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Efectos de la albumina en pacientes cirroticos con
infecciones distintas a peritonitis bacteriana espontanea

Stefano Brusoni C.!, Hugo Demandes F.!, Sebastian Mufioz G.!, Gonzalo Valenzuela G.’,
Camila Robles G.!, Camila Herndndez S." y Carlos Valenzuela V:?

Effect of albumin in cirrhotic patients with infection other than spontaneous

bacterial peritonitis

Pregunta clinica

(En pacientes cirroticos con infecciones distintas
a peritonitis bacteriana espontianea (PBE), es benefi-
cioso el uso concomitante de albimina y antibioticos
para prevenir falla renal y mejorar la sobrevida, en
comparacion a pacientes tratados solo con antibio-
ticos?

Para responder a esta pregunta clinica se analiz6 el
siguiente articulo de investigacion: Thévenot T, Bu-
reau C, Oberti F, Anty R, Louvet A, Plessier A, et al.
Effect of albumin in cirrhotic patients with infection
other than spontaneous bacterial peritonitis. A rando-
mized trial. J Hepatol 2015; 62: 822-30".

Contexto

La cirrosis, definida como una alteracion arquitec-
tonica y funcional hepatica, constituye un importante
problema sanitario a nivel mundial, encontrandose
dentro de las 10 causas mas frecuentes de mortali-
dad®. En Chile la mortalidad por cirrosis es aproxi-
madamente 16,6 muertes/100.000 habitantes al afio>.
Dentro de las complicaciones mas frecuentes se en-
cuentran la hipertension portal, ascitis, encefalopatia
hepatica, hemorragia por varices esofago-gastricas,
disfuncion hepatocelular, trastornos de la coagula-
cion, hiponatremia, hipoalbuminemia y el sindrome
hepatorrenal®. Ademas, se ha demostrado que estos
pacientes presentan mayor susceptibilidad a contraer
infecciones bacterianas, fundamentalmente del liqui-
do ascitico, con una mortalidad reportada cercana
a 38%8. Este mayor riesgo de infeccion, sumado a
un volumen circulante efectivo bajo (secundario a
vasodilatacion esplacnica), se ha asociado a un ma-
yor riesgo de compromiso de la funcién renal’. En
efecto, estudios de pacientes cirroticos con peritonitis
bacteriana espontanea (PBE), han establecido que la
funcién renal se ve afectada en cerca de 30% de ellos

y es un fuerte predictor de mortalidad®. Asimismo,
meta-analisis recientes han confirmado el beneficio de
la administracion de albiimina intravenosa asociada a
antibiodticos para el tratamiento de la PBE. En estos
pacientes, tanto la mortalidad como el compromiso
renal son menores al compararlos con aquellos pa-
cientes que solo reciben antibidticos, lo que se debe
al efecto oncotico corrector de la volemia que tiene la
albiimina en la circulacién®®.

En cuanto al efecto de la albimina en pacientes
cirroticos con infecciones distintas a PBE, existen
estudios pequeflos que no han mostrado resultados de
significancia estadistica®'°.

En este contexto, el presente estudio tiene como
objetivo evaluar los beneficios del uso de albumina
intravenosa en conjunto con el tratamiento antibio-
tico de las infecciones distintas a PBE, en pacientes
cirroéticos.

Métodos

Caracteristicas generales

Pacientes: Se randomizaron 193 pacientes cirrd-
ticos con sepsis que aceptaron participar del estudio
(97 del grupo control y 96 del grupo albumina), en
25 centros, entre diciembre de 2008 y septiembre de
2013, de los cuales un paciente en cada grupo no fir-
moé el consentimiento, por lo que finalmente se inclu-
yeron 191 en total. De este tltimo grupo, 9 pacientes
fueron excluidos por no cumplir con los criterios de
inclusion.

Criterios de inclusion: Pacientes entre 18 y 80
afos, con consentimiento informado firmado, con
criterios de sepsis o sepsis grave de acuerdo a “Ame-
rican College of Chest Physicians/Society of Critical
Care Medicine” (ACCP/SCCM), y cirrosis, con una
puntuacion de Child-Pugh > 8.

Criterios de exclusion: Pacientes con creatinina
sérica mayor de 160 umol/L, PBE, endocarditis, infec-
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ciones osteoarticulares, shock séptico, no sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SIRS, por su sigla en
inglés para systemic inflammatory response syndrome)
y pacientes en tratamiento antibidtico (excepto profi-
laxis) durante la semana previa a la randomizacion.
Ademas, se excluyeron pacientes que habian utilizado
alblimina previo a la aleatorizacion, Child-Pugh < o
= 8, encefalopatia, delirium tremens, metéstasis he-
patica, carcinoma hepatocelular (etapa D en la clasifi-
cacion de Barcelona), trasplantado hepatico, mujeres
embarazadas o en lactancia, infeccion VIH, pancrea-
titis, sangrado gastrointestinal reciente, insuficiencia
cardiaca (etapa III y IV segun la escala de New York
Heart Association), carcinoma con sobrevida menor
de 3 meses, enfermedad terminal, cirugia abdominal
3 meses previo, o hipersensibilidad a los componentes
a utilizar en el estudio.

Intervencion: Los pacientes fueron aleatoriamente
asignados al Grupo Control (GC, sélo antibioticos) o
ALB (antibioticos mas albumina al 20%), quedando
96 y 95 pacientes, respectivamente. La albumina se
inici6 dentro de las primeras 12 h desde la asignacion
al grupo ALB, en una dosis de 1,5 g/kg en el primer
dia y 1,0 g/kg el tercer dia, al igual que en manejo
de PBE. Por su parte, los antibidticos se iniciaron
lo antes posible, sin esperar la aleatorizacion de los
pacientes.

Cabe destacar que 17 pacientes del GC y 12 pa-
cientes del grupo ALB recibieron infusion de albami-
na fuera del protocolo después de la randomizacion,
en dosis de 40 y 60 g, respectivamente’.

Las complicaciones de la cirrosis fueron maneja-
das por protocolo estandar. En pacientes sépticos con
ascitis, los diuréticos fueron suspendidos durante la
infeccion y reintroducidos luego de su resolucion. Las
paracentesis evacuadoras de gran volumen (mayor de
tres litros) no fueron autorizadas hasta la resolucion de
la infeccion. Sin embargo, la evacuacion de volime-
nes menores (sin la administracion de albumina) fue
autorizada en caso de dolor abdominal.

Outcomes: El outcome primario fue la tasa de in-
suficiencia renal durante 3 meses. Para pacientes sin
antecedente de insuficiencia renal, se consideré un
aumento de la creatinina de 50%, hasta alcanzar un
valor final 133 mmol/L, mientras que, para pacientes
con insuficiencia renal previa, la falla renal fue es-
tablecida por un aumento de la creatinina sérica por
sobre el 50% del valor basal. El outcome secundario
fue la tasa de mortalidad a 3 meses.

Evaluacion de validez interna
Diserio: Estudio clinico controlado, abierto, pros-
pectivo, randomizado y multicéntrico.
Aleatorizacion: Se realizd en bloques de 4 en
una proporcion de 1:1 por medio de un programa de
voz interactivo. El nimero de sujetos por bloque era

conocido solo por el metoddlogo, por lo que existia
ocultamiento de la secuencia de randomizacion'.

Grupos similares en relacion a variables conoci-
das: Las caracteristicas basales clinicas y bioldgicas,
los componentes del sindrome de respuesta inflama-
toria sistémica (SIRS) y el tipo de infeccion eran en
general bien equilibrados. Sin embargo, el grupo de
albumina present6 mayor frecuencia de pacientes con
ascitis (p = 0,017)".

Ciegos: Dado que tanto pacientes como tratantes
conocen los integrantes del grupo control y del grupo
ALB, en este estudio no existen ciegos.

Tipo de analisis: El tamaio de la muestra se cal-
cul6 en base a una tasa de fracaso renal proyectado
de 27% a los 3 meses para el grupo de control y 10%
para el grupo albiimina. El tamafio de la muestra se
incrementd en 10% (a 206 pacientes) para permitir
posibles abandonos, desviaciones del protocolo y pér-
dida en el seguimiento. Sin embargo, en los resultados
finales se incluyo solo a 180 pacientes, por lo que el
estudio se considera sin intencion de tratar.

Seguimiento: De los 193 pacientes seleccionados
para el estudio, 180 fueron efectivamente seguidos.
Esta diferencia se debe a que 9 no cumplieron con
los criterios de inclusion (7 del grupo control y 2 del
grupo ALB), 2 se retiraron con consentimiento infor-
mado (uno de cada grupo), 1 no obedecié indicacion
médica (del grupo ALB) y 1 murié tempranamente
(del grupo ALB). Considerando esto, 94,8% del grupo
ALB y 91,8% del grupo control fueron seguidos ade-
cuadamente. Es importante destacar que a un grupo de
11 pacientes no se les hizo seguimiento de creatinina,
pero si se les consider6 en el calculo de mortalidad'.

Tiempo de seguimiento: 90 dias'.

Interrupcion precozmente por beneficio: Existid
intervencion por el comité de vigilancia (septiembre
de 2013) por un exceso de mortalidad en pacientes
con infusion de albumina, sin efecto significativo en
la funcioén renal'.

Escenario: Servicio de patologia de cuidados inten-
sivos digestivos, Universidad Hospital Jean Minjoz,
Francia. En 25 centros franceses'.

Resultados

Evolucion en el tiempo (90 dias): El tiempo medio
de aparicion de insuficiencia renal fue de 12 + 9 dias
en el grupo de control y 29 + 22 dias en el grupo ALB
(p=10,018).

La proporcion de pacientes con falla renal en el
décimo-quinto dia, no present6 diferencias estadisti-
camente significativamente entre ambos grupos (p =
0,18). Los niveles de creatinina sérica fueron similares
al inicio del estudio en ambos grupos, sin embargo, en
el grupo ALB fueron significativamente inferiores en
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el noveno y décimo-quinto dia (p = 0,045 y p = 0,036
respectivamente). Los cambios en niveles de creatini-
na sérica basal durante el periodo de seguimiento de 3
meses fueron similares entre ambos grupos.

En resumen, se observa que al comparar pacientes
que desarrollaron falla renal del grupo ALB con los
del grupo control, los resultados no son estadistica-
mente significativos al cabo de 1 mes (p = 0,30) ni a
los 3 meses (p =0,77)".

Mortalidad general: En los pacientes con medi-
ciones de creatinina (n = 180), la muerte se produjo
en 34 pacientes (18,9%), siendo 29/155 (18,7%) en
pacientes sin falla renal y 15/25 (60%) en pacientes
con falla renal (p < 0,0001). Las causas de muerte en
ambos grupos fueron: enfermedad cardiovascular,
neumonia, hemorragia gastrointestinal, carcinoma
hepatocelular y falla hepatica en etapa terminal, sin
diferencias significativas en la sobrevida para ambos
grupos’.

Comentarios

Los resultados obtenidos no corroboran la hipotesis
de los autores con respecto a evitar la falla renal y
prolongar la sobrevida en el grupo tratado con albu-
mina asociado a antibidticos versus el grupo control
(s6lo tratado con antibidticos). El estudio solo entrega
informacion acerca del desarrollo a corto plazo de
falla renal en pacientes cirroticos que desarrollan una
infecciéon no PBE, donde los pacientes tratados con
albumina presentan un retraso significativo en la apa-
ricion de falla renal, sin disminucion en mortalidad ni
en aparicion de falla renal a los 3 meses desde el tra-
tamiento. Incluso los resultados muestran que pudiera
haber outcomes desfavorables para la intervencion con
albiimina, por lo que se hace necesario mas estudios
al respecto (Tabla 1).

Riesgo de sesgo: Existe alto riesgo de sesgo a pe-
sar de ser un estudio aleatorizado. Por un lado, es un
estudio abierto sin intencion de tratar, lo que aumenta
considerablemente el riesgo de sesgo. Ademas, la
existencia de protocolos de exclusion como el de
niveles de creatinina sérica >160 mmol/L deja fuera
a pacientes graves, pudiendo alterar los resultados.

La suspension del estudio por la mortalidad asocia-

da al uso de albumina no permite considerar el estudio
como valido para ser aplicado a la clinica.

El tamafio muestral y su método de conformacion
fue adecuado para evaluar la funcidon renal, pues
se estim6 la muestra de acuerdo a proyecciones de
funcion renal para ambos grupos de manera acorde
a lo establecido en la literatura actual”''. El aumento
en 10% del total de pacientes para evitar la falta de
seguimiento o abandono del estudio es un buen mé-
todo para conseguir una muestra de significancia para
el estudio. Sin embargo, existe riesgo de sesgo, pues
no se define cuanto mejor se espera que sea el nuevo
tratamiento en comparacion al anterior (significancia
clinica), sino que s6lo se categoriza en términos ab-
solutos en presentar o no falla renal (definida como
creatinina plasmatica > 133 umol/dL), comparando
los promedios. Esta categorizacion dicotomica podria
enmascarar alguna significancia clinica que no fue
pesquisada por encontrarse dentro de un area cercana
al valor discreto establecido.

La administracién de albumina a 17 pacientes del
grupo control (17/96, 17,5%) por paracentesis de gran
volumen, viol6 el protocolo establecido, generando
alto sesgo en los resultados'. Otro problema fue la pér-
dida de la muestra de creatinina sérica de 11 pacientes
(7 grupo control, 4 grupo ALB), siendo igualmente
considerados dentro del estudio para presentar el me-
jor escenario posible para el estudio.

Finalmente, la pequefia diferencia entre los grupos,
asociado a la desercion de pacientes y otros episodios
de falta al protocolo, podria haber alterado los resulta-
dos del estudio y su significancia estadistica.

Relevancia de los datos: Si bien el estudio de-
termina de buena manera su poblacion objetivo y
enfrenta una problematica clinica valida, no entrega
resultados satisfactorios sobre el tratamiento de in-
fecciones bacterianas no PBE en cirrosis, por lo que
no es posible recomendar el tratamiento con albumina
en estos pacientes basado en los resultados obtenidos.
Los autores concluyen que el estudio no muestra
efecto benéfico de la administracion de albumina en
falla renal ni en sobrevida a 3 meses en pacientes con
infecciones bacterianas no PBE!. No obstante, desta-
can que la aparicion de falla renal fue retrasada en el
grupo tratado con albumina!. Asimismo, los resultados
muestran que la edad y la ausencia de infeccion en los

Tabla 1. Indicadores de riesgo para outcome primario (falla renal) y secundario (mortalidad)

Outcomes n RR
Falla renal 180 1,06
Muerte 191 1.365

RRA RRR NNH
-0,8% -5,9% 125
-7,6% -36,5% 131

RR: Riesgo relativo, RRA: Reduccion de riesgo absoluto, RRR: Reduccion de riesgo relativo, NNH: Numero necesario

para hacer dafio.
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cultivos son los factores significativamente mas im-
portantes en el desarrollo de falla renal, independiente
del grupo de estudio. El score de MELD, neumonia y
falla renal durante el periodo de estudio constituyen
los principales factores predictores de mortalidad
durante el periodo de estudio.

Por lo tanto, y dado lo expuesto anteriormente,
el estudio presentado no responde la pregunta clini-
ca planteada inicialmente y no presenta resultados
concluyentes, pero sugiere que la intervencion en
pacientes con caracteristicas especificas podria ser
beneficiosa.

Validez externa: Los resultados obtenidos no son
aplicables a pacientes con cirrosis hepatica e infeccio-
nes no PBE, dado que no se encontraron diferencias
significativas en sobrevida ni en desarrollo de falla
renal a 3 meses en pacientes tratados con albumina
asociado a antibidticos versus aquellos solo tratados
con antibidticos, por lo que no pueden determinar una
pauta de tratamiento en estos pacientes.

ALB presentaba un porcentaje significativamente
mayor de ascitis al inicio del estudio (75,8% versus
59,6% en grupo control), lo que podria correlacionar-
se con mayor compromiso de la funcion hepatica y,
por lo tanto, podria explicar la mayor mortalidad en
este grupo.

Conclusiones

Segun el estudio presentado, el uso de albumina
como tratamiento en pacientes cirroticos cursando
una infecciéon no PBE, no es recomendado pues no
existe una mejoria significativa y podria incluso ser
deletéreo. Pese a no corresponder directamente a los
outcomes propuestos, esta intervencion si retrasaria el
desarrollo de falla renal, lo cual podria beneficiar a un
grupo selecto de pacientes. Por lo pronto, el esquema
terapéutico queda expectante a nueva evidencia que
en definitiva corrobore o descarte el potencial bene-
ficio clinico'.

Finalmente, es importante destacar que el grupo
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