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Coloidles para la reposicion del volumen intravascular

C. Chamorro, M. A. Romera, J. A. Silva, J. Marquez
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RESUMEN

ABSTRACT

tratamiento de todas las situaciones que cursan con

hipovolemia, ya sea absoluta o relativa. El tipo de vo-
lumen a infundir (cristaloides o coloides) es motivo de am-
plia controversia. En esta revision se describen los aspec-
tos generales y las caracteristicas particulares de los tres
tipos de coloides sintéticos utilizados: almidones, gelati-
nas y dextranos. Los coloides son sustancias polidisper-
sas, es decir, formadas por particulas de diferentes pesos
moleculares. Los de mayor peso ejercen mayor efecto de
expansion de volumen, ya que se eliminan mas lentamen-
te, lo cual hace también que puedan bloquear el sistema
reticulo-endotelial. Los almidones proceden del amilopecti-
na del almidén. Existen comercializados almidones de alto
(450.000 daltons), de medio (200.000-250.000) y de bajo pe-
so molecular (75.000-150.000). Las gelatinas proceden de
la degradacion del colageno animal. El peso molecular os-
cila entre 15.000 y 90.000. La obtencion a partir de huesos
de bovinos (incluidas vértebras) plantea la duda de la
transmision de encefalopatia espongiforme. Los dextranos
son polisacaridos obtenidos de la sucrosa y hay comercia-
lizados con peso molecular de 70.000 y de 40.000. Se de-
ben aprovechar las diferencias entre unos y otros coloides
para seleccionar el mas adecuado a cada situacion clinica.
Los nuevos almidones se acercan al perfil ideal que debe-
mos buscar: efecto expansor durante un tiempo adecuado
y poca acumulacion en el organismo.

I a reposiciéon de volumen es el escalon principal del

CEIELIE Y GEVE Coloides. Almidones. Gelatinas. Dextranos
Shock. Hipovolemia.

INTRODUCCION

Toda situacién de hipovolemia desencadena la activacién
del sistema renina-angiotensina-aldosterona, y de otros siste-
mas antidiuréticos, con el fin de mantener la presion de perfu-
sion periférica. Aunque esta respuesta neurohormonal inicial-
mente es beneficiosa, su activacion mantenida, sin correccion

Colloids for intravascular volume replacement

olume replacement is the main step in the manage-
Vment of all those situations that involve hypovolemia,

be it absolute or relative. The type of volume to infuse
(crystalloids or colloids) is hotly debated. The presen review
describes the general aspects and the peculiar characteris-
tics of the three types of synthetic colloids used: starches,
gelatins and dextranes. Colloids are polydisperse substan-
ces, that is, substances formed by particles with varying mo-
lecular weight. Those with the higher molecular weight exert
a greater volume-expanding effect, as they are eliminated
more slowly, and this renders them also able to block the re-
ticulo-endothelial system. Starches as a group are derived
from starch amylopectin. There are in the market starch for-
mulations with high (450 kDa), intermediate (200 - 250 kDa)
and low (75 - 150 kDa) molecular weight ranges. Gelatins are
obtained from the breackdown of animal collagen. Their mo-
lecular weight ranges between 15 and 90 kDa. Their prepara-
tion from bovine bones (including vertebrae) poses doubts
about the possible transmission of spongiform encephalo-
pathy. Dextranes are polysaccharides derived from sucrose;
there are marketed formulations with molecular weights of
70 and of 40 kDa. The differences between the various co-
lloids should be taken advantage of in selecting the one
most adequate for each particular clinical situation. The ne-
wer starch preparations are closest to the ideal profile that
should be looked for: expansor effect for an adequate time
period and low acumulation in the organism.

Colloids. Hypovolemia. Starches. Gelatins.
Dextranes. Shock.

de la hipovolemia, va a desencadenar un complejo proceso fi-
siopatoldgico. El resultado final va a ser una inadecuada per-
fusién periférica, un descenso de la oferta tisular de oxigeno,
con el consiguiente fracaso metabélico celular y evolucion al
fracaso multiorgédnico'.

La reposicion de volumen es, por tanto, el eslabon prin-
cipal del tratamiento de todas aquellas situaciones que cur-
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san con hipovolemia, ya sea absoluta o relativa, como ocurre
en el shock hipovolémico, distributivo o en el shock obs-
tructivo’.

El tipo de volumen a infundir es motivo de una amplia y
mantenida controversia’. Los dltimos metaandlisis sugieren
ciertas ventajas, mas relevantes en los pacientes politraumati-
zados, cuando se usan cristaloides en vez de coloides*®. Sin
embargo, estas conclusiones no han hecho nada més que rea-
vivar esta antigua controversia cristaloides/coloides. No sin
razon, los defensores del aporte de volumen con coloides con-
sideran los resultados inadecuados debido a que se analizan
conjuntamente estudios muy dispares, tanto en la poblacidn
estudiada como en el tipo de coloide infundido™. Probable-
mente, el reemplazo de volumen, basado exclusivamente en el
aporte de cristaloides, no sea capaz de restaurar precozmente
la estabilidad hemodindmica y la perfusién a nivel de la mi-
crocirculacion’”.

El objetivo de esta revisién es mostrar una de las opcio-
nes y alternativas en la reposicion de volumen, los coloides.
Existen varios coloides comercializados, muy diferentes en
cuanto a sus caracteristicas farmacocinéticas y farmacodind-
micas. Su uso correcto y conocimientos en cuanto a indicacio-
nes, contraindicaciones, dosis y efectos secundarios, puede te-
ner mds trascendencia en la evolucion de los pacientes que
una simple controversia en cuanto al tipo de volumen a infundir.
No hay que olvidar que existen otras opciones y que la reanima-
cién con fluidos debe ser usada conjuntamente con esfuerzos
para prevenir nuevas pérdidas de liquidos y con el tratamiento
correcto de la causa responsable del shock'"? (Tabla 1).

——  TABLA 1. Composicion y caracteristicas ——

hidrolectroliticas de los coloides,
comparadas con las de los cristaloides

Na CI K Ca Lact Osmol pH
Ringer L 130 109 4 & 28 273 67
Salino 0,9 154 154 0 0 308 5
Dextrano 40 150 150 O 0 255 4
Dextrano 70 150 150 O 0 309 5
ELOHES®6% 154 154 0 0 308 37
Voluven® 154 154 0 0 308
Hemocé® 145 145 51 125
Gelafundina® 154 120 - 04 274 7
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ASPECTOS GENERALES DE LOS COLOIDES

El término coloide se aplica a todas aquellos fluidos
que contienen particulas de gran peso molecular que, tedri-
camente al no atravesar las paredes de los capilares, una
vez administrados ejercen una presién oncética en el espa-
cio intravascular. Su administracion, con respecto a los cris-
taloides, restaura mds precozmente el volumen circulante,
con menor volumen de administracién. Los coloides se cla-
sifican en naturales y sintéticos. Los coloides naturales, co-
mo la albiimina, hoy por hoy no tienen papel en la reposi-
cién urgente de volumen”. Los sintéticos, a diferencia de la
albimina, estdn compuestos por particulas de diferentes pe-
sos moleculares, es decir son sustancias polidispersas. El
peso molecular medio se puede expresar como peso mole-
cular medio en nimero (MWn) que es el peso molecular
medio de todas las moléculas oncéticamente activas o, mas
frecuentemente, por el peso molecular medio en peso
(MWw) que es la media de los pesos moleculares y, por
tanto, estd mds influido por la presencia de moléculas de al-
to peso molecular. Cuanto mds alto sea el cociente
MWw/MWn mayor serd la polidispersién de las
moléculas". Las moléculas con peso molecular menor de
55.000 (umbral de filtracién de los glomérulos) son rdpida-
mente eliminadas por via renal, ejerciendo por tanto su
efecto oncético durante menos tiempo. La presencia de las
moléculas de mayor peso molecular, en el espacio vascular,
ejercerd el efecto de expansion de volumen, a expensas del
volumen administrado y de la atraccién de liquidos del es-
pacio extravascular. Sin embargo, la presencia de estas mo-
léculas en el espacio vascular puede producir también efec-
tos secundarios. Como todos los farmacos, los coloides
tienen una dosis, unas indicaciones, unas contraindicaciones
y unos efectos secundarios. En general, no se deberfan ad-
ministrar en pacientes con insuficiencia renal aguda o ter-
minal, al quedar bloqueada su via de eliminacién natural.
Por otro lado, sus interacciones con los factores de coagula-
cion, con los factores plaquetarios y con el endotelio vascu-
lar, obliga a un uso muy restringido en pacientes con pro-
blemas conocidos de coagulacién o con hemorragias agudas
graves”. También hay que tener en cuenta que los coloides,
en los que predominen las moléculas de alto peso molecu-
lar, pueden tedricamente alterar y bloquear el sistema reti-
culo endotelial (SRE), ya que este sistema fagocita las mo-
léculas no eliminadas.

Existen tres tipos de coloides comercializados, almidones,
gelatinas y dextranos, que a su vez estdn disponibles en dife-
rentes formulaciones que les hacen variar en sus caracteris-
ticas farmacocinéticas y farmacodindmicas'".
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ALMIDONES

Caracteristicas generales

Proceden de la amilopectina del almidén de maiz. La ami-
lopectina estd constituida por cadenas de glucosa ramificadas,
andlogas al glucégeno humano, que son répidamente hidroliza-
das por la amilasa plasmdtica por lo que, para conseguir un
efecto clinico mds prolongado, es preciso modificar quimica-
mente su estructura. Dicha modificacién consiste en la sustitu-
cion de los radicales hidroxilos de los carbonos C2,C3,C6 de
las moléculas de glucosa por radicales hidroxietilo.

Estos cambios de la estructura confieren las caracteristicas
farmacocinéticas a los almidones. Asi, a mayor grado de sus-
titucion molar (GS) (nimero de grupos hidroxietilo dividido
por el nimero de moléculas de glucosa) y a mayor grado de
sustitucion en la posicién C2 (relacién C2/C6), mayor resis-
tencia a su degradacion por la amilasa y, por tanto, efecto cli-
nico mds prolongado. Es decir, un almidén con GS de 0,6 y
relacién C2/C6 de 9, tiene un efecto mucho mds prolongado
que otro con GS 0,45 y relacién C2/C6 de 6.

Los efectos farmacodindmicos, como el coloidal, dependen
también del peso molecular y de la concentracion. Asi, estdn
comercializados almidones de alto (450.000 daltons), medio
(200-250.000) y bajo peso molecular (75-150.000) con concen-
traciones del 6% (isooncéticas) y 10% (hiperoncoticas).

La combinacién de todas las caracteristicas mencionadas
define a los diferentes almidones (HEA) comercializados. Por
ejemplo, un HEA 130/0,4/8 significa que tiene un MWw de
130000, un GS de 0.4 y una relacién C2/C6 de 8 (Tabla 2).

— TABLA 2. Aimidones comercializados —

Conc MWw GS C2/C6 Efecto
Expafusin® 6%  70.000 05 41 2-3 horas
Voluven® 6%  130.000 0,4 9 6 horas
HEMOHES® 6%  200.000 0,5 51 6 horas
HEMOHES® 10% 200.000 0,5 51 6 horas
HESTERIL® 6%  200.000 0,5 6/1 6 horas
HESTERIL® 10% 200.000 05 6/1 6 horas
ELOHES® 6%  200.000 062 91 12 horas
HES GRIFOLS® 6%  450.000 0,7 9N 24 horas
HES BAXTER® 6%  450.000 0,7 9N 24 horas
Conc (Concentracion), MWw (peso molecular medio en peso), GS

(grado de sustitucion), Efecto: Efecto de expansion intravascular
en horas.

La eficacia inmediata se debe a la concentracién y al ni-
mero de moléculas oncéticamente activas. La duracion del
efecto depende del tamaio de las moléculas y de la capacidad y
velocidad para ser hidrolizadas a moléculas de menor tamafio,
es decir del GS y relacion C2/C6, con lo cual el efecto expan-
sor puede oscilar entre 4 y 24 horas. Las moléculas de mayor
tamafio pueden ser fagocitadas por el SRE, sobre todo por el
bazo, que lentamente las cataboliza por medio de maltasas.

Efectos secundarios

El almidén ideal es aquél con el que conseguimos el efec-
to buscado, y durante el tiempo suficiente, hasta la correccién
de la causa subyacente del shock. La permanencia intravascu-
lar més tiempo del deseado puede provocar la aparicién de
efectos secundarios adversos, acumulacién en el organismo y
bloqueo del SRE™. Probablemente, los nuevos almidones co-
mercializados (HEA 130/0.4) se acercan a este perfil ideal
con menor incidencia de efectos secundarios'*.

Entre los efectos secundarios mds caracteristicos de los
almidones destacan los siguientes:

1) Trastornos de la coagulacion, dependientes de altera-
ciones de la unién y concentracion del complejo Factor
VIII/Von Willebrand, produciendo la induccién de un Sindro-
me Von Willebrand like. Estas alteraciones se han descrito,
més frecuentemente, con los almidones de mayor efecto acu-
mulativo y con dosis superiores a 20 mL/Kg, sin poder des-
cartar una respuesta idiosincrdsica*".

2) Alteraciones de la funcion renal. La filtracién glomeru-
lar de moléculas hiperoncéticas produce una orina con densi-
dad muy elevada, viscosa, capaz de producir obstrucciones tu-
bulares, sobre todo en pacientes deshidratados o con baja
perfusion renal. Ademds, la captacién de las moléculas de al-
middn por las células tubulares puede inducir alteraciones
anatomopatoldgicas catalogadas como nefrosis osmdtica. Al-
gunos autores contraindican el uso de almidones para el man-
tenimiento de los donantes de 6rganos, ya que pueden empeo-
rar la funcionalidad del injerto renal”. Se ha descrito un
aumento de la incidencia de fracaso renal agudo en pacientes
con shock séptico en los que se han utilizado almidones para
la reposicion de su volemia®.

3) Reacciones alérgicas. En este aspecto, son los coloides
mds seguros ya que tienen la menor incidencia de este tipo de
reacciones®.

4) Cuadros de prurito prolongados, de dificil control, aso-
ciados al uso prolongado de los almidones y su posterior de-
pésito en la piel®.

5) Elevacidn, sin trascendencia clinica, durante 3-5 difas



de la amilasa plasmatica. Esta elevacién se produce al unirse
la amilasa a las moléculas de almidén. La macroamilasemia
resultante impide su eliminacién renal. Si se necesita el diag-
néstico analitico de pancreatitis hay que recurrir a la determi-
nacion de la lipasa®.

Indicaciones y dosis

Los almidones estdn indicados en la reposicién de volu-
men en todas las situaciones de déficit de volumen intravas-
cular. Ademads, con los nuevos almidones comercializados se
han descrito, en los pacientes criticos, efectos beneficiosos
sobre la microcirculacién. Estos efectos derivan de la mejo-
rfa de las propiedades reoldgicas de la sangre, de la reduc-
ci6én de la permeabilidad capilar y del bloqueo de la activa-
cion del endotelio al disminuir la activaciéon de las
moléculas de adhesion®.

No se recomienda el empleo de dosis superiores a 20

mL/Kg/dia y durante més de tres dias sucesivos”

. Hay estu-
dios que sugieren que los nuevos almidones (HEA 130/0.4/8)
se pueden administrar hasta 33 mL/Kg/dfa*. La nueva formu-
lacién de almidones en suero hipertonico (Hyperhaes®) puede

ser util en la resucitacion en el dmbito extrahospitalario.

GELATINAS

Caracteristicas generales

Son polipéptidos procedentes de la degradacién del cold-
geno animal.

Hay diferentes tipos de gelatinas comercializadas. Las po-
ligelinas con puentes de urea (Hemocé®) estan comercializa-
das al 3,5% y tienen un alto contenido de potasio y calcio.
Las gelatinas succiniladas (Gelafundina®, Gelofusin®), estdn
modificadas quimicamente para incrementar su carga negativa
y asi tener mayor capacidad de retencién intravascular; estas
gelatinas poseen poco contenido de K y Ca y estdn comercia-
lizadas al 4%.

La polidispersién de las moléculas de las gelatinas oscila
entre 15.000 y 90.000 daltons, con MWn de 24500 y MWw
de 35000. Debido a este pequefio tamaiio molecular son répi-
damente eliminadas por filtracién glomerular y, por tanto, su
poder expansor se mantiene sélo entre 2 y 4 horas. Tedrica-
mente, en situaciones de aumento de la permeabilidad capilar
podrfan acumularse mds frecuentemente en el espacio intersti-
cial. Las moléculas de mayor tamafio se eliminan tardiamente,
incluso durante varios dias, tras su administracion.
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Efectos secundarios

1) Reacciones alérgicas. En este caso son los coloides en
los que se han descrito mayor incidencia de reacciones alér-
gicas. Por este motivo, en EE.UU. se suspendi6 la comercia-
lizacién de gelatinas en 1978. En un estudio multicéntrico
francés, en el que se incluyeron alrededor de 20.000 pacien-
tes, la incidencia de reacciones alérgicas fue del 0,34% con
las gelatinas, 0,27% con dextranos, 0,06% con almidones y
del 0,1% con la albimina®.

2) Alteraciones de la coagulaciéon. Como con todos los
coloides, aunque en menor grado que con los almidones y
dextranos, se han descrito alteraciones sobre la coagulacidn;
en este caso, relacionadas con la estabilidad del codgulo de fi-
brina y con alteraciones de la agregabilidad plaquetaria®~.

3) Alteraciones de la funcidn renal. Se han descrito casos
de insuficiencia renal asociados con su empleo. Su fisiopato-
logfa es similar a la descrita en los almidones pero, al tener
un peso molecular méds pequefio, la acumulacién y captacién
tubular de las gelatinas es mucho menor.

4) Como material de partida para su obtencion se utili-
zan huesos bovinos, incluidas las vértebras. Aunque, en ge-
neral, los huesos se consideran material de riesgo IV (infec-
tividad no detectable) para la transmision de encefalopatia
espongiforme, la inclusion de vértebras (aunque con retirada
previa de la médula espinal) podria clasificarlas como mate-
rial de riesgo II (infectividad media). Consecuentemente,
hay un problema potencial de riesgo de infecciones. El ori-
gen de los productos y la manipulacién fisico-quimica a la
que son sometidos, parece que es suficiente para la elimina-
cién del riesgo de transmision de la encefalopatia espongi-
forme aunque, el desconocimiento actual de la biologia de
este prion, hace suponer que este riesgo no es nulo®. No se
puede descartar que en un futuro se exijan mayores garantias
para la obtencién de las gelatinas; por ejemplo, la exclusién
de las vértebras.

Indicaciones y dosis

Las gelatinas estarfan indicadas para la reposicién de vo-
lumen en todas las situaciones de déficit de volumen intravas-
cular. Las de alto contenido en K y Ca no se deben adminis-
trar en situaciones de hiperpotasemia, intoxicacion digitalica y
conjuntamente con sangre®.

Debido a su peso molecular bajo y, por tanto, a su répi-
da eliminacidn, no existe claramente una dosis maxima aun-
que probablemente no se deberian superar los 20 mL/Kg/
dfa.
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DEXTRANOS

Caracteristicas generales

Son polisacdridos obtenidos de la sucrosa, tras su conver-
sion a polimeros de glucosa, mediante la enzima dextransu-
crasa de la bacteria leuconostoc mesenteroides.

Existen dos tipos de dextranos comercializados, diferen-
ciados por su peso molecular medio (MWw). Uno, de MWw
alto, 70.000 daltons (Macrodex®), esta comercializado al 6
y al 10% y el otro, de menor MWw, 40.000 daltons (Rheo-
macrodex®), esta comercializado al 6% en solucién salina o
glucosada. Este tltimo tiene un mayor nimero de moléculas
por lo que su poder expansor es mayor que el del Macro-
dex® aunque, al tener sus moléculas mds pequeiias y, por
tanto, una eliminacién més rdpida, el efecto expansor es més
breve. El 90% de las moléculas del Rheomacrodex® tienen
un peso molecular que oscila entre 10.000-80.000 y el 40-
65% es inferior a 55.000 daltons. En los pacientes con fun-
cion renal normal, entre el 60-80% de las moléculas son eli-
minadas en menos de 6 horas. El resto de moléculas de
mayor tamafio son metabolizadas mds lentamente por la dex-
tranasa plasmatica o son eliminadas por via digestiva o fago-
citadas por el SRE.

Se calcula que un gramo de dextrano 40 retiene 30 mL de
agua y 1 g de dextrano 70, retiene entre 20 y 25 mL".

Efectos secundarios

Probablemente, son los coloides sintéticos en los que mds
efectos secundarios se han descrito lo que ha motivado un
descenso en su utilizacion. Entre otros, los dextranos produ-
cen alteraciones de la hemostasia dosis-dependientes. Una do-
sis superior a 1,5 g/Kg puede aumentar o provocar hemorra-
gias ya que interfiere en la formacién del codgulo de fibrina
(cierto efecto fibrinolitico), empeora la agregabilidad plaque-
taria y reduce el complejo VIII/Von Willebrand®.

Otro potencial problema con el uso de dextranos en el
shock hemorrégico, es la capacidad de agregar in vitro a los
hematies lo que puede dificultar y retrasar la realizacién de
las pruebas cruzadas, necesarias antes de realizar una trasfu-
sién sanguinea.

La incidencia de reacciones alérgicas es superior a la
de los almidones. Existe comercializado un Hapteno dex-
trano monovalente de 1.000 daltons que, administrado pre-
viamente a los dextranos, disminuye la incidencia de aler-
gias. Su administracion es una practica obligada en muchos
paises™.

Indicaciones y dosis

Ademads de las indicaciones habituales de los coloides,
con el uso de dextrano 40, se ha descrito una mejoria de la
microcirculacién, probablemente por su capacidad de reducir
la agregacién de hematies y plaquetas y la viscosidad sangui-
nea®. Por tal motivo, se usa como profilaxis del tromboembo-
lismo sobre todo tras cirugia ortopédica. Algunos autores lo
recomiendan en situaciones de embolismo pulmonar grave y
en pacientes en shock cardiogénico a los que se les ha coloca-
do un balén de contrapulsacion.

Recientemente, se ha comercializado en algunos paises
Europeos una solucion mezcla de Dextrano 70 y salino hiper-
tonico (Rescueflow®) para la reposicion de volumen en el
dmbito extrahospitalario®-’.

Como con el resto de los coloides que hemos revisado no
se deberfa usar mds de 20 mL/Kg/dia.

CONCLUSIONES

Existen comercializados diferentes coloides con distintas

— TABLA 3. Decalogo del uso de coloides —

1. Los coloides restauran el volumen intravascular mas rapida-
mente y con menor volumen de administracion que los crista-
loides.

2. La dosis méxima diaria no debe superar los 20 mL/Kg.

3. No se deben usar en pacientes con insuficiencia renal aguda
(salvo la prerrenal por hipovolemia) o con insuficiencia renal
avanzada.

4. Usar con precaucion en pacientes con hemorragias agudas.

5. No se deben usar en pacientes con coagulopatia conocida.

6. Las alteraciones de la coagulacion inducidas por los coloides
se pueden controlar con desmopresina.

7. La diuresis inicial tras la administracion de coloides no debe
ser interpretada, a priori, como respuesta a una volemia ade-
cuada, ya que es una diuresis osmética que incluso puede in-
ducir una mayor depleccion de volumen.

8. Los nuevos almidones probablemente se acerquen al perfil
ideal de los coloides.

9. Las gelatinas son los coloides que mayor incidencia de reac-
ciones alérgicas producen.

10. Los dextranos no se deben usar antes de realizar las pruebas
cruzadas previas a una trasfusion, ya que pueden interferir y
retrasar el resultado.




propiedades farmacocinéticas y farmacodindmicas. Es posible,
por tanto, aprovechar estas diferencias para seleccionar el coloi-
de més adecuado en cada situacion clinica. Los nuevos almido-
nes comercializados se acercan al perfil ideal que debemos bus-
car, efecto expansor durante un tiempo adecuado y poca
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