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Anexo 1: Estrategia de Búsqueda

En el presente documento se partió de la evidencia sintetizada en el meta-análisis de Delaney et al. , que se completó con búsquedas en PubMed (www.pubmed.org) y en los registros de ensayos clínicos norteamericano (www.clinicaltrials.gov) europeo (www.clinicaltrialsregister.eu) y de la OMS (http://apps.who.int/trialsearch/).  

La búsqueda en PubMed se realizó mediante la misma estrategia que el referido meta-análisis usando los filtros de fecha (desde el 1/1/2010) y tipo de estudio (randomized controlled trials):

(sepsis or septicemia or systemic inflammatory response syndrome) AND (fluid therapy or resuscitation or plasma substitute or albumins or serum albumin)

La búsqueda en los registros de ensayos clínicos se hizo con los descriptores:  

“albumin” and “sepsis”

Esta estrategia identificó a 3 ensayos aleatorizados con datos analizables (2 de ellos no publicados): 

· FEAST (ISRCTN69856593)
· EARSS (NCT00327704)
· ALBIOS (NCT00707122)
 Anexo 2: Constitución del Panel de Expertos

El perfil de evidencia de GRADE (tabla 2 del manuscrito) se consensuó durante las IV Jornadas de Medicina Intensiva, organizadas por la UIMP (Universidad Internacional Menéndez Pelayo) y CASP-España (Critical Appraissal Skills Programma-España) bajo los auspicios de SEMICYUC y SOVAMICYUC. En dichas jornadas se analizó críticamente el estudio SAFE y el meta-análisis de Daleney et al. y se discutió la calidad de la evidencia mediante el abordaje GRADE. 

El resumen de la sesión, la información sobre el coste del tratamiento con albúmina y los criterios generales de GRADE para establecer el grado de recomendación se remitieron a un panel de 12 expertos clínicos y metodólogos que habían participado en las Jornadas (anexo 1), y se les pidió que votaran sobre la dirección y la fuerza de la recomendación sobre el uso de las soluciones de albúmina humana en pacientes adultos con sepsis grave y shock séptico. Los resultados de la votación del autor y  los 6 expertos que contestaron se presentan en las 2 tablas siguientes:
	Nombre
	Lugar de Trabajo

	Manuel Cervera Montes
	Servicio de Medicina Intensiva

Hospital Arnau. Valencia

	Jose Ignacio Emparanza
	Unidad de Epidemiología clínica. 
Hospital Universitario Donostia. 
San Sebastian

	Vicente Ruiz García 
	Coordinación de CASP-España

Unidad de Hospitalización a Domicilio

Hospital Universitari i Politècnic La Fe. Valencia

	Jaime Latour Pérez
	Servicio de Medicina Intensiva

Hospital General Universitario de Elche

Departamento de Medicina Clínica. Universidad Miguel Hernández

	Eduardo López Briz
	Coordinación de CASP-España

Unidad de Hospitalización a Domicilio

Hospital Universitari i Politècnic La Fe. Valencia

	Jose Ignacio Pijoan
	Unidad de Investigación-Hospital Universitario Cruces

Unidad de Epidemiología Clínica y Apoyo Metodológico. BioCruces Health Research Institute

	Roberto Reig Valero
	Servicio de Medicina Intensiva

Hospital Universitario de Castellón


Anexo 3: Resultados de la votación

	Fuerte a favor
	Débil a favor
	No recomendación
	Débil en contra
	Fuerte en contra

	0
	0
	1
	4
	2


Anexo 4: Carta y material complementario remitidos al Panel de Expertos 

4.1. Carta
Querida/o amiga/o: 

En calidad de participante en las IV Jornadas de Medicina Intensiva del pasado día 11 de diciembre celebradas en Valencia, quisiera contar con tu ayuda para formalizar en un documento acerca de las recomendaciones de la utilización de albúmina en la sepsis. Este documento se sometería a evaluación para su posible publicación en la revista Medicina Intensiva. 

Al final de esta carta se presenta:

· La pregunta PICO sobre la que intentamos medir el grado de evidencia y la fuerza de la recomendación

· Un resumen de la presentación

· Una tabla con las orientaciones generales para establecer recomendaciones mediante la aproximación GRADE

· Una información sobre el coste unitario del tratamiento con albúmina

· La tabla de evidencia construida con la información que se discutió durante las jornadas

Con esta información, te pido que contestes a estas dos preguntas: 

1. ¿Qué recomendación darías respecto a la pregunta PICO?

a. Definitivamente, dale albúmina

b. Probablemente deberías darle albúmina 
c. No recomendación 
d. Probablemente no deberías darle albúmina 
e. Definitivamente no le des albúmina
2. ¿Autorizas a que figure tu nombre y centro de trabajo (sin el resultado de tu voto) en un apéndice con la lista de expertos que participaron en la discusión? 

a. Sí

b. No

4.1 Pregunta PICO: 
	P
	I
	C
	O

	Pacientes adultos con sepsis grave o shock séptico
	Soluciones de albúmina humana añadidas al tratamiento habitual en la reanimación hemodinámica inicial 
	Cristaloides, aplicados se acuerdo a las guías de sepsis
	Mortalidad por todas las causas


4.2 Abstract de la ponencia
	Resumen

	Las guías de 2012 de la Surviving Sepsis Campaign sugieren utilizar albúmina (junto a cristaloides) en pacientes con sepsis grave y shock séptico con hipoalbuminemia. Estas recomendaciones se apoyan en una reciente revisión sistemática basada en subgrupos de pacientes con sepsis. La revisión incluía estudios con indicios de una insuficiente expansión plasmática en el grupo control y estudios realizados en niños con malaria, algunos no aleatorizados, con clara heterogeneidad estadística (p de interacción niños-adultos <0,01). Al excluir estos últimos, el intervalo de confianza del riesgo relativo fue compatible con un exceso de mortalidad en el grupo tratado con albúmina. Tras la publicación del meta-análisis se han comunicado los resultados de nuevos estudios aleatorizados que no han encontrado beneficio en los pacientes tratados con albúmina.


4.3 Perfil de evidencia 

Date: 2012-12-05
Question: Should Solutions with Albumin vs Other fluids be used in Severe sepsis or septic shock?
Settings: Emergency area or Critical care unit
Bibliography: Delaney AP et al. Crit Care Med 2011; 39:386 –391)

	Quality assessment
	No of patients
	Effect
	Quality
	Importance

	
	
	
	
	

	No of studies
	Design
	Risk of bias
	Inconsistency
	Indirectness
	Imprecision
	Other considerations
	Solutions with Albumin
	Other fluids
	Relative
(95% CI)
	Absolute
	
	

	All cause mortality (follow-up 5-30 days1; assessed with: The longest available)

	17
	randomised trials
	no serious risk of bias2
	no serious inconsistency3
	serious4
	serious5
	none6
	279/961 
(29%)
	346/1016 
(34.1%)
	OR 0.87 (0.71 to 1.07)7
	3 fewer per 100 (from 7 fewer to 2 more)8
	
LOW
	CRITICAL

	
	
	
	
	
	
	
	
	36%8
	
	3 fewer per 100 (from 7 fewer to 2 more)
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	45%8
	
	3 fewer per 100 (from 8 fewer to 2 more)
	
	


1 ICU disharge (7 studies); hospital discharge (7 studies); 28-30 days (3 studies)
2 Concealled randomization in only 5/17 studies (but the OR of concelled studies lower than non-concealled studies). 9 out of 17 studies (included the most influential study) were subgroups of patients with sepsis without significant intra/between-studies interaction. However, baseline characteristics of sepsis/no-sepsis subgroups in the main study were balanced, so no downgrade by risk of bias was performed. 
3 Three studies in pediatric population (malaria) showed a huge effect (OR children = 0,29 [0,12-0,72]; OR adults: 0,87 [0,71-1,07]), with statistical interaction (p childs vs adults <0,01). We decided not downrate by inconsistency and exclude these studies from the precision assessment. 
4 Probable disbalance of intravascular volume expansion that favoured the experimental group in older studies (included the SAFE study). 
5 95%CI of Absolute Risk Reduction for the 14 studies (after excluding pediatric patients) assuming control group mortality: -2.9% [-7,2% to +1,4%. ARR for the 17 studies (some mortality): -4.3% (-8.2% to -0.00072), beyond the decision threshold of -0,5%. 
6 3 randomized studies (Maitland 2011, EARSS, ALBIOS) reported after meta-analysis was publicated showed no benefit of albumin. Their impact on weighted effect (OR 0.90, (0.80 to 1.01) is already captured by the imprecision asessment, so not additional downgrade by publication bias was performed. 
7 RR and 95%CI for adults (14 studies)
8 Moderate: Weighted risk of control patients included in the meta-analysis. Severe: risk of septic shock

4.4  Costo de la albúmina
	Costes farmacológicos del tratamiento con albúmina

	El precio de venta de laboratorio (PVL) de 100 cc de albúmina humana al 20% es de unos 57 €, mientras que el PVL aproximado de 100 cc de suero salino es de 1 €. Con la pauta de tratamiento del estudio EARSS (100 cc de albúmina al 20% cada 8 horas durante 3 días) el coste unitario por tratamiento ascendería por tanto a unos 510 €.  


4.5 Criterios GRADE para establecer una  recomendación
	FACTOR
	FAVORECE UNA RECOMENDACIÓN FUERTE
	FAVORECE UNA RECOMENDACIÓN DÉBIL

	Balance entre efectos deseables y adversos
	Diferencia grandes entre efectos deseables e indeseables
	Gradiente pequeño entre riesgo-beneficio

	Calidad de la evidencia
	Calidad de evidencia alta
	Calidad de evidencia baja

	Valores y preferencias
	Escasa variabilidad o incertidumbre en valores y preferencias
	Gran variabilidad o incertidumbre en valores y preferencias

	Costes (asignación de recursos)
	Bajo consumo de recursos
	Mayor consumo de recursos


Anexo 5: Diagrama de árbol con inclusión de los 3 ensayos más recientes 
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