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Proceso:

Revision y actualizacion del Petitorio Nacional Unico de
Medicamentos Esenciales (PNUME)

Solicitante:

Equipo Técnico para el proceso de revision y actualizacion
del PNUME

DATOS DE LA SOLICITUD

Medicamento solicitado:

Gelatina succinilada (gelatina enlazada a succinil) 4%
inyectable x 500mL

Institucidon que lo solicita:

Hospital Nacional Arzobispo Loayza

Indicacion especifica:

Shock hipovolémico (diversas etiologias)

NUumero de casos anuales:

No especifica

Motivo de la solicitud

Criterios fundamentales

Mayor eficacia e igual o mayor seguridad e igual o menor
costo de tratamiento a las alternativas del Petitorio
Nacional: Poligelina c/s electrolitos 3.5% inyectable Xx
500mL

Criterios complementarios

Conveniencia: Gelatina al 4% presenta mayor eficacia que
las poligelinas 3.5% dentro los beneficios podemos
mencionar: reposicién volumen a volumen (efecto volumen
superior), mayor duracibn en el espacio intravascular
(superioridad en la duracion del efecto volumen), permite su
administracibon de manera paralela con transfusiones
sanguineas (no posee calcio).

Disponibilidad: Las gelatinas succiniladas al 4% son
fabricadas en Europa por distintas casas comerciales,
disponibles en el mercado peruano, actualmente
comercializado en el Seguro Social y clinicas, y con un
menor costo (precio) al producto considerado en el PNUME
vigente (2015).

Medicamento solicitado:

Gelatina succinilada (gelatina enlazada a succinil) 4%
inyectable x 500mL

Institucion que lo solicita:

Hospital de Emergencias “José Casimiro Ulloa”

Indicacion especifica:

Hemorragias masivas
Shock hipovolémico

NUmero de casos anuales:

No especifica

Motivo de la solicitud

Criterios fundamentales

Mayor eficacia e igual o mayor seguridad e igual o0 menor
costo de tratamiento a las alternativas del Petitorio Nacional:
Sucedaneos del plasma — Poligelina c/s electrolitos 3.5%
Criterios complementarios

Conveniencia: Por reposicion de volumen a volumen 100%,
menos frascos utilizados en el tratamiento de 24 horas,
ahorro del producto puesto que se utilizaria menos frascos
en un tratamiento de 24 horas por paciente.

Disponibilidad: Producto disponible en los principales
distribuidores del mercado hospitalario, ESSALUD y en
algunos hospitales del MINSA por compras directas (Hipdlito
Unanue, Instituto Nacional Materno Perinatal, Hospital Dos
de Mayo).
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Denominacion Comun
Internacional:

Agentes de gelatina

Formulacién propuesta
parainclusién

Gelatina succinilada (gelatina enlazada a succinil) 4%
inyectable x 500mL

Verificacién de Registro
Sanitario®:

01 Registro Sanitario vigente

Alternativas en el PNUME?

Poligelina c/s electrolitos 3.5% inyectable x 500mL

.  ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION

a. PREGUNTA CLINICA

¢ En pacientes adultos con shock hipovolémico el tratamiento con gelatina succinilada al
4% es mas eficaz y seguro que el tratamiento con las alternativas del PNUME?

P Pacientes adultos con shock hipovolémico

I Gelatina succinilada (gelatina enlazada a succinil) 4% inyectable x 500mL

C Sucedaneos del plasma —

Poligelina c/s electrolitos 3.5% inyectable x 500mL

(@] Eficacia, seguridad

b. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Tipos de estudios:

La estrategia de busqueda sistematica de informacién cientifica para el desarrollo del
presente informe se realiz6 siguiendo las recomendaciones de la Piramide jerarquica de
la evidencia propuesta por Haynes® y se considero los siguientes estudios:

e Sumarios y guias de practica clinica.

¢ Revisiones sistematicas y/o meta-analisis.

e Ensayos Controlados Aleatorizados (ECA)

o Estudios Observacionales (cohortes, caso y control, descriptivos)

No hubo limitaciones acerca de la fecha de publicacion o el idioma para ningun estudio

Fuentes de informacion:
- De acceso libre

e Bases de datos: TripDataBase, Pubmed, University of York Centre for Reviews

and Dissemination (CDR) The International Network of Agencies for Health
Technology Assessment (INHATA), GENESIS, Medscape, Medline, The
Cochrane Library, IClI SISMED, SEACE, Observatorio Peruano de Productos
Farmacéuticos.

Paginas web de Ila Organizacion Mundial de la Salud, Organizacion
Panamericana de la Salud, Agencias Reguladoras de Paises de Alta Vigilancia
Sanitaria, NICE, SIGN y otras paginas (colegios, sociedades, asociaciones,
revistas médicas)

! SIDIGEMID. Sistema Integrado de la Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas. Fecha de acceso Octubre 2017.

% Resolucién Ministerial N° 399-2015-MINSA. Documento Técnico: “Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para el
Sector Salud” Pert 2015. Fecha de acceso Marzo 2017.

% Alper BS, Haynes RB. EBHC pyramid 5.0 for accessing preappraised evidence and guidance. Evid Based Med. 2016;21(4):123-

5.
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- Bases de datos de acceso institucional del Centro Nacional de Documentaciéon e
Informacion de Medicamentos (CENADIM-DIGEMID): DynaMed, UpToDate,
BestPractice, Micromedex, Newport, Uppsala Monitoring.

Fecha de busqueda: la busqueda sistematica fue realizada hasta noviembre del 2017
Términos de Busqueda
Considerando la pregunta clinica se construyd una estrategia de busqueda en

Medline/Pubmed. Sin restricciones del idioma o fecha de publicacion. A continuacion se
detalla la estrategia de busqueda:

Base de datos Estrategia/Término de blsqueda Resultado
((((((("succinylated gelatin” [Supplementary
Concept])) OR "Gelatin"[Mesh]) OR "Colloids"[Mesh]) | Items 616

Medline/Pubmed | OR "Polygeline"[Mesh]) OR "plasmion” | Systematic Reviews: items 24
[Supplementary  Concept])) AND hypovolemic | Randomized Controlled Trial: 27
shock[MeSH Terms]

INFORMACION QUE SOPORTE LA RELEVANCIA PARA LA SALUD PUBLICA*®

El shock se define cominmente como la falla potencialmente mortal del suministro
adecuado de oxigeno a los tejidos y puede deberse a una menor perfusion sanguinea de
los tejidos, a una saturacién de oxigeno sanguineo inadecuada o a un aumento de la
demanda de oxigeno de los tejidos, lo que resulta en una menor oxigenacion de los
organos blanco y disfuncion. Si no se trata, el choque produce una disfuncion
multiorganica sostenida y un dafio en el 6rgano blanco con posible muerte.

El shock complica la sepsis en el 8% de los casos y la sepsis grave en el 25% al 50% de
los casos. En la poblacion adulta en general, la incidencia anual de shock séptico es de
0.3 a 0.7 por 1000. El shock complica el infarto de miocardio (IM) en 7 a 9% de los
pacientes. En la poblacién adulta en general, la incidencia anual de shock por IM es de
aproximadamente 0,2 por 1000.

Cualquier enfermedad grave puede progresar a hipoperfusién y shock. Las causas mas

comunes se agrupan segln su mecanismo patolégico, de la siguiente manera:

o Cardiogénico (disfuncién de la bomba): esto puede ocurrir después del IM, debido a
una miocardiopatia, anomalias valvulares o arritmias.

o Distributivo (falla de la vasoregulacién): sepsis, anafilaxia, intoxicacion, lesion del
tallo cerebral o columna vertebral (neurogénica) o enfermedad endocrina
(suprarrenal, hipotiroidea o hipopituitarismo).

o Obstructivo (barreras al flujo o llenado cardiaco): una embolia pulmonar puede
restringir el flujo sanguineo pulmonar; el taponamiento cardiaco y el neumotérax a
tension causan restriccion de llenado cardiaco.

o Hipovolémico (pérdida de volumen intravascular): debido a una hemorragia
(traumatismo, Gl), pérdidas en el tercer espacio, quemaduras, estrés por calor o
pérdidas Gl. El shock hipovolémico se puede dividir en dos categorias: hemorragico
y no hemorragico.

“ BestPractice. Shock-[En linea]. [Fecha de consulta: Diciembre 2017]. URL disponible en: http:// http:/bestpractice.bmj.com/best-

practice/welcome.html

> Gaieski D., Mikkelsen M., Definition, classification, etiology, and pathophysiology of shock in adults. UpToDate®. [Internet].
[Fecha de consulta: Diciembre 2017]. URL disponible en: http://www.uptodate.com
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= Hemorragico: La reduccién del volumen intravascular por la pérdida de sangre
puede provocar un shock. Hay mdltiples causas de shock hemorragico, de las
cuales el traumatismo contuso o penetrante (incluye fracturas mdaltiples sin lesiéon
vascular) es el mas comun, seguido de una hemorragia digestiva alta o baja.

= No hemorragico: La reduccién del volumen intravascular por la pérdida de
liguidos ademas de la sangre puede causar shock. El agotamiento del volumen
de la pérdida de sodio y agua puede ocurrir a partir de una serie de sitios
anatomicos: pérdidas gastrointestinales, pérdidas a través de la piel, pérdidas
renales, pérdidas por tercer espacio o cavidades del cuerpo.

DESCRIPCION DEL MEDICAMENTO

Gelatinas®

Los productos de gelatina se
derivan del coldgeno bovino y
se preparan como soluciones
polidispersivas mediante
multiples modificaciones
guimicas. La desnaturalizacion
y la hidrolizaciéon del colageno
natural producen fracciones
polipeptidicas que se articulan
mediante distintos aditivos (por
ejemplo, glioxal, anhidrido
succinato, diisocianato).

Cooling

Collagen Polypeptides Raw gelatin

Las preparaciones de gelatina Moo Saocesm ol i et psesfion fom sl

disponibles comercialmente

contienen oxipoligelina, poligelina (polipéptidos polimerizados reticulados con urea) o
polisuccinato de gelatina.

La succinilacién induce la diseminacién de la estructura molecular que, a su vez, aumenta
el efecto de volumen en comparacién con masas moleculares iguales de gelatinas no
succiniladas. El grado de succinilacién (es decir, el nimero de residuos de succinilamida
por aminoacido) de las preparaciones de gelatina modernas es de 0,026.

Hydraxylysine residues

.,f")l\"x_ HO
Urea link b
Succinyl link
Fig. 5. Molecular characteristics of urea-linked gelatin, Fig. 6. Molecular characteristics of succinylated gelatin

® Ertmer C., Rehberg S., Whstphal M., Relevance of non-albumin colloids in intensive care medicine, Best Practice & Research
Clinical Anaesthesiology 23 (2009) 193-212
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La gelatina sin tratar solo es soluble en agua a temperaturas >50°C. Las modificaciones
guimicas mencionadas anteriormente dan como resultado una solubilidad en agua
suficiente a temperatura ambiente. Sin embargo, durante el almacenamiento a largo
plazo o en un ambiente frio, parte de la gelatina puede precipitar y, por lo tanto, requerir
calentamiento antes de la infusion.

Aproximadamente el 50% de las moléculas de gelatina se excretan en la orina durante o
poco después de la infusion. Las moléculas més grandes permanecen dentro del espacio
intravascular hasta que son degradadas por la peptidasa endbgena vy filtradas por los
rifones. Por lo tanto, las infusiones repetidas de gelatina son necesarias para mantener
un volumen sanguineo adecuado.

Las gelatinas para la terapia de volumen se han retirado del mercado estadounidense
debido a la alta tasa de reacciones anafilacticas.

Reacciones anafilactoides después de coloides sintéticos

Aunque se discute con frecuencia en la literatura, las reacciones
anafilacticas/anafilactoides graves y potencialmente mortales en respuesta a cualquiera
de los tres coloides sintéticos son muy raras con el uso de preparaciones modernas.

Dentro de los tres tipos de coloides sintéticos, la optimizacion de las preparaciones se
han asociado con una marcada reduccién de las reacciones anafilacticas durante las
Gltimas décadas. Un estudio prospectivo francés multicéntrico publicado en 1994 observé
una frecuencia global de 0,219% entre 19593 pacientes tratados con albumina
(frecuencia 0,099%), gelatina (frecuencia 0,345%), dextranos (frecuencia 0,273%) o
hidroxietil almidén (HES) (frecuencia 0,058%).

Entre estas reacciones anafilactoides, alrededor del 20% se informaron como graves
(grado IIl o IV). El analisis multivariado revel6 cuatro factores de riesgo independientes
para las reacciones anafilactoides, es decir, infusion de gelatina [odds ratio (OR) 4,81],
infusién de dextrano (OR 3,83), antecedentes de alergia al farmaco (OR 3,16) y sexo
masculino (OR 1,98). Mientras que el riesgo relativo de reacciones anafilactoides fue
similar entre la albimina y el HES, fue seis veces mayor con gelatina y 4,7 veces mayor
con dextrano en comparacion con HES.

Table 2

Anaphylactoid rates of dinically available colloid solutions.

Colloid Subity pe Anaphylactoid reactions (%) Patients (n)

Total Severe (IF -1V}

Matural colloids Albumin 0.099 0.032 3020
Total 0.099 0.032 3020

Dexiran Dextran 6075 028G Mo 350
Dt tran 40 0270 0067 1484
Total 0.Z73 0.054 1834

Gelatin Urea-linked 0.852 0284 352
Sucanylated 0325 0.056 8907
Total 0.345 0.065 9259

HES HES 200/0.6 0115 MNome 4271
HES 200/0.5 0,037 0023 873
Total 0.058 0.019 5144

Total 0.219 0.047 19257

HES, hydroxyethyl starch.
Modified from Laxe naice ot al.™
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Tipos de Coloides’

Type and Composition of Colloid Resuscitation Fluids(!: 2 3);

Solution* Osmolarity Sodium Chloride Oncotic Half Life
Pressure
Reference Human plasma | 291 mOsm/L 135-145 mmol/L | 94-111 mmol/L |- -
Albumins 5% Albumin 309 mOsm/L 145 mmaol/L 145 mmol/L 20 mm Hg 20 days

Abbreviations: HES, hydroxyethyl starches; NA, not applicable.

*different commercially available brands may vary in composition

Solution* Osmolarity Sodium Chloride Oncotic Half Life
Pressure
25% Albumin 312 mOsm/L 145 mmol/L 145 mmol/L 100 mm Hg 20 days
HES 6% HES 286-308 137-154 mmol/L | 110-154 mmol/L | 36 mm Hg 12 hours
130/0.4 mOsm/L
6% HES 308 mOsm/L 143-154 mmol/L | 124-154 mmol/L | 27.5 mm Hg 3 days
450/0.7
10% HES 308 mOsm/L 154 mmol/L 154 mmol/L 57.5 mm Hg 12 hours
260/0.45
Gelatin 4% succinylated K 274 mOsm/L 154 mmol/L 120 mmol/L NA NA
modified fluid
gelatin
3.5% urea- 301 mOsm/L 154 mmol/L 154 mmol/L NA NA
linked gelatin

Abbreviations: HES, hydroxyethyl starches; NA, not applicable.

*different commercially available brands may vary in composition

- Las soluciones coloidales contienen moléculas de gran peso molecular que en gran
medida no pueden atravesar las membranas capilares suspendidas en la solucién
transportadora.

- Son mas costosas y menos disponibles que los cristaloides.

- Los coloides permanecen dentro del espacio intravascular y mantienen la presion
oncotica coloidal:

o Tedricamente mas efectivo para expandir el volumen intravascular que los
cristaloides.
o Se puede necesitar menos volumen para mantener el volimen intravascular.

- La Sociedad Estadounidense de Anestesiologia recomienda no administrar
rutinariamente coloides (dextranos, hidroxietil almidones, albamina) para reanimacion
volumétrica sin las indicaciones apropiadas.

a. FARMACODINAMIA®

Pertenece al grupo terapéutico de sustitutos de sangre y fracciones de proteina
plasmatica, y tiene cddigo ATC BO5AA06, que corresponde a derivados de gelatina. Es
una solucion de 40mg/mL de gelatina succinilada (también conocida como gelatina fluida
modificada) con un peso molecular promedio de 26,500 Dalton (peso promedio). La
succinilacion produce una molécula de gelatina cargada negativamente con la
consiguiente expansion espacial. El volumen molecular es, por lo tanto, mas alto que la
gelatina no succinilada del mismo peso molecular. El efecto volumétrico medido

7 Fluid selection for IV fluid resuscitation DynaMed powered by EBSCOhost® [Enlinea]. [Fecha de consulta: Diciembre 2017].
URL disponible en: http://dynamed.ebscohost.com.

8 Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA). Gelofusine, soluzione per infusione [En linea]. [Fecha de consulta: Diciembre 2017]. URL
disponible en: https://farmaci.agenziafarmaco.gov.it/bancadatifarmaci/
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inicialmente es aproximadamente el 100% del volumen infundido, con un efecto
volumétrico suficiente de 4-5 horas. No interfiere con la determinacion de grupo
sanguineo y es neutral en los mecanismos de coagulacion.

Mecanismo de accién: La presibn osmoética coloidal de la solucion provoca una
prolongacién del efecto del volumen inicial. La duracién del efecto depende del
aclaramiento del coloide principalmente por excrecion. Debido a que el efecto volumétrico
de la gelatina succinilada es equivalente a la cantidad de solucion administrada, esta es
un sustituto del plasma, no un expansor del plasma. La solucién también beneficia el
compartimento extravascular y no interfiere con el equilibrio electrolitico del espacio
extracelular.

Efectos farmacodindamicos: La gelatina succinilada reemplaza las pérdidas de volumen
intravasculares causadas por la pérdida de sangre o plasma y fluidos intersticiales. Asi, la
presion arterial media, la presion del ventriculo izquierdo y la presion en la fase final de la
diastole, el volumen del latido del corazén, el indice cardiaco, el suministro de oxigeno, la
microcirculacion y la diuresis aumentan sin agotamiento del espacio extravascular.

b. FARMACOCINETICA®
Distribucion: Después de la infusidn, la gelatina succinilada se distribuye rapidamente en
el compartimiento intravascular.

Biotransformacion/Eliminacion: La eliminacién de la gelatina modificada se produce en
dos fases, con una vida media de aproximadamente 8 horas para la primera fase y de
varios dias para la segunda. La mayoria de la gelatina modificada infundida se excreta
principalmente a través de los rifiones. Solo una cantidad menor se excreta en las heces
y solo el 1% se metaboliza. Las moléculas mas pequefias se excretan directamente
mediante filtracion glomerular, mientras que las moléculas mas grandes se degradan
primero proteoliticamente en el higado y luego también se excretan por los rifiones.

Farmacocinética en situaciones clinicas particulares:
La semivida plasmatica de la gelatina modificada puede prolongarse en pacientes en
hemodialisis (VFG <0,5mL/min), aungque no se observd acumulacién de gelatina.

c. POSOLOGIA™

La dosificaciéon y la velocidad de infusién estan reguladas, respectivamente, por la
cantidad de sangre perdida y por las necesidades individuales de recuperacién y
mantenimiento de una situacién hemodinamica estable, la dosis inicial de administracién
es, en promedio, de 500 a 1000mL, en caso de grave pérdida de sangre, se deben usar
dosis mas altas.

Adulto: En adultos, se administra una dosis de 500mL a una velocidad adecuada en
funciéon del estado hemodindmico del paciente. En caso de una pérdida de sangre
superior al 20%, generalmente se administran sangre o0 componentes sanguineos
ademas de gelatina succinilada.

Pediatria: La seguridad y eficacia en nifios no se han establecido completamente. Por lo
tanto, no se puede recomendar una dosificacion. Solo debe administrarse en aquellos
pacientes cuyos beneficios esperados claramente superan los riesgos potenciales. En
estos casos, deben tenerse en cuenta las condiciones clinicas prevalentes del paciente y
la terapia debe monitorizarse con especial atencion.

® Agenzia ltaliana del Farmaco (AIFA). Gelofusine, soluzione per infusione [En linea]. [Fecha de consulta: Diciembre 2017]. URL
disponible en: https://farmaci.agenziafarmaco.gov.it/bancadatifarmaci/
1% Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA). Gelofusine, soluzione per infusione [En linea]. [Fecha de consulta: Diciembre 2017]. URL
disponible en: https://farmaci.agenziafarmaco.gov.it/bancadatifarmaci/
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Dosis maxima: La dosis maxima diaria est4 determinada por el grado de hemaodilucion.
Se debe tener cuidado para evitar una disminucién en el hematocrito por debajo de los
valores criticos.

Velocidad de infusion: Es aconsejable evitar la administracion rapida de liquidos de
infusién a partir de botellas de vidrio o recipientes de plastico (polietileno), ya que esto
puede causar la formacion de émbolos. En general, la infusién de 500mL dura al menos 1
hora. En casos graves y agudos, es posible administrar 500mL de producto en 5-10
minutos, hasta que no se detecten signos de hipovolemia.

Método de administracién: Uso intravenoso. Para infusiones rapidas, no se debe llevar a
una temperatura superior a 37°C, si es posible. En el caso de la infusion de presion, que
puede ser necesaria en caso de emergencias viables, se debe extraer todo el aire del
contenedor y el conjunto de infusién antes de administrar la solucion.

TRATAMIENTO

a. SUMARIOS

UpToDate: Realiza las siguientes recomendaciones:

INDICACION RECOMENDACION

ELECCION DEL LIQUIDO DE REEMPLAZO:

Para pacientes con shock hipovolémico, las tres clases principales de liquidos

de reemplazo son:

- Soluciones cristaloides: incluidas soluciones salinas, soluciones buffer,
algunos liquidos cloro-restrictivos (sol de Hartmann).

- Soluciones que contienen coloides: incluyen soluciones de albumina,
almidon hiperoncotico, dextrano, gelatina.

- Productos sanguineos o substitutos: incluido paquete de globulos rojos,
substitutos de sangre.

La eleccion del liquido de reemplazo depende en parte del tipo de fluido que se

ha perdido. Los cristaloides isotonicos son generalmente preferidos para el

Tratamiento tratamiento de pacientes con deplecion de volumen grave no debida a

de hemorragia.

hipovolemia

severa o Coloides versus Cristaloides:

shock Ambos cristaloides (p. Ej., Solucién salina isoténica, lactato de Ringer) y

hipovolémico | soluciones que contienen coloides (p. Ej., solucion de albdmina, almidén
en adultos™ hiperoncético) se han utilizado para reemplazar el déficit de liquido extracelular.
En general, se prefieren los cristaloides, generalmente soluciones salinas, sobre
las soluciones que contienen coloides para el tratamiento de pacientes con
deplecién de volumen grave no debida a hemorragia. Las soluciones salinas
parecen ser tan efectivas como otras soluciones de cristaloides y soluciones que
contienen coloides, y son mucho menos costosas. Deben evitarse las
soluciones de almidén hiperoncético, ya que aumentan el riesgo de lesion renal
aguda, la necesidad de terapia de reemplazo renal y la mortalidad.

Los cristaloides y, en particular, las soluciones salinas son igualmente eficaces
como coloides en la expansidon del volumen plasmético, aunque se debe
administrar 1,5 a 3 veces mas solucion salina debido a su distribucién
extravascular.

" Mandel J., Palevsky P., Treatment of severe hypovolemia or hypovolemic shock in adults,UpToDate®. [Internet]. [Fecha de
consulta: Diciembre 2017]. URL disponible en: http://www.uptodate.com
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BestPractice: Realiza las siguientes recomendaciones:

INDICACION RECOMENDACION
TODOS LOS PACIENTES: primero evaluar la via aérea, respiracion y
circulacién, mas tratamiento de la causa subyacente, adjunto vasopresores.
- Shock cardiogénico no sospechado
o Mas: fluidos intravenosos: La administracion temprana de liquido es
mas importante que el tipo de liquido (cristaloide o coloide).
Generalmente se administra una infusion rapida inicial de cristaloides
isoténicos de 250mL. Las dosis 6ptimas permanecen indefinidas. La
dosificacion repetida se guia por la reevaluacion de los marcadores de
perfusion. Predecir el efecto del volimen adicional en cualquier paciente
individual requiere considerable juicio clinico porque todavia no se ha
identificado una medida Unica, simple y precisa.
El principal riesgo durante la reanimacion con volimen es el edema
pulmonar. En el shock hemorragico, la infusién de liquidos excesivamente
agresiva puede aumentar la tasa de sangrado: en particular, cuando las
presiones arteriales medias son >40mmHg.
No hay evidencia de ningin beneficio de supervivencia de coloide sobre
cristaloide. Evidencia 2 [A].
Los estudios no han respaldado el uso de soluciones de hidroxietil
almidén y sugieren una peor supervivencia cuando se usan para tratar
estados de shock hipovolémico.
o Ajunto: productos sanguineos.
o Adjunto: acido tranexamico.
- Shock cardiogénico sospechado
o Adjunto: fluidos intravenosos: indicado en pacientes sin evidencia de
Shock™*? edema pulmonar. Fluidos intravenosos podrian ser administrados con

precaucion con los pacientes siendo frecuentemente evaluados por signos
de desarrollo de sobrecarga de fluido.

La administracién temprana de liquido es mas importante que el tipo de
liquido (cristaloide o coloide).

Una infusiéon rapida inicial de cristaloides isotonicos de 250mL es
tipicamente administrada. Las dosis éptimas permanecen indefinidas. La
dosificacion repetida se guia por la reevaluacion de los marcadores de
perfusion. Predecir el efecto del volimen adicional en cualquier paciente
individual requiere considerable juicio clinico porque todavia no se ha
identificado una medida Unica, simple y precisa. La presién venosa central
y los parametros ultrasénicos (diametro de la vena cava inferior central y
colapsabilidad y flujo sanguineo adrtico) son Uutiles.

Comunmente, se infunden al menos 2 litros y la infusién se interrumpe
cuando la presion arterial sistélica alcanza los 90mmHg o se desarrollan
problemas de sobrecarga de volumen.

El principal riesgo durante la reanimacion con volimen es el edema
pulmonar. En el shock hemorragico, la infusién de liquidos excesivamente
agresiva puede aumentar la tasa de sangrado: en particular, cuando las
presiones arteriales medias son >40mmHg.

No hay evidencia de ningin beneficio de supervivencia de coloide sobre
cristaloide. Evidencia 2 [A].

Los estudios no han respaldado el uso de soluciones de hidroxietil
almidon y sugieren una peor supervivencia cuando se usan para tratar
estados de shock hipovolémico.

12

BestPractice.  Shock-[En linea]. [Fecha de consulta: Diciembre 2017]. URL disponible en: http:/

http://bestpractice.bmj.com/best-practice/welcome.html
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Dynamed: Realiza las siguientes recomendaciones:

INDICACION

RECOMENDACION

Shock
hemorragico™:

TRATAMIENTO
Primer objetivo es detener el sangrado y proveer voliimen intravascular.
Minimizar el tiempo entre la lesién y la cirugia cuando la intervencién quirargica es
requerida para controlar el sangrado.
El soporte de volimen intravascular puede incluir:
- Liquido de resucitacidn:
o Infusién de cristaloides isotdénicos son recomendados para el tratamiento
inicial del paciente con trauma hemorragico hipotensor (ABC-T Grado 1A).
o La seleccién del liquido y el objetivo de la presion arterial puede variar
basado en el tipo de trauma, particularmente para pacientes con trauma
craneal.
= Evitar el hidroxietil almidén, ya que no disminuye la mortalidad, pero
aumenta el riesgo de terapia de reemplazo renal (evidencia de nivel 1
[probablemente confiable]).
= La resucitacion con albimina no parece ser mas efectiva que los
cristaloides o la solucién salina en pacientes hipovolémicos.

La albumina humana no reduce la mortalidad en pacientes criticos con

hipovolemia (evidencia de nivel 1 [probablemente confiable]), podria no

reducir la mortalidad en pacientes con hipoalbuminemia (evidencia de
nivel 2 [nivel medio]), puede incrementar la mortalidad en pacientes
guemados (evidencia de nivel 2 [nivel medio]).

= Comparando soluciones coloides:

e Coloides individuales pueden tener similar mortalidad en pacientes
criticamente enfermos o pacientes quirdrgicos con reemplazo de
volumen (evidencia de nivel 2 [nivel medio]).

Basado en una revisibn Cochrane con evaluacién incompleta de

calidad de estudios. Revisibn sistematica con 86 estudios

aleatorizados compararon soluciones coloides en 5484 pacientes

criticamente enfermos o pacientes quirdrgicos que requieren

reemplazo de volimen. La evaluacion de la calidad estuvo basada

solo en presencia o ausencia de ocultamiento de asignacion. Una

gran proporcion de los ensayos tenian un tamafio de muestra

pequefio y no informaron muertes.

No hay diferencia significativa en la comparaciéon de mortalidad:

o Albumina o proteina plasmatica fraccionada a hidroxietil almidén
en el analisis de 31 ensayos con 1719 pacientes.

o Albumina o proteina plasmatica fraccionada a gelatina en analisis
de 9 estudios con 824 pacientes.

o Albumina o proteina plasmatica fraccionada a dextran 70 en
analisis de 4 estudios con 360 pacientes.

o Gelatina modificada a hidroxietil almidon en analisis de 22
estudios con 1612 pacientes.

e Los coloides individuales pueden diferir en seguridad (nivel 2 [nivel
medio] de evidencia).

Basados en una revision sistematica sin evaluacién de la calidad de
los estudios. Revision sistematica de 113 estudios con 1.54 millones
de pacientes recibieron 109 millones de infusién de coloides.
Comparacién con la albdmina como coloide de referencia, se
produjeron reacciones anafilactoides:

o 12.4 veces mas comun con gelatina.

o 4.5 veces mas comun con hidroxieti lalmidon.

o 2.3 veces mas comuln con dextran.

¥ Hemorrhagic shock. DynaMed powered by EBSCOhost® [Enlinea]. [Fecha de consulta: Diciembre 2017]. URL disponible en:
http://dynamed.ebscohost.com.
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INDICACION RECOMENDACION

Hidroxietil almidén tiene mas probabilidad que albimina de ser
asociada con prurito, coagulopatia y sangrado clinico

b. GUIAS DE PRACTICA CLINICA (INTERNACIONALES)

European Society of Intensive Care Medicine/Society of Critical Care Medicine
(2016)™. El alcance de esta Guia se centr6 en el tratamiento temprano de pacientes con
sepsis 0 shock séptico.

F. Terapia con fluido

1.

Recomiendan que se apliqgue una técnica de reto de fluidos cuando la
administracion de liquidos continle mientras que los factores hemodinamicos
continien mejorando (BPS).

Recomiendan los cristaloides como el liquido de eleccién para la reanimacién
inicial y el reemplazo de volumen intravascular posterior en pacientes con sepsis y
shock séptico (recomendacion fuerte, calidad de evidencia moderada).
Sugieren el uso de cristaloides balanceados o solucién salina para la reanimacion
con liguidos en pacientes con sepsis 0 shock séptico (recomendacién débil, baja
calidad de la evidencia).

Sugieren utilizar albimina ademas de cristaloides para la reanimacion inicial y el
reemplazo de volimen intravascular posterior en pacientes con sepsis y shock
séptico cuando los pacientes requieren cantidades sustanciales de cristaloides
(recomendacioén débil, baja calidad de la evidencia).

Recomiendan no usar hidroxietil almidones (HES) para el reemplazo del volimen
intravascular en pacientes con sepsis 0 shock séptico (recomendaciéon fuerte,
evidencia de alta calidad).

Sugieren el uso de cristaloides sobre gelatinas cuando se reanima pacientes con
sepsis o0 shock séptico (recomendacién débil, baja calidad de la evidencia).

Justificacion
- El uso de fluidos IV en la resucitacion de pacientes es una piedra angular de la

terapia moderna. A pesar de esto, hay poca evidencia disponible de ECAs para
apoyar su practica; esta es un area en la que se necesita urgentemente
investigacién. Un ensayo en nifios (principalmente con malaria), en Africa, en un
entorno donde la intensificaciébn de la asistencia respiratoria mecanica y otros
organos fue limitada, cuestion6 esta practica.

La ausencia de un beneficio claro después de la administracion de coloide en
comparacion con las soluciones cristaloides en los subgrupos combinados de
sepsis, junto con los gastos de la albimina, respalda una fuerte recomendacion
para el uso de soluciones cristaloides en la reanimacion inicial de pacientes con
sepsis y shock séptico.

La gelatina es otro coloide sintético que puede usarse para la reanimacion con
fluidos; sin embargo, faltan estudios de alta calidad que comparen gelatinas con
otros fluidos en pacientes con sepsis 0 shock séptico. Los ensayos realizados en
pacientes criticamente enfermos se resumieron en un meta-analisis reciente. El uso
de gelatina en pacientes adultos criticamente enfermos no aumento6 la mortalidad
(RR 1.10, IC 95% 0.85-.43, evidencia de baja calidad) o lesién renal aguda (RR
1.35, IC 95% 0.58-3.14, evidencia de muy baja calidad) en comparacion a la
albumina o al cristaloide.

* Rhodes A., Evans L., Alhazzani W., Levy M., Antonelli M., et al., Surviving Sepsis Campaign: International Guidelines for
Management of Sepsis and Septic Shock: 2016., Intensive Care Med. 2017 Mar;43(3):304-377. doi: 10.1007/s00134-017-4683-6.
Epub 2017 Jan 18.
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- Estos resultados estan limitados por ser indirectos, ya que los estudios no se
centraron en pacientes criticamente enfermos. El meta-andlisis de red de Rochwerg
et al. (2014) no identificd ningin ECA que comparara gelatinas con cristaloides o
albumina; por lo tanto, las estimaciones generadas fueron imprecisas y se basaron
en comparaciones indirectas. Dada la baja calidad de los datos disponibles y el
costo asociado con el uso de gelatina, emiten una recomendacion débil a favor del
uso de cristaloides sobre las gelatinas.

RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN EFICACIA/EFECTIVIDAD

a. REVISIONES SISTEMATICAS

ZHONG J., (2013)" realizaron una revision sistematica cuyo objetivo fue evaluar los
efectos sobre la mortalidad y seguridad de las diferentes soluciones coloides.

Los estudios incluidos fueron estudios controlados aleatorizados. Los participantes fueron
diagnosticados con sepsis o shock séptico y determinados a necesitar fluidos de
resucitaciéon. Fueron considerados los coloides dextrano, HES, gelatina modificada y
albumina. Diecisiete estudios clinicos aleatorizados con un total de 1281 participantes
cumplieron con los criterios de inclusién.

El resultado primario fue la mortalidad por cualquier causa al final del periodo del estudio;
obteniéndose mortalidad en todos los estudios.

Para intervenciones de albumina vs gelatina modificada (n=2 estudios con 100
participantes), el RR de muerte fue 2.4 (95% IC 0.31-18.35).

Gelatin Albumin Rizk Ratio Rizk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Gl
Akech2006 7 L 1 44 45.0°% 7.00 [0.90, 54.55]
Trof 2010 2 6 2 6 55.0% 1.00 [0.20, 4.95]
Total (95% CI) 50 50 100.0% 2.40 [0.31, 18.35]
Tokl evenls b 3
Helerogeneily: 79=1.28; ¥ =2 46 df=1 (p = 0.12): 1? = 58% i:n:n ﬂ‘1 ] 1‘ﬂ 1uu=
Test lor overall effect: Z = 0.84 ( p=0.40) Fame'rsaxper.imml,al Favars contral

Figure 4. Forest plot of comparison: modified gelatin vs. albumin outcome: mortality. Cl = confidence interval.

Para intervenciones de gelatina modificada vs HES (n=4 estudios con 205 participantes),
el RR de muerte fue 1.02 (95% IC 0.79-1.32).

HES Galatin Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Welght M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CIl
Asfar 2000 10 16 12 18 21.5% 0.94 [0.57, 1.55]
Malnar 2004 12 15 10 15 19.0% 1.20[0.77, 1.86]
Schortgen 2001 28 65 29 64 55.6% 0.95 [0.64, 1.40]
Trof 2010 3 ] 2 & 3.8% 1.50 [0.38, 6.00] -
Total (35% CI) 102 103 100.0% 1.02 [0.79, 1.32] *
Total events 83 53
[ ! 1 ]
T T 1

Hetercgeneity: =107, di=3 (o=078) 17 =0% !

0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: £ =012 (p = 0.90) Favore axparimental  Favers control

Figure 5. Forest plot of comparison: modified gelatin vs. HES outcome: mortality. Cl = confidence interval.

! Zhong JZ., Wei D., Pan HF., Chen YJ., Liang XA., et al., Colloid Solutions for Fluid Resuscitation in patients with sepsis:
Systematic Review of Randomized Controlled Trials., The Journal of Emergency Medicine, Vol. 45, No. 4, pp. 485-495, 2013.
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Para intervenciones de gelatina modificada vs dextran (n=1 estudio con 12 participantes),
el RR de muerte no fue estimable.

Los autores concluyeron que no hay evidencia que una solucion coloide es mas efectiva y
segura gue otra para fluidos de resucitacion en sepsis.

SAW M., (2012)*® realizaron un meta-anélisis cuyo objetivo fue evaluar los beneficios y
riesgos de las soluciones de gelatina comparadas con otros fluidos intravenosos para
pacientes en perioperatorio y cuidados criticos.

De 66 estudios identificados, 30 estudios controlados aleatorizados con 2709 pacientes
cumplieron los criterios de inclusién y fueron sujetos del meta-andlisis.

El resultado primaro de esta revision fue la mortalidad hospitalaria (o mortalidad a los 28
dias cuando la mortalidad hospitalaria no esta disponible). Otros resultados fueron la
incidencia de falla renal aguda, total de pérdida de sangre durante el periodo de estudio,
proporcion de pacientes que requieren transfusion de sangre alogénica, volimen de
tranfusion sanguinea, incidencia de reacciones alérgicas y estancia hospitalaria
prolongada.

El riesgo de mortalidad (odds ratio [OR] 1.03, IC 95%: 0.80 a 1.32) y la cantidad de
pérdida de sangre (diferencia de medias ponderadas, 7.56mL; IC 95%: 18.75 a 33.87) no
fueron significativamente diferentes entre los pacientes quienes fueron tratados con
soluciones de gelatina u otros tipos de fluidos intravenosos.

En comparacion con los almidones, las soluciones de gelatinas se asociaron con un
menor riesgo de insuficiencia renal aguda (odds ratio [OR] 0.43; IC 95%: 0,20 a0,92; p =
0,03). Cuando las soluciones de gelatina fueron comparadas con albumina isoténica, los
pacientes quienes fueron tratados con soluciones de gelatina requirieron una pequefia,
pero significativa mayor cantidad de transfusion sanguinea (diferencia de medias
ponderadas, 180mL; IC 95%: 8,1 a 353,6; p = 0,04). Estos hallazgos sugieren que el uso
de soluciones de gelatina esta asociado con un bajo riesgo de falla renal aguda
comparado con almidones. El uso de gelatina como un expansor de plasma parece no
tener ventajas significativas sobre los cristaloides o la albumina isotonica sobre la
mortalidad y puede tener un riesgo ligeramente mayor de requerir transfusion de sangre
alogénica en pacientes perioperatorios y en estado critico.

BUNN F., (2012)"" (Cohrane) realizaron un meta-anélisis cuyo objetivo fue comparar los
efectos de las diferentes soluciones coloides en pacientes que se cree necesitan
reemplazo de volumen.

Los criterios de seleccion incluyeron estudios controlados aleatorizados que compararon
soluciones coloides en pacientes criticamente enfermos y pacientes quirdrgicos que se
creen que necesitan reemplazo de volumen.

Los resultados buscados fueron muerte, cantidad de sangre completa transfundida, y la
incidencia de reacciones adversas. Los resultados principales mostraron lo siguiente:

- 86 estudios con un total de 5484 participantes, cumplieron los criterios de inclusion. La
calidad de la ocultacion de la asignacion se consideré como adecuado en 33 ensayos
y pobre o incierto en el resto.

'® Saw M., Chandler B., Ho K., Benefits and risks of using gelatin solution as a plasma expander for perioperative and critically ill
patients: a meta-analysis, Anaesth Intensive Care 2012; 40: 17-32.

" Bunn F, Trivedi D. Colloid solutions for fluid resuscitation. Cochrane Database of Systematic Reviews 2012, Issue 7. Art. No.:
CD001319. DOI: 10.1002/14651858.CD001319.pub5.
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- Las muertes fueron reportadas en 57 estudios:
o Para albumina o proteina plasmatica fraccionada vs gelatina, nueve estudios
(n=824) reportaron mortalidad. El RR fue 0.89 (95% IC 0.65 — 1.21).
o Para gelatina vs HES, 22 estudios (n=1612) reportaron mortalidad y el RR fue
1.02 (95% IC 0.84 — 1.26).
o EIRR no fue estimable en la gelatina vs dextran y HES vs dextran (no reportaron
mortalidad).

Comparison 2. Albumin or PPF versus gelatin

No. of No. of

Outcome or subgroup title studics participants Statistical method Effect size
1 Death 9 824 Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI) 0.89 [0.65, 1.21]
2 Blood/red cells transfused Other data Mo numeric data
(skewed or inadequate data)
Comparison 4. Modified gelatin versus HES
No. of No. of
Outcome or subgroup title studies participants Statistical method Fffect size
1 Death 22 1612 Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI) 1.02 [0.84, 1.26]
2 Blood/red cells transfused Other data Mo numeric data
(skewed or inadequate data)
Comparison 5. Modified gelatin versus dextran
No. of No. of
Outcome or subgroup title studies participants Statistical method Effect size
| Death 3 82 Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI) 0.0 [0.0, 0.0]
2 Blood/red cells transfused Other data Mo numeric data

(skewed or inadequate data)

Los autores concluyeron en gue no hay evidencia que una solucién coloidal sea mas
efectiva 0 segura que cualquier otra, aunque los IC fueron amplios y no excluyen las
diferencias clinicamente significativas entre los coloides.

RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN SEGURIDAD

a. REVISIONES SISTEMATICAS / META-ANALISIS

MOELLER C., (2016)"® realizaron una revisién sistematica y un meta-anélisis de efectos
adversos en estudios aleatorizados y no aleatorizados que comparaban la gelatina con
cristaloides o albumina para el tratamiento de la hipovolemia.

Se realizaron busquedas sistematicas en multiples bases de datos sin restricciones de
idioma hasta agosto de 2015. Se evalué el riesgo de sesgo de los estudios individuales y
la certeza en la evaluacion de la evidencia mediante el enfoque GRADE. Las soluciones
de gelatina incluidas fueron gelatina unida a urea (ULG), también llamada poligelina;
gelatina modificada o gelatina succinilada y oxipoligelina (OPG).

60 estudios fueron elegibles, incluidos 30 ECAs con 3629 pacientes, 8 estudios no
aleatorizados y 22 estudios con animales.

'8 Moeller Claudia, Fleischmann Carolin, Thomas-Rueddel Daniel, VlasakovVlasislav, Rochwerg Bram, Theurer Philip, Gattinoni
Luciano, Reinhart Konrad, Hartog Christiane S., How safe is gelatin? a systematic review and metaanalysis of gelatin-containing
plasma expanders versus crystalloids and albumin, Journal of Critical Care (2016), doi: 10.1016/j.jcrc.2016.04.011
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Evidencia para ECAs:
30 ECAs con 3629 pacientes y conducidos entre 1976 y 2012 fueron incluidos. Para
aguellos que recibieron gelatina:

- EIRR de mortalidad fue 1.15 (IC 95% 0.96 a 1.38; 16 ECA, 2525 pacientes).

- EIRR para requerir transfusion sanguinea alogénica fue 1.10 (0.86 a 1.41; 8 ECA,

744 pacientes).
- EIRR para AKI fue 1.35 (0.58 a 3.14; 3 ECA, 212 pacientes).
- EIRR para anafilaxia fue 3.01 (1.27 a 7.14; 3 ECA, 606 pacientes.

Evidencia de estudios no aleatorizados:

Ocho estudios no aleatorizados fueron incluidos. Cinco estudios observacionales (10827)
pacientes en sepsis, cirugia cardiaca y pacientes en UCI proporionaron datos sobre falla
renal o mortalidad.

- La mortalidad fue reportada en cuatro estudios (9257 pacientes). Un estudio con
6478 pacientes con cirugia cardiaca identifico un incremento en el riesgo para
mortalidad hospitalaria en el periodo con gelatina (OR 1.72, IC 95% 1.15-2.58,
p=0.008, bajo riesgo de sesgo). Otro estudio encontré6 que no habia diferencia
entre los grupos.

- Lafalla renal fue reportada en 4 estudios (9403 pacientes, bajo riesgo de sesgo).
Todos estos ensayos informaron riesgos significativamente aumentados de
insuficiencia renal en el periodo de gelatina:

o En pacientes con sepsis, el OR para AKI fue 3.65 (IC 95% 1.81-7.35; 346
pacientes) y 1.85 (IC 95% 1.31-262; 1046 pacientes).

o En pacientes criticamente enfermos, el OR para incidencia de lesion y falla en
las etapas de RIFLE fue de 0.52 (IC 95%, 0.37-0.75).

Figure 1 Mortality in patients receiving gelatin fluids versus albumin or crystalloid solutions

Gelatin Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 85% CI
4.1.1 Criticably il adults and children
Akech 2006 7 44 1 44 08N 7.00[0.90, 54 55
Dung 1983 0 13 o 25 Not estimable
Gondas 2010 12 =0 26 100 AT 0.92 [0.51, 1.67] -1
Mge 2001 0 & R Mot estimable
NMNITG 1936 63 261 107 515 46.6% 1.20 [0.92, 1.57]
Parkar 2004 12 188 9 188 S.EW 2.11 [D.88, 4.55]
Stockweall 1992 50 249 A5 226 IB.3% 1.071 [0.73, 1.45]
Upadhyay 2005 g 4 9 3 5.7% 1.07 [0.49, 2.3 T
an der Heljden 200% 1 12 5 2d i 1,20 [0.34, 4.20) -1
Wiy 2001 2 8 3 1B 1.2% 0.50 (0,11, 3.11] L
Subtotal (35% CI) 830 1290 98.5% 1.15 [0.95, 1.40] *
Tolal events 167 206

Heterageneity: Tau® = 0.00; Ghif=7.22 of =T (P =041); 1" = 3%
Tagt for ovarall offect; £=1.43 (P =015}

1.1.2 Elective surgical pationts

Alavi 2012 o3 02 Wot esfimable

Himpe 1281 1 7 0 85 03% 1.52 [0006, 36.44] -
Soanes 2003 0 #0 1 2D 0.3% 0,533 [0.01, T.TE

Tallaferug 19885 T 1] 1 I 04% 0.64 [0.03, 14.36]

Verhel] 2006 1 18 1 3 05% 2.13[0.14, 31.85]

Wahba 1998 0 10 1] o Mot sstimable

Subitotal {95% €1 157 48 15% 0.97 [0.21, 4.38] ——au-—
Tatal events 2 3

Heterogeneity. Taw® = 0.00; Chi* = 0LA2, df = 3 (P =082 F = 0%
Tesl for overall effect: £ = 0.04 (P = 0.97)

Total (35% CI) 1087 1438 100.0% 1.15 [0.96, 1.28] .'
Tatal gwants 168 208

Halgrogansily: Tau® = 0.00; Chit = 847, gl =11 [P = Q700 I"= 0%
Tasl for overall effect Z=1.48 (F = 0.14)

Tast for eubgroup differences: Che = 0,05, df = 1{F =0.82], F=0%

=

| | i
0.0 01 0 1
Favaurs [experimental]  Favours [cantrol]
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Figure 2 Exposure to allogeneic blood transfusion in patients receiving gelatin fluids versus albumin
or crystalloid solutions

Galatin Cantrel

Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Ewvents Total Weight M-H, Randem, 35% CI

Risk Ratio
M-H, Randem, 895% CI

1.3.1 Critically ill adults and children

Parker 2004 31 198 22 198 241%
Subtetal (95% CI) 198 198 24.1%
Total evenis A e}

Heterogensity: Not applicable
Tast for overall effoct 2= 133 (P = D.19)

1.3.2 Elective surglcal patients

Fries 2004 2 20 2 20 1.8%
Kliunen 2007 4 15 5 15 51%
Mittermiayr 2007 a 21 1 20 1.6%
Schramka 2010 4 15 3 15 318%
Scoft 19895 18 29 40 B4 53EB%
Soares 2008 2 20 Z 20 1.8%
Toocu 2012 G 25 B 25 Ti%
Walla 2007 1 12 0 12 0B%
Subtotal (85% Cl) 15T 191 T5.9%
Total evenis 43 &1

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi® = 5.66, df = 7 {P = 0.58); = 0%
Tesl for overall slfect Z=0.11 (P =D0.91)

Tatal {(35% C1) 355 389 100.0%

Total events 7a B3

Heterogeneily: Tau® = 0.00; Ch#F =700, df =8 (P = 0.54}, F=0%

Test for overall effect: Z=0.74 [P = 0.46)

Test for subgroup differencas: Chi* = 1.20, di = 1 {P = 02T}, P = 16.5%

1.41 [0.85, 2.35]
1.41 [0.85, 2.35]

1,00 [0.16, 5.42]
0.B0 [0.27, 2.41]
7.62 [1.05, 55.55]
1.33[0.36, 4.97]
0.89[0.71, 1.40]
1.00 [0.16, 6.42]
.75 [0.30, 1.85]

2.00 [0.13, 67.06]
1,02 [0.78, 1,35]

1,10 [0.86, 1.41]

-

>

[ ] 1 ]
0.0 0.4 1 1d 100
Favours [pelatn]  Favours [control]

Figure 3 Acute kidney injury in patients receiving gelatin fluids versus albumin or crystalloid solutions
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Figure 4 Anaphylaxis in patients receiving gelatin fluids versus albumin or crystalloid solutions
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Los autores concluyeron que las soluciones de gelatina aumentan el riesgo de anafilaxis
y pueden ser perjudiciales al aumentar la mortalidad, la insuficiencia renal y el sangrado,
posiblemente debido a la absorcion extravascular y al deterioro de la coagulacién. Hasta
gue los ECAs bien disefiados muestren que la gelatina es segura, advertimos contra el
uso de gelatinas, ya que existen alternativas de fluidos mas baratas y mas seguras.
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BARRON M., (2004)™ realizaron una revision sistematica para evaluar las diferencias en
la seguridad de los coloides, debido a que existen diferencias de seguridad entre los
coloides ampliamente utilizados para el manejo de fluidos en pacientes con
enfermedades agudas, segun se juzga de acuerdo con la incidencia comparativa de
eventos adversos.

Realizaron una bulsqueda sistemética de todos los estudios de pacientes con
enfermedades agudas con datos sobre la seguridad del coloide natural albimina y los
coloides artificiales (HES, dextrano, y gelatina). Estudios aleatorizados controlados,
estudios no aleatorizados, estudios cohorte, estudios de farmacovigilancia y meta-analisis
fueron elegibles para la inclusién.

Los resultados de los estudios fueron generalmente evaluados cualitativamente; sin
embargo, una evaluacion cuantitativa fue realizada para dos resultados finales:
reacciones anafilactoides y prurito asociado a hidroxietil almidon (HES).

De 189 estudios candidatos inicialmente identificados, 113 estudios publicados desde
1944 hasta 2002 fueron incluidos.

Los resultados fueron los siguientes:

Todos los eventos adversos: en estudios de farmacovigilancia de gran escala, se informé
gue la incidencia de eventos adversos de cualquier gravedad en los receptores de
albimina era de 6.1 a 6.8 por 10° infusiones de albuimina al 5% y 3.1 a 8.6 por 10°
infusiones de albdamina al 20% al 25%. Para eventos adversos serios una incidencia de
1.29 por 10° infusiones fue reportada. Los estudios de farmacovigilancia estan basados
generalmente en el reporte de eventos adversos espontaneos y son sujetos a un sub-
reporte. Uno de estos estudios de farmacovigilancia también incluyé datos para gelatina,
y los reportes de incidencia de eventos adversos fueron similares a los de albumina. En
una cohorte de 379 pacientes, la incidencia de todos los efectos adversos asociados a
HES fue de 4.5%.

Mortalidad: un meta-andlisis de estudios controlados aleatorizados (ECAS) indic6 una
peor supervivencia en pacientes criticamente enfermos que recibieron albumina versus
los que recibieron cristaloides o los que no recibieron albimina. Sin embargo, autores de
subsecuentes meta-analisis consideraron evidencia de ECAs aproximadamente 3 veces
mas extensa que las del primer meta-analisis, y no hubo evidencia de un incremento de
mortalidad asociada a albumina. Los resultados de estudios de alta calidad sugieren un
potencial beneficio de sobrevida de albumina. Por lo tanto, en un analisis multivariado de
grandes ECAs cegados, muestra que la mortalidad se redujo significativamente con la
albumina (odds ratio, 0.78; 95% CI, 0.76-0.81). Un estudio de farmacovigilancia a gran
escala proporcioné evidencia que las muertes después la administracion de albamina son
raras (5.24 por 10® infusiones). La hemodilucién con HES se investig6 en un ECA de
pacientes con accidente cerebrovascular isquémico agudo. La prueba se detuvo
prematuramente debido a un aumento significativo en la mortalidad relacionada con
edema cerebral entre los receptores de HES.

Reacciones anafilactoides: en 9 estudios, se informaron datos sobre reacciones
anafilactoides después de 3.63 x 10° infusiones de coloides. La incidencia agrupada de
reacciones anafilactoides después de la administracion de albumina fue de 9.44 por 10°
infusiones (95% IC 5.04-17.7 x 10° infusiones). Infusiones de tres coloides artificiales,
comparadas con albdmina, fueron asociadas con incremento significativo de reacciones
anafilactoides.

% Barron M., Wilkes M., Navickis R., A Systematic Review of the Comparative Safety of Colloids, Arch Surg. 2004;139:552-563
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Table 4. Pooled Incidence Rate Ratios
for Anaphylactoid Reactions

Pooled Incidence 95% Confidence
Colloid Rate Ratio* Interval
Hydroxyethyl starch 4.51 2.06-9.89
Dextrant 2.32 1.21-4.45
Gelatin 124 6.40-24.0

*Relative to albumin: 1 study'? was excluded from pooled incidence rate
ratio calculation because reported data were restricted to severe
anaphylactoid reactions only.

Tlncludes data from 2 dextran studies®7s in which some patients received
hapten inhibition and others did not; use of hapten inhibition in the
remaining 2 dextran studies®* was unspecified.

Prurito: en un estudio, hubo evidencia de prurito asociado con dextrano en algunos
pacientes; sin embargo, los informes de este efecto adverso se limitaron a HES
exclusivamente. El prurito asociado con HES se informé en 14 estudios con un total de
2598 pacientes, de los cuales 2173 (83.6%) recibieron HES y 425 (16.4%) no lo hicieron.
Las probabilidades de prurito aumentaron significativamente por la exposicion al HES. El
efecto del HES en la aparicién de prurito depende de la dosis. Ni el peso molecular del
HES ni la sustitucién molar del HES ejercieron un efecto estadisticamente significativo
sobre el prurito. En un estudio de pacientes que recibieron cuidados intensivos, el 44% de
los pacientes que desarrollaron prurito experimentaron una forma grave, persistente y
refractaria de la afeccion. El prurito asociado con HES generalmente se retras6 en el
inicio y se manifest6 como crisis pruriginosa, lo que llevé a los pacientes a buscar
atencion médica y perjudicar seriamente su calidad de vida.

Coagulopatia: Los resultados de numerosos estudios indican que la administracion de
HES puede reducir los niveles de factor VIII circulante y factor de von Willebrand,
deterioro de la funcion plaquetaria, prolongacion del tiempo de tromboplastina parcial y
tiempo de tromboplastina parcial activada, y aumento de las complicaciones
hemorragicas.

Falla renal: Los 3 coloides artificiales se han asociado con insuficiencia renal y se ha
demostrado que el HES aumenta los marcadores sensibles del dafio del tabulo renal en
pacientes quirargicos. En un ECA de pacientes con sepsis, la exposicion a HES mostré
ser un factor de riesgo independiente para falla renal aguda. En un estudio de cohortes
de pacientes con ACV isquémico agudo, el 4.7% experimento6 falla renal aguda asociada
con infusion de dextran. La gelatina, comparado con albumina como bomba principal en
cirugia cardiaca, elevo los niveles de creatinina.

Disfuncién circulatoria: Se ha investigado la aparicion de disfuncién circulatoria marcada
por el aumento de la actividad de la renina plasmatica y la aldosterona en pacientes que
tienen ascitis y que estdn siendo sometidos a paracentesis de gran voliumen. La
incidencia de disfuncién circulatoria fue significativamente mas alta después de la infusién
de dextrano que de la albumina en 2 ECAs pero no en un tercero. La disfuncion
circulatoria también fue més frecuente en los pacientes que recibieron gelatina que en los
que recibieron albimina.
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b. ESTUDIOS

LAXENAIRE M., (1994)% realizaron un estudio multcéntrico, prospectivo, francés, sobre
las acciones anafilacticas con sustitutos plasmaticos coloides con el objetivo de evaluar la
incidencia y la gravedad de las reacciones segun los tipos de sustitutos disponibles en
Francia, para buscar posibles factores de riesgo y determinar el mecanismo de las
reacciones.

La encuesta fue prospectiva, realizada en 49 hospitales publicos y privados esparcidos
por toda Francia, y durdé 15 meses (desde junio de 1991 hasta octubre de 1992). Una
hoja de recopilacion de datos era valida para cualquier paciente que tuviera un sustituto
administrado, independientemente de si habia o no un incidente. El grupo de estudio
incluy6é a 19593 pacientes que recibieron gelatina (48.1%), almidones (26.7%), albiumina
(15.7%) y dextranos (9.5%).

Hubo 43 reacciones anafilactoides con una incidencia global de reacciones de 0.219%,
es decir una (1) reaccion para 456 pacientes tratados. La incidencia fue diferente segun
los sustitutos: gelatina: 0,345%, dextranos: 0,273%, albamina: 0,099%, almidones:
0,058%. En el 20% de los casos, estas reacciones fueron graves, grado Ill o IV.

Incidencia de reacciones anafilactoides segun el tipo de sustituto del plasma (el tipo de sustituto no
se especificd para 324 pacientes que no tuvieron un accidente)

Tableau Il. — Incidence des réactions anaphylactoides suivant le type de substitut plasmatique (le type de substitut n'était pas
spécifié pour 324 patients n'ayant pas fait d'acecident).
Subslitulﬁ. plasmatiques Nombre Nambre Jdcncc

de paticnts d'accidents Par p:nicnt . (%)
Total général 19 593 43 456 0,219
Gélatines
A pont d'urée ¢ Haemaceel™ 352 3 11117 0,852
Fluide modifiée : Plasmagel® 9416 2 /458 0,218
Fluide modifiée : Plasmion® Ta91 27 1296 0,338
Tatal 9 259 32 11289 8,345
Dextrans
PM 60 000 : Hémodex™® : asn 1 1/350 1,286
PM 40 000 : Rhéomacrodex® 668 1} 0 0
PM 40 000 = Plasmacair® 816 4 11204 0,490
Total i 83 5 1/367 0,273
Hydroxyéthplamidon -
HEA 200 10 % : Lomal® 873 1 17473 0,115
HEA 200 6 % : Elohes® 4271 2 112136 0,047
Taotal 5 M4 3 NI7IS 0,058
Albumines
Albumine 20 % #51 0 ] ]
Albumine 4 % 2 381 3 1777 0,124

3

Total Ja3z2 I grg o, 098

% | axenaire M., Charoentier C., Feldman L., Réactions anaphylactoides aux substituts colloidaux du plasma: incidence, facteurs
de risque, mécanismes: Enquéte prospective multicentrique frangaise, Ann Fr Anesth Reanim, 13:301-310, 1994.
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Grados de severidad clinica de las 43 reacciones anafilactoides que ocurren después de la inyeccion
de sustitutos del plasma

Degrés de sévérite chnigue
la 1t 11 111 I Total

(efaiines

Plasmion™ T 9 ] b 27
Hacmagoel® 2 1 3
Plasmagel® 2 2
Dextranrs

Plasmacair® 1 1* ! 1* 4
Hémodex® 1 1
Amidans

Elohes® | l 2
Lomol® 1 1
Afhumines | 1 1 3
Total 10 13 11 4 1 43

* Reaction cn début dadminisiration de destrans malgré Vinjection w
préalzble de Promit®,

Por andlisis multivariado, se aislaron 4 factores de riesgo, independientes del otro: la
administracion de gelatina (Odds Ratio = OR: 4,81), dextranos (OR = 3,83); antecedentes
de alergia a medicamentos (OR = 3.16), sexo masculino (OR = 1.98).

La estimacién del riesgo relativo de reaccion anafilactoide de un sustituto en relacién con
el otro mostré que con los almidones el riesgo era 6 veces menor que con la gelatina, 4.7
veces mayor que con los dextranos. El riesgo representado por las albuminas era 3.4
veces inferiores que con la gelatina y practicamente idéntico al de los almidones.

La evaluacion inmunoalérgica solo se pudo realizar en 15 pacientes que recibieron
gelatina. La evidencia de anafilaxia IgE-dependiente se informo en 7 de ellos.

Los autores concluyeron que se ha encontrado que, para minimizar el riesgo de reaccion
anafilactoide, se debe evitar el uso de gelatinas y dextranos en caso de alergia al
medicamento. Es necesario realizar una evaluacién alergologica en caso de accidente
porque este puede deberse a la presencia de anticuerpos, lo que estaria contraindicado
la administracion posterior.

c. AGENCIAS REGULADORAS

Las Fichas Técnicas de la Agencia ltaliana del Farmaco™ y la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Farmacéuticos®**® sefialan los siguientes contraindicaciones
y reacciones adversas:

Contraindicaciones
- Hipersensibilidad conocida a la gelatina.
- Hipervolemia.
- Insuficiencia cardiaca severa. Estados de sobrecarga circulatoria.
- Alteraciones severas de la coagulacién sanguinea.

21 Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA). Gelofusine, soluzione per infusione [En linea]. [Fecha de consulta: Diciembre 2017]. URL
disponible en: https://farmaci.agenziafarmaco.gov.it/bancadatifarmaci/

22 Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Farmaceuticos (AEMPS), Gelaspan 40mg/mL solucién para perfusién [En
linea). [Fecha de consulta: Diciembre 2017]. URL disponible en: https://www.aemps.gob.es/cima/inicial.do

% Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Farmaceuticos (AEMPS), Gelafundina [En linea]. [Fecha de consulta:
Diciembre 2017]. URL disponible en: https://www.aemps.gob.es/cima/inicial.do
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https://www.aemps.gob.es/cima/inicial.do
https://www.aemps.gob.es/cima/inicial.do

N e .
é;‘f') PERU (I}/gglasltsgo : : “Afio del Buen Servicio al Ciudadano”

- Hipercalcemias.
- Pacientes digitalizados.

Reacciones adversas:

Se ha descrito la aparicion de posibles reacciones de tipo alérgico, con manifestaciones
de tipo cutdneo (rash) y mas raramente sintomas cardiovasculares (caida de presion
sanguinea, shock, paro cardiaco), broncoespasmo y paro respiratorio.

Si se produjera una reaccion anafilactica, la infusion debera detenerse inmediatamente.

Poco frecuentes Raras Muy raras

(= 1/1000 a < 1/100) (> 1/10000 a < 1/1000) | (< 1/10000)
Trastornos del sistema Reacciones Reacciones
Immunolégico anafilactoides. todos los | anafilactoides graves *

grados *

Trastornos cardiacos Taquicjardia
Trastornos vasculares Hipotension
Trastornos Dificultades
respiratorios, respiratorias
toracicos y
mediastinicos
Trastornos de la piel y Reacciones alérgicas de
del tejido subcutineo la piel *
Trastornos generales y | Leve aumento Fiebre. escalofrios
alteraciones en el transitorio de la
lugar de temperatura corporal
administracién

Reacciones anafilactoides leves incluyen: Edema generalizado, urticaria, edema
periorbital 0 angioedema.

Reacciones anafilactoides moderadas incluyen: Disnea, estridor, sibilancias, urticaria,
nauseas, vomitos, mareos (presincope), sudoracion, opresion en el pecho o garganta o
dolor abdominal.

Reacciones anafilactoides graves incluyen: Cianosis o Sa02 < 92% en cualquier
momento, hipotension (presion arterial sistélica < 90 mm Hg en adultos), confusion,
colapso, pérdida del conocimiento o incontinencia.



A

Y - | Ministerio
g&:‘f PERU de Salud

d. VIGIACCES*

“Ano del Buen Servicio al Ciudadano”

24

| Adverse drug reactions (ADRs) GELSFUNDING N
Skin and subcutaneous tissue disorders 9
Respiratory, thoradic and mediastinal disorders 5
Wascular disorders 5
Immune system disorders 4
Eye disorders 3
Gastrointestinal disorders 3
General disorders and administration site conditions 3
Cardiac disorders 2
Nervous system disorders 2
Renal and urinary disorders 2
Hepatobiliary disorders 1
Infedtions and infestations 1
Investigations 1
Paychiatric disorders 1
WHO. VigiAccess.UppsalaMonitoring Centre. [Internet].

http://www.vigiaccess.org/

| Adverse drug reactions {ADRs) POLIGELINA. N
Skin and subcutaneous tissue disorders 586
Vascular disorders 541
General disorders and administration site

N 509
conditions
Immune system disorders 3%
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 253
Candiac disorders 243
Gastointestinal dsorders 12
MNervous system disorders 102
Investigatiors 35
Eye disorders 27
Musculoskeletal and connective tissue disorders 27
Blood and lymphatic system disonders 19
Psychiatrc disorders 19
Infections and infestations 7
Renal and urinary disorders 7
Earand labyrinth disorders 6
Metabolism and nutrition disorders 5
Injury, posoning and procedural complications 4
Pregnancy, puerperium and perinatal conditiors 2
Reproductive system and breast disorders 2

Hepatobiliary dsorders

[Fecha de consulta: Diciembre 2017].

URL disponible en:
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ADR REPORTSPER YEAR GELAFUNDINA ADR REPORTSPER YEAR POLIGELINA
Year Count Percentage Year Count Percentage
2017 3 17 2017 a0 5
2016 3 17| 2016 93 5]
2015 1 & 2015 102 [+
2014 0 0 2014 103 6
2013 3 17 2013 3 4}
2012 1 6 2012 5] 0
2011 L) L) 2011 46| 3
2010 6 33 2010 17 1
2009 0| 0| 2009 22| 1
2008 0 0 2008 30 2
2007 L) L) 2007 1 0
2006 0 0 2006 1 0
2005 0| 0| 2005 13| 1
2004 0 0 2004 16 1
2003/ 1 & 2003/ 18 1
TOTAL 18 2002 19 1
2001 78 5
2000 43 3
1999 171 10
1998 37 2
1997 23 1
1996 32 2
1995 81 5
1994 194 11
1993 83 5
1992 40 2
1991 32| 2
1990 26 2
1989 21 1
1988 23 1
1987 16| 1
1986 8 0
1985 12| 1
1984 12 1
1983 27 2
1982 24 1
1981 5| 4}
1980 8 0
1979 12| 1
1978 21 1
1977 12| 1
1976 21 1
1975 14| 1
1974 5] 0
1973 15| 1
1972 4 0
1941 1 0
1970 2 0
1969 3| 0
ToTAL | 1687

IX. RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN COSTO

a. COSTOS

Precio unitario
(S

12.50 — 41.87

Medicamento
POLIGELINA CON ELECTROLITOS 4g/100mL
inyectable x 500mL
POLIGELINA 3.59/100mL (3.5%) inyectable x 500mL 12.50 - 79.75

POLIGELINA CON ELECTROLITOS 3.5g/100mL
inyectable x 500mL

GELOFUSINE solucién inyectable 37.50 — 268.12

12.50 - 50.00




N e .
Féﬁ PERU M:_Iglasltsgo : : “Afio del Buen Servicio al Ciudadano”

X. RESUMEN DEL ESTATUS REGULATORIO

a. AGENCIAS REGULADORAS

MEDICAMENTO INDICACIONES APROBADAS
AEMPS?® AIFA%

Sustituto del volumen plasmatico | Sustituto coloidal del volumen del
coloidal en wuna solucion isotonica | plasma

« ©

E _cé £ electrolitica, completamente | . Profilaxis y tratamiento de shock e

S 89 equilibrada para: hipovolemia inminente 0

-% “é jg - Profilaxis 'y tratamiento de parcialmente manifiesta o absoluta.

g £ S hipovolemia relativa o absoluta, | - Procedimientos que involucran la
o inminente o manifiesta y shock. circulaciéon extracorpérea (maquina

corazén — pulmon).

b. LISTA MODELO DE MEDICAMENTOS ESENCIALES DE LA ORGANIZACION
MUNDIAL DE LA SALUD

En la 20° Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la OMS para adultos®’, no se
encuentra incluido el medicamento Gelatina succinilada 4% (gelatina enlazada a succinil
4%) inyectable.

c. PETITORIO NACIONAL UNICO DE MEDICAMENTOS ESENCIALES (PNUME)
En el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME)® no se
encuentra incluido el medicamento Gelatina succinilada 4% (gelatina enlazada a succinil

4%) inyectable.

XI.  CONCLUSION

En base a la revision y analisis de la evidencia cientifica respecto al medicamento
Gelatina succinilada 4% (gelatina enlazada a succinil) inyectable para la indicacion
solicitada, el Equipo Técnico acuerda modificar y ampliar en el Petitorio Nacional Unico
de Medicamentos Esenciales (PNUME) la denominacion comudn internacional y la
concentracion de Poligelina estableciéndose de la siguiente forma: Gelatina 3.5% — 4%
inyectable debido a que la Gelatina succinilada es una alternativa adicional a la
considerada en el PNUME.

% Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos farmaceuticos (AEMPS), Gelaspan 40 mg/ml solucién para perfusion [En
linea). [Fecha de consulta: Diciembre 2017]. URL disponible en: https://www.aemps.gob.es/cima/inicial.do
% Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA). Gelofusine, soluzione per infusione [En linea]. [Fecha de consulta: Diciembre 2017]. URL
disponible en: https://farmaci.agenziafarmaco.gov.it/bancadatifarmaci/

" World Health Organization (WHO) WHO model list of essential medicines - 20th edition. March 2017 [Fecha de consulta: Junio
2017]; URL disponible en: http://www.who.int/medicines/publications/essentialmedicines/20th EML2017.pdf?ua=1
%8 Resolucion Ministerial N° 399-2015-MINSA. Documento Técnico: “Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para
el Sector Salud” Pert 2015. Fecha de acceso: Diciembre 2017
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