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RESUMEN

I.  ANTECEDENTES

En el marco de la metodologia ad hoc para evaluar solicitudes de tecnologias sanitarias,
aprobada mediante Resolucion de! Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
investigacion N° 111-IETSI-ESSALUD-2021, y ampliada mediante Resolucién de
Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion N° 97-IETSI-ESSALUD-
2022, se ha elaborado el presente dictamen, el cual expone la evaluacién de la eficacia
y seguridad de la solucion isotdnica balanceada en pacientes adultos criticos que
requieran sustitucién de pérdida de fluidos extracelulares, sometidos a trasplante de
érganos sélidos. Asi, la Dra. Heidi Grescia Sotomayor Palacios, médica especialista en
anestesiologia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM), siguiendo la
Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016, envi6 al Instituto de Evaluacion de Tecnologias
en Salud e Investigacion - 1ETSI la solicitud de autorizacién de uso del producto
farmacéutico solucién isoténica balanceada no incluido en el Petitorio Farmacologico
del EsSalud.

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO,
se llevd a cabo una reunién técnica con la médico especialista en anestesiologia, la
Dra. Heidi Grescia Sotomayor Palacios y la Dra. Katia del Pilar Diaz Coronado, ademas
de los representantes del equipo técnico del IETSI, estableciéndose como pregunta
PICO final, la siguiente:

Tabla 1. Pregunta PICO validada con especialista

Pacientes adultos criticos que requieran sustitucion de perdida de

Poblacién , . . .
fluidos extracelulares, sometidos a trasplante de érganos solidos

Intervencién | Solucion Isoténica Balanceada*

Solucién salina (Cloruro de sodio 0,9%)

c d
omparador | | HES (Hidréxietil Aimidon 6%)

Mortalidad

Sobrevida Global

Injuria Renal Aguda

Retraso en la funcién del injerio
Calidad de vida

Eventos adversos

Desenlace

*Solucion para perfusion Intravenosa. Dosis 500 mL — 3 Litros / 24 horas, dosis segun indica la ficha tecnica aprobada
por DIGEMID del producto solucién para perfusion, un uso excesivo o una administracion demasiado rapida pueden
producir una sobrecarga de sodio y agua con riesgo de edema. Cada 1 000 mL de solucion conliene: Cloruro sédico
6,80g, Cloruro potasico 0,30g, Cloruro magnésico hexahidratado 0,20g, Cloruro célcico dihidratade 0,379, Acetato
sodico trihidratado 3,279 y L-Acido malico 0,67g.
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Il. ASPECTOS GENERALES

El trasplante de 6rganos es un procedimiento comdn en la practica médica actual y ha
contribuido a prolongar la supervivencia y mejorar la calidad de vida de los pacientes.
Los érganos sdiidos cominmente trasplantados son el rifdn, higado, corazén, pulmén,
pancreas e intestino. Estos trasplantes se realizan con éxito debido al desarrolio
tecnologico, el uso de técnicas quirirgicas avanzadas y la administracién de
medicamentos inmunosupresores para reducir el rechazo del érgano trasplantado. -
Durante los trasplantes de 4rganos sélidos, como el rifién y el higado, se requiere una -
cirugia mayor que involucra el uso de liquidos intraoperatorios, como cristaloides,
albdmina al 5 % y productos sanguineos (Daga et al., 2008).

En los Estados Unidos, los trasplantes de organos solidos son procedimientos
quirdrgicos casi rutinarios en los hospitales. En el afio 2012, se realizaron 18,048
trasplantes de rifién en Estados Unidos, y también se lievaron a cabo trasplantes de
otros oOrganos sélidos, como el higado (6,781), corazén (2,407), pulmén (1,795),
pancreas (1,043} e intestino (106) (AJMC, 2015). En el afno 2019, se realizaron 23,401
trasplantes de rifdén en el pais. Se estima que para el afio 2030, un milién de personas
en los Estados Unidos tendran enfermedad renal en etapa terminal, lo que destaca la
importancia critica def trasplante renal para mejorar la supervivencia, la calidad de vida
y los costos de atencién médica en comparacion con la didlisis de mantenimiento
(Wijeysundera et al., 2021).

- JEN el Per(, los érganos sélidos que se trasplantan son: rifién, corazén, higado y pulmén.

¥ Entre fos afios 2010 y 2013, se realizaron un promedio anual de 185 trasplantes de
rifién, 28 trasplantes de higado, 7 trasplantes de corazén y 3 trasplantes de pulmén. Las
instituciones encargadas de llevar a cabo los trasplantes de érganos en el Perd son
EsSalud, MINSA, el Instituto de Trasplante de Organos y Tejido de las Fuerzas Armadas
(ITOT) y clinicas privadas (DIDP, 2018). Actualmente, en EsSalud se reportan
anualmente un total de 59 trasplantes de higado y 155 trasplantes de rifén.

Durante los trasplantes de 6rganos sélidos, es necesario mantener un equilibrio
hidroelectrolitico adecuado para asegurar la perfusién renal y estabilizar el sistema
circulatorio, asi como preservar la funcién de los érganos. Se requiere una evaluacién
regular del equilibrio hidrico y la monitorizacién de muestras de plasma y orina en el
laboratorio para garantizar el equilibrio electrolitico.

El uso de fluidos es comtin en pacientes criticos, y existe controversia en relacioén con
los posibles efectos adversos de la acidosis hiperclorémica. Algunos consideran que
esta condicién es benigna y autolimitada, mientras que otros sostienen gue puede
deteriorar la perfusion renal y esplacnica e incluso aumentar la mortalidad (Ugalde et
al., 2020).
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La solucién salina (cloruro de sodio 0,9 %) ha sido la solucion cristaloide intravenosa
administrada con mayor frecuencia. Sin embargo, cada vez mas se utilizan soluciones
cristaloides balanceadas o equilibradas, como el lactato de Ringer, el Plasma-Lyte y el
Isofundin/Sterofundin, como alternativas a la solucién salina. Estos cristaloides
balanceados tienen un contenido de sodio, potasio y cloruro mas similar al liquido
extracelular y, cuando se administran por via intravenosa, pueden tener menos efectos
adversos sobre el equilibrio 4cido-base, segln lo descrito en la literatura {(Semier et al.,
2019).

La solucion salina normal (SSN) es el fluido mas utilizado en los trasplantes, pero existen
otras alternativas de fluidos, como la solucién de hidroxietil almidén al 6 % (L-HES), que
es un coloide sintético utilizado como alternativa en casos de hipovolemia causada por
hemorragia aguda cuando el tratamiento solo con cristaloides resulta insuficiente, y las
soluciones cristaloides balanceadas con potasio. Por tanto, se han realizado estudios
comparativos entre la solucién salina y los fluidos balanceados para abordar los
problemas derivados de la hipercloremia causada por la infusién de SSN. En estos
estudios, se ha considerado seguro el uso de las soluciones balanceadas, que contienen
potasio en su formulacién, en el periodo perioperatorio del trasplante renal. Segun lo
descrito en la literatura, estas soluciones no provocan una alteracion del potasio sérico
mayor que la provocada por la SSN y mantienen mejor el equilibrio acido-base en estos
pacientes (Gonzales et al., 2017).

La solucién isotonica balanceada es una solucién electrolitica isoténica con
concentraciones adaptadas a las concentraciones electroliticas plasmaticas. Se utiliza
para corregir las pérdidas proporcionales de agua y electrolitos en el espacio
extracelular y restablecer las condiciones osméticas normales. Esta solucion cuenta con
un equilibrio aniénico que contrarresta la acidosis metabdlica, siendo su administracion
por via intravenosa con una biodisponibilidad del 100 %. Esta indicada para la
sustitucién de pérdidas de fluidos extracelulares en casos de deshidratacién isot6nica,
especialmente cuando la acidosis estd presente o es inminente (ficha técnica del
producto farmacéutico Isofundin solucion para perfusion). La solucion isotonica
balanceada, conocida comercialmente como Isofundin solucién para perfusion, tiene
registro sanitario otorgado por la Direccién General de Medicamentos Insumos y Drogas
(DIGEMID), este producto no forma parte del Petitorio Nacional Unico de Medicamentos

Esenciales (PNUME) (MINSA 2018) ni del Petitorio Farmacologico de EsSalud (EsSalud
2022).
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Tabla 2. Registro sanitario de soluciones cristaloides y coloides en el Per(

. Costo por dia
Registro . ‘2 .
Nombre sanitario Titular del Presentacion Costo de tratamiento
registro unitario **)
EN-06484 BBRAUN *)
ISOFUNDIN {(F.Vcto. MEDICAL Frasco x 500 mL S/ 48.00
27111/2023) | PERU SA. S/8.00
EN-02537
F
NACL 0.9% (F.Veto. MEDé :HMA Frasco x 500 mL S/ 2.28 5/13.68
16/11/2025) i
E22886 '
HES 6% (F Veto, SthI:IAll Bolsax 500 mL | S/14.36 S/ 86.16
27/09/2017) i

(*) Segiin Anexo N°1 del expediente 5823-2022.

{**} Considerando un esquema de tratamiento de un dia, segin lo recomendado en la ficha técnica del preducto
aprobada por la DIGEMID,

Asi, el objetivo del presente dictamen preliminar es evaluar la eficacia y seguridad de la
solucion isoténica balanceada en pacientes adultos criticos que requieran sustitucién de
pérdida de fluidos extracelulares, sometidos a trasplante de érganos sélidos.

ll. METODOLOGIA

Se llevo a cabo una busqueda bibliografica exhaustiva con el objetivo de identificar la
mejor evidencia sobre la eficacia y seguridad de la solucién isotdnica balanceada en
pacientes adultos criticos que requieran sustitucién de pérdida de fluidos extracelulares
sometidos a trasplante de 6rganos sélidos. La bisqueda bibliogréfica se realizé en las
bases de datos PubMed, The Cochrane Library, Web of Science y LILACS. Asimismo,
se realizé una bldsqueda manual dentro de las paginas web pertenecientes a grupos
que realizan evaluacién de tecnologias sanitarias (ETS) y guias de practica clinica
(GPC) incluyendo el National Institute for Health and Care Excellence (NICE), la
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), el Scottish Medicines
Consortium (SMC), e! Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), el Institute for
Quality and Efficiency in Healthcare (IQWiG por sus siglas en aleman), la International
Database of GRADE Guideline, el Centro Nacional de Excelencia Tecnologica en Salud
(CENETEC), la Guidelines International Network (GIN), el National Health and Medical
Research Council (NHMRC), el Instituto de Evaluacién Tecnolégica en Salud de
Colombia (IETS), el Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS), la Base Regional
de Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA), la
Organizacién Mundial de la Salud, el Ministerio de Salud del Per( (MINSA) y el Instituto
de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI). Ademas, se revisa la
pagina web de registro de ensayos clinicos (EC) www.clinicaltrials.gov, para identificar
EC en curso o que no hayan sido publicados ain.



’ DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.* 031-DETS-IETS!-2023
EFICACIA Y SEGURIDAD DE SOLUCION ISOTONICA BALANCEADA EN PACIENTES ADULTOS CRITICOS QUE REQUIERAN
SUSTITUCION DE PERDIDA DE FLUIDOS EXTRACELULARES SOMETIDOS A TRASPLANTE DE ORGANOS S6LIDOS

La seleccion de documentos se realizo en dos fases. En la primera, se realizé la revision
de titulos y resimenes de las publicaciones, a través del aplicativo web Rayyan
(https://www.rayyan.aif), por parte de dos evaluadores independientes. En la segunda,
uno de los evaluadores revisé los documentos a texto completo incluidos en la primera
fase y realizé la seleccion final de los estudios.

Los términos utilizados en la estrategia de blisqueda en las diferentes bases de datos
fueron con relacién a la pregunta PICO, emple4ndose términos MeSH' y términos de
libre lenguaje, junto a operadores boleanos, y acorde a las bases de datos elegidas. Las
estrategias de blsqueda se presentan en las Tablas del Material Suplementario. E!
proceso de seleccién de la evidencia incluida en el presente dictamen se muestra en la
Figura 1 de la seccion de resultados.

1Los términos MeSH (Medical Subject Headings, en castellano "encabezados de temas médicos") es un vocabulario
controlado de términos de la Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados Unidos (NLM, por sus siglas en inglés),
los cuales permiten indexar ariculos segun temas de interés. Por lo tanto, suponen una herramienta fundamental para
la busqueda de articulos publicado.
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Figura 1. Flujograma de seleccién de bibliografia encontrada

Ty

( ( Identificacién de estudios y
Identificacién de estudios y otros documentos en bases de datos otros documentos a través de
9 L otros métodos )
S
Estudios y otros documentos
5 Registros identificados desde: identificados a partir de:
F PubMed (n = 202) X ) i Organizaciones {n = 1
gg Cochrane Library (n = 34} > Reﬁ'it;:os duplicados ellminados Gogogle (n=2) { )
€ ULACS (n=0) (n=11) Busqueda de citaciones (n=4)
3 Web of Science {n=0) GPC sugeridas por el -
| especialista (n = 0)
— v
Registros tamizados por titulo | Registros excluidos
y resurnen (n = 225) {n =218}
v
Documentos buscados a Documentos no encontrados
texto completo (n = 9) (n=0)
o v
) Documentos excluidos provenientes
E de la busqueda en base de datos;
Pl Documentos evaluados para - 8 estudios cohorte: McCluskey et
elegibilidad {n =9} al., 2020; Kerstin et al., 2021;
Potura et al., 2015; Hadimioflu et
al., 2008; O’ Malley et al., 2005;
Khajavi et al., 2008; Modi et al.,
2012; Gebhard et al.,2021.
Documentos excluidos provenientes
de la bisqueda en otras fuentes
- 1 GPC: EMEA 2008
-
oy v
Estudios incluidos en la revisién
n=7)
c 3 GPC: |ETSI ESSALUD, 2022; KDIGO,
2 || 2012;16ss, 2016
= —
3 2 RS: Bampoe et.al., 2017 y Wan -
£ || etal.2016.
2 ECA: L.Weinberg et.al., 2017 y
P.Do Nascimiento et.al., 2021;
S/

GPC: guia de practica clinica; ECA: ensayo clinico aleatorizado; LILACS: Literatura Latinoamericana y del
Caribe en Ciencias de la Salud; EMEA: European Medicines Agency and [GSS Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social.
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V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

Se identificaron tres guias practicas clinicas: de IETSI-ESSALUD 2022, KDIGO 2012y
IGSS 2016, dos revisiones sistematicas: de Bampoe et al.,, 2017 y Wan et al., 2016, y
dos ensayos clinicos aleatorizados (ECA): de L.Weinberg et al, 2017 y P.Do
Nascimiento et al., 2021.

EVALUACION N° 01: Trasplante Renal

En las GPC encontradas, se evaluaron una de las reacciones adversas del
procedimiento de trasplante de rifidén que es la Injuria Renal Aguda (siglas en inglés
AKI). Asf tenemos, la GPC N°:56, 2022 de |ETSI ESSALUD, que recomienda administrar
cloruro de sodio 0,9 % en lugar de cristaloides balanceados para prevenir el desarrollo
de AKI, sustentando la evidencia con la revision sistematica de Dong et al., 2022, estudio
que compard los cristaloides balanceados y la solucion salina normal en pacientes ucCl,
en la cual no hubo diferencia significativa en el desenlace primario de mortalidad; asi
como, en los desenlaces secundarios de incidencia de lesién renal aguda (AK]) y nueva
terapia de reemplazo renal (TRR). Asimismo, la GPC de KDIGO, 2012 recomienda para
el tratamiento de AKI el uso de cristaloides isoténicos en lugar de coloides, basado en
el ECA de Finfer et al., 2004, que compard albiimina con solucién salina isotonica en un
entorno de cuidados intensivos, que no encontré diferencias en los resultados. Ademas,
KDIGO describe el metaandlisis de Wiedermann et al., 2010 que mostré que cierias
preparaciones de coloides, como el aimidon hiperoncdtico, estarian asociadas con AKI.
Finalmente, la guia GPC-BE N°34, IGSS 2016, para el tratamiento del AKI recomienda
la administracién de cristaloides para una optimizaciéon hemodinamica con adecuada
hidratacién y mantenimiento de una presiéon de perfusion adecuada. Ademas, se
menciona que no existe una solucién intravenosa optima que se pueda utilizar para el
soporte hidrico en los pacientes con compromiso hemodinamico (principalmente
aquellos que cursan con sepsis), pero se sugiere el uso de soluciones balanceadas
como solucién Hartmann o lactato Ringer. Esto porque de acuerdo a los autores la
utilizacién de solucién salina al 0,9% se asociaria con hipercloremia, acidosis
metabdlica y mayor riesgo de AKI (no se cita la evidencia). De manera similar, la guia
refiere que el uso de coloides puede favorecer el aparecimiento de AKI o empeorarla si
el paciente ya se encuentra cursandola; por lo que, no se recomienda su uso. Asi, de
las dos guias que comparan la solucion salina (cristaloide no balanceado) versus
cristaloide balanceado, una recomienda el uso de solucion salina sobre cristaloides
balanceados y la otra el uso de los cristaloides balanceados sobre la solucién salina.
Ademds, una guia que compara solucién salina versus coloides (como albumina,
preparaciones de almidén), recomienda el uso de solucion salina sobre coloides,
mientras que otra guia no recomienda el uso de coloides.

La revisién sistematica de Wan et al., 2016, tuvo como objetivo ver el efecto de las
soluciones bajas en cloruro (incluyendo los cristaloides balanceados) frente a la solucion
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salina normal sobre la funcion retrasada del injerto, la hiperpotasemia y el estado acido-
base en los receptores de trasplante renal. En esta revision se incluyeron seis estudios
los cuales corresponden a ensayos controlados aleatorios (477 participantes). Todos los
_ participantes fueron adultos receptores de trasplante de rindn y el 70% de los
participantes se sometisron a un trasplante de rinén de donante vivo. No hubo
diferencias en el riesgo relativo (RR) de retraso en la funcién del injerto (tres estudios,
298 participantes: RR 1,03, IC del 95 %: 0,62 a 1,70) y en la hiperpotasemia (dos '
estudios, 199 participantes: RR 0,48, IC del 95 %: 0,04 a 6,10) para los participantes
que recibieron soluciones electroliticas equilibradas en comparaciéon con los
participantes que recibieron la solucién salina normai. No se realizé un metaanalisis de
eventos adversos, pero se menciond que un estudio reporté dos casos de pérdida del
injerto en el grupo de solucién salina normal (n =26) y uno en el grupo de solucién
electrolitica balanceada (n = 25). El estudio determiné que [as soluciones electroliticas
balanceadas se asocian con menos acidosis metabélica hiperclorémica en comparacion
con la solucién salina normal; sin embargo, adn no se sabe si las soluciones con menos
cloruro conducen a mejores resultados del injerto en comparacién con la solucién safina
normal. La principal limitacion de esta revisién es el bajo ndmero de estudios
identificados y el tamafio de muestra pequeno resultante y la baja tasa de eventos. No
se puede excluir un sesgo de publicacién significativo y es dificil de evaluar debido al
pequefio nimero de estudios.

La revision sistematica de Bampoe et al., 2017 evalué los efectos de la administracion
de liquidos intravenosos cristaloides balanceados vs no balanceados sobre los
resultados clinicos en adultos sometidos a todo tipo de cirugia. Se incluyeron 19
publicaciones, que informaron los resultados de 18 ECA con un total de 1096
participantes. Cinco estudios incluyeron pacientes con trasplante renal. Los resultados
muestran ausencia de diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos
en la mortalidad (OR 1,85; IC del 95 %: 0,37 a 9,33; 3 ensayos, 276 participantes) y la
disfuncion organica posoperatoria (definida como insuficiencia renal gue lleva a la
terapia de reemplazo renal) (OR 0,82, IC del 95 %: 0,34 a 1,98; cuatro ensayos, 276
participantes). La revisidn concluye que las evidencias actuales son insuficientes para
demostrar los efectos de la administracion perioperatoria de liquidos cristaloides
tamponados frente a los no tamponados sobre la mortalidad y la funcién de los sistemas
organicos en pacientes adultos tras una intervencion quirdrgica. Ademés, se describe
que los beneficios de los liquidos tamponados fueron medibles en términos bioquimicos,
en particular una reducci6n significativa de la hipercloremia postoperatoria y la acidosis
metabdlica. Por Gltimo, se refiere que se necesitan estudios mas amplios para evaluar
estos resultados clinicos relevantes. Una de las limitaciones clave de estos estudios,
que tiene consecuencias para la generalizacién de los hallazgos de esta revision, fue la
heterogeneidad de los protocolos para la administracion de liquidos, incluida una amplia
variacion en los volimenes de liquido administrados entre los estudios y en los objetivos
utilizados para impulsar la administracién de liquidos.
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El ECA doble ciego de Weinberg et.al., 2017 comparé los efectos del tratamiento
intraoperatorio y posoperatorio temprano con solucién cristaloide balanceada (Plasma-
Lyte) vs solucién salina en pacientes adultos sometidos a trasplante renal de donante
cadaver. Se seleccionaron 24 pacientes con administracién de solucién balanceada y
25 pacientes con solucion salina. Los desenlaces secundarios incluyeron necesidad de
dialisis dentro de los 7 dias posteriores al frasplante, retraso en la funcién del injerto
(hemodialisis dentro de los 7 dias posteriores al traspiante), y complicaciones
posoperatorias. Como resultado no hubo necesidad de dialisis para controlar la
hiperpotasemia en ninguno de los grupos (solucion salina: 68 % vs solucion balanceada:
71 %, p> 0.99). No hubo diferencia significativa en la incidencia de retraso en la funcién
del injerto (solucién salina: 68 % vs solucién balanceada: 71 %, p = 0.83). La incidencia
de complicaciones fue similar entre los grupos. Dos sujetos de cada grupo fueron
ingresados en cuidados intensivos después de la cirugia para monitoreo cardiovascular,
optimizacién del estado de liquidos y terapia vasoactiva. Ademas, siete sujetos en el
grupo de solucién salina y nueve sujetos en el grupo de solucion balanceada requirieron
transfusion de sangre perioperatoria. Las limitaciones del estudio incluyen un poder '
estadistico inadecuado para comparar los efectos de solucién salina y solucion
balanceada sobre la funcién del injerto y otras complicaciones posoperatorias; abordar
esto requerira un estudio multicéntrico mas grande. Dado el pequefio tamafo de

muestra, estos hallazgos deben interpretarse con cautela y pueden reflejar un error de
tipo 2.

El ECA simple ciego de Do Nascimento et al., 2021, evalué los efectos de la solucion
cristaloide balanceada (Plasma-Lyte) vs la solucién salina en la incidencia del retraso '
en la funcién del injerto. Se incluyeron 104 pacientes de 18 a 65 afos de ambos sexos
que se sometieron a un trasplante de rifién de donante fallecido bajo anestesia general.
Se considerd dos grupos, se administré solucién balanceadas a 52 pacientes y solucion
salina a 52 pacientes. El desenlace primario fue el retraso en la funcion del injerto,
definida como la necesidad de diélisis posoperatoria dentro de los siete dias posteriores
al trasplante, evaluada de forma dicotomica (es decir, si/no). Los desenlaces
secundarios incluyeron la duracién del retraso en la funcién del injerto del injerto (en
dias, evaluada como el tiempo transcurrido desde el trasplanie hasta la dltima sesion de
dialisis posoperatoria antes del alta hospitalaria) y el nimero de sesiones de dialisis
después del trasplante. Como resuliado se tiene que no hubo diferencias
estadisticamente significativas en la incidencia de retraso en la funcién del injerto entre
los dos grupos. La incidencia de retraso en la funcion del injerto en los grupos de
solucién balanceada y solucion salina fue del 60,0 % (intervalo de confianza del 895 %
[I[C del 95%: 46,2-72,4]) y del 74,5% {IC del 95 %: 61,1-84,4), respectivamente
(p = 0.140). El nimero de sesiones de didlisis postoperatorias hasta el alta del paciente
no fue diferente entre grupos siendo 3 sesiones para la solucion salina y 3 sesiones para
la solucién balanceada , valor p = 0.719, como tampoco lo fue el nimero de dias
transcurridos hasta la ultima sesién de dialisis postoperatoria, antes del alta hospitalaria
siendo 7 dias para la solucién salina y 6 dias para la solucién balanceada, valor
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p =0.433. Alguna de las limitaciones del presente estudio fue el reducido tamario
muestral y el hecho de que se haya realizado en un Gnico centro, lo cual permite la
generalizacion de los resultados a la poblacion de pacientes sometidos a trasplante
renal. Otra limitacion fue la incapacidad de analizar algunas muestras de sangre debido
a la coagulacién o sangre insuficiente.

ESCENARIO N° 02: Trasplante de higado, corazén, pulmén, pancreas e intestino

No se encontré evidencia del uso de solucién isoténica balanceada en el trasplante de
higado, corazén, pulmén, pancreas e intestino.

En sintesis, con todo lo mencionado previamente, se tomaron en cuenta los siguientes
aspectos: 1) No hay consenso entre las recomendaciones de las guias sobre el uso de
soluciones balanceadas versus la solucién salina en pacientes con riesgo de AKI, como
los pacientes sometidos a trasplante. La tnica guia que evalia los beneficios en
terminos de desenlaces clinicos (mortalidad, incidencia de IRA, uso de terapia de
reemplazo renal), es la guia del IETSI, la cual concluye que no hay diferencias entre
ambos tipos de soluciones, y recomienda el uso de solucién salina sobre el uso de
soluciones balanceadas. 2) En general, las gufas refieren una preferencia de los
cristaloides (soluciones balanceadas o solucién salina) sobre los coloides (lo que incluye
HES, también comparador en esta evaluacién) o no recomiendan el uso de coloides. 3)
Las RS en pacientes sometidos a trasplante renal o sometidos a cualquier tipo de cirugia
(incluyendo pacientes sometidos a trasplante renal) concluyen que no hay diferencias
significativas entre las soluciones balanceadas y solucién salina en desenlaces clinicos
como retraso en la funcion del injerto, mortalidad, y disfuncién organica posoperatoria.
4) Los dos ECA identificados evaluaron los efectos de la solucién balanceada versus la
solucién salina en pacientes sometidos a trasplante renal y no encontraron diferencias
en el retraso de la funcién del injerto, didlisis, u otros desenlaces clinicos adversos. 5)
En general, las RS y ECA encuentran diferencias en deseniaces bioguimicos que no se
traducen en cambios en desenlaces clinicos relevantes para el paciente, como
mortalidad, dialisis, o retrasc de la funcién del injerto. Con todo, la evidencia sugiere que
ambas soluciones son alternativas con similar eficacia y seguridad en pacientes
sometidos a trasplante y requerimiento de reemplazo de liquidos. 6) La evidencia
disponible para la poblacién de interés evaiGla principalmente las soluciones
balanceadas Plasma-Lyte y Lactated Ringer's. No hay evidencia disponible para
Isofundin/Sterofundin 1SO, la Gnica opcién disponible en la actualidad en el mercado
nacional. 7) La poblacién objetivo de evaluacién tiene una alternativa de solucidn
cristaloide en EsSalud que es cloruro de sodio 0.9 % y que es fuertemente recomendada
en la GPC del IETSI con base en evidencia cientifica, ademas de tener amplia
experiencia de uso en la institucién. 8) El costo de oportunidad que resultaria de aprobar
el uso de la solucién isotdnica balanceada en la institucion seria desfavorable e
injustificable técnicamente ya que implicaria dejar de financiar otras tecnologias
sanitarias con beneficios clinicos demostrados a cambio de financiar una intervencién
que hasta el momento no ha demostrado ser m4s eficaz o segura que la solucion salina.
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VI. CONCLUSION

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion no
aprueba el uso de solucidn isotonica balanceada para pacientes adultos criticos que
requieran sustitucion de pérdida de fluidos extracelulares, sometidos a trasplante de
érganos sélidos, como producto farmacéutico no incluido en el Petitorio Farmacolégico
de EsSalud.
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VIil. MATERIAL SUPLEMENTARIO:

abla 1. Bus

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

ueda en PubNled

Base de

PubMed

dafos Fecha de blsqueda: 2 de marzo de 2023 Resultado
{"organ transplantation"[MeSH Terms] OR "organ
transplant*[Title/Abstract] OR "organ
grafting*'[Title/Abstract]) AND (“isotonic
. solutions"[MeSH Terms] OR "isctonic
Estrategia # solution*"[Title/Abstract] OR “crystatloid 202
solutions"[MeSH Terms] OR "crystalloid
solution*'[Title/Abstract] OR "balanced
crystalloid™[Title/Abstract])
Tabla 2. Busqueda en Cochrane Library
Base de Cochrane Library
datos Fecha de biisqueda: 2 de marzo de 2023 Resultado
#1 MeSH descriptor: [Organ Transplantation] explode all 6602
trees
#2 (organ transplant*}:ti,ab,kw 4443
#3 (organ grafting®):ti,ab,kw 325
#4 #1 OR #2 OR #3 10392
#5 MeSH descriptor: [Isotonic Solutions] explode all trees 1289
Estrategia #6 (isotonic solution*):ti,ab,kw 1878
#7 MeSH descriptor: [Crystalloid Solutions)] explode all 859
trees
#8 (crystalloid solution*):ti,ab,kw 1166
#9 (balanced crystalloid*):ti,ab kw 273
#10 #5 OR #6 OR #7 OIR #8 OR #9 2420
#11 #4 AND #10 33
Tabla 3. Busqueda en LILACS
Base de LILACS Resultad
datos Fecha de bisqueda: 2 de marzo de 2023 esultado
. (mh:(organ transplantation)} AND (mh:(Isotonic
Estrategia | #1 | go1utions)) OR (crystalloid$) OR (isotonics) 0
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