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INFORMACION DEL ARTICULO ABSTRACTO

Palabras clave: La albumina es la proteina circulante mas abundante y proporciona aproximadamente el 70% del poder oncético plasmatico.

albdmina humana
Cirrosis descompensada
Ascitis

La molécula también lleva a cabo muchas otras funciones biolégicas (unién, transporte y desintoxicacién de compuestos
enddgenos y exdgenos, antioxidacién y modulacién de las respuestas inflamatorias e inmunes).
La hipoalbuminemia es un hallazgo frecuente en muchas enfermedades y normalmente representa sélo un biomarcador de mal

Tratamiento a largo plazo con albimina

Sepsis pronéstico mas que un evento fisiopatoldgico primario. A pesar de esto, la albimina se prescribe en muchas enfermedades basandose en
i

Liquido de reanimacion el supuesto de que la correccién de la hipoalbuminemia conduciria a beneficios clinicos para los pacientes. Desafortunadamente, muchas
de estas indicaciones no estan respaldadas por evidencia cientifica (o incluso han sido refutadas), por lo que una gran parte del uso de
albdmina sigue siendo hoy en dia inadecuado.

La cirrosis descompensada es el drea clinica donde la administracién de albimina se ha estudiado ampliamente y se pueden hacer
recomendaciones sélidas. Ademas de la prevencion y el tratamiento de las complicaciones agudas, en la tltima década ha surgido la
administracién de albimina a largo plazo en pacientes con ascitis como un nuevo tratamiento potencial para modificar la enfermedad. En
entornos no hepatoldgicos, la albimina se usa ampliamente para la reanimacién con liquidos en sepsis y enfermedades criticas, sin una
superioridad clara sobre los cristaloides. En muchas otras condiciones, la evidencia cientifica que respalda la prescripcién de albdmina es
débil o incluso inexistente.

Asi, dado su elevado coste y su limitada disponibilidad, es necesario actuar para evitar el uso de la albimina en indicaciones
inapropiadas e inutiles para asegurar su disponibilidad en aquellas condiciones para las que se ha demostrado que la
albumina tiene una eficacia real y una ventaja para el paciente.

La albimina humana es la proteina circulante mas abundante y representa Implican sélo el 20-30% de los hepatocitos, por lo que existe una gran reserva funcional
aproximadamente del 50 al 60% de todas las proteinas plasmaticas totales en que permite aumentarla de 3 a 4 veces cuando sea necesario. El catabolismo de la
individuos sanos. La molécula estd compuesta por 585 aminoacidos organizados molécula es ubicuo y tiene lugar a nivel del endotelio vascular, musculo, piel y rifién a un
en tres dominios homélogos (I, IT y III), cada uno de los cuales contiene dos ritmo diario equivalente a la sintesis hepatica. La vida media circulatoria de la proteina es
subdominios distintos. El higado es el Unico lugar de produccién, y los hepatocitos de aproximadamente 16 a 18 h, ya que cada hora 4 a 5% de la albimina abandona el
ingresan a la circulacion sanguinea entre 9y 12 g de albimina cada dia.1,2]. En compartimento intravascular y luego regresa a él a través del sistema linfético. La vida
condiciones fisiolégicas, la sintesis de albumina. media general es de aproximadamente

Abreviaturas/ACLF: insuficiencia hepética aguda sobre crénica; IRA, lesion renal aguda; HE, encefalopatia hepatica; HRS, sindrome hepatorrenal; LVP: paracentesis de gran volumen;
MELD, modelo de enfermedad hepatica terminal; PPCD: disfuncién circulatoria posparacentesis; ECA, ensayo clinico aleatorizado; PAS: peritonitis bacteriana espontanea; SMT,
tratamiento médico estandar.
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Figura 1.Propiedades y estructura de la molécula de albimina. La unién y el transporte de compuestos endégenos y exégenos (incluidos los farmacos) se producen en los sitios I, I y III.
La actividad antioxidante se produce principalmente en el residuo de cisteina-34 (Cys-34), en el N-terminal y en el sitio de unién multimetélico.

14 a 20 dias en adultos sanos [1,2].

La albumina siempre ha sido reconocida por proporcionar aproximadamente
el 75% de la presion oncética de la sangre: dos tercios de su propiedad oncética se
deben a la masa molecular y a la alta concentracién en el torrente sanguineo,
mientras que el tercio restante a la presencia de cargas negativas en su superficie
que atrae iones positivos, como el sodio, y en consecuencia agua (efecto Gibbs-
Donnan). Esto convierte a la albimina en el modulador mas importante de la
distribucién de liquidos entre los diferentes compartimentos del cuerpo.[1-4].

En las ultimas décadas se ha hecho evidente que la albumina también
desempefia muchas otras funciones bioldgicas ajenas al poder oncético (
Figura 1). La albimina se une y transporta muchos compuestos endégenos
(es decir, bilirrubina no conjugada, acidos grasos, colesterol, acidos biliares y
tiroxina) y exégenos (es decir, firmacos). Representa el antioxidante
circulante mas abundante capaz de eliminar especies reactivas de oxigeno y
nitrégeno.[2-4]. Ademas de su capacidad de antagonizar el estrés oxidativo,
la albimina modula la inflamacién y la respuesta inmune a través de varios
otros mecanismos (es decir, la unién de la prostaglandina E2y estimular las
células inmunes) [5,6] . Finalmente, se ha reportado un papel en la
hemostasia y regulacién del pH.[2-4].

En pocas palabras, teniendo en cuenta tanto la alta concentracién sérica
como todas sus propiedades pleiotrépicas, parece evidente que la albimina
contribuye a muchos procesos fisiolégicos de nuestro organismo.

1. Hipoalbuminemia: ;un biomarcador pronéstico o un objetivo
terapéutico?

El rango normal de concentracién de albimina sérica se ha establecido entre
3,5y 5 gs/dl mediante el uso de los ensayos de laboratorio actuales. En un gran
estudio de cohorte, al menos el 90% de los varones sanos tienen una
concentracion de albumina sérica superior a 4 g/dl hasta los 80 afios y menos del
1% presenta un nivel inferior a 3,5 g/dL.[7].

Hipoalbuminemia (<3,5 g/dl) es un hallazgo bastante frecuente en muchas enfermedades
agudas y crénicas y actia como un predictor independiente de malos resultados. En pacientes de
mayor edad, la hipoalbuminemia se ha relacionado con complicaciones intrahospitalarias,
estancias hospitalarias mds prolongadas, complicaciones quirdrgicas, reingresos hospitalarios y
una peor supervivencia.[8-12]. Un gran estudio en alrededor de 15.000 pacientes hospitalizados
por enfermedades agudas demostré que la hipoalbuminemia en el momento del ingreso es un
predictor més fuerte de muerte, duracién de la estancia hospitalaria y reingreso hospitalario.[13].
La hipoalbuminemia es un factor de prondstico negativo en pacientes con neoplasias malignas

sélidas o hematoldgicas.14,15]. La concentracién de albimina sérica también se ha incluido en
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varias puntuaciones de prondstico (es decir, Child-Pugh, ALBI, GLOBE) en pacientes con
enfermedades hepaticas[16-18]. Mas recientemente, la hipoalbuminemia predijo de
forma independiente un peor pronéstico en pacientes con neumonia por SARS-CoV-2
[19].

Si el significado pronéstico de la hipoalbuminemia es indiscutible, se
puede decir lo contrario en cuanto al vinculo entre su correccién mediante la
administracién de albumina exégena y la mejora de los resultados.

El uso terapéutico de la albimina se remonta a la Segunda Guerra Mundial, cuando
se administraba para ampliar el volumen plasmatico en pacientes gravemente heridos.
En las décadas siguientes, ademas de su papel como expansor plasmaético, la
administracién de albimina se ha extendido a una amplia gama de condiciones clinicas,
habitualmente asociadas a hipoalbuminemia, partiendo del supuesto de que su
correccion conduciria a beneficios clinicos para los pacientes. Lamentablemente, muchas
de estas indicaciones no estan respaldadas por evidencia cientifica sélida (o incluso han
sido refutadas), por lo que gran parte del uso terapéutico de la albimina sigue siendo
hoy en dia inadecuado.

Si ademas consideramos que la albumina, como cualquier otro derivado
sanguineo, es un producto finito y por tanto de disponibilidad limitada, y su
produccién es costosa, parece evidente que el uso terapéutico de la albimina
debe limitarse a las indicaciones clinicas donde exista evidencia cientifica sélida. Se
ha demostrado eficacia para mejorar los resultados clinicos.

2. Albuminay cirrosis hepatica: “el fArmaco perfecto para la enfermedad
perfecta”

La administracién de albimina humana es probablemente la intervencién
terapéutica mas estudiada en pacientes con cirrosis hepatica descompensada. Los
beneficios potenciales de la administracién de albimina a pacientes con ascitis se
han evaluado inicialmente ab  anera hace 60 afios[20]. Posteriormente, un gran
Numero de clinicas aleatorias eficacescal tnimero de ensayos (ECA) han demostrado que la
para prevenir o t, pero no para otras. comer albimina es una de las complicaciones agudas
[21]. Se ha demostrado que la rMade la cirrosis y, en la Gltima década, la
istracién actia como un modificador serun administracién a largo plazo de una nueva
de la enfermedad. Finalmente, las €Nmodalidad de tratamiento con albumina ha
encuestas internacionales también  si yopermitido a pacientes con cirrosis y ascitis.[21].
buscan indicaciones con evidencia  apoyoindican que los hepatélogos prescriben sin
cientifica s6lida.[22 — 24equir directrices ni ningtn 1.

Uno podria preguntarse por qué los albamin es muy atractivo para los investigadores y
médicos que tratan con pa la respuesta  ti€Nlos pacientes con cirrosis descompensada. La
probablemente se basa en que la cul€uposicion de que las funciones pleiotrépicas de
albimina no podria abordar lapaen  saltarlos mecanismos fisiolégicos son tan precisas en

ninguna otra enfermedad como en decolN@&a cirrosis nsada.
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Figura 2.Fisiopatologia de la cirrosis descompensada y posibles efectos positivos de la administracién de albimina. PAMP: patrones moleculares asociados a patégenos, DAMP:

patrones moleculares asociados a dafios.

2.1. Justificacion fisiopatoldgica del uso de albumina en la cirrosis
descompensada

La hipovolemia efectiva debida a la vasodilatacién esplacnica y, en estadios
avanzados de la enfermedad, a la disfuncién cardiaca ha sido durante décadas el
evento fisiopatolégico clave en la cirrosis descompensada.[25]. Por lo tanto, se ha
demostrado que la administracién de albimina para mantener la integridad de la
circulacién arterial corrigiendo la hipovolemia efectiva o evitando un mayor
deterioro es beneficiosa en algunas complicaciones graves de la cirrosis.4,21]. Sin
embargo, ahora esta claro que la inflamacién sistémica y la disfuncién inmune son
otros factores fisiopatolégicos importantes de la cirrosis descompensada,
particularmente en la etapa muy avanzada o cuando sobreviene insuficiencia
hepética aguda sobre crénica (ACLF).26,27]. La inflamacién sistémica inducida por
las sustancias translocadas desde el intestino y por las liberadas por el higado
dafiado esté en la base de la disfuncién cardiocirculatoria de la cirrosis
descompensada. También promueve directamente la disfuncién y el fallo de
érganos a través de mecanismos como la inmunopatologia y la disfuncién
mitocondrial.26,27]. Varias pruebas indican que las propiedades no oncéticas de la
molécula pueden mediar los efectos beneficiosos de la albimina al modular las
respuestas inflamatorias e inmunes.27,28] (Figura 2).
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Ademas, en pacientes con cirrosis descompensada, la molécula de albumina
sufre cambios tanto cuantitativos como cualitativos. La hipoalbuminemia resulta
principalmente de la sintesis reducida en el higado enfermo y del catabolismo
mejorado debido a las alteraciones estructurales de la molécula; sin embargo, la
hemodilucién relacionada con el volumen plasmatico total expandido también
contribuye a sus niveles plasmaticos reducidos.[4]. Ademas, el estado inflamatorio
persistente de la cirrosis avanzada induce cambios moleculares, estructurales y
conformacionales de la albimina que afectan negativamente a sus capacidades de
unién, transporte y desintoxicacién. [29-33]. Por tanto, la albdmina circulante en
estos pacientes no sélo es baja, sino que también es disfuncional.

En conjunto, estos factores proporcionan la justificacién para
administrar albumina exégena con el objetivo de restaurar las
funciones fisioldgicas de la molécula capaz de contrarrestar los
principales factores fisiopatolégicos en pacientes con cirrosis
descompensada.Figura 2).

2.2. Uso terapéutico de la albimina en la cirrosis descompensada.

Muchos estudios de intervencién han investigado la eficacia y sequridad de la
albumina en la cirrosis descompensada. Tanto positivo como negativo
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Fig. 3.Diferencias en el tratamiento con albuimina agudo/a corto plazo y a largo plazo en pacientes con cirrosis descompensada.

Se han informado resultados probablemente debido a la alta heterogeneidad de
los ensayos en términos de indicaciones clinicas, fenotipos de pacientes y dosis y
horarios de administracién de albdmina. A partir de los estudios disponibles, se
puede hacer una distincién clara al diferenciar el tratamiento agudo o a corto
plazo del tratamiento a largo plazo (Fig. 3).

2.2.1. Tratamiento con albumina agudo o a corto plazo.

El tratamiento puede definirse como agudo o a corto plazo cuando la albimina se
administra en una sola administracién o durante unos dias hasta un méximo de 2 semanas.
[21]. Suele aplicarse en pacientes hospitalizados, tanto en salas habituales como en
unidades de cuidados intensivos, con el objetivo de tratar o prevenir una complicacién
aguda de la cirrosis. Para que sea eficaz, se espera que la albimina actle con bastante
rapidez y, por lo tanto, se infunden grandes cantidades de albimina en un periodo de
tiempo relativamente corto. Este enfoque puede plantear problemas de seguridad en
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pacientes con alto riesgo de sobrecarga de volumen, particularmente edema pulmonar.

2.2.1.1. Indicaciones basadas en evidencia recomendadas por guias
internacionales.Se ha demostrado que la administracién de albimina de forma
aguda o a corto plazo es eficaz en condiciones especificas que pueden encontrarse
con frecuencia en pacientes con cirrosis descompensada.tabla 1).

La paracentesis de gran volumen (LVP), que ha sido definida arbitrariamente
como la extraccién de al menos 5 litros de liquido ascitico en una sola sesioén, es el
tratamiento de primera linea para pacientes con cirrosis descompensada
complicada por ascitis masiva o tensa o con ascitis refractaria. [34,35]. LVP puede
inducirdisfuncion circulatoria posparacentesis (PPCD), que puede diagnosticarse
por un aumento de la actividad de la renina plasmatica de al menos un 50% por
encima del valor previo a la paracentesis que se produce hasta 6 dias después de
la paracentesis.[36]. La PPCD se caracteriza por una mayor exacerbacién de
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tabla 1
Indicaciones clinicas para la administracion de albimina aguda/a corto plazo en
pacientes con cirrosis descompensada respaldadas por guias cientificas internacionales.

Indicacion Dosis de albimina Resultados

LVP (25 litros) 6 a 8 g por litro de ascitis

eliminado

Prevencion de la PPCD(

ECA y metandlisis)

Mejora de la supervivencia

(solo metandlisis)

PAS (con
antibidticos)

1,5 g/kg al diagnéstico y 1 Prevencién de la insuficiencia

g/kg al 3er dia renal (ECA y metandlisis)

Mejora de la supervivencia

(ECA y metandlisis)
Tratamiento del SHR 20-40 g/dia hasta Resolucion de HRS(ECA y
(con Se suspenden los metanadlisis)

vasoconstrictores) vasoconstrictores o hasta un Mejora de la supervivencia
(solo metandlisis)

Resolucion de IRA(consenso

maximo de 14 dias.
IRA grado 1B o

mas alto

1 g/kg (méaximo 100 g/dia)
durante dos dias de expertos)

consecutivos

IRA: lesién renal aguda; SHR: sindrome hepatorrenal; LVP: paracentesis de gran
volumen; PPCD: disfuncién circulatoria posparacentesis; ECA: ensayo clinico
aleatorizado; PAS: peritonitis bacteriana espontanea.

hipovolemia efectiva, que conduce a insuficiencia renal, hiponatremia dilucional,
reacumulacién rapida de ascitis y muerte.[34-38]. La administracién de albdmina
después de la LVP es capaz de prevenir la PPCD con mayor eficacia que los
cristaloides y los coloides sintéticos.39,40]. También se debe administrar albdmina
después de una paracentesis de menor volumen (<5 litros) en pacientes con ACLF
[38], insuficiencia renal o disfuncién circulatoria grave [34,35]. No se ha probado la
expansion del plasma con una mezcla de albumina y cristaloides o coloides
sintéticos para ahorrar albuminay, por lo tanto, debe evitarse.

Peritonitis bacteriana espontdnea (PBEJEs una infeccién bacteriana de ascitis
diagnosticada mediante un recuento de neutroéfilos.>250/mmc en el liquido
ascitico, en ausencia de focos infecciosos abdominales claros[41]. A pesar de los
avances en la terapia con antibiéticos, la PAS se asocia con alrededor del 20% de
mortalidad hospitalaria como resultado del riesgo de desarrollar insuficiencia
renal, sepsis y shock séptico.34,42,43]. Un ECA fundamental demostré que la
administracién de albamina, junto con la terapia con antibiéticos, reduce
significativamente la incidencia de insuficiencia renal y mejora la mortalidad en
comparacion con los antibidticos solos.[42]. Las directrices actuales de EASL 'y
AASLD respaldan el uso de albimina ademas de antibiéticos. Sin embargo, la
administracién de albumina puede no ser necesaria en pacientes que no
presentan insuficiencia hepatica grave (bilirrubina sérica<4 mg/dL) o disfuncién
renal (creatinina sérica<1 mg/dL), ya que el riesgo de insuficiencia renal y muerte
en estos casos es bajo [34,35,42,44].

Lesion renal aguda (LRA)se define por un aumento de la creatinina sérica de al
menos 0,3 mg/dl en 48 h o de al menos un 50 % de aumento de la creatinina
sérica que se sabe o se presume que ha ocurrido en los 7 dias anteriores[45]. La
IRA es frecuente en la cirrosis descompensada, diagnosticandose en un 25-50% de
los pacientes hospitalizados y se asocia a un empeoramiento del prondstico.[46].
Sindrome hepatorrenal (SHR)Es peculiar de los pacientes con cirrosis y representa
alrededor del 15-40% de todos los casos de IRA.45, 46]. El diagndstico de HRS-AKI
es un desafio y generalmente se realiza siguiendo un algoritmo de diagnéstico
que incluye la expansion del volumen plasmético con alblmina (Figura 4)[45-48].
Brevemente, los pacientes con IRA en estadio 2 y 3y aquellos con estadio 1b que
no responden al manejo de los factores de riesgo deben recibir dosis altas de
albdmina durante 2 dias consecutivos.[47]. Los pacientes que no responden, si
cumplen los criterios de SHR, deben ser tratados con terlipresina y albimina
segun los resultados de varios ECA que muestran la reversion de AKI-HRS en
aproximadamente el 30-50% de los casos.[49-51]. La noradrenalina representa
una alternativa valida [52,53], pero su administraciéon generalmente requiere
ingreso en UCIy un informe reciente ha demostrado que es menos efectiva que la
terlipresina al menos en pacientes con ACLF[54]. Finalmente, se debe tener
precaucién en pacientes con HRS-AKI en presencia de factores de riesgo de edema
pulmonar debido a los efectos concomitantes de la albimina (aumento de la
precarga relacionado con la expansién plasmatica) y la terlipresina.
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(aumento de la poscarga debido al aumento de las resistencias vasculares
periféricas asociado a un efecto inotrépico negativo sobre el miocardio)[55].

2.2.1.2. Indicaciones no respaldadas por evidencia cientifica.Un Unico ECA sobre
episodijos agudos de encefalopatia hepdtica (EH)y 3 ECA sobreinfecciones
bacterianas no relacionadas con la PASdemostré que la administracién a corto
plazo de albimina ademds del tratamiento médico estandar (SMT) no mejora ni la
resolucién de estos eventos clinicos ni la supervivencia del paciente [56-59],
mientras que se ha informado una mayor incidencia de edema pulmonar,
particularmente en pacientes con neumonia grave.58,59].

Un ejemplo paradigmatico de tratamiento con albimina a corto plazo proviene del
estudio ATTIRE, un gran ensayo aleatorizado multicéntrico realizado recientemente en el
Reino Unido, que evalué la eficacia y seqguridad de la albumina en pacientesingresado en
el hospital por aparicion aguda o empeoramiento de las complicaciones de la cirrosisy al
menos hipoalbuminemia moderada
[60]. La albumina se administré siguiendo un protocolo de dosificacién diario
personalizado para alcanzar y mantener el nivel objetivo de 3 g/dl hasta el alta o
hasta un maximo de 14 dias. La duracién media del tratamiento con albumina fue
de unos 8 dias. Los resultados del estudio ATTIRE son sin duda negativos ya que
no se observaron diferencias entre los grupos experimental y control ni para el
criterio de valoracién principal (un compuesto de infeccién por cualquier causa,
disfuncién renal y muerte desde el dia 3 al 15 o hasta alta) y todos los criterios de
valoracién secundarios (es decir, supervivencia a 28 dias, 3 mesesy 6 mesesy la
incidencia de cada uno de los 3 componentes del criterio de valoracién principal).
Nuevamente, se informé una incidencia significativamente mayor de edema
pulmonar en pacientes que recibieron albtimina.

Asi, parece evidente que no se puede recomendar un uso generalizado
de albumina en pacientes hospitalizados con cirrosis descompensada y que
la prescripcion debe guiarse por la evidencia cientifica disponible para evitar
un consumo innecesario de albumina. Desafortunadamente, incluso en
presencia de directrices y recomendaciones internacionales [34, 35,61],
estudios realizados en Europa y Estados Unidos han demostrado que una
parte de la albimina es recetada por hepatélogos para indicaciones no
basadas en evidencia, incluida la hipoalbuminemia per se o el apoyo
nutricional. [22-24].

2.2.2. Tratamiento con albumina a largo plazo.

El uso de albimina como tratamiento a largo plazo en pacientes con cirrosis y
ascitis se propone desde hace muchos afios, pero sélo en 2018 tres ensayos
clinicos han aportado datos novedosos e importantes[62-64]. El tratamiento a
largo plazo dura al menos semanas, generalmente meses o incluso afios. Suele
realizarse de forma ambulatoria, pero puede iniciarse durante la hospitalizacién
pero siempre con la perspectiva de continuar tras el alta. El objetivo es modificar el
curso de la enfermedad previniendo el desarrollo de complicaciones y el beneficio
suele manifestarse tras semanas de tratamiento. Dado que las dosis de albumina
son mas bajas y se distribuyen en el tiempo, no se han informado problemas de
seguridad. En cambio, podrian esperarse problemas logisticos relacionados con
las infusiones intravenosas periddicas (Fig. 3).

El estudio ANSWER es un ECA multicéntrico, abierto e italiano que incluyé a
431 pacientes que presentaban al menos ascitis moderada no complicada a pesar
del tratamiento con diuréticos, para recibir tratamiento médico estandar (SMT)
mas albimina (40 g dos veces por semana durante 2 semanas, y luego 40 g
semanales hasta un maximo de 18 meses) o SMT solo[62].

El tratamiento con albumina indujo una mejora significativa de la supervivencia
general a 18 meses, que fue el criterio de valoracién principal del estudio, facilité el
tratamiento de la ascitis al reducir mas del 50 % la incidencia de paracentesis y redujo
significativamente la tasa de incidencia de muchas complicaciones graves. de cirrosis, de
modo que los ingresos hospitalarios relacionados con el higado y los dias pasados en el
hospital fueron significativamente menores en los pacientes que recibieron albimina.
Esto se asoci6 con una mejor calidad de vida en comparacién con los tratados sélo con
SMT. Ademas, la administracion de albimina resulté rentable al menos en el sistema
sanitario italiano. Finalmente, un andlisis post hoc reciente mostré que la tasa de
correccién de la hiponatremia fue significativamente mayor en el grupo de albdmina.
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Figura 4.Definicion y estadios de la lesion renal aguda (IRA). Algoritmo de diagnéstico y tratamiento de la IRA y el sindrome hepatorrenal (SHR) en pacientes con cirrosis. Adaptado de [
45,47]. Los criterios de diagndstico para el SHR son: 1. presencia de cirrosis, insuficiencia hepatica aguda o insuficiencia hepatica aguda sobre crénica; 2. aumento de la creatinina sérica
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entre los ensayos ANSWER y MACHT. Adaptado por[21]. MELD: Modelo para
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tratamiento con farmacos nefrotéxicos; 6. ausencia de campo de
ed bactuales o rec por alta energia), biomarcadores de lesién urinaria (si estan disponibles)

QrQriva en comparacién con probarmanguera tratada solo con SMT[sesenta y cincol.

V€ posiciones similares También se han informado cinco resultados en un
Center, de etiqueta abierta, no ensayo clinico aleatorizado Unico que evalué 2 afios de
administracién de albamina (40 g semanales) en pacientes con ascitis
refractaria[63].

el esto El tercer ensayo es un multi-T espafiol, doble ciego, controlado con
centro RC placebo que evalud la albimina (40 g cada dia) mas midodrina/dia)
(15 a 30 mg durante hasta 1 afio en 196 pacientes con cirrosis y ascitis tras
esperando trasplante hepatico (MACHT)[64]. Los resultados fueron
sin duda negativa al no mostrar diferencias en la incidencia de
Uny complicacion de la cirrosis (criterio de valoracion principal) o supervivencia.

¢Por qué los resultados de los ensayos ANSWER y MACHT son tan variados?
Las diferencias han sido analizadas recientemente en una revisién en coautoria de
el principe investigadores principales de los dos estudios ECA[21](Tabla 2).

Ademas del disefio del estudio (abierto versus doble ciego), que
poder haber introducido Sin sesgo de confusién, la principal diferencia reside en el tratamiento
el impacto de albu minimo de la concentracién media de albumina sérica.
cién: si bien se observé un aumento significativo por encima del valor inicial (de 3,1 a 3,8
g/dL) rved en t En el estudio ANSWER, este no fue el caso en el MACHT.
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estudio (de 3,1 a 3,2 g/dL) debido a la dosis y frecuencia mas bajas (aproximadamente la
mitad) y la duracién de la administracién (sélo 2 meses) [62,64] . Por lo tanto, parece que
se deben lograr dos condiciones, estrictamente interrelacionadas, para revelar los
beneficios clinicos del tratamiento a largo plazo: administrar suficiente albdimina y
durante el tiempo suficiente para aumentar significativamente la concentracién de
albUmina sérica.

Segun el estudio ANSWER, la Asociacién Italiana para el Estudio del Higado
(AISF) ha incluido la administracién de albamina a largo plazo entre las opciones
médicas para el tratamiento de la ascitis.[66]. Hay que reconocer, sin embargo,
que Italia representa una especie de “unicum” respecto a otros paises, ya que este
tratamiento es reembolsado por el Sistema Nacional de Salud y actualmente es
estandar de atencién en muchos centros hepatolégicos. De hecho, actualmente se
estd llevando a cabo un fuerte debate cientifico internacional sobre la
administracién de albimina a largo plazo en pacientes con ascitis, lo que
representa no sélo una indicacién novedosa, sino que también conlleva cuestiones
logisticas y econémicas inherentes a la necesidad de infusiones intravenosas
periédicas crénicas que podrian dificultar su aplicabilidad. en la préctica clinica es
problematico.

Seria poco realista proponer la administracién de albumina a largo plazo para
todos los pacientes con ascitis que representan una poblacién muy heterogénea.
En la actualidad, el fenotipo clinico de cirrosis que puede beneficiarse
principalmente de este enfoque parece estar representado por pacientes con
condiciones relativamente estables y al menos ascitis moderada no complicada a
pesar de una dosis moderada de diuréticos. Los pacientes que recientemente
resolvieron una complicacién aguda de la enfermedad pero que todavia presentan
ascitis también son susceptibles de tratamiento y aquellos con ascitis refractaria,
porque al agregar albimina algunos de estos pacientes pueden responder a los
diuréticos.[63].

Por lo tanto, se necesitan otros ECA sobre el tratamiento con albimina a largo
plazo para aclarar estas cuestiones. Recientemente, un ECA doble ciego
controlado con placebo que comparé el impacto de la infusién semanal de
albdmina en la dosis (1,5 g/kg) o solucién salina durante 5 semanas informé una
mejora en la funcién cognitiva y la calidad de vida en personas con encefalopatia
hepatica previa.[67]. Ademds, durante 2024 se esperan los resultados de un gran
ECA multicéntrico, abierto, que evalla los “efectos de la administracién a largo
plazo de albumina humana en sujetos con cirrosis y ascitis
descompensadas” (estudio PRECIOSA; NCT03451292).

3. Albimina y enfermedades criticas

La infusién de albUmina se ha propuesto desde hace mucho tiempo para el
tratamiento de la sepsis, el shock séptico y, mas en general, para la reposicién de liquidos
en pacientes criticos ingresados en la unidad de cuidados intensivos (UCI). En las Ultimas
décadas, varios ensayos y metanalisis han investigado el beneficio de la administracién
de albumina sobre otros reemplazos de liquidos.

El ensayo SAFE, que se llevé a cabo hace unos 20 afios en pacientes criticos
ingresados en la UCI, demostré que los pacientes que recibieron solucién de albimina
al 4% o solucién salina normal tuvieron resultados similares a los 28 dias en términos de
mortalidad, insuficiencia organica y dias de estancia en la UCL[68]. Sin embargo, un
analisis post hoc de pacientes con sepsis grave mostré que la terapia con alblmina se
asocié con una reduccién del indice de probabilidades de muerte.[69]. Mas
recientemente, el ensayo ALBIOS demostré que los pacientes con sepsis o shock séptico
tratados con una solucién de albdmina al 20 % titulada para alcanzar una concentracién
sérica de 30 g/dl, en combinacién con cristaloides, frente a cristaloides solos, tenian una
supervivencia similar de 90 dias, pero Un analisis post hoc en el subgrupo de sujetos con
shock séptico mostré que el tratamiento con albumina se asocié con una menor
mortalidad a los 90 dias.[70]. Finalmente, un ECA en pacientes con cancer séptico
ingresados en la UCI, que recibieron un bolo de albdmina en solucién de Ringer lactato
versus solucién de Ringer lactato sola durante las primeras 6 h de reanimacién con
liquidos, no mostré una mejora significativa en la mortalidad ni a los 7 ni a los 28 dias.
[71].

Se han realizado varios metaanalisis sobre el uso de soluciones que contienen
albUmina para la reanimacién de pacientes criticos arrojando resultados controvertidos a
lo largo del tiempo.[72-75]. Los estudios mas recientes han demostrado que la
administracion de albUmina es segura, pero no se ha demostrado claramente un

beneficio claro en la supervivencia en comparacién con los cristaloides.
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demostrado[72-74].

Con base en estos resultados y teniendo en cuenta también el alto coste de la
albdmina en comparacién con los cristaloides y las limitaciones para el uso de
almidones debido a su bajo perfil de seguridad, la guia internacional de 2021 de la
Surviving Sepsis Campaign no recomienda la infusién de albimina como primera
opcién. para la reanimacién con liquidos en pacientes con sepsis o shock séptico,
pero sugiere, con un bajo nivel de evidencia, el uso de albumina en pacientes que
han recibido un gran volumen de cristaloides.[76]. También se puede preferir la
albimina en pacientes que no toleran grandes volimenes de cristaloides, como
aquellos con cirrosis. En estos pacientes, las soluciones de albimina (5 o 20%)
fueron mas efectivas que los cristaloides para revertir la hipotension arterial
durante el shock séptico, aunque se informaron resultados heterogéneos sobre el
impacto en la supervivencia a corto plazo.77,78].

3.1 Intercambio plasmadtico terapéutico (TPE).TPE representa una terapia
opcién en aquellas condiciones clinicas que requieren la eliminacién de sustancias
nocivas del torrente sanguineo y/o la administracién de sustancias presentes en el
plasma del donante [79,80]. En esta zona, la albiminay el plasma son los
principales liquidos de reposicién, preferidos a los cristaloides. En comparacién
con el plasma, el uso de albimina tiene varias ventajas, entre ellas una reduccién
de las reacciones alérgicas e inmunolégicas, un riesgo reducido de transmisién de
infecciones y compatibilidad con todos los grupos sanguineos.[79]. Por otro lado,
el TPE con albumina puede provocar un agotamiento de los factores de
coagulacién y de las inmunoglobulinas y un riesgo de acidosis (debido a la acidez
de la molécula).[79]. Recientemente, las guias de la Sociedad Americana de
Aféresis (ASFA) han clasificado algunas patologias para las que la TPE es la primera
linea de terapia, otras para las que es la segunda linea u otras cuyo papel no esta
bien definido.[80]. Las principales patologias para las que la TPE se reconoce como
tratamiento de primera linea (sola o en combinacién con otros tipos de
tratamiento) son el sindrome de Guillan-Barré, la miastenia gravis, la
polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria crénica, la N-metilo
-encefalitis por receptor de aspartato (NMDAR), sindrome de Goodpasture,
vasculitis asociada a ANCA, sindrome de hiperviscosidad (especialmente en la
macroglobulinemia de Waldestrom), tormenta tiroidea. Finalmente, en la purpura
trombocitopénica trombética y en la insuficiencia hepatica aguda, se prefiere la
TPE con sustituto plasmatico a la albimina debido a la necesidad de administrar
otras sustancias presentes en el plasma como ADAMST13 y factores de
coagulacién.79,80].

4. Otros usos de la albimina no respaldados por evidencia cientifica
sélida

Sindrome nefrdtico con edema.: Aunque se ha descrito el beneficio
de la coadministracién de albdmina y diuréticos, cuando los valores de
albdmina son inferiores a 2,5 g/dl o en caso de lesién renal[81],
metanalisis recientes indican la necesidad de ECA de alta calidad antes
de sacar cualquier conclusion sobre el uso de albumina en el sindrome
nefrético [82,83].

Enteropatia perdedora de proteinas.La albumina se utiliza con frecuencia,
especialmente en pacientes con niveles séricos muy bajos, aunque falta evidencia
cientifica al respecto.[84].

Quemaduras severas:La infusion de cristaloides sola puede inducir una
sobrereanimacién con mayor riesgo de mortalidad debido a la gran cantidad
necesaria y estd indicado un rescate con coloides con plasma o albimina.[85]. Un
metaandlisis reciente sobre reanimacién de quemaduras indicé que una dosis de
albdmina al 5% tan pronto como 8 h después de la lesién por quemadura, en
aquellos que se prevé que recibiran liquidos de reanimacién masiva, reduce la
cantidad total de cristaloides en las primeras 24 h, disminuye la intra- presiéon
abdominal y reduce el desarrollo del sindrome compartimental abdominal [86,87].

Cirugia cardiaca:Se han informado efectos positivos del uso de albimina en
comparacion con cristaloides durante la cirugia cardiaca, incluido el
mantenimiento de la hemodindmica, la reduccién del riesgo de trombocitopenia y
la reduccién de la sobrecarga de volumen.[88]. Sin embargo, el reciente ensayo
ALBICS no mostré una reduccién de los eventos mayores 90 dias después de la
cirugia cardiaca con el uso de albumina en lugar de acetato de Ringer.[89]

Trasplante.La suplementacion con albimina se utiliza en el trasplante de higado
perioperatorio y posoperatorio como reposicion de liquidos o para controlar la ascitis.
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Tabla 3
Usos inadecuados mas frecuentes de la albimina en medicina.

Correccion de la hipoalbuminemia per se

Desnutricion

Nefropatias o enteropatias perdedoras de proteinas (la excepcién puede estar representada por
edemas generalizados y niveles muy bajos de albtimina sérica)

Lesiones traumaticas cerebrales

Pancreatitis aguda

Cirugia mayor (la excepcién pueden ser pacientes con cirrosis avanzada) Edema en

pacientes con cancer Paracentesis de ascitis maligna

y edema. Una vez mas, los estudios disponibles proporcionan resultados
controvertidos que muestran una mejora o ningun beneficio en la funcién
de los 6rganos.[90-92]. Respecto al trasplante renal, la albimina no parece
mejorar el resultado y la funcién temprana del injerto respecto a los
cristaloides, ni intraoperatoriamente ni en el postoperatorio inmediato.[93].

5. Uso inadecuado de la albumina

Segun lo informado por varios estudios a nivel mundial[93-99], un gran
numero de prescripciones de albimina, desde el 50% hasta el 90%, no estan
respaldadas por evidencia clinica, guias y recomendaciones (Tabla 3). El uso
de albumina por motivos nutricionales o correcciéon de hipoalbuminemia.per
se son ejemplos de inadecuacién en diversos ambitos (cirugia general,
medicina interna, geriatria, oncologia). En todas estas enfermedades, la
hipoalbuminemia actda como un biomarcador de mal estado nutricional y
en general de pronéstico negativo mas que como un evento fisiopatolégico
primario.[100], por lo que la suplementacién con albumina no es efectiva y
por tanto debe evitarse.

Los pacientes con cancer a veces reciben albdimina para los edemas en la
ultima parte de su vida, aunque, paradéjicamente, esto podria empeorar la
congestién debido al aumento de la permeabilidad de su lecho capilar.[101].
Asimismo, no estan indicadas las infusiones de albimina posparacentesis.[102],
como se recomienda en la cirrosis.

Finalmente, la administracion de albimina tampoco estd indicada en traumatismos.
68,103,104], particularmente en el contexto de pacientes con lesién cerebral traumdtica,
donde un analisis post hoc del estudio SAFE mostré un aumento en la mortalidad en
comparacion con la solucién salina.[105].

6. Conclusiones

Sélo hay un nimero limitado de &reas en las que se ha demostrado que el uso de
albumina es eficaz y sequro. Desgraciadamente, su prescripcion suele ser inadecuada
tanto en las salas regulares como en las unidades de cuidados intensivos: en algunas
circunstancias, el uso inadecuado de la albimina esté relacionado con evidencia cientifica
contradictoria o con la ausencia de directrices; en otros, se relaciona con la percepcién
subjetiva de los médicos sobre los posibles beneficios para los pacientes a pesar de la
falta de evidencia cientifica que lo respalde.

Como la produccién de albumina de los donantes de plasma es limitada y
probablemente insuficiente para cubrir la demanda total de este hemoderivado en
todo el mundo, es necesario tomar medidas para evitar su uso en indicaciones
inapropiadas e inutiles mediante la promocién de politicas educativas y
regulatorias serias para controlar la idoneidad. de prescripcién médica, con el fin
de asegurar la disponibilidad de esta terapia estratégica para aquellas afecciones
para las que se ha demostrado que la albdmina tiene una eficacia real y un
beneficio para el paciente.
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