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Resumen ejecutivo

Introduccién

Los coloides se clasifican en naturales y sintéticos. La albimina es el coloide
natural més utilizado en pediatria. Los coloides sintéticos pertenecen a tres
grupos: dextranos, gelatinas e hidroxietilalmidones. No se dispone de litera-
tura sobre la utilizacion de coloides en edad pedidtrica en el entorno quirur-
gico. Por el momento no hay una posicion generalmente aceptada sobre el
coloide mas adecuado para uso pediatrico con respecto a la eficacia y la se-
guridad. El objetivo es identificar la solucién coloide mads efectiva y segura
en en cirugia pedidtrica y describir las publicaciones que realicen evaluacion
econdmica de las distintas alternativas terapéuticas con coloides.

Metodologia

Se realiza una revision sistemadtica de la literatura cientifica con la pregunta
de investigacion siguiente: “en pacientes en edad pedidtrica, prematuros y
neonatos que van a ser sometidos a cirugia electiva ;jcudl o cudles de las solu-
ciones coloides es la mds eficaz, efectiva, segura y eficiente?” Las variables de
interés de seguridad, eficacia y efectividad son: mortalidad, sangrado, alte-
raciones de la coagulacidn, insuficiencia renal aguda, edema, hipoalbumine-
mia, prurito y reacciones anafildcticas. La busqueda bibliografica tiene lugar
en las bases de datos biomédicas: MEDLINE (PubMed), EMBASE,
Cochrane Library y bases de datos del CRD (DARE, NHS, EED y HTA).
Se evalua la calidad de los estudios incluidos en esta revision mediante la
aplicacion informaética elaborada por Osteba. Se metaanalizan los resulta-
dos de los estudios incluidos para aquellas variables con datos de al menos
dos estudios. Se elaboran las recomendaciones mediante evaluacion formal
0 juicio razonado por parte de un panel de expertos clasificando la calidad
de la evidencia siguiendo el sistema del Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN). Finalmente el texto se presenta a un grupo de revisores
externos para su revision sistematizada.
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Resultados

A través de la buisqueda bibliogréfica se localizan 2.111 articulos en total.
Se seleccionan 41 articulos para revisar a texto completo, de los cuales 13
son incluidos en la sintesis cualitativa y 8 de ellos se incluyen en los meta-
andlisis.

Para la comparacion de tetra-almidon frente a albimina se encuentra
que no hay diferencias en los indicadores de sangrado (pérdida de sangre,
hemoglobina intra y postoperatoria, fibrinégeno, transfusién de eritrocitos
o infusién de plasma fresco congelado postoperatorios) excepto el fibrind-
geno intraoperatorio que favorecio a la albimina, ni en los indicadores de la
coagulacién (tiempo de tromboplastina parcial intra y postoperatorio,
tiempo de protrombina postoperatorio o INR intraoperatorio) excepto el
recuento plaquetario que favorecio a la albimina, ni en los indicadores de
insuficiencia renal (creatinina en sangre intra y postoperatoria o urea posto-
peratoria) excepto la urea intraoperatoria que favorecié a la albtimina y en
el volumen de orina intraoperatorio que favorecio al tetra-almidén, no hubo
diferencias en la estancia en UCI ni en la mortalidad. Siincluimos a Van der
Linden 2015' encontramos que los indicadores de sangrado (pérdida de
sangre intraoperatoria y total medida y calculada y la necesidad de transfu-
sion de eritrocitos postoperatoria) favorecieron al tetra-almidén. La creati-
nina postoperatoria tiende a favorecer al tetra-almidén. No hay diferencias
en la estancia hospitalaria.

La comparacion de tetra-almidén frente a gelatina muestra que no
hubo diferencias para los indicadores de sangrado (pérdida de sangre total,
hemoglobina intraoperatoria, fibrin6geno, hematocrito o transfusién de eri-
trocitos intra y postoperatorios), ni en los indicadores de la coagulacién
(tiempo de tromboplastina parcial, INR, antitrombina, factor XIII o recuen-
to plaquetario intraoperatorios) excepto el tiempo de formacién del codgulo
y la propagacién del codgulo-dngulo alfa que favorecieron a la gelatina, ni
en los indicadores de insuficiencia renal (insuficiencia renal aguda o diferen-
cia de creatinina y urea entre el post e intraoperatorio) ni en la estancia (en
UCI y hospitalaria) ni para los eventos adversos totales, reaccion anafilacti-
ca o edema pulmonar.

Para la comparacién de gelatina frente a albimina se encuentra que no
hubo diferencias para los indicadores de sangrado (pérdida de sangre, he-
moglobina y fibrindgeno); ni en los indicadores de la coagulaciéon (INR, an-
titrombina, factor XIII o recuento plaquetario intraoperatorios) excepto la
firmeza del codgulo mdxima que favorecio a la gelatina; ni para los efectos
adversos.
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Para la comparacion de hidroxietilalmidén frente a dextrano se identi-
fica un dnico estudio que muestra que no hay diferencias para los indicado-
res de sangrado (pérdida de sangre intraoperatoria o trasfusion de eritroci-
tos postoperatoria); ni para los efectos adversos.

El coste aproximado en Espafa por litro de firmaco es de 421€ para la
albimina, 24€ para el HEA, 10€ para la gelatina y 8€ para el dextrano. Por
litro de principio activo, 2622€ albimina, 265€ hidroxietilalmidén, 239€ ge-
latina y 76€ para el dextrano.

Conclusiones

En la comparacion entre tetra-almidén y albtimina se encuentran diferen-
cias estadisticamente significativas en el fibrinégeno, en el recuento plaque-
tario asi como en la urea intraoperatoria que favorecen a la albimina y en el
volumen de orina intraoperatorio que favorece al tetra-almidon; sin diferen-
cias en la estancia en UCI ni en la mortalidad. Al incluir a Van der Linden
2015' encontramos que los indicadores de sangrado favorecen al tetra-almi-
doén y no hay diferencias en la estancia hospitalaria. En la comparacion entre
tetra-almidén y gelatina no se encuentran diferencias en los indicadores de
sangrado; ni en los indicadores de la coagulacion excepto el tiempo de for-
macién del codgulo y la propagacién del codgulo-dngulo alfa que favorecen
a la gelatina; ni en los indicadores de insuficiencia renal; ni en la estancia; ni
en los eventos adversos. En la comparacién entre gelatina y albimina no se
encuentran diferencias en los indicadores de sangrado; ni en los indicadores
de la coagulacion excepto la firmeza del codgulo maxima que favorecio a la
gelatina; ni en los efectos adversos. En la comparacion entre hidroxietilalmi-
doén y dextrano se identifica un tnico estudio que no encontré diferencias
para los indicadores de sangrado ni para los efectos adversos. El coste apro-
ximado en Espafia por litro de farmaco es de 421€ para la albimina, 24€
para el HEA, 10€ para la gelatina y 8€ para el dextrano. Por litro de de
principio activo, 2622€ para albimina, 265€ hidroxietilalmidén, 239€ gelati-
nay 76€ para el dextrano.

Recomendaciones

e Dada la experiencia en su uso y seguridad, en todos los periodos de
la edad pedidtrica, especialmente en prematuros y neonatos, puede
considerarse a la albimina como el coloide de referencia para el tra-
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tamiento de la hipovolemia en cirugia electiva. Grado de recomenda-
cién A.

En edad pedidtrica con indicacion de cirugia electiva no cardiaca, ex-
cluidos los prematuros y neonatos, puede recurrirse a las gelatinas suc-

ciniladas o al hidroxietilalmidén 130/0,4-0,42 al 6%, para el tratamien-
to de la hipovolemia. Grado de recomendacién A.

En cirugia pediatrica mayor electiva, en caso de uso de hidroxietilalmi-
dén 130/0,4-0,42 al 6%, sin contraindicaciones como insuficiencia
renal, otras alteraciones renales, hepdticas, hematoldgicas o alérgicas
previas, y en la que no se prevea administrar expansores del plasma en
dosis repetidas, la dosis no debe superar los 15-20 ml/kg. Grado de re-
comendacién A.

En cirugia cardiaca electiva con derivacién cardiopulmonar, en nifios
mayores de 1 mes, el uso de gelatinas puede ser considerada como al-
ternativa al uso de albiimina. Grado de recomendacién A.

Recomendaciones para futuras lineas
de investigacion

16

No hay estudios sobre la seguridad de estos productos en dosis repeti-
das (expansiones del plasma sucesivas), tras superar las dosis recomen-
dadas, ni en qué momento estaria indicado repetirlas, por lo que lineas
de investigacion futuras podrian centrarse en estos aspectos.

No se han encontrado pruebas consistentes sobre la eficacia y seguri-
dad del uso de dextranos y nuevas gelatinas, motivo por el que futuras
lineas de investigacion podrian dirigirse a valorar el balance beneficio-
riesgo de su utilizacion en pacientes pedidtricos para el tratamiento de
la hipovolemia en la cirugia electiva.

Existe escasa evidencia sobre la utilizacién de coloides sintéticos en
neonatos y prematuros, por lo que se recomienda que investigaciones
futuras incluyan estos segmentos poblacionales y presenten los resulta-
dos desagregados.

En investigaciones futuras acerca de los coloides se recomienda que la
pregunta de investigacion se centre en un momento concreto del pro-
ceso quirtrgico: cebado de la bomba de circulacién extracorpérea (si
procede), intraoperatorio o en el cuidado del paciente postquirtdrgico.
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e  Seria de interés realizar una investigacion mediante revision sistemdti-
ca sobre fluidoterapia en pediatria, incluyendo coloides y cristaloides,
la cual requeriria del uso de metodologia de meta-andlisis en red.

e Seria de interés realizar investigacion especifica sobre fluidoterapia en
pediatria, durante la cirugia urgente y emergente.

EFICACIA, EFECTIVIDAD, SEGURIDAD Y EFICIENCIA DE LAS SOLUCIONES COLOIDES PARA EL MANEJO
DE PACIENTES EN EDAD PEDIATRICA 17






Executive summary

Title

Efficacy, effectiveness, safety and efficiency of colloid solutions for pediatric
surgery.

Background

Colloids are classified into natural and synthetic. Albumin is the natural co-
lloid most often used in pediatrics. Synthetic colloids belong to three groups:
dextrans, gelatins and hydroxyethyl starchs. There is no literature on the use
of colloids in pediatric patients in the surgical environment. At the moment
there is no generally accepted position on the most suitable colloid for pe-
diatric use regarding efficacy and safety. The goal is identify the colloid so-
lution more effective and safe in pediatric surgery and describe publications
that perform economic evaluation of different therapeutic alternatives with
colloids.

Methods

A systematic review of the scientific literature with the following research
question is performed: “in pediatric patients, premature and neonates under-
going elective surgery what or which of colloids is the most effective, safe and
efficient?” The variables of interest of safety, efficacy and effectiveness are:
mortality, bleeding, coagulation disorders, acute renal failure, edema, hy-
poalbuminemia, pruritus and anaphylactic reactions. The literature search
will be made in biomedical databases: MEDLINE (PubMed), EMBASE,
Cochrane Library and the CRD databases (DARE, NHS EED and HTA).
The quality of the studies included in this review will be evaluated using the
computer application developed by Osteba. Meta-analysis of the studies in-
cluded for those variables with sufficient data of at least two studies are
conducted. Recommendations are made by formal assessment or reasoned
judgement by a panel of experts rating the quality of evidence following the
system of the Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). Finally,
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the text was presented to a group of external reviewers for reviewing it sys-
tematically.

Results

Through literature search 2.111 items in total were located. 41 articles were
selected for full text review, 13 were finally included in the qualitative
synthesis and 8 of them could be included in the meta-analysis.

For comparison of tetrastarch against albumin we do not found diffe-
rences in indicators of bleeding (blood loss, intra and postoperative hemog-
lobin, fibrinogen, erythrocyte transfusion or infusion of fresh frozen plasma
postoperative), except intraoperative fibrinogen favoring albumin, or indi-
cators of coagulation (partial thromboplastin time during and after surgery,
time of postoperative prothrombin or INR intraoperatively) except platelet
count that favored albumin, or indicators of renal impairment (intra- and
postoperative creatinine or postoperative urea) except intraoperative urea
favoring albumin and in the intraoperative urine volume favouring tetras-
tarch, we found no differences in ICU stay or mortality. If we include Van
der Linden 2015! found that indicators of bleeding (intraoperative and total
measured and calculated blood loss and the need for postoperative erythro-
cytes transfusion) favored tetrastarch. Postoperative creatinine tends to
favor tetrastarch. No differences in hospital stay.

For comparison of tetrastarch versus gelatin we do not found no di-
fferences for indicators of bleeding (total blood loss, intraoperative he-
moglobin, intra- and postoperative fibrinogen, hematocrit or erythrocytes
transfusion), or indicators of coagulation (intraoperative partial thrombo-
plastin time, INR, antithrombin, factor XIII or platelet count) except time
of clot formation and propagation of clot-angle alpha favored gelatin, or
indicators of renal failure (probability of acute renal failure or difference
creatinine and urea between the post and intraoperative) or stay (ICU and
hospital) or for adverse events total, anaphylactic reaction or pulmonary
edema.

For comparison of gelatin against albumin we do not found differences
for indicators of bleeding (blood loss, hemoglobin and fibrinogen); or indica-
tors of coagulation (intraoperative INR, antithrombin, factor XIII or platelet
count) except maximum clot firmness favoring gelatin; or for adverse effects.

For comparison of dextran against hydroxyethyl starch we find a single
study that showed no difference for indicators of bleeding (intraoperative
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blood loss or postoperative transfusion of red blood cells); or for adverse
effects.

The approximate cost per liter in Spain is €421 for albumin, 24€ for
hydroxyethyl starch, 10€ for gelatin and 8€ for dextran. Considering active
ingredient costs only €2622 for albumin, €265 for hydroxyethyl starch, €239
for gelatin and €76 for dextran.

Conclusions

In the comparison between tetrastarch and albumin we found no diffe-
rences in indicators of bleeding, except fibrinogen favouring albumin, or
indicators of coagulation except platelet counts which favours albumin, or
indicators of renal failure except intraoperative urea favouring albumin and
in the intraoperative urine volume favouring tetrastarch; we found no diffe-
rences in ICU stay or mortality. If we include Van der Linden 2015! we
found that bleeding indicators favour the tetrastarch and no difference in
hospital stay. In the comparison between gelatine and tetrastarch we found
no differences in bleeding indicators; or indicators of coagulation except
clotting time and clot propagation angle alpha-clot favouring gelatin; or in-
dicators of renal failure; stay; or adverse events. In the comparison between
gelatin and albumin we found no differences in bleeding indicators; or coa-
gulation indicators except maximum clot firmness favouring gelatin; or ad-
verse effects. In the comparison between hydroxyethyl starch and dextran
we find a single study that found no difference for bleeding indicators or for
adverse effects. The approximate cost per liter in Spain is €421 for albumin,
24€ for hydroxyethyl starch, 10€ for gelatin and 8€ for dextran. Considering
active ingredient costs only €2622 for albumin, €265 for hydroxyethyl starch,
€239 for gelatin and €76 for dextran.

Recomendations

e Given the experience in its use and safety, in all periods of paediatric
age, especially in premature infants and neonates, albumin could be
considered as the reference colloid for the treatment of hypovolemia
in elective surgery. Grade of recommendation A.

e In paediatric no cardiac elective surgery, excluding premature infants
and neonates, succinylated gelatin or hydroxyethyl starch 130/0,4 or
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0,42 at 6% may be used for the treatment of hypovolemia. Grade of
recommendation A.

In major elective paediatric surgery, in case of use of hydroxyethyl
starch 130/0,4 or 0,42 at 6%, with no contraindications such as kidney
failure, other renal disorders, hepatic, haematological or previous
allergic, and which is not foreseen to use plasma expanders in repeated
doses, the dose should not exceed 15-20 ml/kg. Grade of recommenda-
tion A.

In elective cardiac surgery with cardiopulmonary bypass in children
over 1 month, the use of gelatines can be considered as an alternative
to the use of albumin. Grade of recommendation A.

Recommendations for future research

22

There is no studies on the safety of these products in repeated doses
(successive expansions of plasma), after overcoming the recommended
dose, or at what time would be indicated to repeat, so that future re-
search could focus on these aspects.

We not found consistent evidence on the efficacy and safety of using
dextran and new gelatines, future research could be directed to assess
the risk-benefit balance for use in paediatric patients for the treatment
of hypovolemia in elective surgery.

There is few evidence on the use of synthetic colloids in neonates and
premature infants, so it is recommended that future research include
these population segments and present the results disaggregated.

In future research on colloids it is recommended that the research
question focuses on a particular time of the surgical procedure: extra-
corporeal circulation pump priming (if applicable), intraoperative or
postoperative patient care.

It would be interesting to conduct an investigation by systematic review
of fluid therapy in paediatrics, including colloids and crystalloids, which
probably require the use of network meta-analysis methodology.

It would be interesting to perform specific research on paediatric fluid
therapy during urgent and emergency surgery.
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PMB: peso molecular bajo

PMM:  peso molecular medio
PO: postoperatorio

POC: presiéon osmotica coloidal
PP: andlisis por protocolo
PVC: presion venosa central

RNPT: recién nacido pre-término
RNT: recién nacido a término

ROTEM: tromboelastografia modificada

RR: riesgo relativo
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TP: tiempo protrombina
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UCI: unidad de cuidados intensivos
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Introduccion

Existen cambios importantes durante el periodo perioperatorio en la ho-
meostasia hidroelectrolitica derivados de la preparacion del paciente antes
de la cirugia, del propio acto quirtirgico con su recuperacioén postoperatoria
y de las caracteristicas de cada paciente. Por otra parte, la mayor parte de los
farmacos anestésicos que se utilizan durante el intraoperatorio tienen efec-
tos sobre el aparato cardiovascular que, unidos a los cambios de volumen
que se producen durante este periodo, pueden repercutir negativamente. Es
por tanto necesario plantear una estrategia de fluidoterapia, o mejor dicho,
de reemplazo de volumen intravascular, durante el periodo perioperatorio
con el objetivo de mantener la homeostasis hidroelectrolitica y estabilidad
cardiovascular, reponiendo la pérdida de fluidos>.

La correcta infusién de liquidos perioperatorios requiere la eleccion de
un determinado fluido tanto en volumen, como en composicion y caracteris-
ticas. La reposicion de volumen en la edad pedidtrica, se basa en el conoci-
miento de los cambios fisioldgicos que ocurren durante la misma, comen-
zando desde el recién nacido hasta el periodo de la adolescencia afiadido a
las alteraciones hidricas asociadas a la patologia de base y al proceso quirtr-
gico del paciente. A nivel fisiologico existen importantes diferencias con el
adulto, principalmente relacionadas con la cantidad y distribucién del agua
corporal, y con la funcionalidad de procesos reguladores de la homeostasis
hidroelectrolitica, tanto a nivel renal como cardiovascular. Es también im-
portante la correcta valoracién del estado de hidratacién del paciente pedia-
trico, ya que su especial vulnerabilidad a la deshidratacién, condiciona una
mayor repercusion cardiovascular ante los fairmacos anestésicos y dificulta
procedimientos necesarios tales como la canalizacién de vias intravenosas?.

La hipovolemia es la causa mas frecuente de fracaso cardiocirculatorio.
La depleciéon de volumen intravascular durante el periodo perioperatorio
puede deberse a tres factores principalmente: deshidratacion con pérdida de
agua y electrolitos; hemorragias (pacientes quirtrgicos) y pérdida de protei-
nas plasmaticas (pacientes quemados). Los dos primeros factores se presen-
tan con gran frecuencia en el entorno perioperatorio y pueden cambiar de
modo importante la estrategia de fluidoterapia. Durante la anestesia general,
la hipovolemia es una causa comtn de la disregulacién circulatoria en la edad
pediatrica. Todo ello puede conducir a insuficiencia hemodindmica sistémica
y, posteriormente, a la disfunciéon de 6rganos. Por lo tanto, la hipovolemia
debe tratarse de inmediato y suficientemente durante la fase perioperatoria?.
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El sangrado perioperatorio masivo secundario a cirugia mayor o
trauma es una de las principales causas de morbimortalidad prevenible en el
paciente pediatrico. El shock es un sindrome clinico consistente en la stbita
disrupcion de la funcién circulatoria e insuficiencia de la perfusion tisular la
cual finalmente conduce a alteracién de los mecanismos homeostaticos.
Todos los estados de shock implican entrega disminuida o fallo en la utiliza-
cion de substratos celulares esenciales, los cuales causan disfuncién y pérdi-
da del metabolismo y funcién celular. La funcién circulatoria depende del
volumen sanguineo, tono vascular y funcion cardiaca, y todos los estados de
shock resultan de anormalidades en uno o mds de estos factores. El cuerpo
humano tiene mecanismos de defensa destinados a preservar la presion san-
guinea en valores normales, en compleja interrelacion, vital ante la amplia
variedad de estimulos hipotensivos que incluyen la hemorragia. Hay varios
factores por los cuales todas estas respuestas varian en el neonato respecto
al adulto y son: a) el incompleto desarrollo del sistema nervioso simpatico,
b) contractibilidad miocardica disminuida, c) niveles enzimaticos disminui-
dos, y d) densidad de la fibra muscular disminuida. La hemorragia produci-
da por trauma o cirugia mayor, que requiere transfusion masiva, es una de
las principales causas de morbimortalidad prevenible en el paciente pedia-
trico. Su manejo necesita una adecuada evaluacién y una correcta aproxima-
cion terapéutica. Las dos principales causas de sangrado perioperatorio son
el sangrado quirdrgico atribuido a una falta del control del sangrado de los
vasos sanguineos en el sitio de la cirugia, o debido a que esta es realizada en
tejidos altamente vascularizados que no son suturados o cauterizados facil-
mente. Se crey6 que el sistema hemostdtico en los nifios era igual al de los
adultos. Hoy se sabe que los factores de la coagulaciéon materna no atravie-
san la barrera placentaria. Los niveles medidos de factores de la coagulaciéon
al nacimiento son el resultado de la sintesis fetal que se inicia alrededor de
la quinta semana de la gestacion; la sangre fetal puede coagular alrededor
de la semana 11 de gestacion. Todos los factores de la coagulacién y sus in-
hibidores son cualitativamente normales en el nacimiento, y difieren de los
de los adultos en la cantidad®*.

Las opciones de tratamiento para el mantenimiento del volumen circu-
latorio y la sustitucion de las deficiencias del volumen sanguineo en pacien-
tes pedidtricos quirdrgicos incluyen cristaloides y coloides. Los cristaloides
y particularmente los coloides son los medicamentos de primera linea para
tratar la hipovolemia aguda en la edad pediatrica. Algunos meta-analisis
han fracasado intentando demostrar la ventaja de los coloides sobre los cris-
taloides en cuanto a reducciones en la mortalidad®®, aunque otros si que
demuestran una disminucién de la morbilidad derivada del edema intersti-
cial que produce la terapia de volumen con cristaloides’ como las nduseas y
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vémitos, dolor, etc. Cuando se comparan los cristaloides con los coloides en
el mantenimiento habitual del perioperatorio, se prefieren habitualmente
los primeros debido a su bajo coste y a su tedrica inocuidad en relacién a la
hemostasia®. En caso de pérdidas de sangre agudas y masivas, los coloides se
prefieren a menudo debido a una vida media intravascular prolongada y
mejora del volumen intravascular®!’. Los coloides son comtinmente admi-
nistrados para prevenir la consecutiva hipovolemia perioperatoria y el em-
peoramiento de la hemodindmica sistémica en pediatria'!.

Los coloides se clasifican en naturales y sintéticos. La albiimina es el
coloide natural, mas utilizado en pediatria, en las dltimas décadas. Los coloi-
des sintéticos pertenecen a tres grupos: dextranos, gelatinas e hidroxietilal-
midones (HEA). La terapia intravenosa moderna es conocida desde hace
aproximadamente 100 afios, sin embargo desde el siglo XVII ya se inyecta-
ban medicamentos endovenosos, pero debido a los pobres métodos cientifi-
cos, los intentos originales de suministrar liquidos endovenosos y medica-
mentos tuvieron poco éxito. Los coloides fueron desarrollados entre la
segunda y tercera década del siglo pasado. La mision principal de los inves-
tigadores era encontrar una sustancia de reemplazo de la sangre, que pudie-
ra utilizarse en el frente de batalla para el tratamiento de los soldados heri-
dos en combate, debido a la gran mortalidad de estos desangrados por las
heridas recibidas y la imposibilidad practica de llegar a ellos con sangre. El
uso de la albiumina como el primer coloide natural data de antes de la prime-
ra guerra mundial y se mantiene como el agente coloide estdndar para com-
paracion. El dextrano fue el primer coloide sintetizado artificialmente en
1943. Las soluciones disponibles comercialmente son Dextrano 40 y
Dextrano 70 y difieren del peso molecular promedio del soluto. En 1915 fue
descrito el empleo de gelatinas como solucién de expansion del plasma en
el shock hipovolémico, pero no fue hasta los afios 1950-1960, que los pro-
ductos actuales: gelatinas fluidas modificadas y gelatinas con puentes de
urea, estuvieron disponibles para su uso clinico. En 1971 se produjo el
desarrollo de unos nuevos coloides, los HEA, en el campo de la terapia de
reemplazo de volumen y alternativas de la sangre. En 1980 se present6 la
segunda generacion y en 1999 la tercera generaciéon de HEA (130/0,4),
como terapia de reemplazo de volumen'*!“. A continuacién les mostramos
una tabla con algunas de las caracteristicas de los principales coloides utili-
zados (Tabla 01%).
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Tabla 01. Caracteristicas de los principales coloides utilizados

Peso Porcentaje de Efecto Solucién
Molécula Origen molecular  amilopectina / C2/C6 volumétrico Eliminacién o Precio (€)
) L vehiculizante
(daltons) amilosa inicial (%)
) . o
HEA 130/0,4 Maiz 130.000  99%/<1%  9/1 100 Filtracion renal y CINa0,9%y 454
amilasa plasmatica balanceada
HEA 130/0,42 Patata 130.000  75%/25%  6/1 100 Filtracion renal y CNa0,9% 12,9
amilasa plasmatica
. Filtracion renal
Gelatina ) ) .
- Colageno bobino 30.000 - - 70-90 y peptidasa CINa 0,9% 5,26
succinilada .
endddgena
Filtracion renal
Poligelinas Colageno bobino 35.000 - - 70-80 y peptidasa CINa 0,9% No en Espana
enddogena
Albtmina 5% Plasma humano  67.000 - . 80 Slatema reticulo CNa09% 92,26
endotelial
Dextrano 40 Bacterias 40000 - - - - - -
acidolacticas
Dextrano 70 Bacterias 70000 - - - - - -
acidolacticas
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La albimina humana (AH) se ha utilizado tradicionalmente para la
terapia de volumen en la anestesia pedidtrica. Debido a la hipoproteinemia
fisiol6gica en recién nacidos y lactantes, la AH al 5% ha sido considerada
como el estdndar de oro terapéutico®’. La AH tiene varias desventajas en
comparacion con coloides artificiales, por ejemplo, precio més alto, la pro-
duccidn en botellas de vidrio y preocupaciones con respecto a la transmision
de priones. Sin embargo, los estudios de validacién de priones arrojan algo
de confianza con respecto a la seguridad de la AH'®. Suponiendo una efica-
cia comparable con respecto a la reposicion de volumen la AH tiene la ven-
taja tedrica de que es una proteina fisiologica. La AH se prescribe de manera
inapropiada para el 57,8% de los pacientes adultos y el 52,2% de los pacien-
tes pediatricos'. Sin embargo, se han utilizando cada vez mas los coloides
sintéticos, ya que son igualmente eficaces'®?, menos costosos y no asociados
con el riesgo de transmision de infecciones.

La experiencia controlada con HEA en anestesia pedidtrica es atn li-
mitada, pero el HEA se utiliza en algunos hospitales de forma rutinaria en
pediatria para la sustituciéon de volumen. El HEA deriva de un almidén
compuesto casi completamente de amilopectina. Los grupos éter hidroxietil
se introducen en las unidades de glucosa del almidén para hacerlo resistente
a la degradacion por la amilasa sérica. Tiene una larga vida media intravas-
cular? y conlleva menos riesgo de transmision de infeccién que los expanso-
res de volumen de origen humano. Por otra parte, la incidencia de reaccio-
nes anafildcticas asociadas con la administraciéon de HEA es baja, van desde
el 0,0004% al 0,006%%. Sin embargo, los HEA no carecen de potenciales
efectos secundarios toxicos. Se ha demostrado que puede alterar la homeos-
tasis y la coagulacion in vivo e in vitro con grandes dosis**? y varios infor-
mes de casos han documentado un sangrado significativo después de la ad-
ministraciéon de HEA?%, El HEA ya se ha utilizado clinicamente para la
sustitucion de volumen en anestesia pedidtrica aunque hay datos limitados
de ensayos controlados sobre el uso de HEA en anestesia pedidtrica, en
contraste con una amplia experiencia en el estudio de los adultos?. Entre los
coloides sintéticos, los HEA tienen la ventaja de una menor incidencia de
reacciones alérgicas en comparacion con las gelatinas®.

Boldt et al.'® no encontraron problemas de seguridad para cantidades
moderadas de HEA (200/0,5) al 6% en su poblacién de estudio, con meno-
res de 3 afios sometidos a cirugia cardiaca. Aplicaron HEA 200/0,5 (6%;
n=15; dosis media: 12,1 ml/kg) o AH (20%; n=15; dosis media: 8,5 ml/kg) en
la fase preoperatoria de la cirugia cardiaca. La POC fue similar en ambos
grupos, a pesar de las concentraciones de albiumina plasmdtica més altas en
el grupo AH. Los autores no encontraron diferencias en el uso de productos
sanguineos y la pérdida de sangre entre los grupos'®. Aly Hassan et al.** en-
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contraron que el HEA 200/0,5 es tanto bien tolerado como eficaz en la pre-
servacion de la oxigenacion tisular global durante la hemodilucién normo-
volémica aguda en su estudio en poblacion pediatrica. En pacientes adultos,
las soluciones de HEA pueden reemplazar a la AH como la primera opcién
para la reposiciéon de volumen en muchos entornos®. El HEA es menos
costoso y se detectd que tiene un potencial alergénico mds bajo en compara-
cién con otros coloides incluyendo AH?. Liet et al?dieron dosis fijas (10 ml/
kg) de HEA 200/0,5 (6%, n = 13) o AH (5%, n=13) a recién nacidos con el
fin de facilitar la colocacién de un catéter venoso central. No se observo
aumento de la creatinina.

Las preparaciones de HEA (dependiendo del tipo) pueden tener efec-
tos sobre la coagulacidn y se almacenan transitoriamente en los tejidos®.
Estos fendmenos estdn estrechamente relacionados con las propiedades far-
macocinéticas del tipo de HEA usado, que a su vez dependen principalmen-
te de la sustitucion molar®’. Desde la primera generaciéon de HEA (como
HEA 450/0,7, 550/0,7, 670/0,75), 1as nuevas formulaciones han sido desarro-
lladas con el fin de mejorar el perfil de seguridad de HEA. Penta-almidén
(HEA 200/0,5) fue el sustituto de volumen coloidal estandar en Europa du-
rante alrededor de 20 afios. Los HEA de peso molecular alto y medio redu-
cen las concentraciones plasmadticas de factor de coagulacion VIII y el factor
de von Willebrand. Ellos igualmente perjudican la reactividad plaquetaria
mediante la reduccién de la disponibilidad del receptor plaquetario de fibri-
ndégeno glicoproteina IIb-IIIa y por la disminucion de las propiedades de las
plaquetas de la vinculacién de factor de von Willebrand. Numerosas modi-
ficaciones del HEA, con diferentes pesos moleculares (70-450 kDa) y grados
de sustitucion (0,7; 0,62 y 0,5), se han aprobado para uso clinico en diferen-
tes paises®. Anteriormente, el uso del HEA 450/0,7 (media 450 kDa, susti-
tucién molar 0,7) estaba limitado por la inhibicién de la hemostasia y el fallo
renal potencial®®. Una tercera generaciéon de HEA con un bajo peso molecu-
lar (130.000 Da), sustitucién molar baja (0,42) y una reducida relaciéon C2/
C6 (6:1) han sido desarrollados para reducir al minimo la influencia del
HEA sobre la coagulacion y otros efectos secundarios, preservando la efica-
cia de su efecto sobre el volumen.

HEA 130/0,4 representa la nueva generaciéon de formulaciones de
HEA. El hidroxietilalmidén 130/0,4 es un coloide relativamente nuevo,
aprobado por la FDA el 27 de diciembre de 2007. Se trata de un poli (O-2-
hidroxietil) almidén en NaCl al 0,9%, con un peso molecular promedio de
130.000 Da y un grado de sustituciéon de 0,4 (HEA 130/0,4) y una osmolali-
dad de 308 mOsmol/l. El HEA 130/0,4 derivado del almidén de maiz es una
relativamente nueva preparacion con las siguientes caracteristicas fisicoqui-
micas: un peso molecular medio de 130.000 Da, una sustitucién molar de 0,4,
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una relacién C2/C6 hidroximetilacién de 0,8 y una curva de distribucién de
peso molecular mds estrecha en comparacién con otras especificaciones de
HEA. Cuando se compara con la albimina, es mds barato*’. Los datos far-
macocinéticos en adultos mostraron acumulacién de plasma practicamente
ausente tras una sola aplicacion® y la aplicacién de dosis multiple®, en con-
traste con los HEA con una sustitucion molar superior®. Hay varios infor-
mes que demuestran que con una sustitucion molecular mas baja, lo que
resulta en un peso molecular in vivo inferior del HEA, como HEA 130/0,4,
se puede reducir significativamente el almacenamiento tisular y la influencia
sobre la coagulacion®344-4 mientras que proporciona un volumen de ex-
pansion de efecto similar***. Las generaciones anteriores de soluciones de
HEA causaron alteraciones de la coagulacion, reacciones anafildcticas y
prurito debido a la captacion tisular y las alteraciones de la funcién renal.
Estos efectos secundarios estan relacionados con el peso molecular, el grado
de sustitucién molar, la concentracién y la relaciéon de sustitucion de las po-
siciones C2 y C6 de los dtomos de carbono de glucosa (relaciéon C2/C6), que
tienen un impacto en el metabolismo*!. La excrecion de HEA de bajo peso
molecular, todavia era posible en los casos de insuficiencia renal leve hasta
grave, y las concentraciones maximas de HEA, asi como la vida media no se
vieron afectadas. El drea bajo la curva de concentracién sélo aument6 mo-
deradamente en un factor de 1,7, cuando se compararon sujetos con un acla-
ramiento de creatinina basal de 50 ml/min con aquellos con més de 50 ml/
min®.

A pesar de la mejora de la farmacocinética y la excrecién renal, HEA
130/0,4 se demostré igualmente efectivo que el menos metabolizable HEA
200/0,5 en los estudios prospectivos, aleatorizados, doble ciego*#>*3. Una
investigacion en el preoperatorio de pacientes varones adultos sanos demos-
tré que el HEA 130/0,4/9:1, administrado en un volumen clinicamente rele-
vante de 10 ml/kg, compromete las variables tromboelastograficas significa-
tivamente aunque menos que otras soluciones de HEA%*. Sin embargo, la
especificacion del HEA 130/0,4, se ha mostrado como una alternativa segura
ala AH en pacientes adultos®. Brutocao et al. compararon la seguridad del
tetra-almidén 6% versus albimina y no encontraron diferencias significati-
vas en cuanto a eficacia o posibles alteraciones de la coagulacion a dosis
maximas de 20 ml/kg de HEA%. En estudios posteriores, Boldt et al. utiliza-
ron el HEA 130/0,4 al 6% como coloide, encontrandolo igual de eficaz que
sus antecesores pero sin efectos secundarios de repercusion clinica.
Concluyen que es una buena alternativa de terapia de volumen en la cirugia
cardiaca en adultos®. Saudan et al. también encontraron este coloide eficaz
y seguro en el intraoperatorio de cirugia de escoliosis®’, habiendo publica-
ciones similares en cuanto a la eficacia en el tratamiento de sepsis en la po-
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blacién pedidtrica®®. Standl et al.*® informaron que no hay diferencia en
cuanto a la estabilizacion hemodindmica perioperatoria de los pardmetros
de coagulacion, andlisis de gases en sangre y otros valores de laboratorio
entre la AH y HEA 130/0,4 en los nifios. Ademads afirmaron que no hay di-
ferencias significativas en la cantidad de glébulos rojos, plasma fresco con-
gelado o concentrados de plaquetas en los dos grupos.

El coloide artificial gelatina se ha demostrado que afecta a la coagula-
cion de la sangre sé6lo en relacién con la hemodilucién resultante®¢!. No se
han demostrado efectos adicionales sobre la formacién de fibrina o plaque-
tas. Debido a su bajo peso molecular (30.000 Da), la gelatina no se acumula
en el plasma, incluso después de multiples dosis. Existe poca informacion
sobre el uso de gelatina incluso en adultos®. A pesar de mas de 60 afios de
préactica clinica, la seguridad y la eficacia de las gelatinas no se han podido

evaluar de forma fiable en aquellos lugares en los que se utiliza actualmen-
te63’64.

La reposicion de volumen es una consideracion esencial en el bypass
cardiopulmonar (BCP) de los pacientes que pueden experimentar inestabi-
lidad hemodindmica debido a inadecuados volimenes intravasculares®. En
la actualidad estén disponibles para cebar los circuitos de BCP una variedad
de soluciones cristaloides y coloides, incluyendo la sangre y sus componen-
tes (por ejemplo, albtimina humana [AH] y plasma fresco congelado [PFC]),
coloides sintéticos (por ejemplo, gelatinas, dextrano o hidroxietilalmidén
[HEA]) y cristaloides (solucién de Ringer con lactato por ejemplo)®. El
mantenimiento de la normovolemia sigue siendo un reto importante duran-
te la cirugia cardiaca con BCP. Actualmente se acepta que tanto la hipovo-
lemia como la sobrecarga de liquidos se asocian con una mayor morbilidad
y mortalidad®®®. Durante la cirugia cardiaca, se administra una cantidad
relativamente grande de fluido para optimizar el gasto cardiaco en el con-
texto de una vasodilatacién inducida por fairmacos y para compensar la pér-
dida quirtrgica de sangre®. Ademads, el uso de fluidos acelulares para cebar
el BCP da lugar a la hemodilucién aguda y contribuye significativamente al
equilibrio de fluido positivo alcanzado al final de la cirugia®. El manejo de
la hemodilucidn es especialmente dificil en la poblacion pedidtrica cardiaca,
debido a la mayor proporcion entre el volumen de cebado y el volumen de
sangre circulante de los nifios”.

La AH" y los cristaloides permanecen como primeras opciones para el
cebado del BCP y la reposicién de volumen en el periodo perioperatorio de
la cirugia cardiaca pedidtrica’. En comparacién con los cristaloides, la ad-
ministracién de AH en el cebado del BCP disminuy6 el balance positivo
intraoperatorio”. Aunque la AH permite el mantenimiento de una presion
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oncoética adecuada’™’, su costo sigue siendo elevado, lo que lleva a los clini-
cos a buscar alternativas menos costosas. Se ha desarrollado la tercera gene-
racion de hidroxietilalmidén (HEA, por ejemplo, tetra-almidones). Ellos
parecen tener propiedades farmacocinéticas interesantes y son méds baratos
que la AH. Como resultado se ha logrado un 6ptimo peso molecular in vivo,
el HEA 130/0,4 al 6% ofrece una expansion del volumen de fluido compara-
ble a la de HEA mayores, mientras que sus efectos sobre la hemostasis pa-
recen ser menos marcados’. La seguridad del HEA 130/0,4 al 6% ha sido
cuestionada en pacientes adultos en estado critico. En un estudio prospecti-
vo, aleatorizado, doble ciego incluyendo unos 7.000 pacientes, la administra-
cién de HEA 130/0,4 al 6% se asoci6 con una mayor necesidad de terapia de
reemplazo renal en comparacién con el uso de solucién salina isoténica’.
En otro ensayo aleatorizado, doble ciego, que incluy6 a 804 pacientes con
sepsis grave, el uso de HEA 130/0,4 equilibrado se asocié con mayor morta-
lidad a 90 dias y una mayor necesidad de terapia de reemplazo renal compa-
rado con acetato de Ringer’®. Aunque los resultados de estos estudios dieron
lugar a un intenso debate, y a veces emocional, deben ser interpretados con
precaucion, teniendo en cuenta el contexto clinico’, y quizas no son aplica-
bles en la poblacion pedidtrica.

Sélo unos pocos estudios han evaluado la eficacia y seguridad del HEA
130/0,4 al 6% en poblacién pedidtrica. En 2009, el HEA 130/0,4 al 6% se
compar6 con AH al 4% para la terapia de reemplazo de volumen periope-
ratorio en un estudio aleatorizado, enmascarado, de un solo centro, que in-
cluy6 a 119 pacientes en edad pediatrica sometidos a cirugia cardiaca con
BCP¥. En ese estudio, HEA 130/0,4 al 6% se asocié con una pérdida de
sangre perioperatoria comparable, pero con un balance de liquidos intrao-
peratorio inferior, en comparacion con la AH al 4%. Estos resultados fueron
confirmados en un estudio prospectivo, doble ciego, en dos centros, donde
el HEA 130/0,4 al 6% se compar6 con la AH al 5% en la misma poblaciéon
(n=61)". Sin embargo, ninguno de los estudios tuvo el suficiente poder esta-
distico para proporcionar cualquier conclusién firme sobre la seguridad de
HEA 130/0,4 al 6% en esta poblacion.

Cheng et al. realizaron una revision sistemdtica hasta febrero 2006 con
meta-andlisis, buscando la superioridad de algtn coloide frente a otros y
concluyen diciendo que el HEA 130/0,4 al 6% se asocia a una reduccién
mayor de pérdidas hemdticas en comparacién a las gelatinas, albimina y
otros almidones®. Ademads se ha visto que el HEA 130/0,4 al 6% puede me-
jorar la oxigenacion tisular, gracias a la mejoria de la microcirculacion®.

No se dispone de extensa literatura sobre la utilizacion de coloides en
edad pedidtrica en el entorno quirtirgico, y atin menos si nos referimos a la
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edad neonatal y lactancia. El uso de coloides en pediatria ha sido el centro
de los debates cientificos y por el momento no hay una posiciéon general-
mente aceptada sobre el coloide mds adecuado para uso pediatrico con res-
pecto a la eficacia y la seguridad®®. En un estudio Van der Linden et al.
indican que hay datos muy limitados de estudios controlados sobre el uso de
tetra-almidén en nifios”. El volumen de ECAs y revisiones sistematicas es
muy superior para pacientes adultos.
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Objetivos

Objetivo 1

Identificar la solucién coloide mas efectiva y segura en pacientes en edad
pediatrica.

Objetivo 2

Conocer la informacién disponible sobre evaluaciones econdmicas, costes
de las distintas soluciones coloides, costes para Espafia y plantear las carac-
teristicas y pardmetros para una evaluacién econémica de las diferentes al-
ternativas.
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Metodologia

Se ha realizado una revision sistematica de la literatura cientifica con la me-
todologia siguiente.

Intervencion

Administracion de solucion coloide para lograr un efecto de expansion del
volumen plasmatico durante el tiempo adecuado y con poca acumulaciéon en
el organismo. A lo largo de los periodos intraoperatorio y postoperatorio.

Poblacion/pacientes

Segmento poblacional en edad pedidtrica con las siguientes caracteristicas:
nifios, prematuros o neonatos que van a ser intervenidos quirdrgicamente
de manera electiva.

Criterios de inclusion y exclusion

Se seleccionaron los articulos incluidos en la revision sistemaética utilizando
los siguientes criterios de inclusion y exclusion.

Criterios de inclusion

Articulos con grupo control que comparen dos coloides entre si.
Segmento poblacional en edad pedidtrica, prematura o neonata.
Intervenidos quirdrgicamente de manera electiva.

Articulos originales.
Estudios realizados en humanos.

Estudios realizados en vivos.
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Articulos en inglés o en espafiol.

Criterios de exclusion

Pacientes adultos.

Pacientes en edad pedidtrica en estado critico y aquellos que no eran
candidatos a cirugia electiva.

Experimentacion animal: estudios realizados en animales.
Comparacion de coloides con cristaloides.

Series de casos, a propésito de un caso.

Comentarios, editoriales, revisiones, cartas, libros o capitulos de libros.
Estudios realizados en cadaveres.

Articulos en idiomas diferentes al inglés o el espanol.

Comunicaciones en congresos de los que solamente se dispone del re-
sumen.

Variables de interés de seguridad
(eficacia y efectividad)

Mortalidad, sangrado, alteraciones de la coagulacion, insuficiencia renal
aguda, edema, hipoalbuminemia, prurito y reacciones anafildcticas.

Variables relacionadas con el sangrado: pérdida de sangre; hematocri-
to; concentracién de hemoglobina; examen de fibrinégeno en la sangre;
transfusion de eritrocitos; trasfusion de plasma fresco congelado intra y
postoperatoriamente.

Variables relacionadas con las alteraciones de la coagulaciéon: tiempo
de tromboplastina parcial; Quick, tiempo protrombina 6 tiempo de trombo-
plastina; razon normalizada internacional (INR, international normalized
ratio); cantidad de plaquetas en la sangre intra y postoperatoriamente.

Variables relacionadas con la insuficiencia renal aguda: incidencia de
insuficiencia renal aguda, creatinina y anélisis de sangre de urea intra y
postoperatoriamente.
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Variables relacionadas con el edema: todo tipo de edemas, como el
pulmonar o el palpebral.

Variables relacionadas con la modificacion de las cifras de albumi-
nemia.

También se recogen las variables relacionadas con el prurito y reaccio-
nes anafilacticas.

Variables secundarias

Duracién estancia hospitalaria y otras variables relacionadas como la dura-
cién de la cirugia, el tiempo de BCP, el tiempo de ventilacién y el tiempo de
estancia en UCL.

Otras variables

Se incluyeron otras variables analizadas en los estudios incluidos de modo
exploratorio.

Entre estas variables se incluyen: cantidad de coloides y cristaloides
administrada; presién oncdtica en suero; input total, output total y balance
de fluidos; volumen de orina; frecuencia cardiaca y presién venosa central
intra y postoperatoriamente.

Los valores normales de las variables de resultado se muestran en el
Anexo I.

Localizacion

Quiro6fanos, drea de reanimacion y Unidades de Cuidados Intensivos.

Pregunta de investigacion

En pacientes en edad pedidtrica, prematuros y/o neonatos que van a ser so-
metidos a cirugia electiva ¢cudl o cudles de las soluciones coloides es la mas
eficaz, efectiva, segura y eficiente?
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Objetivo de la fluidoterapia

Reponer volumen (cristaloide o coloide) ante situaciones que cursan con
hipovolemia, ya sea absoluta o relativa.

Listado no riguroso de los fluidos de uso mas
comun®

Coloides naturales:

1. Albumina

Uso poco frecuente. Posibilidad de transmitir Virus de la Hepatitis C.

Coloides sintéticos:

1. Almidones - Hidroxietilalmidones (proceden de la amilopectina
del almidoén)

a.  Alto peso molecular. 450.000 daltons
b.  Medio peso molecular. 200.000 — 250.000 daltons
c.  Bajo peso molecular. 75.000 — 150.000 daltons

2. Gelatinas (proceden de la degradacion del coldgeno animal)
a.  Peso molecular entre 15.000 y 90.000 daltons

3. Dextranos (proceden de la sucrosa)
a.  Peso molecular de 40.000 y 70.000 daltons

Busqueda bibliografica

Se disefian y validan las estrategias de biisqueda en colaboracién con la do-
cumentalista.

Se realiza la buisqueda bibliogréfica en las bases de datos biomédicas
siguientes: MEDLINE (PubMed), EMBASE, Cochrane Library y bases de
datos del CRD (Centre for Reviews and Dissemination): agrupa las bases
de datos DARE, NHS EED y HTA.
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También se consultaron las siguientes fuentes de informacién para la
busqueda de evaluaciones econdémicas: European Network of Health Eco-
nomics Evaluation Database, WHO-CHOICE e Institute for Health Eco-
nomics.

Ademas se buscaron estudios clinicos en curso en los siguientes regis-
tros: Clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register, International Clinical
Trials Registry Platform (WHO) y Registro Espaiiol de Estudios Clinicos.

La fecha de realizaciéon de la buisqueda fue el 25 de enero de 2016.
Entre los limites generales se incluyeron la fecha de introduccidn en las base
de datos: 1980-2016 y el idioma de los articulos: inglés y castellano. Se esta-
blece un sistema de alertas para identificar estudios relevantes durante la
elaboracién del informe.

Las estrategias detalladas utilizadas para cada una de las bases de datos
seleccionadas se muestran en el Anexo II.

Se realiz6 busqueda inversa a partir de los articulos seleccionados.

Cribado y seleccion de estudios

Se realiza un cribado y seleccion de estudios primero, a partir del titulo y
resumen de los articulos encontrados en las bisquedas bibliogréficas y des-
pués a partir del texto completo de los articulos seleccionados previamente.
Se indican los motivos de exclusion de los estudios revisados a texto comple-
to (Anexo III).

Lectura critica de los estudios seleccionados

Se realiza lectura critica de los estudios seleccionados y se evalua la calidad
de la evidencia aportada por cada uno de ellos (Anexos IV y V).

Extraccidon de la informacion relevante

La extraccion de la informacion relevante de los estudios incluidos se tras-
lada a tablas de sintesis de la evidencia y tablas resumen de resultados
(Anexo 1V).
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Evaluacion de la calidad

Se evalua la calidad de los estudios incluidos en esta revision mediante la
aplicacion informatica via web (FLC 2.0 by Fichas de Lectura Critica Osteba
is licensed under a Creative Commons Reconocimiento-NoComercial-
SinObraDerivada 3.0 Unported License.; http://www.lecturacritica.com/es/)
elaborada por el Servicio de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias Osteba
(Departamento de Salud, Gobierno Vasco). Se elaboran las tablas de sintesis
de la evidencia (generadas mediante la aplicacion citada) y la tabla resumen
de la calidad del estudio, donde se extrae la informacion relevante de los
estudios®.

Los apartados evaluados para determinar la calidad de la evidencia
fueron: pregunta de investigacion (el ensayo se basa en una pregunta de in-
vestigacion claramente definida), método (el método del estudio ha permi-
tido minimizar los sesgos), resultados (los resultados del ensayo son ttiles,
precisos y con poder estadistico), conclusiones (las conclusiones presenta-
das se basan en los resultados obtenidos y tienen en cuenta las posibles limi-
taciones del estudio), conflictos de interés (los conflictos de interés no con-
dicionan los resultados ni las conclusiones del ensayo) y validez externa (los
resultados del estudio son generalizables a la poblacién y al contexto que
interesa). Las categorias para evaluar estos items son: bien, regular, mal y
ns/no aplicable.

Teniendo en cuenta las respuestas a las 6 4reas, se valor¢ la calidad de
la evidencia aportada por el estudio que ha sido analizado. La calidad de la
evidencia podia ser alta, media o baja. A modo de orientacién se considera-
ron las sugerencias mostradas en la tabla 02.

Tabla 02. Criterios para valorar la calidad de la evidencia

Método Bien Método Regular Método Mal
Resto criterios Bien Calidad Alta Calidad Media Calidad Baja
Resto criterios Calidad Media Calidad Media Calidad Baja
Regular
Resto criterios Mal Calidad Baja Calidad Baja Calidad Baja

También se utilizo la herramienta para valorar el riesgo de sesgo de la
Cochrane® utilizando la aplicacion informéatica Review Manager (RevMan,
Version 5.3. Copenhagen: The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane
Collaboration, 2014) para elaborar las tablas de riesgo de sesgo y los grafi-
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cos del resumen de riesgo de sesgo y riesgo de sesgo. El grafico resumen
riesgo de sesgo muestra los juicios de los revisores acerca de cada elemento
de riesgo de sesgo de cada estudio incluido. El grafico de riesgo de sesgo
muestra los juicios de los revisores acerca de cada elemento de riesgo de
sesgo presentado como porcentajes de todos los estudios incluidos.

En febrero de 2008, la Colaboracién Cochrane introdujo una herra-
mienta para la evaluacién de riesgo de sesgo, disefiada para establecer la
validez interna de un ensayo clinico. La eleccién de los componentes inclui-
dos (6 dominios) se bas6 en evidencias de su asociacion positiva o negativa
con la estimacidn del efecto. Sus autores tuvieron como objetivo diferenciar
entre los elementos usados para desarrollar un ensayo clinico de los necesa-
rios para su publicaciéon. Cada dominio es evaluado en 3 categorias de riesgo
de sesgo (alto, bajo, no claro) que finalmente resultan en la evaluacién indi-
vidual de cada estudio para cada dominio con 2 herramientas graficas de
valoracidn. Su calificacion se hace a partir del informe original del ensayo
clinico y ademads puede incluir otros documentos adicionales, como el proto-
colo del estudio.

La herramienta recomendada por la Colaboraciéon Cochrane para eva-
luar el riesgo de sesgo no es una escala, ni una lista de verificacion, es una
valoracién basada en diferentes dominios. En el caso de los ensayos clinicos
aleatorizados estos dominios son: generacion de la secuencia, ocultacion de
la asignacion, cegamiento de los participantes y del personal, cegamiento de
los evaluadores de resultado, datos de resultado incompletos, notificacién
selectiva de los resultados y otras fuentes de sesgo. Cada dominio se repre-
senta, con un {tem especifico, en una tabla donde se da la descripcién de lo
que sucedio en el estudio y la asignacién de una valoracion con relacion al
riesgo de sesgo para ese item, con tres posibles valores: bajo riesgo, alto
riesgo, o riesgo poco claro de sesgo.

El sesgo de seleccion es debido a diferencias sistemadticas entre las ca-
racteristicas iniciales de los grupos que se comparan y se explora evaliando
la generacién de la secuencia y ocultacion de la asignacion. El sesgo de rea-
lizacion es debido a diferencias sistemadticas entre los grupos en cuanto a la
atencién que se proporciona, o en la exposicion a factores diferentes de la
intervencion de interés, se explora evaliando el cegamiento de los partici-
pantes y del personal u otras amenazas potenciales a la validez. El sesgo de
deteccion es debido a diferencias sistematicas entre los grupos en como se
determinaron los resultados y se explora evaluando el cegamiento de los
evaluadores de resultado u otras amenazas potenciales a la validez. El sesgo
de desgaste es debido a diferencias sistemadticas entre los grupos en los aban-
donos de un estudio y se explora evaluando los datos de resultado incomple-
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tos. El sesgo de notificacion es debido a diferencias sistematicas entre los
hallazgos presentados y no presentados y se explora evaluando la notifica-
cién selectiva de los resultados.

Esta informacion se presenta como una tabla de riesgo de sesgo para
cada estudio incluido, y dos figuras: un gréfico del riesgo de sesgo que ilustra
la proporcion de estudios con cada una de sus evaluaciones y una figura re-
sumen del riesgo de sesgo que presenta todas las evaluaciones en una tabu-
lacion de entrada cruzada por dominio y estudio.

Analisis estadistico de los datos

Se consideraron resultados estadisticamente significativos aquellos con un
valor p menor de 0,05, tanto para interpretar los resultados de los estudios
primarios como los resultados de los meta-anélisis realizados.

Se realiza meta-anélisis de los estudios incluidos para aquellas varia-
bles con resultados de al menos dos estudios.

Para la realizacion de los meta-andlisis y la representacion grafica
de los mismos (Forest Plots) y las tablas resumen de datos y analisis, se
emplea la aplicacion informdtica Review Manager (RevMan, Version
5.3. Copenhagen: The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane Colla-
boration, 2014).

En primer lugar se estudia la posible heterogenicidad de los estudios
tanto clinica como estadistica. S6lo se procedio a realizar un meta-andlisis
cuando se considerd que la heterogeneidad clinica entre los estudios era
baja. Se considera heterogenicidad estadistica elevada cuando el estadistico
I, es mayor o igual al 50% y baja cuando es menor del 50%. Se utiliza el
método de efectos fijos (EF) cuando la heterogeneidad estadistica era baja
y el método de efectos aleatorios (EA) cuando la heterogeneidad estadistica
era elevada.

En los casos en los que se afiade algin estudio controlado no aleatori-
zado a los ECAS se utiliza el método de efectos aleatorios, dado que no se
puede descartar heterogenicidad clinica entre los estudios.

Para variables continuas se realiza meta-andlisis de la diferencia de
medias segin el método de la inversa de la varianza (IV). En el caso de va-
riables recogidas en distintas escalas se utiliza la diferencia estandarizada de
medias. Cuando solamente se dispone de la mediana se utilizé esta como
una estimacién de la media como indican Higgins et al. y Hozo et al.®*%. En
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aquellos estudios en los que no se indica el valor de la desviacion estandar
(DE) ésta se calcula a partir del rango intercuartilico o del intervalo de con-
fianza como indican Higgins et al.®¢. Cuando sélo se dispone del rango inter-
cuartilico se calcul6 la DE mediante la férmula: rango intercuartilico /1,35%.
Igualmente cuando se dispone exclusivamente del rango total se calcula a
partir del mismo la DE como indican Hozo et al.¥, aplicdndose la férmula
rango total/4 siempre que se tratase de grupos menores o iguales a 70 suje-
tos. Cuando la media o la desviacion estandar es igual a cero se les adjudica
un valor de 0,1 para poder incluirla en el meta-analisis.

Para variables dicotémicas se realiza meta-andlisis de las odds ratio/
raz6n de ventaja (OR) con el método de Mantel-Haenszel (MH), ya que se
trataba en la mayoria de los casos de estudios de tamafio muestral relativa-
mente pequefio. En el caso de meta-analisis de variables dicotomicas con
algtin estudio sin eventos en ninguno de los dos grupos, o con todos los pa-
cientes presentando el evento en ambos grupos, se realizaron meta-analisis
para la diferencia de riesgos con el método de MH, para poder incluir la in-
formacion aportada por estos estudios. En aquellos casos donde se realiza
meta-andlisis de diferencia de riesgos, siempre que fuera posible calcularlo,
se incluyo el resultado del meta-andlisis de las OR con el método de MH
como parte del andlisis de sensibilidad. Para facilitar la interpretacion de la
magnitud del resultado obtenido se calcula el meta-anélisis del riesgo relati-
vo (RR) de las variables dicotomicas en las que se encontraron diferencias
estadisticamente significativas.

Se presentan figuras con los resultados de los meta-analisis realizados
y su representacion grafica mediante diagramas de bosque/forest plots. En
estas figuras se muestra de arriba abajo y de izquierda a derecha, los grupos
comparadores, la medida de efecto utilizada: odds ratios (OR), diferencia
de riesgos (risk difference), diferencia de medias (mean difference), o dife-
rencia estandarizada de medias (standardized mean difference). A conti-
nuacién se muestran en las distintas columnas el estudio o subgrupo (study
or subgroup), el nimero de eventos (events) y total de sujetos en el caso de
variables dicotémicas y la media (mean), desviacién estandar (SD, standard
diference) y total de sujetos en el caso de variables continuas para cada
grupo comparador; asi como el peso (weight) relativo del estudio y la medida
de efecto para cada estudio con su intervalo de confianza (IC) (CI, confi-
dence interval) al 95% segtin el método indicado MH (M-H) o IV y efectos
fijos (fixed) o aleatorios (random). Finalmente se muestran el total de suje-
tos y eventos (events) por grupo, el valor global para la medida de efecto
con su IC95% vy los resultados de los estadisticos: Tau2 (para meta-analisis
segin método de efectos aleatorios), Chi-cuadrado, grados de libertad
((GL) o DF, degrees of freedom), I-cuadrado y valor p para el test de con-

EFICACIA, EFECTIVIDAD, SEGURIDAD Y EFICIENCIA DE LAS SOLUCIONES COLOIDES PARA EL MANEJO
DE PACIENTES EN EDAD PEDIATRICA 47



traste de hipdtesis para la heterogeneidad. También se muestran los resulta-
dos del estadistico Z y el valor p para el test de contraste de hipotesis para
el efecto global (test for overall effect)®: En las figuras sobre los meta-ana-
lisis los estudios se muestran por orden alfabético. La escala en que se mues-
tran los gréaficos es la mayor en la que se puedan incluir el menor y mayor de
los intervalos de confianza calculados.

Cuando se indica 24hs PO en variables como coloides, cristaloides, vo-
lumen de orina, input, output, balance, etc. se refiere a las primeras 24 horas
del periodo postoperatorio, en caso de que no se muestre este dato y en
cambio se presente el total del intraoperatorio y las primeras 24 horas del
postoperatorio se utiliza esta estimacion.

Se realiza meta-andlisis de comparaciones indirectas cuando esta fue la
Unica opcién para obtener una estimacién de alguna variable de resultado.
Para el calculo de las comparaciones indirectas empleamos la hoja de calcu-
lo en Excel de comparaciones indirectas y mixtas por el método de Bucher
elaborada por Aurelio Tobias, Ferrdan Catald-Lopez y Marta Roqué. (http://
metaanalisisenred.weebly.com/excel.html)®.

Sintesis, presentacion de la calidad de la
evidencia y elaboracion de recomendaciones

A partir de los resultados de la revision sistematica, se procede a la elabora-
cién de las recomendaciones mediante evaluacién formal o juicio razonado.
Para la preparacion de la sintesis de la evidencia se resumen los principales
hallazgos significativos y aquellas variables no significativas presentes en el
protocolo de la revision. Ademas del volumen y calidad de la evidencia, el
panel de expertos tiene en cuenta la aplicabilidad de los resultados encon-
trados, la consistencia de los mismos y la relevancia de su aplicaciéon en
nuestro Sistema Nacional de Salud o su impacto clinico. En esta etapa, la
calidad de la evidencia fue clasificada siguiendo el sistema propuesto por el
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) y recogido en el
Manual Metodolégico para la elaboraciéon de Guias de Practica Clinica en el
Sistema Nacional de Salud®.

Finalizada esta etapa de elaboracién de recomendaciones, el texto es
presentado a un grupo de revisores externos para su revision sistematizada.
Las aportaciones documentadas realizadas por los revisores externos fueron
valoradas para su inclusién en el documento definitivo. El resultado de cada
valoracion fue informado a cada revisor, de manera individual y argumenta-
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da. A cada revisor externo se le envio el texto definitivo del informe, solici-
tando que rellenen un formulario de conformidad para aparecer como revi-
sor externo del informe.

Evaluaciéon de la eficiencia

En la busqueda inicial se incorporaron términos econdémicos, se realizé la
busqueda en las bases de datos del CRD.

Adicionalmente, para estimar el coste de los diferentes coloides co-
mercializados en Espaiia, se consulto la base de datos nacional BOTPlus del
Consejo General de Colegios de Farmacéuticos™ en base a los medicamen-
tos listados en el Vademecum que contienen coloides.

La Base de Datos del Informacién Sanitaria, Bot PLUS, es una aplica-
cién informaética elaborada por el Consejo General de Colegios Oficiales de
Farmacéuticos, para la consulta de informacion homogénea y actualizada
relativa a medicamentos, productos de parafarmacia, enfermedades e inte-
racciones. En ella se presenta el precio de venta al publico (PVP) y precio
de venta laboratorio (PVL) con las deducciones pertinentes de acuerdo
con el RDL 8/2010, sin aplicar el IVA. El PVP es el que usan las farmacias
para vender al publico, por su parte el PVL es el precio al que compran las
farmacias al laboratorio. En este caso, dado que nos encontramos con far-
macos hospitalarios, los datos se calculan a PVL mas IVA, aplicando un
IVA del 4%.

Todos los datos de costes se convirtieron a euros utilizando la conver-
sién de Paridad de Poder Adquisitivo (PPA) de la divisa y afio correspon-
diente, posteriormente se actualizaron a valores de 2017712,
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Resultados

Resultados de la busqueda bibliografica

A continuacioén se presenta un diagrama de flujo de los articulos identifica-
dos en cada fase, asi como los eliminados segtin el formato de la declaracion
PRISMA®%, Figura 1.

Figura 1. Diagrama de flujo de los articulos identificados en cada fase

Registros identificados a través de la Registros adicionales identificados a
biisqueda en bases de datos® través de otras fuentes®
S (n=2.111) (n=33)
o
ki
E
@
= Duplicados
_______ > (n=575)
Registros
. (n=1.569)
=
o
=
S
Excluidos
> (n=1.528)
Articulos revisados a texto completo
° (n=41)
=2
2
[ .
3 Articulos a texto
——————— = completo excluidos®
(n=28)
Articulos incluidos en sintesis
cualitativa
(n=13)
w
[=]
=
=2
=
=

Articulos incluidos en sintesis
cuantitativa
(n=8)

a: Medline: 926, Embase: 992, Cochrane: 172 y CRD databases: 21.

b: Incluye 18 articulos detectados por el sistema de alertas hasta el 11/06/2016. Stoddart 1996 es un ECA
finalmente incluido en la revision. Lochbihler 2003 y Saudan 2006 son dos publicaciones sobre ECAS
como resimenes de comunicaciones en congresos.

c: En el Anexo lll se indican los articulos excluidos y los motivos de exclusién.
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A través de la busqueda bibliogréfica se localizaron 2.111 articulos en
total: 992 en Embase, 926 en Medline, 172 en la Cochrane y 21 en las bases
de datos del CRD. A través de otras fuentes (incluido el sistema de alertas)
se detectaron 33 articulos. El nimero de articulos seleccionables tras elimi-
nar duplicados fueron 1.569. Se seleccionaron a partir del titulo y del resu-
men 41 articulos para revisar a texto completo. De estos, 13 se incluyeron en
la sintesis cualitativa de la revisién, y 8 de ellos se utilizaron en la sintesis
cuantitativa de la revision (meta-andlisis).

Algunos de los articulos excluidos tras revisar titulos y restimenes estu-
vieron muy relacionados con la revision pero fueron excluidos por estar es-
critos en lenguas distintas al espaifiol o el inglés como aleman?**% o el
chino®.

De los estudios excluidos tras revisar el texto completo (28 articulos)
los motivos de exclusion fueron los siguientes (ver Anexo III). Algunos de
ellos comparaban dos coloides en pacientes quirtirgicos pero en poblacion
adulta’”!%, Otros comparan el mismo coloide entre si pero a distintas
dosis'®1% con distintas soluciones'%!'"7 o mezclado con distintos cristaloi-
des'®. Otro comparaba un coloide con plasma fresco congelado'”. Otros
fueron descartados por el tipo de articulo: carta''’, editorial'!! o serie de
casos”. Otro comparaba coloides con sangre autéloga!'2. Otros comparaban
dos coloides, uno de ellos plasma pero en poblacion pedidtrica no quirdrgi-
ca'®!7_Otros eran abstract de comunicaciones en congresos>’ '8, Otro era
una revision breve!!®. Otro era un estudio antes-después de la utilizacion de
un coloide!®.

Los trece estudios incluidos aportan quince comparaciones, ya que el
estudio' presenta tres coloides diferentes como grupos comparadores Yy,
por tanto, aporta tres comparaciones posibles entre dichos coloides.

En la Tabla 03 se muestran los estudios incluidos con los grupos com-
paradores y el tipo de cirugfa.
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Tabla 03. Estudios incluidos con los grupos comparadores y el tipo de cirugia

Estudio Tipo Comparadores Cirugia
e Hidroxietilalmidon 130/0,4 al 6% frente
a albumina al 5% (14 vs 14)
e Hidroxietilalmidén 130/0,4 al 6% frente o
9 ) - Cirugia no
Haas 200712"ab ECA a solucién de gelatina succinilada al 4% -
cardiaca
(14 vs 14)
e Albumina al 5% frente a solucién de
gelatina succinilada al 4% (14 vs 14)
Hidroxietilalmidon 130/0,4 al 6% frente a  Cirugia no
| 2008590 ECA
Stand! 2008 © albamina al 5% (41 vs 41) cardiaca
Hidroxietilalmidén 130/0,4 al 6% frente a  Cirugia
H 200980 ECA
anart 2009 C albumina al 4% (60 vs 59) cardiaca
Van der Linden ECA Hidroxietilalmidén 130/0,4 al 6% frente a  Cirugia
2013790 albumina al 5% (31 vs 30) cardiaca
) Hidroxietilalmidén 130/0,4 al 6% frente a  Cirugia
Miao 20141220 ECA
a0 albumina al 3,3% (30 vs 30) cardiaca
Van der Linden Cohortes Hidroxietilalmidon 130/0,4 al 6% frente a  Cirugia
2015" retrospectivas  albumina al 4% (1007 vs 498) cardiaca
Hidroxietilalmidon 200/0,5 al 6% frente a  Cirugia
Boldt 199318¢ ECA
© albumina al 20% (15 vs 15) cardiaca
Hidroxietilalmidon al 6% frente a Cirugia
55,d
Brutocao 1996 ECA albumina al 5% (20 vs 18) cardiaca
) Hidroxietilalmidén 130/0,4 al 6% frente N
Mulavisala 9 ) - Cirugia
ECA a solucién de gelatina succinilada al 4% -
2012128 cardiaca
(28/21)
Hidroxietilalmidon 130/0,42 al 6% frente  Cirugia no
Witt 2008124 ECA a solucién de gelatina succinilada al 4%  cardiaca y
(25 vs 25) cardiaca
Hidroxietilalmidon 130/0,42 al 6% frente  Cirugia no
Osthaus 2009'?%¢  ECA a solucién de gelatina succinilada al 4%  cardiaca y
(25 vs 25) cardiaca
Albumina al 4,5% solucién de gelatina Girugfa no
Stoddart 1996%  ECA degradada al 3,5% (Haemaccel) (15 vs g
cardiaca
15)
Aly Hassan ECA Hidroxietilalmidén 200/0,5 al 6% frente a  Cirugia no
1997% dextrano 60 al 6% (8 vs 8) cardiaca

a: Haas 2007 presenta 3 coloides diferentes y por tanto aporta 3 comparaciones posibles.
b: Seis estudios comparan hidroxietilalmidén 130/0,4 (peso molecular bajo) al 6% frente a albumina.
¢: Uno compara hidroxietilaimidén 200/0,5 (peso molecular medio) frente a albumina.
d: Otro compara hidroxietilaimidon no definido frente a albimina.

e: Los articulos Witt 2008 y Osthaus 2009 se refieren al mismo ECA por lo que realmente hay 3 comparacio-

nes.
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Se han encontrado estudios que incluian entre sus grupos comparado-
res a los coloides: hidroxietilalmidén, albumina, gelatina y dextrano. Dichos
estudios presentaban las siguientes comparaciones: hidroxietilalmidon
frente a albumina (8 estudios), hidroxietilalmidén frente a gelatina (4 estu-
dios), gelatina frente a albumina (2 estudios) y hidroxietilalmidén frente a
dextrano (1 estudio).

Entre los 8 estudios que comparan hidroxietilalmidén frente a albumi-
na: 6 comparan hidroxietilalmidén 130/0,4 (peso molecular bajo) al 6%
frente a albumina, uno compara hidroxietilalmidén 200/0,5 (peso molecular
medio) frente a albumina y otro compara hidroxietilalmidén no definido
frente a albumina. Entre los 4 estudios que comparan hidroxietilalmidén
frente a gelatina 2 de los articulos se refieren al mismo ECA por lo que real-
mente hay 3 comparaciones. En la Figura 2 se muestran las comparaciones
entre distintos coloides realizadas en los estudios incluidos y el ndmero de
estudios encontrados para cada comparacion.

De los 13 articulos incluidos 12 fueron ECAS mientras que Van der
Linden 2013” se trata de un estudio de cohortes retrospectivas no concomi-
tantes.

No se ha localizado ninguna evaluacién econémica que compare coloi-
des entre si o coloides frente a otro tipo de productos. Se realiz6 la busqueda
en la base de datos del CRD.

Figura 2. Comparaciones entre coloides realizadas en los estudios incluidos.

Dextrano

Hidroxietilalmidon

a: Haas 2007 presenta 3 coloides diferentes y que por tanto aporta 3 comparaciones posibles.

b: Seis comparan hidroxietilalmidén 130/0,4 (peso molecular bajo) al 6% frente a albumina, uno compara hi-
droxietilalmidén 200/0,5 (peso molecular medio) frente a albumina y otro compara hidroxietilalmidén no defi-
nido frente a albumina.

c: Van der Linden 2015 es un estudio de cohortes (los demés son ECAS).
d: Dos de los articulos se refieren al mismo ECA por lo que realmente hay 3 comparaciones.
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Evaluacion de la calidad de los estudios
incluidos

En el Anexo IV se muestran las tablas de sintesis de la evidencia, generadas
mediante la aplicacion citada, donde se extrae la informacién relevante de
los ECAS.

En la Tabla 04 se muestra un resumen de la evaluacién de la calidad de
los estudios incluidos donde se muestra la valoracion para cada uno de los
estudios de los distintos apartados y finalmente la calidad de la evidencia
asignada.

Sobre la valoracion de los apartados evaluados para determinar la ca-
lidad de la evidencia de los estudios incluidos encontramos lo siguiente.
Respecto a la pregunta de investigacion se les asign6 a todos los articulos la
categoria “bien” excepto al de Brutocao et al. 1996%, calificado como regu-
lar. Respecto al método se les asigné la categoria “bien” a 7 estu-
diog?>59 798083122123,y ge les asignd la categoria “regular” a 6 estu-
dios! 1830121124125 Respecto a los resultados se les asigné a todos los articulos
la categoria “bien” excepto que se les asigné la categoria “regular” a 3 tra-
bajos'¥83, Respecto a las conclusiones se les asign6 a todos los articulos la
categoria “bien” excepto que se les asigné la categoria “regular” a'>%,
Respecto a los conflictos de interés se les asigno la categoria “bien” a dos
estudios®!?%; la categoria “mal” a uno’; la categoria “regular” a 3'55123%; y la
categoria “ns/no aplicable” a 7 estudios!830-98312L124125 Regpecto a la validez
externa se les asigné a todos los articulos la categoria “bien” excepto a dos,
calificados como regular’->.

i vi i 108%9-79.80.83.122, i
La calidad de la evidencia es alta para 6 estudios ®798083122123 y media
para IOS 7 restante1,18,30,55.121,124,125
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Tabla 04. Resumen de la evaluacion de la calidad de los estudios incluidos

Apartados evaluados

Haas 20072
Mulavisala 2012123

Pregunta investigacion

Método

Resultados

Conclusiones

Conflictos de interés

Validez externa

Calidad de la evidencia

a: Todos los estudios son ECAs excepto Van der Linden 2015; BN: bien; RG: regular; ML: mal; NA: ns/no aplicable; AL: alta; MD: media.
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Witt 2008124

Osthaus 2009'%
Stoddart 19968
Haas 2007121

Aly Hassan 19972
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En el Anexo V se muestran las tablas de riesgo de sesgo mediante la
herramienta para valorar el riesgo de sesgo de la Cochrane®® elaboradas me-
diante la aplicaciéon informédtica Review Manager.

El grafico resumen riesgo de sesgo (Figura 3) muestra los juicios de los
revisores para cada estudio incluido acerca de cada elemento de riesgo de
sesgo (generacion de la secuencia, ocultacion de la asignacidn, cegamiento
de los participantes y del personal, cegamiento de los evaluadores de resul-
tado, datos de resultado incompletos, notificacion selectiva de los resultados
y otras fuentes de sesgo).

Figura 3. Resumen riesgo de sesgo
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El grafico de riesgo de sesgo (Figura 4) muestra los juicios de los revi-
sores acerca de cada elemento de riesgo de sesgo presentado como porcen-
tajes de todos los estudios incluidos.

Figura 4. Grafico de riesgo de sesgo
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D | Ocultacién de la asignacion
BN B cegoniento de participantes y personal

- | Cegamiento de los evaluadores de resultado

_ . Datos de resultado incompletos

. | Notificacion selectiva de los resultados
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Resultados de los estudios incluidos

Haas 2007

Titulo

Efectos de la albimina al 5% y coloides artificiales en la formacién de coa-
gulos en nifios pequenos.

Introduccion

La albumina se cita a menudo en los libros de texto como el estdndar de oro
para la reposicion de liquidos en pediatria, pero en la practica se utilizan con
mayor frecuencia los coloides artificiales. Aunque una preocupacion con el
uso de coloides artificiales es su accion intrinseca de la hemostasia, los datos
disponibles en niflos no son concluyentes para el hidroxietilalmidén (HEA)
130/0,4 al 6% y no existen datos para la solucién de gelatina con respecto a
la coagulacion.

Objetivo y metodologia

Un total de 42 nifios (3-15 kg) sometidos a cirugia y que necesitan reempla-
zo con coloides fueron asignados al azar para recibir 15 ml/kg de albimina
al 5%, solucion de gelatina modificada al 4% o solucién de HEA 130/0,4 al
6%. Se llevaron a cabo pruebas de coagulacion normales y tromboelastogra-
fia modificada (ROTEM).

Resultados

Después de la administracion de coloides, los resultados de las pruebas de
coagulacion de rutina cambiaron de manera significativa y comparable en
todos los grupos, aunque los valores de tiempo de tromboplastina parcial
activada aumentaron més con la gelatina y el HEA. El tiempo de coagula-
cién se mantuvo sin cambios en los nifios que recibieron albtimina o gela-
tina, pero otros valores de la tromboelastografia modificados fueron
peores de manera significativa en todos los grupos para el HEA. Después
de gelatina y después de albtimina la firmeza media del codgulo disminuy6
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significativamente, pero se mantuvo dentro de la gama normal. Después
de HEA, el tiempo de coagulacién aumento significativamente, y el tiempo
de formacién del codgulo, el dngulo alfa, la firmeza del codgulo y la poli-
merizacion de fibrindgeno/fibrina fueron significativamente peores que
para albumina o gelatina, alcanzando valores medios por debajo del rango
normal.

Conclusiones

Desde un punto de vista de la hemostasia es preferible usar solucién de ge-
latina al HEA como alternativa a la albimina; HEA mostré una mayor al-
teracion sobre el proceso general de la coagulacion.

Tabla 05. Resultados del estudio Haas 2007

Tetra-

) L Albumina  Gelatina Valor p Valor p Valor p
Variable amidon o ay me1a) TusA TvsG GusA
(n=14)
Tiempo de
tromboplastina parcial (54199) (4454) (105%7) <0,050 >0,050 <0,050
(10) (seg) ' ' '
Recuento plaquetario 185 239 232
(10) (10%)) (67,04) (79.26) (5333 0050 >0050  >0,050
Hemoglobina (10) @) /2 85017 22 50050 0050 0,050
9 9 052 =W 149 ' ’ ’
1,3 1,3 1,3
0, ’ ) y
INR (I0) (%) 0.15 0.15) O4g 0050 >0,050 0,050
Fibrinogeno (I0) 158 165 163
(mg/di) (57.78) (44,44) (53.33) >0,060 >0,050 >0,050
67 69 63

Antitrombina (10) (%) >0,0560 >0,060 >0,050

(14,81) (10,37) (18,52)

59 54 52

Factor XIlI (10) (%) (8,89) (19,26) (14,81)

>0,060 >0,060 >0,050

Tiempo de

coagulacién (10) (seg) -2 - - >0,060 >0,050 >0,050
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Tetra-
Variable almidén
(n=14)

Albumina Gelatina Valor p Valor p Valor p
(n=14) (n=14) TvsA TvsG GvsA

Tiempo de formacién

del coagulo (10) (seg) : - - 0,001 0,009  >0,050

F|r,m_eza del coagulo ) ) . <0,05 0,050 0,001
maxima (I0) (mm)
Propagacion del
coagulo-angulo alfa - - - <0,001 0,024 >0,050
(10) ()

Polimerizacién
fibrinbgeno/ fibrina - - - 0,021 >0,050 >0,050
(10) (mm)

Se muestran en negrita los epigrafes de las variables de resultado predeterminadas en el protocolo de la re-
vision y los valores p de las comparaciones con diferencias estadisticamente significativas; a: este articulo
representa gréaficamente estas variables sin ofrecer directamente sus valores.

Tetra-almiddn frente a albumina: El tiempo de tromboplastina parcial
intraoperatorio fue significativamente mayor para el tetra-almidén (49
(5,19) frente a 42 (4,44), p menor de 0,05). El tiempo de formacién del coa-
gulo (p=0,001), la firmeza del codgulo maxima (p menor de 0,05), la propa-
gacion del codgulo-angulo alfa (p menor de 0,001) y la polimerizacion fibri-
négeno/fibrina  (p=0,021) sufrieron mayores alteraciones para el
tetra-almidén. El recuento plaquetario, hemoglobina, INR, fibrinégeno,
antitrombina y factor XIII intraoperatorio fueron similares en ambos
grupos.

Tetra-almidén frente a gelatina: El tiempo de formacion del codgulo
(p=0,009) y la propagacion del coagulo-dngulo alfa (p=0,024) sufrieron ma-
yores alteraciones para el tetra-almidén. El tiempo de tromboplastina par-
cial, recuento plaquetario, hemoglobina, INR, fibrin6geno, antitrombina y
factor XIII intraoperatorios fueron similares en ambos grupos.

Gelatina frente a albumina: El tiempo de tromboplastina parcial in-
traoperatorio fue significativamente mayor para la gelatina (50 (10,37)
frente a 42 (4,44), p menor de 0,05). La firmeza maxima del codgulo sufrié
mayor alteracién para la gelatina (p=0,001). El recuento plaquetario, he-
moglobina, INR, fibrindgeno, antitrombina y factor XIII intraoperatorios
fueron similares en ambos grupos.
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Standl 2008

Titulo

HEA 130/0,4 (Voluven) o albimina humana en niflos menores de 2 afnos
sometidos a cirugia no cardiaca. Un ensayo prospectivo, aleatorizado, abier-
to y multicéntrico.

Introduccion

Para la terapia de volumen perioperatoria en lactantes y nifios pequefios, la
albimina humana ha sido con frecuencia el coloide de elecciéon. E1l HEA
130/0,4 (al 6%, Voluven; Fresenius Kabi, Bad Homburg, Alemania) ha de-
mostrado una mejoria de la farmacocinética y un perfil de seguridad favora-
ble en adultos en comparacion con productos HEA con una metabolizacién
menos rapida.

Objetivo y metodologia

Nuestro estudio piloto, prospectivo, controlado, aleatorizado, abierto, mul-
ticéntrico fue disenado para obtener datos sobre los efectos de HEA 130/0,4
en comparacion con la albimina humana al 5% con respecto a la hemodina-
mica en nifios de <2 afios programados para cirugia electiva no cardiaca.

Resultados

Un total de 81 pacientes fueron tratados. Cantidades comparables de las dos
soluciones de estudio (16,0 ml/kg de HEA 130/0,4 vs. 16,9 ml/kg de albumi-
na humana al 5%), asi como complemento de cristaloides fueron utilizados
hasta 4-6 h después de la operacion. No se detectaron diferencias entre los
dos grupos de tratamiento con respecto a la estabilizacion hemodindmica
perioperatoria, pardmetros de coagulacion, andlisis de gases en sangre u
otros valores de laboratorio. La pérdida de sangre fue de 96+/-143 ml para
el HEA y 145+/-290 ml para la alblimina humana (p>0,05). No hubo dife-
rencias relevantes en la cantidad de eritrocitos, plasma fresco congelado o
concentrados de plaquetas en ambos grupos de tratamiento. La mediana de
duracién de la estancia en la UCI fue de 3,5 dias (rango 1-57 dias, con una
media+/-DE 7.6+/-11,5 dias) en el grupo HEA y 6,0 dias (rango 1-71 dias,
con una media+/-DE 9.1+/-14,2 dias) en el grupo de albimina humana. No
hubo diferencias para la estancia hospitalaria (mediana: 12 dias para ambos

grupos).
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Conclusiones

Tanto el HEA 130/0,4 como la albimina humana al 5% fueron efectivos
para la estabilizacién hemodindmica en cirugia no cardiaca de los nifios pe-
quefios sin ningln impacto adverso sobre la coagulacién u otros parametros
de seguridad en la poblacién estudiada.

Tabla 06. Resultados del estudio Standl 2008%°

Variable Tén;fz:ﬁén AEZTSa Valor p
Coloides (IO) (ml) 112,5 (77) 113,9 (84,1) >0,050
Coloides (24hs PO) (ml) 7,5 (28) 14 (30,1) >0,050
Cristaloides (IO) (ml) 507 (556,3) 437,2 (381,9) >0,050
Cristaloides (24hs PO) (ml) 473,5 (262,6)  467,1 (200,3) >0,050
Transfusion de eritrocitos (10) (ml) 52,2 (139,2) 53,4 (155,9) >0,050
Transfusion de eritrocitos (24hs PO) (ml) 16,2 (82,9) 1,2 (5,6) >0,050
Volumen de orina (I0) (ml) 211 (180,1) 172,9 (214) >0,050
Volumen de orina (24hs PO) (ml) 376,1 (249,5)  360,3 (299,9) >0,050
Output total (I0) (ml) 387,2 (324,8) 410,11 (494,4) >0,050
Output total (24hs PO) (ml) 412,8 (272,9)  417,3 (328,2) >0,050
'(I;:rr:lspsod)e(::;r)nboplastlna parcial 371 (6,5) 39,6 (7,9) 0,050
Tiempo de protrombina (24hs PO) (%) 76,8 (16) 69,9 (18,2) >0,050
Recuento plaquetario (24hs PO) (10%/1) 313 (107,5) 347,5(110,8) >0,050
Plasma fresco congelado (I0) (ml) 22,4 (117,9) 25,2 (90,7) >0,050
Plasma fresco congelado (24hs PO) (ml) 1,2 (7,8) 0(0) >0,050
Infusion de plaquetas (10) (ml) 1,2 (7,8) 0(0) >0,050
Infusién de plaguetas (24hs PO) (ml) 0 (0) 0(0) >0,050
Input total (I0) (ml) 723,4 (714) 656,1 (600,6) >0,050
Input total (24hs PO) (ml) 648,5 (357,2)  580,9 (280,6) >0,050
Perdida de sangre (10) (ml) 96,4 (142,6) 144,8 (290,9) >0,050
Perdida de sangre (24hs PO) (ml) 34,6 (84) 46,5 (105,7) >0,050
pCO, (I0) (KPa) 5,2 (1) 52(1,2) >0,050
Sa0, (I0) (%) 98,8 (1) 98,9 (1,2) >0,050
Presion osmética coloidal (I0) (mmHg) 14,03 (5,18) 13,65 (3,6) >0,050
Presion osmatica coloidal (24hs PO) 14,55 (4,73) 14,48 (4,05) 0,050

(mmHg)
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Tetra-almidén Albumina

Variable (n=41) (n=a1) Valor p
pCO, (24hs PO) (KPa) 52(0,7) 5,2(0,7) >0,050
Sa0, (24hs PO) (%) 98,1 (0,7) 98,5 (0,7) >0,050
Duracién cirugia (minutos) 156 (108) 162 (114) >0,050
Estancia en UCI (dias) 7,6 (11,5) 9,1 (14,2) >0,050
Estancia hospitalaria (dias) 12 (-) 12 (+) >0,050
Edema palpebral (%) 29,27 (12/41) 19,51 (8/41) 0,310
Mortalidad (%) 0 (0/41) 2,44 (1/41) >0,050

Se muestran en negrita los epigrafes de las variables de resultado predeterminadas en el protocolo de la re-
visién y los valores p de las comparaciones con diferencias estadisticamente significativas.

No hubo diferencias estadisticamente significativas (p mayor de 0,050)
en el tiempo de tromboplastina parcial, tiempo de protrombina y recuento
plaquetario a las 24 horas tras la cirugia; ni para la perdida de sangre intrao-
peratoria o a las 24 horas tras la cirugia; tampoco para la estancia en UCI,
estancia hospitalaria, edema palpebral (0,310) y mortalidad.

Hanart 200980

Titulo

Reposicién de volumen perioperatoria en nifios sometidos a cirugia cardia-
ca: albumina versus hidroxietilalmidén 130/0,4.

Objetivo
Comparar albtimina al 4% con HEA 130/0,4 al 6% en términos de pérdida

de sangre perioperatoria y requerimientos de liquidos intraoperatorios en
niflos sometidos a cirugia cardiaca.

Diseno

Estudio prospectivo aleatorizado.
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Escenario

Un tnico hospital universitario.

Pacientes

Pacientes pedidtricos sometidos a cirugia cardiaca con circulacion extracor-
porea.

Intervenciones

Ciento diecinueve nifios fueron asignados al azar a recibir hasta un 50 mL/
kg de albimina al 4% (AH: n=59) o HEA 130/0,4 al 6% (HEA: n=60) para
la reposicion de volumen de liquidos intraoperatoria incluyendo el fluido de
cebado del BCP. Fue utilizado ringer lactato para otras necesidades de vo-
lumen en el intraoperatorio. La monitorizacion, la anestesia, y las técnicas
quirurgicas fueron estandarizadas. Los concentrados de glébulos rojos se
administraron de acuerdo con un protocolo de transfusion estricto. La pér-
dida de sangre intra y postoperatoria se midié y también se calcul6 a partir
del volumen de sangre estimado de los nifios, hematocrito pre y postopera-
torio, y el volumen de concentrados de glébulos rojos transfundidos.

Medidas y principales resultados

El volumen de coloide usado durante la operacién fue similar en ambos
grupos (mediana [cuartiles 1°y 3°]) (AH: 50 [45-50] ml/kg; HEA: 50 [37-50]
ml/kg). La pérdida de sangre medida y calculada no fueron diferentes entre
los grupos, pero un mayor nimero de nifios en el grupo de albimina requi-
ri6 transfusion de sangre alogénica (78% vs. 57% diferencia entre propor-
ciones: 0.213; intervalo de confianza del 95%: 0,05-0,38; p=0,019). El balan-
ce de liquidos intraoperatorio fue menor en el grupo HEA (AH 23 [11-39]
ml/kg; HEA: 12 [-5-30] ml/kg; p=0,005). La evolucion postoperatoria no fue
diferente entre los grupos.

Conclusiones

En nifios sometidos a cirugia cardiaca, el HEA 130/0,4 al 6% puede repre-
sentar una alternativa interesante a la albtimina al 4% para la reposicion del
volumen de liquido intraoperatorio debido a su menor coste.
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Tabla 07. Resultados del estudio Hanart 2009%°

Variable Tetrzar;jgrgi)dén Al(:irg;r;a Valor p
Coloides (I0) (ml/kg) 50 (9,63) 50 (3,70) >0,050
Coloides (24hs PO) (ml/kg) 12 (14,81) 8(10,37) >0,050
Cristaloides (I0) (ml/kg) 48 (25,93) 58 (37,04)  >0,050
Cristaloides (24hs PO) (ml/kg) 54 (19,26) 52 (14,07)  >0,050
Transfusion de eritrocitos (24hs PO) (ml/kg) 18 (29,63) 29 (26,67) >0,050

Transfusion de eritrocitos exposicion (24hsPO) (%) 57 (34/60) 78 (46/59) 0,019

Volumen de orina (I0) (ml/kg) 22 (17,68) 22 (17,04) >0,050
Volumen de orina (24hs PO) (ml/kg) 47 (14,81) 48 (21,48) >0,050
Output total (I0) (ml/kg) - - >0,050
Tiempo de tromboplastina parcial (10) (seg) 44 (8,89) 44 (5,93) >0,050
Tiempo de tromboplastina parcial (24hs PO) 35 (6,67) 36 (3.7) 0,050
(seg)

Tiempo de protrombina (10) (%) 55 (10,37) 60 (9,63) >0,050
Tiempo de protrombina (24hs PO) (%) 66 (11,85) 71 (12,59) >0,050
Recuento plaquetario (10) (10%/1) 151 (63,33) 171 (61,11)  >0,050
Recuento plaquetario (24hs PO) (10%/1) 167 (68,15) 184 (50,37) >0,050
Hematocrito (10) (%) 31 (8,5) 32 (6,67) >0,050
Hematocrito (24hs PO) (%) 31 (7,41) 30 (6,67) >0,050
Input total (I0) (ml/kg) - (9) - (9) >0,050
Perdida de sangre (10) (ml/kg) 15 (8,89) 16 (9,63) >0,050
Perdida de sangre (24hs PO) (ml/kg) 37 (23,7) 35 (25,93 >0,050

Perdida de sangre medida (I0+24hs PO)

(mlrk) 53(28,89)  53(28,36) >0,050

Perdida de sangre calculada (10+24hs PO) 19 (16,3) 25 (14,07) ~0.050

(ml/kg)

Balance de fluidos (10) (mi/kg) 12 (25.93)  23(20.74) 0,005
Hemoglobina (10) (g/1) 10,2 (2,44) 10,7 (2) >0,050
Hemoglobina (24hs PO) (g/1) 10,3 (2,22) 10,2 (2,15)  >0,050
Fibrinogeno (I0) (mg/dl) 144 (33,33) 160 (34,81)  >0,050
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Tetra-almidon Albumina

Variable (n=60) (n=59) Valor p
Fibrinogeno (24hs PO) (mg/dl) 242 (70,37) 248 (63,7)  >0,050
Creatinina (10) (mg/dl) 0,26 (0,11) 0,27 (0,06)  >0,050
Creatinina (24hs PO) (mg/dl) 0,31 (0,11) 0,30 (0,1) >0,050
Urea (10) (mg/dl) 24 (7,41) 21 (6,67) >0,050
Urea (24hs PO) (mg/dl) 27 (10,37) 25 (8,15) >0,050

E})&;sma fresco congelado exposicion (24hsPO) 8,3 (5/60) 1.7 (1/59) 0,050
(o]
Concentrados de plaquetas exposicion (24hsPO)

) 16(1/60) 1,7 (1/59)  >0,050

Hemofiltracion (ml/kg) 20 (7,41) 19 (8,89) >0,050
GOT (I0) 90 (42,96) 84 (41,48)  >0,050
GOT (24hs PO) 96 (57,78) 78 (38,52)  >0,050
GPT (10) 14 (7,41) 12 (5,19) >0,050
GPT (24hs PO) 14 (7,41) 13 (5,19) >0,050
Presion venosa central (I0) (mmHg) 10 (2,99) 10 (2,24) >0,050
Presion venosa central (24hs PO) (mmHg) 10 (2,96) 9 (2,96) >0,050
Fraccion de oxigeno inspirada (10) (%) 60 (11,11) 50 (18,52) >0,050
Fraccion de oxigeno inspirada (24hs PO) (%) 30 (11,11) 30 (8,15) >0,050
Frecuencia cardiaca (IO) (latidos/min) 138 (27,41) 140 (26,67) >0,050
Frecuencia cardiaca (24hs PO) (latidos/min) 125 (25,93) 125 (29,63) >0,050
Saturacion de oxigeno periférica (10) (%) 100 (0,74) 100 (0) >0,050
Saturacion de oxigeno periférica (24hs PO) (%) 99 (1,48) 100 (1,48) 0,050
Presion arterial media (10) (mmHg) 66 (11,85) 71(11,85) >0,050
Presion arterial media (24hs PO) (mmHg) 66 (10,37) 68 (10,37) >0,050
pH (I0) (unidades) 7,36 (0,050 7,35(0,06) >0,050
pH (24hs PO) (unidades) 7,42 (0,04) 7,42 (0,03) >0,050
Presion parcial arterial de O, (I0) (mmHg) 177 (96,3) 170 (76,3) >0,050
Presion parcial arterial de O, (24hs PO) (mmHg) 115 (25,93) 115 (26,67) >0,050
Presion parcial arterial de CO, (I0) (mmHg) 43 (5,19) 44 (5,93) >0,050
Presion parcial arterial de CO, (24hs PO) (mmHg) 40 (5,93) 40 (4,44) >0,050
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Variable (n=60) (n=59) Valor p
Concentracion de bicarbonato en sangre (I0) 24 (2,22) 24 (2,96) >0,050
gir;(;egg?cién de bicarbonato en sangre 25 (2,22) 26 (2,96) 50,050
Exceso de base estandar (I0) -1,7 (2,22) -2 (3,26) >0,050
Exceso de base estandar (24hs PO) 0,9 (2,96) 1,5 (2,81) >0,050
Glucosa (I0) 141 (57,78) 126 (56,3)  >0,050
Glucosa (24hs PO) 129 (28,89) 132 (35,56) >0,050
Lactato (I0) 1,4 (0,59) 1,4 (0,44) >0,050
Lactato (24hs PO) 1,2 (0,52) 1,2 (0,59) >0,050
Duracién BCP (minutos) 112 (35) 105 (40) >0,050
Tiempo de ventilacion (horas) 30 (37,78) 19 (20,74) 0,022
Estancia en UCI (horas) 120 (88,8) 96 (71,04) >0,050
Estancia hospitalaria (dias) 14 (5,93) 12 (5,19) >0,050
Mortalidad (%) 0 (0/60) 1,69 (1/569)  >0,050

Se muestran en negrita los epigrafes de las variables de resultado predeterminadas en el protocolo de la re-
vision y los valores p de las comparaciones con diferencias estadisticamente significativas.

La transfusion de eritrocitos durante el ler dia postoperatorio fue sig-
nificativamente mayor para la albimina que para tetra-almidén (78 % (46/59)
frente a 57%(34/60), p=0,019). El balance de fluidos intraoperatoio fue sig-
nificativamente mayor para la albtimina que para tetra-almidon (23(20,74)
frente a 12(25,93) ml/kg, valor p=0,005). El tiempo de ventilacion fue signi-
ficativamente menor para la albimina que para tetra-almidon (96(71,04)
frente a 30(37,78) horas, valor p=0,022). El tiempo de tromboplastina par-
cial, tiempo de protrombina y recuento plaquetario intraoperatorios y a las
24 horas de la ciugia fueron similares en ambos grupos. El hematocrito, la
hemoglobina y la pérdida de sangre intraoperatorios y a las primeras 24
horas de la cirugia fueron similares en ambos grupos. La pérdida de sangre
medida o calculada durante la cirugia y hasta las 24 horas después fue simi-
lar en ambos grupos. La creatinina durante la cirugia y 24 horas después
fueron similares en ambos grupos. La estancia en la UCI, la estancia hospi-
talaria y la mortalidad fueron similares en ambos grupos.
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Van der Linden 20137

Titulo

El hidroxietilalmidén 130/0,4 al seis por ciento (Voluven®) frente a la albu-
mina sérica humano al 5% para la terapia de reemplazo de volumen duran-
te la cirugia electiva a corazon abierto en pacientes pedidtricos.

Introduccion

Aunque la AH al 5% se utiliza ampliamente en los nifios intervenidos de
cirugia cardiaca, los coloides sintéticos pueden proporcionar una alternativa
valida. Este estudio comparé el HEA 130/0,4 al 6% con AH para la reposi-
cién de volumen en esta poblacion.

Meétodos

El estudio fue realizado en dos centros, aleatorizado, controlado, de grupos
paralelos y doble ciego realizado en nifios de 2-12 afios sometidos a cirugia
electiva para la enfermedad cardiaca congénita bajo circulacion extracorpo-
rea. El objetivo principal era demostrar la equivalencia entre HEA y AH
con respecto al volumen total de la infusién de coloide para la sustitucion de
volumen intraoperatoria incluyendo el cebado de los circuitos extracorp6-
reos.

Resultados

En el andlisis por protocolo, el volumen medio de los coloides requerido
hasta el final de la cirugia fue (media=DE) de 36,6+11,8 ml/kg de peso cor-
poral en el grupo HEA (N=29) y 37,0+11,9 ml/kg de peso corporal en el
grupo AH (N=26; relacién de medias HEA/AH=0,98 [IC del 95%, 0,84 a
1,16]). El balance de liquidos intraoperatorio fue menos positivo en el grupo
HEA (p=0,047). No se encontraron diferencias con respecto a la hemodina-
mica, el uso de fairmacos vasoactivos e inotropicos. La pérdida de sangre,
transfusion de eritrocitos, y la funcién renal no fueron diferentes entre los
grupos. La incidencia de eventos adversos hasta el dia 28 del postoperatorio
no fue diferente entre los grupos.

EFICACIA, EFECTIVIDAD, SEGURIDAD Y EFICIENCIA DE LAS SOLUCIONES COLOIDES PARA EL MANEJO
DE PACIENTES EN EDAD PEDIATRICA 69



Conclusiones

En la cirugia cardiaca pediétrica, el HEA se mostré equivalente a AH con
respecto a la terapia de reemplazo de volumen en nifios de 2 a 12 afios. A
pesar de que no habia indicacién de un desequilibrio de las medidas de se-
guridad entre HEA y AH, el estudio no fue disefiado para proporcionar
conclusiones firmes acerca de la seguridad de tetra-almidon en esta pobla-
cion.

Tabla 08. Resultados del estudio Van der Linden 20137

Variable Tetr(an—ialsr:i)dén AI(:i;n;r;a Valor p
Coloides IT (I0) (ml/kg) 36,8 (11,7) 39 (11,9) <0,001°
Coloides PP (I0) (ml/kg) 36,6 (11,8) 37 (17,3) <0,001°
Transfusion de sangre (24hs PO) (ml/kg) 14,5 (10,44) 15,4 (6,74) 0,719
gjﬂzﬂ%‘;'}rg;kgfroc'tos expuestos 287 (23,41) 27,2 (13,19) 0,732
Output total (I0) (ml/kg) 81,8 (31,33) 72,9 (17,11) 0,335
Output total (24hs PO) (ml/kg) 45,1 (25,33) 46,9 (19,8) 0,696
Output total (24-48hs PO) (ml/kg) 70 (38) 73,3 (26,52) 0,655
Output total (hasta 48hs PO) (ml/kg) 197,9 (86,89) 193,1 (75,85) 0,897
Tiempo de tromboplastina parcial 38,73 (5,79) 40,54 (7,13) 0,376
(10) (seg)

Tiempo de tromboplastina parcial

(24hs PO) (seq) 41,8 (23,96) 40,73 (10,93) 0,850

Recuento plaquetario (10) (10%/1) 177,3 (76,6) 214,2 (108,6) 0,472
Re(g:uento plaquetario (24hs PO) 17,6 (89,1) 226,1 (89,5) 0,281
(10%/1)

Plasma fresco congelado expuestos

(24hs PO) (mi/kg)1 27,3 (1,33) 25 (14,22) 0,892
Infusion de plaquetas expuestos (24hs

PO) (mi/kg)* 14,9 (24,96) 14,6 (5,04) 0,936
Infusion de fibrindgeno expuestos (24hs

PO) (mirkg)® 0(0) 4,4 (0,6) NE
Input total (I0) (ml/kg) 98,5 (27,48) 102 (28,96) 0,682
Input total (48hs PO) (mi/kg) 148 (114) 159 (81,11) 0,402
Input total (hasta 48hs PO) (ml/kg) 247,3 (128,15)  262,3 (143,48) 0,372
Balance de fluidos IT (I0) (ml/kg) 16,7 (17,26) 29,1 (16,96) 0,050
Balance de fluidos PP (I10) (mi/kg) 15,4 (31,45) 27,7 (20,15) 0,047
Balance de fluidos (48hs PO) (ml/kg) 37,9 (40,52) 38,7 (35,63) 0,847
Balance de fluidos (hasta 48hs PO) 55,1 (47,09) 69,2 (48,15) 0.243
(ml/kg)

Alfa-1-microglobulina/creatinina urinaria 181 (17.8) 20 (22.8) 0,869
(I0) (g/mmol)
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Variable Tetr;_jg?i)déﬂ AI(:ir;ér)]a Valor p
Eiﬁi:i’;gﬁii)'”'”a urinaria (1) 13 (28.,8) 115 (32,9) 0,549
NGAUcreatinina urinaria (10) 56,9 (100,9) 54,5 (145,6) 0,403
(microg/mmol)

Albumina urinaria/creatinina urinaria (10) 13,6 (17.7) 30,4 (68,1) 0712

(g/mmol)

a-1-microglobulina/creatinina urinaria

(24hs PO)g(g/mmoI) 6 (7,4) 10,4 (17,2) 0,226
Beta—NAG/creatinina urinaria (24hs PO) 10,6 1421) 0,923

(unidades/mmol)

(l\rlnciiCAr;/gc/;iirtllgll)na urinaria (24hs PO) 19(1.3) 10 (37.4) 0.143

giﬁrs‘ngg)u(g?;ﬁé%reatmma urinaria 12,3 (13,7) 28,4 (63,3) 0.131

Hemoglobina (10) (g/1) 107,8 (18) 106,3 (16) 0,985

Hemoglobina (24hs PO) (g/l) 109 (19,5) 105,7 (14) 0,589
INR (I0) (%) 1,39 (0,15) 1,39 (0,18) 0,962

INR (24hs PO) (%) 1,37 (0,27) 1,39 (0,4) 0,707

Fibrinogeno (I0) (mg/dl) 1,83 (0,52) 1,84 (0,58) 0,510
Fibrinogeno (24hs PO) (mg/dl) 2,55 (0,7) 2,47 (0,92) 0,668
Creatinina (10) (mg/dl ) 42,9 (17) 40,2 (12,2) 0,765

Creatinina (24hs PO) (mg/dl) 37,5 (16,7) 40,4 (25,5) 0,316
Urea (I10) (mg/dl) 5,92 (1,92) 5,21 (1,24) 0,230
Urea (24hs PO) (mg/dl) 5,91 (2,13) 6,66 (2,02) 0,152

Proteinas totales (I0) (g/1) 44,15 (7,15) 61,23 (7,73) <0,001
Proteinas totales (24hs PO) (g/l) 55,2 (7,81) 61,83 (8,45) <0,001
Presion sistélica (I0) (mmHg) 95,7 (23) 98,5 (15,6) 0,781

Presion diastélica (I0) (mmHg) 49,3 (10,7) 49,4 (10,2) 0,984
Frecuencia cardiaca (IO) (latidos/min) 119 (27,3 119,5 (28,2) 0,714
Presion venosa central (10) (mmHg) 10,8 (4,5) 13,1 (4,4) 0,097

Duracién BCP (minutos) 120 (48,89) 96 (35,56) 0,048
Tiempo de ventilacion (horas) 14,4 (30) 9,6 (103,8) >0,050
Estancia en UCI (horas) 74,4 (97,8) 74,4 (217,2) >0,050
Prurito (%) 0 (0/31) 6,9 (2/29) >0,050
Eventos adversos (numero) 0,52 (0,81) 0,69 (1,61) 0,596
Eventos adversos (%) 35,48 (11/31) 24,14 (7/29) 0,338
Mortalidad (%) 0 (0/31) 0 (0/29) >0,050

IT: andlisis por intencién de tratar; PP: andlisis por protocolo; a: los tamafios muestrales (n) no se correspon-
den con los totales; b: este valor p significativo indica que los dos tratamientos son iguales en términos de
expansion de volumen; NE: no estimable; Se muestran en negrita los epigrafes de las variables de resultado
predeterminadas en el protocolo de la revision y los valores p de las comparaciones con diferencias estadis-

ticamente significativas.
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El balance de fluidos intraoperatorio mediante un anélisis por inten-
cién de tratar muestra una tendencia a ser mayor para la albimina que para
tetra-almidon (29,1(16,96) frente a 16,7(17,26) ml/kg, p=0,050). El balance
de fluidos intraoperatorio mediante un analisis por protocolo fue significati-
vamente mayor para la albimina que para tetra-almidon (27,7(20,15) frente
a 15,4(31,45) ml/kg, p=0,047). Las proteinas totales intraoperatorias y el ler
dia postoperatorio fueron significativamente mayores para la albiumina que
para tetra-almidon (61,23(7,73) frente a 44,15(7,15) g/1, p<0,001 y 61,83(8,45)
frente a 55,2(7,81) g/, p<0,001, respectivamente). La duraciéon BCP fue sig-
nificativamente mayor para el tetra-almidon que para la albimina
(120(48,89) frente a 96(35,56) minutos, p=0,048). El tiempo de tromboplas-
tina parcial, recuento plaquetario y hemoglobina intraoperatorios y el ler
dia postoperatorio fueron similares en ambos grupos. La creatinina durante
la cirugfa (p=0,668) y 24 horas (p=0,765) fue similar en ambos grupos. La
estancia en UCI, el prurito, los eventos adversos (ntimero, p=0,596; porcen-
taje, p=0,338) y la mortalidad fueron similares en ambos grupos.

Miao 2014122

Titulo

La comparacién de almidén de hidroxietilalmidon de bajo peso molecular y
la albimina humana como suero de cebado en nifilos sometidos a cirugia
cardiaca.

Introduccion

La albtimina humana es el cebador convencional del circuito de circulacién
extracorpdrea. Sin embargo, tiene altos costes de fabricacion. Las solucio-
nes cristaloides y coloides se han desarrollado como alternativas, incluyen-
do una nueva generacién de hidroxietilalmidén no iénico.

Objetivo

La eficacia del hidroxietilalmidén con un peso molecular de 130 y un
grado de sustitucién de 0,4 (HEA 130/0,4) se compar6 con la albimina
humana para su uso en la cirugia con BCP en pacientes pedidtricos con
enfermedades cardiacas congénitas grado I-II de la American Society of
Anesthesiologists.
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Metodologia

La eficacia se evalué mediante la comparacion de los pardmetros hemodina-
micos perioperatorios, incluyendo presién osmética de coloides en plasma,
la funcién renal, la pérdida de sangre, los volimenes de sangre alogénica y
volumen de sustitucion de plasma.

Resultados

El grupo HEA exhibi6 significativamente mayor presion osmética coloidal
preoperatoria (p <0,01) y una menor funcién renal operativa y volimenes
de sangre alogénica postoperatorios que el grupo de AH, ambos estadistica-
mente significativos. No se observaron diferencias significativas en la creati-
nina sérica, glucosa, hematocrito o en los niveles de acido lactico (p> 0,05).

Conclusiones

Nuestros resultados indican que el hidroxietilalmidén puede ser una alter-
nativa viable a la albumina humana en pacientes pediatricos sometidos a
cirugias no complejas con BCP.

Tabla 09. Resultados del estudio Miao 2014'2

Variable Tetrzan—jlsrg;don Al(:irsﬂgr;a Valor p
Cristaloides (24hs PO) (ml) 109 (47) 106 (21) 0,756
Drenaje de tubo toracico (24hs PO) (ml) 23 (13) 20 (10) 0,292
Transfusion de eritrocitos (24hs PO) (ml) 27 (34) 59 (34) <0,010
Volumen de orina (I0) (ml) 99 (61) 71 (39) <0,050
Volumen de orina (24hs PO) (ml) 161 (68) 174 (75) 0,497
Plasma fresco congelado (24hs PO) (ml) 38 (38) 34 (35) 0,679
Input total (I0) (ml/kg) 504 (90) 635 (106) <0,050
Presion osmatica coloidal (I0) (mmHg) 15,1 (1,6) 11,9 (1,8) <0,050
Presion osmética coloidal (24hs PO) (mmHg) 22,6 (2,2) 20,1 (1,8) <0,050
Creatinina (10 y PO) - () - () >0,050
Hematocrito (IO y PO) - () - () >0,050
Glucosa (10 y PO) - (9) - () >0,050
Acido lactico (10 y PO) - () - () >0,050
Duracién BCP (minutos) 61 (15) 61 (17) 0,959
Tiempo de ventilacion (horas) 17 (10) 18 (13) 0,741
Estancia en UCI (horas) 35 (19) 36 (21) 0,843
Mortalidad (%) 0 (0/30) 0 (0/30) >0,050

Se muestran en negrita los epigrafes de las variables de resultado predeterminadas en el protocolo de la revi-
sién y los valores p de las comparaciones con diferencias estadisticamente significativas.
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La transfusion de eritrocitos durante el er dia postoperatorio fue sig-
nificativamente mayor para la albimina que para tetra-almidén (59(34)
frente a 27(34) ml, p<0,010). El volumen de orina intraoperatorio fue sig-
nificativamente mayor para tetra-almidén que para la albimina (99(61)
frente a 71(39) ml, p<0,050). El input total intraoperatorio fue significati-
vamente menor para tetra-almidon que para la albimina (504(90) frente a
635(106) ml/kg, p<0,050). La presién osmética de coloides en suero intrao-
peratorio y el ler dia postoperatorio fueron significativamente mayores
para tetra-almidén que para la albumina (15,1(1,6) frente a 11,9(1,8)
mmHg, p<0,050 y 22,6(2,2) frente a 20,1(1,8) mmHg, p<0,050, respectiva-
mente). La estancia en UCI y la mortalidad fueron similares en ambos
grupos.

Van der Linden 2015!

Introduccion

El hidroxietilalmidén (HEA) 130/0,4 al 6% se considera una alternativa a la
albimina humana (AH) y cristaloides para la reposicién de volumen en
niflos sometidos a cirugia cardiaca. En este andlisis de concordancia de ten-
dencia, que tuvo como objetivo evaluar la eficacia y seguridad de la sustitu-
ciéon de AH con HEA para la terapia de volumen intraoperatorio en los
niflos intervenidos de cirugia cardiaca con BCP.

Métodos

Se reviso retrospectivamente la base de datos, que incluye a los nifios
que fueron intervenidos de cirugia cardiaca entre enero de 2002 y di-
ciembre de 2010. La AH al 4% se utilizé hasta 2005; que fue sustituido
por HEA a partir de entonces. Los datos demograficos, la pérdida de
sangre intra y postoperatoria y las transfusiones de componentes sangui-
neos se registraron, junto con la incidencia de complicaciones postopera-
torias y la mortalidad. Se realiz6 un andlisis con emparejamiento por
puntuacién de propension utilizando 13 posibles factores de confusion al
comparar a los nifios que recibieron HEA o AH intraoperatorio. Los
objetivos primarios incluyeron los efectos de ambos fluidos en el equili-
brio de fluidos intraoperatorio (eficacia) y la pérdida de sangre y la ex-
posicion a los productos sanguineos alogénicos (seguridad). Los resulta-
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dos de seguridad secundarios fueron la mortalidad y la incidencia de
disfuncion renal postoperatoria.

Resultados

De los 1.832 nifios examinados, 1.495 fueron incluidos en el analisis. El uso
intraoperatorio de HEA se asocié con un equilibrio de liquidos menos posi-
tivo. La pérdida perioperatoria de sangre, el volumen de concentrados de
glébulos rojos y plasma fresco congelado administrado, asi como el nimero
de nifios que recibieron transfusiones, también fueron significativamente
inferiores en el grupo de HEA. No se observo ninguna diferencia en cuanto
a la incidencia de insuficiencia renal postoperatoria que requiere terapia de
reemplazo renal o de morbilidad y mortalidad.

Conclusiones

Estos resultados confirman que el uso de HEA para la reposicién de volu-
men en los nifios durante la cirugia cardiaca con BCP es tan seguro como
AH. Ademads, su uso podria estar asociado con una menor acumulacién de
liquidos. Se necesitan grandes estudios para evaluar si la reduccién en la
acumulacion de liquido podria tener un impacto significativo sobre la mor-
bilidad y la mortalidad postoperatoria.
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Tabla 10. Resultados del estudio Van der Linden 2015'

Tetra-almidén Albdmina

Variable (n=1007) (=322 6 10079 AOrP
Volumen de cebado de CEC (ml/kg) 65,7 (34,7) 111,5 (54,7) <0,001
Grado de hemodilucion (%) 80,1 (36,9) 136,4 (58,2) <0,001
Transfusién de sangre (24hs PO) (%) (638?1’\807) 79,5 (801/1007) <0,001
Transfusion de eritrocitos (24hs PO) (%) 66 (-/1007) 83 (-/1007) <0,001
Transfusion de eritrocitos (3er dia PO) (mi/kg) - () - () <0,001
Plasma fresco congelado (3er dia PO) (ml/kg) - (1) - (9) <0,001
Transfusion de plaquetas (3er dia PO) (ml/kg) - (9 - (9 >0,050
Output total (I0) (ml/kg) 46,6 (25,6) 56,1 (33,6) <0,001
Input total (10) (ml/kg) 87 (44) 110,6 (44) <0,001
Pérdida de sangre (10) (ml/kg) 35,8 (28,6) 48,6 (28,6) <0,001
:I’T?Ir/dkl;)z-l de sangre medida (ht 3erdPO) 70,3 (55,2) 87,1 (77,2) <0,001
::ﬁ(lgf de sangre calculada (ht 3erdPO) 24,7 (19.3) 37,9 (26,9) <0,001
Balance de fluidos (I0) (ml/kg) 41,3 (30,2) 54,1 (39,2) <0,001
Hemoglobina (24hs PO) (g/1) 109 (19) 110 (22) 0,460°
Hemoglobina (3er dia PO) (g/1) 105 (18) 107 (20) 0,110°
Creatinina (24hs PO) (mg/dl) 0,37 (0,18) 0,45 (0,3) <0,001®
Creatinina (3er dia PO) (mg/dl) 0,28 (0,17) 0,41 (0,39) <0,001®
Duracién BCP (minutos) 110,8 (45,4) 117,6 (53,8) 0,013¢
Duracién cirugia (minutos) 217,4 (67,8) 227,5 (98,5) 0,082
Estancia en UCI (dias) 7,5 (10) 7 (6,7) 0,410
Estancia hospitalaria (dias) 19,7 (16,6) 20,1 (16,2) 0,100
Insuficiencia renal aguda (%) 1,1 (11/1007) 1,4 (14/1007) 0,170
Reexploracién por sangrado (%) 0,7 (7/1007) 0,6 (6/1007) 0,790
Infeccion UC (%) 43,6 44,3 (445/1007) 0,570

(438/1007)

Trastorno neuroldgico (%) 2,7 (27/1007) 3,7 (37/1007) 0,530
Asistencia cardiaca postoperatoria (%) 1,3 (13/1007) 2 (20/1007) 0,900
Mortalidad (%) 2,1 (21/1007) 2,3 (7/322) 0,240

a: el tamafno muestral en la muestra original fue de 322 y en el andlisis con observaciones apareadas de 1007;
b: valores p calculados a partir de los datos del estudio con un tamafio muestral de 322 para el grupo de al-
bumina; c: debido a las comparaciones multiples se considerd significativo un valor p<0,003;

Se muestran en negrita los epigrafes de las variables de resultado predeterminadas en el protocolo de la revi-
sién y los valores p de las comparaciones con diferencias estadisticamente significativas.
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La pérdida de sangre intraoperatoria fue significativamente menor
para el tetra-almidén que para la albimina (35,8(28,6) frente a 48,6(28,6)
ml, p<0,001). La pérdida de sangre medida hasta el 3er dia postoperatorio
fue significativamente menor para el tetra-almidon que para la albimina
(70,3(55,2) frente a 87,1(77,2) ml, p<0,001). La pérdida de sangre calculada
hasta el 3er dia postoperatorio fue significativamente menor para el tetra-
almid6n que para la albumina (24,7(19,3) frente a 37,9(26,9) ml, p<0,001).
La creatinina el ler y 3er dia postoperatorio fue significativamente menor
para el tetra-almidon que para la albdmina (0,37(0,18) frente a 0,45(0,3) ml;
0,28(0,17) frente a 0,41(0,39) ml; ambas p<0,001). El volumen de cebado de
CEC, grado de hemodilucion, transfusion de sangre, transfusion de eritroci-
tos, trasfusion de plasma fresco congelado, output total e input total fueron
significativamente menores para el tetra-almidéon que para la albimina
(p<0,001). La hemoglobina el ler y 3er dia postoperatorios (p=0,460 y
p=0,110), la estancia en UCI y estancia hospitalaria (p=0,410 y p=0,100), la
insuficiencia renal aguda (p=0,170) y la mortalidad (p=0,240) fueron simila-
res en ambos grupos.

Boldt 199318

Titulo

Reposicion de volumen con solucién de hidroxietilalmidén en nifios.

Objetivo

En 30 nifios consecutivos intervenidos de cirugia cardiaca, se dan dos tipos
diferentes de liquidos al azar para la reposiciéon de volumen en el periodo
previo al BCP.

Metodologia

En el grupo 1 (n=15), solucién de hidroxietilalmidén de peso molecular
medio (HEA-PMM) (6% HEA, peso molecular 200 000 Da, sustitucién
molar 0,5) y en el grupo 2 (n=15) albimina (AH) al 20% fueron infundidos
desde la induccion de la anestesia hasta el comienzo del BCP. Ademas de los
valores hemodinamicos, diversas variables de laboratorio se midieron antes
y después del CBP hasta la mafiana del dia 1 después de la operacion.

EFICACIA, EFECTIVIDAD, SEGURIDAD Y EFICIENCIA DE LAS SOLUCIONES COLOIDES PARA EL MANEJO
DE PACIENTES EN EDAD PEDIATRICA 77



Resultados

Los pacientes no mostraron diferencias significativas en el diagnostico y la
realizaciéon del BCP (temperaturas rectales més bajas: grupo 1 29,0(DE
1,1)°C, grupo 2: 29,4(1,0)°C). Los datos hemodinamicos (PAM, FC, PVC),
la antitrombina-III, el fibrin6geno, recuento de plaquetas y las variables de
coagulacién fueron comparables entre los grupos hasta el dia 1 después de
la operacion. La pérdida de sangre postoperatoria y el uso de sangre o pro-
ductos sanguineos homdlogos fueron similares en todos los nifios. La con-
centracion de albimina aument6 después de la infusion de albtimina (35-47
¢/l) y fue significativamente mayor hasta el final de la operacién en compa-
racion con los nifios tratados con HEA-PMM. La presién osmdtica coloidal,
sin embargo, fue similar en los dos grupos y volvié a los valores basales en el
primer dia después de la operacién (grupo HEA-PMM 19,31 (1,2) mm Hg;
grupo AH 18,0 (1,3) mm Hg). Los valores de produccion de la orina y crea-
tinina tras el BCP tampoco difirieron entre los grupos. No se observaron
reacciones anafilacticas en ninguno de los pacientes.

Conclusiones

Se puede concluir que la solucién de HEA-PMM se puede utilizar de manera
efectiva y segura para la reposicioén de volumen en el periodo previo al BCP
en los nifios sometidos a cirugia cardiaca.
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Tabla 11. Resultados del estudio Boldt 19938

Variable Hidroxietilalmidon Albumina Valor
(n=15) (n=15) P
Coloides (I0) (ml) 106 (11) 67 (22) <0,050
Coloides (I0) (ml/kg) 12,1 (3,4) 8,5(2,8) <0,050
Volumen de orina (durante BCP) (ml) 60 (20) 140 (30) <0,050
Volumen de orina (IO) (ml) 370 (80) 400 (100) >0,050
Volumen de orina (24hs PO) (ml) 690 (120) 780 (110) >0,050
Volumen de orina (5hs PO) (ml) 490 (80) 600 (120) >0,050
Perdida de sangre (24hs PO) (ml/kg) 27 (12) 5 (11) >0,050
Perdida de sangre (5hs PO) (ml/kg) 10 (8) 119 >0,050
Presion osmatica coloidal (24hs PO) 19,31 (1,2) 18,0 (1,9) 0,050
(mmHg)
Balance de fluidos (I0) (ml) 80 (70) 120 (50) >0,050
Creatinina (24hs PO) (mg/dl) 1,22 (0,07) 1,25 (0,04) >0,050
Creatinina (5hs PO) (mg/dl) 1,11 (0,09) 1,18 (0,08) >0,050
Frecuencia cardiaca (I0)
(latidos/min) 144 (23) 151 (21) >0,050
Fre.cuenqa cardiaca (24hs PO) 148 (21) 154 (19) 0,050
(latidos/min)
Frepueno@ cardiaca (bhs PO) 149 (19) 152 (22) 0,050
(latidos/min)
Presion venosa central (10) (mmHg) 11 () 12 () >0,050
Presion venosa central (24hs PO) 92 82 0,050
(mmHag)
Presiéon venosa central (5hs PO) 1@ 10@) 0,050
(mmHag)
Presion arterial media (10) (mmHg) 68 (5) 71 (3) >0,050
Presion arterial media (24hs PO) 716) 72 () 0,050
(mmHag)
Presion arterial media (5hs PO) 70 (4) 72 5) 0,050
(mmHg)
Albumina (antes BCP-final
cirugia) (/1) -0 -0 <0,050
Duracién BCP (minutos) 129 (21) 119 (23) >0,050
Reaccion anafilactica (%) 0 (0/15) 0 (0/15) 1,000
Edema pulmonar (%) 0 (0/19) 0 (0/15) 1,000

Se muestran en negrita los epigrafes de las variables de resultado predeterminadas en el protocolo de la revi-
sion y los valores p de las comparaciones con diferencias estadisticamente significativas.
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Los coloides utilizados intraoperatoriamente fueron mayores para he-
tastach que para la albtimina (106(11) frente a 67(22) ml, p<0,050y 12,1(3,4)
frente a 8,5(2,8) ml/kg, p<0,050). El volumen de orina durante el BCP fue
significativamente menor para hetastach que para la albimina (60(20)
frente a 140(30) ml, p<0,050). La albuminemia desde antes del BCP hasta el
final de la cirugia permanecié menor para hidroxietilalmidén que para la
albimina (p<0,050). La creatinina durante las 5 y 24 horas fue similar en
ambos grupos (p>0,050). Respecto a las reacciones anafilacticas o el edema
pulmonar no hubo diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos (p>0,050).

Brutocao 1996

Titulo

Comparacion de hidroxietilalmidén con albimina para la expansion del vo-
lumen durante el postoperatorio en nifios tras bypass cardiopulmonar.

Introduccion

El hidroxietilalmidon se ha estudiado como un expansor del volumen en
adultos después del BCP y en las dosis recomendadas no ha alterado los
estudios de coagulacién o aumentado el sangrado clinico.

Objetivo
El hidroxietilalmidén se compard con la albimina en los nifios después del

BCP para determinar si el uso de hidroxietilalmidén se asocié con un au-
mento de hemorragia clinica o alteracién de las pruebas de coagulacion.

Diseno

Estudio aleatorizado doble ciego.

Localizacion

Hospital infantil afiliado a la universidad.
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Participantes

Cuarenta y siete nifios de 1 afio de edad o mas (media 72,8 meses; rango 12
meses a 15,5 afios) programados para la reparacion de las cardiopatias con-
génitas con hipotermia (25 a 28°C) fueron asignados al azar para recibir hi-
droxietilalmidén o albimina como expansor del volumen postoperatorio
durante las primeras 24 horas después de la cirugia.

Intervenciones

Treinta y ocho nifios requieren terapia de reemplazo con coloide. La pre-
sion arterial, la presion venosa central, la produccion de orina y drenaje del
tubo tordcico se utilizaron para determinar el requisito de coloides.

Mediciones y resultados principales

La hemorragia clinica y los estudios de laboratorio de coagulacién fueron
evaluados al igual que los requisitos de coloides, cristaloides y sangre.
Veinte nifios recibieron hidroxietilalmidon al 6%, y 18 recibieron albtimi-
na al 5%. No se encontraron diferencias en la cantidad de fluidos de reem-
plazo requeridos, o en los pardmetros de coagulacién en los nifios que re-
cibieron 20 ml/kg o menos de la terapia de reemplazo de coloides. Un
aumento en el tiempo de protrombina se demostré en nifilos que recibie-
ron mas de 20 ml/kg de hidroxietilalmidén al 6% (p=0,006). Sin embargo,
ninguna diferencia en el sangrado clinico o requerimiento de productos
sanguineos se demostrd entre los grupos hidroxietilalmidén o albtimina
que recibieron mas de 20 ml/kg.

Conclusion

Este estudio demostré que el hidroxietilalmidén al 6% es seguro y efecti-
vo como expansor del volumen plasmético en el tratamiento postoperato-
rio de los nifios, usando volimenes de hasta 20 ml/kg. Se sugiere una cer-
cana vigilancia de laboratorio y evaluacién cuidadosa de la hemorragia
clinica cuando se administran dosis mayores de hidroxietilalmidén debido
a la prolongacién del tiempo de protrombina con més de 20 ml/kg de hi-
droxietilalmidén.
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Tabla 12. Resultados del estudio Brutocao 19965

) Hidroxietilalmidon Albumina

Variable (n=20) (n=18) Valor p
Coloides (24hs PO) (ml/kg) 17,9 (9) 20,5 (9,5) >0,050
Cristaloides (24hs PO) (ml/kg) 40 (15,2) 41,9 (16,1)  >0,050
Drenaje de tubo toracico (24hs PO) 21,0 (13,4) 21,6 (9,3) £0.050
(mikg) , , ,6 (9, ,
Transfusion de eritrocitos (24hs PO) 0,3 (1,3) 1137) ~0.050
(ml/kg) B B ’
Volumen de orina (24hs PO) (ml/kg) 2,5(0,6) 2,8 (1,0 >0,050
Tiempo de tromboplastina parcial
tras 20 ml/kg (I0) (seg) 44,9 (7,5) 43,4 (6,5) >0,050
Tiempo de tromboplastina parcial
tras 30 ml/kg (10) (seg) 51809 43,8 (4.5) 0,050
Tiempo de protrombina tras 20 ml/kg 15,5 (1,4) 14,4 (1,0) ~0.050
(10) (seg) o o ’
Tiempo de protrombina tras 30 ml/kg 17,2 (1) 14,6 (1,4) 0.006
(10) (seg) ’ T ’
Tiempo de trombina tras 20 ml/kg 18(1,3) 35,7 27.6) 0,050
(10) , , , ,
Recuento plaquetario tras 20 mi/kg
(10) (10¥mm?) 159,5 (54,6) 151,9(78,9) >0,050
Hematocrito tras 20 ml/kg (10) (%) 33,1 (4,4) 32,9 (3,2) >0,050
Infusion de plaquetas (24hs PO) 0,041
(unidades/kg) 0,036 (0,073) oorg 0050
Fibrinogeno tras 20 ml/kg (IO) (mg/dl) 180,7 (43,6) 212,0 (85,5) >0,050
Duracién BCP (minutos) 88 (47) 93,2 (60) >0,050

Se muestran en negrita los epigrafes de las variables de resultado predeterminadas en el protocolo de la revi-
sion y los valores p de las comparaciones con diferencias estadisticamente significativas.

El tiempo de protrombina tras administrar 30 ml/kg fue mayor para
hetastach que para la albimina (17,2(1) frente a 14,6(1.,4) seg, p=0,006). El
tiempo de tromboplastina parcial tras administrar 30 ml/kg mostré una ten-
dencia a ser mayor para hetastach que para la albimina (51,8(9,9) frente a
43 8(4,5) seg, p=0,050). Para el tiempo de tromboplastina parcial, tiempo de
protrombina, tiempo de trombina, recuento plaquetario y hematocrito in-
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traoperatorios tras administrar 20 ml/kg no hubo diferencias estadistica-
mente significativas entre los grupos (p>0,050).

Mulavisala 2012123

Titulo

Hidroxietilalmid6n 130/0,4 en comparacién con la gelatina succinilada mo-
dificada para la expansion de volumen en pacientes de cirugia cardiaca pe-
diatrica: Los efectos sobre el sangrado y las necesidades de transfusiéon pe-
rioperatoria.

Introduccion

La terapia de volumen y el mantenimiento de la estabilidad hemodindmica
son cruciales en nifios sometidos a cirugia cardiaca con BCP. El uso clinico
de hidroxietilalmidén (HEA) 130/0,4 estd limitado por la posibilidad de
efectos adversos hemostaticos que potencialmente podria aumentar el
riesgo de sangrado y los requisitos de transfusion perioperatorios.

Objetivo

Se realiz6 este estudio para evaluar la seguridad y eficacia de el HEA en
comparacion con la gelatina succinilada modificada.

Metodologia

Cuarenta y nueve nifios fueron asignados al azar para recibir HEA (n=28) o
gelatina (n=21) durante el periodo previo al BCP. La coagulacién se evalu6
con tromboelastografia y las necesidades de transfusion fueron evaluadas
hasta el primer dia del postoperatorio.

Resultados

Ambos grupos fueron comparables en cuanto a edad, peso, duracién del
BCP, asi como las evaluaciones hematoldgicas y bioquimicas de laboratorio.
Los pardmetros de la tromboelastografia no mostraron diferencias entre

EFICACIA, EFECTIVIDAD, SEGURIDAD Y EFICIENCIA DE LAS SOLUCIONES COLOIDES PARA EL MANEJO
DE PACIENTES EN EDAD PEDIATRICA 83



ambos grupos durante todo el estudio y hubo una tendencia a la reduccion
de las necesidades de pérdida de sangre y transfusion en el grupo de HEA
aunque no hubo una diferencia estadisticamente significativa.

Conclusiones

Nuestro estudio muestra que el HEA 130/0,4 es seguro y efectivo para la
reposicidon de volumen en pacientes sometidos a cirugia cardiaca pediétrica.

Tabla 13. Resultados del estudio Mulavisala 2012'%

Variable Tetr(ar:Ingi)dén (?slzagig)a Valor p
Coloides (10) (ml) 184 (70) 210 (78) 0,210
Cristaloides (24hs PO) (ml) 382 (194) 444(232) 0,310
Transfusion de eritrocitos (I0) (ml) 252 (105) 274 (80) 0,420
Transfusion de eritrocitos (24hs PO) (ml) 164 (115) 217 (133) 0,150
(Pulrz:iscgg;gsco congelado (hasta 24hs PO) 13(1.9) 1,5 (1,5) 0,360
Infusiéon de plaquetas (hasta 24hs PO) (unidades) 0,7 (0,9 0,7 (1,1) 0,900
Pérdida de sangre (24hs PO) (ml) 76 (74) 109 (108) 0,230
Creatinina (24hs PO-10) (mg/dl) 0,06 (-) 0,15 (-) 0,250
Urea (24hs PO-10) (mg/dl) 11,3 () 6,1 () 0,260
Bilirubina (24hs PO-10) (mg/dl) 0,62 (-) 0,3 (-) 0,100
GOT (24hs PO-IO) (unidades/l) 741 (-) 43,6 (-) 0,130
GPT (24hs PO-IO) (unidades/l) 2,7 (9) 9,3 () 0,450
Presion arterial sistdlica (24hs PO-10) (mmHg) 4 (-) 7,5 (-) 0,350
Presion arterial diastélica (24hs PO-10) (mmHg) 9(-) 4(-) 0,090
Frecuencia cardiaca (24hs PO-10) (latidos/min) 1,3 () 0,9 () 0,940
Presion venosa central (24hs PO-10) (mmHg) 0,9 (-) 1(-) 0,870
Presion arterial media (24hs PO-10) (mmHg) 9,1 () 8,5 () 0,820
Sodio (24hs PO-IO) (mEg/l) 2,8 (1) -0,3 () 0,080
Potasio (24hs PO-IO) (mEg/) -0,7 (-) -0,5(-) 0,170

Tiempo de formacion de fibrina inicial (r) (10)

. 8,02 (2,96) 10,99 (4,56) >0,050
(min)

84 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Tetra-almidon

Gelatina

Variable (n=25) (n=25) Valor p
Tiempo de construccion de fibrina (k) (10) (min) 3,26 (1,1) 4,16 (1,83) >0,050
Velocidad de formacién de coagulo solido (o) 47,64 45,16 ~0.050
(10) (O (10,37) (16,47) '
@nmrs)lltud maxima (fuerza del coagulo fibrina) (I0) 63,41 (6,89) 59,8 (6,64) 0,050
Indice de coagulacion (Cl) (10) -2,8 (3,25) -6,37 (4,8) >0,050
Tiempo de formacion de fibrina inicial (r)
(24hs PO) (min) 12,64 (4,99) 13,55 (5,97) >0,050
;I;fi‘rr‘r;po de construccion de fibrina (k) (24hs PO) 4,2 (1,76) 4,18 (2,38) 0,050
Velocidad de formacién de coagulo solido (o) 43,45 43,39 20.050
(24hs PO) (9) (13,92) (11,78) ’
Amplitud méaxima (fuerza del coagulo fibrina) 58,83
(24hs PO) (mm) (15.33) 62,92 (7,79)  >0,050
Indice de coagulacion (Cl) (24hs PO) -7,07 (5,44)  -7,83(6,06) >0,050
Duraciéon BCP (minutos) 107 (51) 83 (33) 0,070
Tiempo de ventilacion (horas) 21,8 (22,3) 17,4 (10,9) 0,420
Estancia en UCI (horas) 88,8 (62,4) 81,6 (43,2) 0,670
Estancia hospitalaria (dias) 6,8 (1,9) 6,7 (2,6) 0,860

Se muestran en negrita los epigrafes de las variables de resultado predeterminadas en el protocolo de la revi-
sion y los valores p de las comparaciones con diferencias estadisticamente significativas.

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
para la pérdida de sangre durante el ler dia postoperatorio (p=0,230), la
diferencia de creatinina entre el post e intraoperatorio (p=0,250), la transfu-
sioén de eritrocitos intra (p=0,420) y postoperatoria (p=0,150), la diferencia
de urea entre el post e intraoperatorio (p=0,260), la estancia en UCI
(p=0,670) y la estancia hospitalaria (p=0,860).
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Witt 2008124

Titulo

Alteracion del anidn gap y la diferencia de iones fuertes causados por hidro-
xietilalmidén al 6% (130/0,42) y gelatina al 4% en nifios.

Introduccion

La administraciéon de coloide sintético es una practica comun para la pre-
vencion de la hipovolemia perioperatoria y fallo circulatorio consecuente en
nifios. Este estudio prospectivo, aleatorizado se llevo a cabo para investigar
los efectos de dos soluciones de coloides sintéticos diferentes en el equili-
brio dcido-base en los nifios.

Metodos

Cincuenta pacientes pediatricos (edad 0-12 afios) programados para cirugia
pedidtrica mayor fueron asignados al azar para recibir 10 ml/kg de solucién
de hidroxietilalmidén 130/0,42 al 6% (HEA) o de gelatina fluida modificada
al 4% para mantener la hemodindmica sistémica adecuada. Antes y después
de la administraciéon de coloides, se recogié una muestra de sangre para
analizar la hemoglobina, el hematocrito, los electrolitos, y los parametros
acido-base. El anién gap y la diferencia de iones fuertes (DIF) se calcularon
seglin las formulas habituales.

Resultados

Tanto la administracién de HEA como de gelatina causé un aumento signi-
ficativo en la concentracion de cloruro en plasma (p<0,010) y una conse-
cuente disminucion en DIF (p <0,010). En el grupo HEA, el anién gap dis-
minuyd significativamente (p<0,010), mientras que se mantuvo estable en el
grupo gelatina. En ambos grupos, el exceso de base real y el pH inicial no
cambiaron significativamente después de la administracion de coloides.

Conclusiones

El reemplazo de plasma intraoperatorio con coloides sintéticos HEA y ge-
latina conduce a una disminucién de la DIF y, en el caso de HEA, a una
disminucion significativa en el anién gap en nifios. Estas alteraciones pueden
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dar lugar a una posible interpretacion erréonea cuando el anién gap y el DIF
se utilizan para el diagnostico diferencial de los trastornos metabélicos du-
rante la cirugia pedidtrica mayor.

Tabla 14. Resultados del estudio Witt 2008'*

Variable Hidro>(<ri1e=tga5l)m don ?ﬁigf Valor p
Hematocrito (10) (%) 29 (5) 29 (7) >0,050
Hemoglobina (10) (g/l) 9,8 (1,6) 10 (2,2) >0,050
Presion arterial media (I0) (mmHg) 57 (11) 56 (16) >0,050
pH (10) (unidades) 7,35 (0,06) 7,35 (0,06) >0,050
Z:er:;?g) parcial arterial de CO, (IO) 41,9 (87.7) 40,7 (6,9) ~0,050
Exceso de base estandar (I0) -2,9 (2,9) -4 (2,5) >0,050
Sodio (I10) (milimoles/l) 137,8 (2,9) 138,5 (2,4) >0,050
Potasio (I0) (milimoles/l) 3,96 (0,33) 4,18 (0,53) >0,050
Cloruro (I0) (milimoles/l) 108,1 (2,5) 106,2 (2,2) 0,005
Bicarbonato (I0) (milimoles/l) 22,5 (2,4) 21,5 (2,2) >0,050
Lactato (IO) (milimoles/l) 1,34 (0,37) 1,44 (0,43) >0,050
Anion gap (I0) (milimoles/l) 11 (4,4) 15 (2,6) <0,001
(L:T'fﬁglce'z /se iones fuertes (10) 32,26 (3,08) 35,08 (2,82) 0,001
Eventos adversos (%) 0 (0/25) 0 (0/25) >0,050

Se muestran en negrita los epigrafes de las variables de resultado predeterminadas en el protocolo de la revi-
sién y los valores p de las comparaciones con diferencias estadisticamente significativas.

El cloruro intraoperatorio fue mayor para el hidroxietilalmidén que
para la gelatina (108,1(2,5) frente a 106,2(2,2) milimoles/l, p=0,005). El
anién gap fue menor para el hidroxietilalmidon que para la gelatina (11(4,4)
frente a 15(2,6) milimoles/l, p<0,001). La diferencia de iones fuertes fue
menor para el hidroxietilalmidén que para la gelatina (32,26(3,08) frente a
35,08(2,82) milimoles/l, p=0,001). No hubo diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre los grupos (p>0,050) para el hematocrito, la hemoglobina y
los eventos adversos.
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Osthaus 2009

Titulo

Igualdad de efectos de la gelatina y el hidroxietilalmidén (HEA 130/0,42 al
6%) en la trombelastografia modificada en nifios.

Background

Los coloides artificiales se utilizan con frecuencia para prevenir o tratar la
insuficiencia circulatoria debido a la hipovolemia. Mientras que la gelatina
ha demostrado no afectar la coagulacion a pesar de su efecto de hemodilu-
cioén, el hidroxietilalmidon (HEA) tiene efectos negativos adicionales en la
hemostasia. Las soluciones de HEA de tercera generacion se han desarro-
llado para minimizar estos efectos.

Objetivo

Por ello, realizé un estudio prospectivo, aleatorizado, para verificar la hip6-
tesis de que el HEA 130/0,42/6:1 al 6% vy la infusién de gelatina modificada
al 4% influyen en los pardmetros de la tromboelastografia en los nifios de la
misma manera y en la misma medida.

Methods

Se asignaron un total de 50 pacientes pediatricos de 0-12 afios programados
para cirugia para recibir 10 ml/kg de HEA 130/0,42 o gelatina. El anélisis de
gases en sangre, parametros hemodindmicos y mediciones de tromboelasto-
grafia se realizaron antes y después de la administracién de coloides.

Results

Las caracteristicas de los pacientes, las indicaciones/procedimientos quirir-
gicos y los principales resultados obtenidos del andlisis de gases en sangre
fueron comparables entre los dos grupos. Después de la administracion de
gelatina o HEA, todos los parametros de la tromboelastografia, excepto el
tiempo de coagulacidn, indicaron una coagulacion deteriorada mientras que
los valores medios de todos los parametros de tromboelastografia se mantu-
vieron dentro de los intervalos normales. Comparando los grupos gelatina y
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HEA 130/0,42/6:1, se encontré que ninguno de los pardmetros medidos
tromboelastografia mostré diferencias entre los grupos al inicio del estudio

o después de la infusion de coloides.

Conclusion

En conclusién, hemos podido demostrar que el producto de investigacion,
soluciéon de HEA 130/0,42/6:1, administrado a una dosis de 10 ml/kg a los
nifios, tenia efectos comparables sobre la coagulaciéon monitorizada con
tromboelastografia como una solucién de gelatina. La administracién perio-
peratoria de HEA 130/0,42/6:1 no altera la coagulacién en una medida por
encima y mas alld del efecto de la hemodilucion.

Tabla 15. Resultados del estudio Osthaus 2009'%°

) Tetra-almidon Gelatina

Variable (n=25) (n=25) Valor p
Duracién de infusion de coloides (I0) (min) 73 (34) 67 (34) >0,050
Cristaloides (IO) (ml/kg/h) 4,9 (4,2) 54 (7,1) >0,050
Hematocrito (10) (%) 29 (5) 29 (7) 0,981
Pérdida de sangre (10) (ml/kg/h) 2,9 (4,9 4,2 (4,6) >0,050
Hemoglobina (10) (g/1) 98 (20) 99 (20) 0,910
Presion arterial media (10) (mmHg) 58 (11) 57 (16) 0,714
Lactato (IO) (milimoles/l) 1,36 (0,3) 1,46 (0,5) 0,386
Tiempo de coagulacion (CT) (seg) (INTEM) - - >0,050
Tiempo de formacion del coagulo (CFT) (seg) L a
(INTEM) >0,050
Elasticidad del coagulo maxima (MCE) a a
(INTEM) >0,050
Firmeza del coagulo maxima (MCF) (mm) R R
(NTEM) 61 (7) 59 (5) >0,050
Tiempo de coagulacion (CT) (seg) (EXTEM) - - >0,050
Tiempo de formacion del coagulo (CFT) (seg) a a
(EXTEM) >0,050
Elasticidad del coagulo maxima (MCE) a a
(EXTEM) >0,050
Firmeza del coagulo maxima (MCF) (mm) R R
(EXTEM) 58 (8) 56 (5) >0,050
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Tetra-almidon Gelatina

Variable (n=25) (n=25) Valor p
Tiempo de coagulacion (CT) (seg) (APTEM) 71 (33) 61 (24) 0,245
Tiempo de formacion del coagulo (CFT) (seg) . .
(APTEM) 108 (57) 119 (57) 0,531
Elasticidad del coagulo méaxima (MCE) .
(APTEM) 147 (39) 149 (42) 0,874
Firmeza del coagulo maxima (MCF) (mm) R
(APTEM) 58 (7) 59 (6) 0,819
Firmeza del coagulo maxima (MCF) (mm) .
(FIBTEM) 12 (4) 13 (4) 0,543
Reaccion anafilactica (%) 0 (0/25) 0 (0/25) 1,000
Edema pulmonar (%) 0 (0/25) 0 (0/25) 1,000
Insuficiencia renal aguda (%) 0 (0/25) 0 (0/25) 1,000
Eventos adversos (%) 0 (0/25) 0 (0/25) 1,000

a: diferencias estadisticamente significativas entre los valores basales y después de la infusién de coloides
(valor p<0,050); Se muestran en negrita los epigrafes de las variables de resultado predeterminadas en el
protocolo de la revision y los valores p de las comparaciones con diferencias estadisticamente significativas.

Los articulos'?'?? pertenecen aparentemente al mismo ECA.
Comparten autores (Witt L y Osthaus WA), centros participantes (De-
partment of Paediatric Surgery, Hanover Medical School, Germany),
nimero de pacientes en cada rama comparada (hidroxietilalmidén (n=25)
versus gelatina (n=25)), datos demograficos (edad, peso, altura) y valores de
medias y desviaciones estandar similares en las variables presentadas por
ambos estudios (hematocrito, hemoglobina, presién arterial media y lactato
intraoperatorios).

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
para el hematocrito (p=0,981), la pérdida de sangre (p>0,050), la hemoglo-
bina (p=0,910), la reacciéon anafildctica (p=1,000), el edema pulmonar
(p=1,000), la insuficiencia renal aguda (p=1,000) o los eventos adversos
(p=1,000).
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Stoddart 19968

Titulo

Una comparacién de solucién de albimina humana 4,5% y Haemaccel en
recién nacidos sometidos a cirugia mayor.

Objetivo

Comparar dos soluciones coloides en un estudio aleatorizado y enmascara-
do en 30 recién nacidos sometidos a cirugia mayor.

Metodologia

Quince recién nacidos recibieron solucion de albimina humana al 4,5%
(AH) (volumen medio de 25,6 ml/kg, DE 9,5) y los otros recibieron
Haemaccel (Hoechst) (24,9 ml/kg, DE 10). La albuminemia, las concentra-
ciones de hemoglobina y la presién osmética coloidal del plasma (POC) pre
y postoperatorias se compararon.

Resultados

En el grupo que recibid gelatina hubo una disminucién apreciable y estadis-
ticamente significativa en la albuminemia media de 34,27 a 28,27 g/l (dife-
rencia media 6; IC 3,38 a 8,62) y la POC media se redujo significativamente
de 22,2 a 19,9 mmHg (diferencia media 2,3, IC: 0,3 a 4,5). En el grupo AH
no hubo ningln cambio significativo ni en la concentracién de albimina
plasmadtica o la POC. Habia una pequefia pero significativa disminucién en
la concentracién media de hemoglobina de 15,92 a la 14,35 g/dl (diferencia
media 1,56; IC 0,57 a la 2,55) después de AH.

Conclusiones

Llegamos a la conclusiéon de que AH es el coloide superior para la reposi-
cién de volumen en recién nacidos sometidos a cirugia.
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Tabla 16. Resultados del estudio Stoddart 1996%

) Albdmina Gelatina ;

Variable (n=15) (n=15) Valor p

Coloides (I0) (ml/kg) 25,69 (9,54) 24,86 (9,97) 0,820
Presion osmética coloidal (24hs PO) (mmHg) 20,5 (2,6) 19,9 (3,32 0,640

Presion osmética coloidal (PreO-24hs PO) (mmHg)  -0,57 (1,42) 1,56 (0,51) <0,001

Albuminemia (24hs PO) (g/l) 33,06 (3,69) (258é25; 0,004
Albuminemia (PreO-24hs PO) (g/1) 0,27 (1,22) 6 (1,34) <0,001
Hemoglobina (24hs PO) (g/dl) 14,35 (2,09° 17,43 (3,03) 0,001
Hemoglobina (Pre0-24hs PO) (g/dl) 1,56 (0,51) 0,43 (0,5) <0,001
Eventos adversos (%) 0 (0/15) 0 (0/15) >0,050

Test de t pareados entre valores pre y post operatorios: a p<0,020; b p<0,001; ¢ p<0,004; Se muestran en
negrita los epigrafes de las variables de resultado predeterminadas en el protocolo de la revision y los valores
p de las comparaciones con diferencias estadisticamente significativas; d: valores p calculados apartir de los
datos del estudio.

La albuminemia el ler dia postoperatorio fue mayor para la albtimina
que para la gelatina (33,06(3,09) frente a 28,27(5,35) g/l, p=0,004). La dife-
rencia de albuminemia entre el preoperatorio y el ler dia postoperatorio fue
menor para la albimina que para la gelatina (0,27(1,22) frente a 6(1,34) g/1,
p<0,001). La hemoglobina el ler dia postoperatorio fue menor para la albu-
mina que para la gelatina (14,35(2,09) frente a 17,43(3,03) g/, p=0,001). La
diferencia de hemoglobina entre el preoperatorio y el ler dia postoperato-
rio fue mayor para la albdmina que para la gelatina (1,56(0,51) frente a
0,43(0,5) g/1, p<0,001). La diferencia de presion osmotica coloidal entre el
preoperatorio y el ler dia postoperatorio fue menor para la albimina que
para la gelatina (-0,57(1,42) frente a 1,56(0,51) mmHg, p<0,001). No hubo
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos para los efectos
adversos (p>0,050).

Aly Hassan 1997%°

Titulo

Oxigenacion global de los tejidos durante la hemodilucién normovolémica
en nifios.
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Objetivo

Dieciséis pacientes (1-8 afios) programados para cirugia mayor general
fueron elegidos para el estudio. Se dividieron en dos grupos de acuerdo con
la solucién de sustitucion utilizada para la heodilucién; hidroxietilalmidén
de peso molecular medio al 6% (HEA) o dextrano 60 al 6%.

Metodologia

Después de la induccidn de la anestesia general y cateterizacion de la arteria
pulmonar, una cantidad precalculada de sangre autéloga se retiré mientras
que la sangre autéloga del paciente se sustituyo simultdneamente por HEA
o dextrano. La sangre autdloga fue retransfundida hasta un hematocrito
minimo del 17% o al final de la cirugia. Los siguientes pardmetros fueron
medidos y/o calculados antes y después de la hemodilucién, cada 20 minutos
durante la operacion y cada hora durante 6 horas después de la operacion:
frecuencia cardiaca (FC), presién arterial media (PAM), el indice cardiaco,
el hematocrito, el contenido de oxigeno venoso y arterial (Ca0O2, CvO2)y la
diferencia arteriovenosa de contenido de oxigeno (avDO?2), el indice de
transmision de oxigeno (DO2I) y el indice de consumo de oxigeno (VO2I).

Resultados

El sistema cardiovascular se mantuvo estable. No hubo diferencia significa-
tiva en lo que respecta al SvO2, a pesar de una disminucion significativa en
Ca02 a 10,8 y 10,0 ml/dl (valores medios) debido a la reduccién de la con-
centraciéon de hemoglobina en los grupos de HEA y dextrano, respectiva-
mente. A pesar de los bajos valores de Hct durante la cirugia el DO2I se
mantuvo en el rango normal (valor mediano 602 y 710 ml/min/m?) en el
grupo HEX y dextrano respectivamente. No hubo ningtin cambio significa-
tivo en VO2I después de hemodilucion (valor mediano 212 y 243 ml/min/
m?) en ninguno de los grupos. Ninguna diferencia estadisticamente significa-
tiva se observé entre los grupos con respecto a: CaO2, CvO2, DO2I, VO2I,
y no se observaron efectos secundarios de los coloides.

Conclusiones

La hemodilucién isovolémica (hematocrito aproximadamente del 17%) es
bien tolerada por los nifios sometidos a cirugia mayor electiva; la oxigena-
cion global del tejido se conservéd durante todo el procedimiento y las dos
soluciones utilizadas para la hemodilucion fueron igualmente efectivas.
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Tabla 17. Resultados del estudio Aly Hassan 19973

Hidroxietilalmidon

Variable (n=8) Dextrano (n=8) Valor p?
Pérdida de sangre (10) (ml) 592,5 (381,83) 303,75 (99,85) 0,130
'(I;;a)nsfusmn de eritrocitos (PO) 12,5 (1/8) 25 (2/8) 0,530
0
. ' 33,63
Cantidad de sangre retirada (ml/kg) (10.88) 25 (8,37) 0,083
) ) 553,88 354,88
Cantidad de sangre retirada (ml) (154.39) (180.04) 0,028
1284,38 1024,75
Volumen de sangre calculado (ml) (324,30) (209,37) 0,083
indice cardfaco (I0) (I/min/m?) 5,4 (0,84) 7,3(0,74) <0,050
Efectos adversos (%) 0 (0/8) 0 (0/8) 1,000

a: las medias, desviaciones estandar y los valores p se calcularon a partir de los datos aportados por el estu-
dio. Se muestran en negrita los epigrafes de las variables de resultado predeterminadas en el protocolo de la
revision y los valores p de las comparaciones con diferencias estadisticamente significativas.

La cantidad de sangre retirada fue mayor para el hidroxietilalmidén
que para el dextrano (553,88(154,39) frente a 354,88(180,04) ml, p=0,028).
El indice cardiaco intraoperatorio fue menor para el hidroxietilalmidén
que para el dextrano (5,4(0,84) frente a 7,3(0,74) 1/min/m?, p<0,050). No
hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos para la
pérdida de sangre intraoperatoria (p=0,130), probabilidad de trasfusién de
eritrocitos postoperatoria (p=0,530), ni para los efectos adversos (p=1,000).

Sintesis de la evidencia

Comparacion de tetra-almiddn frente a albumina

A continuacion presentamos los resultados de los meta-analisis para la com-
paracion de tetra-almidon frente a albdmina (Tabla 18).
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Tabla 18. Meta-analisis para la comparacion tetra-almidon frente a albimina

Variable de resultado N Método estadistico Efecto Estimado
1.1 Coloides (10) (ml/kg) 180 DM(V, EF, IC95%) -0,24 [-2,71, 2,22]
1.2 Coloides (10) (ml o mi/kg) 262 DME (V, EF, IC95%) -0,04 [-0,28, 0,20]
w o ga 2
(1r%f|1 oC (r)r:(lj/il?gis anero 200y, EAD'\I/ICE 950 ~ 061:046,058]
oemEreo om0 %
o oumeem S
1.8 Cristaloides (24hs PO) (m) 142 DM(VEFIC9%%) 4‘935’1 12 122
(1&3 gﬁ}igdes (24hs PO) 261 DEM(V,EF, IC95%) 0,08 0,16, 0,32]
itrentls SEPRPR YR L
(1| (')1)1(;)?'?:8)” osmotica coloidal 142 DM(V,EA, IC95%) 193 (0,82, 4,68]
zz'lﬁspp%i?;;ig?ﬁca coloiaal 142 DM (N, EA, IC95%) 1,42 [-0,94, 3,79]
113 Input total (10) (mi/Kg) 120 DM (V, EF, IC 95%) [_55'3"‘{?’27]
2&11?21?/%)0 e 202y, E/E)’\l/lcE os5%) 20077, 0.26]
;'lgr:gp;é;ﬁ' ézéT/SKZ)O 142 DME(V, EF, IC 95%) 0,07 [-0,26, 0,40]
H%%‘}Eg total (1©) 142 DME (N, EF, IC95%) 0,11 [-0,22, 0,44]
(1m1|z)(|?nL|J;E;; total (24ns PO) 141 DME (V, EF, IC95%) 002 [-0,31, 0,35]
(Hl/i;alance de fluidos (I0) 179 DM (V, EF, IC 95%) [_17:;;:6_264]
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Variable de resultado

Método estadistico

Efecto Estimado

1.19 Volumen de orina (I0)
(mi)

1.20 Volumen de orina (IO)
(ml o mi/kg)

1.21 Volumen de orina
(24hs PO) (ml)

1.22 Volumen de orina
(24hs PO) (ml o mlI/Kg)

1.23 Pérdida de sangre (I0)
(ml o mi/kg)

1.24 Pérdida de sangre
(24hs PO) (ml o mi/kg)

1.25 Hemoglobina (I0) (g/1)

1.26 Hemoglobina (24hs PO)
(%)

1.27 Fibrindgeno (10) (mg/dl)

1.28 Fibrindgeno (24hs PO)
(mg/dl)

1.29 Transfusion de eritrocitos
(24hs PO) (ml)

1.30 Transfusién de eritrocitos
o sangre (24hs PO) (ml/Kg)

1.31 Transfusion de eritrocitos
0 sangre (24hs PO)
(ml o mi/Kg)

1.32 Transfusion de eritrocitos
o sangre (24hs PO)
(ml transformados)

1.33 Plasma fresco congelado
(24hs PO) (ml)

1.34 Tiempo de
tromboplastina parcial (I0)

(seg)

1.35 Tiempo de
tromboplastina parcial
(24hs PO) (seq)

96

142

261

142

261

201

201

208

180

208

180

142

179

321

321

142

207

259

DM (IV, EF, IC 95%)

DME (IV, EF, IC 95%)

DM (V, EF, IC 95%)

DME (IV, EF, IC 95%)

DME (IV, EF, IC 95%)

DME (IV, EF, IC 95%)
DM (V, EF, IC 95%)

DM (V, EF, IC 95%)

DM (IV, EF, IC 95%)

DM (IV, EF, IC 95%)

DM (I, EA, IC 95%)

DM (I, EA, IC 95%)

DME
(IV, EA, IC 95%)

DM (I, EA, IC 95%)

DM (V, EF, IC 95%)

DM (I, EA, IC 95%)

DM
(IV, Fixed, IC 95%)

28,85
[4,05, 53,64]

0,18 [-0,06, 0,42]

10,57
[-45,24, 24,09]

-0,05 [-0,29, 0,19]

-0,15 [-0,43, 0,13]

-0,00 [-0,28, 0,27]
-3,38[-8,33, 1,57]
2,06 [-3,71, 7,83]

13,02
[-23,77, -2,28]

2,42
[-23,22, 18,38]

-9,47
[-55,49, 36,55

-4,88
[-14,55, 4,79]

-0,28 [-0,74, 0,18]

10,21
[-45,72, 25,29

1,15 [-1,22, 3,52]

1,66 [-3,21, 6,52]

1,34 [-2,96, 0,28]
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Variable de resultado N Método estadistico Efecto Estimado
1.36 Tiempo de
tromboplastina parcial 287 DM (IV, EA, IC 95%) 1,02 [-3,34, 5,39]
(24hs PO 0 10) (seg)
1.37 Tiempo de protrombina o 0,56
(24hs PO) (%) 201 DM(V.EAIC95%) 1 44 68 12,20]
1.38 INR (IO) (%) 89 DM (IV, EF, IC 95%) 0,00 [-0,07, 0,07]
1.39 Recuento plaquetario (I0) o -25,57
10 207 DM (IV, EF, IC 95%) 42,10, -9,04]
1.40 Recuento plaquetario o -18,19
(24hs PO) (10%/1) 261 DM (V. EF, 1C 95%) [-36,15, -0,22]
1.41 Recuento plaquetario o -22,12
(24hs PO o 10) (10%) 289 DM(V.ERIC95%) 4907 547
1.42 Creatinina (10) (mg/dl) 180 DM (IV, EF, IC 95%)  -0,00 [-0,03, 0,02]
1:43 Creatinina (24hs PO) 180 DM (V, EF, IC95%) 0,01 [-0,03, 0,04]
(mg/dl)
1.44 Urea (I0) (mg/dl) 180 DM (IV, EF, IC 95%) 3,27 [1,08, 5,52]
1.45 Urea (24hs PO) (mg/dl) 180 DM (IV, EA, IC 95%)  -0,70 [-6,98, 5,59]
1.46 Frecuencia cardiaca (I0) DM . :
(latidos/min) 180y Fixed, IC 95%) 49 [9.16,6.27]
1.47 Presion venosa central o
(0) (mmHg) 177 DM (IV, EA, IC 95%)  -0,90 [-3,11, 1,30]
1.48 Duracion BCP (minutos) 239 DM (IV, EA, IC 95%) 7,08 [-4,52, 18,59]
1:49 Tiempo de ventilacion 239 DM (V,EF,IC95%) 1,74 [-3,39, 6,87]
(horas)
1.50 Estancia en UCI (horas) 321 DM (IV, EF, IC 95%) 1,53 [-7,95, 11,01]
1.51 Mortalidad 321 DR -0,01 [-0,04, 0,02]

(M-H, EF, IC 95%)

E: estudios; N: participantes; DM: diferencia de medias; DME: diferencia de medias estandarizada; DR: dife-
rencia de riesgos; IV: método de la inversa de la varianza; M-H: método de Mantel-Haenzel; EF: método de
efectos fijos; EA: método de efectos aleatorios; IC 95%: intervalo de confianza al 95%.
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Coloides

No hay diferencias en el volumen de coloides infundido ni intra ni postope-
ratoriamente.

Comparacion 1: Tetra-almidén vs Albumina, variable de resultado:
1.1 Coloides (10) (ml/kg).

Tetra-almidon Albiimina Mean Difference Mean Difference

Study or Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

Hanart 2009 40 063 60 a0 37 58 89.0% 0.00[261,281]

Wan der Linden 2013 3w/E 117 31 33 173 30 110% -2.20[9.64,524]

Total (95% CI) 91 89 100.0% -0.24[-2.71,2.22] +

Heterageneity: Ghi®= 0.30, df=1 (P = 0.58), F= 0% }WU + b 5} WE

Testfor overall effect: Z=0.18 (P = 0.85)

-5
Favorece tetra-almidén  Favorece albdmina

Comparacion 1: Tetra-almidén vs Albumina, variable de resultado:
1.2 Coloides (I0) (ml o ml/kg).

Tetra-almidén Albtimina Std. Mean Difference Std. Mean Difference

Testfor overall effect Z=032 (P=075)

Study or Subgroup Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Hanart 2008 a0 9.63 B0 a0 ar 59 455% 0.00 0,36, 0.36]
Standl 2008 11258 7 41 1138 841 41 31.3% -0.02[0.45,0.42] ———=
Van der Linden 20132 w8 117 2 39 173 30 232% -0.15[-0.65, 0.26]
Total (95% CI) 132 130 100.0% -0.04 [-0.28, 0.20] —*—
iz =2 (p= = } + 1 + +
Heterogeneity Chi*= 023, df=2({P=089); F=0% o5 025 5 058 s

Favorece tetra-almidon  Favorece albimina

Comparacion 1: Tetra-almidén vs Albumina, variable de resultado:
1.3 Coloides (I0) (ml transformados).

Tetra-almidén Albiimina Mean Difference Mean Difference
Study or Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Hanart 2009 M5 79.93 BO 345 2543 59 440% 70.00 [48.75,91.25] ——
Standl 2002 112.5 77 41 1139 841 41 402%  -1.40[36.30,23.50] —
VanderLinden 2013 B63.76 212.94 31 6006 26642 30 158% 691615212 190.44] — T
Total (95% CIy 132 130 100.0% 41.19 [-18.08, 100.45] e
:etiiogeneny”T?ru :21?518:::‘59‘&?\0:11?1.82,df:z(F:UUM);I =83% b ho T 2on
estfor overall effect Z=1.36 (F =0.17) Favorece tetra-almidén  Favorece albdmina
Comparacion 1: Tetra-almidén vs Albumina, variable de resultado:
1.4 Coloides (24hs PO) (ml o mi/kg).

Tetra-almidén Albtimina Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD _Total Mean SD_Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Hanart 2009 12 1481 i} a8 1037 50 527% 0.31 [-0.05, 0.67] . E—
Standl 2002 7.5 28 41 14 201 41 47.3% -0.22[0.66,0.21] N B Ee—
Total (95% CI) 101 100 100.0% 0.06 [-0.46, 0.58] ——?———
Heterogeneity: Tau*=0.10; Chi*= 340, df=1 (P=007); F=71% -aﬁ -DES ] D=25 n=5

Testfor overall effect: 2= 022 (P=10.83)

Favorece tetra-almidén  Favorece albimina
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Comparacion 1: Tetra-almidén vs Albumina, variable de resultado:
1.5 Coloides (24hs PO) (ml transformados).

Tetra-almidén Albtimina Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD_Total Mean SD _Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Hanart 2008 936 122.92 B0 452 71.55 63 443% 44 40[3.33, B0.47]
Standl 2008 7.5 28 Eal 14301 41 857%  -6.50[19.08,6.08]
Total (95% CI) 101 100 100.0% 16.03 [-33.52, 65.58]

Heterogeneity: Tau®= 1105.50; Chi*= 6.82, df = 1 (P = 0.008); I*= 85% t

. i 50 25 0 5 8
Testfor overall effect =083 (F=0.53) Favorece tetra-almidén Favorece albumina

Cristaloides

No hay diferencias en el volumen de cristaloides infundido ni intra ni posto-
peratoriamente.

Comparacion 1: Tetra-almidén vs Albumina, variable de resultado:
1.6 Cristaloides (10) (ml o ml/kg).

Tetra-almidon Albimina Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Mean SD Total Mean SD Total Weight I, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Hanart 2009 48 15093 60 68 37.04 59 53.6% -0.31 p0.67,005) ————— @ ——
Standl 2008 507 5383 41 4372 38 41 46.4% 014 [-0.29,0.58] S  —

Total (95% CI) 101 100 100.0% -0.10[-0.55, 0.35] ——#——

Heterogeneity: Tau*= 0.0, Chif= 251, df=1 (P=011), F= 60% + p T
Testfor overall effect 7= 044 (P = 0.66)

05 015 0 025 05
Favorece tetra-almidén  Favorece albimina

Comparacion 1: Tetra-almidén vs Albumina, variable de resultado:
1.7 Cristaloides (10) (ml transformados).

Tetra-almidén Alblimina Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Hanart 2008 398.4 21522 B0 4002 24558 59 BAA% -1.80 [-B6.76, 83.16]
Standl 2008 507 4563 41 4372 38149 4 144% BIB0[136.74, 276.34]
Total (95% CI) 101 100 100.0% 8.56 [-70.01, 87.14]

Heterogeneity: Chi*= 038, df=1 (P =0.53), "= 0%

Testfor averall effect Z=0.21 (P = 0.83) -200 200

-10 0
Favorece tetra-almidén  Favorece albimina

Comparacion 1: Tetra-almidén vs Albumina, variable de resultado:
1.8 Cristaloides (24hs PO) (ml).

Tetra-almiddn Albtimina Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Miao 2014 108 47 30 108 21 30 98.6% 3.00[15.42,21.47)
Standl 2008 4735 2528 41 4671 2003 41 3.4% B.40[-92.28 105.08]
Total (95% CI) 7 71 100.0% 3.11[-14.99, 21.22] #
Heterogeneity: Chi®= 0.00, df=1 (P = 0.95) F= 0% + + + +
-100 -0 0 a0 100
Testfor overall effect 2= 0.34 (P =0.74) Favorece tetra-almiddn  Favorece albimina
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Comparacion 1: Tetra-almidén vs Albumina, variable de resultado:
1.9 Cristaloides (24hs PO) (ml o ml/kg).

Tetra-almidén

Albiimina

Std. Mean Difference

Std. Mean Difference

Study or Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% C1

Hanart 2009 54 1926 60 62 1407 59 45.6% 012[0.24,0.48] R
Miao 2014 109 47 30 108 21 30 23.0% 0.08[0.42,0.58]

Standl 2008 4735 2526 41 4671 2003 41 31.4% 0.03 [-0.41, 048]

Total (95% CI) 131 130 100.0% 0.08 [-0.16, 0.32] —*—

Heterogensity: Chif= 0,10, df = 2 (P = 0.95); F= 0%

Testfor overall effect Z= 065 (P = 0.51)

05 -0.25 i . 05
Favorece tetra-almidén  Favorece albimina

Comparacion 1: Tetra-almidén vs Albumina, variable de resultado:
1.10 Cristaloides (24hs PO) (ml transformados).

Tetra-almidén

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight
Hanart 20089 448.2 159.88 B0 358.8 ©r.08 59 357%
Miao 2014 108 47 30 106 21 30 425%
Standl 2008 4735 2528 41 4871 2003 41 218%
Total {95% CI) 131 130 100.0%

Albiimina

Heterogeneity Tau®= 2485.82; Chi*=11.10, df= 2 (P = 0.004); F=82%

Test for overall effect: Z=1.04 {F = 0.30)

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

89.40 [41.97,136.83]
300[15.42,21.47]
6.40 [-92.28, 105.08]

34.54 [-30.42,99.51]

—
——

——cEE—

; ; | '
-100 a0 a0 oo
Favorece fetra-almidén  Favorece albamina

Presion osmotica coloidal

No hay diferencias en la presién osmotica coloidal ni intra ni postoperato-

riamente.

Comparacion 1: Tetra-almidén vs Albumina, variable de resultado:
1.11 Presién osmética de coloides en suero (I0) (mmHg).

Tetra-almidon

Alblimina

Mean Difference

Mean Difference

Testfor averall effect Z=137 (F=017)

Study or Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI

Mian 2014 1561 16 o 118 13 30 54.5% 3.20[2.34, 4 06] ——
Standl 2002 1403 518 41 1265 3B 41 451% 0381185221 — i

Total (95% CI) 7 71 100.0% 1.93 [-0.82, 4.68] | e ——
Heterogenaity: Tau®= 3.39; Chi* = 6.83, df= 1 (P = 0.009); F= 85% _14 12 é ji

Favorece tefra-almidon  Favorece albimina

Comparacion 1: Tetra-almidén vs Albumina, variable de resultado:
1.12 Presion osmoética de coloides en suero (24hs PO) (mmHg).

Tetra-almidon

Albtimina

Mean Difference

Mean Difference

Testfor overall effect: Z=1.18 (P =024)

Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

Miao 2014 226 22 30201 18 30 557% 2.50[1.48 3.5 —a—
Standl 2002 1455 4732 41 1448 405 41 443% 0.07 [-1.24,1.99] ol—

Total (95% CI) T 71 100.0%  1.42[-0.94,3.79] e ——
Heterogeneity: Tau?= 2,34, Chi*= 4.86, df= 1 (P =0.03), F= 79% Y ) S i

Favorece tetra-almiddn  Favorece albimina
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Input total

No hay diferencias en el input total de fluidos ni intra ni postoperatoria-
mente.

Comparacion 1: Tetra-almidén vs Albumina, variable de resultado:
1.13 Input total (10) (ml/Kg).

Tetra-almidén Albimina Mean Difference Mean Difference
Study or Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Miao 2014 28 41 20 6.2 4.4 30 9F.B%  -3.40[5.55,-1.29]
vander Linden 2013 98.5 27.48 31 102 2896 29 22% -3.50[17.81,10.81]
Total (95% CI) 61 59 100.0% -3.40[-553,-1.27] -
Heterogeneity: Chif= 0.00, df=1 (P = 0.99); F= 0% 7110 15 é 150

Testfor overall effect 7= 313 (P=0.002)

Favorece tetra-almidén  Favorece albimina

Comparacion 1: Tetra-almidén vs Albumina, variable de resultado:
1.14 Input total (I0) (ml o mI/Kg).

Tetra-almidon Albtmina Std. Mean Difference Stdl. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Miao 2014 28 4.1 30 6.2 4.4 300 38% -0.79[1.32,-0.26]
Stand| 2008 7234 T4 41 B5E1 BODG 41 358% 010033, 043] [ e —
“an der Linden 2013 985 27.48 3 102 2896 29 31E% -0.12 [0EZ, 0389 I E—
Total (95% CI) 102 100 100.0% -0.25 [-0.77, 0.26] ——en——
Heterogeneity: Tau®= 0,15, Chi®= 6.74, df= 2 (P = 0.03); F= 70% 11 -D=5 D=5 11
Testior mvsrall sfiect 7= 0.87 (=033} Favorece tetra-almiddn Favorece albimina

Comparacion 1: Tetra-almidén vs Albumina, variable de resultado:
1.15 Input total (24hs PO o 48hs PO) (ml o mi/Kg).

Tetra-almidon Albtimina Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Stand| 2008 6484 3572 41 5309 2806 41 577% 0.21 [0.23, 0.64] I E—
van der Linden 2013 148 114 3188 a1 29 423% -0.11 FO.EZ, 0,400 =

Total (95% CI) 72 70 100.0% 0.07 [-0.26, 0.40] —-?-——

Heterogeneity: Chi*= 0,87 df=1 (P =0.35), F= 0% |

7o : 05 025 [] 025 05
Test for overall effect: 2= 0.4 (P = 0.66) Favorece tetra-almiddn Favorece albimina
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Output total

No hay diferencias en el output total de fluidos ni intra ni postoperatoria-
mente.

Comparacion 1: Tetra-almidén vs Albumina, variable de resultado:
1.16 Output total (I0) (ml o ml/Kg).

Tetra-almidon Alblimina Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Standl 2008 3872 3248 41 4101 4944 41 A81% -0.05 [-0.48, 0.38] —
Wan der Linden 2013 a1a 3133 3 728 17N 29 41.3% 0.34 F017, 0.86] S L E—
Total (95% Cl) 72 70 100.0% 0.11]-0.22, 0.44]
Heterogeneity. Chi*=1.37, df=1 (P=0.24), F= 27% + t T 1 t
-08 024 1} 025 04
Testfor overall effect 2= 0.67 (P = 0.50) Favours [experimental] Favaurs [control

Comparacion 1: Tetra-almidén vs Albumina, variable de resultado:
1.17 Output total (24hs PO) (ml o mi/Kg).

Tetra-almidon Albuimina Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Standl 2002 4128 2729 41 4173 3282 41 58.2% -0.01 [0.45,0.42]
“anderLinden 2012 197.9 86.80 3001931 75.85 29 41.8% 0.06 [0.45,047] &
Total (95% Cly 7 70 100.0% 0.02[-0.31, 0.35] —+—
Heterogeneity. Chi*= 0.0, df=1 (P = 0.83);, F= 0% t t 1 ; t

-0.8 -0.25 a 0.25 0.5

Testfor overall sffect Z= 0.08 (F = 0.83) Favours [experimental] Favours [control]

Balance de fluidos

Hay diferencias estadisticamente significativas en el balance total de fluidos
intraoperatorio (11,68 mg/dl mas para el tetra-almidon).

Comparacion 1: Tetra-almidén vs Albumina, variable de resultado:
1.18 Balance de fluidos (10) (ml/kg).

Tetra-almidén Alhtimina Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD _Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Hanart 2009 12 2592 59 23 1074 60 61.3% -11.00[-19.44,-156] —
Wan der Linden 2013 16.7 17.26 31 191 1696 28 48.7% -1240[2106,-374 — & ———
Total (95% CI) a0 89 100.0% -11.68[-17.73,-5.64] el ——
Heterogeneity: Chi*= 0,05, df=1 (P = 0.82), F=0% . + ,I + t
Test for overall effect: £= 3.79 (P = 0.0002) 0 10 0 0

Favours [experimental] Favours [control]
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Volumen de orina

No hay diferencias en el volumen de orina ni intra (cuando incluimos todos
los estudios en el meta-andlisis) ni postoperatoriamente aunque si encontra-
mos diferencias estadisticamente significativas (28 ml mds para el tetra-al-
midén) cuando realizamos el meta-andlisis para el volumen de orina intrao-

peratorio expresado en ml.

Comparacion 1: Tetra-almidén vs Albumina, variable de resultado:
1.19 Volumen de orina (10) (ml).

Heterageneity, Chi®= 0.05, df=1 {F=082);, F=0%
Testfor averall effect Z=2 28 (F=002)

Tetra-almidén Albimina Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Miao 2014 99 61 30 7138 30 ME% 28.00([2.09, 53.91]
Standl 2008 211 1801 41 1729 214 41 8.4% 38.10F47.51,123.71] ——
Total (95% Cl) 71 71 100.0% 28.85 [4.05, 53.64] .

00 50 50 100
Favorece albimina Favorecs tetra-almidan

Comparacion 1: Tetra-almidén vs Albumina, variable de resultado:
1.20 Volumen de orina (10) (ml o ml/kg).

Tetra-almidén

Albtimina

Std. Mean Difference

Std. Mean Difference

Testfor overall effect Z=1 45 (P=015)

Study or Subgroup  Mean SD _Total Mean SD_Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

Hanart 2009 22 1704 B0 22 1778 50 4B1% 0.00[-0.36, 0.36] —

Miao 2014 a9 61 30 71 29 30 22.4% 0.54 [0.02,1.08] A E—
Standl 2008 211 1801 41 1729 214 41 316% 0.19[0.24,0.62] I e —

Total (95% CI) 131 130 100.0% 0.18[-0.06, 0.42] i

Heterogeneity: Chif= 2.84, df = 2 (P = 0.24); F= 29% 51 705 5 D?S 11

Favorece albimina Favorece tetra-aimidan

Comparacion 1: Tetra-almidén vs Albumina, variable de resultado:
1.21 Volumen de orina (24hs PO) (ml).

Tetra-almidén

Study or Subgroup _ Mean SD Total Mean
Mizo 2014 161 [<t:] a0 174
Standl 2002 IT61 2498

Total (95% CI) 7
Heterogeneity: Chi®=0.20, df=1 (P = 065); F= 0%
Test for overall effect Z= 0.60 (P = 0.55)

Alblimina

41 3603 2998 41

Mean Difference
SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI

Mean Difference
IV, Fixed, 95% CI

75 30 918% -13.00[-48.23 23.23]
2.4% 1580 [10361,135.21]

71 100.0%  -10.57 [-45.24, 24.09]

—

00 -0 B 50 100
Favorece albimina Favorece tetra-almiddn

Comparacion 1: Tetra-almidén vs Albumina, variable de resultado:
1.22 Volumen de orina (24hs PO) (ml o mi/Kg).

Tetra-almidon

Albimina

Std. Mean Difference

Std. Mean Difference

Testfor overall effect Z= 039 (P=0.70;)

Study or Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Hanart 2009 47 1481 60 48 1148 59 45.6% -005F0.41,0.21]
Miao 2014 161 B8 30 174 75 30 229% -0.18F0.69,0.37]
Standl 2008 are1 2495 41 3803 2989 41 31.4% 0.06 [-0.38, 0.48] -
Total (95% CI) 131 130 100.0% -0.05[-0.29, 0.19] -*—-

i 2= = = F= + + t t +
Heterogeneity: Chif= 048, df= 2 (P =079); F= 0% 0 025 ] b5 s

Favorece albimina Favorece tetra-almidan
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Pérdida de sangre

No hay diferencias en la pérdida de sangre ni intra ni postoperatoriamente.

Comparacion 1: Tetra-almidén vs Albumina, variable de resultado:
1.23 Pérdida de sangre (10) (ml o ml/kg).

Tetra-almidén Albiimina

Std. Mean Difference

Std. Mean Difference

Testfor overall effect Z=1.05 (P=029)

Study or Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Hanart 2009 16 889 60 16 963 69 59.3% -0.11 [0.47,0.28] ———
Stand| 2008 6.4 1426 41 1448 29089 41 407% -0.21 |F0.64,0.22] Ll
Total (95% CI) 101 100 100.0% -0.15[-0.43, 0.13] e —
2= =1p= F= | | | |
Heterogeneity: Chif=0.13,df=1 (P =072); F= 0% s 03 Ve 0

Favorece tetra-almidén  Favorece albimina

Comparacion 1: Tetra-almidén vs Albumina, variable de resultado:
1.24 Pérdida de sangre (24hs PO) (ml o ml/kg).

Tetra-almidén Albimina

Std. Mean Difference

Std. Mean Difference

Heterogeneity: Chi®= 0.50, df=1 (P = 0.48); F= 0%
Testfor overall effect: Z=0.02 (P = 0.98)

Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Hanart 2009 w37 B0 35 25803 69 60.2% 0.08[0.22 0.44] ]

Standl 2008 346 B4 41 465 1057 41 408% -0.12 [-0.56,0.31] =

Total (95% CI) 101 100 100.0% -0.00 [-0.28, 0.27] —-*——

i 025 [ 025 05

Favorece tetra-almiddn  Favorece albimina

Hemoglobina

No hay diferencias en la hemoglobina ni intra ni postoperatoriamente.

Comparacion 1: Tetra-almidén vs Albumina, variable de resultado:
1.25 Hemoglobina (10) (g/l).

Tetra-almidon Albiimina

Mean Difference

Mean Difference

Testfor overall effect Z=1.34 (F=0.18)

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

Haas 2007 T8 4z 14 83 17 14 28.2% -TO0[16.31,231 —————— & —

Hanart 2008 102 24.4 60 107 20 639 38.2% -500[13.01,3.01] e —
YanderLinden 2013 107.8 18 3 1063 16 30 336% 1.50[7.04,10.04] e —
Total {95% CI) 105 103 100.0% -3.38 [-8.33, 1.57] e

Heterogeneity: Chi*=1.98, df=2 (P = 0.27); F= 0% R t H

Favorece albdmina Favorece tetra-almidan

Comparacion 1: Tetra-almidén vs Albumina, variable de resultado:
1.26 Hemoglobina (24hs PO) (g/1).

Tetra-almidon Albiimina

Mean Difference

Mean Difference

Heterogeneity: Chi*= 015, df=1(F=0.70), F=0%
Testfor overall effect: Z=0.70 (P = 0.48)

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

Hanart 2009 103 222 60 102 215 53 539% 1.00[5.65 8.89]

VanderLinden 2013 100 19.5 31 1067 14 30 46.1% 2.30 [5.20,11.80] =

Total (95% CI) 91 89 100.0% 2.06[-3.71,7.83] ——P—-—

-0

-5 0 5 10
Favorece albdmina Favorece tetra-almiddn
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Fibrin6geno

Hay diferencias estadisticamente significativas en el fibrindgeno intraopera-
torio (13 mg/dl mds para la albimina). No hay diferencias en el fibringeno
postoperatorio.

Comparacion 1: Tetra-almidén vs Albumina, variable de resultado:
1.27 Fibrinogeno (10) (mg/dl).

Tetra-almidon Albiimina Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Haas 2007 158 &7T78 14 165 44.44 14 789% -7.00[-4518,31.18]
Hanart 2003 144 3332 60 160 2481 69 T77.0% -16.00[28.25 -279] —i—

Wan der Linden 2013 183 42 H 184 a8 30 151% -1.00 [-28.67, 26.67]

Total (95% Cl) 105 103 100.0% -13.02 [-23.77,-2.28] —~tl—
Heterogeneity: Chi*=1.05, df= 2 (P = 0.59); F=0% + + + +
Test for overall effect Z=2.38 (P=0.02)

=20 -10 1 20
Favorece albdmina Favorece tetra-almiddn

Comparacion 1: Tetra-almidén vs Albumina, variable de resultado:
1.28 Fibrinogeno (24hs PO) (mg/dl).

Tetra-almidén Albiimina Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Hanart 2009 242 7037 60 248 637 609 T4.4% -6.00[F3011,1811]
van der Linden 2012 285 To 3 247 92 30 256% 2.00[3212,49.17]
Total (95% CI) 21 89 100.0% -2.42[-23.22, 18.38] —*—
Heterogeneity: Chi®= 0.33, df=1 (P = 0.56); F= 0% + t T + t
- - -50 -25 1} 25 a0
Testfor overall effect: 7= 0.23 (F = 0.82) Favorece albimina Favorece tetra-almiddn
T fusion d itrocit
. . .. . . .
No hay diferencias en la transfusion de eritrocitos postoperatoria.
Comparacion 1: Tetra-almidén vs Albumina, variable de resultado:
1.29 Transfusion de eritrocitos (24hs PO) (ml).
Tetra-almidén Albiimina Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Mizao 2014 34 30 59 34 30 821% -32.00[-49.21,-14.79] —
Standl 2008 16.2 829 41 1.2 46 41 47.9%  1500[F10.42 40.43]
Total (95% CI) 7 71 100.0%  -9.47 [-55.49, 36.55]
?et?:’ngenem} T;u‘:;?;:ﬂ; CFr‘m_‘E ggﬂﬂ‘ df=1 (P=0.003); F=89% e % ] % =
estior overall efiecl 2= F=069 Favorece tetra-almiddn  Favorece albdimina
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Comparacion 1: Tetra-almidén vs Albumina, variable de resultado:
1.30 Transfusion de eritrocitos o sangre (24hs PO) (ml/Kg).

Tetra-almidén Albiimina

Heterogeneity: Tau®= 3512, Chi*=3.21,df=1 (P = 0.07}; *=69

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD_Total Weight
Hanart 2008 18 28.63 i} 20 2667 59 39.4%
Wan der Linden 2013 145 10.44 3 154 674 29 60.6%
Total (95% Cl) 91 88 100.0%

%

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

-11.00F21.13,-0.87]
-0.90[5.32,3.52)

-4.88 [-14.55, 4.79]

— e

o - 0 -10 0 10 20
Testfor averall effect 2= 0,99 (F = 0.32) Favorece tetra-almidén  Favorece albimina
Comparacion 1: Tetra-almidén vs Albumina, variable de resultado:
1.31 Transfusion de eritrocitos o sangre (24hs PO) (ml o miI/Kg).
Tetra-almidon Albtmina Std. Mean Difference Stdl. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Hanart 2000 18 2963 60 29 2667 59 276% -0.39 075, -0.02] —
Miao 2014 27 a4 ao 59 L a0 230% -083[F1.46,-039]) —
Stand| 2008 162 829 41 12 5.6 41 257% 0.25[0.18, 069 1T
“an der Linden 2013 145 10.44 3 154 674 20 237% -0.10 F0LET, 0.41] I —
Total (95% CI) 162 159 100.0% -0.28[-0.74,0.18] =g
Heterogeneity: Tau®= 016, Chi*=12.22, df= 3 (P = 0.007); F= 75% 51 -IJ}S D}S 11
Testfor overall effect £=1.20 (F = 0.23) Favorece tetra-almidén  Favorece albumina
Comparacion 1: Tetra-almidén vs Albumina, variable de resultado:
1.32 Transfusion de eritrocitos o sangre (24hs PO) (ml transformados).
Tetra-almidon Alblimina Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Hanart 2009 1404 24593 60 2001 18402 59 138% -50.70[128.66,27.26]
Miao 2014 7 34 30 49 24 30 378% -32.00[49.21,-14.79] —
Standl 2008 16.2 824 H 12 56 41 342%  1500[-10.43 40.43] o
WanderLinden 2013 2639 190.01 31 23716 1038 29 141% 26.74 [-50.08, 103.56] I
Total (95% CI) 162 150 100.0% -10.21 [-45.72, 25.29] e
Heterogeneity: Tau®= 790.48; Chi#= 1088, df= 3 (P = 0.01); F= 73% ho +H 5 e
Testior averall efiect 2= 0.56 (F = 0.57) Favorece tetra-almidén  Favorece albimina

Infusién de plasma fresco congelado

No hay diferencias en la infusién de plasma fresco congelado postopera-

torio.
Comparacion 1: Tetra-almidén vs Albumina, variable de resultado:
1.33 Plasma fresco congelado (24hs PO) (ml).
Tetra-almidén Albimina Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Mian 2014 et} et} an 34 35 30 1.6% 4.00[-14.49 22.48] f
Standl 2008 12 78 41 01 04 41 98.4% 1.10[1.29, 3.49]
Total (95% CI) " 71 1000%  1.15[-1.22,3.52]
Heterogeneity, Chi*= 0.00, df=1 (P = 0.76); F= 0% t + T + +

il - -0 -0 i 10 a0
Testfor overall efiect 7= 0.85 (F = 0.34) Favorece tetra-almiddn  Favorece albimina
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Tiempo de tromboplastina parcial

No hay diferencias en el tiempo de tromboplastina parcial ni intra ni posto-
peratoriamente.

Comparacion 1: Tetra-almidén vs Albumina, variable de resultado:
1.34 Tiempo de tromboplastina parcial (I10) (seg).

Tetra-almidon Alblimina Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl I/, Random, 95% CI
Haas 2007 49 519 14 42 444 14 322% 7.00[3.42,10.58] e e—
Hanart 2009 44 889 11} 44 543 59 34.8% 000271, 2.71) —
Yan derLinden 2013 3873 579 a1 4054 713 29 33.0%  -1.81[511,1.49) — =
Tatal (95% CI) 105 102 100.0%  1.66 [-3.21, 6.52] —-P-—-
Heterogeneity: Tau®= 15.83; Chi*= 14.04, df= 2 (P = 0.0008); F= 86% T + LS t 1
Testfor overall efiect: £=0.67 (P = 0.51) Favorece tetra-almiddn  Favorece alblmina

Comparacion 1: Tetra-almidén vs Albumina, variable de resultado:
1.35 Tiempo de tromboplastina parcial (24hs PO) (seg).

Tetra-almidén Alhtimina Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD _Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Hanart 2009 35 BET 60 36 T 69 TO.3% -1.00[2.92 083 [
Standl 2008 v 6.5 41 308 rg 41 26.8% -2460[45.62 0.63] =71
Wan der Linden 2013 418 2396 30 4073 1093 28 209% 1.07 [8.41,10.55
Total (95% CI) 131 128 100.0% -1.34 [-2.96, 0.28] -
Heterogeneity: Chi*= 0,89, df= 2 (P = 0.64), F=0% -1=D 15 51 1=D
Testfor overall eflect 2=1.62 (7= 0.10) Favorece tetra-almidén  Favorece albimina

Comparacion 1: Tetra-almidén vs Albumina, variable de resultado:
1.36 Tiempo de tromboplastina parcial (24hs PO o 10) (seg).

Tetra-almidén Albtimina Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD _Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Haas 2007 45 519 14 42 444 14 27.3% 7.00([3.42,10.58] - &
Hanart 2008 35 B.6T B0 36 ar A9 31.3%  -1.00[2493 083 —
Standl 2003 Ira 6.5 41 396 79 41 2858%  -2.50[5.63 063 e —
van der Linden 2013 418 2396 30 4073 1083 28 130% 1.07 [B.41,10.59]
Total (95% C1) 145 142 100.0%  1.02[-3.34,5.39] --_——
Heterogeneity, Tau®= 14.87, Chi®= 18.22, df=2 (P=0.0004); F=84% 7150 715 b é 1=D
Testfor overall efisct 2= 0.46 (= 0.65) Favorece tetra-almiddn  Favorece albumina
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Tiempo de protrombina

No hay diferencias en el tiempo de protrombina postoperatorio.

Comparacion 1: Tetra-almidén vs Albumina, variable de resultado:
1.37 Tiempo de protrombina (24hs PO) (%).

Tetra-almidon Alhimina Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

Hanart 2009 BE 11.84 60 7112589 59 43.3% -5.00[9.29,-0.61] ——
Standl 2008 76.8 16 41 B89 182 41 467%  B90[0.52,14.37

Total (95% CI) 101 100 100.0% 0.56 [-11.08, 12.20]
Heterogeneity: Tau®= §1.13; Chi*= 7.32, df=1 (P = 0.007), F= 96% t 1 T i t
Test for overall effect: 2= 0.09 (P = 0.92)

-10 -5 1} g 10
Favorece alblmina Favorece tetra-almiddn

INR

No hay diferencias en el INR intraoperatorio.

Comparacion 1: Tetra-almidén vs Albumina, variable de resultado: 1.38 INR (I0) (%).

Tetra-almidon Albtimina Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Haas 2007 13 015 14 1.3 0148 14 360% 0.00F011,011] #
‘an der Linden 2013 1.39 015 3139 018 30 64.0% 0.00[0.08, 0.08]
Total (95% CI) 45 44 100.0% 0.00[-0.07, 0.07]
Heterageneity Chi*= 000, df=1 (P=1.00); F= 0% + + t + +
-01 -0.08 [t} 0.0s o1
Testfor overall effect. 2= 0.00 (P = 1.00) Favorece tetra-almiddn  Favorece albimina

Recuento plaquetario

Hay diferencias estadisticamente significativas en el recuento plaquetario
intraoperatorio (26x10%1 mas para la albimina) y postoperatorio (18x10%1
mas para la albimina).

Comparacion 1: Tetra-almidén vs Albumina, variable de resultado:
1.39 Recuento plaquetario (10) (10%1).

Tetra-almidén Albtimina Mean Difference Mean Difference
Study or Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Haas 2007 185 &7.04 14 239 7926 14 104% -5400[-105.15, -285]
Hanart 2009 181 53.23 B0 171 6111 69 7TE%  -2000[328.77-1.23 —l—]

WanderLinden 2013 1773 76.6 31 2142 1086 29 119% -36.90[84.75,10499)

Total (95% CI) 105 102 100.0% -25.57 [-42.10,-9.04] -
Heterogeneity: Chif=1.74, df=2 (P =0.42); *= 0% -1EIJ ! ! 1|=][|
Testfor overall effect Z=3.03 (P = 0002}

- a0
Favourece albimina Favorece tetra-almiddn
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Comparacion 1: Tetra-almidén vs Albumina, variable de resultado:
1.40 Recuento plaquetario (24hs PO) (10%/1).

Tetra-almidén Albiimina Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Hanart 2008 167 6815 B0 124 6037 69 BB.E%  -17.00[3851, 4.81] ——
Standl 2008 33 1075 41 3475 1108 41 14.8% -3450181.75,12.79) _
VanderLinden 2013 2176 881 31 2261 BOA 28 158% -BA0[5372 3672 O
Total (95% Cl) 132 129 100.0% -18.19[-36.15,-0.22] i
Heterogeneity: Chi*= 0.65, 87= 2 (P = 0.725 F= 0% T =
Testioroverall afect 2=1.98 (7= 1.05) Favourece albimina Favorece tetra-almidan

Comparacion 1: Tetra-almidén vs Albumina, variable de resultado:
1.41 Recuento plaquetario (24hs PO o 10) (10%/1).

Tetra-almidon Albiimina Mean Difference Mean Difference
Study or Mean SD_Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Haas 2007 185 &57.04 14 238 79026 14 11.0% -54.00[105.15,-2.85]
Hanart 2009 167 6815 60 124 6037 59 B21%  -17.00[-38.51, 4.51] ——
Standl 2008 313 1075 41 3475 1108 41 129% -3450[81.75,1275] —
WanderLinden 2013 2176 8891 31 2261 885 29 140% -BA0[-5372, 3677 I
Total (95% CI) 146 143 100.0% -22.12[-39.07,-5.17] el
Heterageneity. Chi*= 2.32, df= 3 (P = 0.51), F= 0% t t f +
Testforgoverg\l effect = 2.56 (F'i 001) ) 1o . 0 e
Favourece albdmina Favorece tetra-almidén

Creatinina

No hay diferencias en la creatinina en sangre ni intra ni postoperatoria-
mente.

Comparacion 1: Tetra-almidén vs Albumina, variable de resultado:
1.42 Creatinina (10) (mg/dI).

Tetra-almidon Albaimina Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Hanart 2003 026 0.1 B0 027 0.068 58 B74% -0.01 004,003
Van der Linden 2013 0.49 019 31 046 0.14 30 126%  0.03F0.050.11]
Total (95% CI) 91 89 100.0% -0.00[-0.03, 0.02] -*-—
Heterogeneity: Chi®= 0.77, df=1 (P = 0.38); F= 0% + t T t y
Testfor overall effect 2=0.33 (F=0.74) -0 oD nos o1
. . Favorece tetra-almiddn  Favorace albimina

Comparacion 1: Tetra-almidén vs Albumina, variable de resultado:
1.43 Creatinina (24hs PO) (mg/dI).

Tetra-almidén Albimina Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Hanart 2008 03 0 B0 03 01 59 91.4% 0.01F0.03 0.09
Wan derLinden 2012 043 019 31 048 029 30 8.6% -0.02[015 0.09]
Total (95% CI) 91 89 100.0% 0.01[-0.03, 0.04] +
Heterageneity: Chi®= 0.37, df=1 (P = 0.54), F= 0% + + T + +

-01 -0.05 0 0.0 iN]

Testfor overall effect: 2= 0.36 (F = 072) Favorece tefra-almiddn Favorece albimina
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Urea

Hay diferencias estadisticamente significativas en la urea en sangre intrao-
peratoria (3 mg/dl mas para el tetra-almidén). No hay diferencias en la urea
en sangre postoperatoria.

Comparacion 1: Tetra-almidén vs Albumina, variable de resultado:
1.44 Urea (10) (mg/dl).

Tetra-almidon Alblimina Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Hanart 2009 24 T 60 21 66T 69 TBE% 32.00[047 553
Van derLinden 2013 3558 11.54 31 3131 745 30 21.4% 4271058, 813 I e —
Total (95% CI) 91 89 100.0% 3.27[1.03,5.52] e
Heterogeneity: Ghi*=0.21, df=1 (P = 0.65); F= 0% + t + +

4 3 )

Testfor overall effect: £= 2.86 (P = 0.004) Favorece tetra-almiddn  Favorece albumina

Comparacion 1: Tetra-almidén vs Albumina, variable de resultado:
1.45 Urea (24hs PO) (mg/dI).

Tetra-almidén Albtimina Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD _Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Hanart 2009 27 1037 B0 25 B4 59 ABE% 2.00[-1.35 4.35]

Vanderlinden 2013 3582 138 31 4003 1214 30 41.4% -4.51 [1077,1.79)

Total (95% CI) a1 89 100.0% -0.70[-6.98,5.59]
Heterogeneity: Tau®= 14.63; Chi*=3.23, df=1 (P=0.07), F= 68% " + 1 T % 110
Testfor overall effect Z=0.22 (P =083

-5 [t}
Favorece tetra-almiddn  Favorece albimina

Frecuencia cardiaca

No hay diferencias en la frecuencia cardiaca intraoperatoria.

Comparacion 1: Tetra-almidén vs Albumina, variable de resultado:
1.46 Frecuencia cardiaca (10) (latidos/min).

Tetra-almidon Albiimina Mean Difference Mean Difference
Study or Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Hanart 2009 138 17.41 60 140 2667 69 631% -2O00[11.72,7.72]

Wan der Linden 2013 M9 273 31 11945 232 30 3649% -050[13.20,12.20]

Total (95% CI) Ed] 89 100.0%  -1.45[-9.16, 6.27] —-*—
' '

Heterogeneity: Chi®= 0.03, df=1 (P = 0.85), F= 0% —WIU + 5 é 110
Testfor averall eflect 2= 0.37 (P = 0.71) Favorece tetra-almidén  Favorece albimina
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Presion venosa central

No hay diferencias en la presién venosa central intraoperatoria.

Comparacion 1: Tetra-almidén vs Albumina, variable de resultado:
1.47 Presién venosa central (10) (mmHg).

Tetra-almidon Alblimina Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random,95% CI IV, Random, 95% CI
Hanart 2009 10 289 11} 10 2.24 59 BO.7% 0.00F0.95, 0.95)
Wan der Linden 2013 108 45 o 131 44 28 393% -230}4.58,-0.01]
Total (95% Cl) 20 87 100.0%  -0.90[-3.11, 1.30]
Heterogeneity. Tau®=1.84; Chi*= 331, df=1 (P = 0.07), F=70% 54 t T t j‘

Testforoverall effect: £= 080 (P =0.42)

-2 1} 2
Favorece albmina Favorece tetra-almidén

Duracion del bypass cardiopulmonar

Comparacion 1: Tetra-almidén vs Albumina, variable de resultado:
1.48 Duracion BCP (minutos).

Tetra-almidon Albimina Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD _Total Mean SD_Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Hanart 2008 112 L) B0 105 40 59 333% 7.00F651,2051]
Miao 2014 61 15 30 61 17 30 4TA% 0.00[811,8.11]
wan der Linden 2013 120 48.89 n 96 3356 29 196% 24.00([247,4553] e
Total (95% Cl) 121 118 100.0% 7.03[-4.52, 18.59]
Heterogeneity: Tau?= 56.66; Chi*= 4.44, df=2 (P = 0.11); F= 65% -QED _150 T 150 210
Testfor overall efisct £=1.19 (= 0.23) Favorece tetra-almidén  Favorece albumina

Tiempo de ventilacion

No hay diferencias en el tiempo de ventilacion.

Comparacion 1: Tetra-almidén vs Albumina, variable de resultado:
1.49 Tiempo de ventilacién (horas).

Tetra-almidén Albimina Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% C1 IV, Fixed, 95% CI
Hanart 2002 30 3778 60 19 2074 59 22.0% 11.00[0.07,21.93]
Miao 2014 17 10 a0 18 13 30 FEI%  -1.00[6.87, 4.87]
“an der Linden 2013 144 30 31 96 1038 29 1.7% 4.80[-34.43 4403]
Total (95% CI) 121 118 100.0% 1.74[-3.39,6.87] #
Heterogeneity: Chi#= 3.62, df= 2 (P = 0.16); F= 45% 7250 — t t
Testfor overall effect 2= 0.57 (P = 0.51) Favorece tetra-almidén  Favorece albimina
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Estancia en UCI

No hay diferencias en el tiempo de estancia en UCI.

Comparacion 1: Tetra-almidén vs Albumina, variable de resultado:
1.50 Estancia en UCI (horas).

Tetra-almidon Albimina Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean  SD Total Mean SD _Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Hanart 2008 120 888 B0 96 71.04 59 10.8% 2400 [-4.87,52.87]
Miao 2014 345 19 30 36 il 30 B7A% -1.00[F11.13,913]
Stand| 2002 1824 276 41 118.4 34082 4 0.5% -36.00[170.24,98.24]
Wan der Linden 2013 744 878 31 744 NT2 29 1.2% 0.00[-86.22, 86.22]
Total (95% CI) 162 159 100.0% 153 [-7.95, 11.01] L d
Heterogeneity: Chi*= 2.87, df= 3 (P = 0.41), F= 0% 71100 7510 En 160
Testfor overall effect: 2= 0.32 (F = 0.75) Favorece tetra-almidén Favorece albimina

Mortalidad

En el meta-andlisis de los estudios analizados no hay diferencias en la mor-
talidad.

Comparacion 1: Tetra-almidén vs Albumina, variable de resultado: 1.51 Mortalidad.

Tetra-almidén Albiimina Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Hanart 2003 1} 11} 1 89 371% -0.02[0.08, 0.03] - &
Migo 2014 1} 30 i} 30 187%  0.00[-0.08, 0.06]
Stand| 2008 1} 4 1 41 256% -0.02[-0.09,0.04]
Van derLinden 2013 1} H i} 29 187% 0.00[-0.08, 0.06]

Total (95% Cl) 162 159 100.0% -0.01[-0.04,0.02]
Total events 1} 2

Heterogeneity: Chi= 0.47, df=3 (P =083}, F=0% f } T t +
-0.05 -0.025 1} 0025 005
Testfar overall effect 7= 0.63 (= 0.41) Favorece tetra-almiddén  Favorece alblimina

En resumen, para la comparacion de tetra-almidén al 6% frente a al-
bumina se encuentra lo siguiente: los valores intraoperatorios de fibrindge-
no (13 mg/dl mas para la albtimina) y urea intraoperatoria (3 mg/dl mas para
el tetra-almidon) favorecen a la albimina respecto al tetra-almidon. Los
valores de recuento plaquetario tanto intraoperatorio (26x10°1 més para la
albimina) como postoperatorio (18x10°1 més para la albimina) también
favorecen a la albumina. Los valores del volumen de orina intraoperatorio
expresado en ml (28 ml mas para el tetra-almidon) favorecen al tetra-almi-
don. No hay diferencias en el volumen infundido de coloides ni de cristaloi-
des ni en la presiéon osmotica coloidal ni intra ni postoperatoriamente. No
hay diferencias en el input ni en el output total de fluidos ni en el volumen
de orina ni intra ni postoperatoriamente. No hay diferencias en el balance
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total de fluidos intraoperatorio. No hay diferencias en la pérdida de sangre
ni en la hemoglobina ni intra ni postoperatoriamente. No hay diferencias en
el fibrinégeno ni en la transfusién de eritrocitos ni en la infusién de plasma
fresco congelado postoperatorio. No hay diferencias en el tiempo de trom-
boplastina parcial ni intra ni postoperatoriamente. No hay diferencias en el
tiempo de protrombina postoperatorio. No hay diferencias en el INR in-
traoperatorio. No hay diferencias en la creatinina en sangre ni intra ni posto-
peratoriamente. No hay diferencias en la urea en sangre postoperatoria. No
hay diferencias en la frecuencia cardiaca ni en la presion venosa central in-
traoperatoria. No hay diferencias en el tiempo de ventilacion ni en el tiempo
de estancia en UCI. No hay diferencias en la mortalidad.

Comparacion de tetra-almidon frente
albimina incluyendo Van der Linden 2015!

A continuacion, se presentan los resultados de los meta-andlisis para la com-
paracién de tetra-almidon frente a albumina incluyendo Van der Linden
2015 (Tabla 19).

Tabla 19. Meta-analisis para la comparacion tetra-almidén frente a albumina
incluyendo Van der Linden 2015'

Variable de resultado E N Método estadistico Efecto estimado

DM -10,55

2.1 Input total (I0) (mi/kg) 3 1449 (V. EA, IC 95%) 26,08, 4,98]
DME -0,35

2.2 Input total (I0) (ml o mi’kg) 4 1531 (V. EA, IC 95%) (0,71, 0,01]
DM -1,32

2.3 Output total (10) (mlI/Kg) 2 1389 (V. EA, IC 95%) [-19,24, 16,60]
DME -0,08

2.4 Output total (I0) (mlo ml/Kg) 3 1471 (V. EA. IC 95%) (0,47, 0,32]

2.5 Balance de fluidos (IO) 3 1508 DM -12,38

(ml/kg) (IV; EA, IC 95%) [-16,08, -8,69]

2.6 Pérdida de sangre (I0) 5 1448 DME -0,32

(ml/kg) (IV; EA, IC 95%) [-0,64, 0,00]

2.7 Pérdida de sangre (I0) 3 1530 DME -0,31

(ml o mi/kg) (IV, EA, IC 95%) [-0,54, -0,08]
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Variable de resultado E N Método estadistico Efecto estimado
2.8 Pérdida de sangre (hasta DM 858
(Zripigl)ao o hasta 3er dia PO) 2 1448 (V. EA, IC 95%) (25,04, 7,88]
2.9 Pérdida de sangre (hasta
. DME -0,24
i‘fg? (Fr’n?é’ ;T}f; ger dia PO 8 180 (vEAICces®w  [036 012
2.10 Pérdida de sangre
DM -9,96
calculada (hasta 24hs PO 2 1448 .
o hasta Se(r dia PO) (ml/kg) (V. EA, IC 95%) 16,98, -2,94]
2.11 Hemoglobina (24hs PO) DM ) 3
o 3 1509 (V. EA, IC 95%) 0,46 [-2,88, 1,97]
2.12 Transfusion de eritrocitos OR (M-H, EA, IC
o sangre (24hsPO) (%) 2 213 95%) 0,44 (0,36, 0,54]
2.13 Transfusion de eritrocitos RR (M-H, EA, IC
o sangre (24hsPO) (%) 2 2133 95%) 0.7910,75, 0,84]
2.14 Creatinina (24hs PO) DM
(mg/d) 3 1509 (V. EA, IC 95%) 0,03 [-0,11, 0,04]
o DM -9,88
2.15 Duracion cirugia (minutos) 2 1411 (V. EA, IC 95%) [-21,10, 1,35]
o . DM
2.16 Duracién BCP (minutos) 4 1568 (V. EA, IC 95%) 2,43 [-7,13, 11,99]
2.17 Estancia en UCI (horas) 5 1650 DM g\écf)A c 8,30 [-5,23, 21,82]
0
' . . DM
2.18 Estancia hospitalaria (dias) 2 1448 (V. EA, IC 95%) 0,81 [-1,54, 3,16]
2.19 Mortalidad 5 1es0 DR (Mg';;/)EA' IC 0,00 0,02, 0,01]
(o]

E: estudios; N: participantes; DM: diferencia de medias; DME: diferencia de medias estandarizada; DR: dife-
rencia de riesgos; IV: método de la inversa de la varianza; M-H: método de Mantel-Haenzel; EF: método de
efectos fijos; EA: método de efectos aleatorios; IC 95%: intervalo de confianza al 95%; OR: odds ratio; RR:
riesgo relativo.

Input total

Si se incluyen todos los estudios, hay tendencia (p=0,05) a mostrar diferen-
cias estadisticamente significativas en el input total de fluidos intraoperato-
rio (mayor volumen para la albtimina).
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Comparacion 2: Tetra-almidén vs Albumina, variable de resultado:
2.1 Input total (I0) (ml/kg).

Tetra-almidan Albtimina Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Miao 2014 28 41 30 6.2 4.4 30 36.6% -3.40[-5.55,-1.29] &
Wan der Linden 2013 98.5 2748 kil 102 28496 29 281%  -350[1781,1081] =
“an der Linden 2015 ar 44 1007 1106 44 322 35.3% -23.60[2912,-1808 —&—
Total (95% Cly 1068 381 100.0%  -10.55 [-26.08, 4.93] e ——
Heterogeneity: Tau = 170.00; Chi*= 44.76, df = 2 (F < 0.00001); = 96% E T T %
Testior overall effect 7=1.33 (F = 0.18) Favorece tetra-almidén Favorece albimina

Comparacion 2: Tetra-almidén vs Albumina, variable de resultado:
2.2 Input total (I0) (ml o ml/kg).

Tetra-almidon Albtmina Std. Mean Difference Stdl. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Miao 2014 28 4.1 30 6.2 4.4 300 203% -0.79[1.32,-0.26]
Stand| 2008 7234 T14 41 B561 BO0G 41 237% 0.10[F0.33, 053] . e —
an der Linden 2013 985 27.48 31 102 2896 29 21.0% -0.12F0.E3, 038 I I
“an der Linden 2015 ar 44 1007 1106 44 322 349% -0.54 [0.B6,-0.41] ——
Total (95% CI) 1109 422 100.0% -0.35[-0.71,0.01] e
Heterogeneity: Tau®=0.09; Chi*=10.88, df=3 (P = 0.01); F=72% _11 -Ellﬁ DIE 11
Testfor overall effect: 2= 1.92 (F = 0.05) Favorece tetra-almidén Favorece albimina

Output total

No hay diferencias en el output total de fluidos intraoperatorio.

Comparacion 2: Tetra-almidén vs Albumina, variable de resultado:
2.3 Output total (10) (ml/Kg).

Tetra-almidén Albiimina Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD_Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Wan der Linden 2013 81.8 31.33 I 718 1T 29 444% B8.90F3.77, 21.57] ]
Wan der Linden 2015 466 256 1007 661 336 322 455.6% -0.50[12.580,-6.50] ——

Total (95% Cl) 1038 351 100.0% -1.32[-19.24, 16.60] —*—

Heterogeneity: Tau®= 146.32; Chi*= 7.37, df=1 (P = 0.007); F= 86% -210 ) |

7o _ [} 10 20
Testfor overall effect: Z= 0.14 (P = 0.88) Favours [experimental] Favours [control]

Comparacion 2: Tetra-almidén vs Albumina, variable de resultado:
2.4 Output total (I10) (ml o mi/Kg).

Tetra-almidén Albimina Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Standl 2008 3872 3248 41 4101 4944 41 29.8% -0.05[-0.49,0.38] B
“an derLinden 2013 818 31.33 I 728 1r 29 26.2% 0.34 017, 0.86] N
“an der Linden 2015 466 256 1007 5B1 336 322 440% -0.34 [-0.47,-0.22] ——

Total (95% Cl) 1079 392 100.0% -0.08[-0.47, 0.32] —*"

Heterageneity: Tau®= 0.08; Chi*= 773, df=2 (P=0.02); F=T4%
Testfor overall effect Z=0.37 (P=071)

-0

15 025 0 025 0.
Favours [experimental] Favours [control]
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Balance de fluidos

Hay diferencias estadisticamente significativas en el balance total de fluidos
intraoperatorio (12 ml/kg mds para la albimina).

Comparacion 2: Tetra-almidén vs Albumina, variable de resultado:
2.5 Balance de fluidos (10) (ml/kg).

Tetra-almidén Alhtimina Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Hanart 2009 12 2592 59 23 1074 60 19.2% -11.00[-19.44,-156]
Wan der Linden 2013 16.7 17.26 31 291 1696 29 182% -1240[2106,-374] @ ———=———
Wan der Linden 2015 413 302 1007 441 392 322 B2.E6% -12B0[17.47,-813 —i—
Total (95% CI) 1097 411 100.0% -12.38[-16.08, -8.69] ~i—
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 013, df= 2 (P = 0.04); F= 0% -ﬁn -1=D 110 2=D
Test for overall effect: 2= 6.57 (P = 0.00001) Favours [experimental] F avours [control]

Pérdida de sangre

Hay diferencias estadisticamente significativas en la pérdida de sangre in-
traoperatoria, total medida y total calculada.

Comparacion 2: Tetra-almidén vs Albumina, variable de resultado:
2.6 Pérdida de sangre (10) (ml/kg).

Tetra-almiddn Albtimina Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Hanart 2008 15 868 B0 16 983 50 a7.2% -0.11 [-0.47,0.25) — &
Van der Linden 2015 358 286 1007 486 286 322 628% -0.45 [0.57,-0.32] ——
Total (95% CI) 1067 381 100.0% -0.32 [-0.64, 0.00]  ——er R ——
Heterogeneity: Tau®= 0.04; Chi#= 3.0, df= 1 (P = 0.08), F=67%

' L ' '
-0.8  -0.2% 028 0.5

Testfor overall effect 2=1.95 (P=0.05) Favorece tetra-almidon  Favorece albimina

Comparacion 2: Tetra-almidén vs Albumina, variable de resultado:
2.7 Pérdida de sangre (I0) (ml o mi/kg).

Tetra-almidon Albtmina Std. Mean Difference Stdl. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Hanart 2000 15 8828 60 16 963 59 253% -0.11 [0.47,0.26) "
Stand| 2008 964 1428 41 14438 2908 41 197% -0.21 [-0.64,0.22] e I
“an der Linden 2015 358 286 1007 4BE 286 322 550% -045 057, -0.32] ——
Total (95% CI) 1108 422 100.0%  -0.31[-0.54,0.08] e
Heterogeneity: Tau®= 0.02; Chi®= 382, df= 2 (P=0.15); F= 48% _015 -D=25 0125 015
Testior mvsrall sfiect: 7= 266 (P = 0.007] Favorece tetra-almiddn Favorece albimina
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Comparacion 2: Tetra-almidén vs Albumina, variable de resultado:
2.8 Pérdida de sangre (hasta 24hs PO o hasta 3¢ dia PO) (ml/kg).

Tetra-almidén Albiimina Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Hanart 2008 53 2088 58 53 2638 B0 404% (000(1029, 1029) —
Wan der Linden 2015 703 852 1007 874 772 322 514% -16.80F25.90,-7F0 20— ———
Total (95% Cl) 1066 382 100.0% -8.58[-25.04,7.88] | — e R e ——
Heterogeneity: Tau®= 116.58, Chi*= 575, df=1 (P =0.02), F= 83% + +

. _ -20 -10 10 20
Test for overall effect: Z=1.02 (F = 0.31) Favorsce tetra-almidén  Favorece albimina

Comparacion 2: Tetra-almidén vs Albumina, variable de resultado:
2.9 Pérdida de sangre (hasta 24hs PO o hasta 3¢" dia PO o 10) (ml o ml/kg).

Tetra-almidén Alblimina Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Hanart 2009 52 2880 a9 63 2836 B0 108% 0.00 [0.36, 0.26] 1
Stand| 2002 6.4 1426 41 1443 2007 41 T.2% -0.21 [0.64,0.22] e
Wan der Linden 2015 F03 5532 1007 8F1 772 322 Bl4% -0.27 [-0.40,-0.15] +
Total (95% CI) 1107 423 100.0% -0.24 [-0.36, -0.12] e
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 2.01, df= 2 (F=037); F=1% s 0 0bs ots

Testfor overall effect: 7= 4.05 (P = 0.0001) Favorece tetra-almidon  Favorece albimina

Comparacion 2: Tetra-almidén vs Albumina, variable de resultado:
2.10 Pérdida de sangre calculada (hasta 24hs PO o hasta 3°" dia PO) (ml/kg).

Tetra-almidén Albtimina Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Hanart 2008 19 163 59 25 1407 B0 450% -6.00 [11.47 -0.53] —
“an der Linden 2015 247 103 1007 379 269 322 550% -13.20[-16.37,-10.03 —i—
Total (95% CI) 1066 382 100.0%  -9.96[-16.98,2.94] ——eoo -

Heterogeneity Tau?= 20.71; Chi*= 4.98, df=1 (P = 0.03); *= 80% + t T | t

o - 0 -5 [ 3 10
Testfor overall effect Z= 2.78 (F = 0.005) Favorece tetra-almidén  Favorece albimina

Hemoglobina

No hay diferencias en la hemoglobina postoperatoria.

Comparacion 2: Tetra-almidén vs Albumina, variable de resultado:
2.11 Hemoglobina (24hs PO) (g/I).

Tetra-almidén Albiimina Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Hanart 2009 103 222 B0 102 115 a9 9.6% 1.00[6.85,8.29]
Wan der Linden 2012 109 195 31057 14 30 81%  230[5.20,11.800
Wan der Linden 2015 109 19 1007 110 22 322 B823%  -1.00[3.67 1.67] _-'_
Total (95% CI) 1098 411 100.0%  -0.46 [-2.88, 1.97] -?-
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=1.04, df= 2 (P = 0.53) F=0% + t T + +
Testf Il effect: 7= 037 (P=0.71 e = ! 2 1
estior overall efect: 2= = ) Favorece albimina Favorece tetra-almiddn
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Transfusion de eritrocitos

Hay diferencias estadisticamente significativas en la necesidad de transfu-

sion de eritrocitos postoperatoria (21% menos para el tetra-almidon,
RR=0,79).

Comparacion 2: Tetra-almidén vs Albumina, variable de resultado:
2.12 Transfusién de eritrocitos o sangre (24hsPO) (%).

Tetra-almidon Albiimina Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Hanart 2009 34 &0 46 59 5.9% 037017, 0.87] -
Wan der Linden 20145 639 1007 01 1007 94.1% 0.45[0.37, 0.55] ‘._
Total (95% CI) 1067 1066 100.0% 0.44[0.36, 0.54] -
Total events 673 847
Heterogeneity. Tau®=0.00; Chi*= 0.20, di= 1 (P = 0.65), F=0% 052 DIS 21 15
Testfor overall effect: 2= 8.37 (P = 0.00001) Favourece tetra-almidén  Favorece albimina

Comparacion 2: Tetra-almidoén vs Albumina, variable de resultado: 2.13 Transfusién
de eritrocitos o sangre (24hsPO) (%).

Tetra-almidén  Albiimina Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Fvents  Total Fvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Hanart 2008 34 60 46 A9 4.5% 0.73[0.56,0.84] —
wan der Linden 2015 638 1007  BO1 1007 95.5% 0.80 [0.75, 0.84] g 3
Total (95% Cl) 1067 1066 100.0% 0.79[0.75, 0.84] -
Total events 673 847
Heterogeneity. Tau®=0.00; Chi®= 047, df=1 (P = 0.49); F=0% U:? 1 :85 1=2 115
Testfar overall effact: 7= 8.19 ( < 1.00007) Favourece tetra-almiddn - Favorece albimina

Creatinina

Hay tendencia a mostrar diferencias estadisticamente significativas en la
creatinina postoperatoria (0,03 mg/dl mas para la albtimina).

Comparacion 2: Tetra-almidén vs Albumina, variable de resultado:
2.14 Creatinina (24hs PO) (mg/dl).

Tetra-almidén Albiimina Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean_ SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Hanart 2009 021 01 60 03 o 60 40.0% 0.01 [0.02,0.0%) —
Wan der Linden 2012 0.43 019 3 046 028 30 19.3%  -0.03[0.15 0.09
Wan der Linden 2015 037 013 1007 045 03 322 407% -003[0.11,-0.08 ——
Total (95% CI) 1098 411 100.0%  -0.03[-0.11,0.04] e ———
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=11.88, df= 2 (P = 0.003}; F=83% + t t +
o ~ 01 -0 005 01
Testforoverall effect 7= 0.84 (P = 0.35) Favorece tetra-almiddn  Favorece albimina
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Duracion cirugia

Comparacion 2: Tetra-almidén vs Albumina, variable de resultado:
2.15 Duracion cirugia (minutos).

Tetra-almidén Albiimina Mean Difference Mean Difference
Study or Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Standl 2008 186 108 41 162 114 41 6.6% -6.00[-5407,4207]
Van derLinden 2016 2174 67.8 1007 2274 925 322 045% -1010[21.64,1.44] _._'
Total (95% CI) 1048 363 100.0% -9.88[-21.10, 1.35] ~all—
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.03, df=1 (P =087}, F=0% _gu _2}5 2=5 5=g
Testfor overall effect 2=1.72 (F = 0.08) Favorace tetra-almidén  Favorace albimina

Duracion del bypass cardiopulmonar

Comparacion 2: Tetra-almidén vs Albumina, variable de resultado:
2.16 Duraciéon BCP (minutos).

Tetra-almidon Albtimina Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Hanart 2008 112 35 B0 105 40 59 222% 700F6S1, 20.51) I e —
Miao 2014 61 14 30 61 17 a0 0% 0.00[211,811] ——
“an der Linden 2013 120 48649 31 96 3556 29 132% 24.00([247 45353 -
van derLlinden 2015 1108 4554 1007 1176 4638 3222 326% -680[13.21,-0.29) —
Total (95% Cl) 1128 440 100.0% 2.43[-7.13, 11.99] ?‘-
Heterogeneity Tau?= 58.69; Chi*= 9.58, df=3 (P = 0.02); F= 69% -zlu -wlu b 1IU zlu
Testfor averall eflect Z=0.50 (F = 0.62) Favourece tetra-almidén  Favorece albumina

Estancia en UCI

No hay diferencias en la estancia en UCI.

Comparacion 2: Tetra-almidén vs Albumina, variable de resultado:
2.17 Estancia en UCI (horas).

Tetra-almidén Albumina Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean  SD Total Mean SD _Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Hanart 2009 120 888 B0 96 71.04 59 17.2% 24.00[-4.87,52.87]
Miao 2014 3’19 20 el 2 0 852% -1.00F11.12,913)
Stand| 2008 1824 276 41 2184 3408 4 1.0% -36.00[170.24, 9524]
van der Linden 2013 T44 978 3 744 2172 29 24% 0.00[-86.22,86.22) R
“an der Linden 2015 189 240 1007 168 1608 322 242% 21.00[-1.98, 4299 =
Total (95% CI) 1169 481 100.0% 8.30[-5.23,21.82] P
Heterogeneity: Tau®= 8052, Chi*=5.22, df= 4 (P=027),F=23% -1ED -5“] B 51D ‘HI]I]
Testfor overall effect: 2= 1.20 (P =0.23) Favorece tetra-almidén Favorece albUmina
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Estancia hospitalaria

No hay diferencias en la estancia hospitalaria.

Comparacion 2: Tetra-almidén vs Albumina, variable de resultado:
2.18 Estancia hospitalaria (dias).

Tetra-almidon Alblimina Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random,95% CI IV, Random, 95% CI
Hanart 2009 14 583 59 12 519 B0 50.4% 2.00[-0.00, 4.00] I —
Wan der Linden 2015 19.7 168 1007 201 162 322 496%  -040[2.45 1.65) —
Tatal (95% CI) 1066 382 100.0%  0.81[-1.54,3.16] ——P——
Heterogeneity: Taw?= 1.81; Ghi*= 2.70, df= 1 (P = 0.10); F= 63% X + ) ¥ 7
Testfor overall efiect: £= 0.67 (P = 0.50) Favorece tetra-almiddn  Favorece alblmina

Mortalidad

En el meta-analisis de los estudios analizados no hay diferencias en la mor-
talidad.

Comparacion 2: Tetra-almidon vs Albumina, variable de resultado: 2.19 Mortalidad.

Tetrastarcg Albumina Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Hanart 2009 1} B0 1 59 11.4% -0.02 [-0.08, 0.03] ]
Miao 2014 1} el 1} a0 B.0% 0.00 [-0.06, 0.08]
Standl 2008 0 #H 1 # 5.6% -0.02 [-0.09,0.04]
Van der Linden 2013 1} 31 0 29 6.0% 0.00 [-0.06, 0.08]
Van der Linden 2015 21 1007 73 TMa% -0.00[-0.02,0.02]
Total (95% CI) 1169 481 100.0% -0.00 [-0.02,0.01]
Total events | g
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.83, df= 4 (P = 0.83); F= 0% 0 b 5 0im ois
Testfor overall effect. 2= 0.50 (P = 0.62) Favorece tetrastarch  Favorece albimina

En resumen, para la comparacién de tetra-almidén al 6% frente a al-
bimina, si se incluye el estudio!, se obtiene lo siguiente: hay diferencias es-
tadisticamente significativas en el balance total de fluidos intraoperatorio
(12 ml/kg més para la albimina), en la pérdida de sangre intraoperatoria,
total medida y total calculada (mayores pérdidas de sangre para la albumi-
na) y en la necesidad de transfusiéon de eritrocitos postoperatoria (21%
menos para el tetra-almidéon, RR=0,79). Hay tendencia a mostrar diferen-
cias estadisticamente significativas en el input total de fluidos intraoperato-
rio (mayor volumen para la albimina) y en la creatinina postoperatoria
(0,03 mg/dl mas para la albimina). No hay diferencias en el output total de
fluidos intraoperatorio, en la hemoglobina postoperatoria, en la estancia en
UCI, en la estancia hospitalaria y en la mortalidad.
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Comparacion de tetra-almidon frente
a gelatina

A continuacion, se presentan los resultados de los meta-analisis para la com-
paracién de tetra-almidon frente a gelatina (Tabla 20).

Tabla 20. Meta-andlisis para la comparacion tetra-almidén frente a gelatina

Variable de resultado E N Método estadistico  Efecto estimado
3.1 Pérdida de sangre (IO o ° 99 DME (IV, EF, IC -0.31 [-0.71,
PO) (ml o mi/kg/h) 95%) 0.08]
3.2 Hemoglobina (I0) (g/l) 2 78 DM (IV, EF, I1C 95%) _3'15 é§'98‘

E: estudios; N: participantes; DME: diferencia de medias estandarizada; DM: diferencia de medias; IV: método
de la inversa de la varianza; EF: método de efectos fijos; IC 95%: intervalo de confianza al 95%

Pérdida de sangre

No hubo diferencias en la pérdida de sangre.

Comparacion 3: Tetra-almidon vs Gelatina, variable de resultado:
3.1 Pérdida de sangre (10 o PO) (ml o mi/kg/h).

Tetra-almidon Gelatina Std. Mean Difference Stid. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Mulavisala 2012 76 74 28 109 108 21 4B8% -0.36[0.93,0.21] —_—
Osthaus 2009 28 448 25 42 46 25 51.2% -0.27 [-0.83,0.29] e m—
Total (95% CI) 53 46 100.0% -0.31[-0.71,0.08] ——eni——
Heterogeneity: Chi*= 005, df=1 (F=082; *=0% +

K 05 05 1

Testfor overall effect £=1.54 (P=012) Favorece tetra-almidon  Favorece gelatina

EFICACIA, EFECTIVIDAD, SEGURIDAD Y EFICIENCIA DE LAS SOLUCIONES COLOIDES PARA EL MANEJO
DE PACIENTES EN EDAD PEDIATRICA 121



Hemoglobina

No hubo diferencias en la hemoglobina intraoperatoria.

Comparacion 3: Tetra-almidén vs Gelatina, variable de resultado:
3.2 Hemoglobina (10) (g/1).

Tetra-almidén Gelatina Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Haas 2007 T8 52 14 8z 1149 14 T727% -4.00[-10.80, 2.80]
Osthaus 2009 93 20 25 99 20 25 27.3% -1.00[12.08,10.09]
Total (95% Cl) 39 39 100.0%  -3.18[-8.98, 2.62] e
Heterogeneity: Chi*=0.20, df= 1 (P = 0.65), F= 0% + t t y

-0 5 5 1

Testfor overall effect: Z=1.07 (P = 0.28) Favorece gelalina Favorece tetra-almidan

En resumen, para la comparacion de tetra-almidén al 6% frente a so-
lucién de gelatina succinilada al 4% se muestra lo siguiente: los articulos!?*
125 pertenecen aparentemente al mismo ECA. El tiempo de formacién del
codgulo (p=0,009) y la propagacién del codgulo-angulo alfa (p=0,024) su-
frieron mayores alteraciones para el tetra-almidén'?'. El cloruro intraopera-
torio fue mayor para el tetra-almidon que para la gelatina (108,1(2,5) frente
a 106,2(2,2) milimoles/l, p=0,005)'>*. El anién gap y la diferencia de iones
fuertes fueron menores para el tetra-almidon que para la gelatina (11(4,4)
frente a 15(2,6) milimoles/l, p<0,001 y 32,26(3,08) frente a 35,08(2,82)
milimoles/l, p=0,001) '?*. No hubo diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos para la pérdida de sangre'?*»'?>, hemoglobina intraoperato-
ria'?t1? fibrindgeno'?!, hematocrito, transfusién de eritrocitos intra y posto-
peratorios'?, tiempo de tromboplastina parcial, INR, antitrombina, factor
XIII y recuento plaquetario intraoperatorios'?!, diferencia de creatinina y
urea entre el post e intraoperatorio'?, estancia en UCI y hospitalaria'®, re-
accion anafilactica, edema pulmonar e insuficiencia renal aguda'® ni para
los eventos adversos'*.
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Comparacion de gelatina frente albimina

A continuacion, se presentan los resultados de los meta-analisis para la com-
paracion de gelatina frente a albtimina (Tabla 21)

Tabla 21. Meta-analisis para la comparacion gelatina frente a albumina

Variable de resultado E N Método estadistico Efecto estimado

4.1 Hemoglobina o :
(24hs PO o 10) (g/dl) 2 58 DM (IV, EA, IC 95%) 0,77 [-1,43, 2,96]
4.2 Pérdida de sangre (IO o 5 1629 DME (Comparacion

PO) (ml o mi/kg o ml/kg/h) indirecta, 1C 95%) 0,00 [0,46, 0,46]

E: estudios; N: participantes; DME: diferencia de medias estandarizada; DM: diferencia de medias; IV: método
de la inversa de la varianza; EA: método de efectos aleatorios; IC 95%: intervalo de confianza al 95%

Hemoglobina

No hubo diferencias en la hemoglobina.

Comparacion 4: Gelatin vs Albumina, variable de resultado:
4.1 Hemoglobina (24hs PO o 10) (g/dl):

Gelatina Albumina Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random,95% CI v, 95% C1
Haas 2007 8.2 119 14 85 1.7 14 524%  -0.30[1.39 079
Stoddart 1996 1786 216 15 15482 19 15 476% 1.94 [0.48, 3.40] —
Total (95% Cl) 29 29 100.0% 0.77[-1.43, 2.96]

Heterogeneity: Tau®= 2.08, Chi*= 5.84, df=1 (P=0.02), F= 83% _I _I T I t
Testfor overall effect: Z=0.68 (P = 0.49)

Favorece alblimina Favorece gelatina

Pérdida de sangre

No hubo diferencias en la pérdida de sangre en el meta-analisis de compara-
ciones indirectas.

CALCULATOR FOR INDIRECT COMPARISONS (for absolute effects)

95% ClI
Direct comparisons Effectsize  Lower Upper
Avs B (B-A) [ 031 | -054 0,08 |
Avs C (C-A) [ 031 0,71 008 |
95% CI
Indirect comparison Effectsize  Lower Upper z P
B vs C (C-B) [ 0,00 0,46 0,46 0,00 1,0000 |
Cvs B (B-C) | 0,00 0,46 0,46 0,00 1,0000 |
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En resumen, para la comparacién de solucién de gelatina frente a albu-
mina se encuentra lo siguiente: la diferencia de presién osmética coloidal
entre el preoperatorio y el postoperatorio fue menor para la albimina que
para la gelatina (-0,57(1,42) frente a 1,56(0,51) mmHg, p<0,001)®. La albu-
minemia postoperatoria fue mayor para la albimina que para la gelatina
(33,06(3,69) frente a 28,27(5,35) g/l, p=0,004)%. La diferencia de albumine-
mia entre el preoperatorio y el postoperatorio fue menor para la albimina
que para la gelatina (0,27(1,22) frente a 6(1,34) g/1, p<0,001)%. El tiempo de
tromboplastina parcial intraoperatorio fue mayor para la gelatina (50(10,37)
frente a 42(4,44), p < 0,05)'2!. La firmeza del codgulo maxima sufrié mayor
alteracion para la gelatina (p=0,001)'2.. No hubo diferencias globales en la
hemoglobina®-'?! a pesar de que en un estudio Stoddart® la hemoglobina
postoperatoria fue menor para la albimina que para la gelatina (14,35(2,09)
frente a 17,43(3,03) g/l, p=0,001) y la diferencia de hemoglobina entre el
preoperatorio y el postoperatorio fue mayor para la albimina que para la
gelatina (1,56(0,51) frente a 0,43(0,5) g/, p<0,001). No hubo diferencias en
la pérdida de sangre en el meta-andlisis de comparaciones indirectas. No
hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos para la he-
moglobina, fibrinégeno, INR, antitrombina, factor XIII y recuento plaque-
tario intraoperatorios'?! ni para los efectos adversos®*

Comparacion hidroxietilalmidon frente a
dextrano

En resumen, para la comparacién de solucién de hidroxietilalmidén frente
a dextrano encontramos un tnico estudio®® que demostrd lo siguiente: la
cantidad de sangre retirada fue mayor para el hidroxietilalmidén que para el
dextrano (553,88(154,39) frente a 354,88(180,04) ml, p=0,028). El indice car-
diaco intraoperatorio fue menor para el hidroxietilalmidon que para el dex-
trano (5,4(0,84) frente a 7,3(0,74) 1/min/m?, p<0,050). No hubo diferencias
estadisticamente significativas para la pérdida de sangre intraoperatoria,
probabilidad de trasfusion de eritrocitos postoperatoria, ni para los efectos
adversos.

Evaluaciéon de la eficiencia

En la busqueda realiza no se localizé ningtn articulo que desarrollase una
evaluacion econémica completa (que compare coloides entre si o coloides
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frente a otro tipo de productos). Por lo tanto, se presenta la informacién
sobre costes incluida en los articulos extraidos de la bisqueda y se realiza
una descripcién de costes, tanto a nivel internacional como de Espaiia, para
las soluciones coloides en cirugia pediatrica.

Informacién sobre costes incluida en los
articulos de la busqueda

A continuacién se presenta la informacion sobre costes incluida en los arti-
culos de la busqueda:

Tarin 2000126

Es un estudio que evalda el uso de la albumina en la clinica practica en el
ambito de los hospitales publicos en Andalucia, Espafia, enfocado sobre las
repercusiones econémicas del uso inapropiado de la albimina. Es un estu-
dio observacional multicéntrico en 22 hospitales publicos en los que se eva-
luaron todos los pacientes que recibieron albimina (desde el inicio hasta la
conclusién del tratamiento) durante un periodo de cinco meses en tres dias
predeterminados, no consecutivos. Las indicaciones clinicas para la albimi-
na fueron evaluadas sobre la base de las directrices, un documento de con-
senso creado por un equipo multidisciplinario para su difusion por la autori-
dad sanitaria gubernamental a todos los hospitales de su competencia. Los
datos son recabados en los cuadernos de recogida del paciente por parte del
farmacéutico seleccionado para compilar los datos en cada uno de los hospi-
tales participantes. Se evaluaron un total de 242 formularios notificando el
uso de 62,282 g de albumina. Los motivos més frecuentes fueron la prescrip-
cion de intervencion nutricional (23%), la paracentesis en pacientes cirroti-
cos (19%), y la cirugia radical (11%). S6lo 59 prescripciones (24%), corres-
pondiente a 14,539 g de albtimina (23 %), se consideran apropiados. El costo
total de la terapia de la albdmina de los 242 casos fuede 183.796 (US$);
42.905 $ (23%) de esta cifra fue el coste del uso apropiado de la albdmina y
140.891% (77%) fue la cantidad relacionada con el uso inapropiado.
Concluyen que evaluados en relacién con un modelo de directrices, el uso de
la mayor parte de la albimina, que se consideraba clinicamente necesario
por el prescriptor, se consideré innecesario o inapropiado. Por lo tanto, las
instituciones tienen que definir y aplicar las directrices que se centran en el
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uso responsable de dichos agentes en un entorno sanitario cada vez mas
consciente de los costes.

Yared 2000'%’

Es una revision en la que comentan que la albimina es un expansor del vo-
lumen plasmatico efectivo; sin embargo, el coste y la falta frecuente de albu-
mina han llevado a los hospitales a adoptar directrices para el uso de coloi-
des alternativos como expansores del plasma. Muchas de estas directrices
recomiendan el uso de cristaloides como primera linea de tratamiento, asi
como la sustitucion de la albimina por los menos costosos coloides no pro-
teicos. Estas alternativas han demostrado una eficacia similar a la de la albu-
mina en muchas indicaciones clinicas. Sin embargo, mientras que la adminis-
tracion de cristaloides y cantidades limitadas de coloides no proteicos es
generalmente seguro, su seguridad ha sido cuestionada en algunos subgru-
pos de pacientes, asi como cuando se administran grandes dosis. El objetivo
de este trabajo es discutir la prescripcion de albimina y poner de relieve si-
tuaciones clinicas en las que se prefieren expansores del plasma alternativos.
Las fuentes de datos son articulos originales de investigacion, articulos de
revision, libros de texto, resimenes publicados en inglés y otras lenguas. Se
han seleccionado los estudios sobre el uso de albimina y expansores de vo-
lumen que no son proteinas en pacientes en shock, lesiones por quemadura,
cirugia, plasmaféresis, hiperbilirrubinemia neonatal y BCP. Los datos se ob-
tuvieron a través de una bisqueda electrénica en MEDLINE, una bisqueda
de sitios web de revistas individuales, y una revision de los trabajos publica-
dos. Concluyen que mientras que en muchas situaciones cristaloides y coloi-
des no proteicos son alternativas aceptables a la albimina, este dGltimo sigue
siendo beneficioso en varias situaciones especificas. La terapia de choque
con albiimina como expansor del volumen plasmaético sigue siendo ventajo-
sa en pacientes con disfuncion renal. La albimina también estd indicada en
pacientes con hipersensibilidad a los coloides no proteicos o con coagulopa-
tia, asi como en la cirugia cardiaca pedidtrica, trasplante de higado, la plas-
maféresis, y paracentesis de gran volumen.

Hanart 200980

Es uno de los articulos incluidos en nuestra revisién y en las conclusiones
dicen que en nifios sometidos a cirugia cardiaca, el HEA 130/0,4 al 6%
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puede representar una alternativa interesante a la albiumina al 4% para la
sustitucion intraoperatoria de volumen de liquido debido a su menor coste.
El coste adicional asociado con la albimina y la transfusiéon puede impedir
cualquier beneficio de esta intervencién. En su estudio, el bajo coste asocia-
do con el uso de la solucién de almidén y la menor necesidad de transfusion
indican que HEA 130/0,4 podria representar una alternativa vdlida a la al-
bimina para la reposicion de volumen intraoperatorio en los niflos someti-
dos a BCP. En este estudio, el uso de HEA 130/0,4 al 6% se asocié con una
pérdida de sangre perioperatoria comparable pero con un balance de fluido
intraoperatorio inferior en comparacion con albimina al 4% para los nifios
sometidos a cirugia cardiaca electiva. Teniendo en cuenta la diferencia de
coste, HEA 130/0,4 puede por lo tanto representar una alternativa vélida a
la albimina al 4% para la reposiciéon de volumen de fluido intraoperatoria
en esta poblacion de pacientes.

Boldt 2010'*

Es una revision que indica que la albimina humana (AH) es ampliamente
utilizada para la reposiciéon de volumen o la correccién de la hipoalbumine-
mia. El valor de AH en el ambito clinico sigue siendo controvertido, y no
estd claro si en el clima actual de la conciencia de costes, todavia hay un
lugar para dicha sustancia de alto precio. Es, por tanto, apropiado actualizar
nuestro conocimiento sobre el valor de la AH. Con la excepcién de las mu-
jeres en el embarazo temprano, parece que hay pocas indicaciones para el
uso de AH para corregir la hipovolemia. Algunos estudios de las lesiones
cerebrales traumadticas y pacientes de cuidados intensivos sugieren efectos
negativos sobre el resultado y la funcién de érganos de la AH. Los coloides
sintéticos modernos parecen ser una alternativa mas barata para el manteni-
miento de la presién oncética coloidal. El valor de la utilizacién de AH para
corregir la hipoalbuminemia no ha sido claramente justificado. Los benefi-
cios tedricos y farmacoldgicos de la AH, como la captacion de radicales de
oxigeno o la unién de sustancias toxicas, no han demostrado adn tener con-
secuencias clinicas beneficiosas. Los datos experimentales a partir de lineas
celulares o en animales no parecen imitar el entorno clinico. Atn no existen
datos convincentes que justifiquen el uso de AH, ya sea para el tratamiento
de la hipovolemia o para corregir la hipoalbuminemia. Se recomienda un
uso restringido de AH. Los costes de la albimina tienen un impacto signifi-
cativo en todos los costes de los medicamentos en la UCI.
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Nejad 20101%°

Es un estudio retrospectivo que tiene como objetivo evaluar el uso de la al-
bimina en pacientes trasplantados de médula 6sea y las posibles repercusio-
nes econdmicas de su uso inadecuado. Este fue un estudio retrospectivo en
el que todos los pacientes que recibieron albimina (de principio a fin del
tratamiento) en tres salas de trasplante de médula ésea fueron evaluados en
dos afios consecutivos. Las indicaciones clinicas para la albimina fueron
evaluadas sobre la base de las directrices. Se registraron datos como la edad,
sexo, peso, drea de superficie corporal, diagndstico, grupo sanguineo y tipo
de trasplante. Se registraron también todos los datos de laboratorio que in-
cluian la creatinina sérica, alanina aminotransferasa, aspartato aminotrans-
ferasa, fosfatasa alcalina, proteina total, albimina, hematocrito, calcio antes
y después del uso de albiimina. Los datos tras la administracién fueron la
estancia y mortalidad hospitalaria. Durante el periodo de estudio, 104 pa-
cientes recibieron albimina en 3 salas (1: 36 pacientes, 2: 11 pacientes y 3:57
pacientes). Los pacientes recibieron un nimero medio de 24,52 + 20,86
viales. La duracién media del tratamiento fue de 13,96 + 9,14 dias. Los far-
macos que disminuyen el nivel de albimina no afectaron significativamente
el uso de albimina. El peso, las proteinas totales y el calcio se han alterado
de manera significativa después del uso de albimina. Concluyen que la eva-
luacién del uso de farmacos es una oportunidad para el farmacéutico clinico
para ayudar a mejorar la terapia mediante el disefio de estrategias para re-
ducir el error de medicacion y el coste de cambiar las costumbres del pres-
criptor.

Saudan 20103

Es una revisién que indica que la albimina ha sido considerado como el es-
tandar de oro para el mantenimiento de la presiéon osmdtica coloidal ade-
cuada en los nifios, pero el aumento de los costes, la falta de beneficios claros
para la supervivencia, y el miedo a la transmisién de virus desconocidos han
contribuido a su sustitucién por las preparaciones de hidroxietilalmidén y
gelatina. Los tetra-almidones ofrecen el mejor compromiso disponible en la
actualidad entre el coste-eficacia y el perfil de seguridad en nifios con fun-
cién normal renal y de la coagulaciéon. En los nifios, la albtimina ha sido
considerada como el estindar de oro para el mantenimiento de POC ade-
cuada y minimizando de este modo la formacién de edema, pero su uso ha
sido limitado por el aumento de los costes. Por esta razon, los coloides sinté-
ticos se utilizan ahora con mayor frecuencia presentando cada uno caracte-
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risticas fisicoquimicas tinicas que determinan su posible eficacia y perfil de
efectos adversos. En resumen, el aumento de los costes, la falta de pruebas
de un beneficio para la supervivencia, el miedo a la transmisiéon de virus
desconocidos, y la necesidad de la produccion en botellas de vidrio, han con-
tribuido a la sustitucién de la albimina como el coloide de primera eleccién
en los nifios. Las ventajas de los dextranos incluyen sus costes de produccion
relativamente bajos y su buena capacidad de almacenamiento a temperatu-
ra ambiente. En contraste con otros coloides sintéticos, la dosis diaria de
soluciones de gelatina no esta limitada y son de coste relativamente bajo.
Sobre la base de las pruebas actualmente disponibles, los tetra-almidones
ofrecen el mejor perfil coste-efectividad y seguridad en nifios de todas las
edades con funcién renal y estado de coagulacion normal.

Pietrini 2012131

Es una revisién que indica que por lo general se administran tanto albimina
humana como cristaloides: las ventajas de los cristaloides incluyen su bajo
coste, falta de efecto sobre la coagulacion, no hay riesgo de reaccién anafi-
lactica o transmision de agentes infecciosos. Por otra parte, la expansion de
volumen intravascular obtenido por cristaloides es conocido por ser signifi-
cativamente més corto y menos eficaz que la obtenida por los coloides. Entre
los coloides sintéticos, la gelatina se ha utilizado durante muchos afios en los
niflos, también en la primera infancia, para el tratamiento del déficit de flui-
dos intravasculares. Las preparaciones de hidroxietilalmidén (HEA) se han
introducido, llegando a ser muy popular para la carga vascular tanto en adul-
tos como en nifios. Sin embargo, el nimero de estudios pedidtricos dirigido
a evaluar la eficacia y la tolerancia del HEA es limitado. Dadas las contro-
versias en curso sobre el uso de coloides en la infancia, esta revision se cen-
trard en la farmacodindmica de los coloides sintéticos y no sintéticos para el
tratamiento de la pérdida de sangre critica en pediatria.

Miao 2014122

Es uno de los articulos incluidos en esta revision e indica que la albimina
humana es el cebador del circuito de circulaciéon extracorpdrea convencio-
nal. Sin embargo, tiene altos costes de fabricacién. Se han desarrollado solu-
ciones cristaloides y coloides como alternativas, incluyendo una nueva gene-
raciéon de HEA no iénico. Sin embargo, la administracion de AH tiene
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algunas desventajas, incluyendo un mayor coste de fabricacion. E1 HEA es
un coloide sintético menos costoso derivado de amilopectina, un componen-
te polisacdrido ramificado de maiz, que se asemeja al glicégeno. En otro
estudio el uso de HEA 130/0,4 al 6% produjo una pérdida de sangre perio-
peratoria comparable, pero més bajo equilibrio de liquidos intraoperatoria
que la AH al 4% en nifios sometidos a cirugia cardiaca; esta demostracion
de resultados iguales o mejores en los pacientes pedidtricos, asi como el bajo
coste de los productos de HEA sintéticos, hace que su mas amplia aplica-
cion clinica sea atractiva. El estudio demostré que el HEA 130/0,4 al 6% dio
como resultado el mantenimiento eficiente de la POC intraoperatoria, con
el equilibrio de liquidos menor en comparacion con el convencional AH al
3,3% en el cebado de pacientes con CEC. En general, el tratamiento con
esta solucion coloidal sintética de peso molecular relativamente bajo duran-
te la CEC puede reducir los costes y ofrecer resultados equivalentes a AH
en pacientes pediatricos. Por lo tanto, el HEA 130/0,4 al 6% puede repre-
sentar una alternativa valida a la AH al 3,3% para cebar la bomba de CEC
en pacientes pediatricos sometidos a cirugia cardiaca relativamente simple.
Sin embargo, estos resultados preliminares requieren verificacion por medio
de estudios mas amplios e integrales.

Descripcion de costes de las soluciones
coloides a nivel internacional

A continuacién se realiza una descripcion de costes (€ 2017) de las solucio-
nes coloides obtenidas en la literatura'>!3

La albiimina humana tiene varias desventajas en comparaciéon con
coloides artificiales, por ejemplo, precio mas alto y la produccién en bote-
llas de vidrio. El desarrollo tecnoldgico permitié la produccion industrial
de albimina humana como expansor plasmadtico, la cual es considerada el
coloide ideal por excelencia debido a su larga permanencia intravascular y
ausencia de efectos adversos importantes. Sin embargo, su elevado coste
ha llevado al desarrollo de otras macromoléculas de origen vegetal y
animal que son los llamados coloides sintéticos. Estos, a diferencia de la
albimina, son moléculas polidispersas, vale decir de diferentes pesos mo-
leculares, pero con capacidades oncdticas similares y de bastante menor
coste. El gran inconveniente del uso de los expansores proteicos (albtimi-
na) es su alto coste econémico, la diferencia de costes entre coloides/cris-
taloides puede ser de 100:1. Los coloides sintéticos (por ejemplo, dextra-
nos, gelatinas y HEA) son menos costosos que la albimina. El coste
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aproximado por litro de farmaco en EEUU es de 345€ (AH al 5%) o 383€
(AH al 25%) y el coste (€) / Volumen expandido de 0,17€ (AH al 5%) o
0,19€ (AH al 25%).

Los dextranos son menos costosos que la albimina. El coste aproxima-
do por litro de firmaco en EEUU es de 192 € (dextrano 40) o 144 € (dextra-
no 70) y el coste (€)/volumen expandido de 0,02 €.

El hidroxietilalmidén es menos costoso que la albimina. Cuando se
compara con la albiimina, es siete veces mas barato *’. El coste aproximado
por litro de farmaco en EEUU es de 125 € y el coste (€)/volumen expandido
de 0,02.

Las gelatinas son menos costosas que la albimina, siendo los expanso-
res del plasma mds econémicos. El coste aproximado por litro en EEUU de
farmaco es de menos de 125 €.

Para tener una referencia, para la solucion salina el coste (€)/volumen
expandido es de 0,0043 y para el cristaloide Ringer lactato de 0,0029.

Tabla 22. Comparacién de costes de las soluciones expansoras
del plasma en EEUU'2'32

Albdmina Dextrano Cristaloide
HEA —_
Variables Gelatina Salina -
5%  25% 40 70 6% Ringer
Lactato
Expansion 550 1700 750 600 600 500 - -
del volumen
(ml/500ml
infundidos)'@
Volumen 100 330 150 140 140 100 20 20
expansion
(%)12‘132
Duracién de 18 18 2 2 22 - 3 3
la expansion
(horas)'®?
Coste por litro 345 383 192 144 125 € <125 - -
de farmaco en € € € €
EEUU
(€2017)"2
Coste (€2017)/ 0,16 0,18 0,02 0,02 0,02 - 0,0043 0,0029 €
Volumen € € € € € €

expandido'®

Tipo de cambio con paridad de poder adquisitivo (PPA): 1 $ = 0,77 EUR (2005); 1 $ = 0,695 (2012)
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Descripcion de costes de las soluciones
coloides en Espafia

A continuacidn se presentan los costes de las soluciones de coloides calcula-
dos con los datos de Espaiia.

Se observa que la albimina es, efectivamente, el fdirmaco mas costoso,
comparado con los HEA, gelatinas y dextrano. Concretamente, el precio
por litro de farmaco es de 421€ para la albimina, 24€ para el HEA, 10€ para
la gelatina y 8€ para el dextrano. Si se toma el coste por litro de principio
activo vemos que asciende a 2622€ para la albimina, 265€ para el HEA,
239€ para la gelatina y 76€ para el dextrano. Los resultados se detallan en la
siguiente tabla. En el Anexo IX se presentan los precios (PVP IVA y PVL
IVA) para todas las formulaciones de coloides disponibles en Espafa.

Tabla 23. Comparacion de costes de las soluciones expansoras del plasma en
Espana

Coste por litro de farmaco Coste por litro de PA
Coloides comercializados en Espana P P

(€2017) (€2017)
ALBUMINA HUMANA 421,22 2622,32
HEA 23,99 265,02
GELATINA 9,56 238,89
DEXTRANO 7,58 75,82

PA: Principio Activo; HEA: Hidroxietil almidén

Caracteristicas de una evaluacion economica
sobre la utilizacion de coloides en cirugia
pediatrica.

A continuacioén se analizan las caracteristicas de una evaluacién econdmica
sobre la utilizacion de coloides en cirugia pedidtrica.

Se muestran los valores posibles para alimentar modelos de evaluacion
econdmica para las distintas comparaciones posibles (ver tablas 24-27). En
ellas es posible comparar HEA vs. AH; HEA vs. GEL o AH vs. GEL o
construir un solo modelo con tres comparadores (tetra-almidon, albimina y
gelatina), presentado en la tabla 27.
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Se identificaron, para la comparacion tetra-almidén frente a albiimina
5 ECAS!978012que aportan informacion fiable, para la comparacion tetra-
almidon frente a gelatina hay un ECA!?® que aporta datos no tan fiableS
(ver tabla 24), para la comparacién albumina frente a gelatina aunque hay
un ECA® que los compara, aporta poca informacion y la mayoria de los
datos son imputaciones de los estudios anteriores que los comparan (ver
tabla 25); y para la comparacion de hidroxietilalmidén frente a dextrano,
aunque hay un ECA? que los compara, no aporta informacién y los datos
para dextrano no pueden imputarse de otras comparaciones.

Para todos los casos, en las tablas se muestra el volumen de coloides
(ml) y precio (€/ml) total de farmaco, en base a los cdlculos previamente
realizados con los datos de soluciones expansoras de plasma comercializa-
das en Espana.
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Tabla 24. Valores del modelo para la comparacion tetra-almidén frente a albumina

Variable Valor Fuente

Coloides 10 HEA (ml) 380,87 Hanart 2009%°, Standl 2008%° y Van der
Linden 20137

Coloides 10 AH (ml) 331,10 Hanart 2009%°, Standl 2008 y Van der
Linden 20137

Coloides 24hsPO HEA (ml) 62,21 Hanart 2009%° y Standl 2008%°

Coloides 24hsPO AH (ml) 38,31 Hanart 2009%° y Standl 2008%°

Coste HEA (euros/ml 0,02399  BOTPIlus 2017

farmaco)

Coste AH (euros/ml farmaco) 0,42122  BOTPlus 2017

Cristaloides 10 HEA (ml) 442,49 Hanart 2009%° y Standl 2008%°

Cristaloides 10 AH (ml) 415,37 Hanart 2009%° y Standl 2008%°

Cristaloides 24hsPO HEA (ml) 378,44 Hanart 2009%°, Miao 20142 y Standl 2008%°

Cristaloides 24hsPO AH (ml) 334,62 Hanart 2009%°, Miao 201422 y Standl 2008%°

Coste cristaloides (euros/ml) - -

Transfusién de eritrocitos 1O 252,00 Mulavisala 2012123

HEA (ml)

Transfusién de eritrocitos 10 263,00 Mulavisala 20121232

AH (ml)

Transfusién de eritrocitos 114,93 Hanart 2009%°, Miao 20142, Standl 2008 y

24hsPO HEA (ml) Van der Linden 20137

Transfusién de eritrocitos 128,95 Hanart 2009%°, Miao 201422, Standl 2008%° y

24hsPO AH (ml) Van der Linden 20137

Coste concentrado de - -

eritrocitos (euros/ml)

Plasma fresco congelado 10 22,4 Standl 2008%°

HEA (ml)

Plasma fresco congelado 1O 25,2 Stand| 2008%°

AH (ml)

Plasma fresco congelado 16,75 Miao 2014'?? y Standl 2008

24hsPO HEA (ml)

Plasma fresco congelado 14,42 Miao 2014'?? y Standl 2008%°

24hs PO AH (ml)

Coste plasma fresco - -

congelado (euros/ml)

Concentrados de plaguetas 1,20 Standl 2008%°

10 HEA (ml)

Concentrados de plaquetas 0,00 Standl 2008%°

10 AH (ml)
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Variable Valor Fuente

Concentrados de plaguetas 0,00 Standl 2008%°

24hsPO HEA (ml)

Concentrados de plaquetas 0,00 Standl 2008%°

24hsPO AH (ml)

Coste concentrado de - -

plaquetas (euros/ml)

Duracion de la cirugia HEA 215,00  Standl 2008%° y Van der Linden 2015’

(minutos)

Duracién de la cirugia AH 220,10 Standl 2008% y Van der Linden 2015!

(minutos)

Coste de la cirugia (euros/ - -

minuto)

Estancia en UCI HEA (horas) 178,24 Hanart 2009%°, Miao 201422, Standl 2008,
Van der Linden 20137y Van der Linden
2015!

Estancia en UCI AH (horas) 149,59 Hanart 2009%°, Miao 20142, Standl 2008,
Van der Linden 20137y Van der Linden
2015!

Coste estancia en UCI - -

(euros/hora)

Estancia hospitalaria HEA 19,38 Hanart 2009% y Van der Linden 20137

(dias)

Estancia hospitalaria AH 18,83 Hanart 2009%° y Van der Linden 20137

(dias)

Coste estancia hospitalaria - -

(euros/dia)

Eventos adversos HEA (%) 61,11 Van der Linden 20137 y Lochbuhler 2003

Eventos adversos AH (%) 55,71 Van der Linden 20137 y Lochbuhler 2003

Coste eventos adversos - -

(euros/tratamiento de evento

adverso)

Mortalidad HEA (%) 1,80 Hanart 2009%, Miao 201422, Standl 2008%°,
Van der Linden 20137 y Van der Linden
2015

Mortalidad AH (%) 1,87 Hanart 2009%°, Miao 20142, Standl 2008,

Van der Linden 20137 y Van der Linden
2015

|0: intraoperatorio; 24hsPO: postoperatorio (24 horas); HEA: hidroxietilalmidon (aqui concretamente tetra-
almiddn); AH: albdmina; a: es una media de los valores de HEA y GEL.
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Tabla 25. Valores del modelo para la comparacion tetra-almidén frente a gelatina

Variable Valor Fuente
Coloides 10 HEA (ml) 184,00 Mulavisala 201223
Coloides 10 GEL (ml) 210,00  Mulavisala 20122
Coloides 24hsPO HEA (ml) 62,21 Hanart 2009%° y Standl 2008°°
Coloides 24hsPO GEL (ml) 50,26 Hanart 2009%° y Standl 200892
Coste HEA (euros/ml farmaco) 0,02399  BOTPlus 2017%
Coste GEL (euros/ml farmaco) 0,00956  BOTPlus 2017%
Cristaloides 10 HEA (ml) 442,49  Hanart 2009% y Standl 2008%°
Cristaloides 10 GEL (ml) 428,93  Hanart 2009 y Standl 200892
Cristaloides 24hsPO HEA (ml) 382,00 Mulavisala 2012123
Cristaloides 24hsPO GEL (ml) 444,00 Mulavisala 2012123
Coste cristaloides (euros/ml) - -
Transfusion de eritrocitos 10 HEA (ml) 252,00 Mulavisala 2012123
Transfusion de eritrocitos IO GEL (ml) 274,00 Mulavisala 2012123
Transfusion de eritrocitos 24hsPO HEA (ml) 164,00 Mulavisala 2012123
Transfusion de eritrocitos 24hsPO GEL (ml) 217,00 Mulavisala 2012123
Coste concentrado de eritrocitos (euros/ml) - -
Plasma fresco congelado IO HEA (ml) 325,00 Mulavisala 2012123
Plasma fresco congelado IO GEL (ml) 375,00 Mulavisala 201223
Plasma fresco congelado 24hsPO HEA (ml) 0,00 Mulavisala 201223
Plasma fresco congelado 24hs PO GEL (ml) 0,00 Mulavisala 201223
Coste plasma fresco congelado (euros/ml) - -
Concentrados de plaquetas IO HEA (ml) 35,00 Mulavisala 201223
Concentrados de plaquetas IO GEL (ml) 35,00 Mulavisala 201223
Concentrados de plaquetas 24hsPO HEA Mulavisala 201223
(mi) 0,00
Concentrados de plaquetas 24hsPO GEL Mulavisala 2012123
(mi) 0,00
Coste concentrado de plaquetas (euros/ml) - -
Duracién de la cirugia HEA (minutos) 107,00 Mulavisala 2012123
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Variable Valor Fuente

Duracién de la cirugia GEL (minutos) 83,10 Mulavisala 201223

Coste de la cirugia (euros/minuto) - -

Estancia en UCI HEA (horas) 88,80 Mulavisala 201223

Estancia en UCI GEL (horas) 81,60 Mulavisala 201223

Coste estancia en UCI (euros/hora) - -

Estancia hospitalaria HEA (dias) 6,80 Mulavisala 201223

Estancia hospitalaria GEL (dias) 6,70 Mulavisala 2012123

Coste estancia hospitalaria (euros/dia) - -

Eventos adversos HEA (%) 61,11 Van der Linden 20137y
Lochbuhler 200318

Eventos adversos GEL (%) 58,41 Van der Linden 20137 y
Lochbuhler 200318 2

Coste eventos adversos (euros/tratamiento - -

de evento adverso)

Mortalidad HEA (%) 1,80 Hanart 2009%°, Miao 2014122,
Standl 2008%°, Van der Linden
20137y Van der Linden 2015

Mortalidad GEL (%) 1,84 Hanart 2009%, Miao 2014122,

Standl 2008°%°, Van der Linden
20137 y Van der Linden 20152

|0: intraoperatorio; 24hsPO: postoperatorio (24 horas); HEA: hidroxietilalmidon (aqui concretamente tetra-
almidén); AH: albumina; Una unidad de plasma fresco congelado tiene un volumen de 250 ml; Una unidad
de concentrado de plaquetas tiene un volumen de 50 ml; a: es una media de los valores de HEA y AH.
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Tabla 26. Valores del modelo para la comparacién albumina frente a gelatina

Variable Valor Fuente

Coloides 10 AH (ml) 79,13 Stoddart 1996%

Coloides 10 GEL (ml) 78,56 Stoddart 1996%

Coloides 24hsPO AH (ml) 38,31 Hanart 2009% y Standl 2008%°

Coloides 24hsPO GEL (ml) 50,26 Hanart 2009% y Standl 2008 @

Coste AH (euros/ml farmaco) 0,42122  BOTPlus 2017%

Coste GEL (euros/ml farmaco) 0,00956  BOTPIus 2017%°

Cristaloides 10 AH (ml) 415,37 Hanart 2009%° y Standl 2008

Cristaloides 10 GEL (ml) 428,93  Hanart 2009%° y Standl 20082

Cristaloides 24hsPO AH (ml) 334,62 Hanart 2009%°, Miao 2014 y Standl
2008

Cristaloides 24hsPO GEL (ml) 444,00 Mulavisala 201223

Coste cristaloides (euros/ml) - -

Transfusion de eritrocitos 10 AH (ml) 252,00 Mulavisala 2012122

Transfusion de eritrocitos 10 GEL (ml) 252,00 Mulavisala 201212%

Transfusion de eritrocitos 24hsPO AH 128,95 Hanart 2009%°, Miao 201422,

(ml) Standl 2008%° y Van der Linden
20137

Transfusién de eritrocitos 24hsPO GEL 217,00  Mulavisala 2012

(mi)

Coste concentrado de eritrocitos - -

(euros/ml)

Plasma fresco congelado 10 AH (ml) 25,2 Standl 2008°%°

Plasma fresco congelado 10 GEL (ml) 375,00 Mulavisala 201223

Plasma fresco congelado 24hsPO AH 14,42 Miao 2014'?? y Standl 2008%°

(mi)

Plasma fresco congelado 24hs PO GEL 0,00 Mulavisala 2012123

(mi)

Coste plasma fresco congelado - -

(euros/ml)

Concentrados de plaquetas IO AH (ml) 0,00 Standl 2008%°

Concentrados de plaquetas IO GEL (ml) 35,00 Mulavisala 201212%

Concentrados de plaquetas 24hsPO 0,00 Standl 2008%°

AH (ml)
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Variable Valor Fuente

Concentrados de plaquetas 24hsPO Mulavisala 201223

GEL (ml) 0,00

Coste concentrado de plaquetas - -

(euros/ml)

Duracion de la cirugia AH (minutos) 220,10 Standl 2008%° y Van der Linden
2015!

Duracion de la cirugia GEL (minutos) 217,55 Standl 2008%° y Van der Linden
2015"a

Coste de la cirugia (euros/minuto) - -

Estancia en UCI AH (horas) 149,59 Hanart 2009%°, Miao 20142,

Standl 2008°%°, Van der Linden
20137 y Van der Linden 2015!

Estancia en UCI GEL (horas) 163,92 Hanart 2009%°, Miao 201422,
Standl 2008°%°, Van der Linden
20137y Van der Linden 2015"-2

Coste estancia en UCI (euros/hora) - -

Estancia hospitalaria AH (dias) 18,83 Hanart 2009%° y Van der Linden
20137

Estancia hospitalaria GEL (dias) 19,11 Hanart 2009%° y Van der Linden
2013792

Coste estancia hospitalaria (euros/dia) - -

Eventos adversos AH (%) 55,71 Van der Linden 20137y
Lochbuhler 2003

Eventos adversos GEL (%) 58,41 Van der Linden 20137 y
Lochbuhler 20032

Coste eventos adversos - -
(euros/tratamiento de evento adverso)

Mortalidad AH (%) 1,87 Hanart 2009%°, Miao 201422,
Standl 2008, Van der Linden
20137y Van der Linden 2015'

Mortalidad GEL (%) 1,84 Hanart 2009%, Miao 20142,
Standl 2008%°, Van der Linden
20137 y Van der Linden 2015" @

|10: intraoperatorio; 24hsPO: postoperatorio (24 horas); HEA: hidroxietilalmidon (aqui concretamente tetra-
almiddn); AH: albumina; Una unidad de plasma fresco congelado tiene un volumen de 250 ml; Una unidad
de concentrado de plaquetas tiene un volumen de 50 ml; a: es una media de los valores de HEA y AH.
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Tabla 27. Valores del modelo para la comparacion tetra-almidén frente a albiumina

y gelatina
Variable Valor Fuente

Coloides 10 HEA (ml) 282,44 Hanart 2009%°, Standl 2008%°, Van der
Linden 20137 y Mulavisala 20122

Coloides 10 AH (ml) 205,12 Hanart 2009%°, Standl 2008, Van der
Linden 20137 y Stoddart 19962

Coloides 10 GEL (ml) 144,28 Mulavisala 2012 y Stoddart 19962

Coloides 24hsPO HEA (ml) 62,21  Hanart 2009%° y Standl 2008%°

Coloides 24hsPO AH (ml) 38,31  Hanart 2009%° y Standl 2008%°

Coloides 24hsPO GEL (ml) 50,26 Hanart 2009%° y Standl 2008%°:°

Coste HEA (euros/ml farmaco) 0,02399 BOTPIus 2017%

Coste AH (euros/ml farmaco) 0,42122 BOTPlus 2017%

Coste GEL (euros/ml farmaco) 0,00956 BOTPIus 2017%

Cristaloides 10 HEA (ml) 442,49 Hanart 2009% y Standl 2008%°

Cristaloides 10 AH (ml) 415,37 Hanart 2009%° y Standl 2008%°

Cristaloides 10 GEL (ml) 428,93 Hanart 2009%° y Standl 20085 °

Cristaloides 24hsPO HEA (ml) 380,22 Hanart 2009%°, Miao 2014'%?, Standl
2008°% y Mulavisala 20122

Cristaloides 24hsPO AH (ml) 334,62 Hanart 2009%°, Miao 2014'?? y Standl
2008%

Cristaloides 24hsPO GEL (ml) 444,00 Mulavisala 2012123

Coste cristaloides (euros/ml) - -

Transfusion de eritrocitos 10 HEA (ml) 252,00 Mulavisala 2012123

Transfusion de eritrocitos 10 AH (ml) 263,00 Mulavisala 2012123 ¢

Transfusion de eritrocitos 10 GEL (ml) 274,00 Mulavisala 2012123

Transfusién de eritrocitos 139,93 Hanart 2009%°, Miao 201422, Standl

24hsPO HEA (ml) 2008°%°, Van der Linden 20137 y
Mulavisala 20121232

Transfusion de eritrocitos 24hsPO AH (ml) 128,95 Hanart 2009%°, Miao 201422, Standl
2008% y Van der Linden 20137

Transfusién de eritrocitos 24hsPO GEL 217,00 Mulavisala 2012123

(mi)

Coste concentrado de eritrocitos - -

(euros/ml)

Plasma fresco congelado 10 HEA (ml) 173,70 Standl 2008%° y Mulavisala 201223 2

Plasma fresco congelado 10 AH (ml) 25,2 Standl 2008%°

Plasma fresco congelado 10 GEL (ml) 375,00 Mulavisala 2012123

Plasma fresco congelado 8,38  Miao 2014'??, Standl 2008%° y

24hsPO HEA (ml) Mulavisala 2012123 2

Plasma fresco congelado 14,42  Miao 2014'?? y Standl 2008%°

24hs PO AH (ml)

Plasma fresco congelado 0,00  Mulavisala 2012122

24hs PO GEL (ml)

Coste plasma fresco congelado (euros/ml) - -

Concentrados de plaquetas IO HEA (ml) 18,10  Standl 2008%°

Concentrados de plaquetas IO AH (ml) 0,00  Standl 2008%

Concentrados de plaquetas IO GEL (ml) 35,00 Mulavisala 201222
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Variable Valor Fuente
Concentrados de plaguetas 0,00  Standl 2008%° y Mulavisala 201223 @
24hsPO HEA (ml)
Concentrados de plaguetas 0,00  Standl 2008%
24hsPO AH (ml)
Concentrados de plaquetas 0,00  Mulavisala 201212
24hsPO GEL (ml)
Coste concentrado de plaquetas (euros/ml) - -
Duracion de la cirugia HEA (minutos) 161,00 Standl 2008% y Van der Linden 2015°
Duracién de la cirugia AH (minutos) 220,10 Standl 2008% y Van der Linden 2015'
Duracion de la cirugia GEL (minutos) 105,33 Mulavisala 2012, Standl 2008 y Van
der Linden 2015" ab
Coste de la cirugia (euros/minuto) - -
Estancia en UCI HEA (horas) 133,52 Hanart 2009%°, Miao 2014'??, Standl

Estancia en UCI AH (horas)

Estancia en UCI GEL (horas)

Coste estancia en UCI (euros/hora)
Estancia hospitalaria HEA (dias)
Estancia hospitalaria AH (dias)
Estancia hospitalaria GEL (dias)

Coste estancia hospitalaria (euros/dia)
Eventos adversos HEA (%)

Eventos adversos AH (%)

Eventos adversos GEL (%)

Coste EA (euros/tratamiento de EA)
Mortalidad HEA (%)

Mortalidad AH (%)

Mortalidad GEL (%)

149,59

122,76

13,09
18,83
12,91

61,11
55,71

58,41
1,80
1,87

1,84

2008%, Van der Linden 20137,

Van der Linden 2015" y Mulavisala
20121282

Hanart 2009%°, Miao 20142, Standl
2008°%°, Van der Linden 20137 y Van
der Linden 2015'

Mulavisala 201223, Hanart 2009, Miao
201422, Standl 2008%, Van der Linden
20137 y Van der Linden 2015" &P

Hanart 2009%° y Van der Linden 20137
Hanart 2009%° y Van der Linden 20137

Mulavisala 201223, Hanart 2009 y Van
der Linden 201379 aP

Van der Linden 20137 y LochbUhler
200318

Van der Linden 20137 y LochbUhler
20038

Van der Linden 20137 y LochbUhler
2003118, b

Hanart 2009%°, Miao 20142, Standl
2008°%°, Van der Linden 20137 y Van
der Linden 2015'

Hanart 2009%°, Miao 2014'%?, Standl
2008°%, Van der Linden 20137 y Van
der Linden 2015'

Hanart 2009%°, Miao 2014'%?, Standl
2008°%, Van der Linden 20137 y Van
der Linden 2015"-°

10: intraoperatorio; 24hsPO: postoperatorio (24 horas); HEA: hidroxietilaimidon (aqui concretamente tetra-al-
midoén); AH: albumina; Una unidad de plasma fresco congelado tiene un volumen de 250 ml; Una unidad de
concentrado de plaquetas tiene un volumen de 50 ml; a: es una media de las dos comparaciones; b: es una
media de los valores de HEA y AH; c: es una media de los valores de HEA y GEL; EA: evento adverso.
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Discusion

Se han encontrado estudios que inclufan entre sus grupos comparadores a los
coloides: hidroxietilalmidén, albumina, gelatina y dextrano. Dichos estudios
presentaban las siguientes comparaciones: hidroxietilalmidén frente a albu-
mina (8 estudios), tetra-almidén frente a gelatina (4 estudios), gelatina frente
a albumina (2 estudios), hidroxietilalmidén frente a dextrano (1 estudio).
Entre los 8 estudios que comparan hidroxietilalmidén frente a albumina: 6
comparan hidroxietilalmidén 130/0,4 (peso molecular bajo) al 6% frente a
albumina, uno compara hidroxietilalmidén 200/0,5 (peso molecular medio)
frente a albimina y otro compara hidroxietilalmidon no definido frente a al-
bumina. Entre los 4 estudios que comparan tetra-almidon frente a gelatina 2
de los articulos se refieren al mismo ECA por lo que realmente hay 3 compa-
raciones. Los articulos'?* !> pertenecen aparentemente al mismo ECA.

La evaluacion de la calidad de los estudios inclyuidos fue alta o media.
La calidad de la evidencia es alta para 6 de los estudios ¥798083122123. y media
para 7 de ellosh!8305512L124125  Fye ligeramente mejor la calidad para los
ECAS mas recientes.

El tamafio muestral de los ECAs en nifios es pequefio oscilando entre 28
y 119 pacientes para la comparacién principal mientras que algunos de los
ECAs publicados en adultos tienen tamafios muestrales muy superiores como
Brunkhorst!** con 537, Perner’™ con 798 y Myburgh” con 6.651 pacientes.

Los resultados del estudio de Van der Linden et al. 2015! deben inter-
pretarse con la consideraciéon de sus limitaciones. Este estudio no fue un
ensayo controlado aleatorio y, aunque se usaron métodos de ajuste de gran
alcance, la probabilidad de sesgo de confusion no reconocido persiste. Se rea-
liz6 el andlisis de concordancia de tendencia utilizando 13 variables definidas
a priori como posibles factores que podrian influir en la diferencia entre los
dos grupos de estudio. Aunque la eleccion de estos 13 factores podria ser dis-
cutido ampliamente, se utilizaron los pardmetros demogréficos y clinicos mas
relevantes que podrian haber influido en el reparto entre ambos grupos de
estudio. Este estudio modifica los resultados en favor del HEA tanto por su
elevada potencia como por mostrar mas beneficios del HEA. Por esta razon
hemos mantenido por separado la evidencia obtenida con y sin dicho estudio
con niveles de evidencia diferentes para que los panelistas ponderasen el
efecto de su inclusion a la hora de establecer las recomendaciones.

La comparaciéon de tetra-almidén frente a albimina muestra lo si-
guiente. No hay diferencias en los indicadores de sangrado (pérdida de
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sangre, hemoglobina intra y postoperatoria, fibrinégeno, transfusion de eri-
trocitos o infusion de plasma fresco congelado postoperatorios) excepto el
fibrinégeno que favorecio a la albimina, ni en los indicadores de alteracién
de la coagulacion (tiempo de tromboplastina parcial intra y postoperatorio,
tiempo de protrombina postoperatorio o INR intraoperatorio) excepto el
recuento plaquetario que favorecid a la albimina, ni en los indicadores de
insuficiencia renal (creatinina en sangre intra y postoperatoria o urea posto-
peratoria) excepto la urea intraoperatoria, ni en la estancia en UCI ni en la
mortalidad. Si incluimos a Van der Linden et al. 2015' encontramos que los
indicadores de sangrado (pérdida de sangre intraoperatoria y total medida y
calculada y la necesidad de transfusién de eritrocitos postoperatoria) favo-
recierdn al tetra-almidon. La creatinina postoperatoria tiende a favorecer al
tetra-almidén. No hay diferencias en la estancia hospitalaria.

En la comparacién de tetra-almidén frente a gelatina se encuentra lo
siguiente. No hubo diferencias para los indicadores de sangrado (pérdida de
sangre, hemoglobina intraoperatoria, fibrinégeno, hematocrito o transfu-
sién de eritrocitos intra y postoperatorios), ni en los indicadores de altera-
cién de la coagulacién (tiempo de tromboplastina parcial, INR, antitrombi-
na, factor XIII o recuento plaquetario intraoperatorios) excepto el tiempo
de formacion del codgulo y la propagacion del codgulo-angulo alfa que favo-
recieron a la gelatina, ni en los indicadores de insuficiencia renal (probabili-
dad de insuficiencia renal aguda o diferencia de creatinina y urea entre el
post e intraoperatorio) ni en la estancia (en UCI y hospitalaria) ni para los
eventos adversos (totales, reaccion anafilactica y edema pulmonar).

En la comparacion de gelatina frente a albimina se encuentra lo si-
guiente. No hubo diferencias para los indicadores de sangrado (pérdida de
sangre, hemoglobina y fibrinégeno); ni en los indicadores de alteracion de la
coagulacion (INR, antitrombina, factor XIII o recuento plaquetario intrao-
peratorios) excepto la firmeza del codgulo maxima que favorecié a la gelati-
na; ni para los efectos adversos.

La comparacién de hidroxietilalmidén frente a dextrano se identifica
un Unico estudio que muestra lo siguiente. No hubo diferencias para los in-
dicadores de sangrado (pérdida de sangre intraoperatoria o probabilidad de
trasfusion de eritrocitos postoperatoria); ni para los efectos adversos.

El coste aproximado en Espafa por litro de fairmaco es de 421€ para la
albimina, 24€ para el HEA, 10€ para la gelatina y 8€ para el dextrano. Por
litro de de principio activo, 2.622€ para albiimina, 265€ hidroxietilalmidén,
239€ gelatina y 76€ para el dextrano.

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) emiti6 una nota informativa'*® en la que recomendaban la no uti-
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lizacién de HEA en pacientes en estado critico basandose en tres ECAs que
mostraban un mayor riesgo de insuficiencia renal””’%!**y dos de ellos mos-
traban un mayor riesgo de mortalidad’!3, estudios todos ellos de aparente-
mente buena calidad. Medio afio después, la Agencia Europea del Me-
dicamento'* indica, con vinculacion legal, que no debe utilizarse el HEA, en
pacientes con septicemia, quemados o en estado critico, basdndose en los
ECAs anteriormente mencionados y en tres estudios adicionales, quedando
restringida la utilizacién de HEA para hipovolemia por pérdida de sangre
aguda donde el tratamiento con soluciones cristaloides no sea suficiente, e
indica que se deberdn llevar a cabo estudios adicionales en pacientes que se
van a someter a cirugia programada y en pacientes con traumatismos. La
FDA ademis indica'**'¥ que en pacientes intervenidos de cirugia a corazén
abierto con circulacion extracorpérea no deben utilizarse los HEA debido a
un exceso de sangrado basdndose en los resultados de un meta-andlisis. Los
propios fabricantes de los medicamentos establecen que no se recomienda
su uso en poblacion pedidtrica'38140,

Se deben tener en cuenta valores éticos para la realizacién de ensa-
yos clinicos en nifios incluyendo las dificultades de obtencién del consen-
timiento informado, también a aquellos pacientes o familiares con creen-
cias religiosas que condicionan o evitan la administracion de determinados
productos.

Se debe tener presente el grado ASA quirtdrgico que pueda presentar
el paciente asi, hay estudios que excluyen a aquellos pacientes que se en-
cuentran con un ASA V.

Ante la cuestion suscitada durante la realizacion de la revision sobre
los trabajos de Boldt J que se consideran un fraude o que su credibilidad es
nula en la comunidad cientifica, especialmente para los médicos que com-
parten especialidad con dicho autor, se expone lo siguiente. Aun siendo asf,
sus trabajos son accesibles a través de las bases de datos biomédicas. El
problema es real, puesto que los profesionales sanitarios se pueden mostrar
recelosos del contenido de la revisiéon y que ésta pierda credibilidad entre
ellos. Dado que en esta revision sistemadtica, las fuentes de datos nos devuel-
ven resultados que incluyen trabajos en los que ha participado o liderado
Boldt J., desde un punto de vista metodoldgico, no parece acertado ocultar
la aparicién y existencia de los trabajos en los que ha participado Boldt J.

Los editores jefes de las revistas afectadas publicaron una notificacion
donde indican que articulos serian retractados'*. El articulo incluido de
Boldt et al.1993'8 no estd incluido en dicho documento. Concretamente fue
publicado en el British Journal of Anaesthesia donde se han publicado dos
retracciones de algunos articulos de Boldt en donde tampoco se incluye el
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articulo en cuestion'*?'4. En todo momento los editores citan articulos
desde 1999 hasta 2009 y ninguno anterior al afio 2009. Por si acaso las sospe-
chas se extendiesen a los posibles colaboradores de Boldt J hemos revisado
los cuatro restantes articulos publicados en Alemania e incluidos en nuestra
revisiéon de los que ninguno comparte centros participantes con Boldt et
al.1993 (ver Anexo VII). Por otro lado, se ha buscado, por si alguno de los
autores de los cuatro articulos alemanes era colaborador de Boldt en alguna
de las publicaciones del documento anteriormente citado'¥'. Ninguno de los
autores de los articulos alemanes aparece como colaborador de Boldt ni en
las publicaciones retractadas ni en las no retractadas. Por las razones men-
cionadas se decide mantener la inclusién del trabajo de Boldt et al. 199318
Asi mismo, se comprobaron los demds articulos de Boldt J citados en otras
partes de la presente revision y ninguno de ellos ha sido retractado hasta el
momento.

Las diferencias estadisticamente significativas en el balance total de
fluidos intraoperatorio son dificiles de interpretar ya que pueden ser debi-
das a multiples causas, tanto que aumenten la entrada de fluidos como que
la disminuyan (sangrado, volumen de orina).

Se realiza meta-andlisis de comparaciones mixtas (directas e indirec-
tas) para hidroxietilalmidén, albimina y gelatina, concretamente para la
variable hemoglobina (tnica disponible para las tres comparaciones). Los
meta-andlisis obtenidos aunque aumentaban la precisién de las estimacio-
nes no alcanzaron la significacion estadistica en ningtn caso por lo que se
decidi6 no incluirlos en los resultados de nuestro estudio.

Algunas revisiones sistemdticas y meta-andlisis sobre poblacion adulta
han indicado que el uso de HEA 130/0,4 al 6% no estd asociado con un
efecto deletéreo sobre la morbilidad y la mortalidad postoperatorias’-4+146,
en contraste con lo que se ha observado en pacientes criticos'-14,

A diferencia de lo encontrado en nuestra revision, Wilkes et al. afir-
man que la pérdida de sangre en el postoperatorio es significativamente
menor en los pacientes con BCP expuestos a la albimina que al HEA en
pacientes adultos!®.

Los almidones tienen diferentes caracteristicas y pueden clasificarse
en: hidroxietilalmidén de peso molecular 200.000 Da, que ya no es de elec-
cién porque su perfil de seguridad no es tan bueno como los almidones de
tercera generacion y los almidones de tercera generacion de 130.000 Da de
peso molecular que pueden clasificarse segiin su origen: en derivados del
maiz, los utilizados en la mayoria de los estudios, con 0,4 de sustitucién
molar o derivados de la patata, mas modernos que van vehiculados en solu-
cioén balanceada. Estos son almidones derivados de la patata con sustitucion
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molar 0,42 y cuya composicion en amilopectina es algo diferente aunque se
dice que son bioequivalentes. Estos almidones asi mismo pueden diferen-
ciarse segtin la solucion en la que van vehiculada: pueden vehicularse en una
solucion de ClINa alta o una solucién balanceada con menor cantidad de
sodio y cloro y otros iones afladidos en diferentes concentraciones segin la
casa comercial. Los almidones derivados de la patata sélo se presentan en
solucién balanceada. Las gelatinas también pueden presentarse en CINa o
en solucién balanceada. El problema de las soluciones que solo llevan CLNa
a dosis altas es que puede producir acidosis hiperclorémica’.

Se localizaron un par de publicaciones® '8 en forma de resimenes de
comunicaciones de congresos sobre dos ECAS que comparaban tetra-al-
midon frente a albimina en cirugia pedidtrica que se excluyeron por care-
cer de suficiente evaluacion de los ECAS como para evaluar su calidad
(ademds de carecer de informacidn suficiente para realizar los meta-anali-
sis pertinentes).

Se ha localizado, mediante el sistema de alertas, durante la fase final de
realizacién de este informe un estudio que cumpliria los criterios de inclu-
sién’!. Su objetivo es comparar el cebado de la circulacién extracorpérea
(CEC) mediante tres tipos de soluciones (35 pacientes por grupo): albimina
(10 ml/kg), hidroxietilalmidén (20 ml/kg de HES 130/0,4 al 6%) o lactato de
Ringer; durante la cirugia pedidtrica electiva a corazon abierto hasta la edad
de 3 afios. Los pacientes que recibieron albimina tuvieron un mayor re-
cuento de plaquetas perioperatorio, nivel de proteina total y presién osmo-
tica coloidal, menor pérdida de sangre y requirieron menos productos san-
guineos postoperatorios. Los pacientes que recibieron HES tenfan un menor
nivel de plaquetas después de la operacion que el grupo de lactato de Ringer
pero no asociadas con aumento de la pérdida de sangre. El HES no afect6 a
la funcién renal y la hemostasia en esta dosis. Los pacientes que recibieron
lactato de Ringer tenfan balance de fluidos positivo durante la operacién.
Los tres grupos tienen efecto similar sobre la funcién renal y hepatica, pro-
duccién de orina, tiempo hasta extubacién, estancia en la UCI y resultado.
Se concluye que la albiimina es cara pero mejor soluciéon de cebado para
mantener la hemostasia, la presion oncética coloidal y menor necesidad de
productos sanguineos. HES no obstaculiza la hemostasia y la funcién renal
a dosis baja y es mejor que los cristaloides para mantener el equilibrio hidri-
co negativo. Este articulo va en la linea de la recomendacién sobre lineas de
investigacion futura, en la que se indica que la pregunta de investigacion se
deberia centrar en un momento concreto del proceso quirtrgico, en este
caso en el cebado de la bomba de circulacion extracorpérea.

Respecto a la eficiencia de las soluciones coloides a pesar de incluir en
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la busqueda bibliografica términos econémicos y de que se realizo la bus-
queda en bases de datos especializadas (como la base de datos del CRD) no
se localizé ninglin articulo que realizase evaluacién econdémica completa
(que compare coloides entre si o coloides frente a otro tipo de productos).
Por lo tanto, lo que se ha hecho es presentar la informacién sobre costes
incluida en los articulos de la bisqueda, realizar una descripcién de costes a
nivel internacional de las soluciones coloides. Adicionalmente, se han esti-
mado los costes de las soluciones de expansion del plasma comercializadas
en Espaiia. Con el fin de analizar las caracteristicas de una evaluacién eco-
ndmica sobre la utilizacidn de coloides en cirugia pedidtrica, como se indica
anteriormente, el coste por litro de fairmcaco (421€) y de principio activo
(2622€) para la albimina es el mas elevado, el coste para el el hidroxietilal-
midon (24€ V/farmaco y 256€ 1/PA), gelatinas (10€ /farmaco y 239€ /PA) y
dextrano (8€ l/farmaco y 76€ 1/PA) resulta inferior. Los resultados de los
metaandlisis indican que no hay diferencias estadisticamente significativas
en muchos de los casos, por lo que un estudio de evaluaciéon econdmica,
junto con otros criterios derivados de la practica clinica, ayudaria a a decidir
entre las diferentes alternativas.

Una de las limitaciones de esta revision es la evaluacion de la calidad
de los estudios por un solo investigador asi como la falta de comparacién de
soluciones coloides con cristaloides que podrian aportar una visién mas ge-
neral. Asi mismo, la desagregacion de la edad pedidtrica, como neonatos,
prematuros, etc, no ha sido posible, ya que los estudios incluidos o no hacian
andlisis por subgrupos, o de entrada excluian por ejemplo, a los neonatos o
a aquellos que no llegaban o excedian un determinado peso. Se entiende
que los estudios incluidos, al no hacer la diferenciacion con el grupo de neo-
natos, o al excluir a estos, presentan una limitacion que se ha transmitido al
propio informe.

Sobre pacientes criticos existe bastante bibliografia en pacientes adul-
tosB 7B IBHIATINIS-I4 v 1o tanta en pacientes pedidtricos®®!31%¢, Respecto a
los resultados en cuidados criticos se podria ampliar la pregunta de investi-
gacidn sobre los coloides a pacientes en cuidados criticos pero creemos que
no arrojaria mucha luz ya que por las revisiones publicadas la mayoria de los
estudios al respecto comparan cristaloides con coloides'® se refieren a en-
fermedades infecciosas como la malaria y dengue poco prevalentes en nues-
tro medio'> o a estudios en cirugia ya incluidos en la revision®.
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Conclusiones

En la comparacion entre tetra-almidén y albimina se encuentran diferen-
cias en el fibrindgeno, en el recuento plaquetario asi como en la urea intrao-
peratoria que favorecen a la albimina y en el volumen de orina intraopera-
torio expresado en ml que favorece al tetra-almidén; sin diferencias en la
estancia en UCI ni en la mortalidad. Si se incluye a Van der Linden 2015! se
encuentra que los indicadores de sangrado favorecen al tetra-almidén y no
hay diferencias en la estancia hospitalaria. Con estimaciones de costes para
Espaiia, el precio por litro de farmaco es de 421€ para la albimina, 24€ para
el HEA, 10€ para la gelatina y 8€ para el dextrano. Por litro de de principio
activo, 2.622€ para albimina, 265€ hidroxietilalmidén, 239€ gelatina y 76€
para el dextrano.

En la comparacion entre tetra-almidon y gelatina no se encuentran di-
ferencias en los indicadores de sangrado; ni en los indicadores de alteracién
de la coagulacion excepto el tiempo de formacién del coagulo y la propaga-
cion del codgulo-angulo alfa que favorecen a la gelatina. Tampoco se en-
cuentran diferencias en los indicadores de insuficiencia renal; ni en la estan-
cia; ni en los eventos adversos. El coste aproximado por litro de firmaco en
Espafia para el hidroxietilalmidénes de 24€ y de 10€ para la gelatina. Por
litro de principio activo asciende a 265 € y 239 € respectivamente.

En la comparacion entre gelatina y albimina no se encuentran diferen-
cias en los indicadores de sangrado; ni en los indicadores de alteracién de la
coagulacién excepto la firmeza del codgulo maxima que favorecio a la gela-
tina; ni en los efectos adversos. El coste por litro de firmaco en Espafa para
la gelativa es de 10€, mienras que asciende a 421€ en el caso de la albtimina.
Si tomamos el litro de prinicpio activo los costes son de 239€ para la gelatina
y 2.622€ para la albimina.

En la comparacion entre hidroxietilalmidén y dextrano se identifica un
Unico estudio que no encontré diferencias para los indicadores de sangrado
ni para los efectos adversos. Aproximadamente, el coste por litro de farma-
co en Espafia para el HEA es de 24€ y de 8€ para el dextrano. Por litro de
principio activo es de 265€ para el hidroxietilalmidén y de 76€ para el dex-
trano.
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Recomendaciones

Dada la experiencia en su uso y seguridad, en todos los periodos de
la edad pedidtrica, especialmente en prematuros y neonatos, puede
considerarse a la albimina como el coloide de referencia para el tra-
tamiento de la hipovolemia en cirugia electiva. Grado de recomenda-
cion A.

En edad pedidtrica con indicacién de cirugia electiva no cardiaca, ex-
cluidos los prematuros y neonatos, puede recurrirse a las gelatinas suc-
ciniladas o los hidroxietilalmidén 130/0,4-0,42 al 6%, para el trata-
miento de la hipovolemia. Grado de recomendacion A.

En cirugia pediatrica mayor electiva, en caso de uso de hidroxietilalmi-
don 130/0,4-0,42 al 6%, sin contraindicaciones como insuficiencia
renal, otras alteraciones renales, hepaticas, hematoldgicas o alérgicas
previas, y en la que no se prevea administrar expansores del plasma en
dosis repetidas, la dosis no debe superar los 15-20 ml/kg. Grado de re-
comendacion A.

En cirugia cardiaca electiva con derivacion cardiopulmonar, en nifios
mayores de 1 mes, el uso de gelatinas puede ser considerada como al-
ternativa al uso de albiimina. Grado de recomendacion A.

Recomendaciones para futuras lineas
de investigacion

No hay estudios sobre la seguridad de estos productos en dosis repeti-
das (expansiones del plasma sucesivas), tras superar las dosis recomen-
dadas, ni en qué momento estaria indicado repetirlas, por lo que lineas
de investigacion futura podrian centrarse en estos aspectos.

No se han encontrado pruebas consistentes sobre la eficacia y seguri-
dad del uso de dextranos y nuevas gelatinas, motivo por el que futuras
lineas de investigacion podrian dirigirse a valorar el balance beneficio-
riesgo de su utilizacion en pacientes pedidtricos para el tratamiento de
la hipovolemia en la cirugia electiva.

Existe escasa evidencia sobre la utilizacién de coloides sintéticos en
neonatos y prematuros, por lo que se recomienda que investigaciones
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futuras incluyan estos segmentos poblacionales y presenten los resulta-
dos desagregados.

En investigaciones futuras acerca de los coloides se recomienda que la
pregunta de investigacion se centre en un momento concreto del pro-
ceso quirtrgico: cebado de la bomba de circulacién extracorpérea (si
procede), intraoperatorio o en cuidado del paciente postquirtrgico.

Seria de interés realizar una investigacion mediante revision sistemati-
ca sobre fluidoterapia en pediatria, incluyendo coloides y cristaloides,
la cual requeriria del uso de metodologia de meta-andlisis en red.

Seria de interés realizar investigacion especifica sobre fluidoterapia en
pediatria, durante la cirugia urgente y emergente.
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Anexos

Anexo I: Valores normales de las variables
de resultado

La concentracion de hemoglobina nos ofrece datos complementarios sobre
la posible alteracion del niimero de hematies. Cuando el nivel de hemoglo-
bina en un anélisis aparece por debajo de los niveles normales se estd descri-
biendo una anemia que puede tener diversos origenes entre ellos hemorra-
gias.

Examen de fibrinégeno en la sangre. Es una proteina producida por el
higado que ayuda a detener el sangrado al favorecer la formacién de coagu-
los de sangre. Un examen de sangre se puede llevar a cabo para determinar
cuanto fibrinégeno tiene una persona en la sangre. Resultados normales: El
rango normal es de 200 a 400 mg/dL. Los rangos de los valores normales
pueden variar ligeramente entre diferentes laboratorios. Algunos laborato-
rios usan diferentes medidas o podrian evaluar diferentes muestras.
Significado de los resultados anormales. Los resultados anormales se pueden
deber a: uso excesivo de fibrindégeno, como en la coagulacién intravascular
diseminada (CID), deficiencia de fibrindgeno (adquirida después de nacer o
congénita), descomposicion de la fibrina (fibrindlisis) o sangrado excesivo
(hemorragia).

Respecto al tiempo de tromboplastina parcial los valores normales son
sin activar: 68-82 segundos (sg) y activado: 35-43 segundos. Los valores por
debajo de 20 sg o por encima de 40 sg (dependiendo de los rangos locales de
referencia) generalmente se consideran anormales. Un tiempo de trombo-
plastina parcial activada (TTPA) corto tiene poca relevancia clinica. Un
tiempo prolongado de TTPA puede indicar: uso de heparina (o contamina-
cién de la muestra); presencia de un anticuerpo antifosfolipidos (sobre todo
en el lupus anticoagulante, una afeccién que paraddjicamente aumenta la
propensioén a la trombosis); una deficiencia en un factor de coagulacion, es-
pecifica (por ejemplo, el factor VIII en la hemofilia de tipo A) o general
(por ejemplo, debido a la carencia de vitamina K).

Respecto al tiempo de Quick, tiempo protrombina (TP) 6 tiempo de
tromboplastina sirven para evaluar la via extrinseca de la coagulacion. Los
valores normales oscilan entre 11,5y 13,5 seg (70-100 % ).
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INR: Es muy utilizada ya que puede ser comparada entre los laborato-
rios: Valor normal de INR 0,9 - 1,15.

Cantidad de plaquetas. Los valores normales de plaquetas en sangre
son de 150.000 a 400.000 por microlitro (mcL).

Valores de creatinina. Los valores normales en edad pediatrica, se
situan entre 0,2 y 1 mg/dL

Urea en sangre. La urea es un residuo de la descomposiciéon de las
proteinas y por lo tanto estd directamente relacionada con la cantidad de
proteinas que comemos. Normalmente, los rifiones filtran la urea de la
sangre, pero cuando los rifiones no funcionan bien, la cantidad de urea fil-
trada es menor y aumenta en sangre. Niveles normales en sangre son infe-
riores a 40 mg/dl. En edad pediatrica se aceptan valores de 5 a 18 mg/dl. La
existencia de valores por encima de 100 mg/dl se deben a un fallo renal im-
portante.

Albuimina. Los valores normales de albtimina son de 1,8-3 g/dl para los
recién nacidos pretérmino; de 2,5-3,4 g/dl para los recién nacidos a término;
de 3,9-5 g/dl para mayores de 5 afios; y de 4-5,3 g/dl para entre 5y 19 afios.

La presion oncética normal del plasma es de 28 mmHg.

Diferencia de iones fuertes (DIF): con niveles de proteina normales,
DIF es de aproximadamente 40 mEq/L. Iones fuertes son aquellos iones que
se disocian totalmente en el pH de interés de una solucion particular. En
sangre, (pH 7,4) cationes fuertes (Na*, K*, Ca?*, Mg?") y aniones fuertes (CI
y SO,*). DIF = diferencia entre las concentraciones de cationes fuertes y
aniones fuertes.

Cloruro en sangre. Un rango tipico normal es de 96 a 106 miliequiva-
lentes por litro (mEq/L o milimoles/1).

Respecto al anién gap en suero, de acuerdo al nuevo sistema de clasi-
ficacion, un valor elevado es aquel por encima de 11 mEq/L y se considera
normal generalmente en el intervalo de 3-11 mEq/L con un promedio esti-
mado en 6 mEq/L. Anién GAP 7-16 mmol/L.

Frecuencia cardiaca. Los valores normales para la frecuencia cardiaca
en reposo son los siguientes: Recién nacidos de 0 a 1 mes: 70 a 190 latidos
por minuto (I/m). Lactantes de 1 a 11 meses: 80 a 160 I/m. Nifios y nifias de 1
a2 afios: 80 a 130 I/m. Nifios y nifias de 3 a 4 afios: 80 a 120 I/m. Nifios y nifias
de 5 a 6 afios: 75 a 115 I/m. Nifos y nifias de 7 a 9 aios: 70 a 110 I/m. Nifos y
nifias de 10 afios o mds y adultos (incluso ancianos): 60 a 100 I/m. Atletas
bien entrenados: de 40 a 60 1/m.
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Presion arterial media (PAM) se considera como la presién de perfu-
sién de los drganos corporales. Se cree que una PAM mayor a 60 mmHg es
suficiente para mantener los érganos de la persona promedio. Sila PAM cae
de este valor por un tiempo considerable, el érgano blando no recibira el
suficiente riego sanguineo y se volvera isquémico.

Presion Venosa Central (PVC). Los valores normales oscilan entre
2-10 cm H,O 6 entre 6-12 mmHg, aproximadamente. Unos valores por
debajo de lo normal podrian indicar un descenso de la volemia y la necesi-
dad de administrar liquidos; mientras que unos valores por encima de lo
normal nos indicarian un aumento de la volemia.

Indice cardiaco. Relacion entre el volumen de sangre evacuado por el
conzardn cada minuto y lo smetros cuadrados de la superficie corporal. Los
valores normales oscilan entre 2,5-4,0 L/min/m?

Proteinas totales. Valores normales segin la edad son: para recién na-
cidos pre-término: 4,3-7,6 g/dl; para recién nacidos a término: 4,6-7,4 g/dl;
para lactantes: 6,1-7,9 g/dl; y nifios y nifias en adelante: 6,4-8,1g/dL
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Anexo II: Estrategias de busqueda

Medline

#1

#2

#3

#4

172

“Child”[Mesh] OR “Infant”[Mesh] OR ‘“Pediatrics”[Mesh] OR
child[tiab] OR children[tiab] OR boy[tiab] OR boys[tiab] OR girl[tiab]
OR ¢girls[tiab] OR infant[tiab] OR infants[tiab] OR baby[tiab] OR
babies[tiab] OR newborn[tiab] OR neonat[tiab] OR toddler[tiab] OR
pediatric[tiab] OR paediatric[tiab]

“Surgical Procedures, Operative”[Mesh] OR “surgery”’[Subheading]
OR “Perioperative Period”[Mesh] OR “Perioperative Care”[Mesh]
OR operation[tiab] OR operations[tiab] OR surgery[tiab] OR
surgical[tiab] OR perioperative[tiab] OR postoperative[tiab] OR
intraoperative[tiab]

“Albumins/administration and dosage”[Majr] OR “Albumins/adverse
effects”[Majr] OR “Albumins/pharmacology”’[Majr] OR “Albumins/
therapeutic use”[Majr] OR “Gelatin/administration and dosage”[Majr]
OR “Gelatin/adverse effects”’[Majr] OR “Gelatin/therapeutic use”
[Majr] OR “Gelatin/pharmacology”[Majr] OR “Dextrans/administra-
tion and dosage”[Majr] OR “Dextrans/adverse effects”’[Majr] OR
“Dextrans/pharmacology”[Majr] OR “Dextrans/therapeutic use”
[Majr] OR “Hydroxyethyl Starch Derivatives/administration and do-
sage” [Majr] OR “Hydroxyethyl Starch Derivatives/adverse effects”
[Majr] OR “Hydroxyethyl Starch Derivatives/pharmacology”[Majr]
OR “Hydroxyethyl Starch Derivatives/therapeutic use”[Majr] OR
“Polygeline/administration and dosage”[Majr] OR “Polygeline/ad-
verse effects”[Majr] OR “Polygeline/pharmacology”[Majr] OR
“Polygeline/therapeutic use”[Majr] OR “albumins”[tiab] OR “albu-
min” [tiab] OR “fluid gelatin”[tiab] OR “succinylated gelatin™[tiab]
OR “dextrans”[tiab] OR “dextran”[tiab] OR “hydroxyethyl starch
derivatives”[tiab] OR HES[tiab] OR “hydroxyethylstarch”[tiab] OR
“hydroxyethyl starch”[tiab] OR “hydroxyethyl starches”[tiab] OR
“hetastarch”[tiab] OR tetrastarch[tiab] OR “pentastarch”[tiab] OR
“HES 130-0.4”[tiab] OR “voluven”[tiab] OR “polygeline”[tiab] OR
“polygelin”[tiab] OR “gelofusine”[tiab] OR gelofusin[tiab] OR
plasmagel[tiab] OR plasmion[tiab] OR “oxypolygelatine”[tiab] OR
“oxypolygelatin”[tiab] OR “gelifundol”[tiab] OR “haemaccel”[tiab]
OR haemacel[tiab]

“Treatment Outcome”[Mesh] OR “Drug-Related Side Effects and
Adverse Reactions”[Mesh] OR “Mortality”[Mesh] OR “Morbi-
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#5

dity”[Mesh] OR “Hemorrhage”’[Mesh] OR “Blood Coagulation
Disorders”[Mesh] OR “Renal Insufficiency”[Mesh] OR “Ede-
ma”[Mesh] OR “Hypoalbuminemia”’[Mesh] OR “Pruritus”[Mesh]
OR “Anaphylaxis”[Mesh] OR “Economics”’[MeSH] OR “eco-
nomics”’[Subheading] OR “Cost-Benefit Analysis”[MeSH] OR “Costs
and Cost Analysis”[MeSH] OR “Cost Savings”’[MeSH] OR “health
resources”’[MeSH] OR “economics, medical’ [MeSH] OR “Health
Care Costs”[Mesh] OR “treatment outcome”[tiab] OR “treatment
response”[tiab] OR efficacy[tiab] OR “clinical outcome”[tiab] OR
“clinical effectiveness”[tiab] OR effective[tiab] OR “patient-relevant
outcome”[tiab] OR “patient relevant outcome”[tiab] OR “patient-re-
levant outcomes”[tiab] OR “treatment effectiveness”[tiab] OR
“treatment efficacy”[tiab] OR “treatment response”[tiab] OR “thera-
py outcome”[tiab] OR “therapeutic efficacy”[tiab] OR “clinical
improvement”[tiab] OR “symptoms control”[tiab] OR safety[tiab]
OR safe[tiab] OR “adverse effects”[tiab] OR “drugs effects”[tiab] OR
“drug toxicity”[tiab] OR “adverse reactions”[tiab] OR “adverse
events”[tiab] OR “drug reactions”[tiab] OR “side effect”[tiab] OR
harms[tiab] OR complication[tiab] OR complications|[tiab] OR
contraindications[tiab] OR disadvantages[tiab] OR benefits[tiab] OR
mortality[tiab] OR “morbidity”[tiab] OR hemorrhage[tiab] OR
bleeding[tiab] OR “blood coagulation disorders”[tiab] OR “impaired
coagulation”[tiab] OR “renal insufficiency”[tiab] OR “acute kidney
injury”’[tiab] OR edemaftiab] OR hypoalbuminemia[tiab] OR
pruritus[tiab] OR anaphylaxis[tiab] OR economic[tiab] OR econo-
mics[tiab] OR “Cost-Benefit Analysis”[tiab] OR “Costs and Cost
Analysis”[tiab] OR “cost savings”[tiab] OR “health resources”[tiab]
OR “cost effectiveness”[tiab] OR “health economics”[tiab] OR
“health care costs”[tiab]

(#1 AND #2 AND #3 AND #4)

Embase

#1

‘child’/exp OR child:ab,ti OR children:ab,ti OR boy:ab,ti OR boys:ab,ti
OR girl:ab,ti OR girls:ab,ti OR ‘infant’/exp OR infant:ab,ti OR
infants:ab,ti OR baby:ab,ti OR babies:ab,ti OR ‘newborn’/exp OR
newborn:ab,ti OR newborns:ab,ti OR neonat:ab,ti OR neonats:ab,ti
OR toddler:ab,ti OR toddlers:ab,ti OR ‘pediatrics’’exp OR pedia-
tric:ab,ti OR pediatrics:ab,ti OR paediatric:ab,ti OR paediatrics:ab,ti
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#2

#3

#4
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operation:ab,ti OR operations:ab,ti OR surgery:ab,ti OR surgical:ab,ti
OR ‘resection’/exp OR resection:ab,ti OR ‘surgery’/exp OR perio-
perative:ab,ti OR postoperative:ab,ti OR intraoperative:ab,ti

‘albumin’/exp/mj OR albumins:ab,ti OR albumin:ab,ti OR ‘gelatin’/
exp/mj OR ‘fluid gelatin’:ab,ti OR ‘gelatin succinate’/exp/mj OR ‘gela-
tin succinic anhydride”ab,ti OR ‘succinylated gelatin’:ab,ti OR ‘dex-
tran’/exp/mj OR dextrans:ab,ti OR dextran:ab,ti OR ‘hetastarch deri-
vative’/exp/mj OR ‘hydroxyethyl starch derivatives’ab,ti OR hes:ab,ti
OR ‘hydroxyethylstarch’:ab,ti OR ‘hydroxyethyl starch’:ab,ti OR ‘hy-
droxyethyl starches’:ab,ti OR ‘hetastarch’/exp/mj OR ‘hetastarch’:ab,ti
OR tetrastarch:ab,ti OR ‘pentastarch’:ab,ti OR ‘hes 130-0.4’:ab,ti OR
‘voluven’:ab,ti OR ‘polygeline’/exp/mj OR ‘polygeline’:ab,ti OR
‘polygelin’:ab,ti OR gelofusin:ab,ti OR gelofusine:ab,ti OR plasmagel:
ab,ti OR ‘plasmion’/exp/mj OR plasmion:ab,ti OR ‘oxypolygelatine’:
ab,ti OR ‘oxypolygelatin’/exp/mj OR ‘oxypolygelatinab,ti OR
‘gelifundol’:ab,ti OR ‘haemaccel’:ab,ti OR haemacel:ab,ti

‘treatment outcome’/exp OR ‘treatment response’/exp OR ‘adverse
drug reaction’/exp OR ‘treatment contraindication’/exp OR ‘drug to-
xicity’/exp OR ‘patient safety’/exp OR ‘drug efficacy’/exp OR ‘clinical
effectiveness’/exp OR ‘adverse outcome’/exp OR ‘therapy’/exp OR
‘safety’/exp OR ‘drug effect’/exp OR ‘mortality’/exp OR ‘morbidity’/
exp OR ‘bleeding’/exp OR ‘blood clotting disorder’/exp OR ‘kidney
failure’/exp OR ‘edema’/exp OR ‘hypoalbuminemia’/exp OR ‘pruri-
tus’/exp OR ‘anaphylaxis’/exp OR ‘health care cost’/exp OR ‘health
economics’/exp OR ‘economics’/exp OR ‘cost effectiveness analysis’/
exp OR ‘treatment outcome’:ab,ti OR ‘adverse drug reaction’:ab,ti
OR ‘adverse drug reactions’:ab,ti OR ‘treatment contraindication’:ab,ti
OR ‘treatment contraindications’ab,ti OR efficacy:ab,ti OR ‘clinical
effectiveness’:ab,ti OR ‘adverse outcome’:ab,ti OR ‘patient-relevant
outcome’:ab,ti OR ‘patient relevant outcome’:ab,ti OR ‘patient-rele-
vant outcomes’:ab,ti OR ‘treatment effectiveness’:ab,ti OR ‘treatment
efficacy’:ab,tiOR ‘treatment response’:ab,ti OR ‘therapy outcome:ab,ti
OR ‘rehabilitation outcome’:ab,ti OR ‘therapeutic efficacy’:ab,ti OR
‘clinical improvement’:ab,ti OR safety:ab,ti OR ‘adverse effects’:ab,ti
OR ‘drugs effectsab,ti OR ‘drug toxicity:ab,ti OR ‘adverse
reactions’:ab,ti OR ‘adverse events’:ab,ti OR ‘drug reactions’:ab,ti OR
‘side effectab,ti OR harms:ab,ti OR complication:ab,ti OR
complications:ab,ti OR contraindication:ab,ti OR contraindica-
tions:ab,ti OR disadvantage:ab,ti OR disadvantages:ab,ti OR
benefit:ab,ti OR benefits:ab,ti OR ‘mortality’:ab,ti OR ‘morbidity’:ab,ti
OR ‘bleeding’:ab,ti OR hemorrhage:ab,ti OR ‘blood coagulation
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#5

disorders’ab,ti OR ‘kidney failure’:ab,ti OR ‘renal insufficiency’:ab,ti
OR ‘edema’:ab,ti OR ‘hypoalbuminemia’:ab,ti OR ‘pruritus’:ab,ti OR
‘anaphylaxisab,ti OR ‘health care cost:ab,ti OR ‘health econo-
mics’:ab,ti OR economics:ab,ti OR ‘cost effectiveness’:ab,ti OR ‘cost-
benefit analysis’:ab,ti OR ‘costs and cost analysis:ab,ti OR ‘cost
savings’:ab,ti OR ‘health resources’:ab,ti

(#1 AND #2 AND #3 AND #4)

Cochrane Library

#1
#2
#3
#4

#5
#6
#7
#8
#9

#10
#11
#12
#13
#14
#15
#16

MeSH descriptor: [Child] explode all trees
MeSH descriptor: [Infant] explode all trees
MeSH descriptor: [Pediatrics] explode all trees

child or children or boy or boys or girl or girls or infant or infants or
baby or babies or newborn or neonat or toddler or pediatric or
paediatric:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#1 or #2 or #3 or #4

MeSH descriptor: [Surgical Procedures, Operative] explode all trees
MeSH descriptor: [Perioperative Period] explode all trees

MeSH descriptor: [Perioperative Care] explode all trees

operation or operations or surgery or surgical or perioperative or
postoperative or intraoperative:ti,ab,kw (Word variations have been
searched)

#6 or #7 or #8 or #9

MeSH descriptor: [Albumins] explode all trees
MeSH descriptor: [Gelatin] explode all trees

MeSH descriptor: [Dextrans] explode all trees

—_ — —_, —

MeSH descriptor: [Hydroxyethyl Starch Derivatives] explode all trees

MeSH descriptor: [Polygeline] explode all trees

albumins or albumin or “fluid gelatin” or “gelatin succinic anhydride”
or “succinylated gelatin” or ‘gelatin succinate’ or dextrans or dextran
or “hydroxyethyl starch derivatives” or HES or hydroxyethylstarch or
“hydroxyethyl starch” or “hydroxyethyl starches” or hetastarch or te-
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#17
#18
#19

#20
#21
#22
#23
#24
#25
#26
#27
#28
#29
#30
#31
#32
#33
#34
#35
#36

176

trastarch or pentastarch or “HES 130-0.4” or voluven or polygeline or
polygelin or gelofusine or gelofusin or plasmagel or plasmion or oxy-
polygelatine or oxypolygelatin or gelifundol or haemaccel or
haemacel:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16
MeSH descriptor: [Treatment Outcome] explode all trees

MeSH descriptor: [Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions]

explode all trees

MeSH descriptor: [Mortality] explode all trees
MeSH descriptor: [Morbidity] explode all trees

MeSH descriptor: [Hemorrhage] explode all trees

MeSH descriptor: [Blood Coagulation Disorders] explode all trees
MeSH descriptor: [Renal Insufficiency] explode all trees

MeSH descriptor: [Edema] explode all trees

MeSH descriptor: [Hypoalbuminemia] explode all trees

MeSH descriptor: [Pruritus] explode all trees

MeSH descriptor:
MeSH descriptor: [Economics] explode all trees

MeSH descriptor: [Cost-Benefit Analysis] explode all trees
MeSH descriptor: [Costs and Cost Analysis] explode all trees
MeSH descriptor: [Cost Savings] explode all trees

[

[

[

[

[

[

[

[Anaphylaxis] explode all trees
[

[

[

[

MeSH descriptor: [Health Resources] explode all trees
[

MeSH descriptor: [Economics, Medical] explode all trees
MeSH descriptor: [Health Care Costs] explode all trees

“treatment outcome” or “treatment response” or efficacy or “clinical
outcome” or “clinical effectiveness” or effective or “patient-relevant
outcome” or “patient relevant outcome” or “patient-relevant outco-
mes” or “treatment effectiveness” or “treatment efficacy” or “treat-
ment response” or “therapy outcome” or “therapeutic efficacy” or
“clinical improvement” or “symptoms control” or safety or safe or
“adverse effects” or “drugs effects”:ti,ab,kw (Word variations have
been searched)
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#37

#38

#39

“drug toxicity” or “adverse reactions” or “adverse events” or “drug
reactions” or “side effect” or harms or complication or complications
or contraindications or disadvantages or benefits or mortality or “mor-
bidity” or hemorrhage or bleeding or “blood coagulation disorders” or
“impaired coagulation” or “renal insufficiency” or “acute kidney
injury” or edema or hypoalbuminemia or pruritus or anaphylaxis or
economic or economics or “Cost-Benefit Analysis” or “Costs and Cost
Analysis” or “cost savings” or “health resources” or “cost effective-
ness” or “health economics” or “health care costs”:ti,ab,kw (Word va-
riations have been searched)

(#18 or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 or #24 or #25 or #26 or #27 or
#28 or #29 or #30 or #31 or #32 or #33 or #34 or #35 or #36 or #37)

(#5 and #10 and #17 and #38)

CRD databases

#1

#2

#3

#4

child OR children OR boy OR boys OR girl OR girls OR infant OR
infants OR baby OR babies OR newborn OR neonat OR toddler OR
pediatric OR paediatric

operation OR operations OR surgery OR surgical OR perioperative
OR postoperative OR intraoperative

colloids OR albumins OR albumin OR “fluid gelatin” OR “gelatin
succinic anhydride” OR “succinylated gelatin” OR ‘gelatin succinate’
OR dextrans OR dextran OR “hydroxyethyl starch derivatives” OR
HES OR hydroxyethylstarch OR “hydroxyethyl starch” OR “hydro-
xyethyl starches” OR hetastarch OR tetrastarch OR pentastarch OR
“HES 130-0.4” OR voluven OR polygeline OR polygelin OR gelofusi-
ne OR gelofusin OR plasmagel OR plasmion OR oxypolygelatine OR
oxypolygelatin OR gelifundol OR haemaccel OR haemacel

(#1 AND #2 AND #3)
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Anexo III: Articulos excluidos tras revisar
el texto completo y los motivos

Estudio

Motivo de exclusion

Chong Sung K, et al. 2006'%”

Intervencién con comparador sin interés para
esta investigacion (plasma fresco congelado)

Diehl JT, et al. 1982

Pacientes adultos

Disa JJ, et al. 2003'%

Pacientes adultos

Emery EF, et al. 1992113

Compara dos coloides uno de ellos plasma en
poblacién pedidtrica no quirtrgica

Fooks J, et al. 199716

Compara dos coloides uno de ellos plasma en
poblacién pedidtrica no quirdrgica

Fooks J, et al. 1998!"7

Compara dos coloides uno de ellos plasma en
poblacién pedidtrica no quirdrgica

Fu GW, et al. 20162

Compara coloide con sangre autéloga

Gings A, et al. 1996'

Pacientes adultos

Gold MS, et al. 1990'°

Pacientes adultos

Hisatomi K, et al. 1996'%

Compara el mismo coloide. Cohorte. Mezclado
con distintos cristaloides. Albimina.

Kaul HL, et al. 1996'7

Falta texto completo. Cohorte retrospectiva.
Pérdida de sangre masiva durante cirugia.

Khashu M, et al. 2007'"

Revision breve

Kirklin JK, et al. 1984%

Pacientes adultos

Lochbiihler H, et al. 20038

Abstract de comunicacién en un congreso.

London MJ, et al. 1989%

Pacientes adultos

London MJ, et al. 1992!0

Pacientes adultos

Mastroianni L, et al. 199419

Pacientes adultos

Milojevic I, et al. 2008*

Carta. Serie de casos. Dos casos clinicos

NNNI 1996a''*

Compara dos coloides uno de ellos plasma en
poblacién pedidtrica no quirtrgica

NNNI 1996b!%

Compara dos coloides uno de ellos plasma en
poblacién pedidtrica no quirdrgica
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Estudio Motivo de exclusion

Rocha R, et al. 20031 Compara el mismo coloide. Cohorte. Distintas
dosis Dextrano.

Saudan S, et al. 2006 Abstract de comunicacion en un congreso
Simbruner G, et al. 2003 Editorial breve. Comentario
Standl T, et al. 200911 Carta

Stimpelmann R, et al. 2008 Estudio antes-después. Hestastach. Seguridad

Siimpelmann R, et al. 2012'% Compara el mismo coloide. Cohorte. Distintas
soluciones. Hestastach

Stimpelmann R, et al. 2010'" Compara el mismo coloide. Cohorte. Distintas
soluciones. Hestastach

Yu K, et al. 2008'%8 Compara el mismo coloide. ECA. Distintas
dosis. Albumina
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Anexo IV: Tablas de sintesis de la evidencia
de los estudios incluidos

Extraccion de la informacion relevante de los estudios
incluidos en tablas de sintesis de la evidencia.
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; INTERVENCION COMENTARIOS /
REFERENCIA ESTUDIO POBLACION G RESULTADOS CONCLUSIONES AU S E
Cita Disefio: Numero de Intervencion grupo Magnitud del efecto (+ | Conclusiones: Comentarios:
abreviada: Ensayo clinico participantes / experimental: intervalos de confianza / | Desde un Presenta 3 coloides
Haas 200721 aleatorizado parcialmente | grupo: 15 ml/kg de albumina valor p): punto de vista diferentes como
enmascarado. 42 nifos (14 por al 5%. Un total de 15 HEA vs AH: TTP 1O fue hemostatico puede | intervenciones y
Objetivos: grupo). ml/kg de solucion fue sig mayor para el HEA ser preferible por tanto aporta

42 nifos (3-15 kg)
sometidos a cirugia que
necesitan reemplazo con
coloides fueron asignados
al azar para recibir 15 ml/
kg de albuimina al 5%,
gelatina modificada al

4% o hidroxietilalmidon
130/0,4 al 6%. Se
llevaron a cabo pruebas
de coagulacién normales
y tromboelastografia
modificada.

Periodo de realizacion:
No indicado. El estudio se
aceptd el 24/04/2007

Caracteristicas de
los participantes:
ASA I-Il. Peso de
3-15 kg. Cirugia
craneofacial,
abdominal o
reseccion tumoral.

administrada durante 30
minutos durante la 12
hora de la cirugia para
mantener normovolemia.
Intervencion grupo
control:

15 ml/kg de gelatina
modificada al 4% o de
hidroxietilalmidén 130/0,4
al 6%. Un total de 15
ml/kg de solucion fue
administrada durante 30
minutos durante la 12
hora de la cirugia para
mantener normovolemia.
Periodo de
seguimiento:

Las muestras de

sangre venosa se
recogieron antes de la
cirugia, y después de

la administracion de
coloides.

Pérdidas post
aleatorizacion:

Ns/No aplicable

(49 (5,19) vs 42 (4,44), p
menor de 0,05). El CFT
(p=0,001), MCF (p menor
de 0,05), angulo alfa (p
menor de 0,001) y FibTEM
MCF (p=0,021) sufrieron
mayores alteraciones

para HEA. HEA vs Gel:
CFT (p=0,009) y angulo
alfa (p=0,024) sufrieron
mayores alteraciones para
el HEA. TTP 1O fue similar.
Gel vs AH: TTP 10 fue sig
mayor para Gel (50 (10,37)
vs 42 (4,44), p menor

de 0,05). La MCF sufri¢
mayor alteracion para Gel
(p=0,001). El recuento
plaguetario, Hb, INR,
fibrinégeno, antitrombina y
FXIIIO fue similar en las 3
comparaciones.

Efectos adversos:

No

usar solucion de
gelatina como
una alternativa

a la albumina;
HEA mostrd los
mayores efectos
sobre el proceso
general de la
coagulacion.

3 comparaciones
posibles. El periodo
de seguimiento es
muy corto, por lo que
el método se califica
como regular.
Calidad de la
evidencia:

Media
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. INTERVENCION COMENTARIOS /
REFERENCIA ESTUDIO POBLACION ARG RESULTADOS CONCLUSIONES SR EIEEE

Cita abreviada: | Disefo: Numero de Intervencion grupo Magnitud del efecto Conclusiones: Comentarios:
Standl 2008%° Estudio piloto, participantes / | experimental: (+ intervalos de confianza | Tanto el HEA 130/0,4 El apartado de

prospectivo, grupo: Se administra HEA 130/0,4 |/ valor p): como la albumina humana | las conclusiones

controlado, 82 pacientes al 6% IV para la sustitucion | No hubo diferencias sig al 5% fueron efectivos se califica como

aleatorizado, fueron de vol antes y hasta 6 hs (p mayor de 0,05) en el para la estabilizacion regular.

abierto, aleatorizados después de la cir. El vol y la | TTP, recuento plaguetario hemodinamica en cirugia Calidad de la

multicéntrico, no y tratados; 41 vel de infusion se ajustaron |y test de Quick a las 24 no cardiaca de los nifos evidencia:

enmascarado. pacientes fueron | individualmente para hs; ni para la perdida de pequefos sin ninglin Alta

Objetivos: asignados al mantener normovolemia sangre 10 o a las 24 hs; impacto adverso sobre

Nuestro estudio azar a cada definida por parametros tampoco para la estancia en | la coagulacion u otros

piloto, prospectivo, | grupo de hemodinamicos (PA'y FC). UCI, estancia hospitalaria, parémetros de seguridad

controlado, tratamiento. No hubo limitaciones de edema palpebral (0,310) y en la poblacién estudiada.

aleatorizado, Caracteristicas | dosis (fueron administrados | mortalidad. En general, HEA 130/0,4

abierto, de los 16,0 ml/kg). Efectos adversos: y AH fueron bien tolerados

multicéntrico fue participantes: Intervencion grupo Los EA fueron comparables. |y no hubo diferencias en

disefiado para Pacientes control: El edema palpebral fue el los perfiles de seguridad

obtener datos programados Se administra AH al 5% mas frec, 12(29%) HEA y de los dos grupos de

sobre los efectos | para cirugia de manera idéntica a 8(20%) HA (p=0,31). La tratamiento de nuestro

de HEA 130/0,4 no cardiaca lo indicado en el grupo anemia, 7(17%) HEA y estudio. HEA 130/0,4

en comparacion electiva: cirugia | experimental. No hubo 9(22%) AH. 1 pac del AH puede considerarse

con la albumina abdominal, limitaciones de dosis (fueron | murié de un paro cardiaco como una alternativa a

humana al 5% orofacial, administrados 16,9 mi/kg). mientras que ningun la AH para la terapia de

con respecto a urolégica, Periodo de seguimiento: paciente del HEA murio. volumen en recién nacidos

la hemodinamica neurocirugia u Hemodinamica (PAS, PAD, | Otros EA, como fiebre (9 y lactantes. Concluyendo

en nifos de otra cirugia. PAM y FC) se registraron casos de cada grupo), de los estudios en adultos

menos de 2 afios
programados para
cirugia no cardiaca
electiva.

Periodo de
realizacion:
05/2000-04/2001

hasta la manana del 1er dia
PO. Los EA se registraron
hasta la manana del 3er
dia PO.

Pérdidas post
aleatorizacion:

Un paciente/grupo AH.

dolor (1 caso cada uno),

la disminucion del flujo
urinario (4 casos cada uno) y
acidosis metabdlica (5 HEA
y 7 AH) fueron transitorios, y
se recuperaron sin secuelas.

HEA 130/0,4 es preferible
a otros productos

HEA mas antiguos,
menos rapidamente
metabolizables.
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COMENTARIOS

REFERENCIA ESTUDIO POBLACION 'NTERVENCK,’N RESULTADOS CONCLUSIONES / CALIDAD
COMPARACION
EVIDENCIA
Cita Disefio: Numero de Intervencién grupo Magnitud del efecto ( + Conclusiones: Comentarios:
abreviada: Estudio prospectivo | participantes / grupo: experimental: intervalos de confianza / En nifios Sin comentarios.
Hanart 2009%° | aleatorizado y Ciento diecinueve nifos Nifios recibieron hasta 50 valor p): sometidos a Calidad de la
enmascarado fueron asignados al azar | mlL/kg de HEA 130/0,4 al La transfusion de eritrocitos el cirugfa cardiaca, evidencia:
(parcialmente a recibir hasta un 50 mL/ | 6% para la reposicion de 1er dia PO fue sig mayor para el HEA 130/0,4 Alta
al personal y kg de albumina al 4% vol de lig 10 incluyendo el AH que para HEA (78% (46/59) | al 6% puede
totalmente a (AH: n=59) o HEA 130/0,4 | fluido de cebado del BCP. | vs 57% (34/60), p=0,019). El representar
evaluadores de al 6% (HEA: n=60) para Intervencién grupo balance de fluidos 1O fue sig una alternativa
resultados) la reposicion de volumen | control: mayor para AH que para HEA interesante a la
Objetivos: de liquidos intraoperatoria | Nifios recibieron hasta 50 (23 (20,74) vs 12 (25,93) ml/ albumina al 4%
Comparar albimina | incluyendo el fluido de ml/kg de AH al 4% para kg, valor p=0,005). El tempo para la reposicion
al 4% con cebado del BCP. la reposicion de vol de lig de ventilacion fue sig menor del volumen
hidroxietilalmidén Caracteristicas de los |0 incluyendo el fluido de para AH que para HEA (96 de liquido
(HEA) 130/0,4 al participantes: cebado del BCP. (71,04) vs 30 (37,78) hs, valor intraoperatorio
6% en términos de | ASA II-IV. Reparacion Periodo de seguimiento: | p=0,022). TTP, TP y recuento debido a su
pérdida de sangre quirdrgica electiva Mediciones hemodindmicas | plaquetario IO y el 1er dia PO; menor costo.
perioperatoria y de su cardiopatia (FC, PAM, y PAD); Hto, hb y perdida de sangre 10
requerimientos congénita: defectos mediciones de laboratorio y 1er dia PO; pérdida de sangre
de liquidos septales, tetralogia de (Hb, Hto, TR, TTPA, medida o calculada IO y hasta
intraoperatorios en Fallot, procedimiento de recuento de plaquetas, el 1er dia PO; y estancia en
nifos sometidos a Senning, procedimiento creatinina y enzimas la UCI, estancia hospitalaria y
cirugia cardiaca. de Rastelli, cirugia mitral, | hepaticas); administracion | mortalidad fueron similares en
Periodo de derivacion cavo-pulmonar, | de fluidos, diuresis y ambos grupos.
realizacion: coartacion aodrtica, pérdida de sangre; fueron | Efectos adversos:
No indicado. El procedimiento de Switch | medidos hasta el 1er dia Un nifio en el grupo de AH
estudio se publicé el | u otras cirugias. PO. murié el 2do dia PO de una
02/2009 Pérdidas post hemorragia quirirgica grave
aleatorizacion: y un nino en el mismo grupo
Un niflo/grupo de albumina | requiere reintervencion por
sangrado.
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INTERVENCION

COMENTARIOS /

REFERENCIA ESTUDIO POBLACION ST RESULTADOS CONCLUSIONES S SR
Cita Disefio: Numero de Intervencion grupo Magnitud del efecto ( + Conclusiones: Comentarios:
abreviada: Estudio de participantes / experimental: intervalos de confianza / | El estudio actual Sin comentarios.

Van der dos centros, grupo: Los pacientes fueron valor p): demuestra que Calidad de la
Linden 20137 | aleatorizado, Andlisis IT: HEA (n=31) | asignados al azar para recibir El balance de fluidos HEA 130/0,4 al 6% evidencia:
controlado, de frente a AH (n=30). hasta 50 mi/kg de HEA IO andlisis IT muestra y albumina al 5% Alta

grupos paralelos
y doble ciego.
Objetivos:

El objetivo de
este estudio
prospectivo,
aleatorizado,
doble ciego fue
comparar 6%
HEA 130/0,4
con albumina
humana al 5%
para la terapia
de reemplazo
de volumen
durante la cirugia
a corazén abierto
electiva, en los
nifos de edades
comprendidas
entre 2y 12
anos.

Periodo de
realizacion:
31/03/2009 -
05/08/2010

Andlisis PP: HEA
(n=29) frente a AH
(n=26).
Caracteristicas de
los participantes:
Cirugias de reparacion
de malformaciones
congénitas cardiacas:
Fontan, defecto septal
atrial, defecto septal
ventricular, Fallot,
homoinjerto pulmonar
y otras.

130/0,4. al 6% (Voluven)
para la reposicion de vol 10

incluyendo cebado de la CEC.
Intervencion grupo control:

Los pacientes fueron
asignados al azar para recibir
hasta 50 ml/kg de AH al 5%
para la reposicion de vol 10

incluyendo cebado de la CEC.

Periodo de seguimiento:
Variables hemodinamicas
(FC, PAM, PVC, fluido
entrada/salida), vasoactivos
e inotrépicos, andlisis de
gases en sangre, examenes
de laboratorio, hemostasia, y
biomarcadores urinarios de
lesién renal aguda, hasta el
2° dia del PO. EA hasta dia
28 PO.

Pérdidas post
aleatorizacion:
1/Albumina

tendencia a ser mayor para
AH que para HEA (29,1
(16,96) frente a 16,7 (17,26)
ml/kg, p=0,050). El balance
de fluidos 10 analisis PP

fue sig mayor para AH que
para HEA (27,7 (20,15)
frente a 15,4 (31,45) ml/

kg, p=0,047). Las prot tot
IOy ter dia PO fueron sig
mayores para AH que para
HEA (61,23 (7,73) frente a
44,15 (7,15) g/l, p menor de
0,001 y 61,83 (8,45) frente
a 55,2 (7,81) g/l, p menor
de 0,001). TTP, recuento
plaguetario y hb 10 y 1er dia
PO, estancia en UCI, prurito
y mortalidad fue similar en
ambos grupos.

Efectos adversos:

La incidencia de EA hasta
el dia 28 del PO no fue
diferente entre los grupos.

son equivalentes

en relacion con el
volumen total de la
solucién coloidal se
requiere en el periodo
intraoperatorio

en nifios de 2-12
anos sometidos a
cirugia cardiaca.
Los diversos analisis
de seguridad no
revelaron diferencias
relevantes entre

los grupos de
tratamiento. Sin
embargo, el

tamafo pequefno
de la muestra del
estudio se opone a
cualquier conclusion
firme respecto a la
seguridad.
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COMENTARIOS

REFERENCIA ESTUDIO POBLACION 'NTERVENCK,’N RESULTADOS CONCLUSIONES / CALIDAD
COMPARACION
EVIDENCIA
Cita abreviada: | Disefio: Numero de Intervencién grupo Magnitud del efecto ( + Conclusiones: Comentarios:
Miao 201422 Ensayo clinico participantes / | experimental: intervalos de confianza / El estudio demostréd Sin comentarios.
aleatorizado grupo: Para el grupo de HEA, se valor p): que el 6% HEA 130/0,4 Calidad de la
aparentemente Los pacientes preparo la solucién de cebado | La transfusion de eritrocitos dio como resultado el evidencia:
no enmascarado. | fueron asignados | como: 250 ml de 6% HEA 13 | durante el 1er dia PO fue sig mantenimiento eficiente Alta
Objetivos: al azary /0,4, 50 ml de NaHCO3 al 5% | mayor para AH que para HEA | de la POC IO, con
La eficacia del trataron con 6% |y 1 unidad de una suspension | (59 (34) vs 27 (34) ml, p menor | balance de liquidos menor
HEA con un peso | HEA 130/0,4 de glébulos rojos. de 0,01). El vol de orina 10 en comparacion con el
molecular de 130 | (Voluven®, Intervencién grupo control: | fue sig mayor para HEA que cebado convencional
y un grado de Fresenius Para el grupo AH, la solucion | para AH (99 (61) vs 71 (39) de 3,3% de AH de para
sustitucion de 0,4 | Kabi, Pekin, de cebado se prepard como: | ml, p menor de 0,05). El input | pacientes con CEC El
(HEA 130/0,4) al | China) (grupo 50 ml de 20% de AH, 50 ml total IO fue sig menor para tratamiento con esta
6% se compar6é | HEA, n =30) o de NaHCO3 al 5% y 1 unidad | HEA que para AH (504 (90) vs | solucion durante la CEC
con la albumina | convencional de suspension de globulos 635 (106) ml/kg, p menor de puede reducir los costes
humana al 3,3% | 3.3% de AH rojos. 0,05). La POC IOy el 1er dia |y ofrecer resultados
para su uso en la | (ZLB, Behring® Periodo de seguimiento: PO fueron sig mayores para equivalentes a AH en
cirugia de BCP , Marburg, La administracion de liquidos, | HEA que para AH (15,1 (1,6) pacientes pediatricos.
en pacientes Alemania) (grupo | pérdida de sangre, el volumen |vs 11,9 (1,8) mmHg, p menor | Por lo tanto, el 6%
pediatricos con AH, n = 30) como | de los productos sanguineos de 0,05y 22,6 (2,2) vs 20,1 HEA 130/0,4 puede
enfermedades una solucién de | alogénicos y la funcion renal se | (1,8) mmHg, p menor de 0,05). | representar una alternativa
cardiacas cebado durante | midieron durante la operacion | Estancia en UCI y mortalidad | vélida al 3,3% de AH
congénitas y con | las cirugias BCP. |y 6 horas después de la fueron similares en ambos para cebar la CEC en
ASA I-II. Caracteristicas | operacion. grupos. pacientes pediatricos
Periodo de de los Pérdidas post Efectos adversos: sometidos a cirugia
realizacion: participantes: aleatorizacién: No se produjeron cardiaca relativamente
No indicado. Cirugia de Ns/No aplicable reintervenciones o muertes. simples. Estos resultados
El articulo fue reparacion preliminares requieren
publicado de defectos verificacion por medio de
09/2014 septales (atriales, estudios mas amplios e
ventriculares o integrales.
mixtos)
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EXPOSICION

COMENTARIOS /

REFERENCIA ESTUDIO POBLACION . RESULTADOS CONCLUSIONES
COMPARACION CALIDAD EVIDENCIA
Cita Diseno: Numero de Factor de exposicion: Resultados: Conclusiones: Comentarios:
abreviada: Estudio de cohortes participantes / grupo: | Para la reposicion de vol La pérdida de sangre Estos resultados Método regular.
Van der retrospectivo Grupo HEA 1007 y 10, incluyendo cebado de |10, hasta el 3er dia POy | confirman que el Resultados regular.
Linden 2015" | con cohortes no grupo AH 498. la CEC, los pac podrian calculada hasta el 3er dia | uso de HEA para Conclusiones regular.
simultaneas. Caracteristicas recibir hasta 50 ml/kg/ PO fue sig < para HEA la reposicion de Conflictos de interés
Objetivos: cohorte expuesta: dia de HEA 130/0,4 al 6% | que para AH (35,8(28,6) | volumen en los nifos | regular.
Este andlisis con El circuito de CEC 0 AH. vs 48,6(28,6) ml; durante la cirugia Calidad de la
emparejamiento se cebod con HEA Tipo de Comparacion: 70,3(55,2) vs 87,1(77,2) cardiaca con BCP evidencia:
por puntuacién de 130/0,4 al 6% en 0,9% | Comparacion entre ml; y 24,7(19,3) vs es tan seguro como | Media

propension, tuvo
como objetivo evaluar
la eficacia y seguridad
de la sustitucion de
AH con HEA para la
terapia de vol 10 en
nifios sometidos a
cirugfa cardiaca con
BCP.

Periodo de
realizacion:
01/2002-12/2010. AH
01/2002-2005 y HEA
2005-12/2010.

de cloruro de sodio
(Voluven; Fresenius
Kabi, Bad Homburg,
Alemania). Para la
reposicion de vol 1O los
pac podrian recibir hasta
50 ml/kg/dia de HEA
130/0,4 al 6%.
Caracteristicas
cohorte no expuesta:
El circuito de CEC se
cebo con AH al 4%.
Para la reposicion de
vol 1O los pac podrian
recibir hasta 50 ml/kg/
dia de AH.

presencia y ausencia

del factor. Andlisis de
emparejamiento por
puntuacién de propension.
Periodo de seguimiento:
Se registro la incidencia

de transfusion de glébulos
rojos, FFP y plaquetas IO y
durante los 3 10s dias del
PO. Hb, hto y creatinina se
midieron en el PreO y en
los dias 1y 3.

Perdidas: n° / grupo:
337(18%)/No especificado
el grupo.

37,9(26,9) mi). La
creatinina el 1er y 3er dia
PO fue sig < para HEA
que para AH (0,37(0,18)
vs 0,45(0,3) ml; 0,28(0,17)
vs 0,41(0,39) mi). Vol

de cebado de CEC,
hemodilucion, transfusion
de sangre, transfusion

de eritrocitos, trasfusion
de FFP, output e input
total fueron sig < para
HEA que para AH. Todas
las p sig menores de
0,001. Hb el 1ery 3er
dia PO, estancia en UCI
y estancia hospitalaria,
IRA y mortalidad fueron
similares (p > 0,05).

AH. Ademas, su
uso podria estar
asociado con una
menor acumulacion
de liquidos. Se
necesitan grandes
estudios para evaluar
si la reduccién en
la acumulacion

de liquido podria
tener un impacto
significativo sobre
la morbilidad y

la mortalidad
postoperatoria.
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COMENTARIOS

Boldt 199378

Ensayo clinico
aleatorizado y
enmascarado a los
participantes en el
mismo.

Objetivos:

El objetivo de

este estudio fue
establecer si el HEA
podria ser utilizado
con seguridad para
la reposicion de
volumen en ninos
sometidos a cirugia
cardiaca.

Periodo de
realizacion:

No indicado.

El estudio fue
aceptado el
24/12/1992

/ grupo:

En 30 nifios consecutivos
sometidos a cirugia
cardiaca, se dan dos tipos
diferentes de liquido al
azar para la reposicion

de volumen en el periodo
previo a la derivacion. En
el grupo 1 (n=15), solucién
de hidroxietilalmidén de
bajo peso molecular (HEA-
PMB) (6% HEA, peso
molecular medio 200 000
Da, sustitucion molar 0,5)
y en el grupo 2 (n=15)
albdimina (AH) al 20%
fueron infundidos desde la
induccion de la anestesia
hasta el comienzo del BCP.
Caracteristicas de los
participantes:

Pacientes pediatricos
sometidos a cirugia

de reparacion de
malformaciones cardiacas
congeénitas (tetralogia

de Fallot, defecto septal
auricular y ventricular, shunt
aorto-pulmonar, reparacion

del canal auriculo-ventricular

u otras cirugfas)

experimental:

Fue administrada una solucion
de HEA-PMB al 6% (HEA
200/0,5) (Fresenius) (n=15)
para alcanzar un estado
hemodinamico estable en el
periodo previo al BCP.
Intervencion grupo control:
Fue administrada una solucion
de AH al 20% (Behring) (n=15)
para alcanzar un estado
hemodinamico estable en el
periodo previo al BCP.
Periodo de seguimiento:

La monitorizacion
hemodinamica y valores de
laboratorio se midieron hasta la
manana del 1er dia PO.

Pérdidas post aleatorizacion:

Ns/No aplicable

( + intervalos de
confianza / valor p):
Los coloides utilizados
|0 fueron mayores para
HEA que para AH (106
(11) vs 67 (22) ml, y
12,1 (3,4) vs 8,5 (2,8)
ml/kg, ambas p menor
de 0,05). El vol de orina
durante el BCP fue sig
menor para HEA que
para AH (60 (20) vs 140
(30) ml, p menor de
0,05). La albuminemia
desde antes del BCP
hasta el final de la
cirugia permanecio
menor para HEA que
para AH (p menor de
0,05). Las reacciones
anafilicticas o el
edema pulmonar fueron
similares.

Efectos adversos:
Las reacciones
anafilacticas o el
edema pulmonar fueron
similares.

REFERENCIA ESTUDIO POBLACION INTERVENC'QN RESULTADOS CONCLUSIONES / CALIDAD
COMPARACION
EVIDENCIA
Cita abreviada: | Disefo: Numero de participantes | Intervencién grupo Magnitud del efecto Conclusiones: Comentarios:

Se puede
concluir que la
solucion de HEA-
PMB se puede
utilizar de manera
efectiva y segura
para la reposicion
de volumen en el
periodo previo al
BCP en los nifios
sometidos a
cirugia cardiaca.

Sin comentarios.
Calidad de la
evidencia:
Media
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. INTERVENCION COMENTARIOS /
REFERENCIA ESTUDIO POBLACION AR RESULTADOS CONCLUSIONES SR S
Cita Disefio: Numero de Intervencion grupo Magnitud del efecto | Conclusiones: Comentarios:
abreviada: Ensayo clinico participantes / experimental: ( + intervalos de Este estudio No se define
Brutocao aleatorizado y grupo: Fueron asignados para confianza / valor p): | demostré que el la intervencion
1996% enmascarado para Veinte nifios recibieron | recibir hidroxietilalmidéon EITP 1O tras hidroxietilalmidén claramente

los participantes y
personal.
Objetivos:
Hidroxietilalmidon
se compard con

la albumina en los
nifos después

del BCP para
determinar si el uso
de hidroxietilalmidén
se asocio con

un aumento de
hemorragia clinica
0 alteracion de

las pruebas de
coagulacion.
Periodo de
realizacion:

No indicado. El
estudio fue publicado
en 04/1996.

hidroxietilaimidén al
6%, y 18 recibieron
albuimina al 5%.
Caracteristicas de
los participantes:
Pacientes pediatricos
programados para

la reparacion de

las cardiopatias
congénitas cianoticas
(tetralogia de Fallot,
doble salida ventricular
derecha, el tronco
arterioso y ventriculo
Unico) y aciandticas
(defecto septal
ventricular, defecto
del tabique auricular,
estenosis de la valvula
adrtica, e insuficiencia
mitral).

como expansor del
volumen postoperatorio
durante las primeras
24 horas después de la
cirugia.

Intervencion grupo
control:

Fueron asignados para
recibir albumina como
expansor del volumen
postoperatorio durante
las primeras 24 horas
después de la cirugfa.
Periodo de
seguimiento:

Drenaje del tubo toréacico,

produccion de orina, y

terapia intravenosa fueron

monitoreados durante el
periodo de estudio de 24
horas.

Pérdidas post
aleatorizacion:

9/no especificado

administrar 30 ml/kg
fue mayor para HEA
que para AH (17,2

(1) vs 14,6 (1,4) seg,
p=0,006). EI TTP 10
tras administrar 30
ml/kg mostré una
tendencia a ser mayor
para HEA que para
AH (51,8 (9,9) vs 43,8
(4,5) seg, p=0,050).
Para el TTP, TP, TT,
recuento plaquetario
y hto 1O tras
administrar 20 ml/kg
no hubo diferencias
estadisticamente
significativas entre los
grupos (p mayor de
0,05).

Efectos adversos:
No evaluados.

al 6% es seguro

y efectivo como
expansor del
volumen plasmaético
en el tratamiento
postoperatorio de
los nifos, usando
volumenes de hasta
20 ml/kg. Se sugiere
una cercana vigilancia
de laboratorio y
evaluacion cuidadosa
de la hemorragia
clinica cuando se
administran dosis
mas grandes de
hidroxietilalmidéon
debido a la
prolongacion

del tiempo de
protrombina con
mas de 20 ml/kg de
hidroxietilalmidon.

(hidroxietilalmidon

sin especificar) por

lo que los apartados
pregunta de
investigacion y validez
externa se clasifican
como regular.

Estudio parcialmente
financiado por la
industria farmaceutica
por lo que el apartado
conflictos de interés
se califica como
regular.

Calidad de la
evidencia:

Media
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Evaluar si HEA 130/0,4
es comparable a la
solucién de gelatina
succinilada modificada
(MSG) al 4% como
expansor del volumen
plasmatico para
pacientes pediatricos
sometidos a cirugia
cardiaca.

Periodo de
realizacion:

No indicado. Articulo
enviado el 01/10/2001

periodo previo al BCP.
Caracteristicas de los
participantes:

El tipo de cirugias
realizadas incluyen,
aortoplastia, cierre de
defecto septal atrial
(ASD), cierre de defecto
septal ventricular (VSD),
cierre de ASD y VSD
combinado, derivacion
de Glenn bidireccional,
reemplazo de vélvula
adrtica con reparacion
de valvula mitral,
septectomia auricular,
reparacion intracardiaca
de tetralogia de Fallot,
cirugia de Rastelli,
procedimiento de
Senning y reseccion de
membrana subadrtica .

ml/kg/dia durante el periodo
previo al BCP.
Intervencion grupo
control:

Ninos asignados para recibir
MSG al 4% (Gelofusine®, B.
Braun) (n=21) dosis maxima
de 16 ml/kg/dia durante el
periodo previo al BCP.
Periodo de seguimiento:
Evaluacién de la coagulacion
con TEG, pruebas de
laboratorio hematologicas

y bioquimicas, pérdida de
sangre y necesidades de
transfusion hasta el 1er dia
PO.

Pérdidas post
aleatorizacion:

7/MSG

durante el 1er dia PO
(p=0,230), estancia en
UCI (p=0,670) y estancia
hospitalaria (p=0,860).
Efectos adversos:

No se describe la
aparicion de efectos
adversos.

" INTERVENCION COMENTARIOS /
REFERENCIA ESTUDIO POBLACION SR RESULTADOS CONCLUSIONES S SR

Cita Disefio: Numero de Intervencion grupo Magnitud del efecto Conclusiones: Comentarios:
abreviada: Estudio controlado, participantes / grupo: | experimental: ( + intervalos de Nuestro estudio Sin comentarios.
Mulavisala prospectivo, 49 nifos fueron Ninos asignados para confianza / valor p): muestra que el Calidad de la
201212 aleatorizado y no asignados al azar para recibir HEA 130/0,4 al 6% No hubo diferencias HEA 130/0,4, evidencia:

enmascarado. recibir HEA (n=28) o (Voluven®, Fresenius Kabi) estadisticamente sig administrado en el | Alta

Objetivos: MSG (n=21) durante el (n=28) dosis maxima de 16 | para pérdida de sangre | periodo previo al

BCP a una dosis
maxima diaria de
16 ml/kg, no afecta
negativamente a
los parametros de
coagulacion de
TEG. HEA 130/0,4
no aumenta los
requisitos de
pérdida de sangre
o transfusiones
postoperatorias en
comparacion con
MSG en los nifios
sometidos a cirugia
cardiaca con CEC.
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COMENTARIOS

REFERENCIA ESTUDIO POBLACION INTERVENCIQN RESULTADOS CONCLUSIONES / CALIDAD
COMPARACION
EVIDENCIA
Cita Diseno: Numero de Intervencién grupo Magnitud del efecto ( + Conclusiones: Comentarios:
abreviada: Estudio prospectivo, | participantes / experimental: intervalos de confianza / El reemplazo Los articulos Witt
Witt 2008124 aleatorizado y no grupo: Los pacientes recibieron 10 | valor p): de plasma 2008 y Osthaus 2009
enmascarado. 50 pacientes ml/kg de HEA 130/0,42/6:2 | El cloruro fue mayor intraoperatoria se refieren al mismo
Objetivos: pediatricos al 6% (Venofundin_, B.Braun) | para HEA que para GEL moderado con ECA. El periodo de

Para probar la
hipétesis de que

la reposicion de

vol moderada con
las sol de coloides
sintéticos HEA
(130/0,42) al 6% y
GEL al 4% influye en
el equilibrio acido-
base en pacientes
pediatricos durante
cirugia mayor, se
realizé un estudio
clinico, prospectivo y
aleatorizado en ninos
para recibir 10 ml/kg
de HEA 130/0,42 al
6% o GEL al 4%.
Periodo de
realizacion:
09/2006-10/2007

consecutivos, de
edades 0-12 afos,
programados para
cirugia pediatrica
mayor fueron
incluidos en este
estudio prospectivo
y asignados al
azar de una lista
generada por
ordenador en dos
grupos de 25 nifos
cada uno.
Caracteristicas
de los
participantes:
Pacientes
pediatricos
programados

para cirugia

mayor (abdominal,
urogenital o
toracica).

intravenoso, durante entre
30miny th.

Intervencion grupo
control:

Los pacientes recibieron

10 mli/kg de GEL al 4%
(Gelafundin_, B.Braun)
intravenoso, durante entre
30miny 1h.

Periodo de seguimiento:
Antes y después de la
administracion de coloides,
se recogid una muestra de
sangre para analizar hb, hto,
electrolitos y parametros
acido-base.

Pérdidas post
aleatorizacion:

Los 50 pacientes
aleatorizado recibieron

el tratamiento asignado,
completaron el protocolo del
estudio y se analizaron como
fueron designados..

(108,1(2,5) vs 106,2(2,2)
milimoles/l, p=0,005). El anién
gap fue menor para el HEA
que para GEL (11(4,4) vs
15(2,6) milimoles/I, p menor
de 0,001). La diferencia

de iones fuertes fue menor
para HEA que para GEL
(32,26(3,08) vs 35,08 (2,82)
milimoles/|, p=0,001). Hto,

hb y EA fueron similares (p
menor de 0,05).

Efectos adversos:

Debido a las caracteristicas
de seguridad clinica, no se
observaron sintomas o signos
de eventos adversos en los
50 nifios inscritos.

coloides sintéticos
HEA y GEL conduce
a una disminucion
de laDIFy, enel
caso de HEA, a
una disminucion
significativa en el
anién gap en ninos.
Estas alteraciones
pueden dar lugar

a una posible
interpretacion
errénea cuando

el anién gap y

el DIF se utilizan
para el diagndstico
diferencial de

los trastornos
metabdlicos durante
la cirugia pediatrica
mayor.

seguimiento es muy
corto, por lo que el
método se califica
como regular.
Calidad de la
evidencia:

Media
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INTERVENCION

COMENTARIOS / CALIDAD

Periodo de
realizacién:

No indicado.
Articulo aceptado
el 22/10/2008.

completaron el protocolo.

adversos, tales
COmMo reacciones
anafilacticas, edema
o funcién renal
alterada en ninguno
de los 50 nifios que
participaron en el
estudio.

REFERENCIA ESTUDIO POBLACION T BT RESULTADOS CONCLUSIONES e
Cita Disefio: Numero de Intervencion grupo Magnitud del Conclusiones: Comentarios:
abreviada: Estudio participantes / | experimental: efecto ( + En conclusién, hemos Los articulos Witt 2008 y
Osthaus prospectivo grupo: Los nifos recibieron 10 ml/ intervalos de podido demostrar Osthaus 2009 se refieren al
200912 aleatorizado Tamano de kg de HEA 130/0,42/6:2 confianza / valor que el producto de mismo ECA. El periodo de
aparentemente no | muestra de 25 al 6% (Venofundin , B. p): investigacion, soluciéon | seguimiento es muy corto, por
enmascarado. pacientes por Braun). La velocidad de la No hubo dif de HEA 130/0,42/6:1, lo que el método se califica
Objetivos: grupo. infusion se ajusté al objetivo estadisticamente sig | administrado a una como regular.
Se realizara Caracteristicas | hemodinamico dirigida. para hto (p=0,981), | dosis de 10 ml/ Calidad de la evidencia:
un estudio de los Intervencién grupo control: | pérdida de sangre (p | kg a los nifios, tenia Media
prospectivo, participantes: Los nifios fueron recibieron mayor de 0,05), hb | efectos comparables
aleatorizado, Pacientes 10 ml/kg de gelatina al (p=0,91), reaccion sobre la coagulacion
para verificar la pediatricos 4% (Gelafundin, B. Braun). anafilactica (p=1), monitorizada con
hipétesis de que el | programados La velocidad de la infusion edema pulmonar TEM como una
HEA 130/0,42/6:1 | para cirugia se ajusté al objetivo (p=1), insuficiencia solucién de gelatina.
al6%yla mayor hemodinamico dirigida. renal aguda (p=1) La administracion
infusion gelatina (abdominal, Periodo de seguimiento: o eventos adversos | perioperatoria de HEA
modificada al 4% | urogenital, Cuando se detuvo la infusion, | (p=1). 130/0,42/6:1 no altera
influyen en los cérdiaca a se recogié una 22 muestra de | Efectos adversos: | la coagulacion en una
parédmetros de la | corazdn abierto, | sangre. Como se tomaron medida por encima y
tromboelastografia | toracica, Pérdidas post las precauciones mas alla del efecto de la
(TEM) en los intervenciones aleatorizacion: de seguridad clinica | hemodilucion.
nifios de la misma | diagndsticas Los 50 pacientes apropiadas, no se
manera y en la y reseccion aleatorizados recibieron observaron sintomas
misma medida. tumoral). tratamiento pretendido y 0 signos de eventos
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COMENTARIOS

REFERENCIA ESTUDIO POBLACION INTERVENCIQN RESULTADOS CONCLUSIONES / CALIDAD
COMPARACION

EVIDENCIA

Cita abreviada: | Disefio: Numero de Intervencién grupo Magnitud del efecto ( + Conclusiones: Comentarios:

Stoddart 1996%

Ensayo clinico
aleatorizado y
enmascarado.
Objetivos:
Comparar dos
soluciones coloides,
albumina humana
4,5% y Haemaccel,
en un estudio
aleatorizado y
enmascarado en
30 recién nacidos
sometidos a cirugia
mayor no cardiaca.
Periodo de
realizacion:

No indicado.
Articulo aceptado el
26/07/1995.

participantes / grupo:
Quince recién nacidos
recibieron solucion de
albimina humana al
4,5% (AH) y los otros
recibieron Haemaccel
(Hoechst).
Caracteristicas de los
participantes:

Recién nacidos
sometidos a cirugia
mayor no cardiaca
(formacion de
colostomia, reparacion
de atresia duodenal,
reparacion de fistula
traqueo-esofagica,
reparacion de
onfalocele, reseccion
de intestino delgado,
procedimiento de Ladd
u otras cirugias).

experimental:

Quince recién nacidos
recibieron solucion de
albimina humana al 4,5%
(AH) (volumen medio de
25,6 ml/kg, DE 9,5).
Intervencién grupo
control:

Quince recién nacidos
recibieron Haemaccel
(Hoechst) (24,9 ml/kg,
DE 10).

Periodo de
seguimiento:

Se extrajeron muestras de
sangre venosa y arterial
durante las 24 horas
posteriores a la cirugia.
Pérdidas post
aleatorizacion:

1/No especificado el
grupo.

intervalos de confianza /
valor p):

La albuminemia el 1er dia
PO fue mayor para AH que
para GEL (33,06(3,69) vs
28,27(5,35) g/l, p=0,004). La
dif de albuminemia entre PreO
y 1er dia PO fue menor para
AH que para GEL (0,27(1,22)
vs 6(1,34) g/I, p menor de
0,001). La Hb el 1er dia

PO fue menor para AH que
para GEL (14,35(2,09) vs
17,43(3,03) g/l, p=0,001). La
dif de Hb entre PreO y 1er
dia PO fue mayor para AH
que para GEL (1,56(0,51)

vs 0,43(0,5) g/l, p menor

de 0,001). La dis de POC
entre PreO y 1er dia PO fue
menor para AH que para GEL
(-0,57(1,42) vs 1,56(0,51)
mmHg, p menor de 0,001).
No hubo dif para los EA (p
mayor de 0,05).

Efectos adversos:

No hubo efectos adversos.

Llegamos a la
conclusion de que
AH es el coloide
superior para la
reposicion de
volumen en recién
nacidos sometidos
a cirugia.

Sin comentarios.
Calidad de la
evidencia:

Alta
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INTERVENCION

COMENTARIOS /

Dieciséis pacientes
(1-8 afos)
programados para
cirugia mayor general
fueron elegidos para el
estudio. Se dividieron
en dos grupos de
acuerdo con la
solucién de sustitucion
utilizada para la
hemodilucion (HD);
hidroxietilalmidén de
peso molecular medio
al 6% (HEA) o dextrano
60 al 6% (DEX).
Periodo de
realizacion:

No indicado. El articulo
fue aceptado el
21/06/1996.

acuerdo con la solucion
de sustitucion utilizada
para la hemodilucion;
hidroxietilalmidén de
peso molecular medio
al 6% (HEA, n=8) o
dextrano 60 al 6% (DEX,
n=8).

Caracteristicas de los
participantes:
Pacientes pediatricos
programados para
cirugia mayor general
(correccion de la
deformidad de la pared
torécica, operacion

de soave en segunda
etapa con cierre de
colostomia, extirpacion
de neuroblastoma,
extirpacion de tumor de
Wilms y otras cirugias).

para la hemodilucion.
Intervencion grupo control:
Se administré dextrano 60 al
6% (DEX, Macrodex, SCHIWA
GmbH) como solucién de
sustitucion utilizada para la
hemodilucion. Premedicacion
para prevenir reacciones
anafilacticas.

Periodo de seguimiento:
Los parametros fueron
medidos y/o calculados
durante 6 horas después de la
operacion.

Pérdidas post
aleatorizacion:

No se produjeron pérdidas
post-aleatorizacion

DEX (553,88(154,39)
vs 354,88(180,04)
ml, p=0,028). El
indice cardiaco
intraoperatorio fue
menor para HEA
que para DEX (5,4
(0,84) vs 7,3 (0,74) I/
min/m2, p menor de
0,05). No hubo dif
para la pérdida de
sangre intraoperatoria
(p=0,13) ni para los
efectos adversos
(p=1).

Efectos adversos:
No se observaron
efectos secundarios
de los coloides.

REFERENCIA ESTUDIO POBLACION G RESULTADOS CONCLUSIONES S ST EEER
Cita Disefio: Numero de Intervencion grupo Magnitud del efecto | Conclusiones: Comentarios:
abreviada: Ensayo clinico participantes / grupo: | experimental: ( + intervalos de La hemodilucion Sin comentarios.

Aly Hassan aleatorizado Dieciséis pacientes Se administré hidroxietilaimidén | confianza / valor p): | isovolémica (Hct Calidad de la

19970 aparentemente no fueron elegidos para el 200/0,5 al 6% (HEA, HAES- La cantidad de sangre | aproximadamente | evidencia:
enmascarado. estudio. Se dividieron Steril, Fresenius AG) como retirada fue mayor del 17%) es bien Media
Objetivos: en dos grupos de solucion de sustitucion utilizada | para HEA que para tolerada por los

ninos sometidos
a cirugia mayor
electiva; la
oxigenacion
global del tejido
se conservo
durante todo el
procedimiento y
las dos soluciones
utilizadas para

la hemodilucion
fueron igualmente
efectivas.
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Anexo V:Tablas de riesgo de sesgo de los
estudios incluidos

Boldt 19938

Juicio de

Soporte para el juicio
los autores P P )

Sesgo

Generacion de la secuencia | Bajo riesgo De acuerdo a una secuencia aleatorizada.
(sesgo de seleccion)

Ocultacion de la asignacion | Riesgo poco | Informacion insuficiente para permitir una

(sesgo de seleccion) claro evaluacion de “Bajo riesgo” o “Alto riesgo”.
Cegamiento de los Bajo riesgo Toda infusion de volumen fue solicitada por
participantes y del personal los anestesistas que no participaron en el
(sesgo de realizacion) estudio y que fueron cegados al volumen

dado. Toda la terapia de volumen dentro
del periodo de estudio estuvo a cargo
de especialistas de cuidados intensivos
pediatricos que fueron cegados a la

agrupacion.
Cegamiento de los Riesgo poco | El estudio no abordd esta variable.
evaluadores de resultado claro
(sesgo de deteccion)
Datos de resultado Riesgo poco | No se proporciona el nimero de pacientes
incompletos (sesgo de claro incluidos para cada variable de resultado.
desgaste)
Notificacion selectiva de Riesgo poco | Informacion insuficiente para permitir una
los resultados (sesgo de claro evaluacion de “Bajo riesgo” o “Alto riesgo”.
notificacion)
Otras fuentes de sesgo Bajo riesgo El estudio parece estar libre de otras

fuentes de sesgo.
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Brutocao 1996°%°

Los sujetos fueron asignados al azar
para recibir ya sea hidroxietilalmidon al
6% o albumina al 5% albumina como
terapia de reemplazo con coloides
después de la cirugia. Informacion
insuficiente para permitir una evaluacion
de “Bajo riesgo” o “Alto riesgo”.

Informacion insuficiente para permitir
una evaluacion de “Bajo riesgo” o “Alto
riesgo”.

La cantidad total de la terapia con
coloides fue determinada por los
proveedores de atencion cegados a la
asignacion al azar.

El estudio no abordd esta variable.

No se proporciona el nimero de
pacientes incluidos para cada variable
de resultado.

Informacién insuficiente para permitir
una evaluacion de “Bajo riesgo” o “Alto
riesgo”.

El estudio parece estar libre de otras
fuentes de sesgo.
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Haas 2007

Usando una lista de aleatorizacion
generada por ordenador, los ninos
recibieron albumina al 5% (albdimina),
hidroxietilalmidon 130/0,4 al 6% (HEA),
0 la solucién de gelatina succinilada al
4% (gelatina).

Informacién insuficiente para permitir
una evaluacion de “Bajo riesgo” o “Alto
riesgo”.

El estudio no abord6 esta variable.

El estudio no abord6 esta variable.

No se proporciona el nimero de
pacientes incluidos para cada variable
de resultado.

Informacion insuficiente para permitir
una evaluacion de “Bajo riesgo” o “Alto
riesgo”.

El estudio parece estar libre de otras
fuentes de sesgo.
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Hanart 20098°

Juicio
Sesgo de los Soporte para el juicio
autores
Generacion de la secuencia Bajo En cada subgrupo, los nifios fueron
(sesgo de seleccion) riesgo asignados al azar para recibir hasta 50 ml/
kg de albumina al 4% (grupo AH: n 59)
o HES 130/0,4 al 6% (grupo HEA: n 60)
para la reposicion de volumen de liquidos
intraoperatoria incluyendo el liquido de
cebado de la circulacion extracorpérea
utilizando un cédigo aleatorio generado por
computadora.
Ocultacion de la asignacion Bajo La asignacion de la aleatorizacion se
(sesgo de seleccion) riesgo oculté en un sobre que se abrid antes
del inicio de la anestesia y la cirugia, y el
coloide aleatorizado fue comunicado al
anestesiologo responsable de la atencion
intraoperatoria del paciente.
Cegamiento de los Bajo Los cuidadores en la unidad de cuidados
participantes y del personal riesgo intensivos y los observadores del estudio
(sesgo de realizacion) fueron cegados para la asignacion de
coloides intraoperatoria.
Cegamiento de los Bajo La ausencia de una comparacion doble
evaluadores de resultado riesgo ciego puro también puede representar una
(sesgo de deteccion) limitacion de este estudio. Sin embargo,
la variable de resultado primaria fue la
pérdida de sangre calculada, la cual fue
determinada sin conocer el grupo de
asignacion de los pacientes.
Datos de resultado Riesgo No se proporciona el nimero de pacientes
incompletos (sesgo de poco incluidos para cada variable de resultado.
desgaste) claro
Notificacion selectiva de Riesgo Informacién insuficiente para permitir una
los resultados (sesgo de poco evaluacion de “Bajo riesgo” o “Alto riesgo”.
notificacion) claro
Otras fuentes de sesgo Bajo El estudio parece estar libre de otras
riesgo fuentes de sesgo.
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Aly Hassan 1997

Los nifios fueron asignados
aleatoriamente a dos grupos de
acuerdo con el diluyente utilizado:
Grupo HEA; donde el HEA-PMM

al 6% (200.000, 0,5; HAES-Steril,
Fresenius AG, Bad Homburg,
Alemania) se utilizo y el grupo DEX
donde se utilizd el dextrano 60 al 6%
(Macrodex, Schiwa GmbH, Glandorf,
Alemania). Informacion insuficiente
para permitir una evaluacion de “Bajo
riesgo” o “Alto riesgo”.

Informacion insuficiente para permitir
una evaluacion de “Bajo riesgo” o
“Alto riesgo”.

El estudio no abordé esta variable.

El estudio no abordé esta variable.

Todos los pacientes asignados al
azar incluidos para cada variable de
resultado.

Informacion insuficiente para permitir
una evaluacion de “Bajo riesgo” o
“Alto riesgo”.

El estudio parece estar libre de otras
fuentes de sesgo.
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Miao 201412

Los pacientes fueron asignados

al azar utilizando una tabla de
numeros aleatorios generados por
ordenador y se trataron con HEA
130/0,4 al 6% (Voluven®, Fresenius
Kabi, Pekin, China) (grupo HEA,

n = 30) o la albumina humana
convencional al 3.3% (ZLB,
Behring® , Marburg, Alemania)
(grupo AH, n = 30) como solucién
de cebado durante las cirugias con
circulacion extracorpoérea.

Informacion insuficiente para
permitir una evaluacion de “Bajo
riesgo” o “Alto riesgo”.

El estudio no abordd esta variable.

El estudio no abordd esta variable.

No se proporciona el nimero de
pacientes incluidos para cada
variable de resultado.

Informacion insuficiente para
permitir una evaluacion de “Bajo
riesgo” o “Alto riesgo”.

El estudio parece estar libre de
otras fuentes de sesgo.
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Mulavisala 2012123

Los pacientes fueron asignados al
azar para recibir HEA 130/0,4 al

6% (Voluven®, Fresenius Kabi, Bad
Homburg, Alemania) o la gelatina
succinilada modificada al 4%
(Gelofusine®, B. Braun, Melsungen,
Alemania) hasta la dosis maxima de
16 ml/kg/dia como reemplazo de
volumen previo al BCP. Cada paciente
cualificado para la entrada en el
estudio se le asigna un numero al azar
(en sentido estricto consecutivamente
en el orden cronoldgico de entrada),
que asigna al paciente a uno de los
grupos de tratamiento.

Informacion insuficiente para permitir
una evaluacion de “Bajo riesgo” o
“Alto riesgo”.

Debido a las diferencias notables

en el color y la viscosidad de las
soluciones de estudio, el cegamiento
del investigador al tipo de infusién no
fue posible.

El estudio no abordd esta variable.

El motivo de que falten datos de
resultado puede estar relacionados
con el resultado real, ya sea con
desequilibrio en los nimeros o las
razones de la falta de datos a través
de los grupos de intervencion.

Informacién insuficiente para permitir
una evaluacion de “Bajo riesgo” o
“Alto riesgo”.

El estudio parece estar libre de otras
fuentes de sesgo.
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Osthaus 20091%°

Juicio de Lo
Sesgo los autores Soporte para el juicio
Generacion de la secuencia | Bajo riesgo | El tratamiento se realiza
(sesgo de seleccion) de acuerdo a una lista de
aleatorizacion generada por
ordenador.
Ocultacion de la asignacion | Bajo riesgo | El anestesidlogo a cargo fue
(sesgo de seleccion) informado acerca de la asignacion
del tratamiento antes de la
infusion de expansion.
Cegamiento de los Riesgo El estudio no abord¢ esta
participantes y del personal poco claro variable.
(sesgo de realizacion)
Cegamiento de los Riesgo El estudio no abord¢ esta
evaluadores de resultado poco claro variable.
(sesgo de deteccion)
Datos de resultado Bajo riesgo | Todos los pacientes asignados al
incompletos (sesgo de azar incluidos para cada variable
desgaste) de resultado.
Notificacion selectiva de Riesgo Informacion insuficiente para
los resultados (sesgo de poco claro permitir una evaluacion de “Bajo
notificacion) riesgo” o “Alto riesgo”.
Otras fuentes de sesgo Bajo riesgo | El estudio parece estar libre de otras

fuentes de sesgo.
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Standl 2008

Los pacientes fueron asignados al azar
para recibir HEA 130/0,4 o albumina
humana para la administracion de
volumenes perioperatoria. Informacion
insuficiente para permitir una
evaluacion de “Bajo riesgo” o “Alto
riesgo”.

Sin embargo, los pacientes fueron
asignados al azar a uno de los dos
grupos de tratamiento por medio de
sobres de aleatorizacion sellados que
se abrieron por el investigador sélo
después de la inscripcion final del
paciente.

Debido a las diferencias notables

en el color y la viscosidad de las
soluciones de estudio el cegamiento
del investigador con el tipo de infusion
no fue posible.

El estudio no abord6 esta variable.

No se proporciona el nimero de
pacientes incluidos para cada variable
de resultado.

Informacion insuficiente para permitir
una evaluacion de “Bajo riesgo” o “Alto
riesgo”.

El estudio parece estar libre de otras
fuentes de sesgo.
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Stoddart 199683

Los recién nacidos que requieren
coloides para mantener el volumen
intravascular durante la cirugia
fueron asignados al azar para
recibir ya sea solucion de albumina
humana al 4,5% o Haemaccel.
Informacién insuficiente para
permitir una evaluacion de “Bajo
riesgo” o “Alto riesgo”.

Informacion insuficiente para
permitir una evaluacion de “Bajo
riesgo” o “Alto riesgo”.

La solucién de albumina humana y
Haemaccel tienen un color pajizo
similar por lo que el anestesista
dando el coloide no era consciente
de su identidad.

El estudio no abordd esta variable.

Todos los pacientes asignados al
azar fueron incluidos para cada
uno de las variables de resultado
(excepto la presion osmotica
coloidal).

Informacién insuficiente para
permitir una evaluacion de “Bajo
riesgo” o “Alto riesgo”.

El estudio parece estar libre de
otras fuentes de sesgo.
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Van der Linden 201379

Juicio
Sesgo de los Soporte para el juicio
autores
Generacion | Bajo La aleatorizacion de los pacientes se realizd por medio de una
de la riesgo macro escrito en SAS®, version 9.3.1. (SAS Institute Inc., Cary,
secuencia NC). El programa de ordenador utiliza el método de bloques
(sesgo de permutados al azar. El tamafno del bloque era de cuatro, lo cual no
seleccion) fue revelado a los centros de investigacion antes del cierre de la
base de datos.
Ocultacion Bajo El secreto de los codigos de aleatorizacion fue garantizado por el
de la riesgo hecho de que el estadistico que hizo la aleatorizacion fue diferente
asignacion del estadistico que hizo el analisis. Esto asegurd el cegamiento de
(sesgo de todo el personal del estudio hasta que el codigo de aleatorizacion
seleccion) se rompid después del cierre de la base de datos.
Cegamiento | Bajo El cegamiento de la medicacion del estudio se llevd a cabo por un
de los riesgo tercer fabricante en Alemania, de conformidad con los requisitos
participantes pertinentes de la buena préactica médica. El farmaco de estudio
y del se marcé con el nimero de aleatorizaciéon correspondiente, lo
personal que permitié una administracion doble ciego para el paciente.
(sesgo de La asignacion a los grupos de tratamiento no era conocido por
realizacion) ninguno de los investigadores, cirujanos, enfermeras, pacientes
0 el patrocinador (Fresenius Kabi Deutschland GmbH, Bad
Homburg, Alemania) hasta la finalizacion del estudio. Esto también
se aplica al gestor de datos (Omnicare Clinical Research Inc.,
King of Prussia, PA) y los estadisticos (Datamap GmbH, Freiburg,
Alemania) que participan en el analisis del estudio.
Cegamiento | Bajo La asignacion a los grupos de tratamiento no era conocida por
de los riesgo ninguno de los investigadores, cirujanos, enfermeras.
evaluadores
de resultado
(sesgo de
deteccion)
Datos de Riesgo | Todos los pacientes asignados al azar fueron incluidos para
resultado poco cada resultado (excepto uno en el grupo de albumina). Para las
incompletos | claro variables de resultado continuas, el tamafio del efecto plausible
(sesgo de (diferencia de medias o diferencia de medias estandarizada) entre
desgaste) los resultados faltantes no fue suficiente como para tener un
efecto clinicamente relevante en el tamano del efecto observado.
Notificacion | Bajo El protocolo del estudio esta disponible y todos las variables de
selectiva riesgo resultado del estudio (primarias y secundarias) pre-especificadas
de los que son de interés para la revision han sido reportados en la
resultados forma pre-especificada (ensayo ClinicalTrials.gov identificador no.
(sesgo de NCT00860405 y EudraCT. 2008- 006749-18)
notificacion)
Otras Bajo El estudio parece estar libre de otras fuentes de sesgo.
fuentes de riesgo
sesgo
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Witt 200824

Después de la aprobacién del Comité
de Etica local y el consentimiento
informado de los padres por

escrito, 50 pacientes pediatricos
consecutivos, con edades entre 0-12
afios, programados para cirugia
pediatrica mayor fueron incluidos

en este estudio prospectivo y
aleatoriamente asignados por una
lista generada por ordenador en dos
grupos de 25 niflos cada uno.

Informacién insuficiente para permitir
una evaluacion de “Bajo riesgo” o
“Alto riesgo”.

Las variables de resultado del estudio
fueron objetivas y no susceptibles

a sesgo del investigador. El disefio
del estudio, por lo tanto, no requeria
el cegamiento del anestesista
responsable.

El estudio no abordd esta variable.

No se proporciona el nimero de
pacientes incluidos para cada
variable de resultado.

Informacién insuficiente para permitir
una evaluacion de “Bajo riesgo” o
“Alto riesgo”.

El estudio parece estar libre de otras
fuentes de sesgo.
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Anexo VI: Variables de resultado analizadas
en los estudios incluidos

g o g

s N R o © |5 o)

THHH L

Variables de resultado S 2 Rlals S ]

8|2 I £(3|35|¢8|3

glslz 58] 8|2

2 of|® >

s <
Coloides (I0) (ml) X X

Coloides (I0) (mi/kg) | x | x

Coloides (10) (ml o mi/kg) , X '
Coloides (24hs PO) (ml) | |
Coloides (24hs PO) (ml/kg) ' X '
Coloides (24hs PO) (ml o ml/kg) | X |

Coloides (24hs PO o 10)
(ml o mli/kg)

Duracion de infusion de coloides
(I0) (min)

Cristaloides (IO) (ml)

Cristaloides (I0) (ml/kg/h)

) (
Cristaloides (I0) (ml/kg)

) (

)

Cristaloides (24hs PO) (ml)

(
(
(
Cristaloides (IO) (ml o ml/kg)
(
(
(

)
Cristaloides (48hs PO) (ml)
Cristaloides (24hs PO) (ml/kg)

Cristaloides (24hs PO) (ml o ml/kg)

Volumen de cebado de CEC
(ml/kg)

Grado de hemodilucion (%)

Drenaje de tubo toracico (24hs
PO) (ml)

Drenaje de tubo torécico (24hs PO)
(ml/kg)

Drenaje de tubo toracico (24hs PO)
(ml o ml/kg)

Transfusion de eritrocitos (10) (ml)

Transfusion de eritrocitos (10)
(mi/kg)

Transfusion de eritrocitos
(24hs PO) (ml)

Transfusién de eritrocitos o sangre
(24hs PO) (ml/kg)

Transfusion de eritrocitos o sangre
(24hs PO) (ml o mi/kg)
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Variables de resultado analizadas en los estudios incluidos (cont.)

Variables de resultado

Transfusion de eritrocitos o sangre
(24hsPO) (%)

Volumen de orina (durante BCP)
(mi)

Volumen de orina (I0) (ml)

Volumen de orina (10) (ml/kg)

Volumen de orina (24hs PO) (ml)

Volumen de orina (24hs PO) (ml/kg)

(
(
Volumen de orina (10) (ml o ml/kg)
(
(
(

Volumen de orina (24hs PO) (ml
o mi’kg)

Volumen de orina (5hs PO) (ml)

Output total (I0) (ml)

Output total (I0) (ml/kg)

Output total (I0) (ml o mi/kg)

Output total (24hs PO) (ml)

Output total (24hs PO) (ml o mi/kg)

Output total (24-48hs PO) (mi/kg)

(
(
(
Output total (24hs PO) (ml/kg)
(
(
(

Output total (hasta 48hs PO)
(ml/kg)

Tiempo de tromboplastina
parcial (10) (seg)

Tiempo de tromboplastina
parcial (24hs PO) (seg)

Tiempo de tromboplastina
parcial (24hs PO o 10) (seg)

Tiempo de protrombina tras 30
ml/kg (10) (seg)

Tiempo de protrombina (10)
(% o seg)

Tiempo de protrombina (24hs
PO) (%)

INR (I0) (%)

INR (24hs PO) (%)

Tiempo de trombina (10)

Recuento plaquetario (10)
(10%/1)
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Recuento plaquetario (24hs PO)
(10°1)
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Variables de resultado analizadas en los estudios incluidos (cont.)

Variables de resultado

Recuento plaquetario
(24hs PO 0 10) (10°%/1)

Haas 2007
Mulavisala 2012'2%
Witt 2008724
Osthaus 2009'%
Stoddart 1996%
Haas 2007'%'
Aly Hassan 199720

x

x
—

x

Hematocrito (10) (%)

Hematocrito (24hs PO) (%)

Plasma fresco congelado (IO) (ml)

Plasma fresco congelado
(24hs PO) (ml)

Plasma fresco congelado
(hasta 24hs PO) (unidades)

Plasma fresco congelado
expuestos (24hs PO) (ml/kg)

Plasma fresco congelado
expuestos (I0) (%)

Plasma fresco congelado
expuestos (24hs PO) (%)

Infusién de plaguetas (I0) (ml)

Infusién de plaquetas (24hs PO)
(mi)

Infusién de plaquetas expuestos
(24hs PO) (ml/kg)

Infusién de plaquetas (24hs PO)
(unidades/kg)

Infusién de plaquetas (24hs PO)
(ml o unidades/kg)

Infusién de plaquetas
(hasta 24hs PO) (unidades)

Infusién de fibrinbgeno expuestos
(24hs PO) (ml/kg)

Input total (I0) (ml)

Input total (I0) (ml/kg)

Input total (I0) (ml o mi/kg)

Input total (24hs PO) (ml)

Input total (48hs PO) (ml/kg)

Input total (hasta 48hs PO) (ml/kg)

Input total (24hs PO o 48hs PO)
(ml o mi’kg)

Pérdida de sangre (10) (ml)

Pérdida de sangre (10) (ml/kg)

Pérdida de sangre (10) (ml/kg/h)

Pérdida de sangre (10)
(ml o ml/kg)
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Variables de resultado analizadas en los estudios incluidos (cont.)

Variables de resultado

Pérdida de sangre (24hs PO)
(ml)

Haas 2007

Mulavisala 201212%

Witt 2008'2*

Osthaus 2009'%

Stoddart 1996%

Haas 20072

Aly Hassan 1997%°

x

Pérdida de sangre (24hs PO)
(ml/kg)

Pérdida de sangre (I0 o 24hs
PO) (ml, ml/kg o mi/kg/h)

Pérdida de sangre (5hs PO)
(ml/kg)

Pérdida de sangre
(hasta 24hs PO) (ml/kg)

Pérdida de sangre (hasta 3er
dia PO) (ml/kg)

Pérdida de sangre (24hsPO
o ht 3erdPO o 10) (ml o ml/kg)

Pérdida de sangre (hasta 24hs
PO o hasta 3er dia PO) (ml/kg)

Pérdida de sangre calculada
(10+24hs PO) (ml/kg)

Pérdida de sangre calculada
(10+3er dia PO) (ml/kg)

Pérdida de sangre calculada
(ht 24h PO o ht 3erdPO) (ml/kg)

Cantidad de sangre retirada (ml/kg)

Cantidad de sangre retirada (ml)

Volumen de sangre calculado (ml)

pCO, (I0) (kPa)

Sa0, (I0) (%)

Presién osmatica coloidal (I0)
(mmHg)

Presién osmotica coloidal (24hs
PO) (mmHg)

Presion osmética coloidal
(24hs PO-10) (mmHg)

pCO, (24hs PO) (kPa)

Sa0, (24hs PO) (%)

Balance de fluidos (IO) (ml/kg)

Balance de fluidos (10) (ml)

Balance de fluidos (IO) (ml o ml/kg)

X | X

Balance de fluidos
(ml/kg)

48hs PO)

Balance de fluidos (hasta 48hs PO)
(ml/kg)

Alfa-1-microglobulina/creatinina
urinaria (I0) (g/mmol)
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Variables de resultado analizadas en los estudios incluidos (cont.)

Variables de resultado

Beta-NAG/creatinina urinaria (10)
(unidades/mmol)

NGAL/creatinina urinaria (I0)
(microg/mmol)

Albumina urinaria/creatinina
urinaria (10) (g/mmol)

Alfa-1-microglobulina/creatinina
urinaria (24hs PO) (g/mmol)

Beta-NAG/creatinina urinaria
(24hs PO) (unidades/mmol)

NGAL/creatinina urinaria
(24hs PO) (microg/mmol)

Albumina urinaria/creatinina
urinaria (24hs PO) (g/mmol)

Albuminemia (24hs PO) (g/1)

Albuminemia (24hs PO-PreO)
(9/1)

Hemoglobina (I0) (g/1)

Hemoglobina (24hs PO) (g/1)

Hemoglobina (24hs PO o 10)
(9/1)

Hemoglobina (24hs PO-PreO)
(9/1)

Hemoglobina (3er dia PO) (g/l)

Fibrindgeno (I0) (mg/dl)

Fibrindgeno (24hs PO) (mg/dl)

Creatinina (10) (mg/dl)

Creatinina (24hs PO) (mg/dl)

Creatinina (24hs PO-10) (mg/dl)

2 3
?\Ilﬁ&? ~
] s |alelas |
R S|E
58 8|88 [5]7
S SEEE B <N -
Qe t|lQ] s
s N 8] s »
o | @ 2 ol o
s | SlE| B8] o s
S| = clgo| &
glel=z|gle| 2|2
2 o|® =
= <
1
i
X
I X
xlxx X
I X
T
I X | X
T
I X
1
xxl X
i
d

210

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Variables de resultado analizadas en los estudios incluidos (cont.)

Variables de resultado

Creatinina (5hs PO) (mg/dl)

Haas 2007%!

Witt 2008

Mulavisala 2012'2%

Osthaus 2009'%

Stoddart 1996%

Haas 20072

Aly Hassan 199720

Creatinina (3er dia PO) (mg/dl)

Urea (I0) (mg/dl)

Urea (24hs PO) (mg/dl)

Urea (24hs PO-I0) (mg/d))

Proteinas totales (IO) (g/1)

Proteinas totales (24hs PO) (g/l)

Bilirrubina (24hs PO-10) (mg/dl)

Plasma fresco congelado
exposicion (24hsPO) (%)

Concentrados de plaquetas
exposicion (24hsPO) (%)

Hemofiltracién (ml/kg)

GOT (10)

GOT (24hs PO) (unidades/l)

GOT (24hs PO-I0) (unidades/l)

GPT (10)

GPT (24hs PO) (unidades/l)

GPT (24hs PO-10) (unidades/l)

Presion arterial sistdlica (I0)
(mmHg)

Presion arterial diastoélica (I0)
(mmHg)

Presion arterial sistélica
(24hs PO-IO) (mmHg)

Presion arterial diastolica
(24hs PO-IO) (mmHg)
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Variables de resultado analizadas en los estudios incluidos (cont.)

s o]l 15lE]: |5
AR R B
. o N o [
Variables de resultado N2 R|als|S) g
22 I =l z2|ls|&]s
3 > clo| &
tjel=|gle|2|L
2 o|® 2
Frecuencia cardiaca (I0) I
(latidos/min)
Frecuencia cardiaca (24hs PO) I I
: ) X
(latidos/min)
Frecuencia cardiaca (24hs PO-I0) | X|
(latidos/min)
Frecuencia cardiaca (5hs PO) I I
: ) X
(latidos/min)
Presién venosa central (I0) (mmHg) I X I
Presién venosa central (24hs PO) I I
X
(mmHg)
Presion venosa central I M I
(24hs PO-I0) (mmHg)
Presion venosa central (5hs PO) I I
X
(mmHg)
Fraccion de oxigeno inspirada (I0) I I
Fraccion de oxigeno inspirada
(24ns PO) | |
Saturacion de oxigeno periférica
() (%) | |
Saturacion de oxigeno periférica
(24hs PO) (%) I I
Presion arterial media (10) (mmHg) l X l X | x
I I
Presion arterial media (24hs PO) «
(mmHg)
| |
Presion arterial media (24hs PO-I0) <
(mmHg) I I
Presion arterial media < x| x
(24hs PO o 10) (mmHg) I I
Presién arterial media (5hs PO)
X
(mmHg) I I
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Variables de resultado analizadas en los estudios incluidos (cont.)

Variables de resultado

indice cardiaco (I0) (/min/m?)

Haas 2007

Mulavisala 201212%
Witt 200872

Osthaus 2009'%

Stoddart 1996%

Haas 20072

Aly Hassan 1997%°

X

pH (I0) (unidades)

pH (24hs PO) (unidades)

Presion parcial arterial de O2 (I0)
(mmHg)

PO) (mmHg)

Presion parcial arterial de O2 (24hs

Presion parcial arterial de CO2 (I0)
(mmHg)

Presion parcial arterial de CO2
(24hs PO) (mmHg)

Concentracion de bicarbonato en
sangre (10)

Concentracion de bicarbonato en
sangre (24hs PO)

Exceso de base estandar (I0)

Exceso de base estandar
(24hs PO)

x

Glucosa (I0)

Glucosa (24hs PO)

Lactato (I0)

Lactato (24hs PO)

X [ X | X | X

Antitrombina (10) (%)

Factor XIll (10) (%)

Sodio (I0) (milimoles/l)

Potasio (I0) (milimoles/l)

Cloruro (I0) (milimoles/l)

Bicarbonato (I0) (milimoles/l)

Lactato (I0) (milimoles/l)

Anion gap (I0) (milimoles/l)

Sodio (24hs PO-I0) (mEg/l)

Potasio (24hs PO-IO) (mEg/l)

Diferencia de iones fuertes (I0)
(milimoles/l)

Tiempo de coagulacién (CT) (seg)
(INTEM)

Tiempo de formacién del coagulo
(CFT) (seg) (INTEM)
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Variables de resultado analizadas en los estudios incluidos (cont.)

(MCE) (APTEM)

AHBEILE
Variables de resultado & g IS 2 £ IS §
1%} -
T |3 gl&(T|=
s <
Elasticidad del coagulo maxima ’ X
(MCE) (INTEM) 1 1
Firmeza del codgulo méxima (MCF) | | X
(mm) (INTEM) . .
Tiempo de coagulacién (CT) (seg) | | X
(EXTEM)
Tiempo de formacion del coagulo I I X
(CFT) (seg) (EXTEM)
Elasticidad del codgulo méxima I I X
(MCE) (EXTEM)
Firmeza del coagulo maxima (MCF) X
(mm) (EXTEM) | |
Tiempo de coagulacion (CT) (seg) X
(APTEM) | |
Tiempo de formacién del coagulo ! ! X
(CFT) (seg) (APTEM) | I
Elasticidad del coagulo méxima | | X

Firmeza del coagulo maxima (MCF)
(mm) (APTEM)

Firmeza del codgulo méxima (MCF)
(mm) (FIBTEM)

Tiempo de formacion de fibrina
inicial (r) (I0) (minutos)

coégulo fibrina) (24hs PO) (mm)

Tiempo de construccion de fibrina X

() (10) (minutos) | |
Velocidad de formacién de coagulo X

solido (o) (I0) (°) | |
Amplitud maxima (fuerza del ! X !
coéagulo fibrina) (I0) (mm) L '
indice de coagulacion (Cl) (I0) | x|
Tiempo de formacion de fibrina X

inicial (r) (24hs PO) (minutos) I I
Tiempo de construccion de fibrina X

(K) (24hs PO) (minutos) | |
Velocidad de formacién de coagulo ' X '
solido (o) (24hs PO) (°) 1 1
Amplitud maxima (fuerza del | X |

indice de coagulacion (Cl)
(24hs PO)

Duracion cirugfa (minutos)
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Variables de resultado analizadas en los estudios incluidos (cont.)

s lar: [2l&l: |5
S8 I 2|1gsl2ls -
Variables de resultado & c R 2| & & 53
1%} =
glel=1zgle||Z
2 el K% >
s <
Duracién BCP (minutos) X x
Tiempo de ventilacion (horas) X | x| x | x|
Estancia en UCI (horas) X | x| x| x|x ! X !
Estancia hospitalaria (dias) X x| x|
Reaccién anafilactica (%) ! X ! X
Prurito (%) X | |
Edema pulmonar (%) Iy ! X
Edema palpebral (%) X I I
Insuficiencia renal aguda (%) X X
'l 'l
Reexploraciéon por sangrado (%) X I I
Infeccion UCI (%) X I I
Trastorno neurolégico (%) X
1 1
Asistencia cardiaca postoperatoria I I
X
(%)
1 1
Eventos adversos (%) X | | X X X
Mortalidad (%) x |x |x |[x |x I I

10: intraoperatorio; PO: postoperatorio; UCI: unidad de cuidados intensivos. En negrita se indican las variables
predeterminadas en el protocolo como variables de resultado.
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Anexo VII: Entidades participantes

en los estudios incluidos

Estudio

Entidades participantes

Aly Hassan 1997

Boldt 19938

Brutocao 1996%

Haas 2007121

Hanart 2009%°

Miao 2014122

Mulavisala 2012123

Osthaus 2009'%

Standl 2007%°

Stoddart 1996%°
Van der Linden 20137

Van der Linden 2015’

Witt 200812

Institute for Surgical Research, University of Munich, Klinikum Grosshad-
ern, Marchioninistrasse 15, 81366 Munich, Germany y Department of
Pediatric Surgery, Dr. von Haunersche Kinderspital, University of Munich,
Germany

Department of Anaesthesiology and Intensive Care Medicine y Depart-
ment of Cardiovascular Surgery de Klinikstr. 29, JustusLiebig-University
Giessen, D-6300 Giessen, Germany

Department of Anesthestology and Pediatric Critical Care, University of
Washington School of Medicine, Seattle, WA

Departamento de anestesiologia y reanimacion, Universidad Médica de
Innsbruck, Austria y departamento de anestesiologia, Hospital del distrito
Hall in Tirol, Austria

Un Unico hospital universitario. Department of Anesthesiology, Centre
Hospitalo-Universitaire Brugmann-Hopital Universitaire des Enfants Reine
Fabiola , Brussels, Belgium; Department of Pediatry, Hopital Universitaire
des Enfants Reine Fabiola , Brussels, Belgium; and Division of Cardiotho-
racic and Vascular Anesthesia, Academic Medical Center, University of
Amsterdam, The Netherlands

Department of Extracorporeal Circulation, Center for Cardiac Intensive
Care, Beijing Anzhen Hospital, Capital Medical University, Beijing y Insti-
tute of Heart Lung and Blood Vessel Diseases, Beijing, China

Cardiac Anesthetist, Care Hospitals, Road No. 1, Banjara Hills, Hydera-
bad- 500034, Andhra Pradesh, India y Fresenius Kabi India, Pvt Ltd Pune,
India

Klinik fuer Anaesthesiologie und Intensivmedizin, y Abteilung paediatrische
Kardiologie und paediatrische Intensivmedizin, Medizinische Hochschule
Hannover, D-30625 Hannover, Germany

Nueve centros alemanes. Academic Hospital Solingen, Department of
Anesthesia and Critical Care Medicine, Solingen; Childrens’ Hospital Dr.
von Haunersches Kinderspital, Munich; University Clinics, Department of
Anesthesiology, Freiburg; University Clinics, Department of Anesthesiology
and Operative Intensive Medicine, Munster; University of Giessen, Depart-
ment of Anesthesiology and Operative Intensive Medicine, Giessen; Uni-
versity Clinics, Department of Anesthesiology, Hannover, Germany

Great Osmon Street Hospital for children, London

Este estudio se realizd en dos centros: Hopital Universitaire des Enfants
Reine Fabiola, Brussels, Belgium y Algemeines Krankenhaus der Stadt
Linz, Linz, Austria

Department of Anesthesiology, University Hospital Brugmann and Queen
Fabiola Children’s University Hospital, Free University of Brussels. Pedia-
tric Intensive Care Unit, Queen Fabiola Children’s University Hospital, Free
University of Brussels. Department of Anesthesiology, Perioperative and
Pain Medicine, Boston Children’s Hospital, Harvard Medical School

Department of Anaesthesiology y Department of Paediatric Surgery, Ha-
nover Medical School (Medizinische Hochschule Hannover), Carl-Neu-
berg-Str.1, D-30625 Hannover, Germany
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Anexo VIII: Evaluacion formal
de la evidencia

Evaluacion formal de la evidencia

Sintesis de la evidencia cientifica y recomendaciones

PREGUNTA (enunciado). Breve explicacion si procede del obje-
tivo o la justificacion del por qué de esta pregunta

Pregunta: En pacientes en edad pedidtrica, prematuros y/o neona-
tos que van a ser sometidos a cirugia electiva ;cudl o cudles de las
soluciones coloides es la mas eficaz, efectiva, segura y eficiente?

Durante el periodo perioperatorio existen cambios importantes en la ho-
meostasia hidroelectrolitica derivados de la preparacién del paciente antes
de la cirugia, del propio acto quirdrgico con su recuperacion postoperatoria
y de las caracteristicas de cada paciente. Por otra parte, la mayor parte de los
farmacos anestésicos que se utilizan durante el intra operatorio tienen efec-
tos sobre el aparato cardiovascular, que, unidos a los cambios de volumen
que se producen durante este periodo pueden repercutir negativamente. Es
por tanto necesario plantear una estrategia de fluidoterapia, o mejor dicho,
de reemplazo de volumen intravascular, durante el periodo perioperatorio
con el objetivo de mantener su homeostasis hidroelectrolitica y estabilidad
cardiovascular, reponiendo la pérdida de fluidos®.

Eluso de coloides en los nifios ha sido el centro de los debates cientificos
y por el momento no hay una posiciéon generalmente aceptada sobre el
coloide mds adecuado para uso pedidtrico con respecto a la eficacia y la
seguridad® %. En un estudio, Van der Linden et al. indican que hay datos
muy limitados de estudios controlados sobre el uso de hidroxietilalmidones
(HEA) en nifios”.
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EVALUACION FORMAL DE LA EVIDENCIA CIENTIFICA

Volumen de la Evidencia

Comentar la cantidad de evidencia disponible y su calidad metodo-
l6gica.

Se han identificado y seleccionado 13 estudios que cumplian criterios
de inclusién. Con 6 de ellos se ha realizado una descripcion individua-
lizada de las variables de interés y los resultados de 8 de los trabajos
se han metaanalizado.

La calidad de la evidencia es alta para los estudios: Standl 2008%,
Hanart 2009%°, Van der Linden 20137, Miao 2014!%2, Mulavisala
2012'» y Stoddart 1996%; y media para: Hass 2007'*!, Van der Linden
2015', Boldt 1993, Brutocao 1996, Witt 2008'%*, Osthaus 2009'>,
Aly Hassan 1997%.

Todos ellos son ECAS a excepcién de Van der Linden 2015! que es
un estudio de cohortes retrospectivas no concomitantes.

Hass et al. 2007'%!. Ensayo clinico controlado y aleatorizado. 42 ni-
fios (edad media 11 meses y entre 3 y 15 Kgs de peso). Reciben 15
ml/Kg de albimina al 5%, solucién de gelatina modificada al 4% o
solucion HEA 130/0,4 al 6%. Se analizan pruebas de coagulacion y
tromboelastografia modificada (ROTEM). Tetra-almidon vs. albu-
mina: tiempo de tromboplastina parcial intraoperatoria significati-
vamente mayor con tetra-almidén (p<0,05). El tiempo de formacién
del codgulo, firmeza de éste, propagacion del codgulo (dngulo alfa) y
polimerizacién fibrindgeno/fibrina sufrieron mayores alteraciones y
estadisticamente significativas con tetra-almidén. Recuento plaque-
tario, hemoglobina, INR, fibrin6geno, antitrombina y factor XIII in-
traoperatorios fueron similares en ambos grupos. Tetra-almidon vs.

gelatina: Tanto la formacién del codgulo como la propagacion del
coagulo (dngulo alfa) sufrieron mayores alteraciones estadisticamen-
te significativas con tetra-almidén (p=0,009 y p=0,024 respectivamen-
te). Resto de variables sin diferencias estadisticamente significativas
(d.e.s.). Gelatina vs. albumina: tiempo de tromboplastina parcial y
firmeza del codgulo sufrieron mayores alteraciones significativas con
gelatina. Plaquetas, hemoglobina, INR, fibrinégeno, antitrombina y
factor XIII intraoperatorios sin d.e.s. entre ambos grupos. Concluyen
que desde un punto de vista de la hemostasia/coagulacién, entre solu-
cién de gelatina succinilada y tetra-almiddn, es preferible la primera
como alternativa a la albumina.
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Standl et al. 2008. Ensayo clinico controlado y aleatorizado, abier-
to y multicéntrico. 82 pacientes menores de 2 afios (incluye neona-
tos), entre 2 y 15 Kgs. 41 reciben 16,9 ml/kg de albiumina humana al
5%,y 41 reciben 16,0 ml/kg de hidroxietilalmidén 130/0,4), asi como
complemento de cristaloides hasta 4-6 h después de la operacion.
Analizan pardmetros hemodindmicos en nifios/as sometidos a ciru-
gia electiva no cardfaca. No encuentran diferencias estadisticamente
significativas en pardmetro alguno (tiempo de tromboplastina parcial
activada, tiempo de protrombina, recuento plaquetario a las 24 horas
tras la cirugia, estancia en UCI, estancia hospitalaria, edema palpe-
bral y mortalidad).

Hanart et al. 2009%. Ensayo clinico controlado y aleatorizado. 119
pacientes, entre 5 meses y 4 afios de edad. Pesos entre 5,1 y 13,5 Kgs.
Cada grupo recibe mas de 50 ml/Kg de albimina humana al 4%
(59 pacientes) y de hidroxietilalmidén 130/0,4 al 6% (60 pacientes).
Pacientes sometidos a cirugia cardiaca con circulacion extracorpoérea.
Analizan pardametros hemodindmicos. Volumen de coloide utilizado
y pérdida hemaética similar en ambos grupos. Balance de liquidos in-
traoperatorio mayor con albumina (p=0,005). Concluyen sin mostrar
informacién econémica alguna que hidroxietilalmidén 130/0,4 al 6%
puede ser una alternativa a la albimina por su menor coste.

Van der Linden et al. 20137. Ensayo clinico controlado y aleatoriza-
do (2 centros). 61 pacientes entre 2 'y 12 afios con pesos comprendidos
entre 8 y 55 Kgs. Cada grupo recibe mds de 50 ml/Kg de albiimina
humana al 5% (30 pacientes) y de hidroxietilalmidén 130/0,4 al 6%
(31 pacientes). Pacientes sometidos a cirugia cardiaca abierta electi-
va. Tratan de demostrar la equivalencia clinica de hidroxietilalmidén
130/0,4 al 6% frente a albumina. No se encuentran diferencias esta-
disticamente significativas respecto a la hemodindmica, uso de fairma-
cos vasoactivos e inotrépicos. Sin diferencias en pérdidas hematicas,
transfusion de eritrocitos y funcidn renal. No diferencias en eventos
adversos. Sin un disefio adecuado para valorar la seguridad de hidro-
xietilalmidén 130/0,4 al 6%, éste se mostré equivalente a la albimina
en el reemplazo de volumen.

Miao et al. 2014'%2. Ensayo clinico controlado y aleatorizado. 60 pa-
cientes de entre 3 y 15 meses de edad y entre 3,5 y 10 Kgs de peso.
El cebado del circuito de circulacidn extracorpdrea se realiza en el
grupo albimina humana se realiza con 50 ml de albimina humana
al 20% (30 pacientes) y en el grupo de hidroxietilalmidon con 250
ml de HEA 130/0,4 al 6% (30 pacientes). Analizan, en pacientes so-
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metidos a primera cirugia de corazén abierto con bypass cardiopul-
monar (BCP), pardmetros hemodindmicos perioperatorios (presion
osmética® de coloides en plasma, funcién renal, pérdida de sangre,
volimenes de sangre alogénica y volumen de sustitucion de plasma).
Tranfusién de eritrocitos (primer dia) mayor con albimina (diferen-
cias estadisticamente significativas -d.e.s.). Volumen orina intraope-
ratorio mayor con tetra-almidon (d.e.s.). Input total intraoperato-
rio menor para tetra-almidon (d.e.s.). Presion osmdtica mayor para
tetra-almidon (d.e.s.). Estancia en UCI y mortalidad similares entre
grupos. Sin un disefio adecuado para valorar la seguridad de hidro-
xietilalmidén 130/0.,4 al 6%, éste se mostrd una alternativa viable a la
albimina humana en pacientes pediatricos sometidos a cirugias sim-
ples con BCP.

Van der Linden et al. 2015'. Estudio de cohortes retrospectivas no
concurrentes de pacientes en edad pedidtrica (excluye nifios meno-
res de un mes) sometidos a cirugia cardiaca con BCP, expuestos a
albimina humana al 4% (498 pacientes) o hidroxietilalmidén 130/0,4
al 6% (1.007 pacientes) en ambos casos a una dosis de 50 ml/Kg/dia.
D.e.s. a favor de tetra-almidén con pérdida intraoperatoria de sangre,
volumen de concentrado de eritrocitos, plasma fresco congelado y
numero de transfusiones inferiores que con albimina. No se obser-
van diferencias en insuficiencia renal postoperatoria, otras morbili-
dades y mortalidad. Este articulo con un disefio que dista bastante de
ser el ideal para evaluar estos procedimientos muestra los resultados
mas ventajosos para el hidroxietilalmidén 130/0,4 al 6%.

Boldt et al. 1993'8. Ensayo clinico controlado y aleatorizado. 30 pa-
cientes consecutivos, 15 con hidroxietilalmidén (6% y 200.000Da) y
15 con albimina (20%) las dosis infundidas fueron de 12,1 ml/Kg y
8,5 ml/Kg respectivamente. Entre 1y 30 meses de edad. Peso entre 3
y 12 Kgs. Pacientes sometidos a cirugia cardiaca y administrada des-
de la induccién de anestesia hasta inicio de derivacion cardiopulmo-
nar. Se monitorizan hemodinamicamente (frecuencia cardiaca (FC),
presion arterial media (PAM), presion venosa central (PVC)), y se
determinan distintos valores de laboratorio de sangre arterial: anali-
sis de gases en sangre, la presion osmética coloidal (POC) (punto de
corte de la membrana para un peso molecular de 20.000 Da°®), electro-
litos, fibrinégeno, antitrombina-III, albimina, recuento de plaquetas,

b Con una presién osmotica mayor, se reduce el riesgo de edema pulmonar.

¢ Punto de corte de la membrana: soluto con el peso molecular mas bajo cuyo 90% es retenido por la
membrana.
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pruebas generales de coagulacion. Se infundié mas hidroxietilalmi-
doén que albdmina (106 ml [rango 70 a 180 ml] y 67 ml [rango 30 a 120]
respectivamente, p<0,05). Volumen de orina durante derivacién car-
diopulmonar significativamente menor para hidroxietilalmidén que
para albimina (60 ml y 140 ml respectivamente, p< 0,05). Creatinina
fue similar en ambos grupos hasta las primeras 24 horas y no se ob-
servaron d.e.s. en la aparicién de reacciones anafilacticas o edema
pulmonar.

Brutocao et al. 1996>. Ensayo clinico controlado y aleatorizado. 38
pacientes con cirugia cardiaca y derivacién cardiopulmonar. Edad en-
tre 1y 15,5 afios. Peso entre 6,6 y 59 Kgs. Administracién de hidroxie-
tilalmidén 6% (no especificado el tipo pero por el afio de publicacién
debe ser de elevado peso molecular) a 20 pacientes y albumina al
5% a 18 pacientes postcirugia la dosis administrada fue <30ml/kg al
85% y al 73% de los pacientes respectivamente. Variables de interés:
sangrado clinico y alteracion de la coagulacion. Sin diferencias entre
grupos para el volumen de reposicion. D.e.s. para tiempo de protrom-
bina (p=0,006), incrementdndose para hidroxietilalmidén. Sin d.e.s.
para fibrinégeno, tiempo de tromboplastina parcial activado, tiempo
de trombina, recuento de plaquetas y hematocrito. Sin diferencias en
sangrado clinico, volumen de orina y requerimientos de cristaloides.
Entre las conclusiones sugieren una cercana vigilancia de laboratorio
y evaluacion cuidadosa de la hemorragia clinica cuando se adminis-
tran dosis grandes de hidroxietilalmidén debido a la prolongacién del
tiempo de protrombina.

Mulavisala et al. 2012'*. Ensayo clinico controlado y aleatorizado.
49 pacientes de edades comprendidas entre 1y 10 afos. Refieren que
adaptan la fluidoterapia al peso de cada paciente, pero no ofrecen
valores promedio ni rango de pesos. Padecen defectos congénitos del
corazén y precisan cirugia cardiaca con derivacion cardiopulmonar.
Hidroxietilalmidén 130/0,4 al 6% es administrado a 28 pacientes y
gelatina succinilada al 4% (modificada de succinilato) a 21 pacientes
ambas a una dosis maxima de 16 ml/Kg/dia. No se observan d.e.s. en
los parametros bioquimicos ni en los hemodindmicos. Tampoco en
los requerimientos de fluidos.

Witt et al. 2008'*. Ensayo clinico controlado y aleatorizado. 50 pa-
cientes de edad entre recién nacidos y 12 afos. Pesos medio para
hidroxietilalmidén 13,4 Kgs y para gelatina succinilada 14,2 Kgs.
Hidroxietilalmidén 130/0,42 al 6% en 25 pacientes y gelatina succi-
nilada al 4% en 25 pacientes ambas a dosis de 10 ml/kg. Analizan las
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modificaciones del equilibrio 4cido-base (anién gap) y la diferencia
de iones fuertes’, en pacientes candidatos a cirugia mayor pediatri-
ca. No se observan sintomas o signos de eventos adversos en los 50
pacientes. Sin diferencias en valores de hemoglobina, hematocrito y
presion arterial media. Las concentraciones de cloruro plasmatico se
incrementaron de manera significativa en ambos grupos (p<0,01) des-
de la situacion basal al final del estudio y el incremento entre grupos
fue también significativamente mayor en el grupo hidroxietilalmidén
respecto al grupo de gelatina (p<0,01). En grupo hidroxietilalmidén
el anién gap se redujo de manera estadisticamente significativa al fi-
nal del estudio (p<0,01). En el grupo gelatina permanecio6 estable. La
diferencia de iones fuertes mostré un descenso significativo en el gru-
po HEA y Gelatina (p<0,001 y p=0,03 respectivamente). La reduc-
cién fue muy pronunciada en el grupo hidroxietilalmidén, que mostréd
diferencias significativas entre ambos grupos (p<0,01). Bicarbonato,
exceso de base, pH, PCO,, niveles de lactato permanecieron bastante
estables y no mostraron d.e.s. en los grupos ni entre los grupos.

Osthaus et al. 2009'. Ensayo clinico controlado y aleatorizado. 50
pacientes de 0 a 12 afnos (mismos pacientes que del estudio de Witt
et al. 2008'>%). 25 pacientes integran el grupo de hidroxietilalmidén
130/0,42 al 6% y 25 pacientes el grupo de infusién de gelatina suc-
cinilada al 4% ambas a dosis de 10 ml/kg. Se analizan pardmetros
de tromboelastografia. Los siguientes datos de la tromboelastografia:
tiempo de formacién del codgulo, maxima elasticidad del coagulo y
maxima firmeza del codgulo, se vieron deteriorados de manera esta-
disticamente significativa, tras la administracion de hidroxietilalmi-
don o gelatina, salvo el tiempo de coagulacién, que no se vio alte-
rado de manera significativa. No hubo diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos para el hematocrito, pérdida de sangre,
hemoglobina, reaccién anafildctica, edema pulmonar, insuficiencia
renal aguda o eventos adversos.

Stoddart et al. 1996%. Ensayo clinico controlado y aleatorizado.
30 neonatos con pesos comprendidos entre 2 y 5 Kgs. 15 reciben
Albtmina al 4,5% (volumen medio 25,6 ml/Kg) y otros 15 reciben
solucién de gelatina degardada (volumen medio 24,9 ml/Kg). Son

d DIFERENCIA DE IONES FUERTES (DIF). lones fuertes: aquellos iones que se disocian totalmente en el
pH de interés de una solucién particular. En sangre, (pH 7,4) cationes fuertes (Na+, K+, Ca2+, Mg2+) y
aniones fuertes (Cl- y SO42-). DIF = diferencia entre las concentraciones de cationes fuertes y aniones
fuertes.
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candidatos a cirugia mayor (se describen los procesos). Tras la ad-
ministracion de gelatina degradada, en este grupo, se redujeron de
manera significativa los niveles de albuminemia y la presiéon osmoti-
ca coloidal del plasma. Tras administrar albimina, no se produjeron
cambios significativos en albuminemia y presiéon osmotica coloidal
del plasma pero si se redujo de manera significativa la concentracién
media de hemoglobina. No se observaron d.e.s. en la aparicién de
efectos adversos.

Aly Hassan et al. 1997%. Ensayo clinico controlado y aleatorizado.
16 pacientes candidatos a cirugia electiva (se describen los procesos).
Edades comprendidas entre el afio y los 7 afios y medio, y pesos entre
11 y 23 Kgs. A 8 se les aplica hidroxietilalmidén 200/0,5 al 6% y a los
8 restantes dextrano 60 al 6% a una dosis no especificada. Durante la
cirugia, se realizan determinaciones cada 20 min (hasta 60 minutos)
y tras cirugia, cada hora (hasta 6 horas) de la frecuencia cardiaca,
tension arterial media, indice cardiaco, hematocrito, O, arterial, O,
venoso, diferencia arterio-venosa de O,, liberacién de O,y consumo
de O,. No se encuentran d.e.s. en los grupos tras la hemodilucion. Si
se observaron d.e.s. entre grupos al comparar la cantidad de sangre
retirada (mayor para HEA), indice cardiaco intraoperatorio (menor
para HEA). No se observaron d.e.s. para otras comparaciones (pér-
dida de sangre intraoperatoria, probabilidad de transfusion de eri-
trocitos postoperatoria. No se observan efectos adversos atribuibles
a la cateterizacion, pérdidas hemadticas, infusién de coloides y trans-
fusién de sangre autéloga. Con un disefio que no permite valorar la
seguridad de las soluciones evaluadas (16 pacientes) concluyen que
las dos soluciones utilizadas para la hemodilucién fueron igualmente
efectivas.

Aplicabilidad y posibilidad de generalizacion

Comentar hasta qué punto, las pruebas encontradas son aplicables en
el Sistema Nacional de Salud y en qué medida, los resultados de los
estudios obtenidos son generalizables a la poblacién diana de la GPC.

Gran parte de los trabajos incluidos se realizan en pacientes en edad
pediatrica mediante cirugia abierta de corazén con circulacion extra-
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corpérea. Dos trabajos!'?* 1% se desarrollan con pacientes candidatos
a cirugia mayor pedidtrica, pero se definen vagamente los procesos
(abdominal, urogenital, cardiaca a corazén abierto, torécica, inter-
venciones diagndsticas y reseccion tumoral). Hass 2007'2! y Standl
2008% realizan cirugia mayor no cardiaca y definen vagamente el tipo
de intervencién. Stoddart 1996% y Aly Hassan 1997% realizan cirugia
mayor no cardiaca y describen con detalle los procesos realizados.

El Sistema Nacional de Salud cuenta con los medios y recursos para
poder realizar cualquiera de las intervenciones descritas en los estu-
dios, asegurando la accesibilidad y equidad a la poblacién.

Se debe tener presente el grado ASA quirdrgico que pueda pre-
sentar el paciente. Hay estudios que excluyen a aquellos pacientes
que se encuentran con un ASA V. Se deben tener en cuenta valores
éticos, también en aquellos pacientes o familiares con creencias re-
ligiosas que condicionan o evitan la administracién de determinados
productos.

Consistencia

Comentar si ha habido resultados discordantes entre los diferentes
estudios, y de ser asi, como el grupo de trabajo se ha decidido por una
opcidén u otra.

En algunas de las comparaciones, los resultados muestran heteroge-
neidad entre estudios e inconsistencia en los resultados obtenidos,
como por ejemplo: 1.3. Coloides intraoperatorios (tetra-almidon vs.
albimina), comparaciones 1.4 y 1.5 Coloides 24 horas tras la cirugia.
Hay otras comparaciones donde se aprecia la ausencia de heteroge-
neidad estadistica y consistencia entre los resultados identificados,
como es el ejemplo de: comparacion 1.18 balance de fluidos intraope-
ratorios, 1.19 volumen de orina intraoperatoria, etc.

En general, no se observan diferencias estadisticamente significativas
entre grupos para variables clinicas relevantes como comorbilidades
o mortalidad. El resto de resultados ofrecidos podrian agruparse
como variables subrogadas, que no nos indican el impacto clinico real
de las intervenciones.

EFICACIA, EFECTIVIDAD, SEGURIDAD Y EFICIENCIA DE LAS SOLUCIONES COLOIDES PARA EL MANEJO
DE PACIENTES EN EDAD PEDIATRICA

225




Relevancia / Impacto Clinico

Seiialar el impacto que podria tener la intervencion en nuestro medio
atendiendo al tamaiio de la poblacién, magnitud del efecto, beneficio
relativo frente a otras opciones, recurso que se verian implicados, ba-
lance entre riesgo y beneficio.

En los estudios, no se han observado diferencias en la aparicion de
efectos adversos atribuibles a las intervenciones.

Los coloides pueden ser utilizados en distintos momentos de la ciru-
gia pediatrica: para el cebado de la bomba de circulacién extracorpo-
rea (si la requiere), durante el intraoperatorio o postoperatorio. Hay
que tener presente, en el caso de la cirugia cardiaca con circulacién
extracorpdrea, que para evitar pérdidas de la presién oncdtica y re-
ducciones del hematocrito, es preciso el cebado previo del circuito.
Cabe preguntarse como influye en los resultados en salud, el tipo de
producto que se utilice.

Otros factores

Sefalar en este espacio aspectos que se han podido tener en cuenta al
evaluar la evidencia disponible.

Aunque hay estudios que hacen referencia en sus conclusiones al po-
tencial coste de la aplicacion de alguna de las intervenciones (tetra-
almidoén, por ejemplo), responden a percepciones de los autores, ya
que estos mismos no han realizado evaluaciéon econémica de las in-
tervenciones.

La utilizaciéon de plasma fresco congelado, incluso en nuestro medio,
no estd exenta de riesgo de complicaciones.

Las soluciones de cristaloides y de coloides se emplean para compen-
sar la hipovolemia aguda en la edad pedidtrica. En caso de pérdidas
de sangre agudas importantes, con compromiso circulatorio, se pue-
den emplear los coloides ya que permiten una reposicion mds rapida
con una vida media intravascular mas prolongada, mejorando del vo-
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lumen intravascular y manteniendo la presién osmotica. Los coloides
son comunmente administrados para prevenir la consecutiva hipo-
volemia perioperatoria y minimizar el deterioro de la hemodinamica
sistémica en la edad pedidtrica.
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Nivel de
evidencia

Comparacion tetra-almidon vs. albimina (cirugia electiva)

El tiempo de tromboplastina parcial activada intraoperato-
ria es mayor, de manera estadisticamente significativa con
HEA 130/0,4/6% (p<0,05) [Hass et al. 2007'2].

1+

El tiempo de formacién del coagulo sufre mayores altera-
ciones, de manera estadisticamente significativa con HEA
130/0,4/6% (p<0,05) [Hass et al. 2007'*'].

1+

La firmeza del coagulo sufre mayores alteraciones, de
manera estadisticamente significativa con HEA 130/0,4/6 %
(p<0,05) [Hass et al. 2007'21].

1+

La propagacion del coagulo (angulo alfa) sufre mayores alte-
raciones, de manera estadisticamente significativa con HEA
130/0,4/6% (p<0,05) [Hass et al. 2007'*'].

1+

La polimerizacion fibrinogeno/fibrina sufre mayores altera-
ciones, de manera estadisticamente significativa con HEA
130/0,4/6% (p<0,05) [Hass et al. 2007™'].

1+

El recuento plaquetario, hemoglobina, INR, fibrin6geno,
antitrombina y factor XIII intraoperatorias fueron similares
en ambos grupos. [Hass et al. 2007"!].

1+

El tiempo de tromboplastina parcial activada, tiempo de pro-
trombina, recuento plaquetario a las 24 horas (tras cirugia),
pérdida de sangre, estancia en UCI, estancia hospitalaria,
edema palpebral y mortalidad sin d.e.s. [Standl et al. 2008%].

1++

No se encuentran d.e.s. en el uso de volumen de coloides y
pérdidas hemadticas [Hanart et al. 2009%].

1++

En las primeras 24 horas postintervencion, un mayor nimero
de pacientes, requiri6 de transfusién de eritrocitos con albu-
mina 78 % (46/59) frente al 57% (34/60) de los que recibieron
HEA 130/0,4/6% (p=0,019) [Hanart et al. 2009%].

1++
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Nivel de
evidencia

Los pacientes tratados con HEA 130/0,4/6% estuvieron ex-
puestos a un mayor nimero de horas de ventilacién mecani-
ca que los tratados con albimina (30 horas frente a 19 horas
respectivamente) (p = 0,022), aunque estos resultados son
dificiles de interpretar, dado que no se aplicé un protocolo
de extubacion estricto. [Hanart et al. 2009%].

1++

El balance de fluidos intraoperatorio fue significativamente
mayor con albimina (p=0,005) aunque esta variable es dificil
de interpretar ya que puede ser debido a multiples causas
[Hanart et al. 2009%].

1++

No se observan d.e.s. en variables de hemodindmica ni en
el uso de farmacos inotrépicos o vasoactivos, pérdidas he-
maticas, transfusion de eritrocitos o funcion renal. [Van der
Linden et al. 20137].

1++

Las proteinas totales se redujeron respecto a los valores ba-
sales en ambos grupos aunque fueron significativamente in-
feriores para HEA 130/0,4/6% que para la albimina tanto
intraoperatoriamente como a las 24 horas de la cirugia [Van
der Linden et al. 20137].

1++

La duracion de la circulacion extracorpérea fue significati-
vamente mayor para el HEA 130/0,4/6% que para la albu-
mina concretamente 24 minutos méas [Van der Linden et al.
2013™].

1++

El volumen de orina intraoperatorio y presiéon osmdtica
fueron significativamente mayores con HEA 130/0,4/6%
[Miao et al 2014!%2].

1++

Los requerimientos de transfusion de eritrocitos fueron sig-
nificativamente mayores con albtimina [Miao et al 2014!22].

1++

La estancia en UCI y mortalidad son similares entre grupos
[Miao et al 2014!%2].

1++

Con HEA 130/0,4/6 %, 1a pérdida intraoperatoria de sangre,
la administracion de volumen de concentrado de eritroci-
tos, plasma fresco congelado y ¢l niimero de transfusiones
fueron inferiores, de manera estadisticamente significativa
[Van der Linden et al. 2015'].

2+
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Nivel de
evidencia

No se observan diferencias en insuficiencia renal postope- 2+
ratoria, otras morbilidades y mortalidad [Van der Linden et
al. 2015'].

En pacientes a los que se practica cirugia cardiaca y adminis- 1+
trada desde la induccion de anestesia hasta inicio de deriva-
cién cardiopulmonar, requirieron mayor volumen de HEA
200/0,5/6% (106 ml [rango 70 a 180 ml]) que de albtimina (67
ml [rango 30 a 120]). Las diferencias fueron estadisticamente
significativas p<0,05 [Boldt et al. 1993'8].

El volumen de orina durante derivacion cardiopulmonar fue 1+
significativamente menor para HEA 200/0,5/6% (60 ml) que
para albimina (140 ml) [Boldt et al. 1993'8].

La creatinina fue similar en ambos grupos hasta las primeras 1+
24 horas. [Boldt et al. 1993'9].

No se observaron d.e.s. en la aparicion de reacciones anafi- 1+
lacticas o edema pulmonar. [Boldt et al. 199318].

El tiempo de protrombina se vi6 incrementado de manera 1+
estadisticamente significativa con HEA (p=0,006) [Brutocao
et al. 1996%].

No se observaron d.e.s. para volumen de reposicion, fibriné- 1+
geno, tiempo de tromboplastina parcial activado, tiempo de
trombina, recuento de plaquetas y hematocrito. Sin diferen-
cias en sangrado clinico, volumen de orina y requerimientos
de cristaloides [Brutocao et al. 1996%].

Durante la aplicacion intraoperatoria en cirugia cardiaca de 1+
HEA 130/0,4/6% o albimina, los niveles de fibrin6geno en
plasma se reducen, pero esta reduccidén es menos pronuncia-
da con albimina, observandose, en promedio, valores de fi-
brinégeno de 13 mg/dl [IC95%: 2,28 ml/dl a 23,77 ml/dl] mas
altos con la administracién intraoperatoria de albimina que
con HEA 130/0,4/6%. Estas diferencias son estadisticamente
significativas [Meta-analisis del informe a partir de Hass et
al. 2007'?!, Hanart et al. 2009% y Van der Linden 20137].
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Nivel de
evidencia

Durante la aplicacion intraoperatoria en cirugia cardiaca de
HEA 130/0,4/6% o albimina, los niveles del recuento pla-
quetario intraoperatorio se reducen, pero esta reduccion es
menos pronunciada con albimina, observandose, en prome-
dio, valores de recuento plaquetario de 25,57x10%1 [IC95%:
9,04x10°/1 a 42,10x10%1] mas altos con la administracién in-
traoperatoria de albtimina que con HEA 130/0,4/6%. Estas
diferencias son estadisticamente significativas [Meta-analisis
delinforme a partir de Hass et al. 2007'?!, Hanart et al. 2009%,
Van der Linden 2013"].

1+

Durante la aplicacién intraoperatoria en cirugia cardiaca de
HEA 130/0,4/6% o albumina, los niveles del recuento pla-
quetario postoperatorio se reducen, pero esta reduccion es
menos pronunciada con albimina, observandose, en prome-
dio, valores de recuento plaquetario de 18,19x10%1 [IC95%:
0,22x10%1 a 36,15x10%1] mas altos con la administracion in-
traoperatoria de albtimina que con HEA 130/0,4/6%. Estas
diferencias son estadisticamente significativas [Meta-analisis
delinforme a partir de Hass et al. 2007'2!, Hanart et al. 2009%,
Van der Linden 2013"].

1++

Durante la aplicacién intraoperatoria en cirugia cardiaca de
HEA 130/0,4/6% o albimina, los niveles de la urea en sangre
intraoperatoria aumentan, pero este aumento es menos pro-
nunciado con albimina, observdndose, en promedio, valores
de la urea en sangre intraoperatoria de 3,27 mg/dl [IC95%:
1,03 ml/dl a 5,52 ml/dl] mas bajos con la administracién in-
traoperatoria de albimina que con HEA 130/0,4/6%. Estas
diferencias son estadisticamente significativas [Meta-andlisis
del informe a partir de Hass et al. 2007'2!, Hanart et al. 2009%,
Van der Linden 2013"].

1++

Si incluimos a Van der Linden 2015' encontramos que hay
diferencias estadisticamente significativas en el balance total
de fluidos intraoperatorio (12 ml/kg [IC95%: 8 ml/kg a 16
ml/kg] més para la albiumina) aunque esta variable es dificil
de interpretar ya que puede ser debido a muiltiples causas.
[Meta-andlisis del informe a partir de Hanart et al. 2009%,
Van der Linden 2013, Van der Linden 20151].

2+
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Nivel de
evidencia

Si incluimos a Van der Linden 2015' encontramos que hay 2+
diferencias estadisticamente significativas en la pérdida
de sangre intraoperatoria y en la pérdida de sangre total
medida, que favorecen al HEA 130/0,4/6% [Meta-andlisis
del informe a partir de Hanart et al. 2009%, Standl 2008% y
Van der Linden 2015'].

Si incluimos a Van der Linden 2015' encontramos que hay 2+
diferencias estadisticamente significativas en la pérdida de
sangre total calculada que favorecen al HEA 130/0,4/6%
(9,96 ml/kg [IC95%: 2,94 ml/kg a 16,98 ml/kg] menos para
tetra-almidén) [Meta-andlisis del informe a partir de Hanart
et al. 2009% y Van der Linden 2015'].

Si incluimos a Van der Linden 2015' encontramos que hay 2+
diferencias estadisticamente significativas en la transfusion
de eritrocitos postoperatoria (21% [IC95%: 16% a 25%]
menos para el HEA 130/0,4/6%, RR=0,79 [IC95%: 0,75 a
0,84]) [Meta-andlisis del informe a partir de Hanart et al.
2009% y Van der Linden 20151].

Comparacion tetra-almidon vs. gelatina (cirugia electiva)

La formacion del coagulo sufri6 mas alteraciones significati- 1+
vas con la administraciéon de HEA 130/0,4/6% que con gela-
tina [Hass et al. 2007'?'].

La propagacion del coagulo (dngulo alfa) sufri6 mads al- 1+
teraciones significativas con la administracion de HEA
130/0,4/6% que con gelatina [Hass et al. 2007'?'].

No se observan d.e.s. tanto en parametros bioquimicos, como I++
hemodindmicos ni en requerimiento de fluidos [Mulavisala
et al. 2012'%3].

La administracion de HEA 130/0,42/6% o gelatinas induce 1+
un incremento significativo de las concentraciones de clo-
ruro plasmadtico desde la situacion basal al final del estudio
[Witt et al. 2008'24].
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Nivel de
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El incremento de las concentraciones de cloruro plasmatico
entre grupos fue significativamente mayor en el grupo HEA
130/0,42/6% respecto al grupo de gelatina (p<0,01) [Witt et
al. 2008'4].

1+

No se observan sintomas o signos de eventos adversos en
los 50 pacientes. Sin diferencias en valores de hemoglobina,
hematocrito y presion arterial media [Witt et al. 2008'*].

1+

La reduccion del anién gap fué estadisticamente significati-
va en grupo HEA 130/0,42/6% al final del estudio (p<0,01)
[Witt et al. 2008'%4].

1+

La diferencia de iones fuertes mostré un descenso signifi-
cativo en el grupo HEA 130/0,42/6% y Gelatina (p<0,001 y
p=0,03 respectivamente) [Witt et al. 2008'%4].

1+

La reduccién de la diferencia de iones fuertes fue muy pro-
nunciada en el grupo HEA 130/0,42/6%, que mostré dife-
rencias significativas entre ambos grupos (p<0,01) [Witt et
al. 2008!4].

1+

Bicarbonato, exceso de base, pH, PCO,, niveles de lactato
permanecieron estables y no mostraron d.e.s. en los grupos
ni entre los grupos [Witt et al. 2008'24].

1+

Sin d.e.s. en valores de hemoglobina, hematocrito y presiéon
arterial media [Witt et al. 2008'24].

1+

El tiempo de coagulacién no se vio afectado con la adminis-
tracion de HEA 130/0,42/6% o de gelatinas [Osthaus et al.
2009'%].

1+

El tiempo de formacién del codgulo, méxima elasticidad del
codgulo y méaxima firmeza del codgulo, se vieron deteriora-
dos de manera estadisticamente significativa, tras la admi-
nistracion de HEA 130/0,42/6% o gelatina en ambos grupos
[Osthaus et al. 2009'%].

1+

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos en cuanto a la modificacién del hematocrito, pérdida
de sangre, niveles de hemoglobina, o la aparicién de reaccio-
nes anafilacticas, edema pulmonar, insuficiencia renal aguda
u otros eventos adversos [Osthaus et al. 2009'>].

1+
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Nivel de
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Comparacién gelatina vs. albiimina (cirugia electiva)

El tiempo de tromboplastina y la firmeza del coagulo se 1+
vieron alteradas de manera estadisticamente significativa
con gelatinas [Hass et al. 2007'2!].

No se observaron d.e.s. en el recuento de plaquetas, nive- 1+
les de hemoglobina, INR. fibrindgeno, antitrombina y factor
XIII intraoperatorios en ambos grupos [Hass et al. 2007'2'].

Con la administracion de solucién de gelatina degradada se T++
redujeron de manera estadisticamente significativa los nive-
les de albuminemia y la presién osmotica coloidal del plasma
[Stoddart et al. 1996%].

Tras la administracién de albimina, los niveles de albumi- 1++
nemia no se modificaron ni la presién osmética coloidal del
plasma [Stoddart et al. 1996%].

Tras administrar albimina, se redujo de manera estadistica- L4+
mente significativa la concentracion media de hemoglobina
[Stoddart et al. 1996%].

Con la administracién de solucién de gelatina degradada o L++
albimina, no se observaron d.e.s. en la aparicion de efectos
adversos [Stoddart et al. 1996%].

Otras comparaciones (cirugia electiva)

No se encuentran d.e.s. en los grupos tras la hemodilucion 1+
para las siguientes determinaciones con la utilizacién de
HEA 200/0,5/6% o dextrano 60 al 6%: frecuencia cardiaca,
tension arterial media, indice cardiaco, hematocrito, O, ar-
terial, O, venoso, diferencia arterio-venosa de O,, liberacion
de O,y consumo de O, [Aly Hassan et al. 1997*].

La cantidad de sangre retirada fue significativamente mayor 1+
con HEA 200/0,5/6 % que con dextrano 60 al 6% [Aly Hassan
et al. 1997%].

El indice cardiaco intraoperatorio fue significativamente 1+
menor para HEA 200/0,5/6%que para dextrano 60 al 6%
[Aly Hassan et al. 1997%].
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Nivel de

evidencia
No se observaron d.e.s. para otras comparaciones (pérdida 1+
de sangre intraoperatoria, probabilidad de transfusién de
eritrocitos postoperatoria [Aly Hassan et al. 1997%].
No se observan efectos adversos atribuibles a la cateteriza- 1+
cion, pérdidas hematicas, infusion de coloides y transfusion
de sangre autéloga [Aly Hassan et al. 1997%].
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N° Propuestas de recomendaciones Grado de
evidencia

Recoger la recomendacién que el grupo de trabajo en-
tiende que se deriva de la evidencia evaluada. Indicar
grado de recomendacion. Apuntar las discrepancias, si
las ha habido, en la formulacion de la recomendacion.

1 |Dada la experiencia en su uso y seguridad, en todos los A
periodos de la edad pedidtrica, especialmente en prema-
turos y neonatos, puede considerarse a la albimina como
el coloide de referencia para el tratamiento de la hipovo-
lemia en cirugia electiva.

2 | En edad pediétrica con indicacién de cirugia electiva no A
cardiaca, excluidos los prematuros y neonatos, puede
recurrirse a las gelatinas succiniladas o los hidroxietilal-
midén 130/0,4-0,42 al 6%, para el tratamiento de la hipo-
volemia.

3 | En cirugia pedidtrica mayor electiva, en caso de uso de A
hidroxietilalmidén 130/0,4-0,42 al 6%, sin contraindica-
ciones como insuficiencia renal, otras alteraciones rena-
les, hepdticas, hematoldgicas o alérgicas previas, y en la
que no se prevea administrar expansores del plasma en
dosis repetidas, la dosis no debe superar los 15-20 ml/kg.

4 | En cirugia cardiaca electiva con derivacién cardiopulmo- A
nar, en nifos mayores de 1 mes, el uso de gelatinas puede
ser considerado como alternativa al uso de albtiimina.

5 |No hay estudios sobre la seguridad de estos productos| Rec
en dosis repetidas (expansiones del plasma sucesivas),| "Vest-
tras superar las dosis recomendadas, ni en qué momento %Stclll(;z
estarfa indicado repetirlas, por lo que lineas de investiga- | (RIF)

cion futura podrian centrarse en estos aspectos.

6 |No se han encontrado pruebas consistentes sobre la efi-| RIF
caciay seguridad del uso de dextranos y nuevas gelatinas,
motivo por el que futuras lineas de investigacion podrian
dirigirse a valorar el balance beneficio-riesgo de su utili-
zacién en pacientes pedidtricos para el tratamiento de la
hipovolemia en la cirugia electiva.

236 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Existe escasa evidencia sobre la utilizacién de coloi-
des sintéticos en neonatos y prematuros, por lo que
se recomienda que investigaciones futuras incluyan
estos segmentos poblacionales y presenten los resul-
tados desagregados.

RIF

En investigaciones futuras acerca de los coloides se
recomienda que la pregunta de investigacion se cen-
tre en un momento concreto del proceso quirtrgico:
cebado de la bomba de circulacion extracorpérea (si
procede), intraoperatorio o en cuidado del paciente
postquirtrgico.

RIF

Seria de interés realizar una investigacién mediante
revision sistemadtica sobre fluidoterapia en pediatria,
incluyendo coloides y cristaloides, la cual requeriria
del uso de metodologia de meta-analisis en red.

RIF

10

Seria de interés realizar investigacion especifica sobre
fluidoterapia en pediatria, durante la cirugia urgente
y emergente.

RIF

EFICACIA, EFECTIVIDAD, SEGURIDAD Y EFICIENCIA DE LAS SOLUCIONES COLOIDES PARA EL MANEJO

DE PACIENTES EN EDAD PEDIATRICA

237



Anexo IX: Costes de las distintas
presentaciones farmacologicas
de coloides comercializadas en
Espaina
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Costes de las distintas presentaciones farmacoldgicas de coloides comercializadas en Espana

— i cnvn | conva | % | m | ramet | oag
DEX | 8175284 | RHEOMACRODEX 10% GLUCOSADO (1 FRASCO 500 ML C/E) 5,70 3,80 10| 500 7,59 75,92
DEX | 8175369 | RHEOMACRODEX 10% GLUCOSADO (1 FRASCO 500 ML) 5,74 3,83 10| 500 7,65 76,54
DEX | 6143964 | RHEOMACRODEX 10% GLUCOSADO (10 FRASCOS 500 ML) 45,21 38,66 10 | 5000 7,73 77,31
DEX | 8175512 | RHEOMACRODEX 10% SALINO (1 FRASCO 500 ML C/E) 5,67 3,78 10| 500 7,55 75,50
DEX'| 8175444 | RHEOMACRODEX 10% SALINO (1 FRASCO 500 ML) 5,73 3,82 10| 500 7,63 76,34
DEX | 6144046 | RHEOMACRODEX 10% SALINO (12 FRASCOS 500 ML) 51,23 43,80 10 | 6000 7,30 73,01
GEL | 6496169 | GELAFUNDINA (10 FRASCOS SOLUCION PERFUSION 1000 ML) 89,90 76,87 4 | 10000 7,69 192,17
GEL | 6496084 | GELAFUNDINA (10 FRASCOS SOLUCION PERFUSION 500 ML) 52,62 44,99 4 | 5000 9,00 224,95
GEL | 6060773 | GELASPAN (40 MG/ML 10 FRASCOS SOLUCION PERFUSION 500 ML) 70,08 59,91 4 | 5000 11,98 299,57
AH | 6642788 | ALBIOMIN (200 MG/ML 1 VIAL SOLUCION PERFUSION 100 ML) 73,81 49,17 20| 100 491,71 2458,56
AH | 6642771 | ALBIOMIN (200 MG/ML 1 VIAL SOLUCION PERFUSION 50 ML) 36,90 24,59 20 50 491,71 2458,56
AH | 6642757 | ALBIOMIN (50 MG/ML 1 VIAL SOLUCION PERFUSION 250 ML) 51,47 34,29 5 250 137,16 2743,10
AH | 6594711 | ALBUMINA HUMANA 200 G/L BAXTER (20% 1 VIAL SOLUCION PERFUSION 100 ML) 77,36 51,53 20| 100 515,32 2576,60
AH | 6594704 | ALBUMINA HUMANA 200 G/L BAXTER (20% 1 VIAL SOLUCION PERFUSION 50 ML) 40,87 27,23 20 50 544,54 2722,72
AH | 7321491 | ALBUMINA HUMANA BAXTER (20% 1 VIAL SOLUCION PERFUSION 100 ML) 78,21 52,10 20| 100 521,04 2605,20
AH | 9189044 | ALBUMINA HUMANA BAXTER (20% 1VIAL SOLUCION PERFUSION 50 ML) 37,47 24,96 20 50 499,20 2496,00
AH | 9463847 | ALBUMINA HUMANA BEHRING (20% 1 VIAL SOLUCION PERFUSION 10 ML) 9,56 6,36 20 10 636,48 3182,40
AH | 7151029 | ALBUMINA HUMANA BEHRING (20% 1 VIAL SOLUCION PERFUSION 10 ML) 9,56 6,36 20 10 636,48 3182,40
AH | 9463922 | ALBUMINA HUMANA BEHRING (20% 1 VIAL SOLUCION PERFUSION 100 ML) 94,85 63,19 20| 100 631,90 3159,52
AH | 7027539 | ALBUMINA HUMANA BEHRING (20% 1 VIAL SOLUCION PERFUSION 50 ML) 47,77 31,82 20 50 636,48 3182,40
AH | 7537724 | ALBUMINA HUMANA BEHRING (200 MG/ML 1 VIAL SOLUCION PERFUSION 100 ML) 73,81 49,17 20| 100 491,71 2458,56
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Costes de las distintas presentaciones farmacologicas de coloides comercializadas en Espafna (cont.)

— i cnvn | conva | % | m | ramete | oag
AH | 7482932 | ALBUMINA HUMANA BEHRING (200 MG/ML 1 VIAL SOLUCION PERFUSION 50 ML) 36,90 24,59 20 50 491,71 2458,56
AH | 68005684 | ALBUMINA HUMANA BERNA (20% 1 VIAL SOLUCION PERFUSION 10 ML) 9,31 6,20 20 10 619,84 3099,20
AH | 9018351 | ALBUMINA HUMANA BERNA (20% 1 VIAL SOLUCION PERFUSION 10 ML) 8,96 5,97 20 10 596,96 2984,80
AH | 9740061 | ALBUMINA HUMANA BERNA (20% 1 VIAL SOLUCION PERFUSION 100 ML) 89,76 59,80 20| 100 598,00 2990,00
AH | 9464189 | ALBUMINA HUMANA BERNA (20% 1 VIAL SOLUCION PERFUSION 100 ML) 78,63 52,38 20 | 100 523,85 2619,24
AH | 8794379 | ALBUMINA HUMANA BERNA (20% 1 VIAL SOLUCION PERFUSION 50 ML) 39,90 26,58 20 50 531,65 2658,24
AH | 9739904 | ALBUMINA HUMANA BERNA (20% 1 VIAL SOLUCION PERFUSION 50 ML) 44,87 29,89 20 50 597,79 2988,96

AH | 7035893 | ALBUMINA HUMANA CSL BEHRING (200 MG/ML 1 VIAL SOLUCION PERFUSION 100 ML) 73,81 49,17 20| 100 491,71 2458,56
AH | 7035862 | ALBUMINA HUMANA CSL BEHRING (200 MG/ML 1 VIAL SOLUCION PERFUSION 50 ML) | 36,90 24,59 20 50 491,71 2458,56

AH | 7027799 | ALBUMINA HUMANA GRIFOLS (20% 1 VIAL SOLUCION PERFUSION 10 ML) 9,31 6,20 20 10 619,84 3099,20
AH | 7027614 | ALBUMINA HUMANA GRIFOLS (20% 1 VIAL SOLUCION PERFUSION 100 ML) 78,63 52,38 20| 100 523,85 2619,24
AH | 8606689 | ALBUMINA HUMANA GRIFOLS (20% 1 VIAL SOLUCION PERFUSION 50 ML) 39,90 26,58 20 50 531,65 2658,24
AH | 8606849 | ALBUMINA HUMANA GRIFOLS (5% 1 VIAL SOLUCION PERFUSION 100 ML) 20,76 13,83 5 100 138,32 2766,40
AH | 7011286 | ALBUMINA HUMANA GRIFOLS (5% 1 VIAL SOLUCION PERFUSION 250 ML) 59,76 39,81 5 250 169,24 3184,90
AH | 8607006 | ALBUMINA HUMANA GRIFOLS (5% 1 VIAL SOLUCION PERFUSION 500 ML) 98,88 65,87 5 500 131,75 2634,94
AH | 9464004 | ALBUMINA HUMANA HUBBER (20% 1 VIAL SOLUCION PERFUSION 10 ML) 9,22 6,15 20 10 614,64 3073,20
AH | 7028031 | ALBUMINA HUMANA HUBBER (20% 1 VIAL SOLUCION PERFUSION 100 ML) 79,51 52,97 20| 100 529,67 2648,36
AH | 7028116 | ALBUMINA HUMANA HUBBER (20% 1 VIAL SOLUCION PERFUSION 50 ML) 40,34 26,87 20 50 537,47 2687,36
AH | 6583807 | ALBUMINA HUMANA KEDRION (200 MG/ML 1 VIAL SOLUCION PERFUSION 100 ML) 73,81 49,17 20| 100 491,71 2458,56
AH | 6583791 | ALBUMINA HUMANA KEDRION (200 MG/ML 1 VIAL SOLUCION PERFUSION 50 ML) 36,90 24,59 20 50 491,71 2458,56
AH | 6583814 | ALBUMINA HUMANA KEDRION (250 MG/ML 1 VIAL SOLUCION PERFUSION 50 ML) 46,13 30,73 20 50 614,64 3073,20
AH | 6626702 | ALBUNORM (200 MG/ML 1 FRASCO SOLUCION PERFUSION 100 ML) 73,81 49,17 20| 100 491,71 2458,56
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Costes de las distintas presentaciones farmacologicas de coloides comercializadas en Espafna (cont.)

s s ot | conva || m | ramate | a
AH | 6626672 | ALBUNORM (200 MG/ML 1 FRASCO SOLUCION PERFUSION 50 ML) 36,90 24,59 20 50 491,71 2458,56
AH | 6626719 | ALBUNORM (200 MG/ML 10 FRASCOS SOLUCION PERFUSION 100 ML) 544,66 491,71 | 20 | 1000 491,71 2458,56
AH | 6626696 | ALBUNORM (200 MG/ML 10 FRASCOS SOLUCION PERFUSION 50 ML) 298,80 245,86 |20 | 500 491,71 2458,56
AH | 6626641 | ALBUNORM (50 MG/ML 1 FRASCO SOLUCION PERFUSION 100 ML) 18,45 12,29 5 100 122,93 2458,56
AH | 6626627 | ALBUNORM (50 MG/ML 1 FRASCO SOLUCION PERFUSION 250 ML) 46,13 30,73 5 250 122,93 2458,56
AH | 6626665 | ALBUNORM (50 MG/ML 1 FRASCO SOLUCION PERFUSION 500 ML) 92,26 61,46 5 500 122,93 2458,56
AH | 6626658 | ALBUNORM (50 MG/ML 10 FRASCOS SOLUCION PERFUSION 100 ML) 170,67 122,93 5 | 1000 122,93 2458,56
AH | 6626634 | ALBUNORM (50 MG/ML 10 FRASCOS SOLUCION PERFUSION 250 ML) 360,27 307,32 5 | 2500 122,93 2458,56
AH | 6647868 | ALBUREX (200 MG/ML 1 FRASCO SOLUCION PERFUSION 100 ML) 73,81 49,17 20| 100 491,71 2458,56
AH | 6647851 | ALBUREX (200 MG/ML 1 FRASCO SOLUCION PERFUSION 50 ML) 36,90 24,59 20 50 491,71 2458,56
AH | 6647813 | ALBUREX (50 MG/ML 1 FRASCO SOLUCION PERFUSION 100 ML) 18,45 12,29 5 100 122,93 2458,56
AH | 6647820 | ALBUREX (50 MG/ML 1 FRASCO SOLUCION PERFUSION 250 ML) 46,13 30,73 5 250 122,93 2458,56
AH | 6647837 | ALBUREX (50 MG/ML 1 FRASCO SOLUCION PERFUSION 500 ML) 92,26 61,46 5 500 122,93 2458,56
AH | 6706046 | ALBUTEIN (200 MG/ML 1 FRASCO SOLUCION PERFUSION 10 ML) 7,38 4,92 20 10 491,92 2459,60
AH | 6706206 | ALBUTEIN (200 MG/ML 1 FRASCO SOLUCION PERFUSION 100 ML) 73,81 49,17 20| 100 491,71 2458,56
AH | 6706121 | ALBUTEIN (200 MG/ML 1 FRASCO SOLUCION PERFUSION 50 ML) 36,90 24,59 20 50 491,71 2458,56
AH | 6706381 | ALBUTEIN (50 MG/ML 1 FRASCO SOLUCION PERFUSION 100 ML) 18,45 12,29 5 100 122,93 2458,56
AH | 6706466 | ALBUTEIN (50 MG/ML 1 FRASCO SOLUCION PERFUSION 250 ML) 46,13 30,73 5 250 122,93 2458,56
AH | 6708101 | ALBUTEIN (50 MG/ML 1 FRASCO SOLUCION PERFUSION 500 ML) 92,26 61,46 5 500 122,93 2458,56
AH | 6967133 | FLEXBUMIN (200 MG/ML 1 BOLSA SOLUCION PERFUSION 100 ML) 73,81 49,17 20| 100 491,71 2458,56
AH | 6967126 | FLEXBUMIN (200 MG/ML 1 BOLSA SOLUCION PERFUSION 50 ML) 36,90 24,59 20 50 491,71 2458,56
AH | 6607503 | FLEXBUMIN (200 MG/ML 12 BOLSAS SOLUCION PERFUSION 100 ML) 648,20 590,05 |20 | 1200 491,71 2458,56
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Costes de las distintas presentaciones farmacologicas de coloides comercializadas en Espafna (cont.)

AH | 6607497 | FLEXBUMIN (200 MG/ML 24 BOLSAS SOLUCION PERFUSION 50 ML) 648,20 590,05 |20 | 1200 491,71 2458,56
AH | 8323111 | OCTALBIN (20% 1 FRASCO SOLUCION PERFUSION 100 ML) 74,88 49,89 20 100 498,89 2494,44
AH | 8323036 | OCTALBIN (20% 1 FRASCO SOLUCION PERFUSION 50 ML) 37,45 24,95 20 50 498,99 2494,96
AH | 8319909 | OCTALBIN (5% 1 FRASCO SOLUCION PERFUSION 100 ML) 18,73 12,48 5 100 124,80 2496,00
AH | 8320554 | OCTALBIN (5% 1 FRASCO SOLUCION PERFUSION 250 ML) 46,82 31,19 5 250 124,76 249517
AH | 6722206 | PLASBUMIN (200 MG/ML 1 FRASCO SOLUCION PERFUSION 100 ML) 73,81 49,17 20 100 491,71 2458,56
AH | 6722381 | PLASBUMIN (200 MG/ML 1 FRASCO SOLUCION PERFUSION 50 ML) 36,90 24,59 20 50 491,71 2458,56
HEA | 6776667 | ELO HES (6% 1 BOLSA PERFUFEX 500 ML) 12,97 8,64 6 500 17,28 288,08
HEA | 6776742 | ELO HES (6% 1 FRASCO 500 ML) 12,97 8,64 6 500 17,28 288,08
HEA | 9609559 | EXPAFUSIN (6% 1 FRASCO 500 ML) 7,95 5,29 6 500 10,59 176,45
HEA | 6776902 | HAES ESTERIL (10% 1 FRASCO SOLUCION PERFUSION 250 ML) 8,62 5,74 10 250 22,96 229,63
HEA | 6776827 | HAES ESTERIL (10% 1 FRASCO SOLUCION PERFUSION 500 ML) 15,77 10,50 10 500 21,01 210,08
HEA | 6777169 | HAES ESTERIL (6% 1 FRASCO SOLUCION PERFUSION 250 ML) 6,74 4,49 6 250 17,97 299,52
HEA | 6777084 | HAES ESTERIL (6% 1 FRASCO SOLUCION PERFUSION 500 ML) 12,33 8,22 6 500 16,43 273,87
HEA | 6196847 | HEMOHES 10% (10 BOLSAS SOLUCION PERFUSION 1000 ML) 198,96 170,11 10 | 10000 17,01 170,11
HEA | 6196687 | HEMOHES 10% (10 BOLSAS SOLUCION PERFUSION 500 ML) 110,47 94,45 10 | 5000 18,89 188,91
HEA | 6196502 | HEMOHES 6% (10 BOLSAS SOLUCION PERFUSION 1000 ML) 165,80 141,76 6 | 10000 14,18 236,27
HEA | 6196434 | HEMOHES 6% (10 BOLSAS SOLUCION PERFUSION 500 ML) 92,12 78,76 6 | 5000 15,75 262,53
HEA | 9648336 | HES GRIFOLS (1 FRASCO 500 ML) - - 6 500 - -

HEA | 6626504 | HES GRIFOLS (1 FRASCO 500 ML) 8,78 5,84 - 500 11,69 -
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Costes de las distintas presentaciones farmacologicas de coloides comercializadas en Espafna (cont.)

HEA | 6639498 | HES HIPERTONICO FRESENIUS (30 BOLSAS SOLUCION PERFUSION 250 ML) - - - 7500 - -

HEA | 7664772 | HESTERIL (6% PERFUFLEX 250 ML) 7,08 4,72 6 250 18,89 314,77
HEA | 7665014 | HESTERIL (6% PERFUFLEX 500 ML) 12,97 8,64 6 500 17,28 288,08
HEA | 6619599 | HIDROXIETILALMI CLNA BAXTER (SOLUCION PERFUSION 500 ML) 12,75 8,50 - 500 16,99 -

HEA | 6590812 | ISOHES 10% (10 FRASCOS SOLUCION PERFUSION 500 ML) 141,77 94,45 10 | 5000 18,89 188,91
HEA | 6590805 |ISOHES 6% (10 FRASCOS SOLUCION PERFUSION 500 ML) 129,67 86,38 5000 17,28 287,94
HEA | 6028674 | PLASMAVOLUME REDIBAG (10 BOLSAS 500 ML) 182,46 156,00 - 5000 31,20 -

HEA | 7303411 | VIASPAN (SOLUCION CONSERVACION ORGANOS 6 BOLSAS 1 L) 1056,59 998,44 - 6000 166,41 -

HEA | 6028261 | VOLULYTE 6% (20 BOLSAS SOLUCION PERFUSION 500 ML) 218,95 187,20 6 | 10000 18,72 312,00
HEA | 8937011 | VOLUVEN 6% (10 BOLSAS SOLUCION PERFUSION 250 ML (FREEFLEX)) 70,81 4717 6 | 2500 18,87 314,50
HEA | 8941391 | VOLUVEN 6% (15 BOLSAS SOLUCION PERFUSION 500 ML (FREEFLEX)) 185,75 138,01 6 7500 18,40 306,68
HEA | 8954742 | VOLUVEN 6% (15 BOLSAS SOLUCION PERFUSION 500 ML (PVC)) 185,75 138,01 6 7500 18,40 306,68
HEA | 8949236 | VOLUVEN 6% (20 BOLSAS SOLUCION PERFUSION 500 ML (FREEFLEX)) 220,51 172,76 6 | 10000 17,28 287,94
HEA | 8949564 | VOLUVEN 6% (25 BOLSAS SOLUCION PERFUSION 250 ML (FREEFLEX)) 173,38 125,63 6 6250 20,10 335,02

PVP: Precio de Venta al Publico; PVL: Precio de Venta Laboratorio; IVA: Impuesto sobre el Valor Adadido; Vol.: Volumen; PA: Principio Activo; DEX: Dextrano; GEL: Gelatinas;
AH: Albdmina; HEA: Hidroxietil almidon.
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Sergio Maeso Martinez: Colaboré en el disefio de la bisqueda bibliogréfica
y elaboracién del informe. Revisién del borrador de la evaluacién formal.

Juan Ignacio Martin Sdnchez: Elaboracién del protocolo, disefio del estudio
y revision del informe. Redaccion del borrador de la evaluacion formal para
la posterior elaboracién de recomendaciones.

Maria Pilar Blas Diez: Disefio de la busqueda bibliografica y realizaciéon de
la biisqueda bibliogréfica.

Celia Mufioz Ferndndez: Colaboré en el andlisis de la eficiencia y en la esti-
macion de costes.

José M* Calvo Vecino, Antonio Pérez Ferrer, Ménica Hervids Sanz y Néstor
Busto Aguirreurreta: Participaron en el panel encargado de elaborar las re-
comendaciones.

Marisa Fernandez Jurado, Rubén Casans Francés, Miguel Angel Palomero
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forme.

244 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION






