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Usodealbuminaen
distintasindicaciones

INTRODUCCION

Uso de albimina en el Servicio Navarro
de Salud-Osasunbidea y necesidad de esta
revision

La albumina es un hemoderivado ampliamente
empleado en nuestro medio y, dado que su unica
fuente de obtencién es la del donante, es un bien
escaso y valioso mas alla de su coste. En 2019 se
consumieron alrededor de 17.500 viales de al-
bumina al 20% (50mL) en los centros sanitarios
publicos de Navarra. El consumo en el Complejo
Hospitalario de Navarra (CHN) supuso el 91% del
consumo, seguido del Hospital Reina Sofia (6,6%) v
del Hospital Garcia Orcoyen (2,3%). El consumo en
Navarra durante el afio 2019 se ha incrementado
un 40% respecto al afio anterior, mientras que en
anos previos permanecia estable. Este aumento se
debe al incremento del consumo de albumina en el
CHN, que alcanza el 45% respecto al ano anterior.

Este brusco incremento va a suponer pasar de
una situacién de autoabastecimiento, que se venia
manteniendo en anos anteriores, a otra en la que
probablemente no podamos abastecernos con las
donaciones realizadas en Navarra.

Los servicios clinicos que mas albumina consumen
(se asigna el consumo al servicio médico responsa-
ble del caso de ingreso) son la Unidad de Cuidados
Intensivos, Digestivo, Hematologia y Medicina In-
terna.

A principios de 2019 se cred un grupo de trabajo
para optimizar el uso de inmunoglobulinas para
distintas indicaciones en Navarra, integrado por
miembros de varios servicios y cuyo trabajo con-
cluyé en una guia con recomendaciones para el
uso adecuado de las inmunoglobulinas. En esta
guia se recogen situaciones donde se remarca que
el recambio plasmatico es una opcion preferente
como primera linea frente al uso de inmunoglobu-
linas. La implantacion de estas recomendaciones
ha supuesto el aumento de los procedimientos de
recambio plasmatico en el tiltimo ano (incremento
del 145,8 % en los procedimientos de plasmaféresis
en la Unidad de aféresis del CHN) vy, por tanto, del
consumo de albumina como fluido de reposicién en
este procedimiento.

Sin embargo, este incremento no es proporcional-
mente el mas relevante, ya que supone menos del
25% del aumento del consumo en el afio 2019. El
75% del aumento restante se debe a un mayor uso
en otros servicios, como la UCI y, especialmente, el
Servicio de Digestivo.

SIGLAS Y ACRONIMOS AVAC ANOS DE VIDA AJUSTADOS POR CALIDAD. BUN NITROGENO UREICO EN SANGRE. DCIP DISFUNCION
CIRCULATORIA INDUCIDA POR PARACENTESIS. ECA ENSAYO CLINICO ALEATORIZADO. HEA HIDROXIETIL ALMIDON. HR HAZARD RATIO.
1€95% INTERVALO DE CONFIANZA DEL 95%. OR ODDS RATIO. PBE PERITONITIS BACTERIANA ESPONTANEA. RCEI RATIO COSTE EFEC-
TIVIDAD INCREMENTAL RR RIESGO RELATIVO. SHR SINDROME HEPATORRENAL. TIPS DERIVACION PORTOSISTEMICA INTRAHEPATICA
TRANSYUGULAR. UCI UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS.
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Figura 1. Consumo de albumina en centros de Osasunbidea 2017-2019 (unidades de viales)
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Figura 2. Consumo de albimina en el CHN 2017-2019 (Unidades de viales)
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Ante esta situacion se hace necesario optimizar el
uso de albumina en nuestro medio para intentar
mantener la situacién de autoabastecimiento, eva-
luando la evidencia disponible que respalde su uso
en las distintas situaciones e indicaciones para las
que se emplea.

3.000 4.000 5.000

La indicacion aprobada en ficha técnica para albu-
mina intravenosa es el “restablecimiento y mante-
nimiento del volumen circulatorio cuando se haya
demostrado un déficit de volumen vy el uso de un
coloide se considere apropiado”. Las indicaciones
para las que se utiliza en la practica clinica son sin
embargo mucho méas amplias, y se han tenido en
cuenta las mas importantes para esta revision tras
consultarlo con los distintos servicios implicados.
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Indicaciones en hematologia

Criopreservacion

En Navarra, desde 2018 se sustituy¢ la albumina
que se utilizaba en la criopreservacion de progeni-
tores hematopoyéticos por plasma del mismo do-
nante, siempre que ello es posible.

Recambio plasmatico

La plasmaféresis es un procedimiento empleado
para distintas indicaciones, especialmente para pa-
tologias neurologicas y renales. Las indicaciones en
que se debe priorizar la plasmaféresis respecto al
uso de inmunoglobulinas han quedado recogidas
en el Documento unificado del Complejo Hospitalario
de Navarra sobre Indicaciones de uso de inmunoglo-
bulina intravenosa, realizado a principios de 2019
con la participacién del Banco de Sangre vy los ser-
vicios de Farmacia, Hematologia, Medicina Interna,
Medicina Intensiva, Neumologia, Neurologia, Pe-
diatria y Reumatologia. Dada su reciente revision
se asumen las recomendaciones del documento,
por lo que no se van a analizar en este informe las
indicaciones del recambio plasmatico para las que
puede emplearse albumina.

En estos procedimientos se emplea generalmente
albumina como fluido de reposicién, para lo que
se usa albumina al 5% en cantidades entre 2500 y
3000 mL por procedimiento (solucién preparada
en el Servicio de Farmacia del CHN bajo peticion a
partir de albumina 20%).

La concentracion de albumina sérica oscila habi-
tualmente entre 4 y 4,5 g/dL, y va reduciéndose
a partir de los 20 afios, especialmente a partir de
los 60 arfios'.

La albumina, por tanto, al emplearse como fluido de
reposicién en el recambio plasmatico, deberia em-
plearse en concentraciones de 4-4,5 g/dL, y se ha
recogido su uso en la literatura a concentraciones
entre 4 y 5%%. Existen en otros paises como Reino
Unido o Australia presentaciones comerciales de
albumina al 4% (Albumex®) y al 4,5% (Zenalb®). Se
hanidentificado estudios que emplean la albimina
para este fin al 4%* y al 4,5%°, aunque no se han
identificado ensayos clinicos que comparen el uso
a estas concentraciones frente a la albumina al 5%.
La sustitucion de las soluciones de albumina al 5%
para plasmaféresis por albumina al 4% en Navarra
supondria un ahorro de un 20% de la albumina em-
pleada para esta indicacién, sin ser esperable nin-
guna diferencia en los resultados clinicos.

Figura 3. Media * error estandar de la concentracién sérica de albumina por edad y sexo'
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Pacientes con hepatopatias
descompensadas

Paracentesis evacuadora en ascitis

La ascitis es una de las causas mas frecuentes de
descompensacion en pacientes con cirrosis, ya que
entreel 5y el 10% de los pacientes con cirrosis com-
pensada desarrollan esta complicacion cada afio®.
La principal causa de la formacion de ascitis es la
retencién de sodio renal debido a la activacién de
los sistemas de retencién de sodio, como el siste-
ma renina-angiotensina-aldosterona. El balance de
fluidos positivo resultante conduce a la expansion
del volumen de fluido extracelular. La reduccién de
la volemia efectiva secundaria a la vasodilatacion
arterial esplénica es un determinante principal de
estas alteraciones, pero las anomalias de la funcion
renal provocadas por la inflamacion sistémica tam-
bién juegan un papel importante, especialmente
en los estadios mas avanzados de la cirrosis’®. La
hipertension portal también contribuye actuando
como factor de compartimentacién del volumen de
liquido extracelular expandido.

La ascitis se asocia a distintas complicaciones como
peritonitis bacteriana espontanea, disfuncion res-
piratoria o hernias abdominales; requiere frecuen-
temente hospitalizacién, y su aparicién se relaciona
con un peor pronodstico, disminuyendo la supervi-
vencia a los cinco anos desde un 80% en pacientes
compensados a un 30% en pacientes con cirrosis
descompensada’.

En los casos menos graves la ascitis se maneja con
restriccién de sodio y uso de diuréticos hasta altas
dosis. Sin embargo, en pacientes con ascitis de gra-
do 3 (aguellos con una marcada distensién abdomi-
nal) el tratamiento de eleccion es la paracentesis de
gran volumen. La extraccién de grandes volumenes
de liquido ascitico puede asociarse a una reduccion
del volumen sanguineo efectivo, y provocar una
disfuncion circulatoria inducida por paracente-
sis, la cual se ha asociado a complicaciones graves
(insuficiencia renal, hiponatremia) y disminuciéon
de la supervivencia del paciente'. Para evitar esta
complicacion suele realizarse una expansion del
volumen plasmatico tras la paracentesis, para la
que generalmente se emplea albumina.

Peritonitis bacteriana espontanea

La peritonitis bacteriana espontanea (PBE) es una
infeccion del liquido ascitico sin una fuente eviden-
te de infeccidén en ningun ¢rgano intraabdominal.
Es una complicacion frecuente y grave en pacien-
tes cirréticos con ascitis, causada principalmente
por translocacién bacteriana. La mortalidad puede
superar el 30% pese al uso de antibiéticos, y entre
el 30 vy el 40% desarrolla insuficiencia renal, una
complicacién grave que aumenta la probabilidad
de muerte, y que puede darse incluso una vez re-
suelta la infeccién. El desarrollo de insuficiencia
renal se asocia a la activacion del sistema renina-
angiotensina y a una disminucién del volumen
arterial efectivo. Por tanto, se ha propuesto que la
expansion de volumen sanguineo podria atenuar
los cambios hemodindmicos en pacientes con PBE.
La albumina se emplea para restaurar el volumen
arterial efectivo y prevenir el sindrome hepatorre-
nal (SHR) (ver Sindrome hepatorrenal) en pacientes
con PBE.

Pacientes con hiponatremia hipervolémica

La aparicién de hiponatremia, que suele definirse
como una concentracion sérica de sodio inferior a
130-135mEqg/L, es comun en pacientes con cirrosis
avanzada. La hiponatremia determina un peor pro-
nostico, al estar asociada a una mayor mortalidad y
morbilidad, especialmente complicaciones a nivel
neuroldgico y menor supervivencia tras trasplante
hepatico. Pueden darse hiponatremias tanto hipo-
volémicas como hipervolémicas en pacientes con
cirrosis. Estas ultimas, mas comunes, se caracteri-
zan por una expansion del volumen extracelular,
con ascitis y edemas. Puede ocurrir espontanea-
mente o debido a un exceso de fluidos hipoténicos,
asi como de forma secundaria a complicaciones de
la cirrosis que llevan a un empeoramiento abrupto
de la volemia efectiva. Los desencadenantes mas
comunes son la hipersecrecion no osmotica de va-
sopresina y el aumento de la reabsorcion de sodio
en la nefrona proximal.

El manejo de la hiponatremia hipervolemica re-
quiere conseguir un balance hidrico negativo. La
restricciéon de liquidos no osméticos es util para
prevenir una mayor disminucion de los niveles de
sodio sérico, pero rara vez es efectiva en la mejora
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de la natremia. La administracion de cloruro sodi-
co hiperténico a pacientes con cirrosis descompen-
sada puede mejorar la natremia pero aumenta la
sobrecarga de volumen y empeora la cantidad de
ascitis y los edemas. Por lo tanto, deberia limitarse
a la hiponatremia gravemente sintomatica, que no
se produce con frecuencia en pacientes con cirrosis.
Se ha sugerido que la infusién de albumina puede
mejorar la concentracién de sodio al impedir la se-
crecion no osmoética de vasopresina por medio de la
mejora de la hipovolemia efectiva, pero su eficacia
no esta clara.

Sindrome hepatorrenal

El sindrome hepatorrenal (SHR) es la insuficiencia
renal en personas con cirrosis en ausencia de otras
causas de insuficiencia renal como los medicamen-
tos nefrotodxicos y patologia renal subyacente. Se
considera un trastorno funcional no asociado con
el dano estructural del rifidn y es potencialmente
reversible. Puede clasificarse en tipo I y tipo II. El
tipo I tiene una rapida progresion de la reduccion
de la funcién renal, mientras que el tipo II no sigue
un curso rapidamente progresivo. Se estima que en
pacientes con cirrosis y ascitis aproximadamente
un 20% desarrollaran SHR en un afio y un 40% en
5 anos®™. El desarrollo del sindrome hepatorrenal

se considera una de las manifestaciones de la en-
fermedad hepética en fase terminal, que es una de
las indicaciones para el trasplante de higado. Este
se considera el tratamiento definitivo para SHR en
personas que pueden ser candidatas.

La vasodilatacién arterial en la circulacion espléni-
ca, que se desencadena por la hipertension portal,
parece desempenar un papel central en los cambios
hemodindmicos y la disminucion de la funcion re-
nal en la cirrosis. La disminucion de la perfusion
renal se asocia con reducciones en la tasa de filtra-
cion glomerular y en la excrecion de sodio y una
caida en la presion arterial media, a pesar de la
intensa vasoconstriccion renal. El aumento de los
niveles circulantes de citoquinas pro-inflamatorias
y quimiocinas puede ejercer un papel relevante en
el desarrollo del SHR. El tratamiento del SHR con-
templa los vasoconstrictores sistémicos como los
analogos de la vasopresina o la noradrenalina, asi
como farmacos vasodilatadores renales como la do-
pamina o la albumina. La albumina, al aumentar
la volemia, puede contrarrestar la disminucion del
gasto cardiaco asociado con el SHR, y sus propie-
dades antioxidantes y antiinflamatorias podrian
tener un efecto beneficioso.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

La pregunta de investigacion se define a continuacion:

CRITERIOS PICO DE SELECCION

P (poblacién)

Principal: Secundarias:

(a) Pacientes con cirrosis descompensada / ascitis
(b) Pacientes criticos
(c) Pacientes quirurgicos

Dentro de los pacientes cirréticos se distinguiran:

- Pacientes sometidos a paracentesis

- Pacientes con peritonitis bacteriana esponténea

- Pacientes con hiponatremia e hipervolemia

- Pacientes con sindrome hepatorrenal

- Pacientes ingresados con ascitis

- Uso crénico de albumina en cirrosis descompensada

(d) Pacientes quemados
(e) Pacientes con hipoalbuminemia
(F) Pacientes con sindrome nefrético

Dentro de los pacientes criticos se distinguiran:

- Pacientes criticos en situacién de sepsis y shock séptico
- Pacientes criticos con patologia neurolégica

- Pacientes con coagulopatia traumatica

Dentro de los pacientes quirdrgicos se distinguiran:
- Pacientes sometidos a cirugia cardiaca

| (intervencién)
y C (comparacion)

Principal:

Albumina vs. No albumina

AlbUmina vs. otro tipo de fluidos. En los casos en los que sea posible se distinguira entre:
- Albamina vs. cristaloides

- Albamina vs. otros coloides

- Albamina vs. vasoconstrictor

En el caso de poblacién con hipoalbuminemiay pacientes con sindrome nefrético, la intervenciény comparador
seran: Albumina +diuréticos vs. diuréticos u otro tratamiento
Secundario:

Se describiran los resultados comparativos entre otros tipos de fluidos diferentes a albimina en el caso de
pacientes criticos.

O (outcomes)

Claves Mortalidad

Insuficiencia renal o requerimiento de terapia de reemplazo renal
Pérdida sanguinea, requerimiento de transfusién sanguinea
Disfuncién organica

Eventos adversos graves

Importantes Requerimiento y duraciéon de la ventilacion mecanica

Duracion de estancia en UCly duracién de estancia hospitalaria

Reintervenciones

Ingreso / Reingreso hospitalario

Otras complicaciones relacionadas con el higado, aparicion o reversion de sindrome
hepatorrenal, encefalopatia hepética, hiponatremia, DCIP, ascitis, hemorragias por va-
rices (cirréticos)

No importantes Requerimiento de vasoconstrictores
Balance de fluidos

Volumen total de fluidos requerido
Variables hemodinamicas

Eventos adversos no graves
Paracentesis requeridas (cirréticos)

En el caso de poblacién con hipoalbuminemia y sindrome nefrético se incluirdn ademas:
-Volumen urinario
- Cantidad de sodio excretado
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CRITERIOS PARA LA SELECCION
DE ESTUDIOS

En lo referente a patologias hepaticas se incluye-
ron estudios con pacientes de cualquier edad con
cirrosis descompensada sometidos a paracentesis
evacuadora por ascitis y, para el analisis secunda-
rio, pacientes con cirrosis descompensada y PBE,
hiponatremia con hipervolemia o sindrome hepa-
torrenal. En el resto de situaciones la busqueda se
restringié a estudios llevados a cabo en pacientes
adultos.

En el caso de estudios que incluyen una poblacion
mas amplia que la de interés, el estudio se inclu-
y6 sila mayoria de los participantes del estudio en
cuestion presentaban la condicién de interés o si,
aun siendo la poblacién de interés un porcentaj
minoritario del total de participantes del estudio,
se proporcionaban datos especificos de dicho sub-
grupo.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA Y FUENTES
DE EVIDENCIA

Se llevd a cabo una busqueda bibliografica en di-
ciembre de 2019 en Medline y The Cochrane Library.
Se priorizaron las revisiones sistematicas de alta ca-
lidad. Cuando no se identificaron revisiones dispo-
nibles para la pregunta concreta de investigacion,
se priorizaron los ensayos clinicos aleatorizados y
posteriormente los estudios observacionales por
tratarse de evidencia de menor calidad. Adicio-
nalmente, se identificaron informes de posiciona-
miento de sociedades cientificas y organizaciones
sanitarias.

REVISION DE LA EVIDENCIA DISPONIBLE

Pacientes con hepatopatias
descompensadas

Reposicién de albGmina en paracentesis
evacuadoras

Se ha identificado una revisién Cochrane publicada
en 2019 sobre expansores plasmaticos para pacien-
tes con cirrosis y ascitis tratados con paracentesis

abdominal®. Cuatro ensayos clinicos examinan la
eficacia de la administracion de albumina frente a
la no utilizacién de expansores plasmaticos, y 21
ensayos clinicos analizan la eficacia de la albumina
frente a otro expansor plasmético diferente. Los
datos provinieron sélo de pocos ensayos pequenos,
en su mayoria a corto plazo, con alto riesgo de sesgo
y alto riesgo de errores aleatorios. Por tanto, con-
cluyen que la calidad de la evidencia para cada una
de las variables preespecificadas era muy baja.

Se ha identificado otro metanadlisis publicado en
2012 sobre la infusion de albumina en pacientes
a los que se les realiza paracentesis de gran volu-
men'. En esta revision se compara también la al-
bumina con tratamientos vasoconstrictores.

Albumina vs no intervencion

Tres ensayos clinicos analizaron la mortalidad
al administrar albumina frente a no intervenir,
incluyendo 158 participantes en total. Dos de los
estudios no aportaron casos, y no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre
los grupos (RR=1,27, IC95% 0,75-2,17, calidad de la
evidencia muy baja). Dos de los estudios tuvieron
un seguimiento inferior a un mes.

De los ensayos que evaluaron la administracion
de albumina versus ningun expansor del volumen
plasmético, solo un ensayo reporté que no se pro-
dujeron eventos adversos graves en ninguno de
los grupos, y el resto no proporciond datos de esta
variable.

Cuatro ensayos clinicos con 181 participantes apor-
taron datos sobre el desarrollo de insuficiencia re-
nal, y en dos de ellos no se produjo ningun caso. El
efecto de la albumina frente a la no intervencion en
la insuficiencia renal fue incierto: RR 0,32 (IC95%
0,02-5,88); I = 67%, calidad de la evidencia muy baja.

Tres ensayos clinicos con 158 participantes ana-
lizaron la aparicion de otras complicaciones rela-
cionadas con el higado, como hemorragia gastroin-
testinal, encefalopatia hepatica o infecciones, y no
encontraron diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre el empleo de albumina y no usar ex-
pansores: RR 1,61 (IC95% 0,76-3,41); 12 = 0%, calidad
de la evidencia muy baja.
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Figura 4. Mortalidad para albamina vs no intervencion'

Study or subgroup Plasma expander No plasma expander

n/N n/N

Risk Ratio
M-H, Random, 95% Cl

Risk Ratio
M-H, Random, 95% Cl

Weight

1.1.1. Albumin

Garcia-Compedn 1993 0/17 0/18

Not estimable

Ginés 1988 20/52 16/53

60,38% 1,27 (0,75,2,17)

Luca 1995 0/9 0/9

Not estimable

Subtotal (95% Cl) 78 80

60,38% 1,27 (0,75, 2,17)

Total events: 20 (Plasma expander), 16 (No plasma expander)
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z=0,89 (P=0,37) PLASMA EXPANDER

NO PLASMA EXPANDER

Figura 5. Insuficiencia renal para albamina vs no intervencion'

Study or subgroup Plasma expander No plasma expander

n/N n/N

Risk Ratio
M-H, Random, 95% Cl

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

Weight

Balk 2000 0/11 0/12

Not estimable

Garcia-Compedn 1993 217 2/18

56,78% 1,06 (0,17, 6,7)

Ginés 1988 0/52 7/53

43,22% 0,07 (0, 1,16)

Luca 1995 0/9 0/9

Not estimable

Total (95% Cl) 89 92

0,32 (0,02, 5,88)

Total events: 2 (Plasma expander), 9 (No plasma expander)
Heterogenelty: Tau?=2,98; Chi?=3, df=1 (P = 0,08); I’=66,62%

Test for overall effect: Z=0,76 (P=0,45) PLASMA EXPANDER

NO PLASMA EXPANDER

Tres ensayos clinicos (158 participantes) informa-
ron acerca del numero de eventos adversos no
graves, incluyendo hematoma local, fistula, fiebre
transitoria, hiperpotasemia, o edema de la pared
abdominal. Los resultados del analisis de estos tres
ensayos no mostraron una diferencia entre la al-
bumina y la no intervencion: RR 1,04 (1C95% 0,32-
3,40); I? = 0%, calidad de la evidencia muy baja.

Cuatro ensayos clinicos con 181 participantes anali-
zaron la incidencia de hiponatremia, y no se encon-
traron diferencias estadisticamente significativas
entre el grupo de albumina v el grupo sin trata-
miento: RR=0,53 IC95% 0,05-5,65), 1?=67%, calidad
de la evidencia muy baja.

Ninguno de los ensayos incluidos en la revision
Cochrane aporté datos sobre la disfuncién circula-
toria inducida por paracentesis, definida como un
aumento en la actividad de la renina plasmatica de
mas del 50% del valor previo a un nivel mayor a 4
ng/mL/h en el dia 6 tras la paracentesis.

En el metanalisis de Bernardi se encontraron tres
ensayos clinicos que comparan la albumina frente
a ningun tratamiento analizando la variable dis-
funcién circulatoria inducida por paracentesis, ad-
mitiendo cualquier definicién. 31 de los 44 pacientes
del grupo control (72,7%) desarrollaron la disfuncion
circulatoria, en comparacién con 7 de 41 receptores
de albumina (17,1%) (OR= 0,07; IC95% 0,02-0,22).

Albumina vs otro expansor plasmatico

Cinco ensayos clinicos con albumina como control
proporcionaron datos sobre la mortalidad intrahos-
pitalaria y en otros cinco ensayos con un corto perio-
do de seguimiento no se reporté la mortalidad. Otros
nueve ensayos proporcionaron la mortalidad tras el
alta hospitalaria. No hubo diferencia en la mortali-
dad por cualquier causa entre el grupo de expanso-
res plasmaticos v el grupo de albumina (RR=1,03;
IC95% 0,82 a 1,30; 1014 participantes; 14 ensayos;
[°=0%, calidad de la evidencia muy baja). Tampoco
se encontraron diferencias al examinar cada tipo de
expansor frente a albumina de forma aislada.
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Figura 6. Mortalidad para albimina vs otros expansores'?

Study or subgroup Exp plasma expander Albumin Risk Ratio Weight Risk Ratio
n/N n/N M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% ClI

7.1.1 Dextran
Fassio 1992 7/20 6/21 6,65% 1,23(0,5,3,02)

Ginés 1996 4/93 1/49 1,16% 2,11(0,24, 18,34)
Planas 1990 17/45 13/43 15,61% 1,25 (0,69, 2,25)
Subtotal (95% Cl) 158 113 23,41% 1,28 (0,79, 2,06)

Total events: 28 (Exp plasma expanders), 20 (Albumin)
Heterogeneity: Tau?=0; Chi?=0,22, df=2 (P = 0,89); I>=0%
Test for overall effect: Z=0,99 (P=0,32)

7.1.2 Hydroxyethyl starch

Abdel-Khalek 2010 591% 1,16 (0,45, 3,02)

Kang 1998 0/6 Not estimable
Subtotal (95% Cl) 73 5,91%% 1,16 (0.45, 3,02)

Total events: 8 (Exp plasma expanders), 7 (Albumin)
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0,3 (P=0,76)

7.1.3 Polygeline
Ginés 1996 6/99 1,24% 2,91 (0,36, 23,49)
Kang 2015 0/25 Not estimable
Moreau 2006 3/38 1,11% 2,37 (0,26, 21,63)
Salerno 1991 13/27 17,66% 1(0,57,1,74)
Subtotal (95% Cl) 189 20,01% 1,12 (0,67, 1,89)

Total events: 22 (Exp plasma expanders), 15 (Albumin)
Heterogeneity: Tau?=0; Chi’=1,61, df=2 (P = 0,45); I’=0%
Test for overall effect: Z=0,43 (P=0,67)

7.1.4 Infusion of ascites

Bruno 1992 0/17 t 0,55% 0,35(0,02, 8,09)
Graziotto 1997 6/12 9,86% 0,86 (0,41,1,8)

Simonetti 1991 6/18 6,91% 0,95 (0,39, 2,31)

Smart 1990 11/20 18,98% 0,92 (0,54, 1,56)

Subtotal (95% Cl) 67 36,3% 0,89 (0,61, 1,31)

Total events: 23 (Exp plasma expanders), 27 (Albumin)
Heterogeneity: Tau?=0; Chi*=0,39, df=3 (P = 0,94); I’=0%
Test for overall effect: Z=0,57 (P=0,57)

7.1.5 Mannitolum

Zhao 2000 11/32 0,88(0,47,1,66)

Subtotal (95% Cl) 32 0,88 (0,47, 1,66)

Total events: 11 (Exp plasma expanders), 14 (Albumin)
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0,38 (P=0,7)

7.1.6 Crystalloids
Sola-Vera 2003 1/35 1,06 (0,07, 16,26)
Subtotal (95% ClI) 35 1,06 (0,07, 16,26)

Total events: 1 (Exp plasma expanders), 1 (Albumin)
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0,04 (P=0,97)

Total (95% CI) 554 460 100% 1,03 (0,82, 1,3)

EXP PLASMA EXPANDER ALBUMIN
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Figura 7. Insuficiencia renal para albimina vs otros expansores'

Study or subgroup Exp plasma expander Albumin Risk Ratio Weight Risk Ratio
n/N n/N M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% ClI

7.3.1 Dextran
Bertran 1991 0/9 1/8 2,6% 0,3 (0,01, 6,47)
Fassio 1992 1/20 E— 3,36% 1,05 (0,07, 15,68)
Ginés 1996 8/93 18,6% 1,05(0,33, 3,33)
Herndndez Pérez 1995 0/8 2,62% 0,33(0,02,7,14)
Planas 1990 1/45 S EE— 3,27% 0,96 (0,06, 14,8)
Subtotal (95% CI) 175 30,46% 0,85 (0,35, 2,08)
Total events: 10 (Exp plasma expanders), 8 (Albumin)
Heterogeneity: Tau?=0; Chi?>=0,97, df=4 (P = 0,91); I>=0%
Test for overall effect: Z=0,36 (P=0,72)

7.3.2 Hydroxyethylstarch
Abdel-Khalek 2010 1/67 _ 3,25% 1,01 (0,06, 15,9)
Altman 1998 0/27 Not estimable
Kang 1998 0/6 Not estimable
Subtotal (95% CI) 100 3,25% 1,01 (0,06, 15,9)
Total events: 1 (Exp plasma expanders), 1 (Albumin)

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0,01 (P=0,99)

7.3.3 Polygeline
Ginés 1996 10/99 1,62 (0,47, 5,6)
Kang 2015 0/25 Not estimable
Moreau 2006 8/38 1,58 (0,53, 4,75)
Salerno 1991 1/27 R S 1(0,07, 15,18)
Subtotal (95% ClI) 189 1,53(0,7, 3,38)
Total events: 19 (Exp plasma expanders), 8 (Albumin)
Heterogeneity: Tau?=0; Chi>=0,1, df=2 (P = 0,95); 1’=0%
Test for overall effect: Z=1,06 (P=0,29)

7.3.4 Infusion of ascites
Bruno 1992 0/17 Not estimable
Graziotto 1997 0/12 Not estimable
Simonetti 1991 4/18 1,48 (0,38, 5,74)
Smart 1990 1/20 0,33 (0,04, 2,94)
Subtotal (95% CI) 67 70 0,9 (0,22, 3,62)

Total events: 5 (Exp plasma expanders), 6 (Albumin)
Heterogeneity: Tau?=0,28; Chi>=1,32, df=1 (P = 0,25); I’=24,49%
Test for overall effect: Z=0,15 (P=0,88)

7.3.5 Mannitolum
Zhao 2000 0/32 Not estimable
Subtotal (95% ClI) 32 Not estimable

Total events: 0 (Exp plasma expanders), 0 (Albumin)
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Not applicable

7.3.6 Crystalloids
Sola-Vera 2003 3/35 1,59 (0,28, 8,93)
Subtotal (95% Cl) 35 1,59 (0,28, 8,93)
Total events: 3 (Exp plasma expanders), 2 (Albumin)

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: 7=0,52 (P=0,6)

Total (95% CI) 598 1,17 (0,71,1,91)
Total events: 38 (Exp plasma expanders), 25 (Albumin)
Heterogeneity: Tau?=0; Chi>=3,55, df=11 (P = 0,98); 1°’=0%
Test for overall effect: Z=0,6 (P=0,55)

Test for subgroup differences: Chi’=1,21, df=1 (P=0,88), 1?’=0%

T
EXP PLASMA EXPANDER 100  ALBUMIN
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Dos ensayos clinicos con 118 participantes repor-
taron datos sobre los eventos adversos graves. No
se encontraron diferencias entre otros expansores
de plasma y albumina en eventos adversos graves:
RR=0,89,1C95% 0,10-8,30; I = 0%, calidad de la evi-
dencia muy baja.

Diecisiete ensayos que incluian 1.107 participantes
proporcionaron datos sobre la insuficiencia renal.
No hubo evidencia de una diferencia entre otros
expansores de plasma y la albimina en la aparicion
de insuficiencia renal (RR 1,17: 1C95% 0,71-1,91; [ =
0%, calidad de la evidencia muy baja).

Dieciséis ensayos clinicos con un total de 1.083 par-
ticipantes analizaron la aparicion de otras compli-
caciones relacionadas con el higado, y no encon-
traron diferencias estadisticamente significativas
en esta variable: RR 1,10; IC95% 0,82-1,48; 1* = 19%,
calidad de la evidencia muy baja. De forma indi-
vidual, la infusion intravenosa de liquido ascitico
redujo significativamente otras complicaciones
relacionadas con el higado en comparacion con la
albumina (RR 0,23; IC95% 0,07-0,73; 113 partici-
pantes; 3 ensayos; I? = 0%).

Los eventos adversos no graves se analizaron en 14
ensayos con 977 participantes. No se encontraron
diferencias entre otros expansores del plasma vy la
albiimina en esta variable: RR 1,37; IC95% 0,66-
2,85; 12 = 0%, calidad de la evidencia muy baja.

Con datos de 3 ensayos clinicos y 432 participan-
tes se encontraron diferencias estadisticamente
significativas a favor del uso de albumina en la

disfuncioén circulatoria inducida por paracentesis:
RR=1,98; 1C95% 1,31-2,99, 12>=0%, calidad de la evi-
dencia muy baja.

En el metanalisis de Bernardi, considerando cual-
quier definicion de DCIP, se encontraron ocho en-
sayos clinicos que comparan la albumina frente a
otros expansores plasmaticos analizando la varia-
ble DCIP. Se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas a favor del uso de albumina en
esta variable: OR= 0,34; IC95%, 0,23-0,51.

Albamina vs vasoconstrictor

El metanalisis de Bernardi et al. compara la efi-
cacia de la administracion de albumina frente al
uso de vasoconstrictores para distintas variables™.
Incluyen 5 ensayos clinicos aleatorizados con 163
participantes, dos de ellos con terlipresina como
vasoconstrictor, dos con midodrina y uno con nor-
adrenalina.

Tres de los ensayos analizan la mortalidad y en
el metanalisis no encuentran diferencias estadis-
ticamente significativas entre los grupos: OR=0,45;
1C95% 0,08-2,60.

Se han publicado tres ensayos clinicos aleatoriza-
dos en los que se compara la midodrina con la albu-
mina tras la publicacion del metanalisis™ . Dos de
ellos aportan datos sobre la mortalidad. Al incluir
los datos de estos ensayos al metanélisis si se halla
diferencia estadisticamente significativa a favor de
la albumina: RR=0,34; IC95% 0,12-0,94; 1>=0%.

Figura 8. Mortalidad para albamina vs vasoconstrictores (elaboracion propia)

Study or subgroup Albumin Control Weight

Risk Ratio

Risk Ratio

Events Total Events  Total

M-H, Fixed, 95% Cl

M-H, Fixed, 95% Cl

Moreau 2002 10 10 7,4%

1,00 (0,07, 13,87)

Appenrodt 2008 13 11 11,9%

0,29(0,01,6,38

Singh 2008 20 20 11,1% 0,33

0,01,7,72

Hamdy 2014 25 25 55,4%

0,07 (0,00, 1,11

———B—

Yosri 2019 23 25 14,2%

1,09(0,17,7,10

)
)
)
)

Total (95% Cl) 91 91 100%

0,34 (0,12, 0,94)

|~ .

Total events 3 12

0,1 1 10 100

Heterogeneity: Chi?=3,45, df=4 (P = 0,49); I’=0%
Test for overall effect: Z=2,08 (P=0,04)

Favours albumin Favours vasoconstrictor
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Cinco ensayos analizaron la incidencia de DCIP
en el metandlisis de Bernardi, y no encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre
los grupos: OR=0,79 (IC95% 0,32-1,92). Al afiadir
un estudio posterior al metandlisis tampoco se en-
cuentran diferencias estadisticamente significati-
vas entre los grupos: RR=0,78 (IC95% 0,43-1,40)".

Tampoco encontraron diferencias en los pacientes
que desarrollaron hiponatremia al analizar los cua-
tro estudios que median esta variable en el metana-
lisis de Bernardi: OR=0,37 (IC95% 0,09-1,49); ni al
anadir al metanalisis un estudio posterior: RR=0,36
(IC95% 0,36-1,17)".

La guia de manejo de pacientes adultos con asci-
tis por cirrosis de la Asociaciéon Americana para
el estudio de las enfermedades hepaticas (AASLD)
recomienda el uso de albumina tras paracentesis
de mas de 5 litros, pero establece que puede no ser
necesaria en paracentesis de menos de 4-5 litros®.
La guia para el manejo de los pacientes con cirro-
sis descompensada de la Sociedad Europea para el
estudio del higado (EASL) igualmente recomienda
el uso de albumina tras paracentesis de mas de 5
L, pero también establece que, aunque en las de
menos de 5 L el riesgo de DCIP es menor, esta ge-
neralmente aceptado que deben recibir albumina
debido a la problematica relativa al uso de otros
expansores plasmaticos”.

Un ensayo clinico con 70 pacientes con ascitis so-
metidos a paracentesis evacuadora de gran volu-
men analiza los resultados del uso de albumina a las
dosis habituales para esta indicacion (8 g/L liquido

extraido) frente al uso de la mitad de la dosis (4
g/L extraido)®. Concluye que la incidencia de DCIP,
hiponatremia e insuficiencia renal a los 6 dias de
la paracentesis fue similar entre los grupos. A los
6 meses tras la paracentesis tampoco se apreciaron
diferencias en la supervivencia ni en la recurrencia
de ascitis que requiriera paracentesis.

Peritonitis bacteriana espontanea

Se ha identificado una revision sistematica y meta-
nalisis de 2013 sobre el uso de albumina en pacien-
tes adultos con PBE, que incluye 4 ensayos clinicos
aleatorizados con un total de 288 pacientes?. Solo
uno de los ensayos era ciego. No incluye ensayos
que evalten el efecto conjunto de la albumina +
paracentesis o aquellos que comparen diferentes
dosis de albumina. Dos de los estudios se realizaron
con mas de 100 pacientes®*?®, uno de ellos multicén-
trico®, y los otros dos contaron con 20 y 30 pacien-
tes respectivamente??. En todos ellos los pacientes
de ambos grupos recibieron ademas tratamiento
antibiético. En todos los casos se infundié albumi-
na 20% en el brazo de tratamiento, con distintas
pautas: tres administraron tratamiento en los dias
1-3, y el cuarto durante 21 dias cada 3 dias; en tres
estudios se administré un rango de dosis entre 0,5
v 1,5 g/Kg, v en el restante una dosis fija de 10 g.
En tres estudios se compar¢ la albumina frente a
la no administracién y en otro frente a hidroxietil
almidon (HEA) a la misma dosis que la albumina.
Un ensayo tuvo un tiempo de seguimiento de 90
dias, v el resto no lo especifico.

Figura 9. Insuficiencia renal para albamina vs control en PBE*'

RENAL IMPAIRMENT

Trial Albumin Control

Events Total Events  Total

Sort et al, 199922 6 63 21 63

Xue et al, 2002 5 56 19 56

Odds ratio (Cl) Weight (%)

0,21 (0,08-0,57 47,3

Ferndndez et al, 2005 0 10 1 10

Chen et al, 2009% 1 15 3 15

0,30(0,01-8,33 4,2

Total 12 44

— ( )
—D— 0,19 (0,07-0,56) 40,4
—o ( )
: o )
=

0,29 (0,03-3,12 8,1

0,21 (0,11-0,42)

Favours albumin

T 1
0,1 10

Favours control
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Figura 10. Mortalidad para albamina vs control en PBE”'

MORTALITY

Trial Albumin Control

Events Total Events  Total
Sort et al, 199922 14 63 26 63
Xue et al, 20022 5 56 17 56

Odds ratio (Cl) Weight (%)

0,41 (0,19-0,88 54,6

28,2

(
0,22 (0,08-0,66
(

Ferndndez et al, 2005 0 10 2 10
Chen et al, 2009% 4 15 6 15
Total 51

0,16 (0,01-3,85 33

)
)
)
)

0,55(0,12-2,55 13,9

0,34 (0,19-0,60) 100,0

El metanalisis halld que la incidencia de insuficien-
ciarenal fue menor en el grupo de tratamiento con
albumina (8,3%) que en el grupo control (30,6%),
siendo la diferencia estadisticamente significativa:
OR=0,21(IC95% 0,11-0,42). No se encontro hetero-
geneidad (I? = 0%).

La mortalidad fue del 16% (23/144) en el grupo con
albumina frente al 35,4% (51/144) en el grupo con-
trol: OR=0,34 (IC95% 0,19-0,60). No se encontro
heterogeneidad (I = 0%).

Favours albumin

T 1
0,1 10

Favours control

En el ensayo clinico de Sort et al.?? se muestran los
resultados estratificados por grupos seguin deter-
minados predictores a nivel basal, destacando la
baja incidencia de insuficiencia renal en aquellos
pacientes del grupo control con bilirrubina sérica
<4 mg/dL y creatinina sérica <1 mg/dL (6,7% IC95%
0,2%-31,9%), y un 0% de mortalidad IC95% 0-16,8)
para aquellos con bilirrubina sérica <4 mg/dL vy
BUN<30 mg/dL. Estos datos han sugerido que en
los pacientes de bajo riesgo podria no ser necesaria
la albumina. Posteriormente, tres estudios retros-

Figura 11. Insuficiencia renal y mortalidad hospitalaria en pacientes de bajo riesgo que no recibieron albimina>*'

RENAL IMPAIRMENT

HOSPITAL MORTALITY

Study Design Total

Incidence (Cl), % Event Total

Incidence (CI), %

Sort et al, 19992 RCT 15

0,2-31,9 20 0,0 (0,0-16,8)

Sigal et al, 2007% Retrospective 15

Terg et al, 20097 Retrospective 38°

Poca et al, 2012% Retrospective 39¢

6,7 ( )

0,0 (0,0-21,8) 15 0,0 (0,0-21,8)
2,6 (0,1-13,8) 46 6,5(1,4-17,9)
2,6 (0,1-13,5) 39¢ 10,3 (2,9-24,2)

Total 107

2,8 (0,9-8,3) 120 5,8 (2,8-11,7)

NNT to prevent 1 event (Cl)¢

45 (40-62)

27 (21-44)

NNT Number needed to treat.

(a) The criterion for low risk was serum bilirubin <4 mg/dL-" and serum creatinine <1 mg/dL"" at baseline. The only exception was that, with respect to hospital

mortality end point only, Sort et al defined low risk as serum bilirubin<4 mg/dL-" and BUN <30 mg/dL" at baseline. For individual studies, exact binomial Cl

calculated. Incidence pooled across studies by mixed-effects logistic regression to accommodate studies with 0 events.

(b) Patients at risk computed from reported 2.6% incidence rate.

(¢) In the publication, only cases of renal impairment occurring before spontaneous bacterial peritonitis (SBP) resolution were reported. In response to a

query, the investigators indicated that 1 low-risk patient developed renal impairment after SBP resolution and before discharge.

(d) The number of unique low-risk patients, as indicated by the investigators in response to a query. In the publication, totals were reported only on a per

SBP episode rather than a per patient basis.

(e) NNT with albumin computed from pooled incidence rates in this table and pooled odds ratios. No differences in the effectiveness of albumin between

low- and high-risk patients were assumed on the basis of the subgroup analyses.
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pectivos han analizado la incidencia de insuficien-
ciarenal y mortalidad en pacientes con bajo riesgo
que no recibieron albumina, encontrando también
una incidencia muy baja?-2.

En base a esto la guia de manejo de pacientes adul-
tos con ascitis por cirrosis de la Asociacion Ame-
ricana para el estudio de las enfermedades hepati-
cas (AASLD) reserva el uso de albiumina para PBE
en pacientes de alto riesgo (creatinina >1 mg/dL,
BUN>30 mg/dL o bilirrubina total>4 mg/dL)®. Del
mismo modo, la guia para el manejo de los pacien-
tes con cirrosis descompensada de la Sociedad eu-
ropea para el estudio del higado (EASL) establece
que la albumina probablemente no es necesaria en
los pacientes de bajo riesgo por la baja incidencia de
insuficiencia renal y muerte en pacientes con fallo
hepatico moderado y sin insuficiencia renal en el
momento del diagnéstico de PBEY.

Pacientes con hiponatremia hipervolémica

No se han encontrado ensayos clinicos aleatoriza-
dos completos que evaluen la eficacia de la albumi-
na en pacientes con hiponatremia hipervolémica.
Se ha identificado una serie de casos en que se ad-
ministra albumina de forma efectiva a tres pacien-
tes con cirrosis, ascitis e hiponatremia, y a un pa-
ciente con hepatitis B fulminante que no responde
al tratamiento®.

También se ha identificado un abstract publicado
en 2007 con datos de un pequeno ensayo clinico
gue no se ha publicado de forma completa®. Este
ensayo con 12 participantes en cada brazo compara
la administracién de albumina frente a practica ha-
bitual (restriccién de agua y sodio), y concluye que
la administracién de albumina mejora los niveles
de sodio y se asocia a una reduccion de la inciden-
cia de infecciones, insuficiencia renal, encefalopatia
hepatica y mortalidad. Al no disponer de acceso a
la informacién completa no se conocen la calidad
de este ensayo, su validez o sus resultados exactos.

Se ha identificado un estudio observacional re-
trospectivo que selecciona pacientes con cirrosis
hospitalizados que tenian hiponatremia en el mo-
mento del ingreso®. Comparan aquellos pacientes
que recibieron albumina durante ese ingreso frente

a los que no la recibieron. Hay que destacar que
la hiponatremia no fue generalmente la principal
indicacion para la administracion de albumina (solo
en un 29%), vy estos pacientes podian tener PBE,
insuficiencia renal o recibir paracentesis. Tampoco
son pacientes que presenten especificamente hipo-
natremia hipervolémica. Los autores encontraron
que en aquellos que recibieron albumina hubo una
mayor tasa de resolucion de la hiponatremia (69%
vs 61%:; p=0,0085), v que el valor maximo de sodio
sérico alcanzado fue mayor (137,1 vs 135,0 mEq/L;
p<0,0001). Es importante resaltar que los pacientes
que recibieron albumina y los que no, no tenian las
mismas caracteristicas. De hecho, los pacientes con
albumina recibieron mas frecuentemente paracen-
tesis de gran volumen (23% vs 51%; p<0,0001), PBE
(2% vs 16%; p<0,0001), fallecieron con més frecuen-
cia durante el ingreso (4% vs 8%; p=0,01) y estuvie-
ron mas dias ingresados (9,1 vs 16,8).

Sindrome hepatorrenal

La albumina es considerada el tratamiento princi-
pal de soporte en pacientes con SHR, y en los en-
sayos clinicos para evaluar distintos tratamientos
para esta patologia, como distintos vasoconstric-
tores, se administra siempre albumina en ambos
grupos de tratamiento®34. Sin embargo, no se han
identificado ensayos clinicos aleatorizados en que
se compare la administracion de albumina frente
a suno administracién o frente a otro tratamiento
alternativo.

Un estudio observacional prospectivo publicado en
2002 compara la administracion de terlipresina con
y sin albumina en 21 pacientes consecutivos con
SHR: 13 pacientes recibieron albumina vy terlipresi-
na vy 8 pacientes recibieron solo terlipresina®. Me-
diante un analisis por regresién logistica concluyen
que el uso de albumina es predictor de respuesta
completa al tratamiento y de mayor supervivencia.

Un metandlisis ha analizado el efecto de las dosis
de albumina administradas a pacientes con SHR de
tipo I sobre la respuesta®. Seleccionaron estudios
con cualquier disenio en que se administrara albu-
mina junto con un vasoconstrictor y se registrasen
las dosis administradas. Evaluaron el efecto de la
dosis en la reversién del SHR mediante regresion
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Figura 12. Supervivencia esperada en pacientes que reciben dosis acumuladas de albumina de 200, 400 y 600 g*¢

Albumin Dose (g)

% Expected Survival (Cl)

30 days 90 days 180 days

43,2 (36,4-51,3) 24,8 (18,4-33,3) 20,7 (14,7-29,2)

51,4 (46,3-57,1)  33,1(27,9-39,2) 28,7 (23,5-35,1)

59,0 (51,9-67,2) 41,6 (33,8-51,1) 37,2 (29,4-47,1)

Expected
Survival (%)

71

600 g albumin

400 g albumin

200 g albumin

p=0,023

49 39 Patients at Risk

T
90

T T
150 180

Time (days)

logistica y la supervivencia mediante regresion de
Cox. Incluyeron 19 estudios con 574 participantes.
No hallaron relacién entre la dosis de albumina y
la reversion del SHR (creatinina sérica <1,5 mg/dL)
(OR=1,151C95% 0,97-1,37), pero el incremento de
100 g de albumina total administrada si se asocié
a una mayor supervivencia (HR=1,15 IC95% 1,02-
1,31). La supervivencia esperada a los 30 dias con
diferentes dosis totales de albumina fueron: 200 g:
43,2%, 400 g: 51,4%, 600 g: 59,0%.

Pacientes ingresados con ascitis

Se ha identificado un ensayo clinico aleatorizado
(ECA) unicéntrico no ciego que incluye pacientes
hospitalizados con ascitis que no se encuentran
especificamente en ninguna de las situaciones an-
teriores (paracentesis, peritonitis bacteriana espon-
tdnea, hiponatremia o sindrome hepatorrenal).

Este estudio con 126 pacientes selecciona a pacien-
tes que ingresan con ascitis y no han respondido
trasuna semana de tratamiento dietético y reposo,
v los aleatoriza a recibir una pauta creciente de diu-
réticos (inicio con canreonato, adicion posterior de

furosemida y aumentos progresivos de dosis) o la
misma pauta mas albumina 12,5 g/dia.

Los pacientes que recibieron albumina estuvieron
menos dias ingresados que los que no la recibieron
(2041 vs. 24+2 dias; p<0,05), fundamentalmente de-
bido al mayor numero de pacientes sin albumina
gue no respondieron al tratamiento con canreonato
200 mg vy furosemida 25 mg/dia. No se encontra-
ron diferencias estadisticamente significativas en
la aparicién de hiponatremia (5/63 pacientes en el
grupo sin albumina y 1/63 en el grupo con albu-
mina). Dos pacientes del grupo sin albumina de-
sarrollaron insuficiencia renal y dos pacientes de
ambos grupos presentaron encefalopatia hepatica.
Un paciente del grupo con albumina sufrié una he-
morragia por varices y fallecié.

Uso crénico de albamina en cirrosis
descompensada

Se han identificado cinco ECAs y un ensayo cli-
nico no aleatorizado que analizan el uso crénico
de albumina en pacientes con cirrosis descompen-
sada para la prevencién de complicaciones de la
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enfermedad®-#2. Los estudios son heterogéneos
en cuanto a la poblacién seleccionada, la dosis y
pauta de albumina, el tiempo de seguimiento o el
comparador.

Wilkinson et al. realizaron el primer ensayo clinico
en 1962 con 16 pacientes ingresados para el estudio
otratamiento de cirrosis y refractarios a tratamien-
to con dieta y diuréticos, que fueron aleatorizados
a pertenecer a un grupo control o a recibir albumi-
na a dosis variable (25-100 g) inicialmente diaria y
posteriormente semanal o quincenal durante un
periodo de seguimiento de 1 a 22 meses®.

Gentilini et al. realizaron en 1999 un ensayo cli-
nico no ciego con 126 pacientes en dos fases, se-
leccionando pacientes cirréticos ingresados con
ascitis que no responden a tratamiento dietético
v reposo®. En su segunda fase estudiaron la admi-
nistracion de albumina de forma crénica a todos
los pacientes que fueron dados de alta del primer
ingreso (81 pacientes) durante 3 afios. Se compardé
la administracion de diuréticos y tratamiento dieté-
tico con y sin albumina. Este segundo grupo recibio
25 g semanales de albumina durante el primer afio
y 25 g/2 semanas posteriormente. El tiempo medio
de seguimiento fue de 20,0 +1,9 meses.

Romanelli et al. realizaron otro ensayo no ciego en
2006 con 100 pacientes ingresados en su primer
episodio de ascitis clinicamente detectable, repli-
cando los mismos grupos control e intervencion
que Gentilini et al¥. La mediana de seguimiento
fue de 84 meses (rango 2-120).

Sola et al. publicaron en 2018 los resultados de estu-
dio MACHT, un ECA doble ciego, multicéntrico, que
incluia 196 pacientes con cirrosis y ascitis en lista
de espera de trasplante hepatico*®. Comparaban el
uso de albumina (40 g cada 15 dias) y midodrina a
dosis tolerada frente a placebo para ambos farma-
cos durante un ano o hasta trasplante o retirada
de la lista de trasplante. La mediana del tiempo de
seguimiento fue de 80 dias (rango intercuartilico
30-244) debido fundamentalmente a la alta tasa
de trasplantes.

También en 2018 Caraceni et al. publicaron los re-
sultados del estudio ANSWER, una ECA abierto,
multicéntrico, que incluia 440 pacientes con ci-

rrosis y ascitis no complicada persistente con re-
querimiento de diuréticos*. Se aleatorizaba a los
pacientes a recibir albumina 40 g dos veces a la se-
mana durante 2 semanas y 40 g semanales después
frente al tratamiento médico estandar, durante 18
meses o hasta interrupcion del estudio o muerte.
Se interrumpia el estudio si el paciente precisaba
3 0 mas paracentesis en un mes, se le realizaba
TIPS o trasplante hepatico o por criterio médico.
La mediana del tiempo de seguimiento fue de 11,5
meses en el grupo control y 17,6 meses en el grupo
intervencion.

Di Pascoli et al. realizaron en 2018 un estudio
prospectivo no randomizado con 70 pacientes con
cirrosis vy ascitis refractaria*®®. Se ofreci¢ a los pa-
cientes administrarles albumina 20 g dos veces a
la semana, y se compard los que aceptaron recibir
el tratamiento (n=45) frente a los que no aceptaron
(grupo control, n=25). Se siguio a los pacientes du-
rante 24 meses, hasta trasplante hepatico o muerte.
El tiempo medio de seguimiento fue de 400 dias
en el grupo tratado con albumina y 318,7 dias en
el grupo control.

Respecto a la mortalidad, de los 5 ECAs, Romanelli
et al. y Caraceni et al. hallaron diferencias en la su-
pervivencia a favor del uso de albumina (mediana
de supervivencia 108 meses con albumina vs 36
meses control p=0,0079, y HR 0,62 [IC95% 0,40-
0,95] respectivamente), mientras que Wilkinson et
al., Gentilini et al. y Sola et al. no encontraron dife-
rencias en esta variable. No se aprecia diferencia
en el RR de mortalidad al realizar metanalisis con
los datos de los 5 ensayos.

En el estudio no aleatorizado de Di Pascoli et al. la
incidencia acumulada de mortalidad a los 24 meses
fue menor en el grupo con albumina que en el con-
trol (41,6% vs 65,5%; p=0,032), asi como el numero
total de pacientes fallecidos (33,3% vs 60%, RR=0,56
I1C95% 0,33-0,94)%.

En cuanto a las hospitalizaciones, dos de los cin-
co ECAs miden el efecto de la albumina sobre este
parametro. Caraceni et al. hallaron una razén de
tasas de incidencia de hospitalizacion de 0,65 (0,55-
0,77; p<0,001) a favor de albumina*. Gentilini et
al. hallaron que reingresaron menos pacientes en
el grupo con albumina (51,1% vs 73,7%; RR=0,69
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Figura 13. Mortalidad para albamina vs control en uso crénico de albimina (elaboracion propia)
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IC95% 0,49-0,98), v la probabilidad acumulada de
reingreso fue menor (p<0,02)¥. En el estudio no
aleatorizado de Di Pascoli et al. el periodo libre de
hospitalizacién fue significativamente mayor en los
tratados con albumina (p=0,008)*.

La variable aparicion de ascitis fue analizada en los
estudios de Gentilini y Romanelli. En el estudio de
Gentilini et al. el 81,6% de los pacientes del grupo
sin albumina vy el 48,8% de los pacientes del gru-
po con albumina desarrollaron ascitis durante el
seguimiento, siendo la probabilidad acumulada de
desarrollar ascitis mayor en el grupo sin albumina
(log-rank test p<0,03)%. En el estudio de Romanelli
et al. la recurrencia de ascitis de grado 2-3 también
fue mayor en los pacientes que no recibieron al-
bumina (38,9% vs 84,8%; p<0,0001)*?. También se
analiza la hospitalizaciéon por ascitis en dos ECAs:
Gentilini et al. hallaron que un 68,4% y un 34,9% de
los pacientes sin y con albumina respectivamente
ingresaron por ascitis®’. Caraceni encontro que la
razon de tasas de incidencia de hospitalizaciéon por
ascitis fue de 0,45 (IC95% 0,20-0,96) a favor de al-
bumina®. En el estudio no aleatorizado de Di Pasco-
li et al. las hospitalizaciones por ascitis fueron mas
frecuentes en los pacientes sin albumina en los 24
meses de seguimiento (37,1% vs 71,0%; p=0,002)*2.

Tres ECAs analizaron la aparicion de encefalopatia
hepatica. En el estudio de Romanelli la incidencia
de encefalopatia hepatica fue similar en los pacien-
tes cony sin albumina (20% vs 24%, RR 0,85 1C95%
0,14-5,0)*. La incidencia también fue similar entre
ambos grupos en el estudio de Sola et al. (28% con
albumina vs 24% sin albiimina; p=0,635)*°. Caraceni
et al. hallaron que la razén de tasas de incidencia de

Favours albumin Favours control

hospitalizacién por encefalopatia hepatica grados
3-4 fue de 0,48 (1C95% 0,37-0,63; p<0,001) a favor
de la albumina®. En el estudio no aleatorizado de
Di Pascoli et al. la probabilidad de hospitalizacion
por encefalopatia hepatica fue mayor en el grupo
sin albumina (26,9% vs 64,5%; p=0,016)*.

Romanelli et al. no encontraron diferencias en la
aparicién de hemorragias por varices (?,2% con al-
bumina vs 10,9% sin albumina)¥. Sola et al. tampo-
co encontraron diferencias en la aparicion de san-
grado gastrointestinal (9% con albumina vs 5% sin
albumina; p=0,240)%. Caraceni et al. hallaron que
las hospitalizaciones por hemorragia de varices gas-
troesofagicas fue similar en los dos grupos (razén
de tasasde incidencia 0,93 (0,41-2,17; p=0,848)*'. El
estudio no aleatorizado de Di Pascoli et al. tampoco
mostroé diferencias en la hospitalizacion por hemo-
rragias de varices (2,4% con albumina vs 4,5% sin
albumina; p=0,603)*.

Respecto a la influencia sobre el dafio renal, Sola
et al. no hallaron diferencias en la incidencia de
insuficiencia renal entre los dos grupos (14% con
albumina vs 13% sin albumina; p=0,846)*°. Caraceni
et al. hallaron que la razon de tasas de incidencia de
hospitalizacién por SHR tipo 1 fue de 0,39 (IC95%
0,19-0,76; p=0,004) a favor de la albumina®. El es-
tudio no aleatorizado de Di Pascoli et al. no hallo
diferencias estadisticamente significativas en la
hospitalizacién por SHR (22,5% con albumina vs
57,7% sin albumina; p=0,084)*.

En cuanto a la aparicion de hiponatremia Sola et al.
no hallaron diferencias en la incidencia (13% con
albumina vs 16% sin albumina; p=0,497)*. Caraceni
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et al. sf encontraron diferencias, con una razén de
tasas de incidencia de hospitalizacion por hipona-
tremia de 0,51 (IC95% 0,40-0,67; p<0,001) a favor
de la albumina™.

En la variable peritonitis bacteriana espontanea
Gentilini et al. no encontraron diferencias entre
los pacientes que recibieron albumina vy el control
(7,9% vs 4,7%)¥. Caraceni et al. hallaron que la ra-
zon de tasas de incidencia de hospitalizacién por
PBE fue de 0,33 (IC95% 0,19-0,55); p<0,001 a favor
de la albumina“®!, mientras que en el estudio de Sola
et al. la incidencia de infecciones bacterianas fue
similar en los dos grupos (14% con albumina vs 15%
sin albumina; p=0,805)%.

Dos ECAs estudian las paracentesis realizadas
durante el tiempo de seguimiento. Caraceni et al.
sefalan que los pacientes que recibieron albumina
precisaron menos paracentesis (32,6% con albumi-
na vs 54,5% sin albumina) y que la probabilidad de
no realizar una paracentesis fue mayor en el grupo
con albuimina (HR 0,48 I1C95% 0,35-0,54)%. Sola et
al. no encontraron diferencias en los pacientes que
requirieron paracentesis de gran volumen (35% con
albumina vs 40% sin albumina; p=0,491) ni en la
mediana de paracentesis por paciente (1,7 vs 1,2,
p=0,242)%. El estudio no aleatorizado de Di Pascoli
et al. no hallo diferencias estadisticamente signifi-
cativas en el numero de paracentesis por paciente
cada mes (1,8 con albumina vs 2,2 sin albumina;
p>0,05)%.

Gentilini et al. informa que ningun paciente mostro
efectos adversos asociados al tratamiento con albu-
mina®. Sola et al. no hallaron diferencias en el nu-
mero de pacientes que desarrolld eventos adversos
(95% con albumina vs 98% sin albumina; p=0,682)
ni eventos adversos graves (54% con albumina vs
58% sin albumina; p=585)*°. Caraceni et al. no ha-
llaron diferencias en los eventos adversos no rela-
cionados con el higado de grado 3-4 entre ambos
grupos (22% de los pacientes en el grupo control y
22% en el grupo intervencién; p=0,825)*.

Caraceni et al. encontraron diferencias estad{sti-
camente significativas en la calidad de vida segun
EQ-5D alos 3, 6 y 12 meses, pero no a los 18 meses.
Concluyen que el tratamiento con albumina supuso
un coste incremental de 2488 euros/paciente/ano,

con una ganancia de 0,117 afios de vida ajustados
por calidad (AVAC) por afo. Por tanto, el RCEI fue
de 21.265 euros/AVAC#. Sola et al. no encontraron
en su estudio diferencias en la calidad de vida re-
lacionada con la salud entre los dos grupos, siendo
en este caso la mediana de seguimiento de 80 dias*.
Gentilini et al. afirman que el uso créonico de albu-
mina no es coste-efectivo, ya que calculan un coste
anual de 1865 $ por paciente (1999), lo que supera
los costes de la posible reduccion de las hospitaliza-
ciones por las complicaciones de la cirrosis®.

Empleo de albumina en pacientes criticos

Pacientes criticos en diversas situaciones
AlbGmina vs cristaloides

Se dispone de una revisién sistematica publicada
en 2019 que incluye estudios en los que se compa-
ra la administracion de cristaloides frente a otro
tipo de soluciones para la resucitacién con fluidos
en pacientes adultos criticos (incluyendo pacientes
con traumatismo, quemados, quirurgicos, sépticos,
y/0 pacientes que acuden a urgencias o que son
admitidos a UCI)*. Un total de 14 de los ensayos
clinicos aleatorizados incluidos analizaban la mor-
talidad con la administracién de albumina frente
a cristaloides. No se encontraron diferencias esta-
disticamente significativas entre ambas estrategias
en la mortalidad global [14 estudios; RR: 1,02 1C95%
(0,96-1,10); I>=0%], en la mortalidad a los 28 dias
[3 estudios; RR: 1,00 IC95% (0,93-1,08); I*=0%] ni
en la mortalidad a los 90 dias [2 estudios; RR: 1,07
IC95% (0,95-1,18); I*=0%]. Tampoco se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en el vo-
lumen total de fluidos que recibieron los pacientes
[6 estudios; Diferencia media cristaloides vs albu-
mina: +1985,43 ml IC95% (-401,01 a +4371,88)].

Se dispone de una revisién Cochrane publicada en
2018 que analiza pacientes criticos, pacientes con
traumatismo, quemados o con otras condiciones
meédicas como sepsis que requieren reemplazo de
volumen*!. Se excluyeron estudios que analizasen
pacientes sometidos a una intervencion quirurgica
programada, neonatos y mujeres que se someten a
cesarea. Se incluyeron ensayos clinicos aleatoriza-
dos y estudios quasi-aleatorizados que comparaban
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la administracion de coloides frente a cristaloides.
No se identificaron diferencias estadisticamente
significativas con la administracién de cristaloides
frente a albumina o plasma fresco congelado en la
mortalidad por cualquier causa al final del periodo
de seguimiento [20 estudios; n=13.047 pacientes;
RR: 0,98 IC95% (0,92-1,06); 1?=7%; calidad de evi-
dencia moderadal, en la mortalidad por cualquier
causa a los 30 dias [10 estudios; 12.506 pacientes;
RR: 0,99 IC95% (0,93-1,06); I’=0%; calidad de evi-
dencia moderadal, en la mortalidad por cualquier
causa a los 90 dias [10 estudios; n=12.492 pacien-
tes; RR: 0,98 IC95% (0,92-1,04); 1*=0%,; calidad de
evidencia moderadal; transfusiéon de productos
sanguineos [3 estudios, n=290 pacientes; RR: 1,31
1C95% (0,95-1,80); 1?=0%; calidad de evidencia muy
bajal; requerimiento de terapia de reemplazo renal
[2 estudios; n=3.028 pacientes; RR: 1,11 1C95% (0,96-
1,27); I’=0%; calidad de evidencia baja] ni en la inci-
dencia de reacciones alérgicas [1 estudio; n=2.097
pacientes; RR: 0,75 IC95% (0,17-3,33); calidad de
evidencia muy baja]*.

AlbGmina vs otros coloides

Se ha identificado un ensayo clinico aleatorizado
simple ciego que compara la administracién de cris-
taloides frente a coloides en 24 pacientes sépticos
y en 24 pacientes no sépticos criticos sometidos a
ventilacién mecanica y que presentaban hipovole-
mia*. Los pacientes fueron asignados a 4 brazos de
tratamiento definidos en funcién del tipo de fluido
empleado como carga en los primeros 90 minutos
desde la aparicién de la hipovolemia: 1) NaCl 0,9%;
2) gelatina 4%; 3) HEA 6%; 4) albumina 5%. El vo-
lumen maximo a administrar en los primeros 20
minutos era de 1800 ml.

Los coloides fueron en general significativamente
mas efectivos que los cristaloides en incrementar
el volumen plasmaético, el indice cardiaco y la pre-
sién venosa central. Sin embargo, sélo se analiza-
ron variables hemodindmicas y respiratorias, des-
conociéndose su repercusion en la duracién de la
estancia hospitalaria, mortalidad, etc. Ademas, se
trata de un estudio de un pequeno tamarno muestral
gue no proporciona informacién sobre los resulta-
dos obtenidos con cada una de las soluciones coloi-
des por separado, por lo que no es posible conocer
el efecto clinico aislado de la albumina.

Pacientes criticos en situacion de sepsis
y shock séptico

Albumina vs cristaloides en adultos con sepsis

Se ha identificado una revisién sistematica publica-
da en 2018 que analiza el efecto de la administra-
cién de albumina frente a soluciones cristaloides
en pacientes con shock séptico*. Se incluyeron 6
ensayos clinicos aleatorizados, con un total de 3088
pacientes con shock séptico. En 3 estudios se utilizd
albumina al 4% o 5%, en 2 estudios albumina 20%;
y en un estudio tanto al 4% como al 5%. En cuanto
al brazo comparador (solucién cristaloide), en 4 es-
tudios se empled suero salino normal, en un estudio
Ringer lactato, y en el estudio restante se utilizaron
diferentes tipos de soluciones cristaloides. Cuatro
estudios tenian riesgo de sesgo bajo o incierto, y dos
estudios tenfan alto riesgo de sesgo.

No se encontraron diferencias estadisticamen-
te significativas en la mortalidad por cualquier
causa al final del seguimiento entre albumina vy
soluciones cristaloides [6 estudios; RR: 0,91 IC95%
(0,83-1,00); I>=0%; calidad de evidencia moderadal],
mortalidad a los 28 dias [4 estudios; RR: 0,96 IC95%
(0,83-1,11); I>=1%; calidad de evidencia moderada]
ni en la mortalidad a los 90 dias [2 estudios, RR:
0,89 1C95% (0,79-1,00); I*=0%; calidad de evidencia
moderada]*.

En el subgrupo de estudios con riesgo de sesgo bajo
o incierto, se obtuvieron diferencias estadistica-
mente significativas en la mortalidad por cualquier
causa al final del seguimiento con albumina frente
a cristaloides, siendo la diferencia en término abso-
lutos de un 4,5% (36,1% vs 40,6%) [4 estudios; RR:
0,9 IC95% (0,82-0,99); calidad de evidencia alta]*.
Al analizar la mortalidad por cualquier causa al fi-
nal del periodo de seguimiento atendiendo a la con-
centracion de la albumina empleada como fluido de
resucitacion, no se encontraron diferencias estadis-
ticamente significativas con el empleo de albumina
al 4-5% frente a cristaloides [3 estudios; RR: 0,96
IC95% (0,78-1,18); I>= 8%]. En el caso de albumina al
20%, las diferencias fueron estadisticamente signi-
ficativas, siendo la diferencia en términos absolutos
de un 4,8% (35,4% vs 40,2%) [2 estudios; RR: 0,88
1C95% (0,79-0,99); 12=0%)]*.
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Comparacion entre diferentes tipos de Fluidos
en pacientes con shock séptico

Se dispone de un metanalisis en red publicado en
2019 que analiza la eficacia y seguridad de varios
tipos de fluidos para la resucitacion en pacientes
con shock séptico*. Se identificaron un total de
13 ensayos clinicos aleatorizados. Los fluidos em-
pleados en los diferentes estudios se clasificaron en:
NaCl 0,9%, salino hiperténico (que incluye salino
hiperténico-dextrano), solucién balanceada (que in-
cluye Ringer lactato, Ringer acetato y Plasma-Lyte
148), NaCl hiperténico/HEA 40, HEA de elevado
peso molecular (peso molecular superior a 150.000
kDa), HEA de bajo peso molecular (peso molecular
<150.000 kDa), gelatina y albumina (albumina al
4%, 5% v 20%).

No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la mortalidad a los 28 dias nien la
mortalidad a los 90 dias entre los diferentes tipos
de fluidos. El estudio no demostro diferencias es-
tadisticamente significativas entre las soluciones
balanceadas, gelatina y albimina en la mortalidad
alos 28 ni a los 90 dias®.

La gelatina se asoci¢ a una incidencia significativa-
mente inferior de fallorenal agudo en comparacion
con HEA de bajo peso molecular [RR: 0,67 IC95%
(0,48-0,93)], HEA de elevado peso molecular [RR:
0,56 1C95% (0,33-0,96)] v solucion balanceada [RR:
0,651C95% (0,50-0,86)]. No se encontraron diferen-
cias estadisticamente significativas en la incidencia
de fallo renal agudo entre el resto de fluidos para
la resucitaciéon. Sin embargo, no se dispone de re-
sultados con el empleo de albumina®’.

En relacién al riesgo de requerir terapia de reem-
plazo renal, se obtuvo un riesgo significativamen-
te inferior con solucion balanceada frente a HEA
de elevado peso molecular [RR: 0,60 IC95% (0,44-
0,82)] y con NaCl 0,9% frente a HEA de elevado
peso molecular [RR: 0,43 1C95% (0,21-0,92)]. El
riesgo de requerir terapia de reemplazo renal fue
significativamente superior para HEA de bajo peso
molecular en comparacion con la solucién balan-
ceada [RR: 1,34 1C95% (1,01-1,79)]. No se encontra-
ron diferencias estadisticamente significativas en
el riesgo de terapia de reemplazo renal ni en la inci-
dencia de fallo renal agudo entre el resto de fluidos

para la resucitaciéon. Sin embargo, no se dispone de
resultados con el empleo de albumina.

Teniendo en cuenta el conjunto de los resultados
obtenidos, los autores concluyeron que la solucion
balanceada era el fluido de eleccion para la resuci-
tacion. EIHEA de elevado peso molecular se asocio
a un mayor riesgo de fallo renal agudo y de reque-
rimiento de terapia de reemplazo renal. El HEA de
bajo peso molecular se asocié a un mayor riesgo de
terapia de reemplazo renal en comparacion con la
solucion balanceada. Por tanto, el HEA tanto de
bajo como de elevado peso molecular se debe evitar
en pacientes con shock séptico®’.

En el afio 2017 se publico la guia internacional
para el manejo de la sepsis y el shock séptico, que
constituye un consenso de 25 organizaciones inter-
nacionales*. Las recomendaciones en cuanto a la
fluidoterapia se muestran a continuacion:

e Se recomienda la aplicacién de una técnica de
sobrecarga de liquidos en aquellos casos en los
que se continue la administracion de liquidos
siempre que los factores hemodindmicos sigan
mejorando.

Se recomienda el empleo de cristaloides como
fluido de eleccidn para la resucitacion inicial y el
posterior reemplazo de volumen intravascular en
pacientes con sepsis y shock séptico (recomenda-
cion fuerte, calidad de evidencia moderada).

Se sugiere el uso de cristaloides o solucién salina
equilibrados para la resucitaciéon en pacientes con
sepsis 0 shock séptico (recomendacién débil, cali-
dad de evidencia baja).

Se sugiere el uso de albumina ademas de crista-
loides para la resucitacién inicial y el posterior
reemplazo de volumen intravascular en pacien-
tes con sepsis y shock séptico cuando los pacien-
tes requieren cantidades elevadas de cristaloides
(recomendacion débil, calidad de evidencia baja).

Se recomienda no utilizar hidroxietil almidon
(HEA) para el reemplazo de volumen intravas-
cular en pacientes con sepsis o shock séptico (re-
comendacion fuerte, calidad de evidencia baja).
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» Se sugiere utilizar cristaloides frente a gelatinas
para la resucitacién en pacientes con sepsis o
shock séptico (recomendacién débil, calidad de
evidencia baja).

En dicha guia se realiza una recomendacion sélida
a favor del uso de soluciones cristaloides en la re-
animacién inicial de pacientes con sepsis y shock
séptico debido a la ausencia de un beneficio claro
con la administracién de soluciones coloides fren-
te a cristaloides en el subgrupo de pacientes con
sepsis, junto con el gasto incremental que supone
el uso de albumina®.

El National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) del Reino Unido dispone de una guia sobre
fluidoterapia intravenosa en adultos en el ambito
hospitalario actualizada en 2017%. Dicha institucién
se posiciona a favor del uso de cristaloides en pa-
cientes que requieren resucitacién con fluidos. Del
mismo modo, no recomiendan el empleo de HEA al
6% 130/0,4 para la resucitacion con fluidos. Ademas,
se recomienda valorar el empleo de soluciones de
albumina humana al 4-5% para la resucitacion con
fluidos Unicamente en pacientes con sepsis grave®.
Sin embargo, en el momento actual no se emplea el
concepto de sepsis grave, correspondiendo en este
caso a situaciones de shock séptico.

Pacientes criticos con patologia neurolégica

Se ha identificado un ensayo clinico aleatorizado
publicado en 2004 que compara la administracion
de albumina 4% frente a suero salino para la resu-
citacién con fluidos en unidades de cuidados inten-
sivos, en el cudl se incluian, entre otros, pacientes
con lesién cerebral traumatica (SAFE STUDY)™. Se
siguid a los sujetos hasta la muerte, alta o hasta
los 28 dias tras la aleatorizacion. En el total de la
poblaciéon incluida no se obtuvieron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos bra-
zos en la mortalidad [RR albumina vs. salino: 0,99
1C95% (0,91-1,09), tampoco en el subgrupo de pa-
cientes con traumatismo [RR albumina vs salino:
1,36 IC95% (0,99-1,86)]. Sin embargo, en pacientes
con lesion cerebral traumatica la mortalidad fue
significativamente superior con albiumina en com-
paracion con salino [24,5% vs 15,1%; RR: 1,62 1C95%
(1,12-2,34); p=0,009°.

Posteriormente se llevd a cabo un estudio de se-
guimiento post-hoc con el subgrupo de pacientes
con lesion cerebral traumatica que participd en el
ensayo, con un seguimiento de 24 meses tras la
aleatorizacion®®. Un total de 231 pacientes habian
recibido albumina (50,2% del total) y 229 habian
recibido salino (49,8% del total). La mortalidad
a los 28 dias, 6 meses, 12 meses y 24 meses fue
significativamente superior en los pacientes que
habian recibido albumina frente a los que habian
recibido salino [28 dias: RR albumina vs. salino
1,68 1C95% (1,16-2,43); 6 meses: RR 1,67 IC95%
(1,18-2,35); 12 meses: RR 1,69 1C95% (1,20-2,38);
24 meses: RR 1,63 IC95% (1,17-2,26)]. La morta-
lidad a los 28 dias, 6 meses, 12 meses y 24 meses
también resulté significativamente superior con
albumina en el subgrupo de pacientes con lesion
cerebral grave (Glasgow Coma Scale 3-8) [28 dias:
RR 1,83 1C95% (1,23-2,71); 6 meses: RR 1,81 IC95%
(1,26-2,61); 12 meses: RR 1,86 1C95% (1,29-2,67); 24
meses: RR 1,88 IC95% (1,31-2,70))].

La European Society of Intensive Care Medicine
(ESICM) publicé en 2018 un consenso sobre flui-
doterapia en pacientes criticos con patologia neuro-
logica®. Con la evidencia disponible hasta la fecha
llevaron a cabo recomendaciones, algunas de las
cuales se muestran a continuacion:

Se recomienda el uso de cristaloides como fluido
de mantenimiento de eleccién en pacientes con
cuidado neurointensivo (recomendacién fuerte)

Se recomienda no emplear soluciones coloides,
soluciones hipoténicas que contienen glucosa y
otras soluciones hipoténicas, o albumina como
fluidos de mantenimiento en pacientes con cui-
dados neurointensivos (recomendacion fuerte)

Se recomienda no emplear albumina a dosis altas
(20-25%) en pacientes con accidente cerebrovas-
cular isquémico agudo (recomendacion fuerte).

Se sugiere utilizar cristaloides como fluido de
resucitacion de primera linea en pacientes con
cuidado neurointensivo con tension arterial baja
(recomendacion débil).

e Se sugiere no emplear coloides sintéticos como
fluido de reanimacion en pacientes con cuidado
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neurointensivo con tension arterial baja (reco-
mendacién débil).

Se recomienda no emplear soluciones hipoténicas
gque contengan glucosa y otras soluciones hipo-
ténicas como fluido de reanimacion en pacientes
con cuidado neurointensivo con tensiéon arterial
baja (recomendacién fuerte).

Se recomienda no emplear albumina a dosis baja
(4%) como liquido de reanimacién en pacientes
con cuidado neurointensivo con tensién arterial
baja (recomendacién fuerte).

Se recomienda no emplear albumina a dosis altas
(20-25%) como fluido de reanimacion en pacien-
tes con cuidado neurointensivo con tensién arte-
rial baja (recomendacién débil).

Se sugiere no emplear soluciones salinas hiper-
ténicas como fluido de reanimacion en pacientes
con cuidados neurointensivos con tension arte-
rial baja (recomendacién débil).

Pacientes con coagulopatia traumética
(shock traumatico hemorragico)

En 2019 se publicd un documento de consenso so-
bre el manejo del sangrado mayor y coagulopatia
en pacientes traumaticos elaborado por un grupo
multidisciplinar formado por representantes de 6
sociedades cientificas europeas (European Society
for Trauma and Emergency Surgery [ESTES], the
European Society of Anaesthesiology [ESA], the Eu-
ropean Shock Society [ESS], the European Society for
Emergency Medicine [EUSEM], the Network for the
Advancement of Patient Blood Management, Hae-
mostasis and Thrombosis [NATA] and the European
Society of Intensive Care Medicine [ESICM])>®.

Se realizan las siguientes recomendaciones en
cuanto al tipo de fluido a administrar:

e Se recomienda iniciar fluidoterapia con solucio-
nes cristaloides isoténicas en pacientes con trau-
matismo que presenten hemorragia hipotensiva
(Grado 1A; recomendacioén fuerte, evidencia de
alta calidad)

» Se recomienda utilizar soluciones electroliticas
balanceadas y evitar soluciones salinas (Grado
1B; recomendacion fuerte, evidencia de calidad
moderada)

Se recomienda evitar el empleo de soluciones hi-
potdnicas como Ringer lactato en paciente con
traumatismo craneal grave (Grado 1B; recomen-
dacion fuerte, evidencia de calidad moderada). En
concreto en pacientes con traumatismo craneal
grave se debe evitar el uso de soluciones hipoté-
nicas, tanto cristaloides como coloides.

e Se recomienda restringir el uso de soluciones
coloides debido a los eventos adversos sobre la
hemostasia (Grado 1C; recomendacion fuerte,
evidencia de calidad baja o muy baja).

Se indica que durante la fase inicial del shock
traumatico hemorragico se debe llevar a cabo una
estrategia restrictiva de volumen con soluciones
cristaloides. En los casos en los que el sangrado
sea excesivo vy si la combinacién de cristaloides
y vasoconstrictores no son capaces de mantener
la perfusién tisular basica, la administracién de
coloides podria suponer una posible opcién para
restablecer la perfusion tisular, aunque existen du-
das al respecto. Sin embargo, la administracién de
coloides no estd exenta de controversia, ya que no
se dispone de evidencia sobre su beneficio en mor-
bilidad y mortalidad. Tampoco se dispone de datos
que demuestren un beneficio en supervivencia con
el uso de coloides frente a otro tipo de soluciones.
Ademas, se indica que el uso de HEA v las solucio-
nes de gelatina pueden afectar a la coagulacién y a
la funcion plaquetaria®.

Pacientes quirargicos

Pacientes sometidos a cirugias de diversa
tipologia

Albumina vs cristaloides

Se dispone de una revision sistematica publicada
en 2016 que analiza la administraciéon de coloides
frente a cristaloides en pacientes que se someten
a una cirugia mayor programada (incluyendo ci-
rugia cardiaca y de otros tipos)**. Se identificaron
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2 estudios que analizaban la administracion de
albumina frente a cristaloides. Los resultados en
cuanto al volumen de hemorragia mostraron di-
ferencias estadisticamente significativas a favor
de la administracion de cristaloides respecto a la
administracién de albumina [2 estudios; diferen-
cia media con albumina vs. cristaloides: 167,10 ml
1C95% (16,86-317,34); 1°’=0%]. No se encontraron di-
ferencias estadisticamente significativas en cuan-
to a reintervenciones [2 estudios; OR: 1,53 IC95%
(0,46-511); I>=0%]**.

Albimina vs otros coloides (HEA)

Enla misma revisién sistematica descrita anterior-
mente se identificaron 10 estudios que compara-
ban la administraciéon de albumina frente a HEA>.
Nueve estudios analizaron el volumen de hemorra-
gia, obteniendo resultados presumiblemente favo-
rables a la administracion de albumina, aunque la
elevada heterogeneidad obtenida impide extraer
conclusiones firmes al respecto [? estudios; diferen-
cia media: -64,09 ml IC95% (-106,53 a -21,56); I>=
75%]. Los resultados en relacion a la incidencia de
reintervencion fueron favorables a la administra-
cién de albumina [4 estudios; OR: 0,37 IC95% (0,15-
0,92); I?=0%]. Al realizar un analisis de sensibilidad
incluyendo unicamente los estudios que empleaban
HEA de bajo peso molecular frente a albiumina no
se obtuvieron diferencias estadisticamente signi-
ficativas en el volumen de hemorragia ni tampoco
en la incidencia de reintervencion>.

Se dispone de un ensayo clinico aleatorizado, con-
trolado, simple ciego publicado en 2018 que com-
paraba el reemplazo de volumen con HEA 6% ba-
lanceado (130/0,4) frente a albumina 5% durante el
perioperatorio en pacientes gque se someten a una
cistectomia programada®. Se incluyeron un total
de 100 pacientes. No se obtuvieron diferencias es-
tadisticamente significativas en la cistatina C, en
el descenso de la tasa de filtracion glomerular ni
en el porcentaje de pacientes con criterios de fallo
renal créonico dentro de los 90 dias posteriores a la
intervencion. Un paciente del brazo de tratamiento
con albumina requirié terapia de reemplazo renal
temporal durante el post-operatorio. La pérdida
sanguinea, la tasa de transfusion, la hemodinamica
operatoria y el requerimiento de vasoconstrictores
y catecolaminas hasta el tercer dia tras la interven-

cion fueron similares entre ambos grupos, no ha-
llandose diferencias estadisticamente significativas
en ninguna de las variables mencionadas.

Pacientes sometidos a cirugia cardiaca

Durante el intraoperatorio:

La cirugia de bypass cardiopulmonar induce he-
modilucién, pudiendo afectar a la coagulacién, ex-
travasacion de fluidos e hipotensién. Mantener la
competencia de la barrera vascular y prevenir el
edema intersticial en estas situaciones resulta cru-
cial. Los pacientes sometidos a bypass cardiopulmo-
nar generalmente requieren resucitacion con vo-
lumen. En la practica clinica se utilizan diferentes
tipos de combinaciones de soluciones cristaloides
y coloides como solucién de cebado del circuito. La
adicion de coloides a la solucién de cebado se rea-
liza con el objetivo de reducir la extravasacién de
fluidos y la formacién de edema*’.

En 2017 se publicé una encuesta llevada a cabo a
106 representantes de servicios de anestesia de
hospitales europeos para evaluar la practica actual
en el manejo perioperatorio de fluidos en pacientes
sometidos a cirugia cardiaca. En total estaban re-
presentados 18 paises europeos. Para el cebado del
circuito extracorpéreo en cirugia de bypass cardio-
pulmonar se utilizaban soluciones balanceadas de
cristaloides en un 52% de los centros, combinacion
de cristaloides y coloides sintéticos en un 31%, y
combinacion de cristaloides y albumina en un 9%
de forma mayoritaria. Como fluido principal duran-
te el manejo intraoperatorio, el 74% de los centros
utilizaban soluciones balanceadas de cristaloides,
seguido de una combinacién de cristaloides con co-
loides sintéticos (15%) y otras combinaciones (11%).
No se utilizaban coloides en un 32% de los centros.
Cuando se utilizaron coloides, se utilizaba prefe-
rentemente gelatina en comparacion con HEA y
albumina (60% vs. 24% vs. 16%). Se observa por
tanto heterogeneidad en la practica clinica real en
cuanto al tipo de fluidos empleados para el cebado
de circuito extracorpéreo y como fluido principal
durante el preoperatorio, prevaleciendo el uso de
cristaloides seguido de combinacién de cristaloides
con coloides sintéticos®.
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Se dispone de una revision sistematica publicada
en 2017 en la que se compara la administracion
de gelatina, cristaloides y HEA como solucion de
cebado en bypass cardiopulmonar®. Sin embar-
go, dicha revision no ha sido incluida ya que en la
misma no se han considerado estudios en los que
se emplease albumina como solucién de cebado.
Se ha identificado una revisién publicada en 2011
que incluia estudios que empleaban albumina®. La
revision incluye estudios que analizan diferentes
tipos de solucion cuando se emplean como solucion
de cebado y/o como expansor de volumen, durante
el pre-, peri- y postoperatorio. Los resultados de di-
cha revision se muestran en el siguiente apartado.

La guia europea de bypass cardiopulmonar en
adultos sometidos a cirugia cardiaca no proporcio-
na recomendaciones en cuanto al tipo de fluido ni
acerca del volumen a utilizar en el circuito extra-
corpéreo™.

Durante el postoperatorio:

Se dispone de una revisién sistematica que evalud
el empleo de diferentes tipos de solucion frente a
HEA en pacientes sometidos a cirugia cardiaca. La
revision incluyo 52 ensayos clinicos aleatorizados
(n=3234 pacientes) que analizan diferentes tipos
de solucién cuando se emplean como solucion de
cebado y/o como expansor de volumen durante el
pre-, peri- y postoperatorio. En cuanto a pérdida
sanguinea y al comparar HEA frente a albumina se
obtuvieron resultados dispares segun el peso mo-
lecular del HEA empleado. En concreto en el caso
de HEA con peso molecular de 130 kD, el utilizado
en la actualidad en nuestro medio, los resultados
reflejaron resultados desfavorables al uso de albu-
mina en la pérdida sanguinea y en el porcentaje de
pacientes que requirié transfusion sanguinea [Pér-
dida sanguinea, diferencia estandarizada de me-
dias HEA 130 kD vs. albumina: -0,61 IC95% (-0,82
a -0,40); 1>=76%; Pacientes que requirieron trans-
fusion sanguinea: RR 0,77 IC95% (0,62-0,94)]. No
hubo diferencias estadisticamente significativas en
la pérdida sanguinea ni en el porcentaje de pacien-
tes que requirié transfusién al comparar HEA 130
kD con gelatina ni al comparar HEA 130 kD con
cristaloides. Tampoco se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la mortalidad,
incidencia de fallo renal ni en la tasa de reinter-

venciones al comparar HEA (considerando HEA
de diversos pesos moleculares en conjunto) frente
al resto de soluciones®®.

Aparte de los estudios incluidos en la revision co-
mentada, se dispone de un ensayo clinico aleato-
rizado doble ciego que comparaba la administra-
cion de albumina 5%, HEA 130/0,4 6% vy Ringer
lactato en pacientes sometidos a cirugia cardiaca
programada®. Se incluyeron 240 pacientes, 80 en
cada brazo de tratamiento. Se administro albumina,
HEA vy Ringer lactato (segiin el brazo al que fueron
asignados los pacientes) hasta un maximo de 50
ml/kg/dia. Si los pacientes requerian volumen adi-
cional se administro Ringer lactato en los 3 brazos.

No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos en el drenaje del tubo
toracico en las 24 horas tras la cirugia (p=0,085).
Hubo diferencias estadisticamente significativas en
el volumen y numero de pacientes que requirié de
transfusion de eritrocitos y también transfusion de
otros productos sanguineos (p=0,0004, p=0,0013,
p=0,0003) a favor de Ringer lactato, no hallando
diferencias destacables entre albumina y HEA®.

Se obtuvieron diferencias estadisticamente signi-
ficativas en el volumen total de solucién en inves-
tigacion empleada, que se debieron a diferencias
entre albumina y Ringer favoreciendo a albumina
(3250 ml vs. 3500 ml; p=0,0051), y entre HEA vy
Ringer favoreciendo a HEA (3000 ml vs. 3500 ml;
p=0,0016), no habiendo diferencias entre HEA vy
albumina. También se obtuvieron diferencias esta-
disticamente significativas en el volumen empleado
de otros fluidos (albumina: 7504 ml; HEA: 7870 ml,
Ringer lactato: 8700 ml). El balance positivo total de
fluidos fue significativamente superior para HEA
que para albumina (6228 ml albumina vs. 7365 ml
HEA: p=0,0116), v con Ringer lactato fue signifi-
cativamente superior en comparaciéon tanto con
HEA (7365 ml HEA vs. 8336 ml Ringer; p=0,0262)
como con albumina (6228 ml albumina vs. 8336 ml
Ringer; p<0,0001)%.

Se obtuvieron diferencias estadisticamente signifi-
cativasen el cambio en el valor de creatinina sérica
en las primeras 24 horas a favor de Ringer lactato
frente a coloides (cambio: -0,02 mg/dl con Ringer
vs. +0,02 con HEA vs. +0,06 con albumina), aunque
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la magnitud de la diferencia observada no se asocia
a repercusion a nivel clinico. No hubo diferencias
estadisticamente significativas en el tiempo hasta la
extubacioén, duracién de estancia en UCI, duracion
de estancia hospitalaria, requerimiento de terapia
de reemplazo renal o mortalidad a los 90 dias entre
los diferentes tipos de solucion empleada‘t.

Se dispone ademas de un estudio abierto, unicén-
trico y secuencial llevado a cabo en una unidad de
cuidados intensivos dirigida a pacientes sometidos
a cirugia cardiaca y que comparaba la administra-
cién de un bolus de cristaloide frente a la admi-
nistracion de hasta 2 bolus de 100 ml de albumina
20%¢2. Los primeros 50 pacientes que ingresaron
en UCI y que requerian bolus de fluidos recibieron
cristaloides (salino 0,9% y/o soluciéon Hartmann)
(grupo control). El clinico determinaba el tipo de
cristaloide a emplear, el volumen y la velocidad
de administracion. No se permitia la administra-
cion de coloides (albumina) hasta haber alcanza-
do la administracion de 1 litro de cristaloides. Los
siguientes 50 pacientes recibieron inicialmente 2
bolus de 100 ml de albumina (grupo intervencion).
Los pacientes en el brazo de intervencién debian
recibir los 2 primeros bolus de 100 mL de albimina
20% a la velocidad establecida por el clinico. El tipo
de fluido que se administraba tras estos 2 primeros
bolus era escogido por el clinico.

Los pacientes de ambos brazos presentaban dife-
rencias estadisticamente significativas en relacion
al tipo de cirugia y la puntuacién en la escala APA-
CHE 1II (los pacientes en el brazo de cristaloides
eran mas graves). Tras ajustar los resultados por
la puntuacion APACHE III de los sujetos, se obtu-
vieron diferencias estadisticamente significativas
a favor de albumina en el balance de fluidos en las
primeras 24 horas [diferencia media ajustada con
cristaloides vs. albumina: +810 ml IC95% (+310 a
+1310 ml); p=0,002] v en el volumen total de fluidos
administrados en las primeras 24 horas [diferencia
media ajustada con cristaloides vs. albumina: +740
ml IC95% (+320 a +1160); p=0,0008]. La dosis total
de noradrenalina por kg de peso administrada en
las primeras 24 horas y el tiempo medio hasta la
discontinuacién de noradrenalina también fueron
menores y favorables a albumina, mostrando dife-
rencias estadisticamente significativas. También se
encontraron diferencias estadisticamente significa-

tivas en la duracion de la estancia en UCI a favor
de albumina, aunque la diferencia fue inferior a
un dia [diferencia media ajustada con cristaloides
vs. albiimina: +0,4 dias IC95% (0-0,8); p=0,03], pero
no en la duracién de la estancia hospitalaria ni en
la duracion de la ventilacion mecanica. Sin embar-
g0, las limitaciones del estudio (estudio no ciego,
elecciéon del tipo de fluido y velocidad a eleccion
del médico) reducen la confianza en los resultados
obtenidos®?.

Un estudio retrospectivo antes y después que ana-
liza el impacto de medidas para la restriccién del
uso de albumina en pacientes que ingresan en una
unidad de cuidados intensivos de cirugia cardiaca®.
Las medidas consistian en restringir el empleo de
albumina en pacientes que requieren mas de 3 litros
de cristaloides durante las primeras 24 horas posto-
peratorias, pacientes con hipoalbuminemia (albimi-
na inferior a 3 g/dl) y pacientes con sobrecarga de
fluidos (presién venosa central superior a 15 mmHg,
presién diastolica en la arteria pulmonar superior a
20 mmHg, edema en la radiografia de torax, o exa-
men fisico sugestivo de sobrecarga). Se establecieron
las siguientes excepciones para dicha medida: oxige-
nacién por membrana extracorpérea, dispositivo de
asistencia ventricular y pacientes trasplantados. Se
compararon los resultados durante los primeros 9
meses del estudio en los cuales no se aplicaron res-
tricciones para el uso de albumina con los 4 meses
posteriores a la implementacion de las medidas. Se
incluyeron 1401 pacientes (n=961 en la fase pre-
intervencién; n=440 en la fase post-intervencion).

Tras las medidas adoptadas hubo una reduccion
estadisticamente significativa de uso: media de
280,50 dosis mensuales de 25 g cada una (desvia-
cion estandar (DE): 66,84) pre vs. media de 101 do-
sis mensuales de 25 g cada una (DE: 38,06) post,
p<0,001). No se encontraron diferencias estadisti-
camente significativas en la mortalidad (6,24% pre
vs. 5,20% post; p=0,54), pacientes con ventilador
(88,89 (DE: 8,1) pre vs. 88,0 (DE: 8,48) post; p=0,86),
dias con ventilador: media 313,56 (DE: 67,06) pre
vs. media 277,75 (DE: 20,27) post; p=0,17 o duracién
de la estancia (media: 5,19 (DE: 0,72) pre vs. media:
5,06 (DE: 0,25) post; p=0,60). Tampoco se hallaron
diferencias en el numero de pacientes que requi-
rieron transfusiéon (media: 43,78 (DE: 5,04) pre vs.
media: 40,67 (DE: 4,16); p=0,36)°.
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Otro estudio retrospectivo antes y después analizé
la administracion de albumina frente a Ringer lac-
tato en la resucitacion con fluidos durante el posto-
peratorio de cirugia cardiaca en UCI durante los
3 meses previos y posteriores a la intervencion®.
Se incluyeron un total de 192 pacientes (n=108 en
el periodo pre-intervencién; n=84 en el periodo
post-intervencién). No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en las caracteristi-
cas basales entre ambos periodos. La intervencion
constd de varias etapas. Inicialmente se solicitd
input a los profesionales del ambito de la cirugia
cardiaca sobre posibles medidas para reducir el
consumo de albumina. Esta informacion se em-
pled para elaborar material educativo recogiendo
la propuesta de cambio en el uso de albumina. Se
retird la albumina 5% del sistema de prescripcion
electronica y se sustituyo por Ringer lactato. Tras
la revision de la literatura, guias de practica clinica
de otros hospitales y discusién con los profesionales
del centro se establecieron las siguientes medidas
sobre el uso de albumina en el periodo postopera-
torio de cirugia cardiaca: 1) hipotensién refractaria
persistente tras la administracion de 30 ml/kg de
cristaloides; 2) pacientes que requieren aumento de
los vasoconstrictores con baja presion de llenado
intracardiaco.

El consumo de albumina fue significativamente
inferior en el periodo post-intervencién en com-
paracién con el periodo pre-intervencion (32,7 ml/
paciente (DE: 115) post vs. 569,4 ml/paciente (DE:
383) pre; p<0,0001), incrementando el volumen de
Ringer lactato administrado. Sin embargo, el volu-

men total de fluidos empleados en la resucitacion
no difirié entre ambos periodos (1129 ml/paciente
vs. 1369 ml/paciente; p=0,136). No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en la du-
racion de ventilacion postoperatoria, transfusion,
duracion de estancia en UCI, duracion de estancia
hospitalaria ni mortalidad a los 30 dfas®*.

Pacientes quemados

Se dispone de una revision sistematica publicada en
2017 que analiza el efecto de la albumina frente a
no utilizar albumina durante la fase de resucitacion
con fluidos en pacientes quemados®. Se incluye-
ron 4 ensayos clinicos, todos ellos con un tamarno
muestral de 50 pacientes o inferior, que suponen
140 pacientes en total. En todos ellos se administro
albumina+Ringer lactato o albumina+solucion hi-
perténica vs. Ringer lactato o soluciéon hiperténica.

Se utilizé un modelo de efectos fijos para analizar
los datos de los diferentes estudios en conjunto. No
se obtuvieron diferencias estadisticamente signi-
ficativas con la administracion de albumina en la
mortalidad [4 estudios; n=140; RR: 1,6 IC95% (0,6-
4.1); 12=41%]%.

Posteriormente, otro autor replicé los datos de la re-
visién en cuanto a mortalidad utilizando el método
de efectos fijos de Peto. A través de este método no
se obtuvieron diferencias estadisticamente signi-
ficativas en mortalidad al incluir los datos de los 4
estudios [OR: 2,08 IC95% (0,93-4,61); 1?= 38,6%). Al

Figura 14. Mortalidad para albamina vs control®°

Study or subgroup Albumin Control Weight Risk Ratio Risk Ratio

Events Total Events  Total
Cooper 2006 3 19 1 23 14,2%
Goodwin 1983 25 25 32,0%

M-H, Random, 95% ClI
3,63 (0,41,32,13)
3,67 (1,16, 11, 58)
0,57 (0,07, 4, 49)
0,89 (0,35, 2, 28)
1,60 (0,63, 4,08)

M-H, Random, 95% CI

Jelenko 1978 7 12 15,5%

Recinos 1975 14 15 38,3%

Total (95% Cl) 65 75 100%

Total events 20 13 . .

Heterogeneity: Tau?=0,37; Chi?=5,12, df=3 (P = 0,16); I’=41% 0,01 0,1 10
Test for overall effect: Z=0,98 (P=0,33) Favours control

Favours experimental
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realizar un analisis de sensibilidad incluyendo uni-
camente los 3 estudios llevados a cabo en pacientes
adultos (se excluye uno de los estudios llevado a
cabo en nifos) se obtuvo un aumento estadistica-
mente significativo de la mortalidad con el uso de
albumina [3 estudios; 111 pacientes; OR albumina
vs. control: 3,18 IC95% (1,15-8,75); 1?=29,2%]%.

En la revision sistematica de 2017 se analizd como
objetivo secundario la duracién de estancia en UCI,
gue fue analizada inicamente en un estudio. La du-
racién de la estancia en UCI fue de 14 dias IC95% (7-
31) en el brazo de albumina frente a 13 dias IC95%
(10-29) en el brazo control. También se analizé el
efecto de la albumina en la disfuncién organica.
Esta variable solo fue analizada en un estudio, en el
cual la utilizacién de albumina no se asocié a mejo-
ria en el Multiple Organ Dysfunction Score (MODS)
desde el dia O al dfa 14. Tres estudios analizaron el
volumen total de fluidos administrado durante la
fase aguda de la resucitacion, siendo el resultado
favorable a albumina [3 estudios; n=127; Diferen-
cia media: -1,00 ml/kg/% superficie corporal total
IC95% (-1,42 a -0,58); 1= 0%]>.

La calidad de la evidencia para las variables anali-
zadas en la revisién sistematica fue baja o muy baja,
debido a que se trata de estudios con un tamano
muestral limitado, sin cegamiento y solo uno de los
estudios ofrecia informacién sobre la ocultacién de
la asignacién, entre otras cuestiones®.

Otra revision sistematica publicada en 2016 que in-
cluia los mismos 4 ensayos clinicos que la revision
comentada anteriormente analizo otras variables
adicionales como la incidencia de sindrome com-
partimental, disfuncién renal y las complicacio-
nes®”. No se obtuvieron diferencias estadistica-
mente significativas en la incidencia de sindrome
compartimental en el abdomen o extremidades [2
estudios; n=61, OR albumina vs. control: 0,11 IC5%
(0,00-3,75)], en la incidencia de disfuncién renal
[2 estudios; n=60; OR albumina vs. control: 0,38
IC95% (0,02-6,57)], en las complicaciones respira-
torias [4 estudios; n=129; OR albumina vs. control:
0,721C95% (0,12-4,38)] ni en complicaciones de otro
tipo.

Pacientes con hipoalbuminemia

Se dispone de una revision sistematica publicada
en 2014 que compara la coadministracion de diu-
réticos de asa y albimina frente a diuréticos de asa
en monoterapia en adultos con hipoalbuminemia®.
Se incluyeron 10 ensayos clinicos aleatorizados, dos
de diseno paralelo y ocho de disefio cruzado. Los
ensayos clinicos incluidos eran heterogéneos en
cuanto a las caracteristicas de la poblacién inclui-
da. Dos estudios se llevaron a cabo en pacientes con
cirrosis, cinco estudios en pacientes con sindrome
nefrotico, un estudio en pacientes con fallo respira-
torio agudo en una Unidad de Cuidados Intensivos,
un estudio en pacientes con enfermedad renal cro-
nica y un estudio en pacientes con diversas causas
de hipoalbuminemia. En 7 estudios los pacientes
presentaban edema, mientras que en un estudio los
pacientes no presentaban edema y en 3 estudios no
se especificé su presencia.

Se obtuvo un incremento estadisticamente signi-
ficativo en el volumen urinario [6é estudios; dife-
rencia media diuréticos+albumina vs. diuréticos:
231 ml IC95% (135,5-326,5); 1>’=0%)] v en la cantidad
de sodio excretado [5 estudios; diferencia media
diuréticos+albuimina vs. diuréticos: 15,9 mEq IC95%
(4,9-26,8); 1>=0%] en las primeras 8 horas a favor
de albumina y diuréticos, pero las diferencias no
resultaron estadisticamente significativas a las 24
horas®®.

Unicamente 2 estudios analizaron variables clini-
cas¥¢.Enuno de ellos, un ensayo clinico de disefio
paralelo publicado en 1999 vy que incluia 126 pacien-
tes cirrdticos con ascitis, se obtuvieron diferencias
estadisticamente significativas en la duracion de la
estancia hospitalaria, ascitis recurrente y rehospi-
talizacion a favor de la administracion de diuréticos
junto con albumina frente a la administracién de
diuréticos®”. No se encontraron diferencias esta-
disticamente significativas en la mortalidad. Sin
embargo, se trata de un estudio con alto riesgo de
sesgo.

Elotro era un ensayo clinico de disefnio paralelo que
inclufa 40 pacientes con fallo respiratorio agudo/
sindrome de distrés respiratorio agudo sometidos a
ventilacién mecanica®. Se compard la administra-
cién de albumina y furosemida frente a la adminis-
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traciéon de furosemida y placebo. No se encontra-
ron diferencias estadisticamente significativas en
la mortalidad (35% con albumina+diuréticos frente
a 45% con diuréticos; p=0,52) ni en el numero de
dias libre de ventilacién mecanica a los 30 dias de
seguimiento (mediana de 5,5 dias libres de ventila-
dor con albumina+diuréticos versus 1 dia con diu-
réticos, diferencia media: 4,5 dias IC95% (-2,5a 11,5
dias). Se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en el numero de dias libre de shock
a favor de albumina+diuréticos [14 dias de media-
na con albumina+diuréticos vs. 7 dias con diuréti-
cos; diferencia media: 7 dias IC95% (3,9 a 10,1)]. Sin
embargo, se debe tener en cuenta que el reducido
tamano muestral del estudio impide extraer con-
clusiones firmes al respecto.

Pacientes con sindrome nefrético

La administraciéon intravenosa de albumina cons-
tituye una alternativa en el manejo del edema pro-
ducido como consecuencia de un sindrome nefroé-
tico. Habitualmente se emplea en pacientes en los
cuales el edema es resistente a diuréticos.

Se dispone de una revisién Cochrane publicada en
2019 que analiza el efecto de la albumina en pa-
cientes de cualquier edad para el tratamiento del
edema debido a sindrome nefroético”™. Sélo se iden-
tificd un ensayo clinico que cumplia los criterios
de inclusién y que incluia unicamente 26 nifos. El
estudio comparaba la administracion de albumina
asociada a furosemida frente al mismo volumen de
dextrosa. Los resultados respecto al cambio en el
peso de los pacientes eran inconsistentes (muy baja
calidad de evidencia). Se observo incertidumbre en
cuanto al efecto en la concentracion sérica de sodio
y en el cambio en la presion sanguinea, no hallando
diferencias estadisticamente significativas entre los
brazos comparados en cualquier caso. El estudio no
ofrecié informacién relativa a mortalidad, calidad
de vida ni funcién renal. Se trata de un estudio con
alto riesgo de sesgo.

CONCLUSIONES

Pacientes con hepatopatias
descompensadas

Paracentesis evacuadoras

Elusode albumina tras paracentesis evacuadora en
pacientes cirréticos con ascitis ha mostrado reducir
la disfuncion circulatoria inducida por paracente-
sis al compararlo con la ausencia de tratamiento y
con el uso de otros expansores plasmaticos. Esta
variable, relacionada con la alteracién de la acti-
vidad de la renina plasmatica, estd tedricamente
asociada con un menor tiempo hasta el reingreso
y Una menor supervivencia, pero no esta claro si su
prevencion puede reducir la morbilidad o la mor-
talidad. No existe una clara evidencia sobre el be-
neficio de la albumina sobre la mortalidad frente a
la ausencia de tratamiento ni frente a otros expan-
sores plasmaéticos (si frente a vasoconstrictores),
asi como para otras variables de resultado como
los eventos adversos graves, la insuficiencia renal,
otras complicaciones relacionadas con el higado o
la hiponatremia. En cualquier caso, la calidad de la
evidencia es muy baja.

Las guias recomiendan su uso cuando se extraigan
grandes volumenes (>5 L), y discrepan en las re-
comendaciones en el caso de voliumenes menores.
Un estudio sugiere que el uso de albumina a la
mitad de dosis (4 g/L extraido) podria ser igual de
seguro y eficaz que las dosis habitualmente utili-
zadas (8 g/L extraido), aunque esta limitado por su
tamano muestral.

Peritonitis bacteriana espontanea

La albumina ha mostrado disminuir la incidencia
de insuficiencia renal y la mortalidad en pacientes
con peritonitis bacteriana espontanea. Por lo ge-
neral, por el poco beneficio esperable en pacientes
con bajo riesgo se recomienda solo en pacientes de
altoriesgo: creatinina >1 mg/dL, BUN >30 mg/dL o
bilirrubina total >4 mg/dL.
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Pacientes con hiponatremia hipervolémica

La evidencia sobre el posible beneficio de la albumi-
na en pacientes con ascitis e hiponatremia hiper-
volémica es muy limitada, por lo que como norma
general no se recomienda su empleo.

Sindrome hepatorrenal

La albumina se considera el tratamiento principal
de soporte en pacientes con SHR, aunque la evi-
dencia que soporta esta practica es indirecta o de
baja calidad, y no estd basada en ensayos clinicos
aleatorizados. Se ha estudiado su uso junto con di-
ferentes tratamientos en esta situacién a distintas
dosis, v los beneficios podrian estar directamente
relacionados con la dosis de albumina.

Pacientes ingresados con ascitis

La evidencia sobre el uso de albumina en pacientes
ingresados con ascitis sin presentar ninguna de las
situaciones anteriores es muy débil. Solo se ha iden-
tificado un ensayo clinico aleatorizado que evalue
esta situacion, que muestra como Unica diferencia
una disminucién del tiempo de hospitalizacién. El
uso de albumina en esta situacién deberia reser-
varse para casos de ascitis refractaria a tratamiento
diurético o clara contraindicacién para su uso.

Uso crénico de albamina en cirrosis
descompensada

Los ensayos clinicos realizados hasta la fecha so-
bre el uso crénico de albumina en pacientes con
cirrosis muestran resultados heterogéneos. Esto
puede deberse a las diferencias en el disefio de los
estudios, las poblaciones seleccionadas, las dosis de
albumina utilizadas o el tiempo de seguimiento. El
primer estudio realizado en 1962 conté con solo 16
pacientes, y solo aporta datos de mortalidad por
lo que la informacion es muy limitada. El estudio
de Romanelli incluye pacientes que presentan un
primer episodio de ascitis refractaria, Gentilini et
al. pacientes que han ingresado por ascitis y no han
respondido a tratamiento dietético, Caraceni et al.
incluye pacientes con cirrosis y ascitis persistente
no complicada que requieren diuréticos, mientras
que Sola et al. realiza su estudio en pacientes en
lista de espera de trasplante hepatico. El tinico es-

tudio doble ciego y controlado con placebo fue el de
Sola et al. Sin embargo, su periodo de seguimiento
fue notablemente mas corto que el del resto de es-
tudios (80 dias vs 18-84 meses de seguimiento), lo
que puede haber influido en los resultados.

Dos de los cinco estudios concluyen que la albumi-
na puede retrasar la mortalidad de los pacientes
con cirrosis no refractaria, aunque ninguno en-
cuentra diferencias en la proporcién de pacientes
fallecidos al final de sus periodos de seguimiento in-
dependientemente de su duraciéon. Los dos estudios
que analizan las hospitalizaciones concluyen que
la albumina podria disminuirlas en pacientes que
requieren diuréticos, en periodos de seguimiento
de 18 a 36 meses. Dos estudios hallaron que los
pacientes que reciben albumina de forma croénica
tienen menos recurrencia de ascitis, y otros dos que
presentan menos hospitalizaciones por ascitis. Res-
pecto al resto de complicaciones relacionadas con el
higado, el estudio de Caraceni et al. concluye que la
albumina puede retrasar las hospitalizaciones por
encefalopatia hepatica, hiponatremia y PBE (aun-
que no por hemorragias por varices), pero ningin
otro estudio encuentra diferencias en ninguna de
estas complicaciones.

Aunque el estudio de Caraceni et al., que presenta
sistematicamente mejores resultados en todos los
pardmetros, es el de mayor tamarno muestral (431
pacientes), tiene también sus limitaciones. Se trata
de un estudio no ciego y no controlado con placebo
(posibles sesgos por la intensidad de la supervision
médica vy la subjetividad en la medida de algunos
resultados), interrumpe el seguimiento en pacien-
tes que requieren 3 o méas paracentesis (censurando
a los pacientes con cirrosis mas avanzadas), y tie-
ne numerosos criterios de exclusién (solo un tercio
de los pacientes evaluados fueron incluidos en el
estudio). Se ha planteado que las dosis utilizadas
en este estudio (40 g/2 veces por semana inicial
y 40 g/semana después, las mas altas de todos los
estudios realizados) puede tener influencia en los
resultados, pero dosis méas bajas, de hasta 25 g/2
semanas también han mostrado cierta mejora en la
mortalidad en el estudio de Romanelli et al.

Aunque los resultados inviten al optimismo, cabe
plantearse qué pacientes serian candidatos a re-
cibir un tratamiento croénico con albumina dada
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la evidencia disponible, teniendo en cuenta el no-
table incremento de consumo que podria suponer
frente a la escasez de este derivado sanguineo y la
importancia del autoabastecimiento, la incertidum-
bre que conlleva la excesiva seleccion de pacientes
en los estudios, la duracion del tratamiento en la
cual seria esperable un beneficio (no se ha encon-
trado apenas beneficio por debajo de los 3 meses
ni mas alla de los 18 meses, en cirrosis refractaria,
en estadios avanzados ni en pacientes en espera de
trasplante hepatico), v la verdadera capacidad para
modificar el curso de la enfermedad a largo plazo.

La guia para el manejo de los pacientes con cirro-
sis descompensada de la Sociedad Europea para el
estudio del higado (EASL), realizada tras la publi-
cacion de los estudios més recientes, concluye al
respecto que se necesitan mas estudios para escla-
recer sila administracion de albumina a largo plazo
es eficaz en la cirrosis descompensada®.

Empleo de albumina en pacientes criticos

En general en pacientes criticos (excepto en pacien-
tes con lesiéon cerebral traumatica) en situacion de
hipovolemia que requieren la administracion de
fluidoterapia intravenosa, no existen diferencias
relevantes en variables clinicas finales como la
mortalidad o el requerimiento de terapia de reem-
plazo renal entre la administracion de soluciones
cristaloides y coloides (exceptuando HEA). Por
tanto, en estos casos se debe priorizar el empleo
de soluciones cristaloides, reservando las solucio-
nes coloides para aquellas situaciones en las que
los cristaloides no son suficientes para revertir la
hipovolemia.

En cuanto al tipo de soluciones coloides, se debe an-
teponer el empleo de coloides sintéticos (gelatinas y
dextranos) frente a los naturales en la medida en la
que sea posible, ya que no son esperables diferen-
cias significativas en variables clinicas relevantes
entre ambos. Los coloides naturales, en concreto la
albumina, se deben emplear para situaciones ex-
cepcionales en las cuales las medidas anteriores no
hayan sido suficientes y unicamente en pacientes
con shock séptico, no estando justificado su uso en
pacientes con sepsis.

El HEA se encuentra contraindicado, entre otros,
en pacientes criticos, sépticos y en pacientes con
alteracion de la funcién renal, hepatica y de la coa-
gulacion.

En pacientes criticos con patologia neurolégica los
cristaloides constituyen el tipo de fluido de elec-
cién en pacientes que requieren resucitacion con
fluidos. No se recomienda emplear soluciones hipo-
ténicas ni tampoco soluciones coloides en estos ca-
sos. Ademads, en estos pacientes no se debe emplear
albumina, ya que existe evidencia de un aumento
de la mortalidad en comparacién con suero salino.
En pacientes con traumatismo que presenten he-
morragia hipotensiva (shock traumaético hemo-
rragico) se recomienda administrar soluciones
cristaloides isotdnicas, preferiblemente soluciones
electroliticas balanceadas, evitando soluciones hi-
poténicas. En estos casos se recomienda evitar en la
medida de lo posible las soluciones coloides, debido
al riesgo asociado de alteracion de la coagulacion.

Pacientes quirargicos
(incluyendo cirugia cardiaca)

La evidencia disponible muestra que la administra-
cion de cristaloides se asocia a un balance positivo
de fluidos superior y a un mayor requerimiento
de vasoconstrictores en comparacion con solucio-
nes coloides. Sin embargo, las soluciones coloides
(albumina vy HEA), debido a la interferencia que
producen sobre la coagulacién, se asocian a un ma-
yor volumen de hemorragia y a un riesgo superior
de requerir transfusion sanguinea en comparacion
con soluciones cristaloides. No se encontraron dife-
rencias entre ambos en el riesgo de reintervencion.

En general, tampoco se encontraron diferencias es-
tadisticamente significativas al comparar albumina
frente a HEA de bajo peso molecular (no con HEA
de elevado peso molecular) en variables como la
pérdida sanguinea, requerimiento de transfusion
o riesgo de requerir reintervencion. En el caso de
pacientes sometidos a cirugia cardiaca y atendien-
do a la evidencia de mayor calidad, los resultados
en cuanto a pérdida sanguinea y requerimiento de
transfusion serian desfavorables a albumina en
comparacion con HEA 130 kDa.
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Los datos en cuanto a mortalidad, reintervencio-
nes, duracion de la ventilaciéon mecanica, duracion
de estancia hospitalaria, fallo renal y requerimien-
to de terapia de reemplazo renal no demostraron
diferencias entre el empleo de cristaloides o coloi-
des (incluyendo albumina, HEA y gelatina).

Los resultados en cuanto a experiencias recogidas
tras la implementacion de medidas de contencion
del uso de albumina, como restringir el empleo de
albumina a pacientes que requirieron mas de 3 li-
tros de cristaloides en las primeras 24 horas tras la
intervencion quirurgica o a pacientes con hipoten-
sion refractaria persistente tras la administracion
de 30 ml/kg de cristaloides, mostraron una reduc-
cion del consumo de albumina sin hallar diferen-
cias en el requerimiento de ventilacién mecanica,
duracién de estancia en UCI y estancia hospitalaria
total ni en la mortalidad.

Por tanto, en pacientes quirurgicos se sugiere an-
teponer el empleo de soluciones cristaloides frente
a coloides, debido a un mayor riesgo de sufrir tras-
tornos de la coagulacion con los segundos. En caso
de requerir soluciones coloides se deben priorizar
coloides sintéticos, va que no se han demostrado
diferencias entre el empleo de coloides sintéticos
como HEA de bajo peso molecular y albumina. En
el caso de pacientes sometidos a cirugia cardiaca
los resultados serian desfavorables a albumina en
cuanto a requerimiento de transfusion.

Pacientes quemados

Se dispone de evidencia muy limitada y de baja cali-
dad sobre el efecto con el empleo de soluciones con
albumina frente a soluciones sin albumina (Ringer
lactato o soluciones hiperténicas) para la resucita-
cion con fluidos en este tipo de pacientes. La admi-
nistracion de albumina frente a otro tipo de solu-
ciones no se asocia a un beneficio en mortalidad ni
en el grado de disfuncién orgéanica de los pacientes.
Tampoco se observan diferencias destacables en la
duracion de estancia en UCI ni en la incidencia de
complicaciones como el sindrome compartimental
o la disfunciéon renal. Por tanto, en estos pacientes
no se encuentra justificado el empleo de albumina
como primera medida en la resucitaciéon con flui-
dos. Su uso deberia restringirse a aquellos pacientes

en los que no se alcanzan los resultados deseados
con otro tipo de fluidos.

Pacientes con hipoalbuminemia

La evidencia en cuanto al empleo de diuréticos
junto con albumina frente a utilizar inicamente
diuréticos en pacientes con hipoalbuminemia es
limitada. No se identificaron diferencias estadisti-
camente significativas en mortalidad. La adicién de
albumina a diuréticos se asociaria a una menor du-
racion de la estancia hospitalaria, ascitis recurrente
y rehospitalizacién. Sin embargo, estos resultados
se deberian confirmar en ensayos clinicos con un
mayor tamano muestral.

En pacientes con hipoalbuminemia que presentan
edema se deberian emplear diuréticos como prime-
ra medida y reservar el empleo de albumina para
aquellos casos en los que no se consigue revertir el
edema con la administracién de los mismos.

Pacientes con sindrome nefrético

No se dispone de evidencia proveniente de ensayos
clinicos en relacion al empleo de albumina con o sin
diuréticos en el sindrome nefrético en adultos. La
evidencia en pacientes pediatricos es de muy baja
calidad y no refleja beneficio con la administra-
cién de albumina. Con los datos disponibles hasta
la fecha no es posible establecer recomendaciones
acerca del uso de albumina con o sin diuréticos en
el sindrome nefrotico.
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Propuestas Grupo MAPAC

PACIENTES CON HEPATOPATIAS
DESCOMPENSADAS

Paracentesis evacuadoras

Paracentesis >5 litros
6-8 g de albumina por cada litro de liquido ascitico
extraido.

Paracentesis <5 litros

No se recomienda la utilizacién de albimina de for-
ma rutinaria. Su utilizacién estaria justificada solo
en pacientes de riesgo (Child Pugh 29 con bilirrubi-
na 23 mg/dL, creatinina sérica 21,2 mg/dL, nitroge-
no ureico (BUN) 225 mg/dl, sodio sérico <130 mEq/L,
infeccion activa).

Peritonitis bacteriana espontanea (PBE)

Pacientes de alto riesgo

Bilirrubina total >4 mg/dl, creatinina sérica >1 mg/
dL y/o BUN >30 mg/dL: la administracién de albu-
mina se encuentra justificada.

Pacientes de bajo riesgo
No cumplen las caracteristicas anteriores: la utili-
zacion de albiimina sera excepcional.

InFecciones bacterianas
diferentes a PBE

No se recomienda la administracién de albumina
de forma rutinaria.

La albumina se reserva para pacientes con elevado
riesgo de deterioro de la funcién renal o deterioro
agudo en el curso evolutivo.

Encefalopatia hepéatica

No indicada la administracién rutinaria de albu-
mina en pacientes ingresados por encefalopatia
hepatica.

Hiponatremia hipervolémica

Sélo se recomienda la administracion de albumina
en pacientes con hiponatremia hipervolémica mo-
derada-severa (sodio sérico <130-125 mEq/L) que no
respondan a tratamiento convencional (suspension
diuréticos, restriccién hidrica, suero salino hiper-
tonico), principalmente los pacientes candidatos a
trasplante.

Sindrome hepatorrenal (SHR)

Las medias de primera linea seran el tratamiento
del factor precipitante (infeccién, hemorragia, far-
macos) y la retirada de farmacos nefrotéxicos.

Si estas medidas no se consideran suficiente se pro-
cedera a la administracién de albiumina:

e AKI>Ib:1 g/kg de albumina hasta 100 g/dia du-
rante 2 dias (puente al trasplante hepatico).

¢ Sirequiere ingreso en UCI: administrar albiumina
20-40 g/dia junto con vasoconstrictor hasta crea-
tinina sérica <1,5 mg/dL o un maximo de 14 dias.
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Paciente ingresado con anasarca/ edemas
importantes

En los pacientes ingresados con cirrosis y ascitis
que presenten edemas importantes se considerara
administrar albumina a una dosis maxima de 10 g/
dia y solo durante el tiempo necesario.

Tratamiento crénico preventivo con
albumina

Actualmente no se recomienda la administraciéon
de albumina como tratamiento crénico preventivo
de forma rutinaria.

Su uso se restringira a pacientes seleccionados:

e Ascitis recidivante (3 ascitis a tension /afio) (se ex-
cluyen pacientes con cirrosis refractaria).

e Sin deterioro importante funciéon hepatica MELD
Na <18-21 mEq/L.

e Sin comorbilidad importante que limite pronés-
tico a corto plazo.

Se registraran los datos y se estudiaran los resulta-
dos de estos pacientes.

Pacientes cirréticos con hipoalbuminemia

No se recomienda la administracion de albumina
de manera rutinaria en estos pacientes fuera de las
indicaciones previamente sefaladas. En estos pa-
cientes se valorara el soporte nutricional.

El Servicio de Digestivo realiza un protocolo de uso
de albumina que recoge estas recomendaciones.

PACIENTES CRITICOS
Sepsis y shock séptico

No administrar albiumina como primera opcién en
pacientes con sepsis/shock séptico. Sélo se empleara
albumina en caso de que el volumen de cristaloides
administrado al paciente supere los 2,5-3 L (con el
fin de evitar acidosis hiperclorémica).

Hipoalbuminemia sin shock séptico /
hipovolémico

No administrar albumina en pacientes con hipoal-
buminemia sin shock séptico/hipovolémico.

Patologia neurolégica:

No administrar albumina en pacientes criticos con
patologia neuroldgica.

Coagulopatia traumatica (shock traumatico
hemorragico)

No administrar albumina como primera opcién en
pacientes con coagulopatia traumatica.

El tratamiento de eleccién seran las soluciones cris-
taloides.

Pacientes con edemas e hipoalbuminemia:

No se administrara albiumina como primera opcién
en pacientes con edemas e hipoalbuminemia.

Eltratamiento de primera linea seran los diuréticos.
La albumina se reservard para los casos refractarios
al tratamiento con diuréticos.
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PACIENTES QUIRURGICOS

Cirugia cardiaca durante
el intraoperatorio

No administrar albiumina para el cebado del circui-
to extracorporeo.

El circuito extracorpdreo se cebara con soluciones
cristaloides como primera opcioén. En caso de que
esta medida resulte insuficiente se administraran
coloides sintéticos.

Pacientes quirargicos durante
el postoperatorio

No administrar albumina de manera rutinaria en
pacientes postquirurgicos durante el postoperatorio
PACIENTES QUEMADOS

No administrar albumina como primera opcién en
pacientes quemados.

El tratamiento de eleccién seran las soluciones cris-
taloides.

PACIENTES CON HIPOALBUMINEMIA

No administrar albumina como primera opcién en
pacientes con hipoalbuminemia.

En estos casos se administraran diuréticos como
primera opcion.

PACIENTES CON SINDROME NEFROTICO
No se dispone de evidencia acerca del uso de al-
bumina en esta situacion, por lo que no es posible
establecer recomendaciones al respecto.
RECAMBIO PLASMATICO

Se acuerda reducir la concentracién de albumina

cuando se utiliza como liquido de reposicion en
plasmaféresis de 5% al 4%.
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