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Administracion de albumina a largo plazo
en cirrosis descompensada (ANSWER):
un estudio abierto aleatorizado

Joaquin Sotomayor B.’, Alvaro Ananias S.', Pauline Béhm G.’,
Andrés Soffia P!, Luis Antonio Diaz P? y Juan Pablo Arab V?

Long-term albumin administration in decompensated cirrhosis (ANSWER):

an open-label randomized trial

Pregunta clinica

En pacientes adultos cirrdticos con ascitis no com-
plicada que estan recibiendo tratamiento con antago-
nistas de aldosterona (> 200 mg/dia) y furosemida
(=25 mg/dia), /Es mas eficaz el administrar albimina
humana (AH) junto al tratamiento médico estdndar
(TME) versus solo el TME?

Para responder a esta pregunta se revisara el
siguiente articulo: Caraceni P, Riggio O, Angeli P,
Alessandria C, Neri S, Foschi F, Levantesi F, Ai-
roldi A et al. Long-term albumin administration in
decompensated cirrhosis (ANSWER): an open-label
randomized trial. Lancet. 2018 16;391:2417-29', asi
como su material suplementario?.

Contexto

La cirrosis descompensada tiene un mal pronos-
tico clinico, siendo la sobrevida promedio de estos
pacientes cercana a los 2 afios®. Su complicacion mas
frecuente es la aparicion de ascitis, es decir, la acumu-
lacion patologica de liquido en la cavidad peritoneal
dependiente de hipertension portal, que ha demos-
trado ser un predictor independiente de mortalidad
en este grupo de pacientes*®. En pacientes cirroticos
descompensados, el manejo de la ascitis contintia re-
presentando un desafio terapéutico y, aunque su Gnico
tratamiento definitivo es el trasplante hepatico, se
han planteado multiples alternativas para su manejo
sintomatico.

La administracion a largo plazo de albimina
humana (AH) ha sido tema de discusion recurrente
en las ultimas décadas, probablemente dada la alta
frecuencia de hipoalbuminemia en estos pacientes.
Si bien podria resultar intuitivo perseguir la nor-

malizaciéon de sus valores en miras de aumentar la
presion oncotica sanguinea, y de esta forma reducir
la aparicion y/o desarrollo de ascitis, la hipoalbumi-
nemia per se no pareciera tener un rol patogénico
primario en esta enfermedad, ya que la gradiente de
presion coloido-osmotica no se encuentra reducida
en pacientes cirroticos®. Sin embargo, la AH es capaz
de aumentar el volumen sanguineo y la perfusion
renal, pudiendo disminuir de forma secundaria la
activacion de ejes hormonales retenedores de sal y
agua caracteristicamente hiperfuncionantes en este
escenario’. Aunque la administracion de albimina es
bien tolerada, puede presentar reacciones alérgicas in-
mediatas, disminucion brusca en la presion arterial y,
en pacientes adultos mayores o con factores de riesgo
de falla cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva®.
Por otro lado, no se conoce con certeza el rol de los
efectos no-oncoticos de la albiimina (ej. antioxidante,
cotransportadora, etc.), que pudieran potenciar su
efecto benéfico en pacientes cirroticos’.

Los efectos de la administracion de AH junto al
TME fueron evaluados previamente a través de dos
estudios clinicos prospectivos controlados en pacien-
tes con cirrosis descompensada con ascitis diagnosti-
cada por ultrasonido, ejecutados por un mismo grupo
de investigacion. En el primer ensayo, la adminis-
tracion de 25 g de AH semanales por un afio y 25 g
de AH cada 2 semanas durante los siguientes 2 afios
fue mas efectiva en el tratamiento de la ascitis que el
uso aislado de diuréticos y redujo la probabilidad de
readmision hospitalaria, sin efectos en la sobrevida'®.
El segundo estudio extendid el seguimiento de los
pacientes a una media de 84 meses, reportando una
mejoria en la sobrevida libre de trasplante!!. Sin em-
bargo, el pequefio tamafio de la muestra impide sacar
conclusiones solidas y las guias actuales de manejo
no incluyen esta medida terapéutica.
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En este contexto, el estudio de Caraceni P. et al.
pretendié comparar el efecto de administrar a largo
plazo AH junto a TME versus solo TME, en términos
de mortalidad, manejo de ascitis ¢ incidencia de com-
plicaciones en pacientes con cirrosis descompensada.

Métodos

Caracteristicas generales

Pacientes: Se incluyeron 440 pacientes cirroticos
con ascitis no complicada, seleccionados en admisio-
nes hospitalarias y en consultas ambulatorias de 33
hospitales italianos. De estos, nueve pacientes resulta-
ron inelegibles, por lo que 431 pacientes ingresaron al
protocolo. Los criterios de inclusion y exclusion estan
expuestos en la Tabla 1.

Intervencion: Los pacientes fueron randomizados a
un grupo de intervencion y otro de control, a los que
durante 18 meses se les administrdé AH y TME o solo
TME, respectivamente. La intervencion correspondid
a la administracion de AH (40 g dos veces por semana
por 2 semanas, y luego 40 g semanales por 18 meses),
suministrando TME de acuerdo a las indicaciones de
las guias clinicas disponibles!!*, El TME considero
la administracion de una dieta hiposddica, ajuste de
dosis de diuréticos en funcion de la evolucion de la
ascitis, eventual paracentesis terapéutica (asociada
a administracion de albumina) en caso de ascitis a
tension, sintomatica o refractaria a tratamiento y
eventual instalacion de transjugular intrahepatic por-
tosystemic shunt (TIPS) en caso de sangrado digestivo
no controlado y ascitis refractaria. Los tratamientos
de peritonitis bacteriana espontanea (PBE) y sindro-
me hepatorrenal (SHR) tipo 1 incluyeron la adminis-
tracion de albumina. Ademas, se realizd un manejo
etiologico de los pacientes, administrando tratamiento
antiviral en caso de infecciones por virus hepatitis B
y C y promoviendo la abstinencia alcohdlica®. Los
pacientes fueron evaluados de forma mensual por 18
meses o hasta la interrupcion del estudio o muerte,

registrando de forma electronica datos clinicos, de
laboratorio e instrumentales (de ser necesarios). Se in-
cluyeron entrevistas sobre la ingesta dietaria de sodio
y alcohol, pudiendo consultar a familiares. La calidad
de vida fue valorada con la Escala Visual Analoga
(EVA) y el 5-Dimension Self-Report Questionnaire
(EQ-5D)"5. Contrariamente a lo planificado en el
protocolo original del estudio, no se utilizo el cuestio-
nario Short Form 36, debido a un insuficiente numero
de formularios completados adecuadamente.

Resultados (outcomes): El outcome primario fue
la mortalidad a 18 meses. Los outcomes secundarios
fueron: 1) nimero de paracentesis terapéuticas; 2) do-
sis acumulada de diuréticos; 3) hiponatremia (concen-
tracion de sodio sérico < 130 mmol/L) o hiperkalemia
(concentracion de potasio sérico > 5,5 mmol/L; 4) in-
cidencia de complicaciones relacionadas a la cirrosis
(ascitis refractaria, PBE, infecciones bacterianas,
insuficiencia renal aguda, SHR tipo 1, encefalopatia
hepatica grado 3 o 4 y hemorragia gastrointestinal
relacionada a hipertension portal); 5) necesidad de 3
0 mas paracentesis terapéuticas por mes; 6) calidad
de vida; 7) nimero y duracioén de admisiones hospi-
talarias y 8) costo-efectividad del tratamiento. Los
efectos adversos fueron evaluados a lo largo de todo
el estudio, reportando su severidad y relacion a AH
de acuerdo a la opinion del investigador.

Evaluacion de la validez interna

Diserio: Estudio clinico multicéntrico, aleatoriza-
do, abierto, paralelo y de tipo pragmatico. Se estima-
ron 210 pacientes por grupo para asegurar un poder
estadistico del 90%.

Aleatorizacion: Los pacientes fueron randomi-
zados a recibir AH y TME o solo TME, segtn lo
designado en las dos ramas del estudio. La secuencia
de aleatorizacion fue ciega, generada a computador en
razén de 1:1, a través de una permutacion de bloques
de cuatro celdas, estratificados segun la necesidad de
paracentesis terapéutica en el Gltimo mes (si 0 no) y el
valor de la natremia (< 135 mmol/L 0 > 135 mmol/L).

Tabla 1. Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion

Diagnéstico de cirrosis con ascitis no complicada recibiendo antagonistas de
aldosterona (> 200 mg/dia) y furosemida (> 25 mg/dia)

Endoscopia digestiva alta en los ultimos 12 meses

Ecografia abdominal en los ultimos 30 dias

Exémenes de laboratorio protocolares en los ultimos 7 dias

TIPS: transjugular intrahepatic portosystemic shunt. AH: albimina humana.
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Criterios de exclusion

< 18 afios

Ascitis refractaria o complicaciones recientes de la cirrosis
TIPS

Carcinoma hepatocelular activo

Trasplante hepatico

Consumo de alcohol activo

Falla organica extrahepatica

Uso de AH para el tratamiento de la ascitis en el ultimo mes
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Grupos de estudio: La muestra fue balanceada en
relacidn a caracteristicas demogréaficas, clinicas y de
laboratorio.

Ciego: La secuencia de aleatorizacion fue genera-
da de forma ciega. Los pacientes, médicos y estadis-
ticos no fueron ciegos al tratamiento asignado.

Seguimiento: Del total de pacientes enrolados ini-
cialmente, que cumplian los criterios de inclusion, se
perdio el seguimiento a 30 pacientes, 17 pacientes de
la rama TME + AH y 13 de la rama TME, correspon-
diendo al 6,9% de la muestra.

Escenario: Desarrollado en 33 hospitales italianos
académicos y no académicos.

Tipo de analisis: Por intencion de tratar modifica-
da, dado que el analisis no incluy6 a seis pacientes
que se excluyeron dentro de los primeros 30 dias de
reclutamiento por inclusion errénea ni a tres pacientes
que retiraron su consentimiento informado previo al
inicio de tratamiento.

Tiempo de seguimiento: Seguimiento de 18 meses
0 menos si se alcanzaba alguno de los siguientes
eventos: trasplante hepatico, TIPS, necesidad de tres

0 mas paracentesis por mes, rechazo a continuar su
participacion o muerte.

Interrupcion precoz por beneficio: No hubo.

Resultados principales

De los 440 pacientes incluidos, nueve resultaron
inelegibles y 83 finalizaron el estudio de forma
prematura, por lo que 348 pacientes completaron el
estudio (176 y 172 en las ramas TME + AH y TME,
respectivamente). En relacion al outcome primario, la
mortalidad a los 18 meses fue significativamente me-
nor en el grupo de pacientes que recibio el esquema
de tratamiento TME + AH (Tabla 2).

Con respecto a los outcomes secundarios evalua-
dos, el grupo de pacientes que recibi6 el esquema de
tratamiento TME + AH se vio beneficiado de forma
estadisticamente significativa en relacion al numero
de paracentesis terapéuticas, eventos de hiponatremia
e hiperkalemia, incidencia de complicaciones relacio-
nadas a la cirrosis, necesidad de 3 o mas paracentesis
terapéuticas por mes e incremento de calidad de vida.
Asimismo, se observo una reduccion significativa en
el nmimero y duracion de las admisiones hospitalarias,
cuyas principales causas se exponen en la Tabla 3.

Tabla 2. Comparacion del outcome primario en grupo TME + AH versus TME

RR
0,61

RRR
0,39

RAR
0,17

NNT
5,88

Outcome primario Grupo TME + AH

0,27 0,44
[IC 95% 0,19-0,37] [IC 95% 0,32-0,80]
AH: Albimina humana. TME: Tratamiento médico estandar. IC: Intervalo de confianza. RR: Riesgo relativo. RRR: Reduccion del riesgo rela-
tivo. RRA: Reduccién del riesgo absoluto. NNT: Numero necesario a tratar.

Grupo TME Valor p

Mortalidad a 18 meses 0,037

Tabla 3. Principales causas de admisién hospitalaria en grupo TME + AH versus TME

Principales causas de admision Grupo TME + AH Grupo TME RTI [IC 95%] Valor p
hospitalaria TI [IC 95%] TI [IC 95%]

Deterioro de la funcion hepatica 0,06 [0,03-0,10] 0,29 [0,21-0,38] 0,21 [0,10-0,40] <0,0001
Ascitis 0,06 [0,03-0,10] 0,13 [0,08-0,20] 0,45 [0,20-0,96] 0,031
PBE 0,04 [0,02-0,08] 0,10 [0,06-0,16] 0,42 10,16-1,01] 0,041
Infeccion espontanea no PBE 0,13 [0,09-0,19] 0,29 [0,21-0,39] 0,56 [0,33-0,94] 0,024
Encefalopatia hepatica 0,26 [0,20-0,34] 0,36 [0,27-0,47] 0,72 [0,49-1,06] 0,085
Hemorragia digestiva 0,11 [0,07-0,17] 0,05 [0,02-0,10] 2,23 [0,97-5,73] 0,049
Admision para procedimiento agendado 0,21 [0,15-0,28] 0,30 [0,22-0,40] 0,71 [0,15-0,28] 0,114

AH: Albimina humana. TME: Tratamiento médico estandar. TI: Tasa de incidencia. IC 95%: Intervalo de confianza del 95%. RRR: Reduccion
del riesgo relativo. RTI: Razon de tasas de incidencia. PBE: Peritonitis bacteriana espontanea.
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Ademas, se objetivo que el tratamiento TME + AH
es costo-efectivo por sobre el manejo con TME,
considerando las complicaciones secundarias a dicha
rama. No se encontrd una diferencia estadisticamente
significativa en la dosis acumulada de diuréticos entre
ambas ramas.

Comentarios

General: El presente estudio pretendi6 establecer
la eficacia del uso de AH a largo plazo como terapia
en pacientes con cirrosis descompensada. Esto se
justifica ante la falta de evidencia suficiente para de-
terminar la efectividad y empleabilidad de la AH en
este setting de pacientes.

Riesgo de sesgo: El disefio metodoldgico fue el
adecuado para los objetivos del estudio. Fue ran-
domizado con aleatorizacién computacional, con
grupos sin diferencias significativas en variables
demograficas, clinicas y de laboratorio. Tampoco
hubo detencion precoz del estudio. Una limitacion
destacable esta dada por la ausencia de ciego en la
asignacion de tratamiento para pacientes, médicos
y estadisticos. Ademads, aunque se estimaron 210
pacientes por rama, 83 pacientes se retiraron precoz-
mente del estudio, por lo tanto, el analisis fue reali-
zado por intencion de tratar modificada. Finalmente,
los pacientes del grupo TME + AH fueron evaluados
de forma mas frecuente por el equipo médico en el
contexto de administracion semanal de albtmina,
lo que se traduce en un seguimiento mas estricto
con la consiguiente deteccion y manejo precoz de
complicaciones.

Relevancia de los datos: Los datos resultan rele-
vantes, ya que entregan evidencia sobre una potencial
alternativa terapéutica disponible y costo-efectiva en
el manejo de cirrosis descompensada.

Validez externa: Los criterios de inclusion y ex-
clusion seleccionaron adecuadamente una poblacion
de pacientes que representa al grupo susceptible de
requerir este tratamiento. Por otra parte, el estudio es
de tipo pragmatico, lo que implica que los protocolos
implementados en el estudio podrian en teoria extra-
polarse facilmente al escenario clinico objetivo. En la
misma linea de lo anterior, el grupo control representa
de forma adecuada el manejo estandar que reciben los
pacientes actualmente acorde a guias internacionales.
Respecto a la AH, resulta destacable que de los efec-
tos adversos reportados no relacionados a cirrosis,
ninguno de aquellos considerados grado 3 y 4 super6
el 5% de frecuencia. La aplicacion de esta terapia en
nuestra realidad local podria verse limitada por el
alto costo de AH en nuestro medio, asi como por las
dificultades que limitan su acceso en forma ambula-
toria. Cabe recordar que este estudio no da cuenta de
los costos no relacionados a la atencion en salud o
indirectos, elementos que deben ser considerados en
futuros analisis de costo-efectividad.

Conclusiones

La administraciéon de albumina semanal podria
disminuir la mortalidad en pacientes con cirrosis
descompensada. Ademas, su administracion optimiza
el manejo de la ascitis en este grupo de pacientes,
disminuyendo la estadia hospitalaria.
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