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Articulo de revisién

Recomendaciones actuales para el uso de
albimina en pacientes con cirrosis hepdtica:
revisién basada en la evidencia

Current recommendations for the use of albumin in
patients with cirrhosis: An evidence-based review

Cristian Camilo Villa-Gémez! (12}, Juan Ignacio Marin-Zulvaga?

Resumen

La albumina infravenosa se ha consolidado como una intervencién terapéutica fundamental en el
manejo de multiples complicaciones de la cirrosis hepdtica. Su ufilidad trasciende la simple expan-
sién de volumen plasmdtico, ya que participa en miltiples procesos fisiopatolégicos, incluyendo
la modulacién de la respuesta inflamatoria, la estabilizacion hemodindmica vy la proteccién de la
funcién renal. En las Gltimas décadas, numerosos estudios han permitido aclarar su rol en escenarios
relevantes como la paracentesis de gran volumen, la peritonitis bacteriana esponténea y la lesion
renal aguda, incluido el sindrome hepatorrenal, escenario en el que se administra junto con agentes
vasoconstrictores. la evidencia acumulada demuestra de forma consistente que su administracién
mejora la perfusién renal, reduce la activacién de sistemas vasoconstrictores compensatorios y con-
tribuye a revertir la disfuncién circulatoria caracteristica de la cirrosis avanzada. Cuando se utiliza
de manera adecuada y se acompafia de una monitorizacién estrecha para identificar efectos ad-
versos como la sobrecarga de volumen o las complicaciones isquémicas, su administracion permite
optimizar los resultados clinicos, y constituye una herramienta terapéutica con impacto relevante en
la evolucién de una enfermedad compleja y de alta morbimortalidad.

Palabras clave: cirrosis hepdtica, albimina sérica, paracentesis, peritonitis, sindrome hepatorrendl,
lesion renal aguda.

Abstract

Infravenous albumin has become a cornerstone therapeutic intervention in the management of mul-
fiple complications of liver cirthosis. Ifs utility goes beyond simple plasma volume expansion, as
it partakes in several pathophysiological processes, including the modulation of the inflammatory
response, hemodynamic stabilization, and protection of renal function. Over the last decades, nu-
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merous studies have clarified its role in key scenarios such as large~volume paracentesis, sponta-
neous bacterial peritonitis, and acute kidney injury, including hepatorenal syndrome, where it is
administered in combination with vasoconstrictor agents. Accumulated evidence consistently shows
that albumin administration improves renal perfusion, reduces the activation of compensatory vaso-
constrictor systems, and helps reverse the circulatory dysfunction characteristic of advanced cirrhosis.
When used appropriately and accompanied by close monitoring to defect adverse effects such as
volume overload or ischemic complications, albumin administration optimizes clinical outcomes and
constitutes a therapeutic ool with a meaningful impact on the course of this complex disease with

high morbidity and mortality.

Keywords: liver cirthosis, serum albumin, paracentesis, peritonitis, hepatorenal syndrome, acute

kidney injury.

Introduccion

la albimina, una proteina globular peque-
fia producida exclusivamente por los hepa-
focitos y compuesta por 609 aminodcidos
que le confieren su carga negativa a pH
fisiolégico, constituye la protefina plasmati-
ca mas abundante en el ser humano [1,2].
Cerca del 30 % al 40 % de la albimina
sintetizada permanece en el compartimento
intravascular, mientras que el resto se des-
plaza al espacio intersticial y retorna a la
circulacion sistémica a través de los vasos
linfaticos para ser captada posteriormente
por diversos tipos celulares mediante endo-
citosis y ser catabolizada por degradacion
lisosomal, alcanzando una vida media de
12 a 19 dias en condiciones normales [ 1].

Se estima que la albimina sérica es res-
ponsable del 75 % de la presién oncética
plasmatica, lo que, bajo la premisa de
que su administracion intravascular au-
menta el volumen sanguineo circulante,
llevd a que se introdujera como expansor
plasmatico en la década de 1940 duran-
te la Segunda Guerra Mundial, donde se
usd en el ejército estadounidense como
estrategia de tratamiento del estado de
choque asociado a quemaduras y trauma
[1]. Desde entonces, se ha utilizado am-
pliamente en pacientes con o sin enferme-

dad hepatica [1,2].

En los pacientes con cirrosis hepatica (CH),
el desarrollo de hipertension portal induce
una marcada vasodilatacién  arterial  es-
plécnica mediada por éxido nitrico y ofros
vasodilatadores, lo que ocasiona un estado
de circulacion hiperdinamica caracterizado
por disminucion de la resistencia vascular
sistémica, incremento del gasto cardiaco,
reduccion del volumen arterial efectivo y
activacién  compensatoria del sistema re-
nina-angiotensina-aldosterona (SRAA|, del
sistema nervioso simpdtico (SNS) y de la
vasopresina [3]. Esta disfuncién hemoding-
mica conduce a una disminucion progresi-
va de la perfusion renal arterial, favorecien-
do el desarrollo de complicaciones como el
sindrome hepatorrenal (SHR) [4].

Con base en este contexto fisiopatolégico,
la albimina humana se utiliza como estrate-
gia terapéutica en pacientes seleccionados
con CH debido no sélo a su capacidad de
restaurar el volumen arterial efectivo median-
fe su efecto de expansion plasmdtica, sino
fambién por sus propiedades antiinflamato-
rias, antioxidantes, de unién a toxinas y de
estabilizacién endotelial, lo que contribuye
a modular la inflamacién sistémica que co-
racteriza a la cirrosis avanzada [1,2].

Actualmente, tanto la Asociacion America-

na para el Estudio de las Enfermedades
Hepdaticas [AASLD, por sus siglas en inglés)
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como la Asociacion Europea para el Es-
tudio del Higado (EASL) recomiendan la
administracion de albimina sérica humana
en pacienfes con CH sometfidos a paro-
cenfesis de gran volumen (PGV) —mds de
5 littos—, en el manejo de la peritonitis
bacteriana esponténea (PBE) y, en combi-
nacién con vasoconstrictores, en la lesién
renal aguda (LRA) asociada a SHR [5,6].
En ofros escenarios clinicos, como encefa-
lopatia hepdtica, infecciones diferentes a
la PBE, reanimacion en choque, hiponatre-
mia y profilaxis en pacientes hospitaliza-
dos y ambulatorios, el uso de albimina si-
gue siendo confrovertido y requiere mayor
investigacién antes de recomendarse de
manera generalizada [2].

A pesar de las recomendaciones inferna-
cionales, en la practica clinica real se si-
gue administrando la albimina sérica en
escenarios no indicados por parte del per-
sonal médico, incluyendo hepatélogos cli-
nicos. En 2018 fue publicada una encues-
ta europea realizada a 101 hepatélogos
de 86 centros hospitalarios, en su mayoria
universitarios, en la que se encontréd que, si
bien el 95 % de los encuestados indicaban
la albdmina infravenosa en los escenarios
recomendados por las guias de prdctica
clinica (GPC), cerca del 30 % también la
utilizaban en ofras condiciones clinicas
que actualmente no cuentan con un respal-
do cientifico sélido [/]. De hecho, fue lla-
mativo que el 51 % de los hepatdlogos que
participaron en la encuesta recomendaban
su uso en casos de hipoalbuminemia aisla-
da. Ademés, al evaluar las dosis que usa-
ban para los escenarios recomendados,
éstas no coincidian con las recomendacio-
nes de los ensayos clinicos [2,7].

El uso de albimina intravenosa no es una
intervencién inocua; en los ensayos clinicos
se ha asociado a eventos adversos graves,
principalmente sobrecarga de volumen e
insuficiencia respiratoria por edema agudo
de pulmén. Ademds, representa una infer-

vencién con cosfos elevados al ser obte-
nida exclusivamente de fuentes humanas
[2,8]. Por ello, resulta fundamental definir
con precision sus indicaciones para evitar
complicaciones innecesarias y contener los
costos dentro de los sistemas de salud.

Esta revisién tiene como objetivo analizar
la evidencia que respalda las indicaciones
actuales del uso de albimina en pacien-
fes con CH, incluidas sus dosis y duracion
(tabla 1). Asimismo, se mencionard la evi-
dencia disponible sobre los escenarios en
los que su uso sigue siendo controvertido.

Paracentesis de gran volumen

En los pacientes con CH que desarrollan
hipertensién portal clinicamente  significa-
fiva, el aumento sostenido del gradiente
venoso hepdtico favorece la extravasacién
de liquido hacia la cavidad peritoneal, lo
que conduce a la formacién de ascitis [3].
Esta complicacién se presenta en casi el
50 % de los pacientes dentro de los 10
arfios posteriores al diagnéstico de CH y se
asocia con un deferioro importante del pro-
nostico [?]. Su manejo inicial se basa en
la restriccion moderada de sodio y el uso
de diuréticos; sin embargo, cuando la res-
puesta es insuficiente o se desarrolla asciis
refractaria, se requiere realizar PGV (ma-
yor o igual a 5 litros) en combinacion con
la reposicion de albimina sérica humana
para prevenir el desarrollo de disfuncién
circulatoria posparacentesis (DCPP) [5,6].

la DCPP es un esfado de vasodilatacién
arferial marcada que reduce el volumen
arterial efectivo y activa de forma com-
pensaforia los sistemas  neurohumorales
(particularmente el SRAA y SNS). Esta acti-
vacién se evidencia por un incremento de
la actividad de renina plasmdtica mayor al
50 % respecto al valor basal dentro de los
6 dias posteriores a una PGV, momento en
que alcanza su pico méximo [?]. Lla DCPP
se asocia con una rapida recurrencia de
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Tabla 1. Indicaciones actuales del uso de albimina* en pacientes con cirrosis hepdtica.

Escenario clinico Indicacién Dosis Duracién
Paracentesis diagndstica Extraccién >5 litros de 6-8 g por cada Dosis Oni
- . . . - osis Unica
o ferapéutica liquido ascitico litro extraido
Todos los pacientes
Peritonitis bacteriana Mayor beneficio si presenta ]]’5 9]/kg/fl (iilo Dosis Unicas en
esponténea al diagnéstico: creatinina v dig 3 9 los dias 1y 3
>1 mg/dL, nitrdgeno ureico
>30 mg/dl o bilirrubina
>4 mg/dl
y Creatinina sérica . 24 a 48 horas
Lesion renal aguda ~1,5 mg/dl 1 g/kg/dia (individualizar]
Sindrome hepatorrenal, Todos los pacientes, Hasta normaliza-
fenotipo de lesién renal en combinacién con 2040 g/dia  : cién de creatinina
aguda vasoconstrictores <1,5 mg/dL
* Albdmina sérica humana al 20 % (20 g/ 100 ml). Presentacién disponible: frascos de 50
mlL que contienen 10 gramos de albimina (2 g/ 10 ml).

ascitis, deterioro de la funcién renal, rein-
greso hospitalario y menor supervivencia
[2,9]. En este confexto, la administracion
de expansores de volumen como la alb-
mina intravenosa contribuye a mantener el
volumen arterial efectivo y reduce significo-
tivamente el riesgo de desarrollar esta com-
plicacién [2]. De hecho, se ha reportado
una incidencia de entre el 75 % y el 80 %
de DCPP en pacientes sometidos a PGV sin
administracién de albimina [9].

En 1985, Kao vy sus colaboradores publi-
caron un estudio prospectivo de 18 pa-
cienfes con hepatopatia crénica, ascitis
a fensién y edema periférico, en quienes
se realizaron 20 paracentesis de 5 litros
con el objetivo de dliviar los sintomas. Se
evaluaron cambios en sodio sérico, funcién
renal, hematocrito, volumen plasmdtico y
presion arferial sistdlica postural a las 24
y 48 horas posteriores al procedimiento,
sin encontrar diferencias estadisticamente
significativas [10]. Estos hallazgos sugirie-
ron que la PGV podia realizarse de forma
segura. Sin embargo, el estudio no incluyd

exfracciones superiores a 5 litros, los de-
senlaces se limitaron a un seguimiento de
s6lo 48 horas y no se midieron marcado-
res neurohumorales relevantes como la ac-
fividad de renina plasmatica o los niveles
de aldosterona [2].

Aros mas tarde, en 1988, Ginés y sus
colaboradores publicaron uno de los pri-
meros esfudios que demostré  beneficio
de la administracién de albimina en CH
y ascitis. En este ensayo, 105 pacientes
con ascitis a fensién fueron aleatorizados
en dos grupos: 52 fueron tratados con po-
racentesis (4 a 6 litros/dia hasta la reso-
lucion de la ascitis) junto con infusién de
albimina infravenosa (40 gramos después
de cada puncién), mientras que 53 fueron
manejados sélo con paracentesis, sin in-
fusion de albumina. Al resolver la ascitis,
todos los pacientes fueron dados de alta
con diuréticos. Aunque la paracentesis fue
eficaz en ambos grupos para eliminar la
ascitis, aquellos que no recibieron albimi-
na presenfaron un deferioro significativo
de la funcién renal, hiponatremia grave y
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elevacién de marcadores neurohumorales
(actividad de renina plasmdtica y niveles
de aldosterona) en comparacion con los
que recibieron albimina, sin observarse
diferencias en mortalidad [11].

A pesar de que se ha comparado a la al-
bimina con ofros expansores plasméticos,
como Hemacel y Dextrano 70, la eviden-
cia muestra que es el agente mds eficaz
para prevenir la DCPP [2,9]. Asimismo, se
han evaluado férmacos vasoconstrictores
como norepinefring, terlipresina, octreétida
y midodrina en combinacion con albimina
con el objetivo de reducir la incidencia de
esta complicacion, con resultados vario-
bles entre los diferentes estudios [9].

En 2009 se publicod un estudio piloto pros-
pectivo que incluyé 10 pacientes con asci-
fis refractaria en quienes se adminisird de
manera concomifante octredtida de larga
accién por via inframuscular, 50 gramos
de albimina intravenosa fres veces por se-
mana y midodrina ajustada para aumentar
la presion arterial sistdlica durante un mes.
Aungue no se observaron cambios signifi-
cativos en la funcién renal, si se evidencié
una tendencia a la reduccion del volumen
de ascitis extraido en la paracentesis y una
disminucion significativa de las concentro-
ciones plasmaticas de renina y aldosterona
[12]. No obstante, en 2012 Bari y colabo-
radores publicaron un estudio multicéntrico,
aleatorizado y doble ciego de 25 pacien-
fes en el que compararon la administracion
de albimina frente a la combinacion de
octredtida y midodrina en pacientes con as-
citis refractaria llevados a paracentesis: 13
pacientes del grupo de albimina recibieron
una dosis Unica intravenosa de 8 gramos
por litro de liquido ascitico extraido durante
la paracentesis, junfo con placebos para
midodrina y octredtida, mientras que 12
pacientes del grupo de vasoconstrictores
recibieron placebo para la albimina junto
con 10 miligramos de midodrina oral tres
veces al dia y una inyeccion inframuscular

mensual de 20 miligramos de octredtida de
acciéon prolongada. Ambos esquemas se
mantuvieron hasta la recurrencia de la as-
citis ([promedio de 9 dias), sin encontrarse
diferencias significativas entre los grupos ni
en el tiempo de recurrencia ni en la preven-

cién del desarrollo de DCPP [13].

Ese mismo ario se publicd un metaandlisis
de 17 ensayos clinicos aleatorizados con
un fotal de 1.225 pacientes, en el que se
evalué la infusion de albimina en pacien-
fes con ascitis a tensidon en comparacion
con ofras alternativas ferapéuticas, como
coloides artificiales (dextrano, gelatina e
hidroxietilalmidén) y vasoconstrictores (ter-
lipresina, epinefrina y midodrina), con el
objefivo de determinar si existian diferen-
cias en la morbilidad y mortalidad entre
dichas estrategias. En comparacion con
los ofros tratamientos, la albimina redujo
de manera estadisticamente significativa la
incidencia de DCPP en un 61 %, de hipo-
natremia en un 42 % y de mortalidad en
un 36 % [14]. En conjunto, estos hallazgos
respaldan que la albuimina es el expansor
de volumen més eficaz en esfa poblacion,
probablemente debido a su mayor vida
media y a su potente efecto oncético.

la indicacion de administrar albimina solo
cuando la paracentesis supera los 5 litros
se fundamenta en que, para volimenes
menores, la incidencia de DCPP es baja y
similar enfre los diferentes expansores plas-
mdticos. Ginés y colaboradores realizaron
un estudio clasico publicado en 1996 que
compard la albimina con expansores sinté-
ficos como dextrano-70 y poligelina. Obser-
varon que la extraccion de menos de 5 litros
no generaba diferencias significativas en la
aparicién de DCPP, independientemente del
expansor ufilizado. Sin embargo, cuando
se removian mds de 5 litros de ascitis, la
albimina mostréd una proteccion superior: la
incidencia de DCPP fue del 18 % en los pa-
cientes que la recibieron, en contraste con
el 34 %y 38 % reportados con dexirano70
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y poligelina, respectivamente [ 15]. Estos ha-
llazgos explican por qué la albimina se re-
serva para la PGV, en las que su capacidad
para mantener el volumen arterial efectivo
se fraduce en una reduccién significativa de
esfa complicacion hemodindmica.

Cabe aclarar que, si bien el punto de cor-
te de 5 litros constituye el umbral clasico
para indicar la administracion de albomi-
na, la evidencia mas reciente sugiere que
este criterio podria no ser aplicable en
todos los escenarios clinicos. Un ensayo
clinico aleatorizado publicado en 2020
por Arora y colaboradores, que incluyd
80 pacientes con falla hepdtica aguda
sobre crénica (ACLF, por sus siglas en in-
glés| sometidos a paracentesis menores de
5 litros, demostrd que la administracion
de albimina en dosis de 8 gramos por
litto extraido se asocié con una menor
incidencia estadisticamente  significativa
de DCPP, encefalopatia hepdatica, hipona-
tremia, LRA y mortalidad intrahospitalaria
[16]. Este beneficio podria explicarse por
el grado més intenso de vasodilatacion y
disfuncion circulatoria caracteristico de la
ACIF, lo que incrementa la susceptibilidad
a desarrollar DCPP independientemente
del volumen extraido [2]. Sin embargo,
esta evidencia aln no se ha incorporado

en las GPC vigentes [6,17,18].

Ademas del punto de corte para indicar su
uso, fambién existe controversia respecto a
la dosis optima de albimina tras la para-
cenfesis, ya que la dosis de 6 a 8 gramos
por litro extraido, ampliamente utilizada en
la préctica clinica, se establecié de mane-
ra empirica en los estudios iniciales y no @
partir de comparaciones sistemdticas entre
diferentes dosis. En 2011, Alessandria y
colaboradores publicaron el dnico ensayo
clinico aleatorizado que ha comparado
directamente una estrategia de dosis baja
(4 gramos por litro extraido de liquido as-
citico frente a la dosis estandar (8 gramos
por litro) en 70 pacientes con CH y ascitis

HeraTeoLOGIA

fratados con PGV. No se observaron dife-
rencias en la incidencia de DCPP, hipona-
fremia e insuficiencia renal al sexto dia del
procedimiento, ni fampoco en la recurren-
cia de ascitis o la supervivencia a los seis
meses de seguimiento [19]. Aunque esfos
resultados sugieren que dosis menores po-
drian ser igualmente eficaces y permitir una
reduccién sustancial de los costos, este es-
tudio presenta limitaciones metodologicas
importantes, como un famafio de muestra
reducido, disefio abierto, seguimiento cor-
fo y falta de replicacion en ofros ensayos,
lo que ha limitado que sus hallazgos modi-
fiquen las recomendaciones actuales.

Es asi como, a partir de la evidencia dis-
ponible y conforme a las recomendaciones
actuales de la EASL y la AASLD, se sugiere
administrar 6 a 8 gramos de albimina por
cada litro de liquido ascitico extraido fras
una PGV. Por el contrario, no se recomien-
da el uso de albimina ni de ofros expan-
sores plasmaticos cuando se drenan menos
de 5 litros, salvo que exista una indicacion
independiente que justifique la expansién
de volumen, como la [RA [5,6].

Peritonitis bacteriana espontanea

la PBE, definida por un recuento de poli-
morfonucleares en el liquido ascitico ma-
yor o igual a 250 células/mm?, constituye
una de las complicaciones infecciosas mas
graves de la CH, ya que afecta aproxi-
madamente al 10-30 % de los pacientes
hospitalizados con ascitis y se asocia con
un mayor riesgo de disfuncién orgdanica y
mortalidad, que puede alcanzar hasta el
40 % en ausencia de fratamiento oportu-
no [2,20]. Aun con un manejo antibiético
adecuado, cerca de un tercio de los po-
cientes desarrolla [RA, evenfo que repre-
senfa el principal predictor de morfalidad
intrahospitalaria en este escenario [?].

El desarrollo de lesién renal en la PBE se
afribuye principalmente a una infensa res-
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puesta inflamatoria sistémica desencade-
nada por la infeccién, la cual empeora la
vasodilatacién arterial y reduce de mane-
ra significativa el volumen arterial efectivo
[21]. En este contexto, la administracion
de albimina busca contrarrestar esta dis-
funcién circulatoria mediante la expansién
de volumen plasmdtico vy la restauracion
de la perfusién renal, ademds de otorgar
beneficios adicionales al unirse y neutrali-
zar mediadores vasodilatadores e inflama-
torios como el éxido nitrico, la interleuck-
na-6 vy el factor de necrosis tumoral alfa,
tal como lo han documentado estudios que
han demostrado reducciones en estos mar-
cadores fanto en plasma como en liquido
ascitico tras su infusién en pacientes con
PBE [22]. Asimismo, estudios hemodindmi-
cos clésicos también han encontrado que
la combinacién de albimina con antibiéti-
cos [principalmente ceftriaxonal se asocia
con incrementos significativos de la presién
arterial media, del indice de volumen sisté-
lico y de la resistencia vascular sistémica,
los cuales se acomparian de una reduccion
de la frecuencia cardiaca, supresién de lo
actividad de renina plasmatica y disminu-
cion de los niveles de creatinina [23].

la evidencia que sustenta el uso de albi-
mina en la PBE y su esquema de dosis
recomendado actualmente proviene del
estudio multicéntrico publicado en 1999
por Sort y colaboradores. En este ensayo
clinico, 126 pacientes con CH y PBE fue-
ron aleatorizados para recibir diariamente
cefotaxima intravenosa sola (63 pacientes)
o en combinaciéon con albimina al 20 %
(fambién 63 pacientes), administrada en
una dosis de 1,5 g/kg al momento del
diagnéstico, seguida de 1 g/kg al tercer
dia. la odicién de albimina redujo de
forma significativa la incidencia de insufi-
ciencia renal (10 % vs. 33 %), mortalidad
intrahospitalaria (10 % vs. 29 %) y mortali-
dad a 3 meses (22 % vs. 41 %) en compa-
racion con el uso exclusivo de antibidticos.
Estos beneficios fueron mdas evidentes en

los pacientes que, al inicio del estudio,
presentaban bilirrubina sérica mayor de
4 mg/dl y disfuncién renal (creatinina
mayor de 1 mg/dl y nitrégeno ureico

mayor de 30 mg/dl) [24].

En 2022, Batool y colaboradores publi-
caron un metaandlisis que incluyd cinco
ensayos clinicos aleatorizados y abiertos
con un tofal de 388 pacientes con CH y
PBE, en los cuales se evalué el impacto
de la administracién intravenosa de albui-
mina. En cuatro de los estudios se utilizd
el esquema empirico derivado del ensayo
de Sort y colaboradores. En comparacion
con placebo (cuatro estudios] o hidroxie-
tilalmidén (un estudio), la administracién
de albumina se asocié con una reduccién
significativa en la mortalidad por fodas
las causas evaluada a 30 dias (14 % vs.
30 %) y en la incidencia de insuficiencia
renal (9 % vs. 26 %). Sin embargo, no se
observaron diferencias relevantes en los
niveles medios de creatinina ni en la re-
solucién de la infeccion bacteriana [25].

Al igual que en la PGV, en el escenario
de la PBE persiste la incertidumbre acerca
de cudl es la dosis éptima de albiming,
ya que, como se menciond, el esquema
recomendado actualmente se deriva de
la dosis establecida de forma empirica
por Sort y colaboradores hace mas de 25
afios. En 2009 fue publicado un ensayo
clinico aleatorizado en Taiwan por Chen
y colaboradores en el que 30 pacientes
fueron asignados a recibir sélo tratamiento
antibidtico o antibidticos més albuimina al
20 % en una dosis diaria fija de 50 milili-
fros (10 gramos) durante 3 dias consecuti-
vos, dosis determinada por las restricciones
de cobertura del sistema de salud del pais
[22]. Aunque el estudio tuvo una potencia
estadistica limitada, la administracién de
albimina a estas dosis mostré reduccio-
nes significativas en los niveles plasmati-
cos y perifoneales de factor de necrosis
tumoral alfa e interleucina-6. Asimismo, se
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observaron menores fasas de disfuncion
renal {7 % vs. 20 %) y mortalidad intrahos-
pitalaria (27 % vs. 40 %) en el grupo que
recibié albimina, aunque sin alcanzar la
significancia estadistica en estos desenla-
ces [2,22]. Mds recientemente, en 2023,
Kar y colaboradores realizaron un estudio
en India que compard, en 73 pacientes
con PBE de dalto riesgo, la infusion de al-
bimina en dosis esténdar con un esque-
ma reducido al 50 % (0,75 g/kg al diag-
nosticoy 0,5 g/kg 48 horas después) sin
encontrar diferencias significativas en la
resoluciéon de la infeccion, progresion de
la RA ni morfalidad intrahospitalaria o @
28 dias. Un hallazgo relevante de este es-
tudio fue la alta frecuencia de sobrecarga
circulatoria sistémica que obligd a suspen-
der de forma temprana la infusién en los
31 pacientes del grupo estandar y en 2

del grupo de dosis reducida [26].

Estos resultados han reabierto el debate
sobre si las dosis tradicionalmente reco-
mendadas podrian ser excesivas en cier-
tos perfiles clinicos, especialmente con el
crecienfe nimero de pacientes con obesi-
dad y cirrosis secundaria a enfermedad he-
pdfica asociada a disfuncién metabdlica
(MASLD, por sus siglas en inglés). En estos
casos, la administracion de albimina bo-
sada estrictamente en el peso corporal po-
dria incrementar el riesgo de sobrecarga
de volumen, lo que destaca la necesidad
de investigaciones adicionales que permi-
fan optimizar la dosificacién sin compro-
mefer la eficacia terapéutica [2].

Por ahora, con base en la evidencia obte-
nida de los ensayos clinicos aleatorizados
descritos y, aunque persisten dudas sobre
la dosis éptima de albimina vy su necesi-
dad en todos los perfiles de pacientes con
PBE, las GPC mantienen la recomendacién
de administrar albimina infravenosa en do-
sisde 1,5 g/kgeldia 1y 1 g/kgeldia3
en combinacién con el fratamiento antibié-
fico en los pacientes con PBE. Asimismo,

HeraTeoLOGIA

reconocen que los pacientes que presentan
lesion renal aguda o ictericia con bilirru-
bina mayor de 4 mg/dL al momento del
diagnéstico constituyen el subgrupo con
mayor probabilidod de beneficiarse de
esta intervencion [5,6].

Lesién renal aguda y sindrome
hepatorrendl

la IRA es una complicacion muy frecuente
en pacientes con CH, con una incidencia
que alcanza entre el 50 % y el 60 % en los
pacientes hospitalizados [2]. En las Oltimas
dos décadas se ha observado un aumento
sostenido en su incidencia, con un incremen-
fo cercano al 200 % desde 2004, paralelo
a un aumento de aproximadamente el 50 %
en la prevalencia de enfermedad renal croni-
ca (ERC) en esfta poblacién, probablemente
debido a un mayor reconocimiento clinico y
al creciente impacto de factores de riesgo
mefabdlicos [27,28]. Su importancia clinica
radica en que la LRA no solo representa un
marcador de inestabilidad hemodindmica y
progresion de la enfermedad hepdtica, sino
que también se asocia de forma consistente
con un incremento significativo en la morto-
lidad @ 30 dias, Q0 dias y 1 afio, incluso
en los pacientes que logran la recuperacion

funcional [28].

Se estima que entre el 5 % y el 47 % de
los pacientes con CH que desarrollan [RA
requieren terapia de reemplazo renal (TRR)
durante la hospitalizacién, con tasas de mor-
falidad que oscilan entre el 60 %y el 80 %
[29]. Asimismo, la presencia de [RA duplica
la probabilidad de requerir trasplante hepd-
fico (32 % frente a 14 % en pacientes sin
LRA) y aumenta casi cuatro veces el riesgo
de necesitar un frasplante combinado de hi-
gado y rifidn (7 % a 8 % frente a 2 %) [30].
la elevada frecuencia de LRA en la cirro-
sis se explica por la exposicion continua
a mdliples factores precipitantes. la dis-
funcién prerrenal es la forma mds comin
y puede desencadenarse por estados de
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deshidratacién  secundarios a  pérdidas
gastrointestinales  inducidas por laxantes
usados en encefalopatia hepdtica, diure-
sis excesiva por el uso de diuréticos para
el control de la ascitis, disminucién de
la ingesta hidrica o bajo gasto cardiaco
asociado al sindrome hepatocardiorrenal.
la isquemia tubular aguda, por su parte,
puede presentarse fras una hipoperfusién
mantenida, choque hemorragico por san-
grado variceal, choque séptico secundario
a infecciones bacterianas como la PBE, asf
como por toxicidad tubular por écidos bi-
liares (tubulopatia colémica) o antibidticos
como las fluoroquinolonas. Otros mecanis-
mos incluyen glomerulopatias (nefropatia
por IgA, glomerulonefritis membranoprolife-
rativa asociada a infeccién por el virus de
la hepatitis B o C), nefritis intersticial aguda
por férmacos —como antibiéficos o inhibi-
dores de la bomba de protones— y, menos
frecuentemente, uropatia obstructiva, repor-
tada incluso en pacientes con SHR tratados
con midodrina [27].

A pesar de su heferogeneidad, esfos meca-
nismos convergen en una via fisiopatolégi-
ca comin caracterizada por vasodilatacion
arferial esplécenica, disminucién del volu-
men circulatorio efectivo y activaciéon de
los sistemas vasoconstrictores endégenos
(SRAA y SNS), lo que conduce a vasocons-
friccién renal, reduccion de la perfusién y
caida progresiva de la tasa de filiracién
glomerular y de la diuresis [2,28]. Por este
motivo, tras la suspension de diuréticos y
agentes nefrotéxicos, se ha recomendado
tradicionalmente administrar expansién de
volumen durante 24 a 48 horas con crista-
loides o albimina infravenosa, privilegian-
dose esfa dltima bajo el supuesto de un
mejor mantenimiento de la presion oncéd-
tica [2,31]. No obstante, ensayos clinicos
en pacientes criticamente enfermos no han
demostrado  diferencias  significativas en
mortalidad a 30 o 90 dias ni en la nece-
sidad de TRR entre cristaloides y albimina,
razén por la cual, en el consenso sobre

LRA en pacientes con cirrosis de la Iniciati-
va de Calidad para Enfermedades Agudas
(ADQI, por sus siglas en inglés) y del Club
Infernacional de Ascitis (ICA), publicado
en julio de 2024, se decidié recomendar
el uso de cristaloides como terapia inicial
de eleccion solo por las primeras 24 horas
en los pacientes en los que esté indicado,
e incluso se eliminé el requisito de admi-
nistrar albimina por 48 horas de manera
sistémdtica para establecer el diagnéstico

de SHRLRA [28].

En septiembre de 2024, Ma y colabora-
dores publicaron un estudio de cohorte
prospectivo que incluyd a 139 pacientes
hospitalizados con CH y LRA con el fin de
evaluar la efectividad del algoritmo tero-
péutico propuesto por las guias de la EASL
de 2018 para esta condicién. Dicho algo-
ritmo se basa en la correccion de los fac-
fores precipifantes, la infusién de albimina
infravenosa durante 48 horas (con dosis
empirica de 1 g/kg/dia) en pacientes con
IRA estadio >1B —definido como un au-
mento de la creatinina sérica entre 1,5y 2
veces el valor basal en 7 dias, alcanzando
un nivel absoluto >1,5 mg/dl— v el uso
de terlipresina en los casos que cumplen
criterios de SHR. En este estudio, la res
puesta global al tratamiento fue del 80 %
y solo el 8 % de los pacientes requirid TRR.
Ademas, 47 de los 139 pacientes (34 %)
lograron respuesta completa a la infusién
de albumina sola, definida como una re-
duccién al estadio TA (creatinina sérica <
1,5 mg/dl) o la resolucion completa de
la LRA. Entre los pacientes que no respon-
dieron a la albimina, el 74 % no cumplia
criterios de SHRLRA, predominando entre
ellos la necrosis tubular aguda como etiolo-
gia [32]. Cuando analizaron el tiempo de
respuesta a la albumina, el 60,9 % de los
pacientes logré respuesta a las 24 horas,
mientras que el 39,1 % restante lo hizo a
las 48 horas, lo que indicaba que, bajo
la nueva definicién oforgada por el con-
senso de la ADQHCA, este ltimo grupo
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de pacientes habria sido catalogado como
SHRARA y habria sido tratado con vasopre-
sores como la terlipresina, exponiéndolos
potencialmente a efectos adversos cuando
en realidad ofras 24 horas de albimina
infravenosa habrian sido suficientes [33].

Ofro estudio observacional publicado en
Alemania un afio mds tarde, en septiembre
de 2025, por Schleicher y colaboradores,
evalué las tasas de respuesta al tratamiento
con albimina a las 24 y 48 horas en po-
cienfes con CH y [RA. De los 127 pacien-
tes incluidos en el estudio, el 46 % alcanzéd
respuesta al trafamienfo segun la definicion
propuesta por la EASL. Un hallazgo rele-
vante fue que el 25 % de los respondedores
lo hizo durante las segundas 24 horas de
tratamiento, lo que nuevamente cuestiond la
recomendacién del consenso de la ADQF
ICA de 2024 [34]. A raiz de estos resulta-
dos, ese mismo mes se publicd en Journal
of Hepatology una opinién de expertos que
propuso que, con la nueva evidencia dis-
ponible, la albimina debe emplearse para
reposicion de volumen en pacientes con ci-
rrosis y [RA en estadio >1B o en estadios 2
y 3. Ademds, sefialaron que, salvo excep-
ciones, la duracién éptima de la infusion
es de 48 horas y se debe mantener el al-
goritmo de la EASL de 2018 para evaluar
la respuesta al tratamiento y establecer el

diagndstico de SHRLRA [35].

Si a pesar del tratamiento inicial no se lo-
gra la respuesta terapéutica, el paciente
presenta ascitis y no existen otras causas
que expliquen la LRA, se establece el diag-
néstico de SHR-LRA [28]. En este confex-
to, es necesario iniciar vasoconstrictores
(como la ferlipresina) en combinacion con
albimina intravenosa, ya que el uso ais-
lado de vasoconstrictores se ha asociado
con resultados suboptimos [9]. El respaldo
fisiopatolégico vy clinico de esta estrategia
se remonta a 1998, cuando Guevara y
colaboradores publicaron un ensayo clini-
co que evalud el fratamiento combinado en

HeraTeoLOGIA

16 pacientes con CHy SHR. Todos recibieron
ornipresina (un vasoconstrictor potente] en una
dosis inicial de 2 Ul/h, junto con albimina al
20 % administrada a 1 g/kg el primer dia y
posteriormente a 2060 g/dia, ajustando la
dosis para mantener una presion capilar
pulmonar de 14-18 mmHg. los parficipan-
fes fueron asignados a recibir el tratamien-
fo por 3 o 15 dias (8 pacientes por gru-
po). La administracion durante 3 dias logro
normalizar la hiperactividad del SRAA y
del SNS, pero no logré una mejoria sig-
nificativa de la funcién renal. En contraste,
el grupo fratado por 15 dias mostrd una
recuperacién marcada de la funcién renal,
con normalizacion de la creatinina sérica
y supresion sosfenida de los sistemas vaso-
constrictores. Sin embargo, en el grupo de
15 dias se debiod suspender la ferapia en
3 de los 8 pacientes debido a complica-
ciones isquémicas [36].

En 2002, Ortega y colaboradores publi-
caron un estudio observacional prospecti-
vo que incluyé 21 pacientes con SHR (16
de tipo 1y 5 de tipo 2) con el objetivo
de evaluar la eficacia del tratamiento, asf
como los factores predictivos de respuesta
y de recurrencia. Todos los pacientes re-
cibieron ferlipresina hasta lograr respues-
ta completa —definida como creatinina
<1,5 mg/dl— o por un méximo de 15
dias, y solo 13 de ellos recibieron albimi-
na infravenosa al 20 % como complemen-
fo terapéutico en dosis de 1 g/kg el pri-
mer dia seguido de 20-40 g/dia a partir
de ese momento, con suspensién temporal
si la presiéon venosa central excedia los
18 cmH,0. los autores encontraron que
12 pacientes alcanzaron respuesta com-
pleta y que el Gnico factor predictor de
dicha respuesta fue lo administracién de
albimina: 77 % en el grupo que recibié te-
rapia combinada frenfe a 25 % en el grv-
po que recibié sélo terlipresina. Ademds,
lograr la respuesta completa se asocié con
una mayor supervivencia [37]. Afios mds
tarde, en 2008, Martin-llahi y colaboro-
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dores publicaron el primer ensayo clinico
aleatorizado en este escenario, en el que
se incluyeron 46 pacientes con CH y SHR
asignados a recibir terlipresina infravenosa
(1-2 mg/4 horas) més albimina (1 g/kg
seguido de 20-40 g/dia) o albimina sola,
por un méximo de 15 dias. la funcién re-
nal mejord en 10 pacientes (43,5 %) del
grupo de terapia combinada frente a solo
2 pacientes (8,7 %) tratados con albimina
en monoterapia, aungue no se encontraron
diferencias significativas en la superviven-
cia a 3 meses [38].

En una revision sistemdtica con metaand-
lisis de @ ensayos clinicos publicada en
2017, Allegretti y colaboradores analiza-
ron 473 pacientes con SHRARA, definido
en ese frabajo como una duplicacién de la
creafinina sérica con valores superiores @
2,5 mg/dL, encontrando que la terlipresina
administrada en combinacién con albimi-
na se asocid con una tasa de reversion del
SHRARA del 27 %, efecto que resulté esto-
disticamente significativo. Aunque algunos
estudios incluidos mostraron una mejoria en
supervivencia, el efecto global sobre este
desenlace fue incierto [39]. Por lo tanto, la
indicacion actual de esta estrategia conti-
nda fundamentéandose principalmente en su
capacidad para revertir el SHRARA [5,6].

El estudio CONFIRM, publicado en 2021
por Wong vy colaboradores, es hasta la fe-
cha el estudio pivotal mas grande que ha
evaluado la eficacia de la terlipresina en
combinacién con albimina en pacientes
con SHRLRA. Incluyeron 300 pacientes con
disfuncién renal répidomente  progresiva,
definida como duplicacién de la creatinina
sérica hasta un valor >2,25 mg/dL dentro
de las dos semanas previas a la aleato-
rizacion. Los pacientes fueron asignados
en una proporcion 2:1 para recibir terli-
presina o placebo durante un maximo de
14 dias y en ambos grupos se recomendd
la administracion concomitante de albumi-
na en dosis de 1 g/kg el dia 1 (méximo

100 g) seguido de 20-40 g/dia. la re-
version del SHR-LRA se logro en 32 % de
los pacientes con ferlipresina y albdmina,
en comparacion con 17 % de los pacien-
fes que recibieron placebo mas albumina.
Sin embargo, la terapia con ferlipresina
se asocid con mayor frecuencia a eventos
adversos graves, particularmente compli-
caciones respiratorias. Asimismo, la mor-
talidad atribuible a eventos respiratorios
—principalmente edema pulmonar— fue
de 11 % en el grupo de ferlipresina frente
a 2 % en el grupo placebo [40]. Estos
hallazgos subrayan la necesidad de uti-
lizar terlipresina con especial precaucién
en pacientes con sobrecarga de volumen
o riesgo de deferioro respiratorio, siendo
necesario en estos casos considerar sus-
pender temporalmente la albimina y opti-
mizar el manejo con diuréticos, con el fin
de evitar la interrupcién completa del tra-
famiento vasoconstrictor y reducir el riesgo
de complicaciones [28].

De acuerdo con la evidencia vigente, las
GPC recomiendan administrar en todos los
pacientes con SHR-LRA albimina infraveno-
sa en dosis de 20-40 g/dia en combino-
cién con vasoconstrictores hasta lograr la
normalizacién de la creatinina por deba-
jo de 1,5 mg/dL. Ademas, se enfatiza la
necesidad de una monitorizacién estrecha
para la defeccién temprana de efectos ad-
versos, incluidas las complicaciones isqué-
micas y el edema agudo de pulmén [5,6].

Otros escenarios clinicos

los beneficios que se le han atribuido a la
albtmina infravenosa, mas alld de la ex
pansion de volumen, han llevado a que su
uso se generalice en indicaciones para las
que no existe alin evidencia cienfifica soli-
da que lo respalde, incluso en indicaciones
en las que la evidencia ha desaconsejado
su uso [2,41]. Estas indicaciones v los es-
tudios que las han evaluado se resumen en

la tabla 2.
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