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Resumen: Introduccion. La cirrosis constituye la etapa final
de la enfermedad hepética crénica, con una alta mortalidad, y
puede deberse a diferentes etiologfas. La albumina tiene tres
indicaciones bien establecidas: la prevencién de la disfuncién
circulatoria inducida por paracentesis, la peritonitis bacteriana
espontdnea y el sindrome hepatorrenal, sin embargo, su
uso a largo plazo es controvertido. El objetivo de esta
revision fue identificar si el uso prolongado de la albumina
tiene efectos beneficiosos en el tratamiento de pacientes
cirréticos. Metodologia. Se realizaron busquedas en la base de
datos de PubMed, empleando los siguientes términos: ("Liver
Cirrhosis"[Mesh]) AND ("Serum Albumin"[Mesh] OR "Serum
Albumin, Human"[Mesh]). Se excluyeron los articulos que no
cumplieron con la temdtica y aquellos que tenfan més de 5 afios
deantigliedad, a excepcion de aquellos relevantes para la revision.
Resultados. Se ha demostrado en varios estudios realizados
en los dltimos 4 afios, que la administracién prolongada
de albimina reduce la mortalidad en el paciente cirrdtico.
Ademds, resulta en una disminucién en ingresos hospitalarios
por complicaciones de la cirrosis, disminucién de la necesidad de
paracentesis y menor uso de albimina para otras indicaciones ya
establecidas, lo que contrarresta los costos derivados de la terapia.
Conclusién. Se concluye con base en la evidencia presentada,
que el uso de albimina a largo plazo podria resultar beneficioso
en pacientes con cirrosis hepética descompensada. No obstante,
es necesario abordar otros aspectos de la terapia en estudios
posteriores.

Palabras clave: cirrosis hepatica, albiiminas, albimina sérica,
resultado del tratamiento.

Abstract: Introduction. Cirrhosis is the final stage of chronic
liver disease, has a high mortality and can be due to different
etiologies. Albumin has three well-established indications:
prevention of circulatory dysfunction induced by paracentesis,
spontaneous bacterial peritonitis, and hepatorenal syndrome,
however, its long-term use is controversial. The objective
of this review was to identify if the prolonged use of
albumin has beneficial effects in the treatment of cirrhotic
patients. Methodology. PubMed database was searched using
the following terms: ("Liver Cirrhosis"[Mesh]) AND ("Serum
Albumin"[Mesh] OR "Serum Albumin, Human"[Mesh]).
Articles that did not meet the topic and those that were more
than 5 years old were excluded, except for those relevant to
the review. Results. It has been shown in several studies within
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the previous 4 years, that prolonged administration of albumin
reduces mortality in cirrhotic patients. In addition, it results in a
decrease in hospital admissions due to complications of cirrhosis,
a decrease in the need for paracentesis and less use of albumin
for other established indications, which offsets the costs derived
from therapy. Conclusion. It is concluded based on the evidence
presented, that the long-term use of albumin could be beneficial
in patients with decompensated liver cirrhosis. However, other
aspects of the therapy need to be addressed in further studies.

Keywords: liver cirrhosis, albumins, serum albumin, treatment
outcome.

INTRODUCCION

La concentracién reducida de albimina sérica es una caracteristica presente en pacientes con cirrosis
descompensada. En estudios mds recientes se ha evidenciado que las alteraciones de la albimina en la cirrosis
consisten no solo en un déficit cuantitativo, sino también en cambios postranscripcionales que alteran las
propiedades funcionales de la molécula [1]. La hipoalbuminemia tiene un papel importante en los diversos
mecanismos fisiopatoldgicos sobre los que se desarrollan las complicaciones de la cirrosis [2].

La prevencién de disfuncién circulatoria inducida por paracentesis de grandes volimenes (>5 litros),
la prevencién de la disfuncién renal causada por peritonitis bacteriana espontdnea (PBE) y el tratamiento
del sindrome hepatorrenal (SHR) con vasoconstrictores asociados, son las indicaciones establecidas y
ampliamente aceptadas para la administracién a corto plazo de albumina humana (AH) en el paciente con
cirrosis [3]. Aunque en un principio los efectos beneficiosos de su administracidn se atribufan a su funcion
como un expansor del volumen plasmético, han surgido pruebas las cuales indican que estos efectos pueden
también deberse alas diversas propiedades no oncéticas de la proteina, dichas propiedades incluyen funciones
reguladoras antioxidantes, unién a moléculas enddégenas y exdgenas como farmacos, inmunomodulacién
y proteccién de la integridad capilar [4,5]. Tales hallazgos aportan relevancia a la luz del conocimiento
actual de los antecedentes fisiopatoldgicos de la cirrosis descompensada, en la cual se presenta un entorno
proinflamatorio y prooxidante. Esto parece explicar por qué concentraciones de albimina nativa e intacta
o sus isoformas anormales estdn estrechamente relacionadas con la supervivencia del paciente y la aparicion
de complicaciones en la cirrosis [1].

Es por este avance en la comprensién de las propiedades de la AH vy su relacidn con la fisiopatologia de la
cirrosis descompensada, que la administracién de AH a largo plazo se perfila como un tratamiento potencial
para la modificacion de la enfermedad [4].

METODOLOGTA

Se realizé una revision sistemdtica breve con busquedas en la base de datos PubMed, empleando los
siguientes términos: ("Liver Cirrhosis"[Mesh]) AND ("Serum Albumin"[Mesh] OR "Serum Albumin,
Human"[Mesh]). Se excluyeron aquellos estudios en donde el resumen no cumplia con la tematica, de igual
manera los articulos de mas de 5 anos de publicacién, exceptuando algunos de relevancia para la presente
revision. Se incluyeron revisiones sistematicas, articulos de revision, ensayos clinicos aleatorizados, estudios
clinicos y metaanalisis (figura 1).
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FIGURA 1.
Diagrama de flujo de busqueda de la informacién.

RESULTADOS
Cirrosis hepatica

La cirrosis hepatica es una de las causas mds comunes de mortalidad y morbilidad en el mundo,
constituye la etapa final de la enfermedad hepética crénica y puede deberse a diversas etiologias, entre las
principales se encuentran: hepatitis viral B y C, hepatopatia alcohélica y esteatohepatitis no alcohdlica [6].
Independientemente de la causa, la lesién hepatica crénica causa inflamacién y fibrosis hepatica, esto puede
conducir a la formacién de nédulos regenerativos caracteristicos de la cirrosis, ademds, causa colapso de las
estructuras hepaticas, distorsién del parénquima hepético y de la arquitectura vascular. La progresion de la
fibrosis provoca una disminucién de la funcién hepatica tanto metabélica como sintética [7].

En la cirrosis hepatica existen dos etapas; cirrosis compensada y cirrosis descompensada. En la primera,
los pacientes pueden estar asintomdticos o presentar sintomas como fatiga, debilidad, pérdida de apetito,
molestias en el cuadrante superior derecho y pérdida de peso inexplicable. En la segunda, los pacientes
presentan sintomas indicativos de alteracién en la funcién hepitica, como ictericia e hipertensién portal,
la cual predispone a la formacién de varices esofdgicas, ademds, hay retencion de liquidos que se presenta
como ascitis 0 edema periférico; otra manifestacion es la encefalopatia hepatica y el SHR como indicativo
de insuficiencia renal [3].

Fisiopatologia de la cirrosis

Un evento patdgeno importante en el desarrollo de complicaciones de la cirrosis es el deterioro de la funcién
circulatoria relacionado con la hipertension portal, de ahi surge la hipétesis de la vasodilatacién arterial
periférica [3], la cual plantea que los cambios en la microbiota intestinal y el deterioro de la barrera de la
mucosa intestinal, la translocacion de bacterias y la inflamacién local, causan la liberacién de mediadores
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vasoactivos inflamatorios, lo que conduce a la vasodilatacion arterial espldcnica en la cirrosis, hipovolemia
y caida de la presién arterial. La hipotension activa los barorreceptores localizados en el seno carotideo,
cayado adrtico y auricula derecha, con la siguiente activacion del eje hipotdlamo-hipéfisis-suprarrenal, que
genera liberacién de norepinefrina en las terminales del sistema nervioso simpdtico y aumento de secrecién
suprarrenal de epinefrina, ademds, se da la activacién del sistema renina-aldosterona y aumento de la
liberacién de hormona antidiurética, ya que estos son los principales mecanismos de restauracion de la
presion arterial, sin embargo, esto conduce a la retencidn de liquidos, que se acumula en forma de ascitis [3].

Ademas de lo planteado por esta teoria, se ha defendido también una reduccién relativa del gasto cardiaco,
que se favorece por la cardiomiopatia cirrética, como un evento adicional que agrava la hipovolemia efectiva
en los estadios mas avanzados de la cirrosis. También se ha evidenciado que la cirrosis descompensada cursa
con un estado proinflamatorio y prooxidante sostenido, que juega un papel importante en el desarrollo de
la disfuncién multiorganica [8].

La ascitis constituye el evento descompensante mas frecuente en la cirrosis; se estima que entreel 5 % yel 10
% de los pacientes compensados desarrollan esta complicacion cada ano. La ascitis clinicamente manifiesta, es
decir grados 2 y 3, perjudica la vida laboral y social de los pacientes, puesto que requiere tratamiento crénico
y hospitalizaciones recurrentes, debido a que es causa directa o indirecta de otras complicaciones como PBE,
insuficiencia renal, desnutricion, hernias abdominales y disfuncién ventilatoria restrictiva [9].

Existe evidencia de que los diuréticos y las paracentesis de gran volumen, las terapias mas comunes para
la ascitis, son tratamientos sintomdticos, porque actiian contrarrestando la retencién de sodio o eliminando
liquido, es por esto que se busca instaurar mejores alternativas de manejo antes de que el paciente desarrolle
ascitis refractaria, y se sugiere que la albimina por todas sus propiedades oncdticas y no oncéticas podria ser
una buena opcién de tratamiento [10].

¢Qué es la albiumina?

La albimina constituye la principal proteina circulante y se sintetiza predominantemente en los hepatocitos
[11]. Hasta el 40 % de la albiumina producida se libera en el torrente sanguineo, su vida media fluctta entre
12 a 19 dias y su degradacion se produce principalmente en el higado, los rifiones y los musculos [12]. La
albiimina mantiene el equilibrio de liquidos en el cuerpo mediante la regulacién de la presién oncética entre
los espacios intra y extravascular [6].

Propiedades de la albimina

Evidencia reciente sugiere que la albimina ademds de ser un potente expansor de plasma, tiene varias
funciones no oncéticas, entre ellas, ¢jerce un efecto inmunomodulador al regular la expresién del factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a) y el factor nuclear proinflamatorio kappa [12]. La albtimina también se une a
varios metales, incluidos cobre, cobalto, niquel, zinc y hierro, en su porcién N-terminal, a través de una unién
de alta afinidad, y esto contribuye a la actividad antioxidante de la proteina [13].

La albiimina también tiene propiedades antiinflamatorias, al estar involucrada en la regulacién de los
sistemas de senalizacién entre células inflamatorias, especialmente neutréfilos y células endoteliales, a través
de la inhibicién reversible de citocinas proinflamatorias como TNF-« y factores del complemento [13].
Ademis, la albiumina acttia como eliminador de especies reactivas de oxigeno y nitrégeno, incluido el 6xido
nitrico, el cual se ha demostrado que desempena un papel importante en la disminucion de la resistencia
vascular sistémica en la cirrosis avanzada [ 14].
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Anomalias de la albiimina en cirrosis

La hipoalbuminemia es el hallazgo més destacado en pacientes con cirrosis y estd implicada en el desarrollo
de complicaciones como la ascitis [2]. Ademds, los pacientes con enfermedad hepdtica no solo sufren
hipoalbuminemia, sino que una mayor proporcién de su albimina restante es disfuncional. Por tanto, el
nivel de albimina disfuncional es considerado un buen predictor de progresién de la enfermedad [11]. De
hecho, la albumina es un componente de la puntuacién de Child-Pugh, escala usada para la estadificacién y
evaluacion del prondstico de la cirrosis [12].

Indicaciones de la albamina

La mayoria de los tratamientos para prevenir o tratar las complicaciones de la cirrosis intentan restaurar la
volemia efectiva, esto basindose en la hipdtesis de la vasodilatacidn arterial periférica. Incluso las indicaciones
actuales establecidas para el uso de AH en pacientes con cirrosis, se refieren a condiciones caracterizadas
por un empeoramiento agudo de la hipovolemia efectiva [15]. En latabla 1 se resumen las indicaciones
establecidas.

La disfuncién circulatoria inducida por paracentesis (PICD), se define como el aumento de al menos el
50 % o mds en los niveles de renina sérica hasta 6 dias después de una paracentesis de gran volumen (>5 L)
en pacientes con cirrosis [12]. El mecanismo fisiopatoldgico por el cual ocurre la PICD se basa en una caida
excesiva de la resistencia vascular periférica después de la paracentesis, lo que conduce a una disminucién en
el volumen circulante efectivo y a una reduccién en la presion arterial a pesar de la disminucién de la presion
intraabdominal y el aumento del retorno venoso, el gasto cardiaco y el volumen sistdlico; esto conlleva a
la activacién del sistema renina-angiotensina-aldosterona y del sistema nervioso simpitico, lo que explica la
disfuncidn renal y el aumento de la mortalidad. La incidencia es de hasta el 80 % cuando se realiza paracentesis
sin posterior expansiéon de volumen plasmatico, y se reduce al 18 % con la administracién de expansores
de plasma. Estudios han demostrado que la infusién de albumina disminuye la incidencia de PICD vy la
mortalidad en pacientes con cirrosis [16].

Las infecciones bacterianas constituyen una complicacidén importante de la cirrosis. Representan entre
el 25 % y el 46 % de las hospitalizaciones por eventos de descompensacién aguda en pacientes con cirrosis
y se asocian con una alta morbimortalidad [17]. El diagndstico de la peritonitis bacteriana esponténea
(PBE) se basa en un recuento de polimorfonucleares (PMN) en liquido ascitico >250/mm?® [18]. Se ha
demostrado que el tratamiento de PBE con antibidticos mds albiimina se asocia con una reduccién del 60 %
en la prevalencia del SHR [19]. Sin embargo, la lesién renal aguda, la insuficiencia hepdtica y la muerte son
complicaciones frecuentes a mediano plazo, que pueden surgir a pesar del manejo adecuado del paciente [17].

El SHR ocurre debido a que en la cirrosis descompensada, tanto la vasodilatacién secundaria a la
hipertensién portal como la inflamacién sistémica inducida por la translocacién bacteriana intestinal,
tienden a inducir la vasoconstriccidn arterial renal por la activacién de los sistemas vasoconstrictores en
respuesta a la disminucién del volumen sanguineo efectivo, vasoconstriccién renal intensa y alteracién de la
autorregulacién renal que conducen a una disminucién de la filtracién glomerular [20]. El diagnéstico de
SHR se basa en los criterios AKI, los cuales hacen referencia a un aumento de la creatinina sérica de 0,3 mg/
dL dentro de las 48 horas o a un aumento porcentual de la creatinina sérica del 50 % [21]. Para el tratamiento
se ha establecido el uso de vasoconstrictores, especialmente terlipresina en combinacién con AH, con una
tasa de respuesta que oscila entre el 25 % al 75 % [20].
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TABLA 1.
Indicaciones establecidas actualmente para el uso de albiimina

en pacientes con cirrosis. Tomado y adaptado de [15].

Condicién clinica Dosis y duracién del tratamiento

Prevencién de PICD 8 g por cada litro de liquido ascitico extraido

Prevencion de disfuncién renal
inducida por PBE

Tratamiento de SHR 20-40 g/dia |asociado con vasoconstrictores)

1,5 g/kg en el diagnéstico + 1 g/kg en el dia 3

PICD: disfuncién circulatoria inducida por paracentesis; PBE: peritonitis bacteriana esponténea; SHR: sindrome hepatorrenal.
Uso crénico de albimina en el manejo de cirrosis

Las estrategias actuales para el manejo en la cirrosis descompensada se centran en medidas especificas para
abordar cada complicacién. Sin embargo, ademas de mejorar los tratamientos establecidos, se busca apuntar a
un manejo mds integral, ya que actualmente no se cuenta con una estrategia terapéutica que pueda modificar
la historia natural de la enfermedad, con lo cual se busca evitar la aparicion de complicaciones, mejorando asi
la sobrevida, calidad de vida y costos sanitarios de los pacientes cirrdticos [3,15].

A la luz de los nuevos avances acerca de la fisiopatologia de la cirrosis descompensada y los efectos no
oncéticos de la albimina, la AH se perfila como un tratamiento a largo plazo en la cirrosis, tal enfoque
terapéutico intenta interrumpir la cascada fisiopatoldgica responsable de las manifestaciones clinicas en la
cirrosis descompensada [22,23]. En la tabla 2se resumen los estudios en los que se ha evaluado el uso a largo
plazo de la albiimina en la cirrosis descompensada.

En los tltimos 5 afios han surgido varios estudios de importancia que evaltan el uso de la albimina a
largo plazo, pero fueron Wilkinson y Sherlock en 1962 [24], quienes estudiaron por primera vez el papel
de la infusién de AH a largo plazo; aleatorizaron a 16 pacientes con ascitis refractaria a diuréticos para
que recibieran infusion de albimina versus tratamiento médico estindar (TME) durante 19 meses, en este
estudio la AH a largo plazo no mejor6 la supervivencia global ni redujo la necesidad de diuréticos. En un
estudio posterior en 1999, Gentilini y colaboradores [25] inscribieron a 126 pacientes con ascitis refractaria
para recibir infusiones de albimina o TME. Los pacientes recibieron 25 g de AH semanal en el primer afio,
seguido de la misma dosis cada dos semanas hasta los 3 anos. Dicha infusién de albimina redujo la recurrencia
de ascitis y el reingreso relacionado con la ascitis, pero no hubo mejora de la supervivencia general. En 2007,
el mismo grupo se encargé de realizar un estudio para evaluar los resultados de la infusién de albumina a
largo plazo, con una extension del periodo de seguimiento a una mediana de 84 meses. El estudio incluyé a
100 pacientes con ascitis de nueva aparicion, y de igual manera se les administr6 AH o TME. En este estudio
se demostrd nuevamente el efecto de la administracién de AH a largo plazo para reducir la recurrencia de
ascitis, pero mds importante atin, también demostré que la albumina a largo plazo mejora la supervivencia
sin trasplante a los 5 afios (62 % AH versus 26 % TME; p=0,0078) por primera vez [26].

En 2018, el estudio ANSWER inscribi6 a 431 pacientes con cirrosis descompensada y ascitis controlada
médicamente (en este estudio se considerd a pacientes cirrdticos con presencia de ascitis no complicada),
comparando los resultados entre pacientes que recibieron infusiones de albiumina a largo plazo contrael TME
[27]. Lainfusién de AH fue de 40 g dos veces por semana durante dos semanas, seguida de 40 g por semana. En
este estudio se observé una mortalidad significativamente menor en el grupo que recibié albtimina, y también
hubo un menor riesgo de paracentesis y ascitis refractaria que en el grupo control. Ademds, la infusién a
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largo plazo se asocié con un menor riesgo de infeccidon bacteriana relacionada y no relacionada con la PBE,
encefalopatia hepética (EH) de grado Iy IV, SHR, disfuncién renal ¢ hiponatremia [27].

En otro estudio prospectivo, pero no aleatorizado, realizado por Di Pascoliy colaboradores, se inscribieron
a70 pacientes con cirrosis y ascitis refractaria para recibir una infusién de AH a largo plazo versus TME, con
el criterio de valoracién principal de la supervivencia alos 24 meses. Los participantes en el grupo de albimina
recibieron 20 g dos veces por semana. Este estudio demostré una mejora significativa en la supervivencia a
24 meses en el grupo de albumina en comparacién con el TME, (58 % versus 8 %) durante una media de
seguimiento de 408 dias. Ademis, el grupo de albimina tuvo un menor riesgo de hospitalizaciones por PBE,
infecciones no PBE y EH. En cuanto a la tasa de trasplante hepdtico fue similar en ambos grupos (AH 11
% versus somatostatina 8 %); cabe mencionar que ninguno de los pacientes con ascitis refractaria recibié
derivacién portosistémica intrahepdtica transyugular (TIPS) [18].

En contraste a estos estudios surgié el ensayo MACHT (midodrina y albimina en pacientes cirrdticos en
lista de espera para trasplante de higado), el cual diverge en los resultados sobre el beneficio de supervivencia
de la albimina a largo plazo en pacientes con cirrosis descompensada [28]. En este ensayo multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, 196 pacientes en lista de espera para trasplante se
inscribieron para recibir TME o una infusién de albiumina (40 g cada 15 dias durante un ano) més midodrina,
siendo las complicaciones relacionadas con la cirrosis la variable principal [28]. A diferencia del estudio
ANSWER, las complicaciones relacionadas con la cirrosis, el control de la ascitis y la supervivencia general
fueron similares entre los dos grupos en estudio [28].

Otro estudio que investigd el papel de la albumina en el tratamiento a largo plazo es el Pilot- PRECIOSA,
en el cual se formaron dos grupos de pacientes a partir de un total de 18 pacientes; un grupo con una dosis de
albumina 1 g/kg cada 2 semanas, formando el grupo DAIbB (dosis de albumina baja), y el otro con una dosis
de 1,5 g/kg cada semana, formando el grupo DAIbA (dosis de albimina alta) [19]. Se observé que el 100 %
de los pacientes del grupo DAIbA que tenifan hipoalbuminemia basal, normalizaron sus niveles de albimina
sérica. Por el contrario, en el grupo DAIbB solo 1 delos 7 que presentaban hipoalbuminemia basal se benefici6
de este efecto [19]. También se observd que en la mayoria de pacientes con dosis altas de albumina (85,7 %)
hubo una disminucién de los valores de IL-6 en plasma, comparado con apenas un 11 % en el grupo a dosis
bajas. Otro hallazgo relacionado con la inflamacién fue la reduccién en 13 citocinas distintas; mientras que
en el grupo manejado con dosis bajas hubo ligeras disminuciones o incluso aumentos moderados, en el grupo
con dosis altas hubo una marcada supresion de la mayoria de las citocinas medidas [19].

A diferencia del tratamiento con DAIbB, el de DAIbA se asoci6 con un aumento significativo en el indice
cardiaco, volumen sistdlico e indice de trabajo sistélico del ventriculo izquierdo, lo que indica un aumento
en la funcién del mismo. Por tltimo, en este estudio no se evidencié una supresion significativa de la renina
plasmidticaactivada (RPA) en ninguno de los dos grupos, sin embargo, fue mayor la frecuencia en el desarrollo
de picos de RPA en el grupo DAIbB que en el grupo DAIbA (60 % versus 12,5 % de los pacientes) [19].

31



HEeraToLOGIA, 2023, VOL. 4, NUM. 1, ENERO-ABRIL, ISSN: 2711-2330 2711-2322

TABLA 2.
Caracteristicas de los estudios sobre el uso de albimina a largo
plazo en pacientes con cirrosis descompensada. Tomado de [12,19].

Disefio del | Tiempo de Tiempo de ! Tamario g
Autores o PR A Poblacién de estudio infusién dela Intervencién Control
4 de AH | muestra
Wilkinson Unicént Pacientes cirdlicos con ascitis a pesar hAH;.)Um\nal 25 g ,O, 100 9'
y Sherlock, n‘|cen ”,CO'd MO 22 meses de & semanas en terapia diefética y 616 dias 16 GSS c‘quel O,fes,“?” ofncow TME
1067 aleatorizado duréica 50 3; coloi 4eosencg Uli%
e 38 cma 40 em de H,
Gentilini et al Unicéntrico, Pacientes adultos con cirrasis y ascitis 1095
I Sg\g\m 8al - Gleatorizado, 3 afics después de una semana de repaso en s 126 Albtmina 12,5 g/dia TME
controlado cama vy diefa baja en sodio
Romanelli af Unicéntrico, 1,440 Albomina 25 g cada sema-
1 2006 aleatorizado, = 84 meses Pacientes adultos con cirrosis y ascitis d 100 naen el primer afio, y cada TME
a. confrolado - 2 semanas en adelante
Caraceni et Multicéntrico, p tes adulk = ol Albimina 4? 9 dqs vecesz
al., 2018. aleatorizado, 18 meses OC\Eé(Hj?S aguios con cmoslls eNn onol = 540 dias 431 por semanaﬂss prlmeros‘ TME
AMSWER conrolado médico, ascifis sin complicaciones Sem?qm? >|/ 1 é; semanales
asta los 18 meses
Solar ef Muliicéntrico, Pacientes cirdfi e an lista Midodiina 15 mg a 30
al., 2018. alectorizado, 1 afo GC'eezpe:rg‘r;%;;?fgi%?gaf:hz:ghéo e 365 dics 196 mg/dia, y albimina 40 TME
MACHT controlado mg/ 15 dias por 1 afio
’ . No aleatoriza- | Mediana . P . i TME, PGV
Di Pascali et ) Pacientes adultos con cirresis y ascitis ; Albtmina 20 g dos veces a Rl
al., 2019 do, F;L(;spec dZé?S refractaria 720 dios 70 la semana c%:gizj;'e
Mulficéntrico Pacientes con cirosis descompensada Grpo DAIbB: albimina 1
Fernandez et L iorize y disfuncién circulatoria severa definida a/kg cada 2 semanas
al, 2019, ndooo es}?rgg Smeses | por ascitis, disfuncion rendl, niveles altos | 84 dias 18 o
PilotPRECIOSA ' F?’\vo P de RPA y necesidad de terapia diurética Grupo DAIbA: albimina
para prevenir la recurrencia de ascitis 1,5 9/kg cada semana

AH: albimina humana; TME: tratamiento médico estandar; PGV: paracentesis de grandes volimenes;
RPA: renina plasmatica activada; DAIbB: dosis de albumina baja; DAIbA: dosis de albiimina alta.

¢El uso prolongado de albumina es una terapia costo-efectiva?

En el estudio ANSWER se demostrd que el costo extra relacionado con la administraciéon de albiimina,
se vio contrarrestado en gran medida por ahorros provenientes de una menor hospitalizacién y realizaciéon
de paracentesis, ademas de un menor uso de AH para indicaciones establecidas, como la prevencién de
disfuncién circulatoria en paracentesis de grandes volimenes, la disfuncién renal inducida por PBEy el SHR
tipo 1. El resultado final fue un costo incremental de 2.448 euros por afo [27].

Discusion

En relacién alainvestigacién del beneficio del uso crénico de la albiumina, los estudios ANSWERy MACHT
son los estudios con mayor numero de participantes, ademas de recientes, los cuales han ofrecido resultados
contrastantes entre si. Aunque el estudio ANSWER ha proporcionado informacién valiosa sobre el uso de
albiimina a largo plazo para prevenir las complicaciones asociadas a la cirrosis y la muerte en pacientes con
cirrosis estable con ascitis controlada médicamente, cabe mencionar que se excluyé a pacientes con cirrosis
mds avanzada, ascitis refractaria y descompensacion reciente [12].

El anélisis de las caracteristicas de estos estudios proporciona datos de relevancia para la interpretacion de
sus resultados contradictorios. La diferencia mas destacable radica en la cantidad de albamina administrada,
siendo aproximadamente la mitad en el ensayo MACHT. En adici6n a esto, solo se utilizé dosis de carga
en el estudio ANSWER. Estas diferencias en la dosificacién de albimina pudieron haber sido la razén del
aumento significativo y sostenido de la albiumina sérica observado en el estudio ANSWER, que no se observé
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en el estudio MACHT [3]. Por lo tanto, es probable que la falta de impacto de la administracién de albimina
en los resultados obtenidos en el estudio MACHT se deba a una dosis de albtimina insuficiente.

El estudio Pilot-PRECIOSA, a pesar del inconveniente de su bajo tamafio muestral y que no era
aleatorizado, aportd informacién relevante al respecto de esta discrepancia, ya que en sus resultados se
evidencié que una dosis de 1 g/kg cada 2 semanas, que es superior a la dosis del estudio MACHT vy solo
ligeramente inferior ala dosis del estudio ANSWER, fue incapaz de normalizar la concentracién de albumina
sérica en 7 de los 8 pacientes con hipoalbuminemia incluidos en el grupo DAIbB. En contraparte tenemos la
segunda dosis utilizada (1,5 g/kg por semana), la cual normalizé rapidamente la concentracién de albimina
sérica en todos los pacientes con hipoalbuminemia incluidos en el grupo DAIbB [19]. El estudio ATTIRE,
un estudio reciente, demostrd que tal vez la terapia no pueda ser efectiva en cierto grupo de pacientes, como
fue en el caso del estudio en el que no hubo beneficio en el uso de albimina para prevenir infecciones en
pacientes con insuficiencia hepética crénica [29].

Teniendo en cuenta la utilidad y repercusion que puede tener el uso de albimina a largo plazo en la
préctica clinica, no hay duda de que las soluciones de albimina se suman como un potencial tratamiento
innovador en el manejo crénico de la cirrosis [30]. Sin embargo, atin se necesita aclarar algunos aspectos més
alld del beneficio que ha demostrado su uso, como la dosis y pauta 6ptimas, costo-efectividad, la definiciéon
de poblaciones de pacientes que mas se beneficiarian de ella y el papel del nivel de albimina sérica durante
el tratamiento.

CONCLUSION

La evidencia se inclina a favor de la existencia de un beneficio en el uso de albiimina a largo plazo en pacientes
cirréticos descompensados (considerados en el estudio ANSWER como pacientes cirréticos con presenciade
ascitis no complicada), en este grupo de pacientes se demostrd reduccion de la mortalidad y de complicaciones
al recibir infusiones de albtimina a dosis de 40 g dos veces por semana durante la primeras dos semanas como
dosis de carga, seguidas de 40 g por semana; dosis inferiores a las de este estudio no han logrado los efectos
alcanzados en el mismo. En cuanto a la inquietud sobre el costo que puede implicar esta terapia, en el mismo
estudio se evidenci6 que el costo derivado de la administracién de AH se vio contrarrestado en gran medida
por los ahorros derivados de la disminucién en ingresos hospitalarios por complicaciones, disminucién en la
necesidad de paracentesis y menor uso de AH para otras indicaciones ya establecidas.
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