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INTRODUCCIÓN

Los coloides fueron investigados y desarrollados
entre la segunda y tercera década del siglo pasado.
La misión principal de los investigadores era en-
contrar y hacer útil una sustancia de reemplazo de
la sangre, que pudiera utilizarse en el frente de
batalla para el tratamiento de los soldados heridos
en combate, debido a la gran mortalidad de estos
desangrados por las heridas recibidas y la imposi-
bilidad práctica de llegar a ellos con sangre, por la
escasez de esta, grupo y factor compatible, refrige-
ración, etc.

Son sustancias de alto peso molecular que per-
manecen en el espacio intravascular produciendo

una expansión de volumen más efectiva que los
cristaloides isotónicos. Su mayor persistencia
intravascular reduce el tiempo de reanimación y
de volumen en la administración de líquidos en los
pacientes traumatizados. No reponen las pérdidas
de líquido intersticial que se producen en la hemo-
rragia, por lo que suelen asociarse a cristaloides.

La reanimación con coloides puede mejorar el
transporte de oxigeno, la contractilidad miocárdica
y el gasto cardiaco. Sin embargo, tanto los estudios
en animales como en humanos no han podido de-
mostrar cual es el liquido ideal para la reanima-
ción de la hipovolemia.

Los coloides pueden ser naturales (plasma y al-
búmina) o artificiales (dextranos, gelatinas y almi-
dones). El coloide ideal debe estar libre de antígenos
o propiedades alergénicas, ejercer una presión
oncótica intravascular sostenida, libre de riesgo
infeccioso, poseer una larga vida sin necesidad de
almacenamiento especial y tener bajo costo. Hasta
ahora no existe coloide que cumpla estas caracte-
rísticas1.
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RESUMEN

En esta presentación se hace un recuento histórico de la aplicación de terapias intravenosas para reanimación
básica en campos de batalla y epidemias por causa infecciosa. Se analizan las propiedades reológicas y
efectos vasculares, renales y hepáticos de las diferentes sustancias cristaloides, coloides, dextranos y
poligelatinas. Aunque la aplicación, el tiempo, la dosis y la patología básica son controversiales el autor indica
una serie de razones basadas en las recomendaciones del consenso en 1995 y diversos grados de evidencia,
para inclinarse por el uso de coloides con las excepciones debidas a cada caso en particular.

Palabras clave: Cristaloides, Coloides, Expansores plasmáticos.

SUMMARY

In this article we review some topics about the historical application of liquid solutions by intravenous route in
emergency conditions like basic reanimation in the battle field or in acute infectious diseases. We describe the
rheological properties and dynamic effects of several substances like crystalloids, colloids, hestartash and
polygelatins over the cardiovascular system, renal function and hepatic  metabolism.

Although, its administration, time intervals, dosis and the pathological conditions of the patients, generate
controversial betwen authors  and physicians, we recomend its use based in the consensus statement about
colloid volumen expanders (1995) and evidence based medicine.

Key words: Colloids, crystalloids, plasma substitutes.
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RESEÑA HISTÓRICA

La terapia intravenosa moderna es conocida
desde hace aproximadamente 100 años, sin em-
bargo desde el siglo XVII ya se inyectaban medica-
mentos endovenosos, pero debido a los pobres mé-
todos científicos, los intentos originales de sumi-
nistrar líquidos endovenosos y medicamentos tu-
vieron poco éxito. El primer registro de intento de
infusión intravenosa data de 1492 cuando médicos
del Papa enfermo infundieron sangre de tres jóve-
nes sanos al Pontífice. Después de una anastomo-
sis veno-venosa, el Papa y los donantes murieron2.

Hasta los años 1600, los científicos no conocían
como trabajaban los vasos sanguíneos y los fluidos
corporales. El conocimiento de la fisiología y meta-
bolismo de los líquidos y electrolitos comenzó en el
siglo XVII cuando Sanctorius desarrolló en Padua,
Italia, el primer experimento científico cuantitati-
vo para demostrar las pérdidas insensibles de agua.
En 1638, William Harvey fue el primero en descri-
bir el sistema circulatorio, luego de experimentar
con ciervos muertos. Él descubrió que el corazón
bombea la sangre a todo el cuerpo, actuando como
una bomba que produce una circulación continua
de sangre3.

En 1658 el arquitecto Londinense Christopher
Wren creó un método con una pluma y una vejiga
de cerdo para inyectar vino, cerveza, opio y anti-
monio en las venas de los perros. Seis años mas
tarde J.D. Major hizo la primera inyección de com-
puestos impurificados en humanos, con resultados
desastrosos que en la mayoría terminaron en muer-
te debido a las complicaciones2.

La primera aplicación terapéutica de estos prin-
cipios fisiológicos deriva de tres Británicos: Stevens
quien concibió la necesidad de la terapia de reem-
plazo de líquidos en las víctimas del cólera,
O’Shaughnessy quien midió el contenido mineral
de la sangre y heces de los pacientes con cólera,
llevando consigo el concepto de deshidratación como
diagnóstico fisiológico, además de sugerir una re-
ceta para la reposición de líquidos y Latta quien
usó las recomendaciones de O’Shaughnessy para
tratar exitosamente por vía endovenosa los pacien-
tes casi moribundos. Esto representó la primera
terapia médica basada en datos de experimentos
cuantitativos. Debido al escaso soporte tecnológico
(agujas, jeringas) pasaron alrededor de 75 años
antes de que se aceptara la terapia endovenosa.

En la pandemia del cólera en 1831 en Asia y
Europa luego de haberse iniciado en la India, se
realizaron observaciones en la sangre de las vícti-
mas que murieron por esta causa, y se encontró

que era negra, espesa y fría y se asumió que la
causa de esta alteración era la pérdida sanguínea
por la émesis y el consumo de calomel (cloruro de
mercurio). El Doctor William Brooke
O’Shaughnessy, médico de Edimburgo estableció
que una gran cantidad de agua con sus sales y
álcalis se pierde de las víctimas de cólera, dedujo
que la sangre debía ser restaurada a su gravedad
específica natural y que en casos graves estaría
indicada la inyección de agua tibia con sales nor-
males2, 3. Después de 110 años estas conclusiones
siguen siendo válidas para el tratamiento de las
pérdidas severas de líquidos a causa de la diarrea.

Darrow a comienzo de la década de 1930 produjo
un número de estudios sobre la fisiología de los
electrolitos, primero definió los movimientos del
agua entre el espacio extracelular y el intracelular,
y la importancia del cloro y el sodio en esos
compartimentos3. Este trabajo fue hecho con Yannet
y Harrison. Este trabajo definió la deshidratación
como la pérdida de agua y sal. Indirectamente tam-
bién describió la deshidratación hiponatrémica.
Darrow posteriormente definió el rol de la pérdida
de potasio en la enfermedad diarreica, y demostró
que podía ser reemplazado por vía intravenosa.

El mundo tuvo dos guerras mundiales que per-
mitieron el desarrollo de la terapia intravenosa
moderna. En la segunda y tercera década del siglo
pasado se investigó sobre soluciones que pudieran
reemplazar la sangre para utilizarse en el campo
de batalla para tratar los soldados heridos en com-
bate3.

Las soluciones coloides han sido utilizadas como
expansores del volumen intravascular, basado en
el conocimiento de la ley de Starling en los pacien-
tes críticos y en los que son sometidos a algún tipo
de procedimiento quirúrgico.

La controversia entre el uso de cristaloides y
coloides aún se mantiene, ya que la administra-
ción de coloides permite usar volúmenes menores
que los utilizados con los cristaloides. Sin embargo
los coloides son costosos y tienen efectos adversos
coagulopáticos y alérgicos que no han mostrado los
cristaloides. Además algunas patologías incre-
mentan la permeabilidad capilar y esta fuga vascular
puede aumentar la sustancia coloide en el espacio
intersticial llevando a la formación de edemas4.

SOLUCIÓN COLOIDE IDEAL

La solución de coloide ideal es aquella que esté
libre de reacciones alérgicas e infecciosas, ejerza
una presión osmótica intravascular sostenida, fá-
cil almacenamiento, y además tenga costo reduci-
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do4. Ninguna de las soluciones que se disponen en
la actualidad cumple todas estas características5.
Ver tabla 1.

Tabla 1. Características del sustituto
plasmático ideal.

� Dimensión molecular y configuración

� Presión osmótica

� Viscosidad

� Antigenicidad

� Permanencia intravascular

� Eliminación

� Hemostasia y coagulación

� Función renal y pH

� Función cardiaca

� Almacenamiento

Cada una de estas características ideales en el
sustituto plasmático tan discutido en los últimos
años será desarrollado para su mejor compresión.

�  Dimensión molecular y configuración

Las moléculas que se utilizan como coloides tie-
nen una dimensión molecular característica para
cada grupo y también poseen una configuración
espacial distintiva. Se debe definir que todos los
coloides exceptuando a la albúmina, presentan una
polidispersión de moléculas alrededor de su peso
molecular. Esto significa que en los envases de las
distintas soluciones se encuentra especificado un
peso molecular que se debe interpretar como una
media o un promedio de varios pesos moleculares.
Esto representa que en una solución de coloide exis-
ten moléculas grandes y otras pequeñas, donde cada
una tendrá una farmacocinética diferencial, con
consecuencias distintas. Las configuraciones pue-
den ser desde lineales hasta globulares como la
albúmina. Estas condiciones de dimensión y confi-
guración deben garantizar el efecto coloidosmótico4.

�  Presión oncótica

La albúmina, globulinas y fibrinógeno son las
principales proteínas del plasma. Sus concentra-
ciones normales son de 4.5 g/dL, 2.5 g/dL y 0.3 g/
dL respectivamente. Dado que la albúmina posee
un bajo peso molecular (69.000 Daltons) compara-
do con las globulinas, 1 gramo de albúmina contie-
ne más moléculas y por ello ejerce una mayor pre-
sión oncótica. La presión osmótica coloidal normal
del plasma es de 28 mmHg y la presión parcial de-
bido a la albúmina es de 21.8 mmHg, mientras que
la de las globulinas es de solo 6 mmHg. Para una
concentración dada de coloide, las soluciones con

partículas pequeñas ejercen un efecto oncótico
mayor y por un corto periodo de tiempo, ya que son
mas rápidamente filtradas por el riñón, a diferen-
cia de las soluciones con partículas grandes. De
igual manera, para una concentración dada de co-
loide con un peso molecular alto, habrá relativa-
mente menos partículas, así que el efecto oncótico
es menor pero su duración es más sostenida4.

�  Viscosidad

Es un factor que cada día se tiene más en cuen-
ta, y resulta ser un elemento importante cuando
se trata de hemodiluciones o de manejar las condi-
ciones reológicas de la sangre. Así la viscosidad ideal
debe ser de igual magnitud que la del plasma, la
cual es de 2. Los productos en uso tienen viscosi-
dades entre 1,4 y 5,45

�  Antigenicidad

Si se plantea el uso masivo de estas soluciones,
es lógico que deban cumplir con la premisa de no
desencadenar reacciones alérgicas o inmunopatías.
Cabe resaltar que los coloides utilizados diariamen-
te, sin considerar la albúmina, el porcentaje de
reacciones anafilácticas es menor al 0.2%5, 6.

�  Permanencia intravascular

La característica esencial de las soluciones
coloides es que persistan en el espacio intravascular.
La expresión correcta para esta característica sería
que el sustituto plasmático utilizado dure en el espa-
cio intravascular hasta que se pueda tratar la causa
que produjo la perdida del continente o del contenido.
La vida media plasmática de las soluciones emplea-
das en la práctica clínica está entre 3 y 24 horas5.

�  Eliminación

Es importante que se elimine del organismo todo
el sustituto plasmático administrado después de
que haya logrado el efecto terapéutico buscado. Sin
embargo esto varía mucho entre los distintos pro-
ductos, ya que tienen una sobrevida en sangre en-
tre 3 horas y 6 semanas, esto significa que algu-
nos productos se almacenan en retículo endotelial,
células tubulares renales, etc.,5, 6.

�  Hemostasia y Coagulación

Todos los coloides producen algún grado de daño
de la hemostasia. El mecanismo predominante es
por hemodilución de los factores de coagulación.  Sin
embargo algunos coloides interfieren directamen-
te con los factores de la coagulación y los inhiben5.

�  Función Renal

Se considera ideal que no altere la función re-
nal, ni la diuresis de los pacientes. Esto es difícil de
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cumplir ya que algunos coloides mejoran y otros
pueden empeorar la función renal, debido al tipo de
molécula, tamaño, viscosidad, etc. de cada coloide7.

�  Función Cardiaca

Seria ideal que el coloide no altere el rendimien-
to cardiaco, ni lo sobrecargue. Esto también es difí-
cil de lograr ya que algunos coloides mejoran y otros
pueden empeorar la función o sobrecargar el siste-
ma, debido al tipo de molécula, tamaño, viscosidad,
etc., de cada coloide6.

�  Almacenamiento

Todos los coloides pueden ser almacenados a
temperatura ambiente ya que fueron creados para
casos de guerra, a excepción de la albúmina4.

Varios tipos de soluciones coloides han sido de-
sarrolladas, pero su uso requiere del conocimiento
de las propiedades químicas y las características
únicas de cada tipo de solución5.

SOLUCIONES COLOIDES

Hay cuatro tipos de coloides disponibles para uso
clínico, y han sido desarrollados y utilizados con mas
entendimiento desde la década de los setenta como
expansores del espacio intravascular, basado en la
compresión de la Ley de Starling4.

1. Albúmina

Es la proteína predominante del plasma y aporta
cerca del 75 al 80% de la presión coloido-osmótica.
Su uso como el primer coloide natural data de an-
tes de la primera guerra mundial y se mantiene
como el agente coloide estándar para comparación.
La albúmina es una solución monodispersa, con
un peso molecular promedio de 69.000 Daltons y
pH fisiológico.

La función de la albúmina en la sangre consiste
en mantener la presión oncótica normal, transpor-
tar distintas sustancias, inactivar pequeños gru-
pos de compuestos (disulfirán, lípidos, eicosanoides,
etc.), actuar como tampón plasmático, mantener
la integridad microvascular y poseer acción anti-
oxidante puesto que inhiben la formación de radi-
cales libres de oxigeno de los polimorfonucleares8.

Es la sustancia coloidal o expansora del plasma
que se usa como estándar de comparación. Puede
ser isooncótica (5%) o hiperoncótica (25%). La so-
lución al 5% proporciona un aumento del volumen
intravascular similar al volumen infundido. Es sor-
prendente que el volumen intersticial aumente de
forma sustancial después de la administración de

albúmina, y su magnitud sea proporcionalmente
equivalente al incremento del volumen plasmá-
tico. Algunos autores piensan que la albúmina
provoca una translocación de líquido desde el es-
pacio intracelular al intersticial en los pacientes
sépticos9.

La concentración de electrolitos que posee esta
en rango fisiológico, asemejándose en este sentido
a las soluciones salinas isotónicas. Además, la al-
búmina al 5% produce una presión oncótica próxi-
ma a la del plasma. Su permanencia en el espacio
vascular es de 24 horas. Aproximadamente 10% de
la albúmina es destruida en el organismo diaria-
mente, aunque se desconoce el lugar de este meta-
bolismo se piensa que puede ser el sistema
reticuloendotelial8,10.

Comercialmente en Colombia se encuentran
disponibles en soluciones al 5%, 20% y al 25%. La
solución al 5% tiene una presión osmótica de 19
mmHg y suministra un aumento del volumen
intravascular igual al volumen infundido. La solu-
ción al 25% tiene una presión oncótica de 100
mmHg y produce un aumento de 300 a 500 cc por
cada 100 cc de solución infundida. El efecto puede
ser variable y se ve afectado por el déficit de volu-
men, presión oncótica inicial y la permeabilidad
vascular. La expansión del volumen plasmático
depende de la cantidad de albúmina suministrada
y no de la concentración de la solución. Un gramo
de albúmina atrae alrededor de 18 cc de agua1.

Por décadas se ha utilizado de forma segura por
que posee muy bajo riesgo de transmisión de en-
fermedades, sin embargo es controvertido debido
al riesgo teórico de transmitir nuevas variantes de
la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob. Al ser un de-
rivado sanguíneo, puede causar reacciones anafi-
lactoides en un 0.012%. Puede provocar reaccio-
nes similares a las de la transfusión sanguínea,
escalofríos, fiebre, urticaria y vasodilatación. Otra
complicación importante es la hipocalcemia debi-
do a la unión con el calcio iónico, que puede termi-
nar en depresión miocárdica1, 8, 12, 13.

Un estudio en pacientes quemados reanimados
con albúmina al 25% encontró una disminución
de la tasa de filtración glomerular a pesar de au-
mentar en 40% el volumen plasmático. Estos ha-
llazgos sugieren que no ocurre un aumento del gasto
urinario asociado con la expansión plasmática por
coloides, debido a la disminución de la tasa de fil-
tración glomerular. Aunque el mecanismo no se
conoce con claridad, podría ser explicado por incre-
mento de la presión oncótica de los vasos peritu-
bulares causando disminución de la excreción de
sodio y agua.
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Las soluciones de albúmina contienen peque-
ñas cantidades de aluminio que deben ser tenidas
en cuenta cuando se usa en prematuros y en pa-
cientes que reciben a largo plazo Nutrición
Parenteral para evitar el riesgo de toxicidad por alu-
minio1, 14.

La albúmina posee propiedades anticoagulantes,
inhiben la agregación plaquetaria y aumentan la
inhibición del factor Xa por la antitrombina III. Esta
actividad anticoagulante resulta indeseable en
aquellos pacientes en estado crítico por hipovolemia
hemorrágica. Además, la albúmina que fuga a tra-
vés de la membrana capilar alterada atrae agua
hacia el espacio extravascular facilitando y poten-
ciando la formación de edemas1.

Las revisiones sistemáticas no solo no han des-
cubierto una menor mortalidad con el uso de
coloides frente a los cristaloides sino que incluso
la administración de albúmina puede aumentar la
mortalidad9.

El gran inconveniente del uso de los expansores
proteicos es su alto costo económico, la diferencia
de costos entre coloides/cristaloides puede ser de
100:1. Pueden almacenarse a temperatura ambien-
te, pero no deben excederse los 30 grados centígra-
dos1, 8.

2. Dextranos

Son polímeros ramificados de distintas longitu-
des que contienen alrededor de 200.000 unidades
de glucosa, producidos del metabolismo bacteriano
de la sacarosa. Es el primer coloide sintetizado
artificialmente en 1943, cuya solución es polidis-
persa. Las soluciones disponibles comercialmente
son Dextrano 40 y Dextrano 70 y difieren del peso
molecular promedio del soluto (40.000 y 70.000
Daltons respectivamente). El Dextrano 40 se pre-
senta como una solución al 10% en salina normal,
mientras que el Dextrano 70 esta disponible en una
solución al 6% en salina normal. Puede ser alma-
cenada a temperatura ambiente entre 15 y 30 gra-
dos centígrados4.

El efecto coloido-osmótico del dextrano 40 es su-
perior al dextrano 70, debido a que existen más
partículas por unidad de peso. Ambos dextranos ini-
cialmente producen expansión del volumen
intravascular debido a la carga osmótica aumenta-
da. La dosis recomendada es de 10 a 15 mL/k/24
horas de dextrano 40 y promueve una ganancia de
volumen intravascular igual o doble al volumen de
dextrano infundido, sin embargo el 50% es elimi-
nado después de tres horas y del dextrano 70, el

aclaramiento del 35% se produce en 12 horas. Un
gramo de Dextrano retiene 20 a 25 mL de agua com-
parado con 13 mL por gramo de proteína1,15. Por este
motivo (poder oncótico) el uso de los dextranos se
limita a la expansión del volumen intravascular,
para promover una mejoría en la microcirculación
cuando las condiciones reológicas de la sangre es-
tán alteradas y finalmente por sus efectos anti-
trombóticos.

El dextrano 40 ocasiona disminución de la vis-
cosidad debido a su propiedad de reducir la agrega-
ción eritrocitaria, la adhesividad agregación pla-
quetaria y la concentración de glóbulos rojos por
hemodilución. Sin embargo el dextrano 70 favore-
ce la agregación de los hematíes.

La característica de los dextranos en alterar la
viscosidad sanguínea, es dependiente del peso
molecular. Los dextranos con peso molecular al-
rededor de los 60.000 Daltons tienden a agregar
células rojas in vitro, no obstante, por debajo de este
peso, la tendencia es contraria. La principal ven-
taja de los dextranos sobre los otros coloides es su
beneficio probado en la prevención de la trombo-
sis venosa profunda y en la disminución de la vis-
cosidad sanguínea. Disminuye la adhesividad de
los leucocitos circulantes en los tejidos hipoper-
fundidos, con lo que mejora el flujo microvascular,
de este modo disminuye la injuria por reperfusión
y por radiación. La administración de dextranos
esta asociada con coagulopatía dilucional, reduc-
ción del factor VIII complejo Von Willebrand, ade-
más de interferir en la tipificación sanguínea,
especialmente con el dextrano 70. Altera también
el sistema fibrinolítico, acelerando la conversión
de fibrinógeno en fibrina así como su degradación
por parte de la plasmina4, 16.

Las reacciones alérgicas descritas con ambos
dextranos es de 1.1% y son del tipo anafilactoide
con los dextranos de alto peso molecular con rami-
ficaciones múltiples, y son reacciones alérgicas
verdaderas con formación de anticuerpos. Su ex-
creción renal puede provocar un aumento de la vis-
cosidad urinaria con potencial desarrollo de
nefropatía obstructiva. El riesgo para las reaccio-
nes anafilácticas puede ser disminuido y tratado
con dextrano-hapteno monovalente, el cual se une
a los anticuerpos, de esta manera la tasa de reac-
ciones pasa de 1.1% a 0.1% 1, 4, 11, 17.

3. ALMIDÓN HIDROXIETÍLICO (AHE)

Su molécula es similar al glucógeno, lo que re-
duce de forma importante la posibilidad de libera-
ción de histamina y de reacciones anafilácticas.
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Es una solución polidispersa de amilopectina
etoxilada, producida de la hidrólisis parcial de
amilopectina insoluble, seguida de la substitución
de grupos hidroxietilos en las posiciones C2, C3 y
C6 de las moléculas de glucosa, a mayor número
de substituciones, mayor solubilidad. La sustitu-
ción molar es el número de sustituciones por mo-
lécula de glucosa. Aunque el máximo posible es 3,
la sustitución molar de los almidones hidroxietílicos
utilizados en la práctica varía entre 0.5 y 0.7. El
peso molecular promedio es de 450.000 Daltons con
un rango entre 1.000 y 3’000.000 lo que hace que
su eliminación sea muy lenta. Pueden ser alma-
cenados a temperatura ambiente hasta 40°C. La
solución al 6% genera una presión osmótica de 28
mmHg, similar a la albúmina y provoca un incre-
mento de volumen intravascular similar a la can-
tidad de volumen administrado. Posee una vida
media de 17 días en el 90%, teniendo el 10% res-
tante una vida media de 42 días.  La vida media de
los almidones hidroxietílicos en el espacio plas-
mático es mayor, disminuyendo después de 24 a
36 horas por excreción renal de las moléculas pe-
queñas y por acción de la amilasa. Los grupos de
alcohol agregados previenen la degradación enzi-
mática, por eso los productos varían en su vida
media dependiendo del número de grupos alcohol
presentes.  Su capacidad de expansión es similar o
mayor que la dextrano 70, con menos afectación de
la coagulación, sin embargo puede dificultar la in-
terpretación del grupo sanguíneo y de anticuerpos4.

La administración de los almidones hidroxi-
etílicos se ha asociado con reacciones alérgicas (in-
cidencia de 0.085%) y alteraciones de la hemos-
tasia. Aumento en el Tiempo de Protrombina, Tiem-
po Parcial de Tromboplastina y Tiempo de Sangría,
además de disminución de niveles de factor VIII.
Los almidones hidroxietílicos alteran inicialmen-
te la coagulación por hemodilución, y luego acele-
rando la conversión de fibrina en fibrinógeno cau-
sando formación de trombo menos estable, redu-
ciendo la actividad del factor VIII y alterando la agre-
gación plaquetaria. La dosis máxima diaria reco-
mendada para adultos es de 1.500 cc y para niños
20 mL/Kg1.

Los pentalmidones, un subgrupo de los AHE, es
otra fórmula polidispersa con un menor peso
molecular promedio (264.000 Daltons con rango
de10.000 a 1’000.000 Daltons). Tienen una presión
oncótica mayor que los AHE (40 mmHg). Esto lleva
a mayor expansión del volumen intravascular, cer-
ca de 2 veces el volumen infundido. Sin embargo la
vida media es de 2.5 horas, el 60% se excreta por la
orina a las 24 horas y desaparece por completo a
las 96 horas. De este modo suministran mayor ex-

pansión de volumen plasmático por volumen infun-
dido pero con eliminación más rápida que AHE y
albúmina. Su administración se ha asociado con
hemodilución y disminución del factor VII, comple-
jo de Von Willebrand; incrementa la velocidad de
sedimentación globular, y se usa para reforzar la
separación de células blancas por centrifugación
durante la leucoféresis.

Otro de los AHE, el pentrafracción, el cual ha sido
separado de los componentes de peso molecular más
altos y bajos. Tiene un peso molecular promedio de
110.000 Daltons con rango de 100.000 a 500.000
Daltons. La eliminación de los elementos de muy
bajo peso molecular proporciona un efecto coloido-
osmótico más sostenido4.

4. GELATINAS

Son derivados de la hidrólisis del colágeno bovi-
no, son isooncóticas y ejercen un efecto osmótico
inicial muy importante, pero rápidamente desapa-
rece de la circulación por filtración glomerular. Su
peso molecular es de 35.000 Daltons, lo que hace
que su vida media intravascular sea de 2 a 4 horas
en sujetos normales, pero en pacientes con sepsis
esta acortada; a pesar de ello es destacable su bue-
na capacidad como expansor. Se eliminan por el
riñón sin causar insuficiencia renal y favorecen
la diuresis osmótica. No afectan a la determina-
ción del grupo sanguíneo, la coagulación o la adhe-
sividad plaquetaria. La gelatina unida a urea tiene
mucha mayor concentración de calcio (6.26 mmol/
L) y potasio (5.1 mmol/L) que la gelatina succinato
(0.4 mmol/L para ambos electrolitos), esta concen-
tración elevada de calcio puede llevar a formación
de coagulo cuando se administra simultáneamen-
te con sangre4.

La administración simultanea de sangre y gela-
tina unida a urea puede provocar la formación de
coágulos. Produce reacciones anafilácticas en un
0.15%. Son los expansores del plasma más econó-
micos1.

La hidrólisis del colágeno es la vía común para
la producción de los tipos de gelatina existentes.
Las diferencias en el procesamiento de la molécu-
la matriz resultan en tres diferentes compuestos:

� Poligelina

� Gelatina fluida modificada

� Oxipogelatina

A continuación se hace una descripción sobre
las características de cada uno de los tipos de gela-
tinas existentes.
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4.a.  Poligelina

Es creada por un proceso de unión de varios
polipéptidos derivados de la gelatina.  A la proteína
de gelatina se le agrega un álcali fuerte, de tal for-
ma que se produce degradación a proteínas de peso
molecular entre12.000 y 15.000 Daltons, llamadas
también Gelatina Altamente Degradada. Estas ca-
denas peptídicas no tienen poder osmótico suficien-
te debido a su peso molecular tan bajo por lo que
surge la necesidad de unirlas. Son procesadas con
hexametil di-isocianato, con lo que se une un gru-
po carboxilo libre a un grupo amino libre, resultan-
do en una unión peptídica llamada puente de urea
y liberación de agua. Esta unión confiere un peso
promedio de 35.000 Daltons. El tipo de unión se da
entre las dos cadenas peptídicas y la distribución
de pesos moleculares es polidispersa (rango de dis-
persión 5.000 y 50.000 Daltons) (18).

La solución se encuentra disponible al 3,5%, di-
suelta en agua con iones a una concentración si-
milar al plasma, ver tabla 2. Presenta una
osmolaridad de 300 mOsm/L, viscosidad relativa
de 1,7 y pH de 7,3 + 0,3

Tabla 2. Composición iónica de la solución de
Poligelina

Cationes Aniones

Na+ 145 mmol/L Cl-  145 mmol/L

K+ 5,1 mmol/L PO4—  Trazas

Ca++ 6,25 mmol/L SO4—Trazas

4.b. Gelatina fluida modificada

En el proceso de degradación del colágeno, se
agrega un álcali no tan fuerte, produciéndose una
división de la molécula en proteínas de peso
molecular de aproximadamente 23.000 Daltons, a
las cuales se les denomina Gelatina Degradada.
Esta gelatina es procesada con Ácido Succínico
Anhidro, el cual sin realizar uniones cruzadas,
modifica la molécula, reemplazando un grupo NH2
básico por un grupo COOH ácido, aumentando la
carga negativa. El incremento en la carga negati-
va resulta en disminución del enroscamiento y
aumento del tamaño de la molécula.

El peso molecular que se obtiene en este pro-
ceso es de alrededor de 30.000 Daltons, con ran-
go de 10.000 a 140.000 Daltons. La solución pre-
senta un agregado de electrolitos similar al plas-
ma, ver tabla 3. Tienen una viscosidad relativa
de 1.7 y pH de 7,0. Su osmolaridad es de 240
mOsm/L18.

Tabla 3. Composición iónica de la solución de
Gelatina Fluida Modificada

Cationes Aniones

Na+ 142 mmol/L Cl-  80 mmol/L

Ca++ 1,4 mmol/L

4.c. Oxipogelatina

Se forma mediante un proceso de despolimeri-
zación de la gelatina. Inicialmente se realiza un
proceso de condensación con Glyoxal utilizando
entre 5 y 50 mg por gramo de gelatina, posterior-
mente se degrada la condensación por medio de
oxidación con peróxido de Hidrógeno. De este pro-
ceso se obtienen proteínas de configuración globu-
lar, y peso molecular promedio de 30.000 Daltons,
con rango de 6.200 a 72.000 Daltons18.

La solución se halla disponible al 5,5%, con una
viscosidad relativa de 2,1, pH de 7,4 y con agregado
de electrolitos, ver tabla 4.

Tabla 4. Composición iónica de la solución de
Oxipogelatina

Cationes Aniones

Na+ 145 mmol/L Cl-  100 mmol/L

Ca++ 0,5 mmol/L HCO3- 30 mmol/L

¿POR QUÉ ESCOGER COLOIDES?

La mayoría de los médicos de los países desarro-
llados hoy en día empiezan la reanimación de los
pacientes traumatizados de acuerdo a las guías del
ATLS (Advanced Trauma Life Support) del Colegio
Americano de Cirujanos. Las guías actuales mues-
tran un régimen agresivo de reanimación con lí-
quidos que inicia con un bolo de 2 litros de cristaloi-
des, preferiblemente Lactato de Ringer (LR). La
reanimación continúa con bolos repetidos de LR, san-
gre y una búsqueda sistemática y reparación quirúr-
gica de las fuentes hemorrágicas corregibles19, 20.

Los cristaloides primariamente llenan el espa-
cio intersticial, por eso el edema es un resultado
esperado de la reanimación de acuerdo a las guías
del ATLS. Para expandir el volumen plasmático se
usa el axioma clásico de utilizar tres veces más el
volumen de cristaloides por volumen de sangre per-
dida. Hoy esta relación es cuestionada, probable-
mente sea 7:1 o 10:1 por la disminuida presión
coloido-osmótica secundaria a la disminución de
la concentración sérica de las proteínas por la he-
morragia, fuga capilar y reemplazo con cristaloides.
En la tabla 5 se muestra una aproximación del to-
tal de volumen infundido y expansión plasmática.
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Tabla 5. Efectos de las diferentes soluciones
sobre la expansión plasmática.

Volumen Solución expansión de
infundido volumen
 (mL) plasmático (mL)

1.000 DAD 5% 100

1.000 Lactato de Ringer 250

250 Solución Salina 7,5% 1.000

500 Albúmina 5% 375

100 Albúmina 25% 450

500 Pentastarch 500

El edema tisular puede convertirse en una im-
portante consideración, especialmente cuando los
pacientes cursan con trauma craneoencefálico,
donde la hipoosmolaridad dilucional puede aumen-
tar el edema cerebral y aumentar la mortalidad. La
disminución dilucional de la presión osmótica por
el efecto de los cristaloides puede producir edema
pulmonar y afectar el intercambio gaseoso. Esto
también causa edema de los eritrocitos y afección
de la microcirculación y disminución del área de
intercambio de oxigeno tisular.  Tal disfunción cir-
culatoria puede participar en la disfunción orgáni-
ca múltiple que sigue a los estados de choque. Con
la administración de solución salina normal se
agrega la acidosis metabólica hiperclorémica21. No
es una situación infrecuente en un paciente re-
animado agresivamente con cristaloides.

Después de la reanimación y a pesar del edema
masivo y compromiso de órgano como el edema
pulmonar, es probable que no se haya completado
el volumen intravascular. En tales escenarios clí-
nicos, algunos médicos, especialmente los europeos
o en las Unidades de Cuidado Intensivo consideran
el uso de coloides para continuar la reanimación.
Las soluciones coloides tienen algunas ventajas
sobre la reanimación con cristaloides. Son más efi-
cientes que los cristaloides en expandir el volumen
plasmático y logran de manera similar las metas
en la reanimación más rápido y con volúmenes
mucho más pequeños (Tabla 5). Los coloides como
la albúmina, aumentan la entrega tisular de
oxigeno en comparación con el lactato de Ringer y
mejora la microcirculación en los órganos22, 23. La
expansión del volumen plasmático y la mejoría en
la perfusión de los órganos por la administración
de albúmina, ha sido propuesta como la explicación
para el hecho que la albúmina reduce la falla renal
y muerte en pacientes cirróticos con peritonitis
bacteriana espontánea24. Siempre que se piensa

que el alto costo del coloide es un aspecto impor-
tante, esta figura no se tiene en cuenta en los cos-
tos incurridos como resultado de la morbi-morbili-
dad asociada a la reanimación, y la estancia hospi-
talaria. Además el bajo costo de los líquidos de re-
animación comparado con otras intervenciones
farmacológicas, no ejercen un impacto en la esco-
gencia de las soluciones, y los coloides frecuente-
mente son utilizados en los Estados Unidos por re-
comendación del Consenso de Consorcio de Hospi-
tales Universitarios25, 26.

¿CUÁL COLOIDE DEBE SER ESCOGIDO?

Una vez el médico considere utilizar coloides, el
paso a seguir es escoger entre las diferentes solu-
ciones.  El prototipo de coloide es la albúmina, sin-
tetizada en el hígado y responsable del 80% de la
presión oncótica del plasma.  Las desventajas fre-
cuentemente mencionadas incluyen el hecho de
ser hemoderivado, el riesgo teórico de transmitir
partículas desconocidas infecciosas (priones), y
como los otros coloides, su alto costo. De los coloides
sintéticos, las gelatinas y los dextranos, son consi-
derados rara vez para la reanimación del paciente
traumatizado, especialmente en Norteamérica.
Aparte de sus propiedades expansoras plasmáticas,
los dextranos tienen un poderoso efecto antico-
agulante, y ha sido para la prevención de la trom-
bosis venosa postoperatoria y el embolismo pulmo-
nar. Las propiedades anticoagulantes de los dex-
tranos han limitado sus indicaciones en la reani-
maron de pacientes traumatizados. Sin embargo,
pequeñas cantidades han sido utilizadas para pro-
longar el efecto de la infusión de solución salina
hipertónica27. Las gelatinas son las menos dispo-
nibles en Norteamérica y su corta vida de efectivi-
dad ha disminuido el entusiasmo por este tipo de
coloide en el ámbito mundial.

La opción restante es almidón hidroxietílico
(AHE). Aunque en Europa hay varias formulaciones
comerciales disponibles, en Norteamérica esta res-
tringido exclusivamente a los de alto peso mole-
cular. Diferente de los otros coloides, la farmacoci-
nética de cada formulación de AHE es determinada
por su estructura, la cual incluye no solo el peso
molecular, sino también el grado de sustitución y
la relación de hidroxilación C2/C6. Este grupo de
coloides semisintéticos, especialmente el pentas-
tarch, es muy atractivo. La presión coloido-osmótica
del 10% del pentastarch es dos veces la presión
oncótica del plasma y expande 1,5 veces el volu-
men infundido. Además de sus propiedades
expansoras de volumen, no presenta riesgo de
transmitir enfermedades infecciosas, tiene míni-
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mos efectos adversos, su vida media es mayor y es
menos costoso que la albúmina (19).

RECOMENDACIONES DE LA SOCIEDAD
AMERICANA DE TÓRAX SOBRE EL USO

DE COLOIDES EN EL PACIENTE CRÍTICO

En adición a restaurar el volumen intravascular,
el coloide ideal debería favorablemente modular la
respuesta inflamatoria, proceso que frecuentemen-
te caracteriza a la patología crítica. Esto incluye
permeabilidad vascular incrementada y formación
de edema tisular, control vasomotor disfuncional
con mal aporte de nutrientes celulares y cambios
reológicos caracterizados por aumento de activa-
ción y adherencia de los neutrófilos.

En condiciones fisiológicas, hay un movimiento
neto de albúmina del espacio intravascular al es-
pacio intersticial, con recirculación a la
vasculatura a través de los linfáticos. La tasa de
paso es dependiente de la concentración de albú-
mina de los dos compartimentos, la permeabilidad
el endotelio, y la carga eléctrica a través de la mem-
brana capilar. La administración de albúmina pue-
de influenciar directamente sobre la integridad
vascular, uniéndose a la matriz intersticial y al
subendotelio, reduciendo la permeabilidad de es-
tas capas a moléculas grandes.  Alternativamente,
la albúmina puede afectar indirectamente la per-
meabilidad vascular uniéndose a mediadores
inflamatorios como el ácido araquidónico, o
quelando radicales libres (28). Las soluciones de
almidón hidroxietílico (AHE) también disminuyen
la activación de células endoteliales y la adhesión
de neutrófilos in vitro (29), posiblemente por esta-
bilización de la membrana celular endotelial o por
formación de una barrera mecánica sobre la su-
perficie celular endotelial. La influencia de la al-
búmina y los coloides sintéticos sobre la integridad
microvascular se mantiene incierta.

Las soluciones coloides se utilizan con frecuen-
cia para lograr metas hemodinámicas en las Uni-
dades de Cuidados Intensivos, sin embargo pueden
tener efectos adicionales sobre órganos individua-
les, independientes a la mejoría del rendimiento
cardiovascular.

A continuación se revisan los efectos adiciona-
les sobre los distintos órganos:

�  Cardiovascular

Modelos experimentales con la administración
de coloides, han demostrado superioridad en la re-
animación rápida, y en la restauración de la perfu-
sión tisular. Como es de esperarse, las soluciones

oncóticas logran de manera similar las metas en
la reanimación con menos de la mitad de la infu-
sión de cristaloides. La albúmina específicamente
reduce la expresión de citoquinas inflamatorias
después del choque hemorrágico30, y la adminis-
tración continua de coloides reduce el daño tisular
y vascular.

�  Pulmonar

La relación inversa entre la presión oncótica del
plasma y el líquido transendotelial es importante
para mantener el balance hídrico en el pulmón y
en los otros órganos. De acuerdo a la Ley de
Starling, las soluciones hiperoncóticas disminuyen
el flujo hacia el intersticio y el flujo linfático pulmo-
nar por aumento del gradiente de presión oncótica
en el pulmón. Sin embargo los coloides pueden in-
fluenciar la integridad de la membrana capilar
pulmonar, independiente de su efecto oncótico. La
albúmina endógena es un importante regulador de
la permeabilidad de la barrera endotelial a las
macromoléculas. Esto lo realiza probablemente de-
pendiente de concentración y por modulación de la
carga molecular. La reanimación con albúmina
después del choque hemorrágico, disminuye la in-
flamación y el edema pulmonar30.

�  Sistema Nervioso Central

La reanimación de la microcirculación cerebral
puede no ser paralela a la de otros órganos debido a
que el choque daña la autorregulación cerebral y
afecta la barrera hematoencefálica con el conse-
cuente edema cerebral que puede ser agravado con
reducciones de la presión oncótica31. Además los
medicamentos que mejoran la reología sanguínea
tienen valor teórico ya que la viscosidad sanguí-
nea y la agregación plaquetaria juegan un papel
patogénico en la isquemia cerebral. Sin embargo
la barrera hematoencefálica no cumple los Princi-
pios de la Ley de Starling sobre el intercambio de
líquidos y solutos, y la osmolaridad plasmática pue-
de ser más importante que la presión oncótica para
modular el edema cerebral32.

�  Gastrointestinal

Modelos experimentales usados para estudiar
AHE sugieren efectos más allá de los atribuibles a
la presión oncótica. AHE utilizados en circulación
extracorpórea reducen el edema intestinal compa-
rado con cristaloides33. El efecto metabólico e
inmunológico se mantiene incierto, la reanima-
ción con AHE se ha asociado con aumento de la
inmunosupresión y la mortalidad34, pero también
se ha encontrado que disminuye la translocación
bacteriana y el sobrecrecimiento intraluminal en
la obstrucción intestinal experimental35.
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�  Renal

Las ratas analbuminémicas son incapaces de
transportar la furosemida a la porción ascendente
del asa de Henle, impidiendo su acción. Este efecto
es mediado por la alta unión de la furosemida a las
proteínas, la cual en condiciones normales se con-
juga con la albúmina y ejerce su efecto diurético
normal36.

En diciembre de 2004 se presentaron las reco-
mendaciones sobre el uso de coloides en el pacien-
te crítico. El objetivo fue revisar la literatura dis-
ponible hasta el momento relacionada con coloides
naturales y sintéticos, enfocándose en pacientes
manejados en Unidades de Cuidados Intensivos,
excluyendo los pacientes quemados y los niños. Se
realizó una búsqueda sistemática en MedLine y
Cochrane Library, cuyas conclusiones se exponen a
continuación. La tabla 6 muestra los grados de evi-
dencia por la calidad del diseño del ensayo clínico36.

Tabla 6. Grados de evidencia por la calidad del
ensayo clinico

Grado                Descripción

I Evidencia obtenida de al menos un estu-
dio controlado aleatorizado

II A Evidencia obtenida de ensayos controla-
dos bien diseñados sin aleatorización o en-
sayos aleatorizados no doble ciego

II B Evidencia obtenida de estudios de cohortes
bien diseñados o estudios analíticos de ca-
sos y controles, preferiblemente de mas
de un centro o grupo de investigación

IIC Evidencia obtenida de múltiples series de
tiempo con o sin intervención, estudios de
cohortes no controlados, y serie de casos

III Opiniones de autoridades respetadas, ba-
sadas en la experiencia clínica; estudios
descriptivos y reporte de casos; o reportes
de comités de expertos

NR Evidencia no clasificada para resultados
clínicamente no relevantes

Aspectos Relevantes
 1. Los coloides tienen varias propiedades no on-

cóticas que pueden influenciar la integridad
vascular, inflamación y farmacocinética, aun-
que la relevancia clínica de estas propiedades
no ha sido elucidada (NR).

2. Todos los coloides afectan los sistemas de la
coagulación, con los dextranos se tienen los
más potentes efectos antitrombóticos (IIA).

3. AHE pueden ser depositados en los tejidos re-
ticuloendoteliales por periodos prolongados. La
significancia clínica de este hecho se desco-
noce (I).

4. Los coloides restauran el volumen intravas-
cular y la perfusión tisular más rápidamente
que los cristaloides en todos los estados del
choque, independiente de la permeabilidad
vascular (IIA).

5. Hay conflicto en la evidencia que los AHE au-
mentan el riesgo de sangrado después de ci-
rugía de bypass cardiopulmonar (I).

6. Aunque la presión hidrostática es más impor-
tante que la presión oncótica para la acumu-
lación de edema pulmonar, la administración
de coloides disminuye el edema tisular y pue-
de mejorar el edema pulmonar como conse-
cuencia de la reanimación del choque (IIA).

7. No hay evidencia del beneficio de los coloides
en el tratamiento de la isquemia cerebral (I) o
la hemorragia subaracnoidea (IIA). Los coloi-
des pueden impactar adversamente sobre la
supervivencia de la isquemia cerebral (I).

8. La administración de AHE puede incrementar
el riesgo de falla renal aguda en pacientes con
sepsis (IIA).

9. El tratamiento de la hipotensión relacionada
a diálisis con coloides es superior a los crista-
loides para pacientes en diálisis crónica, pre-
sumiblemente, los coloides sean similarmen-
te superiores en el paciente agudo (IIA).

10. Los coloides son superiores a los cristaloides
en el reemplazo del volumen intravascular con
grandes volúmenes de paracentesis (IIA) y
como terapia adjunta a los antibióticos en el
tratamiento de la peritonitis bacteriana espon-
tánea (IIA).

11. Los meta análisis del uso de coloides en cui-
dado crítico presentan conflictos debido a la
heterogeneidad de las entradas a los ensayos
y la variedad de técnicas analíticas, y un gran
estudio prospectivo sugiere una influencia
neutra de los coloides en los resultados clíni-
cos.

Implicaciones terapéuticas

1. Los cristaloides deben ser administrados primero
en la reanimación del choque no hemorrágico
(III).

2. Las soluciones de AHE deben ser administradas
con precaución en pacientes con bypass cardio-
pulmonar y sepsis (IIA).
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3. Los coloides se deben evitar o utilizar con pre-
caución en pacientes con trauma craneoence-
fálico (I).

4. La restricción hídrica es apropiada para pacien-
tes hemodinámicamente estables con Síndro-
me de Dificultad Respiratoria Aguda/Injuria Pul-
monar Aguda (SDRA/IPA) (IIA); la combinación
de coloides y diuréticos puede ser considerada
en pacientes con SDRA/IPA hipooncótica (III).

5. Los coloides son preferidos para tratar la hipo-
tensión relacionada con diálisis y mantener la
hemodinamia hasta obtener las metas de diáli-
sis (IIA).

6. La albúmina hiperoncótica debe ser administra-
da cuando se extraen grandes volúmenes de lí-
quido ascitico en la ascitis refractaria a la tera-
pia diurética (IIA).

7. La albúmina puede ser administrada en unión
con terapia antimicrobiana en pacientes con
peritonitis bacteriana espontánea (IIA)

Investigaciones Futuras

1. Los ensayos clínicos son necesarios para deter-
minar la significancia clínica de las propieda-
des básicas y específicas de cada coloide, tales
como modulación de la permeabilidad vascular
e inflamación sistémica.

2. Los resultados de cientos de estudios clínicos
diseñados para discernir la mortalidad el bene-
ficio de la reanimación con coloides en choque
séptico y/o hemorrágico son necesarios, con
análisis farmacoeconómicos incluidos.

3. Ensayos prospectivos son necesarios para deter-
minar el riesgo de sangrado después de cirugía
de bypass cardiopulmonar, para comparar AHE
con albúmina y con cristaloides.

4. Ensayos clínicos bien diseñados son requeridos
para evaluar los resultados clínicos y los efectos
fisiológicos de los coloides y los cristaloides en lo
relevante a la función individual de cada órga-
no, incluyendo el balance hídrico pulmonar en
pacientes con riesgo o con SDRA/IPA establecida.

CONCLUSIONES

En 1995 fueron descritas mediante consenso,
las recomendaciones para el uso de coloides y so-
luciones cristaloides. En el choque hemorrágico,
los coloides son útiles para la reanimación, usados
en combinación con los cristaloides cuando no es-
tán disponibles los hemoderivados. En estas cir-
cunstancias y teniendo en cuenta el costo, los
coloides no proteicos son mejores que la albúmina,
salvo cuando se desee una restricción de sodio o
estén contraindicados los coloides no proteicos. En
el choque distributivo no hemorrágico, los coloides
no proteicos pueden emplearse cuando exista fuga
capilar con edema pulmonar o periférico o tras la
administración de 2 litros de cristaloides sin efec-
to alguno (4).

Varias soluciones coloides han sido desarrolla-
das y usadas en la práctica clínica a nivel mundial.
Su uso requiere del conocimiento de las propieda-
des químicas de los coloides y las características
únicas de cada solución. Los coloides son costosos
y presentan reacciones alérgicas y efectos adver-
sos coagulopáticos que no son vistos con los
cristaloides. Además algunas patologías críticas,
cursan con aumento de la permeabilidad vascular,
lo cual limita la habilidad de los coloides para man-
tener el espacio vascular y ejercer una presión
osmótica adicional. La fuga vascular aumenta el
coloide en el espacio intersticial, llevando a la for-
mación de edemas.

A pesar de algunas ventajas teóricas compara-
das con los cristaloides, la administración de
coloides no ha mostrado disminución del riesgo de
injuria pulmonar aguda, o mejoría de la supervi-
vencia. Las indicaciones precisas del uso de solu-
ciones coloides incluyen estados hipoproteiné-
micos, pacientes que requieren expansión plasmá-
tica y no son capaces de tolerar grandes cantida-
des de volumen, procedimientos reconstructivos y
ortopédicos que requieran prevención de formación
de trombos y leucoféresis (4, 18). Ver tabla 7.

En la tabla 7 se comparan las características
principales de las diferentes soluciones coloides.
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Tabla 7. Comparación de las soluciones coloidales
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salina 
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(U$) 
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Desventajas Hemoderivado 

Riesgo de infección 
Hipocalcemia 

Implicados en FRA 
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Aumenta la 
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Afecta la 
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1,5 L/día 

Baja efectividad 

NA: No disponible                            FRA: Falla renal aguda 
Modificado de Referencia 4, 19 
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