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| PROLOGO

Ejercer la Pediatria de manera racional y efectiva no es una tarea facil. Los pacientes graves que
sobreviven y se cronifican plantean nuevos desafios, cada vez hay mads informacion de variable
confiabilidad y menos tiempo disponible para actualizarse, muchas intervenciones diagndsticas Yy
terapéuticas son riesgosas o costosas y los recursos sanitarios son siempre limitados.

Las GUIAS DE ATENCION PEDIATRICA (GAP) DEL HOSPITAL DE PEDIATRIA “JUAN P. GARRAHAN” fueron
pensadas como una herramienta facilitadora para la asistencia de pacientes complejos (Guias de
Manejo) o el uso apropiado de tecnologias sanitarias diagnésticas o terapéuticas (Guias de
Utilizacioén), integrando en una serie de recomendaciones practicas la revision de la mejor evidencia
cientifica disponible y la amplia experiencia acumulada por los expertos locales en las distintas dreas
pedidatricas abarcadas por el hospital.

Sus principales objetivos estan dirigidos a reducir la variabilidad en la atencién pedidtrica de pacientes
complejos, facilitar el proceso de referencia y contra-referencia con otros centros, promover la formacién
continua de los profesionales pediatricos en una atencién mas costo-efectiva, fomentar un uso mas racional
de los recursos, y optimizar la calidad de vida de nuestros pacientes y sus familias.

Para poder cumplir con estos propdsitos, nuestros expertos multidisciplinarios, con la asistencia técnica del
Comité y la Coordinacion de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria del hospital, desarrollan una
metodologia estandarizada que incluye la biisqueda exhaustiva de la literatura cientifica, la selecciéon en
base al andlisis critico de la mejor evidencia disponible, y la formulacién por consenso interdisciplinario de
recomendaciones flexibles y adaptables al contexto local de cada usuario potencial de las guias.

Este proceso de cambio incorpora el Sistema GRADE para la clasificaciéon de los niveles de evidencia y
grados de recomendacion. La aplicacion de estos criterios (ya ampliamente aceptados por la comunidad
cientifica internacional) requiere de la valoracion critica de aspectos metodologicos de la informacion
proveniente de la investigacion, asi como la consideracion de la seguridad y costo-efectividad de las
tecnologias recomendadas, pero simplifica la tarea para el usuario de las guias, ya que se traduce en
recomendaciones fuertes (hdagalo) o débiles (puede o no hacerlo, segiin otros criterios como
preferencias, accesibilidad, riesgos o costos).

Cada guia se inicia con un Resumen de las recomendaciones y la tltima fecha de actualizacion
(las guias son actualizadas periédicamente por los autores en la web). Se explicitan los alcances de la
guia (tipo de paciente o problema al que se aplica, y espectro de profesionales a quienes esta destinada). Se
enuncian también las preguntas clinicas que responde la guia (aspectos epidemiolbgicos, intervenciones
diagnosticas o terapéuticas que considera, resultados de salud esperados).

Hemos incorporado a las guias algunos elementos de apoyo. El Glosario contiene las definiciones
operativas de los principales términos utilizados en las respectivas guias, y los términos MeSH
(“Medical Subject Headings”) que utiliza MEDLINE para indexar informacion, utiles a la hora de
realizar una busqueda bibliogrdfica para seleccionar las palabras claves apropiadas y asegurar su
correcta escritura en idioma inglés (el término contiene un enlace directo al sitio de PUBMED). En algunos
temas se incluyen algoritmos de decision para la consulta rapida, tablas de manejo para ordenar y
sistematizar planes de estudio y seguimiento, tablas de evidencia donde se resaltan los estudios de
mayor impacto sobre las recomendaciones, y enlaces ("links"”) a algunos articulos referenciados
disponibles o sitios web de interés.

Esperamos que estas nuevas estrategias sean de utilidad para los usuarios de estas guias dentro y fuera del
ambito hospitalario. Sabemos que no son perfectas sino perfectibles... pero el camino sélo se hace al andar.

Dra. Graciela Demirdjian

Coordinacion de Evaluaciéon de Tecnologia Sanitaria

Hospital de Pediatria “Juan P. Garrahan”
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| SISTEMA GRADE

Las clasificaciones iniciales de de niveles de evidencia y grados de recomendacion eran tan
heterogéneas y complicadas que se hacia dificil comprenderlas como lector o aplicarlas como usuario. El
GRADE WORKING GROUP (formado por lideres de la Medicina Basada en la Evidencia) ha promovido
el consenso internacional sobre la unificacién de criterios en el Sistema GRADE para la valoraciéon de
grados de evidencia y recomendacién en guias de practica.

] ¢QUE ES EL SISTEMA GRADE?

El GRADE es un sistema de valoracion de la calidad de la evidencia cientifica que permite simplificar la
clasificacion de las recomendaciones en fuertes o débiles (ver TABLA).

CALIDAD DE LA EVIDENCIA RECOMENDACIONES E IMPLICANCIAS
ALTA FUERTES

Ensayos clinicos aleatorizados sin fallas de disefno o Beneficios superan riesgos y costos (o viceversa).
evidencia muy fuerte de estudios observacionales. Aplicables a la mayoria de los pacientes sin reservas.
MEDIA DEBILES

Ensayos clinicos aleatorizados con limitaciones Beneficios en estrecho equilibrio con riesgos y costos, o
importantes o evidencia consistente de estudios bien inciertos.

observacionales. Cualquier alternativa puede ser igualmente razonable.
BAJA Decisi6n en cada caso individual segin otros criterios
Estudios observacionales (cohorte, caso-control, (acceso, disponibilidad, preferencias, riesgos o costos).

serie temporal, antes-después, o serie de casos).

 cCUALES SON LAS VENTAJAS DEL SISTEMA GRADE?

Valorar adecuadamente la evidencia cientifica requiere considerar multiples aspectos metodologicos que
exceden la simple clasificacion en base al disefio del estudio. Si bien los ensayos clinicos controlados
y aleatorizados (ECA) o las revisiones sistematicas (RS) basadas en ellos se consideran el maximo
nivel de evidencia cientifica, estos estudios pueden tener limitaciones para su aplicabilidad o fallas
metodologicas que generen sesgos o desviaciones al estimar los resultados. Otros disenos alternativos como
los estudios observacionales (cohorte o caso-control) pueden generar evidencia muy soélida o
consistente cuando abarcan un gran ntmero de pacientes similares a los de la préctica en la vida real. La
consideracion de estos y otros factores que sustentan las recomendaciones es una tarea que requiere equipos
interdisciplinarios que sumen al entrenamiento metodolbgico y estadistico la experiencia clinica necesaria
para el andlisis critico de la literatura especifica. Todo este trabajo previo facilita luego la tarea para el lector
de una guia, ya que se traduce en 2 grandes categorias de recomendaciones:

f

I Recomendaciones fuertes: Surgen de evidencia de alta calidad metodolégica (generalmente
ECA o RS) que garantizan que los beneficios superan a los riesgos y costos en la mayoria de los pacientes.
Indican que existe suficiente evidencia para aconsejar (o desaconsejar) el uso de la intervencion
diagnostica o terapéutica en cuestion.

a

Recomendaciones débiles: Provienen de evidencia de regular o baja calidad metodolégica
(generalmente estudios observacionales o series de casos) que no proveen suficiente prueba de eficacia,
sugiriendo utilizar otros criterios para tomar la decisién (como considerar los riesgos, disponibilidad,
costos o preferencias de los pacientes).

f

EN RESUMEN:
Una RECOMENDACION FUERTE equivale aun “hagalo siempre!” o bien “no lo haga nunca!”
Una RECOMENDACION DEBIL implica un “puede hacerlo, pero considere otros factores!”

Confiamos en que esta tarea redunde en una aplicacion maéas racional y flexible de las recomendaciones
enunciadas en estas guias, para el beneficio de nuestros pacientes y un mejor uso de los recursos de nuestro
sistema de salud.

] BIBLIOGRAFIA

1 Guyatt G, Gutterman D, Baumann MH, Addrizzo-Harris D et al: Grading Strength of Recommendations
and Quality of Evidence in Clinical Guidelines. Chest 2006; 129: 174-181.

2 Marzo-Castillejo M, Alonso-Coelloa P: Clasificacion de la calidad de la evidencia y fuerza de las
recomendaciones. GRADE Working Group. Atencién Primaria 2006; 37 (1): 1-11.
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| GLOSARIO

Albttmina sérica (MeSH: serum albumin): principal proteina plasmatica, encargada de
mantener la presion coloidosmotica y transportar moléculas orgdanicas.

Albtiimina humana (MeSH: ALB protein, human [Supplementary concept]): solucién
comercial de albumina para uso endovenoso disponible en el mercado en frascos de 50 ml en
concentraciones de 4-5% (isoncéticas) y 20-25% (hiperoncoticas).

Hipoalbuminemia (MeSH: hypoalbuminemia): disminucion de los niveles séricos
normales de albumina debida a reduccién de la sintesis hepatica, aumento en el catabolismo,
alteracion en la distribucion o pérdida por orina.

Shock (MeSH: shock): condicion patolégica que afecta el equilibrio hemodinamico,
generalmente manifestada por falla en la perfusion de 6rganos vitales.

Hipovolemia (MeSH: hypovolemia): disminucién del volumen circulante corporal que
puede resultar en shock hipovolémico.

Ascitis (MeSH: ascites): acumulacion o retencion de liquido libre en la cavidad peritoneal.

Paracentesis (MeSH: paracentesis): procedimiento por el cual se extrae liquido de una
cavidad corporal usando una aguja o un trocar y una canula.

Sindrome nefrotico (MeSH: nephrotic syndrome): enfermedad caracterizada por
proteinuria severa que resulta en complicaciones como hipoproteinemia, edema generalizado,
hipertension, hiperlipidemias y fallo renal.

Quemaduras (MeSH: burns): injurias a los tejidos producidas por contacto con calor, vapor,
quimicos, o electricidad.

Bypass cardiopulmonar (MeSH: cardiopulmonary bypass): circulacién extracorpdrea
por medio de un oxigenador que desvia el flujo de la entrada a la auricula derecha directamente
a la aorta o arteria femoral evitando el corazén y los pulmones.

Medicina basada en la evidencia (MeSH: evidence-based medicine): enfoque para
practicar la medicina basado en una integracion criteriosa de la experiencia, la mejor evidencia

cientifica disponible y las preferencias de los pacientes al tomar decisiones respecto del cuidado
de la salud.

Guia de practica clinica (MeSH: practice guideline [Publication type]): conjunto de
recomendaciones para asistir la prdctica asistencial y orientar el uso de intervenciones
diagnoésticas, terapéuticas o preventivas en la atencién de pacientes o comunidades.

Evaluacion de tecnologias sanitarias (MeSH: biomedical technology assessment):
evaluacion de la tecnologia médica (drogas, insumos, dispositivos, procedimientos, sistemas de
organizacion y soporte) respecto de su eficacia, sequridad, utilizacion y costos, y su impacto
social, ético y legal.
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I OBJETIVOS Y ALCANCES DE LA GUIA

] OBJETIVOS

La siguiente guia de practica clinica tiene como objetivo resumir las principales indicaciones de
las soluciones de albaimina humana para uso en la edad pediatrica segin la mejor
evidencia disponible.

] ALCANCES

Los alcances de la guia incluyen pacientes en edad pediatrica hospitalizados en los que se
considere la administracion de soluciones de albtimina humana por presentar diferentes
situaciones clinicas (hipovolemia, hipoalbuminemia, quemaduras, sindromes
nefrotico o ascitico-edematoso, o cirugia cardiovascular con circulacion
extracorporea).

I PREGUNTAS CLINICAS

1. En pacientes pediatricos hipovolémicos o con shock de otras causas des la infusion de
albumina mas eficaz que la expansion con cristaloides para restaurar la hemodinamia?

2. En ninos hipoalbuminémicos des ttil la administracion exégena de albumina como parte
del soporte nutricional para reducir la mortalidad?

3. En pacientes quemados ¢las formulas de reanimacién inicial con albiimina son mas eficaces
que los cristaloides para reducir la mortalidad?

4. En pacientes en edad pediatrica portadores de ascitis por cirrosis o sindrome nefroético éla
administracién de albiimina como coadyuvante del tratamiento con diuréticos es mds eficaz que
los diuréticos aislados para promover la diuresis?

5. En pacientes en edad pediatrica portadores de sindrome ascitico-edematoso que
requieren paracentesis ées necesaria la reposicion con albiimina?

6. En pacientes pediatricos sometidos a cirugia con bypass cardiopulmonar cel purgado
(“priming”) del circuito con albiimina comparado contra otros coloides reduce las complicaciones
postquirtirgicas?
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] METODOLOGIA

l BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Se realiz6 una btisqueda computarizada en MEDLINE y COCHRANE LIBRARY, asi como en bases
de datos de organismos de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (ETS), Medicina Basada
en la Evidencia (MBE) y Guias de Practica Clinica (GPC).

Se utilizaron como palabras clave: “albumin”, “colloid”, “crystalloid”, “fluid therapy”,
“resuscitation”, “hypoalbuminemia” y “plasma”, y como filtros metodolégicos “randomized
clinical trial”, “systematic review”, “metanalysis”y “practice guideline”.

La busqueda de la guia original abarc6 articulos publicados hasta el afio 2008 inclusive, y la
actualizacion 2016 reviso la nueva evidencia aparecida hasta 2016. Se priorizo la evidencia de
alta calidad metodoldgica: revisiones sistematicas (RS) y metanalisis (MA), GPC
basadas en la evidencia, ensayos controlados y aleatorizados (ECA) o cohortes
prospectivas. Se revisaron las también referencias bibliograficas de los articulos seleccionados.

Se incluyeron en la revision original: 2 GPC 2, 2 informes de ETS 34, el MA COCHRANE
sobre albtmina 5, y 23 ECA (ver Tabla de Evidencia) comparando administracion de
albumina versus cristaloides u otros coloides, para cualquiera de sus usos de interés (hipovolemia,
hipoalbuminemia, quemaduras, sindrome ascitico-edematoso y bypass cardio-pulmonar) y en
cualquier poblacién de referencia (adultos y edad pediatrica).

Para la actualizacion se revisaron los MA publicados posteriormente a la elaboracién de la guia
original, asi como los ECAs ulteriores no incluidos en estas RS. Los principales hallazgos de estos
nuevos estudios se sintetizan en el texto y en la nueva Tabla de Evidencia.

I GRUPO DE TRABAJO

Las recomendaciones surgidas del analisis de la evidencia cientifica analizada fueron sometidas a la
revision por pares y a una reuniéon de consenso con expertos en las distintas aplicaciones de
la albimina humana (Nutricidn, Terapias Intensivas, Neonatologia, Clinica, Anestesia, Farmacia) y
abierta a los profesionales usuarios, para ajustarlas a la experiencia multidisciplinaria en la
practica asistencial.

I NIVELES DE EVIDENCIA Y GRADOS DE RECOMENDACION

Sistema GRADE
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GAP 2009: Uso de albuimina en Pediatria

RESUMEN

Sintesis de las Recomendaciones

INDICACIONES BASADAS EN LA EVIDENCIA PARA EL USO DE ALBUMINA EN NINOS

A.

HIPOALBUMINEMIA

1.

En todos los pacientes con hipoalbuminemia iniciar sostén nutricional agresivo y no usar
albiimina como suplemento lndependlentemente del nivel sérico de albumina. (NIVEL DE
EVIDENCIA ALTO - RECOMENDACION FUERTE)

. En casos de hipoalbuminemia severa y requerimiento de resucitacion hidrica sostenida por

shock persistente puede considerarse administrar albiimina por periodos cortos no >72 hs.
(NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION DEBIL)

SHOCK HIPOVOLEMICO, SEPTICO O DISTRIBUTIVO:

Iniciar siempre resucitacion con cristaloides como primera eleccion. (NIVEL DE
EVIDENCIA ALTO — RECOMENDACION FUERTE)

Si no se produce respuesta después de 2-3 expansiones con cristaloides puede considerarse el
uso de albiimina al 5%. (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO — RECOMENDACION DEBIL)

En casos de shock distributivo o severo edema periférico y requerlmlentos hidricos elevados
puede considerarse el uso de albumina al 5%, con precaucion si hay alteraciéon de la
permeabilidad capilar. (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION DEBIL)

No utilizar albimina en pacientes con trauma y lesion cerebral. (NIVEL DE EVIDENCIA
MEDIO - RECOMENDACION FUERTE)

No considerar a las soluciones de albiimina sustitutos de hemoderivados en casos de
hemorragia o alteraciones de la coagulacién, y usar con precauciéon en casos de sangrado.
(NIVEL DE EVIDENCIA ALTO - RECOMENDACION FUERTE)

QUEMADURAS

Iniciar la resucitacion hidrica con cristaloides. Pasadas las primeras 8 horas post-injuria
puede agregarse albiimina a la férmula de resucitacién en grandes quemados (superficie
quemada >40%) con el objetivo de disminuir los requerimientos de volumen y la formacién
de edema. (NIVEL DE EVIDENCIA ALTO — RECOMENDACION FUERTE)

. En la etapa post—resucztaczon solo puede considerarse suplementar albiimina por periodos

cortos solo si la hipoalbuminemia es severa y el paciente se encuentra en shock refractario.
(NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION DEBIL)

. SINDROME NEFROTICO

=

B.
1.
2,
3.
4.
5.

Usar diuréticos como terapéutica de primera eleccion. (NIVEL DE EVIDENCIA ALTO —
RECOMENDACION FUERTE)

. Puede considerarse la administracion conjunta de albiimina hiperténica en bolos EV por un

breve lapso en pacientes con severo edema perlferlco o pulmonar refractarios a altas dosis
de diuréticos; esto debe hacerse con precaucion por las posibles complicaciones. (NIVEL
DE EVIDENCIA MEDIO — RECOMENDACION DEBIL)
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I E. SINDROME ASCITICO - EDEMATOSO

1. La terapéutica de primera eleccion en ascitis asociada a cirrosis hepdtica es la restriccion de
sodio y diuréticos. La administracion de albumina hiperoncética (20-25%) esta indicada
solo en pacientes refractarios al tratamiento conservador sometidos a paracentesis masivas
(50 ml/kg de peso en nifios, equivalentes a mas de 5 litros en adultos), a razéon de 6-8 g por
cada litro de liguido ascitico removido. (NIVEL DE EVIDENCIA ALTO -
RECOMENDACION FUERTE)

2. En pacientes con peritonitis bacteriana espontdnea se recomienda asociar la infusion de
albimina al 20% al tratamiento ATB (dosis de 0.5-1.5 g/kg en los primeros 3 dias a partir
del diagnéstico) (NIVEL DE EVIDENCIA ALTO — RECOMENDACION FUERTE)

3. Enresecciones hepaticas masivas (>40%) puede asociarse el uso de albiimina a la reposicion
hidrica con cristaloides y hemoderivados si es necesaria para mantener un volumen
circulatorio efectivo o se desarrolla importante edema postoperatorio. (NIVEL DE
EVIDENCIA BAJO — RECOMENDACION DEBIL)

I F. BYPASS CARDIOPULMONAR

Agregar albiimina en pequenas cantidades (0.3-0.5 g de albiimina por cada litro) a la soluciéon
para el “priming” del circuito de bypass cardiopulmonar. No se recomienda utilizar otros
coloides en reemplazo de la albuimina. (NIVEL DE EVIDENCIA ALTO -
RECOMENDACION FUERTE)

| Fecha de actualizacién y uilltima revisién de las recomendaciones: Junio de 2016
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| INTRODUCCION

l ALBUMINA ENDOGENA: Metabolismo y funciones

La albtmina sérica es una proteina plasmética hidroéfila e hidrosoluble que constituye la mitad
de la masa proteica intravascular. Sin embargo, gran parte del contenido corporal total de
albimina es extravascular, circula normalmente entre ambos espacios segin su gradiente de
concentracion y la permeabilidad capilar, y actGa como reserva limitada ante una caida de la
albimina circulante por pérdidas, stress o deplecion cronica. ¢

Los principales estimulos para la sintesis hepatica de albimina son la disminucién de la presién
coloidosmotica (PCO), el cambio en la osmolaridad del espacio extravascular, y los niveles elevados
de insulina, cortisol, tiroxina y hormonas sexuales y de crecimiento. 7 En situaciones de maximo
estimulo su velocidad de sintesis puede a lo sumo duplicarse o triplicarse, teniendo como limitante
la baja disponibilidad de ciertos aminoacidos esenciales. Esto se evidencia claramente en casos de
deficiencia caldrica, en los que la sintesis de albimina se reduce rapidamente, pero en los que se ve
también que la administracién exdgena inhibe la sintesis hepética, acelera su eliminacion del
plasma y aumenta su catabolismo.

Entre las funciones de la albimina la més importante es ser la principal responsable de mantener
la PCO del plasma, por lo que su deficiencia marcada provoca pérdida de agua hacia el intersticio y
edema. También cumple un rol antioxidante y antiinflamatorio, y de transporte para numerosas
sustancias endogenas poco hidrosolubles (bilirrubina, colesterol, acidos grasos, hormonas,
vitamina D y minerales como calcio, magnesio y hierro) y diversas drogas (antiepilépticos,
anticoagulantes y sedantes), por lo que su deficiencia puede promover el aumento de toxicidad de
éstas al aumentar la cantidad de sustancia activa disponible. &

] ALBUMINA EXOGENA: Usos y controversias

Las soluciones de albuimina se utilizan en diversas condiciones moérbidas en pacientes
hospitalizados 9 con gran variabilidad en las indicaciones, contraindicaciones, dosis, diluciones y
formas de administracion. *©

La albtimina humana que es separada del plasma se ofrece en el mercado como soluciones al
20-25% que son marcadamente hiperoncéticas, por lo que suelen administrarse en diluciones
al 4-5% para volverlas isooncoticas con el plasma. Como no existen en la literatura ensayos
clinicos que comparen ambas soluciones, la eleccion requiere considerar el poder expansor y la
carga de sodio: ambas tienen la misma carga de sodio por mililitro, pero la albtimina al 20%
tiene mayor poder expansor que al 5%, por lo que con soluciones méas concentradas a igual poder
expansor se asocia menor aporte de sodio. **

Existen numerosos motivos de eficacia, seguridad y costos que justifican recomendar que las
infusiones de albiumina humana se limiten a casos de probada eficacia. *2
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Eficacia

La publicaciéon en 1998 de un MA de la Colaboracion COCHRANE 5 sobre el uso de albtimina
humana en pacientes criticos desat6 una gran controversia. Segun los resultados de este MA,
no soélo no estaba probada su utilidad sino que podria aumentar el riesgo de muerte en
pacientes criticos que la reciben como parte de su tratamiento sostén. Esta revision fue
duramente criticada por varios motivos: la heterogeneidad clinica de los pacientes incluidos
(quirtrgicos, traumatizados, quemados; adultos, pediatricos y neonatos), la compilacién de datos
de sobrevida de estudios con objetivos, metodologias y de épocas muy diferentes (marcada
disparidad en las soluciones, planes de infusion, variables de resultado o medidas de sostén), y la
utilizaciéon de la mortalidad como variable de resultado o “end-point” primario (menos
sensible que otros indicadores directos o indirectos como morbilidad, duracion de la internacion,
requerimiento total de fluidos, efectos hemodindmicos, edema tisular o pulmonar).

Otro MA publicado en 2001 con criterios de inclusion mas amplios (usos variados en quemados,
hipoalbuminémicos, neonatos de alto riesgo, ascitis, shock, sindrome de distress respiratorio agudo o
SDRA y otros) y menores restricciones metodolégicas (55 ECA versus 30 del MA Cochrane
original) no logré verificar que el uso de albiimina aumente el riesgo de muerte global ni en
subgrupos clinicos o metodolégicos. 13

En cuanto a la morbilidad, un MA con similares criterios amplios de inclusion publicado en 2004 (71
ECA con 3782 pacientes, 515 muertes y 2772 complicaciones) reporté un valor en limite de
significacién estadistica en la morbilidad (riesgo relativo, RR: 0.92, intervalo de confianza
del 95%, IC95%: 0.86-0.98) que se interpreté6 como un efecto protector de la albimina contra
complicaciones. Sin embargo, el tamano del efecto es pequeiio para ser clinicamente relevante y la
significativa heterogeneidad (p < 0.005) entre los estudios invalida esta medida sumaria. 4

Esta inconsistencia en la evidencia disponible justifico la realizacion del estudio SAFE (“Saline
versus Albumin Fluid Evaluation”) publicado en el New England Journal of Medicine
en 2004, un “mega-trial” multicéntrico y doble ciego que concluy6 que las soluciones
salinas y la albiimina isotonica al 4% son fluidoterapias equivalentes en pacientes
criticos que requieren reposicion hidrica. '5 (ver Seccion B. Shock y Tabla de
Evidencia)

Finalmente, la tan discutida RS Cochrane fue actualizada en 2004 y luego en 2011, incluyendo
el estudio SAFE y concluyendo que la administracion de albiimina no modifica la
mortalidad en pacientes criticos.

Esta ultima actualizacién ampliada del MA Cochrane abarcé 38 ECA con 10.842 pacientes y
1.958 muertes, incluyendo el estudio SAFE. No hubo diferencias significativas de mortalidad
global entre los grupos con y sin albiimina (RR sumario: 1.05; 1C95%: 0.95-1.16); tampoco en
los subgrupos con hipovolemia (RR: 1.02, IC95%: 0.92-1.13) o hipoalbuminemia (RR: 1.26,
1C95%: 0.84-1.88); en quemaduras la administracion de albiimina se asocié con mayor
mortalidad (RR: 2.93, IC95%: 1.28-6.72). Estas estimaciones sumarias pueden ser consideradas
vdlidas ya que no se observé heterogeneidad estadistica significativa (p = 0.69).

Los autores de este MA Cochrane recomiendan que, dado su alto costo frente a los
cristaloides, la indicaciéon de albtmina so6lo podria justificarse en pacientes criticamente
enfermos altamente selectos, o restringirse a contextos de investigacion.
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Seguridad

Una RS mostré que la albtimina es mas segura que otros coloides sintéticos. ¢ La calidad en
la elaboracién (proceso de esterilizacion por ultrafiltracion) es el principal requisito que
garantiza que las soluciones sean seguras desde el punto de vista infectologico.

La administraciéon exégena de albimina puede producir algunos efectos adversos (EA)
como: reacciones anafilacticas (0.1% versus 0.3 % para gelatinas y 0.06% para
almidones), trastornos de coagulaciéon (por hemodilucién e inhibicién de la agregacién
plaquetaria), hipertermia por pirégenos (sélo en casos de recambio plasmatico), toxicidad
por aluminio (contenido en algunos preparados de albimina que ha ido disminuyendo con
cambios introducidos en la produccion) en pacientes con funcion renal alterada, y transmision
de agentes patégenos (no probada). *7

A veces la infusion de albiimina puede generar un efecto paradojal contrario al deseado,
como la acumulacion mas rapida de ascitis en pacientes cirrdticos, hipervolemia y falla de
bomba en procedimientos de resucitacién, o inhibicion de la sintesis y aumento del
catabolismo en pacientes hipoalbuminémicos.

Costos

Finalmente, la albtimina humana es un insumo de elevado costo, que suele representar hasta el
30% del presupuesto total de farmacias hospitalarias. 8 A igual volumen, las soluciones
de albtimina tienen un costo 30 veces mayor que los cristaloides. Por este motivo, para los
usos en que ambas soluciones son equivalentes, es conveniente preferir éstos, y evitar el uso de
albiuimina en casos sin evidencia de eficacia.

IAlgunos datos numéricos de interés sobre la albuumina:

Contenido corporal total: 200 g

60% del contenido corporal total es extravascular (intersticio) y 40% intravascular (plasma)
60-80% de la presion coloidosmotica del plasma dependen de la albuminemia
Tiempo medio de eliminacion del plasma: 24 horas

Concentracion sérica (albuminemia) normal: 3.5-5 g% (60% de la proteinemia)
Ritmo de sintesis: 9-25 g/dia

La deficiencia calérica puede reducir la sintesis de albiimina al 50% en 24 horas
Vida media: 17-20 dias

Por cada 2.5 g/l de descenso en la albuminemia el riesgo de muerte aumenta 24-56%
1 g de albiimina retiene 18 ml de agua

Carga de sodio: 16 mmoles por cada 100 ml de solucion al 5% o 20%

Para una expansion intravascular de 500-750ml se requieren 500ml de albumina al 5% y
solo 10oml de albuumina al 25%

Incidencia de eventos adversos por administracion de albiimina humana: 3.1-8.6/100.000
infusiones
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RECOMENDACIONES PARA EL USO CLINICO

I A. HIPOALBUMINEMIA

La hipoalbuminemia es frecuente en pacientes criticos o cromicos y se utiliza como
marcador de gravedad y mal pronoéstico (incluido en scores como el APACHE III *9) ya que se ha
asociado con mayor morbimortalidad, tiempo de internacién y costo asistencial. 20-21-22
Sin embargo, el descenso de los niveles séricos de albtimina es un indicador inespecifico de la
severidad de la enfermedad de base y no una causa. En pacientes criticos, varios aspectos de la
fisiologia de la albimina pueden estar alterados. La sintesis se reduce por el déficit nutricional o
desnutricién intrahospitalaria, por disfuncion hepéatica o inhibiciéon por mediadores inflamatorios,
y para favorecer la sintesis de proteinas reactantes agudas. Hay aceleracion del catabolismo y
aumento de las pérdidas por via gastrointestinal, hemorragias o exudacion por quemaduras. La
distribucion de albimina también se altera con el aumento de la permeabilidad vascular
asociada a la respuesta inflamatoria, por lo que los pacientes criticos o cronicos suelen tener
hipoalbuminemia, hipotensiéon y edema tisular por disminucion de la presion oncotica, que
genera a su vez alteracion del intercambio gaseoso, retraso de curacion de heridas, ileo
e intolerancia enteral que agrava la situacién por dificultar la nutricién. 23-24-25

La suplementacion exégena en la hipoalbuminemia es una préactica clinica comun, ya sea
agregada en la nutricion parenteral total (NPT) o como reposicion en paralelo. Sin
embargo, la evidencia muestra que la infusién de albimina eleva la albuminemia y la PCO pero
no mejora el prondstico ni genera beneficios significativos en morbimortalidad, parametros
metabdlicos (diuresis, clearance de agua libre, reabsorcion de agua, excreciéon de sodio y potasio,
balance nitrogenado), respiratorios (requerimientos de O. o asistencia respiratoria mecéanica,
ARM), nutricionales (tiempo de requerimiento de NPT), duraciéon del ileo postoperatorio,
tiempo de internacion o de unidad de cuidados intensivos (UCI). 26-27-28-20 No existe
evidencia ni consenso sobre cuales serian los niveles criticos para indicar la suplementacion, ni
para sustentarla como préactica habitual en pacientes prequirargicos hipoalbuminémicos
con el fin de mejorar la cicatrizacion de heridas y evitar complicaciones postquirdrgicas. 3073t

En un MA de 90 estudios de cohorte con 291.433 pacientes criticos la hipoalbuminemia fue
predictor de mal prondéstico dosis-dependiente: cada 10 g/l (1 g%) de descenso aumenté la
mortalidad en 137%, la morbilidad 89%, la estancia hospitalaria 71%, la internacion en UCI
28%, y el consumo de recursos 66%. Pero un analisis de subgrupo de 9 ECA (535 pacientes)
incluidos en el MA que evaluaron la infusion de albiimina no demostré reduccion de la
morbilidad. 32 Ademas, en otro estudio observacional de 3147 pacientes de UCI europeas la
mortalidad a 30 dias fue significativamente mayor en el grupo que recibié albuumina. 33

I RECOMENDACIONES EN HIPOALBUMINEMIA:

1. En todos los pacientes con hipoalbuminemia iniciar sostén nutricional agresivo y no usar
albiimina como suplemento independientemente del nivel sérico de albiimina. (NIVEL DE
EVIDENCIA ALTO - RECOMENDACION FUERTE)

2. En casos de hipoalbuminemia severa y requerimiento de resucitaciéon hidrica sostenida por
shock persistente puede considerarse administrar albiimina por periodos cortos no >72 hs.
(NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION DEBIL)
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| B. SHOCK

La indicacion mas habitual de las soluciones de albtimina es como expansor de volumen en
shock de diversas etiologias (hipovolémico, séptico, distributivo). La administracion de
coloides reduce a la mitad o menos la cantidad de liquido necesario para alcanzar indicadores de
expansion efectiva. 34 Si bien la PCO es importante para mantener el balance hidrico y evitar
generar edema tisular durante la reposicidon, en sindromes de extravasacion capilar
(“capillary leak syndrome?”) la albiimina puede filtrarse al intersticio y aumentar el edema
tisular o pulmonar. La evidencia muestra que la expansion de volumen con albiimina aumenta la
albuminemia y la PCO y reduce significativamente el volumen requerido de liquidos y sodio, la
ganancia hidrica y de peso comparada con cristaloides. Sin embargo, los resultados son
contradictorios en cuanto a variables respiratorias (funcién pulmonar, requerimiento de apoyo
respiratorio), hematologicas (fibrindgeno, tiempo de protrombina, funcién plaquetaria y
requerimiento transfusional), tiempo de internacion o morbimortalidad.

El estudio SAFE, un ECA multicéntrico doble ciego, aleatoriz6 en 2001-2003 a 7000 adultos
criticos hipovolémicos (no quemados, transplantados hepaticos o cardioquirtrgicos) en 16 UCI de
hospitales académicos terciarios (Australia y Nueva Zelanda) a reposicion con solucion
fisiolégica (SF) o albumina al 4% por 28 dias. El tamaiio muestral se calculé como un estudio
de equivalencia (diferencia de mortalidad de 3%). En los primeros 4 dias el uso de albiimina
redujo el volumen de liquido necesario (1:1.4) aunque con similares metas hemodinamicas (PVC,
TAM y FC) y > necesidad de transfusion (atribuible a hemodilucién o alteraciones de coagulaciéon).
Independientemente de la albuminemia inicial, no hubo diferencias de mortalidad global a 28 dias
(RR: 0.99, IC95%: 0.91-1.09, p=0.87) ni de eventos secundarios (dias de internaciéon o UCI, falla
de 6rganos, dias de ARM o terapia de reemplazo renal). En el subgrupo con trauma y lesion
cerebral la albiimina aumenté la mortalidad a 1 mes (24.5% vs. 15.1%; RR: 1.62, IC95%: 1.12-
2.34, p=0.009) y a 2 aios (33.2% vs. 20.4%; RR: 1.88, IC95%: 1.31-2.70, p<0.001); no asi en
trauma sin lesiéon cerebral o en SDRA. El subgrupo con sepsis severa mostré > expansion
intravascular (< FC y > PVC) con albiuimina, pero la mortalidad no alcanzé significacion
estadistica (RR: 0.87; IC95%: 0.74-1.02) y apenas la alcanzé al controlar confusores prondsticos por
regresion logistica (odds ratio ajustado, OR.: 0.71; IC95%: 0.52-0.97; p=0,03). 15-35-36-37

Ademas del estudio SAFE y el MA de albtimina, la actualizacion 2013 de la RS COCHRANE
de coloides y nuevos ECA reafirman esta equivalencia terapéutica en hipovolemia.

El estudio CRISTAL (2003-2012), un ECA pragmatico multicéntrico abierto en 57 UCI de 3
continentes (Francia, Bélgica, Canadd, Tunisia, Algeria) aleatoriz6 2857 pacientes hipovolémicos
(excluidos quemaduras, enfermedad crénica hepdtica o renal, hipotensién anestésica o anafilactica) a
resucitacion con coloides (albumina 4%-25%, gelatinas, dextran o HES) o cristaloides
(salina isotonica, hipertéonica, alcalinizante). La muestra se estimé para detectar una
diferencia de mortalidad de 5%. En la 1¢ semana los coloides redujeron la demanda de fluidos
(mediana 2 vs. 3 |, p<0.001). La mortalidad fue similar a 28 dias (25.4% vs. 27%, RR: 0.96,
I1C95%: 0.88-1.04, p=0.26) y limite a 90 dias (30.7% vs. 34.2%, RR: 0.92, IC95%: 0.86-0.99,
p=0.03). Al mes el grupo coloides tuvo 1 dia mas sin ARM (media 14.6 vs. 13.5 dias, p=0.01)
Yy sin vasopresores (16.2 vs. 15.2 dias, p=0.04), pero no hubo diferencias en fallos organicos. 38-39

El MA COCHRANE actualizado en 2013 incluyé 78 ECA y mds de 20.000 pacientes criticos
variados (trauma, sepsis, quemaduras, cirugia)y comparoé el uso de cristaloides versus varios
coloides (albumina, hidroxi-etil-starch HES, gelatinas y dextran) para reposiciéon en
hipovolemia. A excepciéon de un resultado limite para HES, ninguno de los coloides aumenté o
redujo significativamente la mortalidad comparado con la infusién de cristaloides. 4°
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En shock séptico, una RS no COCHRANE de 2011 reviso la evidencia especifica y concluyé que
en este subgrupo la albtimina podria generar algin beneficio adicional frente a los cristaloides.

Este MA incluy6 17 ECA (1944 pacientes sépticos) de resucitacion con albiimina o esquemas
alternativos. Hubo una tendencia limite a < mortalidad con albiimina (RR: 0.82, 1C95%: 0.67-1,
P=0.047) pero significativa en 2 subgrupos: estudios con albumina al 4-5% (RR: 0.76, IC95%:
0.61-0.95, p=0.02) y pediatricos (3 ECA con 248 pacientes: RR: 0.29, IC95%: 0.12-0.72,
P=0.008). Dada la calidad de los estudios estos resultados deben interpretarse con cautela. 41

Posteriormente, la equivalencia terapéutica en shock séptico fue verificada en 2014 por otro
MA no COCHRANE con evidencia de nuevos ECA (ALBIOS y EARSS 42).

El estudio ALBIOS (“Albumin Italian Outcome Sepsis”) es un ECA abierto multicéntrico de
100 UCI italianas que en 2008-2012 aleatorizé 1818 pacientes con sepsis severa a reposicion
con albiimina al 20% (para mantener albuminemia > 3 g%) o cristaloides. El tamaiio muestral
se estimé en 1395 pacientes para detectar una diferencia de mortalidad de 7.5%. En la 1¢ semana
el volumen diario de fluidos fue similar entre grupos (3738 vs. 3825 ml, p=0.10). A pesar de
significativamente mejores parametros clinicos y hemodinamicos (> albuminemia y TAM, < FCy
balance hidrico) el grupo con albitimina no tuvo < mortalidad a 28 dias (31.8% vs. 32%, RR: 1,
IC95%: 0.87-1.14, p=0.94) ni a 90 dias (41.1% vs. 43.6%, RR: 0.94, IC95%: 0.85-1.05, p=0.29).
Tampoco hubo diferencias en otros eventos (fallo organico, tiempo de internacion y UCI) a excepcién de
un < tiempo de vasopresores (mediana 3 vs. 4 dias, p=0.007) clinicamente poco relevante. 43

En 2014 un MA incluyé 16 ECA con 4190 adultos sépticos en UCI aleatorizados a resucitacion con
albiimina o esquemas alternativos. Independientemente de la severidad de la sepsis, el grado
de hipoalbuminemia o su correccion, la albivmina no modifico) la mortalidad global contra
cualquier esquema (RR: 0.94, 1C95%: 0.87-1.01, p=0.11) ni contra cristaloides o coloides. Los
autores afirman que la potencia de este MA y la evidencia consistente hace innecesarios mas ECA en
adultos sépticos, aunque la extrapolaciéon a otros grupos (niinos, SDRA) podria no ser adecuada. 44
Otro MA del mismo afio que incluy6é 15 ECA con 6998 pacientes obtuvo idénticos resultados, sin
diferencias en el subgrupo pedidtrico. °4 Un tercer MA 2014 de solo 5 ECA en adultos con sepsis
severa o shock séptico sugiere una leve tendencia a < mortalidad a 9o dias en shock séptico con
albimina versus cristaloides, aunque sus resultados estan al limite de la significaciéon estadistica. 1°5

Finalmente, todos los estudios que midieron costos sefialan que el uso de albimina aumenta de
manera significativa el costo de tratamiento por paciente sin mayor impacto en la evolucion.
La evidencia de falta de eficacia y su mayor costo sustentan la recomendaciéon de no utilizar
albtimina ni coloides de rutina para reposicion en shock hipovolémico o séptico. 45-46-47-48

I RECOMENDACIONES EN SHOCK HIPOVOLEMICO, SEPTICO O DISTRIBUTIVO:

1. Iniciar siempre resucitacion con cristaloides como primera eleccion. (NIVEL DE
EVIDENCIA ALTO — RECOMENDACION FUERTE)

2. Sino se produce respuesta después de 2-3 expansiones con cristaloides puede considerarse el
uso de albuimina al 5%. (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO — RECOMENDACION DEBIL)

3. En casos de shock distributivo o severo edema periférico y requerimientos hidricos elevados
puede considerarse el uso de albumina al 5%, con precauciéon si hay alteracion de la
permeabilidad capilar. (NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION DEBIL)

4. No utilizar albumina en pacientes con trauma y lesion cerebral. (NIVEL DE EVIDENCIA
MEDIO - RECOMENDACION FUERTE)

5. No considerar a las soluciones de albumina sustitutos de hemoderivados en casos de
hemorragia o alteraciones de la coagulacion, y usar con precaucion en casos de sangrado.
(NIVEL DE EVIDENCIA ALTO - RECOMENDACION FUERTE)
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] C. QUEMADURAS

Un caso especial de paciente critico en el que el uso de albimina y otros coloides es frecuente y
controvertido es el gran quemado. 495° A partir de los primeros minutos post-quemadura se
produce una reaccion inflamatoria sistémica con extravasacion de las proteinas plasmaticas,
disminuciéon de la PCO y secuestro de liquidos en el espacio intersticial, generando shock
hipovolémico y edema (sistémico y pulmonar en caso de inhalaciéon asociada). Es asi que,
ademas de su uso como expansor en el shock hipovolémico o séptico, la albimina integra la
mayoria de las formulas de resucitacion del quemado agudo (pasadas las primeras 8-24
horas de mayor extravasacion proteica). 5

Existe evidencia de que los pacientes quemados que reciben resucitacion con Ringer Lactato
(RL) y albtimina versus cristaloides tienen un menor requerimiento de liquidos y mejores
indicadores hemodinamicos (gasto cardiaco, volumen de fin de diéstole ventricular (VFDV) y
volumen sist6lico). Sin embargo, los ECA en quemados son escasos, pequefios, y algunos muy
antiguos. La actualizacion 2011 del metanalisis Cochrane rescat6é solo 4 estudios en el
subgrupo quemados y mostré un pequefio aumento de la mortalidad en el grupo que recibié
albtimina en la reanimacién. (ver Tabla de evidencia)

Es comtn también la suplementacion ante la marcada hipoalbuminemia que presentan los
grandes quemados 52 aunque existen series que muestran que niveles de albiimina tan bajos
como 1.2-1.5 g% son bien tolerados sin reposicion 5354 y que los resultados finales no varian por
administrar albtimina. 55

I RECOMENDACIONES EN QUEMADOS:

1. Iniciar la resucitacion hidrica con cristaloides. Pasadas las primeras 8 horas post-injuria
puede agregarse albimina a la formula de resucitacién en grandes quemados (superficie
quemada >40%) con el objetivo de disminuir los requerimientos de volumen y la formacion
de edema. (NIVEL DE EVIDENCIA ALTO — RECOMENDACION FUERTE)

2. En la etapa post-resucitacion solo puede considerarse suplementar albumina por periodos
cortos solo st la hipoalbuminemia es severa y el paciente se encuentra en shock refractario.
(NIVEL DE EVIDENCIA BAJO - RECOMENDACION DEBIL)

3. En pacientes quemados con hipoalbuminemia instaurar soporte nutricional agresivo y no
administrar albiumina como suplemento nutricional. (NIVEL DE EVIDENCIA ALTO -
RECOMENDACION FUERTE)
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| D. SINDROME NEFROTICO

La furosemida es la base del tratamiento en condiciones con hipervolemia como sindrome
nefrotico, ascitis por cirrosis o insuficiencia cardiaca congestiva. Sin embargo, la
hipoalbuminemia reduce el flujo plasmatico renal y la cantidad efectiva de furosemida ligada
a albamina (normalmente el 95%) que llega al sitio de accion, y puede generar resistencia al
efecto diurético requiriendo altas dosis.

Una revision no sistematica de 2003 encontr6 resultados conflictivos sobre la eficacia de
asociar albtimina al uso de diuréticos en sindromes ascitico-edematosos, pero recomendo
la administracion de albimina en casos selectos de edema o ascitis con hipoalbuminemia
severa que son refractarios a pesar de haber maximizado las dosis de diuréticos. 5¢ En general
los estudios muestran un aumento en el volumen urinario (con igual o mayor natriuresis) respecto
de la furosemida aislada. 57 Dado que el mayor efecto sinérgico se evidencia cuando la albtimina
se administra como pre-infusion seguida de la furosemida endovenosa (EV), se asume que
la potenciacion de la accion esta relacionada al aumento del flujo plasmatico renal al mejorar la
hipovolemia relativa, aunque no existe evidencia concreta de esto.

Especificamente en el sindrome nefroético, la revision de la literatura aporta datos escasos y
contradictorios sobre la utilidad de agregar albiimina al tratamiento con diuréticos dado que la
mayoria de los estudios son retrospectivos o no aleatorizados. Sin embargo, una reciente RS
compila evidencia de que la combinacién albtimina-furosemida promueve un mayor volumen
diurético que la furosemida aislada en pacientes nefréticos hipoalbuminémicos.

Un MA de la evidencia disponible al 2012 sobre la eficacia diurética de la coadministracién de
albiimina y furosemida en pacientes hipoalbuminémicos refractarios localizé 10 estudios (sélo 5
ECA en sindrome nefroético). El tratamiento combinado aumento significativamente el volumen
diurético en las primeras 8 horas globalmente (diferencia neta: 231 ml, IC95%: 136-327) y
en el subgrupo de pacientes nefroticos (diferencia neta: 378 ml, I1C95%: 103-653); estas
diferencias globales desaparecieron a las 24 horas pero se mantuvieron en el subgrupo nefroético.
No hubo diferencias farmacocinéticas que pudieran explicar el mecanismo de acciéon. Dada la
heterogeneidad de los estudios, el alto riesgo de sesgo y la inconsistencia con otras fuentes de evidencia,
los autores recomiendan interpretar estos resultados con precaucion y no indicar albimina de rutina. 58

En cuanto a la seguridad, en una serie de 21 ninos nefroticos se observaron EA y
paradojales de la administracion de albimina (distress respiratorio, insuficiencia cardiaca
congestiva e hipertension) que obligaron a su suspension. 59

I RECOMENDACIONES EN SINDROME NEFROTICO:

1. Usar diuréticos como terapéutica de primera eleccion. (NIVEL DE EVIDENCIA ALTO -
RECOMENDACION FUERTE)

2. Puede considerarse la administracién conjunta de albiimina hiperténica en bolos EV por un
breve lapso en pacientes con severo edema periférico o pulmonar refractarios a altas dosis
de diuréticos; esto debe hacerse con precaucion por las posibles complicaciones. (NIVEL
DE EVIDENCIA MEDIO — RECOMENDACION DEBIL)
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| E. SINDROME ASCITICO-EDEMATOSO

El uso de albiimina como reposicion luego de procedimientos de paracentesis en ascitis graves
por cirrosis hepatica ha sido evaluado en una serie de estudios, la mayoria pequefios y no
randomizados, ninguno aleatorizado en edad pediatrica. El estudio de mayor tamafo y seguimiento
més prolongado muestra que adultos aleatorizados a reposicion post-paracentesis masiva
(remocion >j5 litros) con albtiimina tuvieron significativamente menor disfuncién
circulatoria, mayor tiempo hasta la reinternacion y mejor sobrevida. ¢©

Dos recientes RS compilan la evidencia del beneficio clinico de la reposicion con albtimina
post-paracentesis en pacientes con ascitis por cirrosis. Esta evidencia sustenta las actuales
recomendaciones elaboradas por varias sociedades cientificas sobre esta indicacion. 61-62-63

Un MA de 2012 sintetiza la evidencia de eficacia de la administracion de albiuimina de 17 ECA con
1225 pacientes portadores de ascitis tensa por cirrosis seguidos por una mediana de 76 dias
(rango: 6 a 426). El uso de albiuimina redujo significativamente (y mdas que otros expansores) la
incidencia de disfuncién circulatoria post-paracentesis masiva (OR: 0.39, IC95%: 0.27-
0.55) y de hiponatremia (OR: 0.58, 1C95%: 0.39-0.87), con una tendencia limite a menor
mortalidad (OR: 0.64, IC95%: 0.41-0.98). 64

Otro MA de 2013 incluyé 16 ECA con seguimientos de 5 dias a 27 meses en 1518 adultos con
ascitis por cirrosis. La administracion de albiimina disminuyé significativamente la incidencia de
disfuncién circulatoria por paracentesis (OR: 0.26, 1C95%: 0.08-0.93) pero no la de otras
complicaciones (hiponatremia, fallo renal, encefalopatia, readmision o muerte); no se
encontraron diferencias con otros expansores. En el subgrupo con infeccion (peritonitis
bacteriana espontanea y otras) el uso de albiimina se asocié con < riesgo de fallo renal (OR:
0.46, IC95%: 0.25-0.86) y de muerte (OR: 0.34, IC95%: 0.15-0.75). %5

En cuanto a la infeccion, existe evidencia sélida de varios ECA compilados en un MA 2013 de
que en adultos con ascitis y peritonitis bacteriana espontanea la infusion de albtimina
reduce el riesgo de fallo renal (8.3% vs. 30.6%, OR: 0.21, IC95%: 0.11-0.42, NNT=45) y de
mortalidad (16% vs. 35.4%, OR: 0.34, IC95%: 0.19-0.60, NNT = 27), 66-67

Otras indicaciones descriptas de la albtimina en ascitis sin evidencia so6lida de eficacia incluyen:
infusiones seriadas (50 g/semana en adultos) en ascitis refractaria; como preventivo
de sindrome hepato-renal y suplemento en resecciones hepaticas masivas (>40%).

RECOMENDACIONES EN SINDROME ASCITICO-EDEMATOSO:

1. La terapéutica de primera eleccion en ascitis asociada a cirrosis hepatica es la restriccion de
sodio y diuréticos. La administracion de albumina hiperoncotica (20-25%) esta indicada
solo en pacientes refractarios al tratamiento conservador sometidos a paracentesis masivas
(50 ml/kg de peso en nifios, equivalentes a mds de 5 litros en adultos), a razon de 6-8 g por
cada litro de ll’guido ascitico removido. (NIVEL DE EVIDENCIA ALTO -
RECOMENDACION FUERTE)

2. En pacientes con peritonitis bacteriana espontdnea se recomienda asociar la infusién de
albimina al 20% al tratamiento ATB (dosis de 0.5-1.5 g/kg en los primeros 3 dias a partir
del diagnéstico) (NIVEL DE EVIDENCIA ALTO — RECOMENDACION FUERTE)

3. Enresecciones hepaticas masivas (>40%) puede asociarse el uso de albiimina a la reposicion
hidrica con cristaloides y hemoderivados si es necesaria para mantener un volumen
circulatorio efectivo o se desarrolla importante edema postoperatorio. (NIVEL DE
EVIDENCIA BAJO — RECOMENDACION DEBIL)
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I F. BYPASS CARDIOPULMONAR

El uso de albiimina en la solucion de “priming” o purgado del circuito de bypass cardio-
pulmonar (BPCP) se basa en que la albimina puede disminuir el contacto con la superficie del
circuito y la activacion de la cascada plaquetaria o inflamatoria, y atenuar la caida de la PCO
intraoperatoria, reduciendo asi el riesgo de complicaciones por edema tisular (miocardico,
pulmonar, intestinal, cerebral), trombosis (en el oxigenador) o hemorragias. Pero el alto costo
asociado ha llevado a buscar alternativas de purgado con otros coloides o incluso cristaloides. 8

Varios ECA pequeiios que evaluaron el uso de albtimina en la soluciéon de “priming” del BPCP
proveen alguna evidencia de que pequenas cantidades de albtimina podrian tener beneficios
comparado contra cristaloides o coloides alternativos, como evitar la agregacion plaquetaria en
la superficie del oxigenador, disminuir la pérdida plaquetaria y el riesgo de sangrado
postquirurgico, y atenuar la disminucion en la PCO y el edema pulmonar postoperatorio, aunque
sin generar mayores diferencias en otras variables de resultado (como uso de hemoderivados,
tiempo de ARM o de internacion). 69-70-71-72-73 Nuevas RS han compilado la evidencia de los
beneficios de utilizar albtimina sobre otras alternativas para esta indicacion.

Un MA de 16 ECA publicado en 2001 reporté que el uso de albiimina versus HES en BPCP
(coronariopatias en adultos y cardiopatias congénitas en nifios) se asocié con significativamente <
volumen de sangrado mediastinal postoperatorio y una tendencia no significativa a <
reoperaciones, < duracion de ARM, < estadia en UCI y < consumo de hemoderivados. 74 La
actualizacion 2012 (18 ECA con 970 pacientes) corroboré que comparado con albiimina el HES
aumenta significativamente el sangrado postoperatorio (33%, IC95%: 18.2-48.3%; p<0.001), y
ademas duplica las reoperaciones por sangrado (RR: 2.24; 1C95%: 1.14—4.40; p=0.02) Yy
aumenta el consumo de hemoderivados como GRS (28.4%, I1C95%: 12.2-44.6%; p<0.001),
plasma fresco congelado (30.6%, 1C95%: 8-53.1%; p=0.008) y plaquetas (29.8%, 1C95%:
3.4-56.2%; p=0.027), sin diferencias en otras variables como balance de fluidos, tiempo de ARM o
UCI, o mortalidad, ni entre los HES de diferente peso molecular. 75

Los mismos autores publican en 2004 otro MA que compara el “priming” con cristaloides versus
albiumina (concentraciones de 0.6 al 5%, mediana 3%) en 21 ECA con 1346 pacientes
sometidos a BPCP (coronariopatias y valvuloplastias en adultos, cardiopatias congénitas en nifios). El
uso de albumina redujo significativamente la caida del recuento plaquetario (diferencia
promedio, DP: -23.8 x 109/1, IC95%: -4.7 a -42.8) y de la PCO (DP: -3.6 mm Hg, IC95%: -2.3 a
-4.8) intraoperatorias; otros efectos significativos fueron < balance positivo intraoperatorio
(DP: -584 ml, IC95%: -348 a -819), < ganancia de peso (DP: -1 kg, IC95%: -0.6 a -1.3) y
requerimiento de coloides postoperatorios (DP: -612 ml, IC95%: -241 a -983), y tendencias
no significativas a < sangrado postoperatorio y tiempos de ARM y UCI. Los autores resaltan que estas
diferencias podrian atin ser mayores en grupos de pacientes de alto riesgo, e incluso podrian compensar
el costo adicional del uso de albimina. 76

Esta evidencia es consistente con la de grandes estudios observacionales, y justifica el uso de
albtimina en pequenas cantidades para el “priming” del circuito de BPCP.

l RECOMENDACIONES EN BYPASS CARDIOPULMONAR:

Agregar albiimina en pequenas cantidades (0.3-0.5 g de albumina por cada litro) a la solucion
para el “priming” del circuito de bypass cardiopulmonar. No se recomienda utilizar otros
coloides en reemplazo de la albumina. (NIVEL DE EVIDENCIA ALTO -
RECOMENDACION FUERTE)
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RECOMENDACIONES PARA EI USO PRACTICO

] CONSERVACION Y ESTABILIDAD

®  No congelar.

[

| Guardar en su envase original y consumir inmediatamente o antes de 4 horas de abierto.

f

I No usar st hay aspecto grumoso que indica inestabilidad de la proteina o contaminacion.

] ADMINISTRACION Y DOSIS

W Adecuar la concentracion y el ritmo de infusion a los requerimientos individuales segun
monitoreo hemodinamico y no segtin dosaje de niveles de albiimina ni segiin niveles de PCO.

B Administrar la albumina al 20-25% directamente por via EV o diluir en dextrosa al 5% o
solucion fisiologica. No diluir en agua destilada por la posibilidad de provocar hemdlisis.

® No mezclar con otras drogas o productos medicinales, sangre o plasma.

] PRECAUCIONES

8 Administrar con cautela en pacientes con riesgo de hipervolemia o hemodilucion.

B Asegurar el estado de hidratacién en pacientes que reciben albiimina al 20-25% dado que su
efecto coloidosmoético es 4 veces el del plasma.

8 Monitorear y corregir balance electrolitico.

W Si se administran grandes volumenes hacerlo a temperatura ambiente y controlar
hematocrito y coagulacién.

B Evaluar el uso de soluciéon de albumina al 20% o al 4-5% segiin la posibilidad de movilizar
liquido desde el espacio extravascular y el balance sédico, dado que ambas soluciones difieren
en su poder oncético y su carga de sodio.

8 Considerar la posibilidad de difusion fuera del intravascular en pacientes con aumento de la
permeabilidad capilar (quemados, sépticos).

® Detener la infusion inmediatamente en caso de reaccion alérgica-anafilactica o sobrecarga de
volumen.

B Disminuir o detener el goteo si aparecen durante la infusion reacciones leves como
enrojecimiento, urticaria, fiebre y nauseas.

| EFECTOS ADVERSOS

® Reacciones anafilacticas.

® Trastornos de la coagulacion.

& Insuficiencia cardiaca congestiva.
8 Hipertensién.

8 Toxicidad por el aluminio contenido en algunos preparados.

] CONTRAINDICACIONES

m Falla de bomba.

W Anemia severa.

| FORMAS DE PRESENTACION Y COSTOS

Albtimina al 20% (frasco de 50 ml; 1g de albumina = 5ml): $298 (a diciembre de 2015)
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I LIMITACIONES Y COMENTARIOS FINALES

La principal limitacion en la elaboracion de una guia es que la calidad de la evidencia surgida
de la investigacion clinica es sumamente variable. Para la confeccion de esta guia se analizd la
mejor evidencia cientifica disponible proveniente de RS y MA y de algunos ECA individuales que
evaluaron la eficacia y seguridad del uso de albiimina en sus diferentes indicaciones.

Otra dificultad es que, en una literatura plagada de estudios muy heterogéneos, cuando se intenta
localizar informacion para subgrupos de pacientes (como la poblaciéon pediatrica) el nimero
de sujetos se reduce, debilitando las medidas de resultado y dificultando el enunciado de
recomendaciones. 77 Es asi que la mayoria de las investigaciones se realizan en adultos y sus
resultados son simplemente extrapolados después a nifios e incluso a neonatos (s6lo el 20% del
“pool” de sujetos incluidos en el MA Cochrane de albimina fueron pediatricos).

Al momento de la version original de esta guia, existian deficiencias y contradicciones
reconocidas en la informacion disponible que atentaban contra la formulacién de recomendaciones
fuertes para algunas de las indicaciones. Sin embargo, hasta esta nueva actualizacion se han
publicado nuevos ECA y numerosas RS, al punto que algunos autores proponen que ya no es
necesario realizar mas ensayos para algunos de los usos de albimina. Una situacién adicional
interesante de mencionar es que varios MA han debido excluir en sus actualizaciones los multiples
estudios de Boldt quien ha sido acusado de falta ética y fraude cientifico por no haber
solicitado consentimiento en algunos de sus estudios y haber inventado datos en otros. 78

Dadas estas consideraciones, se ha incluido informacion sintetizada de los estudios
considerados mas relevantes para facilitar al lector la adecuacion de esta guia a pacientes
especificos, haciéndola més versatil y ajustable al caso clinico individual. El anilisis detallado de
toda la evidencia de manera conjunta, la revision por pares y el proceso de consenso con
expertos son mecanismos que sustentan la validez de estas recomendaciones y pueden promover
la adherencia de los profesionales usuarios.

Finalmente, es un hecho conocido que es més facil para los profesionales aceptar recomendaciones
que implican hacer algo que aquellas que promueven no hacer nada o dejar de hacer lo que se venia
haciendo, muchas veces por argumentos fisiopatologicos, costumbre o inercia. Si bien “la falta de
evidencia de eficacia no implica evidencia de falta de eficacia” 79, hay algunas
situaciones en las que la evidencia existente ya se considera suficiente para poder afirmar que una
determinada intervencion no es eficaz y recomendar no utilizarla. Este proceso, denominado
“desinversion” en el campo de la ETS, supone a veces el reemplazo por una alternativa (que
puede ser méis nueva y méas cara, pero también otra mas tradicional y menos costosa), o
simplemente la no intervencién. En estos dos tltimos casos es mas dificil convencer al usuario que
la opcion mas simple es la mejor, sin que se sienta que se esta desatendiendo al paciente o
recortando injustificadamente los costos. La practica clinica basada en la evidencia no se limita a
incorporar ripidamente las nuevas tecnologias de probada eficacia, sino también valorar al
momento de la toma de decisién los riesgos y costos que una intervencion injustificada puede
representar para los pacientes y el sistema de salud.
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| TABLA DE EVIDENCIA

La siguiente Tabla sintetiza el disefno, los sujetos participantes y los principales resultados de los
estudios analizados como evidencia para la elaboracion de esta guia. Las variables de resultado con
diferencias estadisticamente significativas se muestran en negritas.

AUTOR - ANO

REFERENCIA

MUESTRA
ESTUDIADA

DISENO
INTERVENCION

RESULTADOS
EVALUADOS

METANALISIS

Alderson 10.842 pacientes MA de 38 ECA. Mortalidad global y por subgrupos
(Cochrane) (nifos, neonatos y Albtimina vs. (hipovolemia, hipoalbuminemia,
2011 5 adultos; hipovolemia, | cristaloides (expansor, | quemados)
hipoalbuminemia o suplemento en hipo-
quemaduras) albuminemia o
quemaduras)

Perel 20.407 pacientes MA de 78 ECA. Mortalidad global y por subgrupos

(Cochrane) (nifios y adultos; con | Expansiéon con (albimina, HES, gelatinas, dextran)
hipovolemia por coloides (albtimina,

2013 4° . . .
trauma, sepsis, dextran, gelatinas,
cirugia, quemaduras) | HES) vs. cristaloides

Delaney 1944 pacientes MA de 17 ECA. Mortalidad global y por subgrupos
sépticos Resucitacion con (pacientes pediatricos, albamina

2011 4 .

albumina vs. otros al 4-5%)
coloides o cristaloides

Patel 4190 adultos sépticos | MA de 16 ECA. Mortalidad global y por subgrupos
en UCI Resucitacion con

2014 44 P

albimina vs. otros
coloides o cristaloides

Kitsios Adultos con MA de 10 ECA. Volumen urinario, natriuresis
hipoalbuminemia e Furosemida con vs. sin

2013 58 hi lemi Tbtmi

ipervolemia albimina

Bernardi 1225 pacientes con MA de 17 ECA. Disfuncion circulatoria post-

2012 67 ascitis tensa por Paracentesis masiva paracentesis masiva,
cirrosis con vs. sin albimina hiponatremia, mortalidad

Kwok Adultos con ascitis MA de 16 ECA. Disfuncion circulatoria, fallo

2013 65 por cirrosis Reposici(’)n. post- repal, hipgnatremia, encefalopatia,

paracentesis con vs. reinternaci6on, muerte
sin albimina

Salerno 288 adultos con MA de 4 ECA. Fallo renal, mortalidad

2013 67 ascitis y peritonitis Tratamiento ATB con
bact. espontanea vs. sin albtimina

Navickis 970 cardiocirugias MA de 18 ECA. Sangrado postoperatorio,

2012 75 con bypass cardio- Priming del circuito reoperaciones por sangrado,
pulmonar (adultos con albimina vs. HES | consumo de hemoderivados,
con coronariopatias balance de fluidos, tiempo de ARM,
nifios congénitas) estancia en UCI, mortalidad

Russell 1346 cardiocirugias MA de 21 ECA. Caida de plaquetas, PCO, balance

2004 76 con bypass (adultos | Priming del circuito positivo intraoperatorios;

con coronariopatias y
valvulopatias, nifios
con congénita)

con albtimina vs.
cristaloides

ganancia de peso y coloides
postoperatorios, sangrado
postoperatorio, tiempos de ARM y UCI
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ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADOS

HIPOALBUMINEMIA

Bland
1976 8o

53 RNPT con
hipoalbuminemia

ECA no ciego.
Albtimina versus
solucion glucosada

SDRA, hemorragia intracraneana,
mortalidad

Brown
1988 81

61 adultos en NPT por
hipoalbuminemia

ECA ciego. NPT con
vs. sin albtimina.

Albuminemia post-NPT, dias de NPT,
tiempo de internacion, morbilidad,
mortalidad.

Foley

1990 28

40 adultos criticos con
hipoalbuminemia

ECA. NPT con vs. sin
albimina

Dias de internacion, dias de UCI,
requerimientos de ARM, tolerancia
enteral, complicaciones, mortalidad.

Wojtisiac

30 adultos en NPT por

ECA no ciego. NPT con

Albuminemia post-NPT, PCO,

Mantenimiento con
vs. sin albimina

. hipoalbuminemia vs. sin albtimina clearance de agua libre, reabsorciéon de
1992 agua, excrecion de sodio, balance
nitrogenado, diuresis, mortalidad
Kanarek 24 RNPT hipotensos e | ECA no ciego con Albtmina sérica, tension arterial,
1002 83 hipoalbuminémicos en | placebo. Albimina vs. | tiempo de recuperacion del PN, tiempo
99 ARM (x SDRA) y NPT | no suplemento hasta tolerancia enteral, dias de ARM-
0., displasia, NEC, mortalidad
Greenough 30 RNPT con ECA no ciego con Balance, peso final, FiO: final, PIP
. 84 hipoalbuminemia en placebo + antes- final, mortalidad
993 ARM por SDRA después intragrupo.

Golub

219 adultos en UCI

ECA no ciego.

Albuminemia final, morbilidad,

2006 85

con hipoalbuminemia
<3g%

Reposicion con
albimina 20% vs. RL

1994 26 hipoalbuminémicos Albtimina 25% vs.nada | mortalidad

Rubin 31 adultos en NPT ECA ciego. Albtimina Albuminemia, dias de internacion y de
1997 27 hipoalbuminémicos al 25% vs placebo (SF) | NPT, morbilidad, mortalidad

Dubois 100 pacientes en UCI ECA no ciego. Score de fallo organico (SOFA) a

7 dias y al mes; balance hidrico,
req. de diuréticos, tiempo de UCI,
ingesta calorica, mortalidad al mes

QUEMADOS

Greenhalgh
1995 86

70 nifios quemados en
soporte nutricional
agresivo

ECA no ciego.
Suplemento de
albiimina al 25% si
albuminemia <2.5 g%
vs. <1.5 g%

Cantidad y costo de albamina,
albuminemia, ingresos, diuresis,
deposiciones, edema, req. de ARM,
hemocultivos positivos, tiempo de
internaci6n, mortalidad

Jelenko
1978 87

38 adultos quemados

ECA no ciego.
Resucitacion con RL
vs. sol. hipert6nica con
vs. sin albimina

Requerimiento de ARM, mortalidad

Goodwin

1983 88

79 adultos quemados

ECA no ciego.
Resucitaciéon con RL
con vs. sin albumina

Volumen infundido, diuresis, gasto
cardiaco, volumen sistélico,
VFDV, agua pulmonar, edema
pulmonar radiolégico, mortalidad

Cooper

2006 89
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42 adultos quemados

ECA no ciego.
Resucitaciéon con RL
con vs. sin albimina

Volumen infundido, score MODS
de fallo orgénico, infeccién, duracion
de ARM, tiempo en UCI, mortalidad
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Woods

1993 °

69 adultos en
postoperatorio de
cirugia de aneurisma
de aorta abdominal

ECA no ciego.
Reposicion post-
operatoria con vs. sin
albamina

Albtimina sérica al alta, tiempo de
recuperacion del ileo, Hb, sodio,
potasio, complicaciones, mortalidad

Skillman 16 adultos con cirugia | ECA no ciego. Presion oncotica, proteinemia,
. o1 abdominal Reposicién post- albuminemia, gradiente alvéolo-
975 reconstructiva electiva | operatoria con arterial de O,, ganancia hidrica,
albimina vs. ganancia de peso, requerimientos
cristaloides(RL+ D5%) | de sodio, diuresis, mortalidad
Lowe 141 adultos con trauma | ECA no ciego. Volumen infundido, diuresis, req. de
. 02 abdominal quirargico | Reposicion periop. con | apoyo respiratorio, funcion
977 sin trauma toracico albimina al 4% vs. RL | pulmonar, mortalidad
Lucas 94 adultos con trauma | ECA no ciego. Proteinemia, albuminemia,
severo Reposicion periop. con | gammaglobulinemia,
- 93 L. S .. .
1978-1980 albimina hiposodica fibrinégeno, tiempo de

vs. cristaloides +
sangre + plasma

protrombina, transfusiones, dias
fase de redistribucion y diuresis

Moss 36 adultos en shock ECA no ciego. Volumen infundido, transfusion de
con laparotomia por Expansion de volumen | GRS, requerimiento de ARM, costos
1981 94 . . o ., .
trauma abdominal y con albtimina al 25% de expansion por paciente,
toracico asociado vs. RL mortalidad.
Virgilio 29 adultos en shock ECA no ciego. Intraoperatorio: liquidos, diuresis,
1979 95 con laparotomia por Reposicion intra- transfusion.
cirugia reconstructiva | operatoria con Dia operatorio: req. total de
de aorta abdominal sin | albtimina al 5% vs. RL | liquidos y sodio y balance.
trauma toracico Postoperatorio: albuminemia,
PCO, parametros hemodinamicos,
ganancia de peso, tiempo ARM y UCI,
mortalidad
Zetterstrom 30 adultos con cirugia | ECA no ciego. Albuminemia postoperatoria
abdominal mayor Albtimina al 20% vs. (dias 1y 6, dia 14) , PCO post-
1981 (I) 96 . . ;
nada operatoria (dias 1y 6, dia 14),
indices hemodinamicos, respiratorios y
renales, internacién, mortalidad
Zetterstrom 18 adultos con cirugia | ECA no ciego. Liquidos postoperatorios,

1981 (II) 97

de aorta abdominal

Expansion post-
operatoria con
albamina al 5% vs.
Ringer

balance de agua y sodio,
albuminemia y PCO a 20 horas,
parametros hemodinamicos,
respiratorios y renales, tiempo de
internaci6n, mortalidad

Metildi 46 adultos con ECA no ciego. Presion capilar pulmonar, indice
1984 98 insuficiencia pulmonar | Reposiciéon con RL con | cardiaco, shunt intra-pulmonar al
postoperatoria vs. sin albimina al 5% | dia 2, requerimiento maximo de
CPAP, requerimiento total de liquidos,
costos por paciente
Boldt 75 adultos con bypass | ECA no ciego. Requerimiento de liquidos
1993 99 aorto-coronario Reposicién con postoperatorios, alteracion de la
electivo albiimina 5% vs. funcién plaquetaria, mortalidad
coloides vs. nada
Tollosfrud 40 adultos con bypass | ECA no ciego. Balance intraoperatorio y
1995 100 coronario Reposicion periop. con | postoperatorio, diuresis y PCO al

albamina al 4% en SF
vs. Ringer vs. coloides
(dextran, poligelina)

2°dia, tiempo de ARM, sangrado, Hb,
uso de inotrépicos y fursemida, costo
por paciente, mortalidad
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Oca 41 RN en UCI con ECA no ciego. TAM, FC, FR, incidencia de
2003 11 hipovolemia Expansi6én con hemorragia intracraneana, mortalidad
albamina 4% o SF
So 63 RNPT con ECA no ciego. % de ganancia de peso a las 48
1997 102 hipotensién en ARM Expansion de volumen | horas, diuresis, natremia, ductus
por SDRA con albiimina 4% vs SF
Maitland 3170 ninos (2m-12a) ECA no ciego Mortalidad a las 48 horas y al mes,
2011 103 con sepsis y shock leve | multicéntrico. complicaciones neurologicas y efectos
0 severo Expansion con adversos de la resucitacion
albimina 5% o SF
Finfer 7000 adultos criticos ECA multicéntrico A 4 dias: req. de volumen y
(Estudio en 16 UCI con shock ciego. Expansion con transfusiones, metas hemodinamicas.
SAFE) (excluidos quemados, | albimina 4% o SF por | Al mes: dias de internacion o UCI,
2004 1 CCV y trasplante 28 dias falla de 6rganos, dias de ARM o terapia
hepatico) de reemplazo renal, mortalidad (> con

albiimina en subgrupo trauma con
lesion cerebral, no otros subgrupos)
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