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Resumen

El 12 de enero de 2018, el Comité de evaluacion de riesgos de farmacovigilancia de la EMA (PRAC)
recomendo la suspension de HES del mercado europeo. Tras la evaluacion de los datos de utilizacion de
los medicamentos que contienen hidroxietil-almidon en diversos paises europeos, el PRAC ha concluido
que las medidas de minimizacion de riesgos introducidas en 2013 no han sido suficientemente efectivas.
Por ello, ha recomendado la suspension de la autorizacion de comercializacion de los medicamentos con
hidroxietil-almidén en la Union Europea (UE). Los asistentes a la reunion de expertos ad-hoc de la EMA
celebrada en Londres el 18 de diciembre de 2017, creen firmemente que la recomendacion de la EMA de
suspender HES no esta fundamentada cientificamente y es potencialmente peligrosa para los pacientes.

potencialmente peligrosa para los

Introduccion

El 12 de enero de 2018, el Comité de
evaluacion de riesgos de
farmacovigilancia de la EMA (PRAC)
recomendo6 la suspension de HES del
mercado europeo (2). Tras la evaluacion
de los datos de utilizacion de los
medicamentos que contienen
hidroxietil-almidén en diversos paises
europeos, el PRAC ha concluido que las
medidas de minimizacion de riesgos
introducidas en 2013 no han sido
suficientemente efectivas. Por ello, ha
recomendado la suspension de la
autorizacion de comercializacion de los
medicamentos con hidroxietil-almidén
en la Union Europea (UE). Los
asistentes a la reunion de expertos ad-
hoc de la EMA celebrada en Londres el
18 de diciembre de 2017, creen
firmemente que la recomendacion de la
EMA de suspender HES no esta
fundamentada cientificamente y es

pacientes.

En 2013, la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) restringio el uso
de soluciones que contienen hidroxietil-
almidon (HES) en pacientes
criticamente enfermos con sepsis,
quemaduras y funcion renal deteriorada
mientras se mantiene la autorizacion
para el tratamiento de hipovolemia
debido a la pérdida aguda de sangre
cuando cristaloides por si solos no son

suficientes. (1)

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

Esta  recomendacion  debera  ser
ratificada por el Grupo Europeo de
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Coordinacion (CMDh) del que forma
parte  todas las  agencias  de
medicamentos de la UE y, en su caso
por la Comision Europea.

Hasta que la decision de suspension de
comercializacion no sea efectiva, se
recuerda la importancia de utilizar estos
preparados de acuerdo a las
indicaciones autorizadas.

La Agencia Espanola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS)
recomienda a los  profesionales
sanitarios seguir estrictamente las
condiciones de uso autorizadas para las
soluciones de HEA, recogidas en sus
fichas técnicas, en  particular:
.- No utilizar soluciones de HEA en
pacientes con sepsis, pacientes en
estado critico o en quemados, debido a
un mayor riesgo de insuficiencia renal
grave 'y una mayor mortalidad.
.- Utilizar las soluciones de HEA solo
en caso de hipovolemia debida a
hemorragia aguda, durante un maximo
de 24 horas y vigilando la funcion renal
durante al menos 90 dias, siempre que
no se considere suficiente el tratamiento
con soluciones de cristaloides.

El 26 de enero, el Grupo de
Coordinacion de la EMA para el

Reconocimiento Mutuo y
Procedimientos Descentralizados-
Humanos (CMDh) aprobd  esta

recomendacion por 15 a 13. Esta
decision se baso en los hallazgos de dos
estudios sobre la utilizacion de
medicamentos que destacan que las
soluciones de HES aun se administran a
pacientes con sepsis, (3) y después de la
auditoria de las partes interesadas y el
comité de expertos ad-hoc.

Los asistentes a la reunion de expertos
ad-hoc de la EMA celebrada en Londres
el 18 de diciembre de 2017,
recomiendan al PRAC que no suspenda
el HES. Esto fue porque, en 2013, los
resultados de un ensayo internacional

independiente de la industria (4) (que
incluia a 2857 pacientes con
hipovolemia aguda en cuidados
intensivos) no encontraron diferencias
en la mortalidad a los 28 dias entre
cristaloides y coloides (riesgo relativo
[RR]0-96,IC95%0-88al-04;p=
0 - 26), mortalidad de 90 dias
significativamente menor en el grupo de
coloides (0 - 92,0-86a0-99;p=0 -
03), y mas dias libres de vasopresores
(diferencia media 1 - 04, IC 95% -0 - 04
a2 - 10; p =0 - 03) y dias sin
ventilacion (1 - 10,0 - 14a2 - 06;p=0
- 01) para el dia 28. El estudio no
encontr6 evidencia de que los coloides
aumentaran el riesgo de dafio renal
agudo (IRA) o cualquier otro evento
adverso grave. Los andlisis de los
resultados a largo plazo del ensayo
CHEST (5) no informaron diferencias
en la mortalidad entre pacientes que
recibieron HES 'y pacientes que
recibieron solucion salina a los 6 y 24
meses, asi como una cantidad media
comparable de afios de vida ajustados
por calidad.

Los resultados de wuna revision
sistemdtica (6) de 32 ensayos y 16.647
pacientes mostraron que la
administracion de coloides no aumento
la mortalidad en pacientes criticamente
enfermos, traumatizados y quirurgicos
(odds ratio [OR] 0 - 99, IC 95% 0 - 92 a
1 - 06). En pacientes quirtrgicos, los
coloides no aumentaron el riesgo de
AKI (p =0 - 43) o terapia de reemplazo
renal (p = 0 - 66). En pacientes con
traumatismo, el OR de la LRA fue 0,46
(IC del 95%: 0,23 a 0,92) a favor de los
coloides.

Por lo tanto, no hay evidencia para
sustentar la suspension de HES.

En segundo lugar, existen tres ensayos
en curso (numeros EudraCT 2016-
002176-27, 2016-002-163-30 y 2014-
005575-84) que estdn comparando HES
con cristaloides (dos a pedido del PRAC
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y uno financiado por la Agencia
Francesa de  Medicamentos). vy
productos de salud) e informaran de su
practica en trauma y en pacientes
sometidos a cirugia abdominal.

En tercer lugar, el PRAC no se ha
considerado la advertencia de que la
suspension de HES podria resultar en
necesidades  médicas  graves no
cubiertas cuando los cristaloides no son
suficientes, lo cual es una situacion muy
comin en pacientes agudos 'y
perioperatorios. Los efectos clinicos y
econodmicos de esta recomendaciéon no
han sido provistos.

Existen datos insuficientes sobre
cristaloides  balanceados, gelatinas,
dextranos o albuminas para promover
su uso como terapia fluida alternativa,

Las soluciones HES también se usan
ampliamente en combinacion con la
albimina como reemplazo plasmatico
durante la plasmaféresis. (7) Su retirada
del mercado europeo aumentara el uso
de alblimina, un producto derivado del
plasma humano agrupado, y conducira a
problemas de costos y escasez de
albimina en muchos paises.

En cuarto lugar, los estudios
retrospectivos  de  utilizacion  de
medicamentos tienen serias
limitaciones, por ejemplo, la ausencia
de respuestas apropiadas cuando se
utilizan formularios electronicos, lo que
obliga a respuestas incorrectas y
clasificaciones erroneas de
incumplimiento. En particular, los
resultados de los dos estudios de
utilizacion de  medicamentos ya
mencionados ~ muestran  que la
adherencia a la dosis y duracion
recomendada del tratamiento diario fue
satisfactoria, y las dosis y duraciones
reales fueron sustancialmente menores
que en los estudios que muestran
aumento de IRA y mortalidad. (6) Por
lo tanto, recomendamos volver a

..........

evaluar los estudios existentes de
utilizacion de farmacos y realizar
nuevos estudios que estén mejor
disefiados.

Finalmente, el PRAC no ha considerado
las siguientes recomendaciones para
mejorar la  adherencia de los
consumidores: se agrega la frase “los
cristaloides solos no se consideran
suficientes” con “en pacientes tratados
con cristaloides”, aclarando el grado de
hipovolemia como pérdida aguda de
sangre de al menos 500 ml , incluyendo
una advertencia  adicional  sobre
contenedores primarios (como no usar
en sepsis 0 en pacientes criticamente
enfermos), distribuyendo con cada bolsa
de HES un formulario de medicacion
completado por el paciente, y un
registro que recopila prospectivamente
datos de seguridad. Por estos motivos,
creen firmemente que la recomendacion
de la EMA de suspender HES no esté
fundamentada cientificamente y es
potencialmente peligrosa para los
pacientes.

Bibliografia

1.- European Medicines Agency. Hydroxyethyl
starch (HES) containing medicinal products.
Feb 2,2018. (HTML)

2.- European Medicines Agency. Hydroxyethyl-
starch solutions for infusion to be suspended—
CMDh endorses PRAC recommendation. Feb 2,
2018. (HTML) (PDF)

3.- Gardmark M. Notification to the
PRAC/EMA secretariat of a referral under
article 1071 of directive 2001/83/EC.

4.- Annane D, Siami S, Jaber S, Martin C,
Elatrous S, Declére AD et al. Efects of fuid
resuscitation with colloids vs crystalloids on
mortality in critically ill patients presenting with
hypovolemic shock: the CRISTAL randomized
trial. JAMA 2013; 310: 1809-17. (PubMed)
(HTML)

5.- Taylor C, Thompson K, Finfer S, Higgins A,
Jan S, Li Q et al. Hydroxyethyl starch versus
saline for resuscitation of patients in intensive


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Hydroxyethyl_starch-containing_solutions/human_referral_prac_000012.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2018/01/news_detail_002892.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Press_release/2018/01/WC500242423.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24108515
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/1752245

care: long-term outcomes and cost-e ectiveness
analysis of a cohort from CHEST. Lancet
Respir Med 2016; 4: 818—-825. (PDF)

6.- Qureshi SH, Rizvi SI, Patel NN, Murphy GJ.
Meta-analysis of colloids versus crystalloids in
critically ill, trauma and surgical patients.Br J
Surg 2016; 103: 14-26. (PubMed)

7.- Korach JM, Berger P, Giraud C, Le Per -
Desman C, Chillet P. Role of replacement fuids
in the immediate complications of plasma
exchange. French Registry Cooperative Group.
Intensive Care Med 1998; 24: 452-58.
(PubMed)

Correspondencia al autor

Juan Pedro Macias Pingarron
[pmaciasp@gmail.com

FEA Servicio de Anestesiologia y Cuidados
Intensivos.

Complejo  Hospitalario  Universitario  de
Badajoz

Aceptado para blog en marzo de
2018.

— Copyright ReAR. Rev Elect Anestesiar pertenece a la Asociacién Anestesia Reanimacién Espafia. Entidad sin &nimo de lucro.



http://www.jsma.net.cn/upfile/File/201608/10/21261614.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26522616
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9660260
mailto:jpmaciasp@gmail.com

