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ABSTRACT
Albumin in the critically ill patient: myth or real therapeutics?

Under normal conditions, the plasmatic oncotic pressure is determined mainly by albumin. Numerous trials
in critically ill patients have showed that hypoalbuminemia is associated to poor outcome. So, the
administration of exogenous albumin is an attractive therapeutic strategy, widely spread in different
clinical scenes. Nevertheless, its use has been questioned in the last period and up to date there is no clear
evidence of the real effectiveness and/or utility. This article reviews the physiological and pathophysiological
concepts that would justify the use of synthetic albumin. According to current literature, discussion about
the rationality of its use in different pathological situations exists, trying to outline those clinical conditions
that could or could not benefit with its administration. Certainly, clinical guidelines with recommendations
about the benefits and indications of this therapy are required. Hypoalbuminemia in the critically ill patient
is produced principally by redistribution, secondary to changes in capillary permeability: "transcapillary
leakage". The crucial interrelation between osmotic plasmatic pressure and albumin concentration in
healthy individuals is lost in several critical conditions. Agreements on indications for use of albumin have
not been achieved, since in different clinical context (resuscitation, sepsis, post-surgical, burns, nephrotic
syndrome, ARDS) there are no significant advantages in morbidity and mortality of critically ill patients,
compared to other cristalloids or synthetic colloids used. It is extremely important to develop clinical
guidelines with recommendations on benefits and indications for the use of albumin in critically ill patients.
(Key words: albumin, oncotic pressure, capillary permeability, transcapillary leakage, sepsis, critically ill
patient, children).
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RESUMEN

La albumina es la principal determinante de la presion oncotica plasmatica. La reduccion de sus niveles
séricos se asociaria a malos resultados clinicos, fundamentalmente, en la poblacion de pacientes criticos,
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por lo cual su administraciéon exdgena resulta una estrategia terapéutica atractiva y ampliamente difundida.
Su uso, sin embargo, ha sido cuestionado en el ultimo tiempo, no existiendo a la fecha una clara evidencia
de su real eficacia y/o utilidad. Objetivo: Revisar los conceptos fisiologicos y fisiopatologicos que
subyacen al uso de albumina sintética y evaluar la racionalidad de su utilizacion en distintas situaciones
patologicas, intentando perfilar las condiciones clinicas que pudieran o no beneficiarse de su administra-
cion. La hipoalbuminemia en el paciente critico esta dada principalmente por un fendmeno de redistribucion,
secundario a cambios en la permeabilidad capilar (escape transcapilar), y la correlacién entre presion
osmotica plasmatica y concentracion de albumina en individuos sanos, se pierde en condiciones criticas.
A pesar de la literatura existente, no se han logrado acuerdos sobre las indicaciones para el uso de
albumina, ya que en los distintos contextos clinicos revisados, (resucitacion, sepsis, post quirrgicos,
quemados, sindrome nefrético, SDRA), no aparecen ventajas significativas en la morbimortalidad al
compararla con el uso de cristaloides u otros coloides sintéticos, sin dejar de mencionar ademas el costo
econdmico que representa su uso. Se requieren guias clinicas de consenso, basadas en la evidencia, que
establezcan recomendaciones acerca de los beneficios e indicaciones de esta herramienta terapéutica, que
por ahora aparece con indicaciones muy limitadas en los pacientes criticos.

(Palabras clave: albumina, presion oncoética, permeabilidad capilar, escape capilar, sepsis, enfermedad

critica, nifos).
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Introduccion

La albiimina constituye el 50% de las protei-
nas plasmaticas, representando la principal de-
terminante de la presion (p°) oncotica en el
individuo sano!. Circula entre el espacio intra-
vascular e intersticial en un periodo de alrede-
dor de 16 horas, con una vida media de degra-
dacion de aproximadamente 21 dias?.

La disminucién de sus niveles séricos se ha
asociado a malos resultados, principalmente, en
la poblacion de pacientes criticos, en quienes la
hipoalbuminemia es una condicion frecuente??.
Por otro lado, la administracion de fluidos
intravenosos (coloides y/o cristaloides) consti-
tuye una medida terapéutica fundamental en el
manejo de patologias criticas, resultando la al-
bimina exdgena una alternativa terapéutica
atractiva y ampliamente difundida.

Si bien la albimina se ha utilizado en diver-
sos escenarios clinicos, considerando su rol so-
bre la osmolaridad plasmatica y sus caracteris-
ticas fisioldgicas, el mayor conocimiento
fisiopatologico de determinadas patologias criti-
cas ha cuestionado su beneficio'”. Asi, por
ejemplo, en presencia de una permeabilidad
elevada (fenémeno frecuente en patologias cri-
ticas), se produce un “escape transcapilar” ha-
cia el intersticio tanto de liquidos como de pro-
teinas, situacion que determinaria una altera-
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cion en la relacion “concentracidén plasmatica
de albimina”/*“p® oncética”, aumentando la in-
certidumbre de su eficiencia en este contex-
t02,4,9,

Es fundamental que previo a la instauracioén
de una determinada estrategia terapéutica, se
evaltien los beneficios, riesgos y desventajas
asociadas a esta. En el caso de los fluidos, la
eleccion de albumina por sobre otras soluciones
(cristaloides/coloides) debiera analizar el peso
de la evidencia que respalda su superioridad,
considerando sus potenciales riesgos y su alto
costo.

Este articulo revisa los conceptos fisiologi-
cos y fisiopatologicos que subyacen al uso de
albumina sintética. Se reviso la literatura exis-
tente en el MEDLINE, a partir de 1990 a la
fecha, cruzando palabras clave como albimina,
paciente critico, shock, sepsis y nifios. En base
a lo encontrado, se expone la racionalidad de
utilizar este coloide en distintas situaciones pa-
tologicas, intentando a partir de esto perfilar
aquellas condiciones clinicas que pudieran o no
beneficiarse de su administracion.

Fisiologia de la Albtimina

La albumina es una proteina de 585 amino-
acidos (Aa) con un peso molecular es 66 kD.
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Contribuye al 75 a 80% de la p° oncética intra-
vascular y corresponde al 30% de la sintesis
hepatica proteica a una razoén de 9 a 12 g/dia.
Su produccion se inicia con la formacion de
prealbumina en los polisomas (no considerado
un precursor propiamente tal), que luego es
modificada a proalbiimina en el Reticulo Endo-
plasmatico Liso y finalmente a albtimina a nivel
del aparato de Golgi. Su sintesis puede verse
limitada de acuerdo a la disponibilidad de algu-
nos Aa, pero tal efecto no es clinicamente
significativo'.

Una vez sintetizada, la albimina se excreta
inmediatamente al sistema linfatico, implicando
la inexistencia de reservas hepaticas. Sin em-
bargo, ante situaciones de mayor demanda el
higado puede aumentar su sintesis hasta en un
200 a 300%, regulado fundamentalmente por la
p° oncoética y la osmolaridad de su espacio
extravascular!.

La vida media de la albimina es de alrede-
dor de 16 horas, circulando desde el espacio
intravascular al intersticial, para finalmente
retornar al intravascular a través del sistema
linfatico. En condiciones normales, la concen-
tracion de albumina del espacio intersticial es
la mitad de la existente en el intravascular (14
g/l versus 40 g/l respectivamente), pero como
el intersticio es el doble de este, la cantidad de
albumina presente en €l es casi el 50% del
total.

Su catabolismo ocurre en el mismo endotelio
capilar a una velocidad semejante a su sintesis
(9 a 12 g por dia) y no esta no se ve aumentada
en estados de desnutricion extrema, probable-
mente porque ser pobre en Aa esenciales. Su
vida media total de degradacion vade 17 a 21
dias. Por otro lado, la albumina unida a los
tejidos del espacio intersticial es incorporada al
intracelular, donde se metaboliza a Aa que re-
tornan al higado en un ciclo similar al Ciclo de
Cori?.

Presion coloidoncotica y edema

En un individuo normal la extravasacion fi-
siologica de albumina o tasa de escape trans-
capilar (TER) es de 4 a 5% por hora®3. La
TER depende de la permeabilidad capilar, de la
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extension capilar y de la p° hidrostatica. El
movimiento de fluidos a través de una membra-
na se produce mediante las fuerzas de Starling,
donde?:

Jv =Lp (Pc-Pi)-& (Ilc - IIi)

Jv : movimiento de fluidos

Lp : coeficiente de permeabilidad capilar

Pc : p°®hidrostatica capilar

Pi : p°hidrostatica intersticial

Ilc: p®osmotica capilar

IIi : p° osmotica intersticial

& : coeficiente de reflexion oncotica (permea-
bilidad a proteinas: 1 = impermeable,
0 = permeable)

De la ecuacion anterior se deduce que alte-
raciones en la permeabilidad capilar (permeabi-
lidad a proteinas) pueden conducir a edema sin
necesidad de que se alteren las otras variables,
entre ellas, la p°® oncotica.

Por otro lado, como la albumina es la princi-
pal determinante de la p° oncética en individuos
sanos, esta jugaria un rol primordial en la distri-
bucion de fluidos entre los distintos compar-
timentos. Esto fue extrapolado al paciente criti-
co, constituyéndose en el soporte de muchas
teorias, sin embargo, en ellos esta propiedad no
parece tan evidente’*. En estos pacientes el
aumento de proteinas de fase aguda y de Inmu-
noglobulinas, entre otras, parece mas determi-
nante de la p°® oncoética que la albumina, per-
diendo esta ultima trascendencia en la relacion
edema/hipoalbuminemia. Asimismo, en la
analbuminemia -condicion congénita rara- los
pacientes desarrollan edema leve a moderado
sOlo en un 50%?2. De esta manera, el rol de la
albumina en la mantencion de la p°® oncotica en
individuos con patologia, es un tema no aclara-
do y en constante investigacion®*.

Importante también en el desarrollo de ede-
ma, es el buen funcionamiento del sistema
linfatico. Asi, se ha descrito que frente a un
aumento de fluidos en el intersticial, existe un
aumento compensatorio del flujo linfatico evi-
tando el desarrollo de edema y que en caso de
existir disfuncion linfatica este puede aparecer
incluso con una Jv normal®.
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Mecanismos de hipoalbuminemia

La hipoalbuminemia se desarrolla por 4 cau-
sas generales: disminucion de la sintesis; au-
mento del catabolismo; aumento en la pérdi-
da; alteracion en la distribucion. Una hipo-
albuminemia secundaria a los dos primeros me-
canismos requiere de un periodo de tiempo
prolongado, considerando la vida media de la
albumina y que un 30% de los hepatocitos se
encarga de producirla. El aumento de pérdi-
das, responde a varias causas entre ellas, he-
morragias, sindrome nefrotico, enteropatia per-
dedora de proteinas y pérdidas exudativas (ej.,
quemaduras o drenajes quirtrgicos). En estos
casos el descenso de la albmina plasmatica
puede ser significativo en poco tiempo y mayor
si se asocia a una administracion rapida y vigo-
rosa de fluidos. La alteracion en la distribu-
cion de albumina intra y extravascular, es pro-
bablemente la causa mas frecuente de edema
en los pacientes criticos, considerando el co-
mun desarrollo de permeabilidad vascular au-
mentada o “Sindrome de escape capilar” que
provoca un rapido aumento del flujo de albtimi-
na hacia el extravascular®>. Por otro lado, la
disminucion de la funcion linfatica, como por
ejemplo la observada en pacientes paralizados,
favorece la disminucion del retorno de protei-
nas al compartimiento vascular, conduciendo
también a hipoalbuminemia en pocas horas!-2.

Albumina en pacientes criticos

Numerosos estudios demuestran que bajos
niveles de albumina se asociarian a malos re-
sultados, tanto en la poblacion de pacientes
criticos agudos como cronicos®*3. Aun mas,
existen reportes que demuestran que la con-
centracion de albumina medida entre las 24 y
48 horas después del ingreso a UCI, represen-
taria un parametro tan sensible como el puntaje
de gravedad APACHE II para predecir resul-
tados®. Un metaanalisis incluyendo 90 estudios
de cohorte en pacientes criticos, demostro que
la hipoalbuminemia constituiria por si sola un
predictor de malos resultados’. Se ha reportado
también que por cada 1 g/dl que disminuye la
albumina, el riesgo de morbilidad y mortalidad
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aumentaria en un 89 y 137% respectivamente,
y que la mortalidad asociada en pacientes con
niveles de alblimina < 2 g/dl fluctuaria cercana
al 100%?2%. Del mismo modo, se ha documenta-
do que la capacidad del paciente critico para
recuperar sus niveles de albumina representa-
ria un buen predictor de resultados®, sugiriéndose
incluso que esta ofreceria un efecto protector
por si misma’. Basados en estas observacio-
nes, es que aportar albimina exdgena en enfer-
medades criticas resulta atractivo, si bien su
utilidad no ha logrado establecerse.

Fisiopatologicamente en la mayoria de los
pacientes criticos subyace una respuesta infla-
matoria que provoca dafo endotelial y aumento
de la permeabilidad capilar, con la consiguiente
extravasacion de fluidos y albumina. La hipo-
albuminemia secundaria a este fenémeno re-
presentaria, entonces, un marcador de per-
meabilidad vascular aumentada mas que un
marcador de albimina propiamente tal, si bien
es cierto que existen otros factores intervinien-
do en el desarrollo de hipoalbuminemia en este
contexto (ej, hemodilucion por fluidos de resu-
citacion, cambios en la sintesis y catabolismo
de albimina), pero que no desempefarian un
rol significativo en la etapa aguda de la enfer-
medad*. Por lo tanto, lo anterior implicaria que
la correccion de la permeabilidad capilar mas
que de los niveles de albumina plasmatica, es lo
que se correlacionaria a mejores o peores re-
sultados.

En relacion a la hipoalbuminemia, se ha
descrito también que en pacientes criticamente
enfermos la sintesis hepatica de albumina dis-
minuiria, consecuencia de una repriorizacion
hacia la sintesis de reactantes de fase aguda.
Tanto el Factor de Necrosis Tumoral (FNT)
como la Interleukina 6 (IL-6) -importantes me-
diadores inflamatorios-, son capaces de depri-
mir el gen de trascripcion de albiimina y, por
ende, su produccion®. Sin embargo, en escena-
ri0s in vivo esto no resulta tan evidente, descri-
biéndose una gran variabilidad en las tasas de
sintesis, desde muy bajas hasta el doble de lo
normal’?. Por otro lado, existiria un catabolismo
de albumina elevado asociado al aumento de
corticoesteroides generados durante la respuesta
al stress, pese a esto la tasa total de degrada-
cion disminuiria en la medida que lo hace la
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concentracion plasmatica de albumina. Por tan-
to, la degradacion absoluta de albumina dismi-
nuye, aunque la tasa de degradacion fraccional
sea normal o incluso elevada’. Estos mecanis-
mos por tanto, también jugarian poco rol en el
desarrollo e hipoalbuminemia en el contexto
critico, restandole potencialmente importancia
a su reposicion.

Albumina y presion oncética en el
paciente critico

Si bien el rol de la albimina en la manten-
cion de la p°® coloidosmotica en individuos sanos
parece evidente, esto no es tan claro en los
pacientes criticos, en quienes la albtimina con-
tribuiria s6lo en un 17% en la mantencion de
ella®?. Estudios en adultos demuestran que si
bien hay diferencias en la concentracion de
albumina sérica entre los grupos de pacientes
criticos que sobreviven y los que no, la medi-
cion de la p° coloidosmotica resulta similar en
ambos’. Este hallazgo podria explicarse -entre
otras cosas-, por un aumento en la produccion
de proteinas de fase aguda, las que se encarga-
rian de generar parte importante de esta pre-
sion.

Se ha observado, que en pacientes criticos
la administracion de alblimina para mantener la
p° coloidosmotica, modifica en forma aguda sus
valores séricos, pero por poco tiempo producto
de un rapido escape hacia el espacio extravas-
cular*®. Por otro lado, numerosos estudios en
adultos han comparado la efectividad de la
albumina como expansor plasmatico respecto a
cristaloides y/u otros coloides considerando su
aporte a la p° coloidosmotica. En el clasico
estudio de Cochrane Injuries Group® se con-
cluy6 que no existia suficiente evidencia para
aseverar que la albumina disminuyera la morta-
lidad y, por el contrario, aumentaria el riesgo
relativo de muerte hasta 6%. Aunque estos
resultados han sido cuestionados en el tiempo
por reportes que apoyarian la seguridad de la
albumina, varios trabajos demuestran que no
aportaria mayor beneficio en la sobrevida de
pacientes criticos®%10-12,

En un reciente estudio prospectivo rando-
mizado/controlado en pacientes criticos con di-
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versas patologias, se demostrd satisfactoria-
mente que el grupo resucitado con albimina
alcanzaba balances hidricos méas negativos du-
rante los primeros 4 dias, sin embargo, no se
encontraron diferencias significativas entre
ambos grupos respecto a variables como pre-
sion arterial media (PAM), sobrevida, tiempo
de ventilacién mecanica, desarrollo de Falla
Organica Multiple (FOM), terapia de reempla-
zo renal ni riesgo de mortalidad''!?. En base a
hallazgos de este tipo, es que se ha planteado
que tanto la albumina como la solucion salina,
podrian considerarse como fluidos equivalentes
en la reposicion del intravascular en pacientes
con patologia critica heterogénea®>1%-12,

Un cuestionamiento importante en la eva-
luacion del uso de albumina, es que se realice
en funcion de la mortalidad®’"?, considerando
que la morbilidad representaria un parametro
mas sensible para ello en el ambito del cuidado
critico. En este contexto, algunos autores fijan
como objetivo la funcionalidad de los distintos
organos al momento de evaluar el resultado de
administrar albumina, concluyendo que existiria
un efecto favorable en quienes se utiliza®!*. Sin
embargo, la confiabilidad metodoldgica de es-
tos resultados se ha cuestionado por otros auto-
res'.

Pareciera medianamente claro que la admi-
nistracion de albumina en pacientes con per-
meabilidad capilar normal podria resultar bene-
ficiosa. Sin embargo, esto no parece extrapolable
en presencia de una permeabilidad aumentada,
tal como ocurre en la mayoria de los pacientes
criticos, especialmente que cursan sepsis.

Resucitacion e hipotension

La hipovolemia es un fenomeno frecuente
en los pacientes criticos, que ocurre incluso en
ausencia de pérdidas evidentes. En este con-
texto, la reposicion con fluidos es esencial para
evitar el desarrollo de isquemia tisular y de
FOM subsiguiente. En Estados Unidos, la ad-
ministracion de albimina es utilizada como tra-
tamiento de hipovolemias agudas secundarias a
pérdidas (trauma, cirugia, hemorragias) en has-
ta un 26%, reportandose hasta un 12% en
hipovolemias por otras causas (ej. sepsis)®.
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Comparada con otros coloides, la albiimina
es 2 veces mas expansora del intravascular y
hasta 30 veces mas respecto de los cristaloides?,
razon por lo se considera un buen restaurador
del intravascular con poca extravasacion al
intersticial. Sin embargo, la eficacia hemodi-
namica de ella dependeria de la patologia sub-
yacente y del escape capilar asociado que de-
termina la distribucion y proporcion de albiimi-
na entre el espacio intravascular y el intersticial.

Por otro lado, si la pérdida primaria es agua
y electrolitos, parece obvio que la solucion de
reposicion adecuada sean cristaloides®. Estu-
dios en niflos y neonatos coinciden con estudios
en adultos, en que los cristaloides serian igual
de efectivos en el tratamiento de la hipotension
respecto a la albumina. Si bien es cierto que la
resucitacion con cristaloides requiere 2 a 3
veces mas volumen, la meta fisioldgica alcan-
zada con ambas soluciones es la misma. Varios
estudios en adultos con trauma, cirugia o que-
maduras demuestran que el tipo de fluido utili-
zado en la resucitacion no afectaria los resulta-
dos a largo plazo. Sin embargo, reportes con-
trovertidos correlacionan la administracion de
albumina con el riesgo de deterioro de la fun-
cion pulmonar y cardiaca, producto de una ex-
pansion de volumen de hasta 4 veces con este
coloide’.

Sepsis

El aumento de la permeabilidad a proteinas
y a otras macromoléculas en los pequefos va-
sos es una caracteristica reconocida en los
pacientes sépticos*’. Mediciones directas de la
permeabilidad a la albimina demuestran que la
velocidad de escape transcapilar puede aumen-
tar hasta en un 300% en este tipo de pacien-
tes?.

No es absolutamente claro como la sepsis
altera la permeabilidad capilar. Entre los meca-
nismos descritos se cuenta la activacion de
neutrofilos y la liberacion de citoquinas con
alteracion secundaria de la integridad de las
uniones endoteliales, disminuyendo las cargas
negativas de estas. Las toxinas bacterianas por
su parte, reducirian por si solas el coeficiente
de reflexion oncotica, favoreciendo las fuerzas
osmdticas hacia el intersticial’.
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Existe evidencia acerca del efecto estabili-
zador de la alblimina sobre la permeabilidad
capilar, aludiendo a una accion directa en las
uniones entre la matriz intersticial y el suben-
dotelio, sin embargo, la repercusion de la hipo-
albuminemia severa en esto es ain desconoci-
do!. Adicionalmente, estudios en humanos no
han logrado demostrar este efecto estabilizador
de la albumina sobre el endotelio, pese a doblar
las concentraciones plasmaticas de ella en pa-
cientes criticos. Una posible explicacion para
esto es que los niveles de albumina necesarios
para evidenciar tal efecto sean extremadamen-
te bajos y/o que otras proteinas plasmaticas
como la Ig G, orosomucoides y ferritina tam-
bién participarian en la modulacion de la per-
meabilidad capilar®. Por otro lado, estudios utili-
zando cristaloides plantean que los cambios
producidos en la permeabilidad vascular esta-
rian intimamente ligados a la deplecion de volu-
men y que serian independientes de las presio-
nes oncoticas'.

En un interesante estudio’, se demostro lo
que ocurria con la distribucion de la albimina
posterior a un aporte exégeno de esta en pa-
cientes con sepsis. En este, se compar6 un
grupo de pacientes sépticos con un grupo de
voluntarios sanos, luego de aportarles 40g de
albiimina al 20%. En ambos se midio la concen-
tracion de albumina sérica posterior a su admi-
nistracion a diferentes tiempos, corrigiendo los
valores segun la hemodilucion provocada por el
fluido administrado. Estos autores demostraron
que post inyeccion de albtimina y hasta los 15
minutos, se producia una elevacion similar en
su concentracion plasmatica en ambos grupos,
sin embargo, el descenso posterior era mucho
mayor en los pacientes sépticos, resultando sig-
nificativa después de los 30 minutos. Esta rapi-
da redistribucion observada en los pacientes
sépticos, coincidiria con el fenomeno de "esca-
pe transcapilar" demostrado previamente al uti-
lizar albumina marcada con radiois6topos*. Asi,
estos hallazgos sustentarian que la infusion de
albumina no s6lo expande el compartimiento
intravascular, sino también el intersticial.

Asimismo, un estudio en adultos demostrd
que infundir albumina al 5% en pacientes sépti-
cos aumentaba el volumen extracelular en un
224%, correspondiendo un 122% al volumen

Revista Chilena de Pediatria - Julio-Agosto 2007



ALBUMINA EN PACIENTE CRITICO

plasmatico y un 102% al intersticial, y que por
otro lado, infundir solucidn salina isotonica ex-
pandia el extracelular en un 103%, con un 83%
al intersticial y un 21% al intravascular. Pese a
esto, no se encontraron diferencias significati-
vas en variables hemodinamicas como entrega
de oxigeno, indice cardiaco, PAM y Presion de
oclusion de capilar pulmonar (PAOP) al utilizar
cualquiera de ambos fluidos!?, coincidiendo con
resultados obtenidos en otros estudios'"2.

Si bien la albumina impresiona mas efectiva
como expansor plasmatico respecto de otros
fluidos, un porcentaje importante se distribuiria
al intersticio, lo que sumado a su vida media,
facilitaria su acumulacién en este comparti-
miento, prolongando el edema y dificultando su
manejo en este escenario clinico. Aun mas, si
se asume que en los pacientes sépticos existe
una disfuncion del flujo linfatico este edema
podria verse mas acentuado.

Por otro lado, estudios realizados en pacien-
tes sépticos asignan un rol benéfico a la albiimi-
na, en virtud de sus potenciales efectos
antiinflamatorios y antioxidantes. Sin embargo,
esto no ha logrado ser establecido®®.

Injuria pulmonar aguda (ALI) y sindrome
de distress respiratorio agudo (SDRA)

Normalmente, el pulmon contiene menos de
500 ml de agua en el espacio intersticial. En el
SDRA, la principal caracteristica es la acumu-
lacion anormal de agua en el intersticio pulmonar,
especificamente, entre el alveolo y el capilar
pulmonar, resultando clinicamente significativo
cuando dobla la cantidad considerada como
normal's.

En el contexto de una enfermedad critica, la
hipoproteinemia se asociaria a un riesgo 2 ve-
ces mayor de desarrollar un ALl o SDRA y a
un riesgo 3 veces mas alto de fallecer por esta
causa'®. La implementacion de estrategias diri-
gidas a controlar el edema no cardiogénico del
ALI/SDRA mediante la restriccion de volumen
y la obtencion de balances hidricos negativos,
permanece en constante revision. Reciente-
mente se ha determinado que si bien no existi-
rian diferencias en la sobrevida con estas medi-
das, mejorarian la funcion pulmonar y acortaria
los dias en ventilacion mecanica'’.
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Por otro lado, el rol de la p° oncética plas-
matica en el SDRA es un tema no resuelto. Se
ha hipotetizado que la infusion de albumina
aumentaria la diuresis, disminuyendo el liquido
pulmonar en pacientes con SDRA'"S. En un estu-
dio, se randomizo a 40 adultos con ALI/SDRA,
a furosemida mas albimina versus furosemida
mas placebo. Se observo que el grupo tratado
con albumina mas furosemida, mostraba una
mejoria significativa en la oxigenacion durante
las primeras 24 horas (aumento de la PaO,/
FIO,, disminucion del indice de oxigenacion),
asi como un aumento de las proteinas séricas
totales (no significativo para la albumina) y una
mayor pérdida neta de fluidos. Por otro lado, se
observo que el grupo control presentaba una
mayor tendencia al desarrollo de hipotension
requiriendo mas bolos de fluidos. Pese a esto,
no se encontraron diferencias significativas en-
tre ambos grupos en variables hemodinamicas
como: volumen de fin de diastole, PAM o fre-
cuencia cardiaca'®.

Asimismo, en neonatos se demostrd que, si
bien existia una mayor pérdida de peso al utili-
zar albumina, esta no se correlacionaba con
una disminucion significativa del soporte venti-
latorio comparado con el grupo placebo?.

Gran quemado

Es reconocido que en esta poblacion de
pacientes existe una importante pérdida de pro-
teinas durante las primeras 12 horas post inju-
ria, producto de un SIRS severo. Por ello, la
administracion de albimina en este contexto
resultaria aparentemente beneficiosa, recomen-
dandose -en forma controvertida- su uso des-
pués de las primeras 24 horas de ocurrido el
trauma. Por otro lado, existiria mediano acuer-
do en aportar albumina exdgena cuando la su-
perficie corporal quemada es igual o mayor al
50%, no existiendo necesidad de esto cuando la
superficie corporal comprometida es menor al
1 5%8,18-20.

Pese a lo anterior, se ha demostrado que el
uso en estos pacientes de algunas soluciones
coloidales e incluso cristaloides, serian equiva-
lentes en aumentar la presion venosa central, la
presion de capilar pulmonar, la entrega y el
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consumo de O,, respecto de la albimina. Asi-
mismo, se sostiene que asegurando una ade-
cuada perfusion con diferentes medidas se man-
tendria el volumen plasmatico, lo que de alcan-
zarse evitaria la administracion exdgena de al-
bumina con la consiguiente hiperalbumimenia y
riesgo de edema pulmonar secundario®!82!,
Finalmente, durante el periodo postresuci-
tacion su uso parece estar restringido a pacien-
tes profundamente hipoalbuminémicos, sugirién-
dose valores < 1g/dl para ello. En pacientes con
valores entre 1 y 2 g/dl la indicacion se plantea-
ria solo en caso de una importante intolerancia
ala alimentacion enteral y/o edemas masivos®2.

Pacientes quirurgicos

En el escenario quirurgico, al menos tres
mecanismos explicarian el desarrollo de hipoal-
buminemia:

- Redistribucion al espacio intersticial, me-
canismo principal en adultos y secundario a
un aumento significativo de la tasa de esca-
pe transcapilar. En este caso, el flujo linfatico
aumenta compensatoriamente, determinan-
do una mayor concentracion de albimina
linfatica.

- Pérdida de albumina durante el procedi-
miento quirurgico.

- Aumento del catabolismo, de un escaso
significado clinico.

El efecto de la administracion de albiimina
en este tipo de pacientes dependera de la causa
subyacente. Asi, en aquellos en que la hipoal-
buminemia es producto de pérdidas masivas de
sangre y/o proteinas, la utilizacion de esta po-
dria resultar beneficiosa. En el resto, al igual
que en otros pacientes criticos, existiria una
pobre correlacion entre la concentracion de
albumina y la p° coloidosmética, por lo que la
suplementacion de esta no repercutiria signifi-
cativamente en la mortalidad ni en la morbilidad
de estos pacientes’.

Existen escasos estudios en nifios con con-
diciones quirargicas criticas que evalten la efi-
cacia de la albumina en este contexto. Si bien
se ha descrito en neonatos que la hipoalbu-
minemia se asociaria a un mayor riesgo de
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Enterocolitis Necrotizante y de dehiscencia de
anastomosis, la repercusion de aportar albtimi-
na exogena en estas condiciones no se ha esta-
blecido. Estudios en nifios (3 meses a 12 afios)
han reportado cierta correlacion entre concen-
tracion de albumina e intolerancia enteral en el
postoperatorio. Sin embargo, trabajos en adul-
tos, de aparente buen disefio, no han logrado
demostrar una asociacion entre niveles de albu-
mina plasmatica e ileo prolongado®*. Parecie-
ra que en este escenario clinico no existiria
evidencia suficiente para avalar el uso de albu-
mina exogena.

Enfermedad hepatica y ascitis

En el manejo de la ascitis, la albimina es
frecuentemente considerada una indicacion al
momento de realizar paracentesis, particular-
mente cuando se extraen grandes volimenes
de liquido. Su beneficio seria mayor al compa-
rarse con otros expansores, pues evitaria la
hipovolemia y la disfuncion circulatoria post-
paracentesis (definida por un aumento de la
actividad de renina plasmatica), asi como la
falla renal y las complicaciones secundarias a
hiponatremia. Pese a esto, no se han demostra-
do diferencias al comparar la sobrevida de pa-
cientes cirroticos e hipovolémicos que han reci-
bido albumina respecto a aquellos que han reci-
bido otros coloides®?!2425,

También se han comparado los resultados
de pacientes con ascitis tratados con diuréticos
solos y en asociacion a albiumina, observandose
una mejor respuesta en el grupo en que se
utilizo la combinada con diurético. Sin embargo,
al comparar la sobrevida, esta resultaria similar
en ambos grupos®2.

Nutricion

La concentracion de albumina sérica no es un
buen indicador de estado nutricional, considerando
su larga vida media. Asi, su concentracion caera
s6lo tras un periodo prolongado de aporte calorico-
proteico inadecuado. En tales casos, los niveles de
albumina se recuperaran progresivamente si los
aportes se optimizan, evidenciandose precozmente
a través de la elevacion de la prealbiimina.
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Adicionalmente, en estados carenciales la
albimina no resulta una buena fuente ni de
energia ni de Aa esenciales, por lo que como
soporte nutricional, la mayoria de los estudios
sugiere que la albumina no aportaria beneficios
sobre la morbimortalidad®2!.

Sindrome Nefrotico

En pacientes con sindrome nefrotico y ede-
ma resistente a diuréticos, la infusion de albu-
mina al 20% seguida de la administracion de un
diurético, ha demostrado inducir diuresis, per-
mitiendo un mejor manejo del edema®'. Sin
embargo, esto no se traduciria en una mejoria
de la funcion renal y, por el contrario, aumenta-
ria la proteinuria favoreciendo un mayor dafio
renal. En este contexto, debiera evaluarse el
riesgo versus beneficio en cada paciente en
quien se plantea su uso.

Exanguineotransfusion parcial/aféresis

En la mayoria de los desordenes que requie-
ren plasmaféresis, la funcion principal de la
solucion de reemplazo debe ser la mantencion
del volumen intravascular. Requerimientos adi-
cionales como la restauracion de proteinas
plasmaticas, el balance electrolitico y la conser-
vacion de elementos traza, serian esenciales
durante cursos prolongados de plasmaféresis®’.
Generalmente, en pacientes con una buena nu-
tricion, los mecanismos homeostaticos son ca-
paces de manejar estas necesidades. Albimina
en combinacion con cristaloides en diferentes
concentraciones, ha aparecido como altamente
suficientes para el reemplazo plasmatico?’.

Segun lo publicado en relacion al uso de
albumina en plasmaféresis, parece mediana-
mente acordado que ante grandes volumenes
de intercambio plasmatico (mas de 20 ml/kg en
una sesion o mas de 20 ml/kg en una semana en
sesiones repetidas), el uso de albimina aparece
como una buena alternativa®.

Los problemas propios de la disponibilidad y
costo de la albumina han llevado a desarrollar
protocolos de manejo con otros expansores,
como hidroxyethyl starch, tanto en reemplazos
parciales como totales, con buena tolerancia a
estas sustancias?’.
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No hay duda que las publicaciones a la
fecha son escasas y poco concluyentes en rela-
cion con este punto.

Estudios en RN con policitemia sometidos a
exsanguineotransfusion han comparado el uso
de albuiimina al 5% con solucion salina isoténica,
no logrando demostrar diferencias significati-
vas entre ambos, respecto a presion sanguinea,
hematocrito, concentracion de bilirrubina y
electrolitos. Considerando los reportes publica-
dos al respecto, pareceria que la solucion salina
al 0,9% podria representar el fluido de eleccion
en este contexto®S.

Circulacion extracorpdrea durante
el bypass cardiopulmonar

La albiimina al 5% comunmente utilizada
para cebar los circuitos extracorporeos, ate-
nuaria la extravasacion de fluidos al extra-
vascular. Sin embargo, se ha descrito que su
uso podria asociarse también a un aumento en
la tasa de transfusiones con sus respectivos
riesgos. Esto, sumado al costo de la albumina
determinaria que no pueda plantearse como el
fluido de eleccion®.

Otros usos: Efectos antiinflamatorios

Rescate de radicales libres

La albamina jugaria un rol protector durante
los procesos inflamatorios, considerando su po-
tencialidad de captador (scavenger) de radica-
les libres (RL), con un efecto directo sobre la
permeabilidad de membranas®. Adicionalmente,
es la principal fuente reductora de grupos
sulfidrilos, considerados avidos captadores de
RL superdxido. Participaria, ademas, en la dis-
minucion de formacion de RL al unirse al Co-
bre, reconocido acelerador de la produccion de
estas moléculas'.

Permeabilidad capilar

La albumina por si misma influenciaria la
integridad capilar, probablemente mediado por
union e inactivacion del acido araquidonico (au-
menta la permeabilidad capilar) y por captacion
de radicales Redox. La influencia de otros
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coloides sobre la integridad capilar no es aun
bien conocida, aunque se ha observado que el
aumento de la permeabilidad capilar en endo-
toxemias podria atenuarse con el uso de solu-
ciones salinas hipertonicas. Asimismo, en mo-
delos experimentales de isquemia-reperfusion,
soluciones de Hidroethylstarch reducirian la
permeabilidad capilar y la formacion de edema
y disminuiran la injuria pulmonar y esplécnica,
cuando son comparadas con soluciones crista-
loides. A la luz de estos trabajos experimenta-
les se ha sugerido que, independiente del tipo de
solucion, la integridad endotelial puede verse
influida favorablemente mediante una adecua-
da resucitacion con volumen'.

Antihemostdtico

La albimina disminuye la agregacion
plaquetaria y favorece la inhibicion del factor X
y de la antitrombina III, confiriéndole, por esto,
un rol anticoagulante. Sin embargo, esta cuali-
dad podria resultar deletérea en el paciente
critico, particularmente en aquellos cursando
con hemorragias, hipovolemia y coagulopatia'.

Efectos inflamatorios/ antiinflamatorios

Se ha observado que la activacion de
neutrofilos y la expresion de moléculas de ad-
hesion a neutr6filos es menos pronunciada en
presencia de alblimina, respecto a otros fluidos
de resucitacion. Otros estudios reportan que el
uso de albiimina determinaria un significativo
aumento de la expresion de moléculas de adhe-
si6n endotelial, considerandose este incremento
un marcador de no sobrevida'®.

Conclusiones

Pese a la amplia difusion del uso de Albimi-
na, la evidencia actual no logra demostrar que
su utilizacion aporte beneficios concretos. Asi-
mismo, existen pocos estudios en pediatria y la
mayoria de ellos no consigue establecer sus
reales ventajas en relacion a soluciones como
cristaloides u otros coloides.

En pacientes con alteracion en la permeabi-
lidad, el uso de albumina contribuiria a aumen-
tar el escape capilar aumentando tedricamente
el edema, sin cambios favorables en los resulta-
dos. Quizas, una vez normalizada la permeabili-
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dad de endotelio vascular, la suplementacion de
albumina pudiera acelerar el proceso de recu-
peracion. A la fecha, sin embargo, no existe
evidencia solida que apoye esta hipotesis. Asi-
mismo, no existe evidencia concreta que avale
el uso de albumina en el tratamiento de hipoal-
buminemia aislada. Tampoco la hay para el

tratamiento primario de la hipotension, SDRA y

exanguineotransfusiones. Por lo mismo, no de-

biera considerarse como terapia inicial en situa-
ciones de hipovolemia, quemaduras, ni como
apoyo nutricional.

De esta manera y basados en la evidencia
actualmente conocida, las indicaciones de la
albumina son relativas y limitadas. Su adminis-
tracion, entonces, podria considerarse en las
siguientes situaciones:

- Excepcionalmente en hipovolemia severa,
cuando las pérdidas superen el 65% del
volumen sanguineo, siempre y cuando la
terapia con cristaloides y otros coloides ha-
yan fallado®?!.

- En ALI y SDRA primario administrada en
conjunto furosemida, siempre que se objetive
una mejoria en la oxigenacion sin desestabi-
lizacién hemodinamica (el rol de otros
coloides sintéticos en este contexto debe ser
investigado)!®.

- En pacientes con pérdidas continuas e im-
portantes de albiimina, pero que posean una
permeabilidad capilar y una funcion linfatica
normal (Ej., toracostomias prolongadas, dre-
najes quirdirgicos, etc).

A pesar de la gran cantidad de literatura
existente acerca de la utilidad de administrar
albuimina, esta es aun controvertida, dificultan-
do laracionalizacion de su uso. Por otro lado, el
costo de este coloide es elevado, factor no
despreciable al momento de tomar decisiones.

Asi, considerar el uso de nuevos y mejorados
coloides sintéticos como herramientas terapéu-
ticas en los escenarios clinicos mencionados,
podria resultar tan efectivo, menos deletéreo y
econdomicamente mas efectivo respecto a la
utilizacion de albumina.

Ciertamente, se requiere de guias clinicas
basadas en la evidencia, que establezcan reco-
mendaciones claras acerca del uso de albumina
humana en distintos escenarios clinicos.
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