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Artículo de revisión

Albúmina en cirrosis: perspectiva inflamatoria 
Albumin in cirrhosis: inflammatory perspective

Lina Paola Tovar-Díaz1    , 

Resumen
La albúmina sérica humana es la proteína más abundante en el plasma, su estructura molecular 
le confiere estabilidad, pero también flexibilidad para ligar y transportar un amplio rango de 
moléculas. Su función oncótica es la propiedad más reconocida que la lleva a introducirse en la 
terapéutica médica como un expansor de volumen. Sin embargo, en los últimos años se le han 
adicionado funciones con carácter antioxidante, inmunomodulador y de estabilización endotelial, 
que hacen presumir que su impacto terapéutico está más allá de sus funciones volumétricas. En los 
últimos años, específicamente en la cirrosis y la falla hepática aguda sobre crónica, se ha tenido un 
cambio en el paradigma fisiológico, desde una perspectiva netamente hemodinámica hacia una 
perspectiva inflamatoria, en donde las funciones oncóticas y no oncóticas de la albúmina están al-
teradas y tienen un carácter pronóstico en estas entidades. Este conocimiento creciente, desde una 
perspectiva inflamatoria, hace que se fortalezca el uso terapéutico de la albúmina sérica humana 
desde las indicaciones tradicionales como prevención de la disfunción circulatoria posparacentesis, 
prevención y tratamiento de lesión renal aguda, hasta las discusiones para administración a largo 
plazo en pacientes cirróticos con ascitis. 

Palabras clave: albúmina sérica humana, cirrosis hepática, falla hepática aguda sobre crónica, 
inflamación, ascitis. 

Abstract
Human serum albumin is the most abundant protein in plasma, with a molecular structure that provides 
stability while also allowing flexibility to bind and transport a wide range of molecules. Its oncotic 
function is the most recognized property, leading to its introduction in medical therapy as a volume 
expander. However, in recent years, additional functions with antioxidant, immunomodulatory, and 
endothelial stabilization properties have been identified, suggesting that its therapeutic impact extends 
beyond its volumetric functions. Specifically, in cirrhosis and acute-on-chronic liver failure, there has 
been a shift in the pathophysiological paradigm from a purely hemodynamic perspective to an inflam-
matory perspective, where both oncotic and non-oncotic functions of albumin are altered and have 
prognostic significance in these conditions. This growing understanding from an inflammatory perspec-
tive strengthens the therapeutic use of human serum albumin, not only for traditional indications such 
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as the prevention of post-paracentesis circulatory disfunction, prevention and treatment of acute kidney 
injury, but also for discussions regarding long-term administration in cirrhotic patients with ascites.

Keywords: human serum albumin, liver cirrhosis, acute-on-chronic liver failure, inflammation, ascites.

Introducción

En los últimos años se ha planteado un 
cambio en el entendimiento fisiopatoló-
gico de la cirrosis como una entidad de 
inflamación sistémica [1,2]. Por ende, los 
resultados investigativos de orden diagnós-
tico y terapéutico que se han venido gene-
rando se enfocan en la documentación e 
intervención de la inflamación [2,3,4]. La 
albúmina sérica humana (ASH) ha sido uno 
de los tratamientos más frecuentes en pa-
cientes con cirrosis descompensada (CD), 
y cada vez, con más frecuencia, se repor-
tan efectos más allá de la expansión volu-
métrica, y que probablemente se explican 
mejor por su acción como moduladora de 
la inflamación sistémica [1,3,5].  La pre-
sente revisión se propone proveer una ac-
tualización sobre el cambio de paradigma 
fisiopatológico de la CD y la falla hepáti-
ca aguda sobre crónica (ACLF, del inglés, 
Acute-on-Chronic Liver Failure) como entida-
des inflamatorias, discutir las propiedades 
multifuncionales de la albúmina en la cirro-
sis y explorar los usos terapéuticos actuales 
y futuros de la albúmina en la cirrosis. 

La albúmina como molécula

La albúmina sérica humana (ASH) es la pro-
teína plasmática más abundante, represen-
tando el 50 % de las proteínas circulantes en 
individuos sanos. Comprende 585 aminoá-
cidos, con una gran proporción de aminoá-
cidos ácidos que le dan una carga negativa 
a pH de 7. Su estructura le confiere gran es-
tabilidad, pero también gran flexibilidad, lo  
que le permite ligar y transportar un amplio 
rango de moléculas, tanto endógenas como 
exógenas [ 6,7,8] (figura 1).

La ASH contiene una cisteína libre en po-
sición 34 (residuo Cys-34) que representa 
el sitio molecular propicio para tiolación, 
nitrosilación y oxidación. De hecho, la es-
tructura química de la ASH es susceptible 
de modificación a través de reacciones 
enzimáticas y no enzimáticas, incluyendo 
glicosilación, oxidación reversible y no 
reversible en la posición Cys-34. La varie-
dad de glicosilación es más encontrada en 
pacientes diabéticos, mientras que la oxi-
dación en Cys-34 es encontrada con fre-
cuencia en falla hepática aguda y crónica 
[8,9]. En individuos sanos, la ASH existe 
predominantemente en una forma reduci-
da (70 % a 80 %) conocida como mer-
captoalbúmina (HMA, del inglés, Human 
Mercaptoalbumin), una fracción (20 % a 
30 %) existe como compuestos disulfuros 
conocida como nomercaptoalbúmina 1 
(HNMA1) y finalmente existe una pequeña 
fracción altamente oxidada en la posición 
Cys-34 llamada nomercaptoalbúmina 2 
(HNMA2) [5,10]. 

La ASH es sintetizada exclusivamente por 
los hepatocitos. En individuos sanos la 
producción de albúmina es cercana a 9 a 
12 g/día. Una vez producida es liberada 
directamente al espacio intravascular sin al-
macenamiento intracelular. De la cantidad 
de albúmina total, 30 % a 40 % se conser-
va en el espacio intravascular y el resto se 
distribuye en el espacio intersticial. A pesar 
de que la ASH es conocida como una mo-
lécula extracelular, puede ser endocitada 
por varios tipos celulares, incluyendo el en-
dotelio. Después de la endocitosis, la ASH 
puede ser catabolizada por degradación 
lisosomal o liberada de nuevo al espacio 
extravascular [5,11]. Su vida media total es 
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cercana a 19 días, pero esto puede alterar-
se en estados de enfermedad [11].

Funciones de la albúmina

La ASH es responsable de cerca del 70 % 
de la presión oncótica plasmática; y es ex-
plicada no solo por su alta concentración, 
sino también por el denominado efecto 
Gibbs-Donnan, en donde la carga eléctrica 
negativa atrae moléculas de sodio y agua al 
compartimento intravascular [12].  La función 
oncótica es la propiedad más reconocida 
de la ASH que la lleva a introducirse en la 
terapéutica médica como un expansor de 
volumen [1,8];  sin embargo, se han venido 
adicionando funciones con carácter antioxi-
dante [9,10], inmunomodulador [13,14,15] 
y de estabilización endotelial [16], que se 
describen con más detalle en la figura 2.

La cirrosis como entidad              
inflamatoria

La cirrosis es una enfermedad crónica he-
pática caracterizada por fibrosis difusa, 

alteración del flujo venoso intrahepático, 
hipertensión portal y falla hepática. El pe-
ríodo de la enfermedad que precede a la 
ocurrencia de complicaciones es denomi-
nado cirrosis compensada (CC), en con-
traposición a la cirrosis descompensada 
(CD), entidad caracterizada por la apari-
ción de complicaciones por hipertensión 
portal, siendo las más frecuentes ascitis, 
hemorragia variceal y encefalopatía hepá-
tica. Tras la aparición de estas complica-
ciones el pronóstico es pobre, dado por 
una sobrevida de 3 a 5 años. En ocasio-
nes, sobre todo en CD se agrega la ACLF, 
un síndrome clínico caracterizado por la 
descompensación aguda de la cirrosis, 
la presencia de falla orgánica (de un solo 
órgano o múltiples, que pueden ser tanto 
hepáticas como extrahepáticas) y una alta 
probabilidad de muerte a corto plazo (pro-
babilidad del 30 % al 50 % en el primer 
mes) [4,17]. 

Desde la fisiopatología clásica el evento 
cardinal para el desarrollo de CD es un 
cambio hemodinámico que consiste en la 

Figura 1. Estructura de la molécula de albúmina que indica sus subdominios (IA, IB, IIA, IIB, IIIA, IIIB) 
y los sitios de unión a moléculas exógenas y endógenas: Sudlow I, II, III y unión a metales. Como 
reguladora de estrés oxidativo presenta varios sitios de unión a radicales libres de oxígeno, siendo 
el más importante el residuo Cys-34.

Unión Sudlow II: 
toxinas urémicas,  
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reducción progresiva de la volemia efectiva 
[18,19]. Esta hipovolemia es el producto de 
una caída de la resistencia vascular sistémi-
ca (RVS), mucho más acentuada en el área 
esplácnica debida al aumento de óxido ní-
trico (NO), endocannabinoides y monóxido 
de carbono (CO). Esto evoca la activación 
compensatoria de los sistemas neurohumora-
les disponibles para promover la vasocons-
tricción y retención renal de sodio y agua, 
incluyendo el sistema renina angiotensina al-
dosterona (SRAA), el sistema nervioso simpá-
tico (SNS) y la hormona antidiurética (ADH) 
[2,3,20]. En este escenario fisiopatológico 
resulta esencial la preservación de la vole-
mia como meta terapéutica primaria [3,21]. 

Complementaria a esta perspectiva hemo-
dinámica clásica se ha documentado que 
la cirrosis es una enfermedad asociada a 
la inflamación sistémica [22]. Marcadores 
como la proteína C reactiva (PCR), las cito-
quinas proinflamatorias, los marcadores de 
activación del macrófago y el estrés oxida-
tivo están presentes [23,24]. De hecho, el 
grado de inflamación sistémica se va incre-
mentando a medida que la enfermedad pro-
gresa, siendo menor en la CD y mucho ma-
yor en la ACLF [2,25,26]. Los disparadores 
inflamatorios mejor documentados son: 

Patrones moleculares asociados           
a patógenos (PAMPS)

La cirrosis se caracteriza por la trasloca-
ción de bacterias viables, o solo algunos 
productos altamente inmunogénicos cono-
cidos como PAMPS (del inglés, Pathogen-
Associated Molecular Patterns), desde 
la luz intestinal. Las bacterias viables son 
destruidas por el sistema inmune entérico, 
pero los PAMPS son reconocidos por los 
receptores de reconocimiento de patro-
nes (PRRs, del inglés, Pattern Recognition 
Receptors) localizados en la superficie de 
las células del sistema inmune innato o epi-
teliales. Una vez reconocidos los PAMPS 
se activa una cadena proinflamatoria ori-

ginalmente diseñada e indispensable para 
combatir bacterias invasivas. Sin embargo, 
una activación crónica o excesiva puede 
causar daño colateral (también llamado 
inmunopatología) y evocar una respuesta 
compensatoria antiinflamatoria que lleva a 
la supresión inmune y al riesgo de segun-
das infecciones. Esta inflamación sistémica 
estéril (sin bacterias invasivas viables) es 
común en CD, y prácticamente es la norma 
en ACLF [23,27].

Patrones moleculares asociados             
a daño (DAMPS)

Los PRRs no solo reconocen material bacte-
riano, sino que también son sensibles a las 
moléculas del huésped liberadas en proce-
sos de muerte celular. Disparadores como 
la hepatitis alcohólica, hepatitis por virus B, 
medicamentos o sepsis inducen la muerte 
de hepatocitos, y sus productos moleculares 
serán reconocidos por los PRRs activando 
la respuesta inmune, de igual manera a lo 
que hacen los DAMPS (del inglés, Danger-
Associated Molecular Patterns) [28]. 

Infecciones

Finalmente, se mencionan las infecciones 
bacterianas como el tercer mecanismo de 
inducción de inflamación. La traslocación 
bacteriana recurrente del cirrótico activa 
de manera constante el sistema inmune in-
nato, de modo que cuando exista una in-
fección bacteriana la respuesta del sistema 
inmune será exagerada [23,27]. 

Las hipótesis hemodinámica e inflamatoria 
no son excluyentes, de hecho, favorecen 
la formación de un círculo vicioso en don-
de los mediadores inflamatorios inducen 
vasodilatación sistémica y disminución de 
contractilidad cardiaca, con la consecuen-
te disfunción circulatoria. Estos mediadores 
también contribuyen directamente al daño 
de órganos tras inducir daño celular y coa-
gulación microvascular [2,29] (figura 3).
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Alteración estructural y funcional 
de la albúmina en cirrosis 

La cirrosis es un estado patológico bien 
conocido por cursar con hipoalbumine-
mia, que no solo es un marcador de enfer-
medad, sino que tiene un carácter pronós-
tico importante, incluida en puntuaciones 
como el Child-Pugh. La evidencia crecien-
te de la multifuncionalidad de la albúmina 
ha traído a la literatura un concepto re-
ciente denominado “concentración efec-
tiva de albúmina”, en el cual la función 
de la ASH no está relacionada solo a los 
niveles circulantes, sino a la cantidad de 
ASH que está biológica y estructuralmente 
intacta [2,11]. 

La ASH en la cirrosis está sujeta a varias 
modificaciones postranscripcionales, pro-
bablemente como resultado del ambiente 
proinflamatorio y prooxidante propio de la 
enfermedad. Las alteraciones mejor descri-
tas se expresan en términos de glicosila-
ción u oxidación de la molécula, siendo 
el aumento de las fracciones HNMA1 y 
HNMA2 las más representativas [9,30]. 
Estas isoformas dañadas de la ASH, cuan-
do son acumuladas en el espacio intravas-
cular, contribuyen activamente al aumento 
de la respuesta inflamatoria sistémica. Se 
han visto vinculadas en el aumento de pro-
ducción de citoquinas y la activación leu-
cocitaria y plaquetaria [31,32]. Así las co-
sas, la capacidad inmunomodulatoria de 

Figura 3. Fisiopatología inflamatoria de la cirrosis descompensada (CD) y la falla hepática aguda 
sobre crónica (ACLF). El evento inicial es la alteración de la permeabilidad intestinal que facilita la 
traslocación bacteriana y la entrada de PAMPS (patrones moleculares asociados a patógenos) desde 
el lumen intestinal hasta la sangre. A nivel local facilita la liberación de mediadores inflamatorios 
como óxido nítrico (NO) y prostaglandinas (PG), que llevarán a la vasodilatación esplácnica y 
la estimulación de sistemas reguladores: SRAA (sistema renina angiotensina aldosterona), SNS 
(sistema nervioso simpático) y ADH (hormona antidiurética), que perpetuarán la traslocación 
bacteriana y la vasodilatación esplácnica. También habrá una intensa inflamación sistémica que 
puede ocasionar liberación de DAMPS (patrones moleculares asociados a daño), daño tisular 
colateral (inmunopatología) y disfunción orgánica múltiple.

Cirrosis y ACLF

Alteración de la permeabilidad intestinal e inmunidad local

Translocación bacteriana

PAMPS

DAMPS

Inflamación 
sistémica

Daño tisular/
inmunopatología

Disfunción orgánica Disfunción circulatoria

Vasodilatación 
esplácnica

Liberación de 
mediadores 
inflamatorios locales 
(NO, PG)

Estimulación SNS, 
SRAA, ADH
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la ASH está profundamente influenciada 
por su estado redox: podría actuar como 
un agente proinflamatorio cuando está oxi-
dada, mientras que puede balancear la 
respuesta inmune cuando predomina en su 
estado reducido [33]. 

Varias técnicas para medir la capacidad 
funcional de la albúmina han sido des-
critas [9]. Lo documentado hasta ahora 
muestra que los pacientes con CD y ACLF 
tienen una función reducida de la ASH, y 
que esta alteración en la funcionalidad se 
correlaciona con la gravedad de la enfer-
medad. Por ejemplo, los niveles séricos de 
HNMA2 parecen ser predictores de super-
vivencia en pacientes con CD [30,34]. 

La conclusión parcial hasta este momento 
es que los cambios postranscripcionales 
de la ASH, que generan una disminución 
funcional de la molécula, son importan-
tes no solo en la fisiopatología de la en-
fermedad, sino que también son marca-
dores pronósticos tanto en CD como en 
ACLF [30,34].

Usos terapéuticos de la             
albúmina en cirrosis 

Desde una perspectiva farmacológica, la 
ASH no solo aporta su potencial oncótico, 
sino también su capacidad como molécula 
transportadora, antioxidante, inmunomodu-
ladora y de estabilización endotelial a la 
hora de prevenir y tratar las complicacio-
nes propias de la CD y la ACLF [2,5,6] (fi-
gura 4). La traducción clínica que se hace 
a estos elementos fisiopatológicos será des-
crita a continuación. 

Disfunción circulatoria posparacentesis 
(DCPP)

La paracentesis es la primera línea de ma-
nejo en pacientes con ascitis a tensión y 
ascitis refractaria [35]. Cuando este pro-
cedimiento se realiza en altos volúmenes y 

sin sustitución plasmática, hay un descenso 
del volumen efectivo circulante que lleva 
a un incremento significativo (>50 %) de 
los niveles de actividad de renina plasmá-
tica 4 a 6 días después de la paracentesis 
[36,37]. Esto genera una alta tasa de re-
currencia de ascitis, hiponatremia dilucio-
nal, falla renal, rehospitalización y muerte, 
que se verán inclusive meses después de la 
paracentesis [1,38]. 

Hacia 1980 fue demostrado, por primera 
vez, que la ASH mejoraba la disfunción 
circulatoria y prevenía la ocurrencia de la 
DCPP [38,39]. Desde ese momento, la 
ASH ha sido comparada con cristaloides 
y otros coloides, arrojando como conclusio-
nes que disminuye la probabilidad de DCPP 
en un 66 %, hiponatremia en un 42 % y 
muerte en un 36 % [39,40,41]. Este efecto 
se ve en paracentesis de alto volumen (>5 
L) y con dosificaciones usuales de albúmina 
de 6 g a 8 g por cada litro de ascitis remo-
vido [41,42]. 

Prevención de la lesión renal aguda 	
en peritonitis bacteriana 		
espontánea 

La peritonitis bacteriana espontánea (PBE) 
es una infección grave del líquido ascíti-
co, diagnosticada mediante un recuento 
de >250 células/mm3 polimorfonuclea-
res en ausencia de infección intraabdo-
minal o malignidad [35]. Cerca de 1/3 
de los pacientes con PBE desarrollarán 
lesión renal aguda (LRA), independiente 
de la resolución de la infección, con un 
impacto directo en la mortalidad hos-
pitalaria (42 % con LRA y 7 % sin LRA) 
[43,44]. La alta incidencia de la LRA es 
mediada por una respuesta inflamatoria 
exagerada a la infección que es propia 
de los cirróticos, además de un deterioro 
cardiocirculatorio crónico característico 
del cirrótico con ascitis, que en últimas 
llevará a una reducción de la volemia 
efectiva y perfusión renal [45]. 
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Las primeras documentaciones clínicas de 
las propiedades no-oncóticas de la ASH 
fueron reportadas en pacientes con PBE 
cuando la ASH fue comparada con el hi-
droxietil almidón (HES, del inglés, Hydro-
xyetyl Starch) [46]. En este estudio piloto 
la ASH demostró un aumento del volumen 
circulante, RVS y gasto cardiaco, además 
de una disminución de los niveles de factor 
de von Willebrand, factor VIII y NO, ele-
mentos que no fueron vistos con HES. 

Posterior a este estudio exploratorio, se pu-
blica en 1999 [47] el primer ensayo clínico 
agregando ASH al tratamiento antibiótico 
estándar (cefotaxime) a dosis de 1,5 g/kg 
(máximo 100 g día) dentro de las primeras 
seis horas del diagnóstico de PBE y 1 g/kg 
al tercer día de manejo. El objetivo primario 
de este ensayo clínico fue evaluar el impac-
to de la adición de ASH en la mortalidad 

y desarrollo de LRA, esta última entendida 
como concentraciones de creatinina (Cr) ma-
yores a 1,5 mg/dL o concentraciones de ni-
trógeno ureico sanguíneo (BUN) mayores a 
30 mg/dL. Los resultados mostraron que, a 
pesar de lograr tasas de curación microbio-
lógica similar, la incidencia de LRA se redujo 
de 33 % en el grupo de solo cefotaxime a 
10 % en aquellos tratados con ASH más ce-
fotaxime. Las tasas de mortalidad a 3 meses 
también se redujeron en números similares: 
10 % en el grupo de ASH más antibiótico 
versus 30 % en el grupo de solo antibióti-
co. Metaanálisis posteriores han confirmado 
este impacto en LRA y mortalidad [48].

Diagnóstico y tratamiento del síndrome 
hepatorrenal-lesión renal aguda

El síndrome hepatorrenal (SHR) es uno de 
los posibles fenotipos de disfunción renal 

Presión oncótica

CD y ACLF

Disfunción 
circulatoria 

Ascitis 
Disfunción renal

Endotoxemia 
Aumento 

fracción libre de 
medicamentos

Estrés 
oxidativo

Inflamación 
sistémica

Activación 
endotelial

Aumento de PAMPS 
y DAMPS

Ligado y 
transporte
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Disminución de la concentración de albúmina/cambios postranscripcionales

Disfunción circulatoria y disfunción orgánica múltiple

Disminución de la concentración efectiva de albúmina

Inmunomodulación Estabilización 
endotelial

Figura 4. Efectos biológicos de la alteración de la albúmina en cirrosis descompensada (CD) y falla 
hepática aguda sobre crónica (ACLF). La albúmina tiene propiedades multifuncionales que son alteradas 
en CD y ACLF debido a una disminución en su concentración y una alteración funcional, incluyendo 
la oxidación de la molécula. Esto puede llevar a un amplio rango de consecuencias biológicas que 
conducen a la disfunción orgánica múltiple que caracteriza a la CD y la ACLF.
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que ocurren en pacientes con enfermedad 
hepática, en especial aquellos con cirrosis 
y ascitis. Su definición ha cambiado en las 
últimas décadas hasta acoplarse en los 
consensos con la propuesta hecha en las 
guías KDIGO [35]. Es así como los térmi-
nos de LRA, enfermedad renal aguda (ERA) 
y enfermedad renal crónica (ERC) reempla-
zaron las definiciones iniciales de síndrome 
hepatorrenal tipo I y II. Específicamente la 
ASH se usa en el diagnóstico y tratamiento 
del síndrome hepatorrenal con lesión renal 
aguda (SHR-LRA), en donde la marcada 
vasoconstricción renal, mediada por la in-
flamación local y sistémica, además de la 
hiperactivación de los sistemas vasocons-
trictores endógenos, son los principales 
eventos fisiopatológicos [49].

La definición del SHR-LRA requiere un au-
mento de la Cr sérica de 0,3 mg/dL dentro 
de 48 horas, o un incremento de la Cr séri-
ca >1,5 veces por encima de la basal, en 
los 7 días anteriores. Para su diagnóstico, 
además del citado aumento de la Cr, se 
requiere la ausencia de enfermedad renal 
parenquimatosa (definida por la ausencia 
de proteinuria >500 mg/dL, ausencia de 
hematuria >50 glóbulos rojos por campo 
de alto poder y una ecografía normal), 
exclusión del uso actual o reciente de 
medicamentos nefrotóxicos (medios de 
contraste, AINES y diuréticos), ausencia 
de choque y, en lo que respecta a la pre-
sente revisión, su tratamiento inicia con el 
retiro de diuréticos y el aporte de ASH 
a dosis de 1 gr/kg/día por 2 días. El 
uso de ASH en este escenario no solo es 
necesario para repletar el volumen y des-
cartar componentes prerrenales de LRA por 
hipovolemia (70 % de los casos), sino que 
también contrarresta el estado de vasodila-
tación sistémica que lleva a una reducción 
de la volemia efectiva que hace parte de 
la fisiopatología del SHR [35,49]. 

Una vez definidos los criterios diagnósticos 
de SHR-LRA, la ASH también hace parte de 

la terapéutica junto al uso de vasoconstric-
tores (sobre todo terlipresina) [50,51]. A 
dosis usuales de ASH de 20 a 40 g/día 
(hasta por 2 semanas), y mientras sea ad-
ministrado el vasoconstrictor, se ha eviden-
ciado aumento en las tasas de resolución 
de LRA y una disminución de la mortalidad, 
aun cuando la evidencia debe ser toma-
da con cautela dada su baja cualificación 
[51,52,53].

Administración de albúmina                
a largo plazo 

La ascitis es la complicación más frecuen-
temente vista en CD, ocurre en cerca del 
50 % de los pacientes dentro de los prime-
ros 10 años del diagnóstico, y se asocia con 
un empeoramiento en el pronóstico. El trata-
miento usual consiste en la administración 
de diuréticos junto a la restricción del aporte 
de sodio. Cerca del 10 % de los pacien-
tes por año desarrollarán ascitis refractaria, 
complicación consistente en la resistencia o 
no tolerancia a los diuréticos. A su vez, esta 
ascitis refractaria se correlacionará con ma-
yores tasas de LRA, hiponatremia y PBE con 
un deterioro marcado en la sobrevida (apro-
ximadamente de 30 % a 2 años) [21,35].
 
Una estrategia terapéutica capaz de mo-
dificar la historia natural de la enfermedad 
mediante la prevención del desarrollo de 
complicaciones, mejoría en la sobrevida, 
calidad de vida y costos para el sistema 
de salud es una estrategia aún no alcan-
zada por completo en CD. De hecho, el 
enfoque actual es el manejo individual de 
cada complicación y la evaluación de la 
susceptibilidad o no de trasplante hepático 
(TH) [35].  El uso de la ASH a largo plazo 
resulta prometedor dado el trasfondo fisio-
patológico multimodal que pudiera interve-
nir, como ya se describió previamente. 

En el ANSWER (del inglés, Albumin for 
the treatmeNt of aScites in patients Whit 
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hEpatic ciRrhosis) [54], un estudio abierto, 
aleatorizado y multicéntrico publicado en 
el año 2018, donde 440 pacientes con 
ascitis no complicada, pero persistente a 
pesar de diuréticos, fueron aleatorizados 
a recibir TMO (terapia médica óptima) vs. 
TMO más ASH (40 g dos veces por sema-
na por 2 semanas y luego 40 g/semana 
por 18 meses), fue vista una mejoría signifi-
cativa en la sobrevida global en los pacien-
tes que recibieron ASH (77 %) con respecto 
a los de solo TMO (66 %). El análisis de 
riesgo multivariado tras considerar TIPS (de-
rivación portosistémica transyugular intra-
hepática) y TH como eventos productores 
de sesgo, mostró que la administración de 
ASH fue la única variable protectora. El uso 
a largo plazo de ASH también demostró 
una disminución tanto de la necesidad de 
paracentesis como de pacientes con asci-
tis refractaria en cerca del 50 %. Más allá 
de lo anterior, las tasas de PBE, infeccio-
nes no PBE, LRA y encefalopatía hepática 
disminuyeron entre un 27 % a 70 % en el 
grupo de intervención con ASH. Como pro-
ducto combinado de lo anterior, hubo una 
disminución en las tasas de hospitalización 
y días de estancia hospitalaria. No hubo 
impacto en las tasas de sangrado variceal. 

En contraposición a lo anterior, también se 
publica en el año 2018 un ensayo clínico 
controlado con placebo: MACHT study (del 
inglés, Midodrine and Albumin for CirrHot-
ic patients in the waiting list for liver Trans-
platation) [55], que reclutó 196 pacientes 
con CD aleatorizados para recibir por 1 
año TMO más placebo versus TMO más 
ASH (40 g cada 15 días) y midodrine (me-
dicamento oral alfa-1-agonista) en dosis de 
15 a 30 mg/día titulados acorde a una re-
spuesta presora arterial. El tratamiento con 
midodrine más ASH no modificó la mortali-
dad ni la incidencia de complicaciones por 
CD (LRA, hiponatremia, infecciones bacteri-
anas, encefalopatía hepática o sangrado 
gastrointestinal). Solo se asoció con una 
ligera disminución de los niveles de renina 

y noradrenalina, sin cambiar significativa-
mente la presión arterial. 

Los resultados del ANSWER y del MATCH 
no son contradictorios si se revisan con de-
talle las intervenciones realizadas y los gru-
pos de pacientes en los cuales fueron apli-
cadas. Tal vez las diferencias más grandes 
radican en: 

•	 La gravedad de los pacientes. El estudio 
MATCH reclutaba pacientes en lista de 
TH con un MELD promedio de 17 puntos 
que solo fueron expuestos al tratamiento 
en una media de 63 días, mientras eran 
trasplantados o fallecían. En contraposi-
ción, el estudio ANSWER reclutaba pa-
cientes con un MELD promedio de 12 
puntos con un seguimiento continuo de 
18 meses.

•	 La dosificación de la ASH era bastante di-
ferente en los dos ensayos clínicos. Mien-
tras el ANSWER utilizaba 40 g semanales 
con una dosis de carga inicial por 2 se-
manas, el MATCH solo lo hacía de forma 
quincenal. De hecho, el ANSWER ase-
gura que a esta dosificación los niveles 
séricos de ASH aumentan de 0,6 g/dL 
a 0,8 g/dL hasta alcanzar un prome-
dio de 4 g/dL en los primeros 2 meses 
de intervención; diferente a lo anterior, el 
MATCH solo logra ascenso de ASH de 
0,5 g/dL hasta un promedio de 3,5 g/dL, 
sin que haya una diferencia importante con 
respecto al placebo. 

En esta diferencia metodológica probable-
mente radiquen las distintas conclusiones 
de los ensayos clínicos. Un punto importan-
te que se abre paso para la discusión en la 
literatura es que de realizarse la prescrip-
ción de la ASH a largo plazo deberá ajus-
tarse acorde a unos rangos en los niveles 
séricos; los más experimentales abren la 
puerta a perseguir unos niveles funcionales 
idóneos que vayan concatenados al con-
cepto de concentración efectiva de ASH 
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[2]. La puerta investigativa queda abierta 
para definir si el uso crónico de ASH im-
pactará de forma multimodal en los des-
enlaces clínicos, al igual que queda por 
definir a quiénes, cuánto, cómo y cuándo 
deberá administrarse [56].

Conclusiones

En los últimos años se ha dado un cam-
bio en el entendimiento de la biología de 
la cirrosis y sus complicaciones, al igual 
que de la biología de la ASH. El rasgo 
distintivo es reconocer la cirrosis como un 
estado de inflamación sistémica que se va 
potenciando a medida que avanzan las 
complicaciones y la ACLF. En este sentido, 
el tratamiento con ASH no solo interviene 
en la disfunción circulatoria, sino también 
en la inflamación disregulada. A los usos 
actuales en LRA, DCPP y PBE, resulta pro-
metedor plantear que el uso crónico de 
ASH podría impactar de forma sincrónica 
en la prevención y el tratamiento de las 
complicaciones por cirrosis. 
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