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Estudio controlado de los efectos clinicos de la administraciéon
de albumina en pacientes pediatricos en estado critico con
hipoalbuminemia
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RESUMEN. La albimina es una proteina plasmitica
sintetizada por el higado con miiltiples funciones. La hi-
poalbuminemia es un dato de laboratorio frecuente en
pacientes graves con diferentes patologias. La adminis-
tracion de albiimina exégena humana es una practica cli-
nica generalizada a pesar de no tener evidencia cientifica
concluyente de su eficacia. Se estudiaron 14 pacientes pe-
diatricos enfermos graves en la unidad de terapia intensi-
va (UTIP) del Hospital Central Militar (HCM}) con hi-
poalbuminemia (< 3 g/dL). Se excluyeron aquellos pa-
cientes con enfermedad renal, hepatica o cancer. Estudio
prospectivo, abierto y aleatorio de la administracién de
albimina humana exdgena (1 g/kg/dosis), contra placebo
(solucion salina) hasta tener niveles normales de albimi-
na, monitorizando cada 4 dias el nivel de albiamina. Se si-
guieron hasta su salida del hospital o su defuncién, se de-
terminaron PRISM y SNAP a su ingreso. Las variables
clinicas estudiadas fueron los dias de hospitalizacién, dias
de ventilacion mecanica, dias de estancia en la UTIP, to-
tal de dias de ayuno y mortalidad. No se encontraron
efectos clinicos benéficos en la tolerancia a la nutricién
enteral, tiempo para cubrir requerimientos nutricionales
totales, dias de ventilacion mecdnica y dias de nutricién
parenteral total al administrar albiimina en el grupo de
estudio vs. el control. No se encontré disminucién de la
morbilidad y mortalidad en los pacientes tratados con al-
bimina. El uso de la administracién de albdmina exdge-
na humana es una prictica cara.
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SUMMARY. Albumin accounts for approximately 50%
of the serum proteins and is the mayor protein produced by
the liver. Albumin’s major functions, are to transport a va-
riety of substances in the blood such as fatty acids, bilirru-
bin, metals, hormones, drug etc, and maintain the serum co-
lloid oncotic pressure (COP). Serum albumin accounts for
about 60% to 80% of the COP.

Objective: to determine the efficacy of supplemental
albumin in reducing morbidity and mortality rates in
the pediatric intensive care unit (PICU). Prospective,
open, randomized clinical study. Fourteen patients ad-
mitted to the PICU in HCM with circulating albumin
concentrations of < 3.0 g/dL. The groups were well mat-
ched regarding age, sex, SNAP, PRISM scores and ini-
tial circulating albumin concentrations. The treatment
group (n = 8) received (1 g/kg/d) of albumin until the
circulating albumin concentration increased to > 3.0 g/
dL. The control group (n = 6) received no supplemental
albumin. The complication rate was 37.5% in the albu-
min group vs. 16.7% in the controls. There were no sig-
nificant differences between the groups in the number
of days spent receiving mechanical ventilation or in the
tolerance to tube feeding. Routine supplemental admi-
nistration of albumin is expensive and offers no appa-
rent outcome advantage and should be abandoned in
the treatment of patients in the PICU.

Key words: albumin, hipoalbuminemic, infant new-
born, intensive care unit.

La albdmina constituye aproximadamente el 50% de las
proteinas séricas y es la principal proteina producida por el
higado. Las principales funciones de la albimina son el
transportar una variedad de sustancias en la sangre como
dcidos grasos, bilirrubina, metales, hormonas, farmacos,
etc., y ayuda a mantener la presién oncética sérica que
constituye un 60 a 80%.2*
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El higado normal de un adulto produce alrededor de 200
mg/kg/dia que equivale aproximadamente a 15 g/dia en un
adulto de 70 kg.”™** La concentracién sérica de albdmina
esta determinada por las siguientes sitvaciones: 1) sintesis
de alblimina que se incrementa con los corticosteroides, las
hormonas tiroideas y por ia disminucion de la presién oncé-
tica, disminuye la sintesis de la albiimina con la cirugia,
trauma, infeccién, radiacién, desnutricidn, enfermedad he-
patica y por la administracién de coloides intravenosos (ex-
cepto la administracién de albiimina), 2) degradacién de la
albimina; se desconoce ¢l sitio exacto de la degradacién de
la alblimina, pero se sabe que intervienen todos los tejidos
para su catabolismo, 3) distribucién de la albidmina y 4) es-
tado de hidratacidn; en los pacientes con deshidratacién
hay hemoconcentracion y se presenta un aumento ficticio
de la alblimina, lo contrario pasa cuando existe un estado de
sobrehidratacién. La vida media de 1a albimina es de 20
dias en situaciones normales 2

La administracion de la albdmina exdgena humana es
una prictica clinica generalizada, a pesar de no tener svi-
dencia concluyente de su eficacia. Las bases tedricas para
el uso de la albdmina estdn relacionadas con una elevada
tasa de morbilidad y mortalidad en los pacientes hipoalbu-
minémicos.

Material y métodos

Se realizé un estudio abierto, prospectivo y aleatorizado,
con 14 pacientes que ingresaron & terapia intensiva de pedia-
tria (UTIP del Hospital Central Militar de septiembre de
1997 a febrero de 1998), a los que se les realiz6 valoracién

del indice del estado fisicldgico neonatal agudo (SNAP) y el
riesgo de mortalidad pedidtrica (PRISM) a su ingreso que tu-
vieron concentraciones de albimina sérica de < 3.0 g/dL <
30 g/L}. El grupo de estudio {n = 8) recibié albimina (1 g/kg/
dosis) cada 4 dfas hasta tener niveles de albiimina > 3.0 g/dL.
{> 30 g/L), midiéndose fa albimina sérica cada 4 dias hasta
que el paciente fuera egresado del Hospital o que falleciera .
El grupo control (n = 6) recibié placebo (solucién salina) ala
misma dosis que el grupo de estudio y se midié 1a albimina
sérica hasta tener niveles normales. En ambos grupos se ana-
lizaron los dias de estancia hospitalaria, dias de nutricién pa-
renteral total (NPT), dfas de estancia en la UTIP, dias de
ventilacion mecdnica, dias de ayuno y dias para alcanzar
requerimientos nutricionales totales por via enteral.

Resultados

La edad del grupo de estudio fue de 102 + 105.3 dfas,
con un rango de 0 a 310 dias y de 63.8 + 81 dias en el gru-
pe control, con el mismo rango que el grupo de estudio (p >
0.05), mostrados en el cuadre 7. No hubo diferencia en
cuanto a sexo en los dos grupos, 7 pacientes fueron neona-
tos y de ellos 6 prematuros. La evaluacion de SNAP fue de
4.3 4+ 1.5 en el grupo de estudio y de 5.75 + 1.4 en el grupo
control {Cuadro 2).

La duracién de la administracién de albimina en el gru-
po de estudio fue de 15 + 8.4 dias y en el grupo control la
albiimina se normalizé en promedio a los 12 + 7.9 dias, (p >
0.05). No hubo diferencia significativa en ambos grupos en
cuanto a los dias de estancia en la UTIP, dias de ventilacién
mecdnica, dias de estancia hospitalaria y dias que requirie-

Cuadro 1. Niimero de nifios que ingresaron al servicio de terapia intensiva del Hospital Central Militar del mes de
septiembre de 1997 al mes de abril de 1998, por grupo de edad y que presentaron hipoalbuminemia.

Grupo de edad
{dias) Grupo de estudio Grupo control Total
1-30 5 4 9
91-180 1 1 2
181-27¢ 1 1 2
271- + 1 - 1
Total 8 & 14
Promedio 102 63.83
DE 105.34 80.97

Grupo de estudio (albiimina); DE= Desviacién estandar.

Cuadro 2. Caracteristicas elinicas de los pacientes criticamente enfermos con hipoalbuminemia.

Grupo
Albumina Control Valor de P
Pacientes n=8 n=86 NS
Sexo: M/F, Niimero (%) 6 (42.8)/2 (14.2) 3(21.4)/3(21.4) NS
SNAP 7.33 +4.16 13.25 + 5.55 NS
PRISM 114+ 7.8 12.5 + 106 NS

PRISM, Indice de riesge de mortalidad pediatrica; SNAP, puntuacién de fisiologia aguda neonatal. NS p > 0.05 No hay diferencia

estadisticamente significativa.
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Cuadro 3. Variables clinicas y evolucién.

Albimina Control Valor de P
Tiempo de hospitalizacién 21.5 + 9.B4* 256 + 25 NS
Dias de estancia en UTIP 14.3 + 7.64 12.3 + 4.59 NS
Dias de ventilacién mecinica 11.6 + 8.09 8.6 + 5.65 NS
Total de dias de ayuno 21.5 +9.84 256 + 25 NS
Dias de NPT 10.2 + 5.76 72 + 499 NS
Dias de inicio de via enteral
para cubrir requerimientos
nutricionales totales. 15.6 + 6.07 118 + 7.16 NS
Mortalidad, nimero (%) 3(37.5) 1{18.7) 0.07

NPT, Nutricion parenteral total; UTIP, Unidad de Terapia Intensiva.
P » 0.07, NS p > 0.05 No hay diferencia estadisticamente significativa.

*Promedio y desviacién estindar.

Cuadro 4. Diagnésticos de los grupos de estudio y control.

Grupo de estudio

Grupo control

1. Depresidn neonatal
Policitemia
Hipoglicemia.

2. Hidrocefalia congénita
(Gastroenterocolitis
Choque hipovolémico
Deshidratacion grave.

3. Atresia esofigica grado I

4. Gastroenterocolitis
Abdomen agudo
Necrosis de intestino delgado
Sepais.

5. Apnea, enfermedad por reflujo gastro
esofdgico.
Sepsia,

6. Neumonia segmentaria derecha
Displasia broncopulmonar gradoe [T
Sepsis.

7. Enfermedad de membrana hialina
Sepsis neonatal.

8. Retencién de liquido pulmonar
Neumonia neonatal

1. Enfermedad de membrana hialina
Status postparo cardiorrespiratorio
Ictericia multifactorial
Sepsis neonatal temprana.

2. Enfermedad de membrana hialina
Hipoglicemia
Hipotermia transiteria.

3. Depresién neonatal
Sindrome de aspiracién de meconio
Encefalopatia hipoxico-isquémica.

4. Sindrome febril
Sindrome anémico
Neurcinfeccion.

5. Sindrome febril
Sindrome convulsivo
Sindrome de deterioro rostro-caudal
Neuroinfeccion,

6. Sindrome de insuficiencia respiratoria
Aspiracién de liquido amniético claro.

Grupo de estudio, es el grupo el cual se administré albimina.

ron via enteral para cubrir requerimientos nutricionales to-
tales, mostrados en el cuadre 3. Los diagndsticos que pre-
dominaron en el estudioc fueron el de sindrome de insufi-
ciencia respiratoria que se presenté en un 50%, seguido de
sepsis en un segundo lugar mostrados en el cuadro 4.

Discusion

La albdmina es un importante constituyente del plasma
con multiples funciones, incluyendo el mantenimiento de la

REV SANID MILIT MEX 199%; 53(2): 80-84

presién oncética plasmdtica, el transporte de medicamen-
tos, hormonas y productos del metabolismo.?? La hipoalbu-
minemia es un hallazgo de laboratorio frecuente que se pre-
senta en algunos pacientes con diversas patologfas y que se
encuentran criticamente enfermos, incluyendo pacientes
que han side sometidos a cirugias mayores, o ¢con trauma-
tismos severos. Se refiere que la disminucidn de los niveles
de albdimina en estas situaciones especiales se debe a una
disminucion de su sintesis y a un incremento de su catabo-
lismo,® redistribucion®* y dilucidn.®® Hay una importante
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correlacién entre la disminucién de la concentracién de al-
biimina circulante y los indices de morbilidad y mortalidad
hospitalarios.? Aiin no existe evidencia de una relacién es-
trecha entre 1a hipcalbuminemia y el indice de mortalidad,
algunos autores,'™52* han intentado reducir el indice de
mortalidad mediante la administracion de albimina exdge-
na, estudios previos'™!® que estudiaron el papel de la suple-
mentacién de alblimina han producide resultados contro-
versiales. En este estudio que se levd a cabo, de manera
aleatorizada y abierta, con administracién de albiminra exé-
gena humana, no se demostraron diferencias significativas
estadisticamente entre las variables clinicas estudiadas, en
el grupo al que se administrd alblimina con respecto al gru-
po control. La mortalidad que se presentd en nuestro traba-
jo fue de 3 (37.5%) en el grupo de estudio y de | (16.7%) en
el grupo control. No existiendo diferencia entre ambos gru-
pos. Brown'® report6 en un estudio en el que se administré
albimina que se presentd una disminucidn significativa en
el ndmero de complicaciones de los pacientes, asimismo se
reporté una disminucidn en el nimero de presentacidn de
infecciones, estos estudios en su gran mayorfa se han reali-
zado en edad adulta.

En 1990, Foley'® reportd un estudio prospectivo de admi-
nistracién de albiimina como suplemento en la nutricién pa-
renteral, en el que hubo un grupo control que recibié solamen-
te NPT y un grupo en el que se administré NPT con suplemen-
to de albiimina, incrementando los niveles séricos de albimina
por arriba de 2.5 g/dL siendo sus resultados similares entre
ambos grupos, en cuanto a complicaciones e indice de morta-
lidad.'® El papel de la hipoalbuminemia, en la tolerancia de la
alimentacién enteral es controversial. Algunos investigadores™
han encontrado que la hipoalbuminemia tiene una relacién im-
portante con la disminucién de la absorcién intestinal. Ford y
colaboradores!? demostraron que ¢} 88% de sus pacientes con
concentracién de albimina sérica de > 3.0 g/dL tuvieron tole-
rancia de la via enteral, en comparacién con el 51% de los pa-
ctentes con albiimina sérica que se mantuvo en < 3.0 g/dL, no
tuviercn adecuada tolerancia a la via enteral. En nuestro estu-
dio no hubo diferencia en cuanto al inicio de la via enteral en-
tre ambos grupos. La hipoalbuminemia no parece ser un factor
determinante en la capacidad de los pacientes para tolerar las
férmulas elementales. Se ha demostrado en diversos estudios
que la concentracién de albtimina circulante al ingreso de los
pacientes a la UTIP esta relacionada con los {ndices de morbi-
lidad y mortalidad. No se demostrd que 1a administracidn de
albiimina fuera benéfico, previniera complicaciones, o mejora-
ra €] prondstico de los pacientes.

La morhilidad ¥ mortalidad no estd directamente relacio-
nada con la administracion de albiimina exdgena humana re-
portadd en estudios realizados como de Blachurn y Driscoll?
en el que sugieren que el uso rutinario e indiscriminado de
alblimina se debe abandonar en la Unidad de Cuidados Inten-
sivos. Una de las limitaciones de nuestro trabajo fue el tama-
fio de la muestra, ya que existe un riesgo de error tipo 1L, sin
embargo los resultados obtenidos en nuestro estudio son con-
sistentes en los reportados en la literatura mundial.
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En conclusion, no encontramos efectos clinicos benéfi-
<03 en la tolerancia a la nutricién enteral para cubrir reque-
rimientos orales, en dias de ventilacidn mecdnica y dias de
nuiricién parenteral total al adminisirarse albiimina en pa-
cientes pedidtricos criticamente enfermos con hipoalburni-
nemia. No hubo disminucién de la morbilidad ni de la mor-
talidad en los pacientes tratados con albiimina. El uso de la
albiimina es una préctica clinica cara, el frasco de albdmina
de 12.5 g tiene un costo aproximado de $ 1,000.00 en
México. Nuestros resultados son consistentes con otros tra-
bajos reportados en la literatura médica.

Referencias

1. Rackow EC, Falk IL, Fein A, Siegel JS, Packman MI, Haupt MT,
Kaufmn BS, Putnam D. Fluid resuscitation in circulatory shock, a com-
parison of the cardiorespiratory effects of albumin hetastarch and saline
solutions in patients with hypovolemic and septic shock. Crit Care Med
1983; 11: 839-43.

2. Alving BM. Hypotension asscciated with prellikirein activator
{Hageman factor fragments) in plasma protein. N Engl J Med 1978;
299 66-70.

3. Tullis JL. Albumin Background and use. JAMA. 1977, 237: 355-60,

4. Emerson RO, Bradley JE, Bekemeyer WB, Luther RW. Effects of
albumin supplementation during parenteral nutrition on Hospital morbi-
dity. Crit Care Med 1988; 20: 1177.82.

5. Atkinson SD, Tuggle DW, Tunell WP, Hypoalbuminemia may
predispose infants to necrotizing enterocolitis. J Pediatr Surg 1989;
24: 674-6.

&. Koretz RL. Intravenous albumin and nutrition support going for
the quick fix. ] Parent Enteral Nutr 1995; 19; 166-71.

7. D'Angio RG. Is there a role for albumin administration in nutri-
tion suppert?. Ann Pharmacother 1994; 28: 478-82.

8. Erstad BL, Gales BJ, Rappaport WD. The use of albumin in clini-
cal practice. Arch Intern Med 1991; 151: 901-11.

9. Kamisnki MV, Williams SD. Review of the rapid normalization of
serum albumin with modified total parenteral nutrition solutions. Crit
Care med 1990; 18: 327-35.

10. Kanarek KS, Williams PR, Blair C. Concurrent administration of
albumin with total parenterat mitrition in sick newbom infants. J Parent
Enteral Nutr 1992; 16: 49-53.

11. Rubin H, Carison S, DeMeo M, Ganger D, Robert M. Randomi-
zed double blind study of intravenous human albumin in hypoalbumi-
nemic patients receiving total parenieral nutrition. Crit Care Med
1997; 25: 45-52.

12. Mugha! MM, Meguid MM. The effect of nutritional status on
morbidity after elective surgery for benig gastrointestinal disease. J Pa-
rent Enteral Nutr 1987; 11: 140-3.

13. Boosalis MG, Ott L, Levine AS. Relationship of visceral pro-
teins to nutritional status chronic and acute stress. Crit Care Med.
1989, 17: 741-7.

14. Young B, Ott L, Twyman D. The effect of Nutritional Support on
outcome from severe head injury. ] Neurosurg 1987; 67: 668-76.

15. Pollack MM, Rutimann UE, Getson PR. Pediatric risk of mortali-
ty (PRISM) score. Crit Care Med. 1988; 16: 1110-16.

16. Thompson-Chagoyin OC, Arteaga-Noriega M. Utilidad de la su-
plementacicn de albimina en las soluciones de alimentacion parenteral
para el wratamiento de hipoalbuminemia en recién nacidos de pretérmino.
Bol Med Hosp Infant Mex 1996; 53: 21-24.

7. Hauser CJ. Oxigen Transport Responses to Colloids and Crys-
talloids in Critically III Surgical Patients. Surg Gyn Obs 1980; 150:
811.6.

18. Brown RO, Bradley JE, Bekemeyer WB. Effect of albumin su-
pplementation during parenteral nutritien on Hospital mortality. Crit
Care Med 1988; [6: 1177-82.



Alberto Hernidndez Valle y col.

19. Borlase BC, Bell S1, Lewis Ef. Tolerance to enteral tube feeding
diets in hypealbuminemic critically ill, geriatric patients. Surg Gynecol
Chstet 1992; 174: 181-8.

20. Morissete M, Weil MH, Shubin H. Reduction in colloid osmotic
pressure associated with fatal progression of cardiopulmonary failure,
Crit Care Med 1975; 3: 5-7.

21. Foley EF, Borlase BC, Dzik WH. Albumin supplementation in
the critically ill. Arch Surg 1990; 125: 739-42.

22, Grundinann R, Heistermann 8. Posteperative albumin infusion
therapy based on colloid osmotic pressure. Arch Surg 1985; 120: 911-5.

23. Ching N, Grossi CE, Angers J. The outcome of surgical treatment
as related to the response of the serum albumin level to nutritional su-
pport. Surg Gynecol Obstet 1980; 151: 199-202.

REV SANID MILIT MEX 1999; 53(2): 80-94

94

24. Blackburn GL, Driscoll DF. The time to abandon rowine albumin
supplementation. Crit Care Med 1992; 20: 157-8.

23. Ching N, Grossi CE, Angers ). The outcome of surgical treatment
as related to the response of the serum albumin level to nutritional su-
pport. Surg Gynecol Obstet 1980; 151: 199-202.

24. Blackburn GL, Driscoll DF. The time to abandon routine albwimin
supplementation. Crit Care Med 1992; 20: 157-8.

25. Vicent W, Vanek. The use of Serum Albumin as a Prognostic or
MNutritional Marker and The Pros and Cons of IV Albumin Therapy. Nu-
trit Clinic Pract 1998; [3: 110-22.

26. Cochrane Injuries Group Albumin Reviewers. Human albumin
administration in critically ill patients: systematic review of randomized
controlled trials. BMJ 1998; 317: 235-40.



