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El uso combinado de terlipresina mas albumina
es mas efectivo que la albumina por si sola

en mejorar la funcion renal en pacientes

con cirrosis y sindrome hepatorrenal tipo 1

Claudio Lagos C.', lan Molina P!, Camila Murioz L.", Loreto Figueroa B.’,

Roberto Soto F.' y Carlos Valenzuela V.*?

Terlipressin plus albumin is more effective than albumin alone in improving renal
function in patients with cirrhosis and hepatorenal syndrome type 1

Pregunta clinica

En pacientes con cirrosis que desarrollan sindrome
hepatorrenal tipo 1, ;Es mas efectivo utilizar albimina
y terlipresina o albiimina sola, para mejorar la funcion
renal?

Para responder esta pregunta se analiza el articulo:
Boyer TD, Sanyal AJ, Wong F, Frederick RT, Lake
JR, O’Leary JG, Ganger D, Jamil K, Pappas SC,
REVERSE Study Investigators. Terlipressin plus
albumin is more effective than albumin alone in im-
proving renal function in patients with cirrhosis and
hepatorenal syndrome type 1. Gastroenterology 2016;
150: 1579-89".

Introduccion

La enfermedad hepatica cronica (EHC), mas co-
munmente conocida como “cirrosis hepatica*”, es
una patologia de gran relevancia clinica con elevados
costos en salud, especialmente por sus complicacio-
nes. Se estima en Estados Unidos que esta enfermedad
dio cuenta de 49.500 muertes el ano 2010, elevandose
a la octava causa de muerte en dicho pais®. En Chile
los datos entregados por la encuesta nacional de salud
del afio 2010 indican una prevalencia de 2,8% de EHC
con diagnostico médico formal en poblacion general®.
En el presente articulo se realiza un analisis con meto-
dologia de medicina basada en evidencia del estudio
fase 3, randomizado placebo controlado, doble ciego
multicéntrico que se indica en el titulo, en relacion
a una de las complicaciones mas graves de la EHC.

* Estrictamente, cirrosis es un diagndstico histopatologico,
aunque es usado habitualmente en la practica clinica.

Contexto

La EHC corresponde a un sindrome con multiples
manifestaciones y complicaciones clinicas derivadas
del deterioro de la funcidon hepatica e hipertension
portal, atribuible a multiples etiologias. Una de las
complicaciones mas graves de este cuadro es el sin-
drome hepatorrenal (hepatorenal syndrome: HRS),
evento potencialmente reversible, definido como una
insuficiencia renal funcional progresiva, debido al
desbalance hemodindmico que se presenta en con-
texto de hipertension portal, especialmente en etapas
avanzadas. Esta complicacion a su vez se categoriza
en dos tipos, siendo el tipo 1 el motivo del presente
estudio. En este sindrome especifico, se produce una
alteracion gradual y rapida de la funcion renal, que
tiene como consecuencia un prondstico ominoso para
el paciente (mortalidad de 80% en tres meses o en 2 a
4 semanas si no recibe tratamiento)*. En particular, el
sindrome hepatorrenal tipo 1 (HRS-1) es definido por
un deterioro rapido de la funcion renal (en un periodo
< 2 semanas, con niveles de creatinina sérica (SCr)
> 2,5 mg/dL), sin patologia intrinsecamente renal,
en un paciente con cirrosis y ascitis, en el que se han
descartado otras causas de falla renal®*.

En las ultimas décadas se ha descrito que la terapia
con ciertas drogas vasoconstrictoras mejora la funcion
renal en estos pacientes”®. Esto esta relacionado con
la fisiopatologia de la EHC en etapas avanzadas, en
que por aumento en la sintesis de mediadores vaso-
dilatadores se produce el descenso de la resistencia
vascular periférica ademas de un aumento notorio del
flujo esplacnico, generandose ascitis y disminuyendo
de manera importante el volumen circulante efectivo.
Esto desencadena una respuesta contra-regulatoria
por parte del sistema renina-angiotensina-aldosterona
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y el simpatico, resultando a nivel renal en una promi-
nente vasoconstriccion y consecuente disminucion de
la filtracion glomerular (glomerular filtration rate:
GFR)’. Por lo tanto, es pertinente sugerir una terapia
con terlipresina, vasoconstrictor que actfia en los re-
ceptores V1 de vasopresina, con particular actividad
en el territorio esplacnico'’. Una revision sistematica
publicada el 2012 encontr6é que efectivamente el uso
de terlipresina podria reducir la mortalidad y mejorar
la funcion renal en pacientes con HRS-1, sin embargo,
puede ser debatible si la evidencia es suficientemente
fuerte para sostener el uso en la practica clinica debi-
do al alto sesgo de los estudios revisados. El presente
estudio evalua la eficacia de la terlipresina y albumina
en pacientes con HRS-1.

Metodologia

Caracteristicas generales

Pacientes: Se incluy6 adultos > 18 afios con cirro-
sis, ascitis y HRS-1**, definido por un aumento de la
SCr > 2,5 mg/dL dentro de 2 semanas, en ausencia de
una mejora sostenida de la funcion renal (< 20% de
disminucion de SCr) en al menos 48 h posterior a la
suspension de diuréticos y exposicion a fluidos con al-
bumina. Los criterios de exclusion incluyeron SCr > 7
mg/dL, hipotension (presion arterial media —PAM—
<70 mmHg) con evidencia de hipoperfusion, sepsis,
infeccion no tratada, exposicion reciente a octreotide,
midodrina, vasopresina, dopamina u otro vasopresor,
y evidencia de otra enfermedad renal intrinseca.

Intervencion: Se administré terlipresina 1 mg o
placebo via endovenosa en bolo durante 2 min cada
6 h (total de terlipresina 4 mg/dia), con administracion
concomitante de albumina (20-40 g/dia).

Resultados: El outcome primario corresponde a los
pacientes con casos de reversion confirmada de HRS
(confirmed HRS reversal: CHRSR), definida como 2
mediciones de SCr < 1,5 mg/dL, obtenidas al menos
con 40 h de diferencia durante el tratamiento, 24 h
posterior a haber recibido la tltima dosis y sin otras
intervenciones como terapia de reemplazo renal (renal
replacement therapy: RRT) o trasplante hepatico, si-
tuacion que definia el cese del tratamiento. Outcomes
secundarios incluyeron la incidencia de reversion sim-
ple de HRS (definida como al menos una medicion de
SCr < 1,5 mg/dL durante el tratamiento), la sobrevida
libre de trasplante y la sobrevida en general.

** Basado en la definicion de los criterios 2007 del Interna-
tional Club of Ascites acerca de funcion renal de rapido
deterioro.
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Evaluacion de la validez interna

Diserio: Estudio clinico fase 3, multicéntrico, ran-
domizado y doble-ciego.

Aleatorizacion: Se realiza randomizacion 1:1 me-
diante sistema interactivo de reconocimiento de voz.
Hay ocultamiento de la secuencia de randomizacion,
sin embargo, los autores refieren aleatorizar acorde a
los principios éticos de la Declaracion de Helsinski.

Grupos similares: Sin variables sociodemograficas
significativamente diferentes entre ambos grupos.
No obstante, hubo mas pacientes mujeres asignadas
aleatoriamente en el grupo con terlipresina vs el grupo
placebo (p = 0,04), y mas pacientes con paracentesis
de gran volumen/Large Volume Paracentesis (LVP:
Paracentesis > 4 L dentro de los 14 dias de enlista-
miento) fueron asignados aleatoriamente en el grupo
placebo vs el grupo de terlipresina (54,5% vs 37,1%,
p=0,01).

Ciego: Pacientes y tratantes ciegos a la randomi-
zacion, no asi quienes aceptaron a los pacientes que
cumplian con los criterios de la muestra.

Seguimiento: De un total de 97 randomizados a
recibir terlipresina y 99 a recibir placebo, 100% se
mantuvo en seguimiento hasta terminar el estudio en
el grupo que recibio terlipresina y 95,9% en el grupo
placebo.

Escenario: Se desarrolla el estudio en 50 centros de
investigacion estadounidenses y 2 canadienses.

Tipo de andlisis: Por intencion de tratar.

Tiempo de seguimiento: Los pacientes fueron
seguidos durante 90 dias luego de terminado el tra-
tamiento.

Interrupcion precozmente por beneficio: Se con-
tintia el tratamiento hasta el dia 14 a menos que se
presente CHRSR, definida como 2 muestras de SCr
< 1,5 mg/dL, separadas al menos por 40 h, sin me-
diar terapia de reemplazo renal (RRT) o trasplante
hepatico, o SCr en el limite o superior, al cuarto dia
de tratamiento.

Resultados

Al realizar una regresion lineal de los datos en un
analisis posterior a la obtencién de la informacion
estadistica principal, se encontr6 una correlacion alta
entre el cambio en la SCr y la sobrevida (12 = 0,882;
p < 0,001). Todos los pacientes con CHRSR o re-
version simple de HRS tuvieron > 20% de caida de
creatinina sérica desde el inicio, sin embargo, mas de
la mitad (54,3%) de los pacientes con > 20% de caida
de creatinina sérica no alcanzé la CHRSR.

En la Tabla 1 se muestra el aumento global de la
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Tabla 1. Resumen principales resultados

QOutcome RA RA RRR RRA NNT Valor p

(Grupo (Grupo (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)

terlipresina) placebo)
Primario
Reversion confirmada de HRS 19,60% 13,10% NS NS NS p=0,22
Secundario
Reversion no confirmada de HRS 23,70% 15,20% NS NS NS p=0,13
Sobrevida global 57,70% 54,50% NS NS NS p=0,60
Sobrevida libre de trasplante 30,80% 24,80% NS NS NS p=0,56
Otras variables de eficacia
Caida de SCr -1,1 mg/dL -0,6 mg/dL NC NC NC p <0,001
Aumento de la PAM global 5,3 mmHg -5SmmHg NC NC NC p<0,01
Terapia de reemplazo renal al dia 9 15,50% 10,10% NS NS NS p>0,05
Discontinuacion por eventos adversos  20,40% (20) 6,30% (6) -222.8% -14,1% -8 p <0,05
(-233,5/-214,1%) (-23,4/-4,8%) (-21/-5)

Mortalidad al dia 90 43% 45,30% NS NS NS p>0,05

RA: Riesgo absoluto. RRR: Reduccion del riesgo relativo. RRA: Reduccién del riesgo absoluto. NNT: Nuimero necesario a tratar. NS: Diferencia

estadisticamente no significativa. NC: No calculable.

PAM. Este aumento fue mayor en los pacientes con
CHRSR, tanto dentro del grupo con terlipresina (13,7
[16,5] mmHg, n = 19, vs 3,2 [13,0] mmHg, n = 74,
p <0,01), como en el grupo placebo (6,1 [7,1] mmHg,
n=13,vs-1,6 [10,1] mmHg, n =82, p = 0,02).

Aunque la incidencia acumulada de RRT durante
el tratamiento fue ligeramente mas alta en el grupo
con terlipresina vs placebo al dia 9, ésta fue ligera-
mente mayor en el grupo placebo en todo el periodo
posterior de seguimiento. Al dia 90, ningun paciente
del grupo terlipresina que hubo alcanzado la CHRSR
requiri6 RRT, mientras que en el grupo placebo 3
pacientes de 13 lo requirieron***,

La sobrevida libre de trasplante fue analizada hasta
90 dias y fue definida como el tiempo en dias en que
cada paciente sobrevivid sin trasplante de higado
desde el dia de la aleatorizacion, incluyendo muerte y
trasplante como eventos. La sobrevida global también

menor bilirrubina total basal (p = 0,01), menor puntaje
basal en el modelo de etapa terminal de enferme-
dad hepatica (MELD; p = 0,01) y menor SCr basal
(p = 0,05), fueron predictores positivos de CHRSR.
En un andlisis univariado el sexo masculino (p <0,01)
y una menor bilirrubina total basal (p = 0,04) fueron
predictores positivos significativos de sobrevida glo-
bal. En un estudio multivariado, una menor bilirrubina
total basal (p < 0,001) y el sexo masculino (p = 0,02)
fueron predictores positivos de sobrevida global.

Se descontinué el tratamiento debido a eventos
isquémicos en 7/19 pacientes recibiendo terlipresina
y 1/6 pacientes recibiendo placebo. Durante el trata-
miento con terlipresina ningiin paciente murio, sin
embargo, durante el tratamiento con placebo murieron
4 pacientes.

fue analizada hasta 90 dias. Al dia 90, 100% de los Discusion
pacientes tratados con terlipresina que alcanzaron la
CHRSR en el tratamiento, estaban vivos, vs 69,2% de Comentarios generales

los pacientes tratados con placebo que alcanzaron la
CHRSR.

Los factores basales predictivos de respuesta fue-
ron explorados en regresiones logisticas univariadas
y multivariadas para CHRSR y sobrevida global. Una

*** Se indico RRT en sobrecarga de volumen, acidosis, uremia,
empeoramiento de falla renal, oliguria, hiponatremia y
preparacion para trasplante de higado.
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El HRS es una de las mayores complicaciones de
la EHC y conlleva un aumento significativo del riesgo
de mortalidad en estos pacientes!!. La terlipresina es
una droga ampliamente investigada en el tratamiento
de HRS-1, con respaldo por parte de la evidencia en
relacion a la mejoria en la funcion renal'?. Los estu-
dios randomizados mas grandes llevados a cabo hasta
el momento antes del presente estudio, muestran que
la terlipresina en combinacion con albiimina llevarian
a una mejor respuesta de la funcion renal en compa-
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racion con el uso de albimina sola'. Sin embargo,
en este estudio, aunque un porcentaje mayor de los
pacientes que recibieron terlipresina alcanz6 la CHR-
SR en comparacion con placebo, esta diferencia no
alcanzo significancia estadistica.

Riesgo de sesgo

Se estima un alto sesgo en el presente estudio, ya
que los desbalances en ambos grupos influenciaron
los resultados. Mas mujeres recibieron terlipresina y
la tasa de respuesta en ellas fue peor que en hombres,
tanto en el grupo con terlipresina (15,3% vs 23,1%),
como en el grupo placebo (9,4% vs 14,9%). Ademas,
significativamente mas pacientes que recibieron pla-
cebo habian tenido dentro de 14 dias antes del trata-
miento una LVP, y la respuesta en aquellos pacientes
fue mayor que los que no habian recibido una LVP.
Por otro lado, 3 pacientes con terlipresina con rever-
sion simple de HRS fueron retirados del estudio antes
de obtener la segunda SCr requerida para la confirma-
cién por motivos poco claros. Por ultimo, el hecho de
que aproximadamente 1/3 de los pacientes recibieron
< 3 dias de tratamiento, contribuye a reducir las tasas
de respuesta. Otros factores indefinidos también pu-
dieran haber influenciado los resultados.

Se debe considerar que la incidencia de reversion
de HRS en este estudio fue menor que en uno previo'
(23,7% vs 33,9%) y que en otros estudios'*'¢, lo que
explica en parte por qué el presente fallo en alcanzar
su outcome primario.

Relevancia de los datos

La sobrevida libre de trasplante y la sobrevida
global, no difirieron entre ambos grupos de estu-
dio, sin embargo, para los pacientes que alcanzaron
CHRSR con terlipresina mas albumina, la sobrevida
fue significativamente mayor que en aquellos que no
respondieron. En contraste, la sobrevida global en pa-
cientes que lograron CHRSR con albimina solamente,
aunque fue mayor que en no respondedores, no fue
significativamente diferente, lo que es consistente con
estudios previos.

El cambio en la SCr fue un oufcome secundario
pre-especificado, y se quiso determinar si el cambio
en ella se correlaciona con la sobrevida. Un analisis
posterior reveld una clara correlacion entre sobrevida
y cambios relativamente menores en la SCr (20%).

Aunque en todos los pacientes con CHRSR hubo
> 20% de disminucion de la SCr desde su basal, la
mayoria de los pacientes con esta misma disminucion
no lograron CHRSR y, aun asi, parecian tener una me-
joria en la sobrevida en comparacion con los pacientes
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con < 20% de mejoria en la SCr.

Ninguno de los pacientes que lograron CHRSR re-
quiridé RRT hacia el dia 90 si la reversion fue lograda
con terlipresina, mientras que 23% de aquellos que
lograron CHRSR tras la administracion de albiimina,
requirieron RRT.

La terlipresina fue asociada con un significativo
aumento en la PAM. La mejoria en la PAM fue maés
significativa en aquellos pacientes que alcanzaron
CHRSR recibiendo terlipresina, que en los pacientes
sin CHRSR.

La tasa de efectos adversos que llevaron a la dis-
continuacion del estudio en el grupo con terlipresina
(20,4%), fue mayor que en lo previamente reportado
en la literatura. La significancia de esto no esta clara,
la naturaleza cualitativa de los efectos adversos que
llevaron a discontinuacion fue similar a los previa-
mente reportados. Es posible que la exigencia del
protocolo de descontinuar permanentemente la terli-
presina ante un evento adverso isquémico, contribuya
en parte al aumento de la tasa de discontinuacion por
eventos adversos.

Validez externa

El uso de terlipresina en conjunto con albumina
podria reducir la mortalidad y mejorar la funcién re-
nal en pacientes con sindrome hepatorrenal tipo 1. Si
bien la poblacion estudiada y recursos utilizados son
similares a los de la realidad nacional y se podrian
extrapolar a nuestros pacientes con cirrosis y HRS-
1, es debatible si la evidencia es lo suficientemente
fuerte como para apoyar la intervencion en la practica
clinica, debido a la gran cantidad de resultados esta-
disticamente no significativos y a las diferencias de
ambas poblaciones de estudio, por lo que no podemos
sacar conclusiones validas y extrapolables a la practi-
ca clinica habitual sobre el estudio. Sin embargo, los
resultados evaluados son objetivos, lo que reduce el
riesgo de sesgo'’.

Conclusiones

El sindrome hepatorrenal tipo 1 es una complica-
cion grave en pacientes con cirrosis y ascitis. Se ha
planteado que terlipresina mas albumina se asocia a
mayor mejoria de la funcion renal vs albimina sola,
sin embargo, creemos que se necesitan mas estudios
randomizados que corrijan adecuadamente las va-
riables confundentes de sexo y LVP, y demuestren
diferencias significativas, que avalen el uso de terli-
presina.
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