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Resumen

Desde hace afios existen controversias acerca del uso de albumina en pacientes criticos, habiéndose
realizado un gran numero de estudios comparando la infusion de albiimina vs otras soluciones cristaloides
sin objetivarse un claro beneficio en cuanto a la reduccion de la mortalidad.

En la Surviving Sepsis Campaign de 2008 se recomendaba la reanimacion inicial del paciente séptico con
cristaloides o coloides. Esta recomendacion se basa en un estudio comparativo sobre los efectos de la
infusion de solucion salina al 0,9% y la infusion de albumina humana 4%, en el que no se encontraron
beneficios de uno sobre otro. Sin embargo el analisis del subgrupo de pacientes sépticos sugeria que el
empleo de albimina podria ser beneficiosa en cuanto a la mortalidad.

La mayoria de los estudios realizados sobre este tema incluyen un gran numero de pacientes criticos y
subgrupos que incluyen pacientes quemados o politraumatizados y pacientes con hipoalbuminemia, pero
no existen estudios centrados en pacientes sépticos.

subgrupo de pacientes sépticos sugeria
que el empleo de albumina podria ser
beneficiosa en cuanto a la mortalidad.

Introduccion

Desde hace afios existen controversias
acerca del uso de albumina en pacientes
criticos, habiéndose realizado un gran
nimero de estudios comparando Ia
infusion de albamina vs otras
soluciones cristaloides sin objetivarse
un claro beneficio en cuanto a la
reduccion de la mortalidad >2.

En la Surviving Sepsis Campaign de
2008 se recomendaba la reanimacion
inicial del paciente séptico con
cristaloides o coloides °. Esta

recomendacion se basa en un estudio
comparativo sobre los efectos de la
infusion de solucion salina al 0,9% vy la
infusion de albumina humana 4%, en el
que no se encontraron beneficios de uno
sobre otro *. Sin embargo el andlisis del

La mayoria de los estudios realizados
sobre este tema incluyen un gran
nimero de pacientes criticos 'y
subgrupos que incluyen pacientes
quemados o politraumatizados y

pacientes con hipoalbuminemia ' % 3,
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pero no existen estudios centrados en
pacientes sépticos.

Objetivo

Valorar si la resucitacion inicial de la
sepsis con soluciones de albumina se
asocia a una menor mortalidad en
comparacion con otros fluidos.

Material y métodos

Meta-analisis en el que se revisaron
ensayos clinicos prospectivos
randomizados que comparaban la
reanimacion  con  soluciones  con
albimina y otros fluidos publicadas
hasta Abril de 2.010. Entre los criterios
de inclusion destacaba que fueran
estudios que incluyeran un subgrupo
numeroso de pacientes sépticos y en los
que se analizara la mortalidad.

Resultados

La busqueda inicial aportd 4029
articulos, de los cuales, tras examinar el
titulo y abstracts y aplicar los criterios
de inclusion quedaron 17 articulos que
incluian a 1977 pacientes que habian
recibido albumina u otro fluido de
control.

Los datos de mortalidad estaban
disponibles en los 17 articulos.

De estos 17 articulos, &8 estudios
incluian sélo pacientes  sépticos,
mientras que en los 9 restantes, los
pacientes  sépticos  formaban  un
subgrupo de la poblacion total.

No se objetivo evidencia de
heterogenicidad significativa, siendo X?
=0,73yla I*=0%.

El uso de albimina para la reanimacion
de los paciente sépticos se asocid a una
reduccion en la mortalidad con una OR
de 0,82 (intervalo de confianza del 95%,
con limites 0,67 — 1,0, p=0,047.

Los resultados de la evaluacion de la
concentracion de la solucion de
albimina y de la poblacion incluida en
el estudio se desarrollan en la tabla 1.

CONCENTRACION DE ALBUMINA

IN® estudios [N° pacientes |OR (IC 95%) p

20% 8 383 1,08  (0,7-1,68)
0,09

KH-5% 9 1594 0,76 (0,61-0,95),
0,02

POBLACION

IN® estudios N° pacientes [OR (IC 95%,p)

Pediatrica |3 248 0,29 ( 0.12-0,72),
0,008

IAdulta 15 1729 0,87 (0,71-1,07),
0,18

Tabla 1.- Metarregresion covariada simple

Cuando se compar6 el efecto sobre la
mortalidad del uso de albumina en
pacientes con y sin sepsis no se
encontraron diferencias significativas
(p=0,67).

Conclusion

Las soluciones con albiimina podrian
reducir la mortalidad cuando se usan en
la resucitacion inicial del paciente
séptico.

Discusion

Existen varios mecanismos que podrian
explicar por qué la albumina aporta
beneficios en estos pacientes en
comparacion con los cristaloides.

Varios de estos mecanismos se deben a
las propiedades de la albumina, como
podria ser:

— el efecto de expansion del volumen
intravascular: la albumina es
responsable aproximadamente del 80%
de la presion oncoética. En el paciente
critico tiende a producirse un aumento
de la presion hidrostatica, lo que
comporta paso de fluidos al espacio
intersticial.
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— por el papel de la albumina como
trasportadora de  moléculas. La
hipoalbuminemia puede producir un
aumento de la fraccion libre de algunos
medicamentos. En un estudio b, se
detectd que los niveles de fenitoina
estaban muy por encima del limite de
seguridad en pacientes con
hipoalbuminemia.

— se ha demostrado que la albimina
puede tener efecto antioxidante
demostrandose en un estudio ’ que la
administracion de  albimina en
pacientes criticos con hipoalbuminemia
se asocio a un aumento de grupos thiol,
los cuales estdn relacionados con
actividad antioxidante.

— modulacién de la apoptosis; la
albimina puede inhibir la apoptosis
actuando  directamente  sobre el
endotelio de las células.

— la administracion de albumina se
relaciona con efectos de proteccion

sobre la microcirculacion,
disminuyendo la  adherencia  de
leucocitos, aumentando el  flujo

sanguineo mesentérico, lo que comporta
una mejora en la hemodindmica y una
disminucién de la respuesta inflamatoria
sistémica asociada a la reperfusion.

— el uso de albimina en las hepatopatias
cronicas también se ha demostrado util.

De esta manera, restableciendo los
niveles de albiimina se podria conseguir
que estos efectos ejercieran beneficios
sobre pacientes sépticos, ya que muchas
de estas acciones juegan un papel
fundamental en al fisiopatologia de la
sepsis.

Conviene hacer algunas reflexiones
sobre este metaanalisis:

1.- Como en cualquier metaanalisis, las

conclusiones dependeran en gran
medida de la calidad de los estudios

ANESTESIAR

originales. En este trabajo se evaluan
estudios desde 1.983, y en algunos de
ellos se realizaron intervenciones que
hoy sabemos que son deletéreas como la
ventilacion mecanica con volumenes
tidal de 12 ml/kg, PEEP de 0, lo que
podria limitar el efecto beneficioso de la
albumina.

Cuando se analizan los 9 estudios
publicados antes de 2.000 no se
encuentran diferencias significativas en
cuanto a mortalidad. Sin embargo en los
8 estudios publicados a partir del 2.000
se observa una disminucion de la
mortalidad en el grupo de la albimina
que es del 26,5% frente al 32,8% del
grupo control (p=0,049)

2.- Pudo producirse un sesgo de
seleccion ya que algunos de los estudios
a menudo incluian sélo un subgrupo de
pacientes con sepsis. Del mismo modo,
existen pacientes con patologias muy
especificas y de muy baja incidencia en
nuestro entorno, cuyos resultados tienen
una relevancia dudosa y dificilmente
pueden ser integrados con los resultados
de otros. Este es el caso de tres de los
estudios, que analizan los resultados de
la infusién de albimina en nifios con
paludismo grave.

3.- Heterogenicidad: Otra posible
limitacion de los metaandlisis es la
heterogeidad entre los diferentes
estudios. En este trabajo no se encontro
heterogeidad estadisticamente
significativa. Al replicar los datos no se
aprecia heterogeneidad estadisticamente
significativa entre estudios (test de
Dersimonian y Laird, p=0,731). EIl
estimador de la varianza entre estudios
es 0, al igual que el coeficiente de
variacion entre estudios. Sin embargo,
este analisis deberia haberse
complementado con un analisis grafico
como el siguiente:
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Gréfico de Galbraith
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En el grafico de Galbraith cada estudio
se representa con un punto cuyas
coordenadas corresponden al efecto
estandarizado (eje y) y la precision de
los resultados (eje x). Se traza una linea
de regresion sobre los  puntos
representados por los distintos estudios,
y se establecen unos margenes de
confianza. Los estudios que se
encuentran fuera de los margenes
presentan  resultados  heterogéneos
respecto al resto de estudios.

Como puede observarse, casi todos los
estudios se distribuyen alrededor de la
linea de regresion, pero dos estudios se
separan de los demds quedando uno de
ellos fuera de las bandas de confianza y
el otro muy proximo al limite: estos dos
estudios investigaron el efecto de la
infusion de albumina en nifios con
paludismo grave, y como hemos
comentado en el apartado anterior esto
supone a priori un problema para la
combinacion de sus resultados con los
resultados generales. El andlisis grafico
confirma resultados heterogéneos en
este subgrupo respecto al resto de
estudios, y obligaria a analizar por
separado cada uno de los subgrupos
(esto se hace, confirmando un efecto de
la infusion de albimina mucho mas
beneficioso en nifios con paludismo
respecto a lo que se observa en el resto
de pacientes). La heterogeneidad de los
estudios sobre paludismo en nifios

respecto al resto de documentos puede
observarse también en el forest plot:
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4.- Por otra parte, no estaban
disponibles otros datos para valorar
otros resultados o la aparicion de
efectos adversos asociados a la
administracion de la albimina, asi como
las implicaciones econdmicas del uso de
la albimina en todos los pacientes
sépticos. Esto supone una limitacion
importante, al ser fundamental en un
ensayo clinico sobre farmacos incluir la
valoracion de efectos adversos en cada
tratamiento, ademas de la estimacion y
motivos de las pérdidas.

5.- La mayoria de los estudios incluidos
en la sintesis estadistica tienen un
tamafio muestral pequefio. Esto hace
que el estudio de mayor tamano
(SAFE), con mas de la mitad de los
pacientes incluidos en la sintesis, tenga
un peso muy importante sobre los
resultados finales (69,6% de peso tanto
en el modelo de efectos fijos como en el
de efectos aleatorios). El efecto de la
inclusion de este ensayo se puede
observar mejor en el grafico de meta-
analisis acumulado:
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Odds ratio IC (35,0%)
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En este grafico vemos los cambios en el
efecto combinado cada vez que se anade
un nuevo ensayo clinico a los resultados
de los estudios precedentes: el efecto
observado al tratar con albiimina es nulo
al combinar todos los ensayos previos al
SAFE, y es la inclusion de este ensayo
la que produce un desplazamiento del
efecto conjunto hacia valores de OR
inferiores a 1. El andlisis de sensibilidad
permite observar mejor este efecto:
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Al eliminar del efecto conjunto el
estudio SAFE, se produce una
desviacion del efecto conjunto hacia
valores nulos, con un limite de
confianza superior claramente mayor de
1 (esto es, con resultados muy lejos de
ser estadisticamente significativos). A
destacar que, incluso con la valoracion
conjunta de todos los estudios
incluyendo los realizados en nifios con
paludismo, el intervalo de confianza del
efecto sigue abarcando el 1, por tanto
siguen sin apreciarse efectos conjuntos
estadisticamente  significativos (OR
0,84; 1C95% 0,69-1,02).

Merece una valoracién adicional el
estimador del efecto seleccionado para
el andlisis: siendo esta sintesis de
resultados realizada a partir de ensayos
clinicos, existe la posibilidad de utilizar
como estimador conjunto el riesgo
relativo en vez de la odds ratio; este
ultimo estimador no deja de ser una
aproximacion al riesgo relativo, tanto
peor cuanto mayor es la frecuencia del
efecto que se mide. La eleccion de la
odds ratio como estimador de
asociacion deberia haber sido justificada
o discutida en este estudio, al ser
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teoricamente preferible la utilizacion del
riesgo relativo como medida de
asociacion. En el estudio que
comentamos, se pueden realizar los
calculos para estimar los riesgos
relativos asociados con el uso de la
albumina, con los siguientes resultados:

El efecto combinado de los estudios
indica que el RR de morir es de 0,91 en
los pacientes que reciben albumina
respecto a los que no la reciben, con un
I1C95% de 0,81 a 1,03 (abarca el valor
de 1, por tanto no existen diferencias
estadisticamente  significativas entre
tratamientos). El peso del estudio SAFE
sobre el resultado general vuelve a ser
muy importante (56,5%).

El célculo del riesgo relativo permite
observar  diferencias todavia mas
importantes entre dos de los tres
estudios realizados en nifios con
paludismo respecto al grupo general:
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De nuevo, se observa un salto en la
estimacion del efecto a partir de la
inclusion del estudio SAFE, muy
evidente en el meta-analisis acumulado,
pasando de la nulidad a una tendencia
favorable al uso de albumina:

Riesgo relativo IC (95,0%)
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En este caso, el grafico de embudo
muestra ademds la posibilidad de que
exista un sesgo de publicacion, muy
evidente en el caso de dos de los
estudios realizados sobre nifios con
paludismo (no existe simetria en el
grafico respecto a estos dos estudios):

Gréfico de embudo (Funnel plot)

Estimacion del efecto

Error estéandar

A la vista de este metaanalisis existen
dudas para recomendar la resucitacion
con albumina, ya que aunque podria
comportar un descenso en la mortalidad
en pacientes sépticos, los resultados
dependen  excesivamente de las
observaciones de un unico estudio y
existen  problemas  tedricos y
estadisticos para incluir algunos de los
estudios en la sintesis general de
resultados, que no llegan a ser
estadisticamente significativos. La baja
calidad de la mayoria de los estudios
(s6lo el estudio SAFE alcanza una
puntuacion de 4/5 en la escala de Jadad,
con la mayoria de estudios estdn por
debajo de una puntuacion de 3/5), y la
falta de informacion sobre efectos
adversos son otros factores que afectan
de forma critica a la wvalidez y
generalizabilidad de los resultados
obtenidos. Las conclusiones de este
trabajo deben ser verificadas con
nuevos estudios randomizados y
controlados.

..........
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