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INFORME TECNICO DFAU-UFURM-DIGEMID/MINSA

DECENIO DE LA IGUALDAD DE OPORTUNIDADES PARA MUJERES Y HOMBRES
“Afo del Didlogo y la Reconciliacion Nacional”

Proceso: Revision y actualizacion de Petitorio Nacional Unico de
Medicamentos Esenciales (PNUME)
Solicitante: Equipo Técnico para el proceso de revision y actualizacion

del PNUME

DATOS DE LA SOLICITUD

Medicamento solicitado:

Albumina 20% inyectable x 50mL

Institucidon que lo solicita

Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas del Sur —
Arequipa

Indicacioén solicitada:

Sindrome hepatorrenal

NUmero de casos anuales:

108 casos

Motivo de la solicitud

Criterios fundamentales:

Medicamento de eficacia y seguridad demostrada para
cubrir un vacio terapéutico importante.

Criterios complementarios:

Disponibilidad: La albumina se encuentra disponible en el
mercado nacional.

DATOS DEL MEDICAMENTO

Denominacion Comun
Internacional:

AlbUmina

Formulacién propuesta
parainclusion

Albimina 20% inyectable

Verificacion
Sanitario®:

de Registro

03 Registros Sanitarios vigentes

Alternativas en el PNUMEZ

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION

a. PREGUNTA CLINICA

¢La albumina en comparacién con otros expansores del volumen plasmatico ambos
asociados a los vasoconstrictores, mejora la funcion renal en pacientes adultos con el

sindrome hepatorrenal?

P Pacientes adultos con sindrome hepatorrenal

| Vasoconstrictores + albimina

C Vasoconstrictores + otros expansores del volumen plasmatico

Resolucion del sindrome hepatorrenal (definido como una caida en la creatinina
sérica por debajo de 1.5mg/dL [133 micromol/L])

@] Tasa de supervivencia

Mortalidad
Eventos adversos

SIDIGEMID Sistema Integrado de la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas. Fecha de acceso octubre 2018.
% Resolucién Ministerial N° 399-2015-MINSA. Documento Técnico: “Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para
el Sector Salud” Perti 2015. Fecha de acceso octubre 2018.
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b. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Tipos de estudios:

La estrategia de busqueda sistematica de informacion cientifica para el desarrollo del
presente informe se realiz6 siguiendo las recomendaciones de la Piramide jerarquica de
la evidencia propuesta por Haynes®y se considero los siguientes estudios:

e Sumarios y guias de préctica clinica.

¢ Revisiones sisteméticas y/o meta-analisis.

¢ Ensayos Controlados Aleatorizados (ECA).

e Estudios Observacionales (cohortes, caso y control, descriptivos).

No hubo limitaciones acerca de la fecha de publicacion o el idioma para ningun estudio.

Fuentes de informacion:

- De acceso libre

e Bases de datos: TripDataBase, Pubmed, University of York Centre for Reviews
and Dissemination (CDR) The International Network of Agencies for Health
Technology Assessment (INHATA), GENESIS, Medscape, Medline, The
Cochrane Library, IClI SISMED, SEACE, Observatorio Peruano de Productos
Farmacéuticos.

e Paginas web de la Organizacion Mundial de la Salud, Organizacion
Panamericana de la Salud, Agencias Reguladoras de Paises de Alta Vigilancia
Sanitaria, NICE, SIGN y otras péaginas (colegios, sociedades, asociaciones,
revistas médicas).

- Bases de datos de acceso institucional del Centro Nacional de Documentacién e
Informacion de Medicamentos (CENADIM-DIGEMID): DynaMed, UpToDate,
BestPractice, Micromedex, Newport, Uppsala Monitoring.

Fecha de busqueda: La busqueda sistematica fue realizada hasta Octubre 2018
Términos de Busqueda: Medline/Pubmed
Considerando la pregunta PICO se construyé0 una estrategia de busqueda en

Medline/Pubmed. Sin restricciones del idioma. A continuacion se detalla la estrategia de
busqueda:

Base de datos Estrategia/Término de busqueda Resultado

Hepatorenal Syndrome AND albumin
Cochrane Library RS: 0
Resultados: 01 Revision sistematica

® Alper BS, Haynes RB. EBHC pyramid 5.0 for accessing preappraised evidence and guidance. Evid Based Med. 2016;
21(4):123-5.
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("Hepatorenal Syndrome/drug therapy"[Mesh]) AND
("Serum Albumin"[Mesh] OR albumin, serum OR plasma
albumin) AND ("Plasma Substitutes"[Mesh] OR

"crystalloid solutions” [Supplementary Concept] OR - Ensayo Controlado
"Dextrans"[Mesh]) Aleatorizado (ECA): 0
. - Revision Sistematica: 0
Medline/Pubmed Resultados: 07 referencias - Evaluacion econémica: 1

- Ensayo clinico: 1

Filters activated: - Reporte de casos:1
Systematic Reviews, Meta-Analysis: 02

Randomized Controlled Trial: 0
Clinical trial: 1

IV. INFORMACION QUE SOPORTE LA RELEVANCIA PARA LA SALUD PUBLICA

El sindrome hepatorrenal (SHR) es el desarrollo de insuficiencia renal en pacientes con
hepatopatia grave (aguda o crénica) en ausencia de cualquier otra causa identificable
de patologia renal®.

Epidemiologia®
El sindrome hepatorrenal (SHR) se notifico:
¢ En aproximadamente el 4% de los pacientes con cirrosis descompensada
o 18% de probabilidad acumulada de desarrollar SHR a 1 afio.
o 39% de probabilidad acumulada de desarrollar SHR a los 5 afios.
¢ Aproximadamente el 30% de los pacientes con cirrosis y peritonitis bacteriana
espontanea.
El 45,8% de los pacientes con cirrosis e insuficiencia renal pueden tener sindrome
hepatorrenal.
e Segun un estudio transversal.
e 253 pacientes con cirrosis e insuficiencia renal evaluados para la prevalencia de
HRS.
e 116 pacientes (45,8%) tenian SHR
o 76 pacientes tuvieron SHR tipo 1
o 40 pacientes tuvieron SHR tipo 2
e 36% de los casos se presume debido a la falta de criterios diagnésticos
completos.
o EI 8% de los casos tenia nefropatia organica.

Etiologia®

El sindrome hepatorrenal (SHR) se desarrolla de forma espontanea en pacientes con
cirrosis que no reunen los criterios objetivos para un evento desencadenante, salvo
insuficiencia hepética progresiva. Si bien el SHR se presenta predominantemente en la
cirrosis avanzada, también se puede desarrollar en otras hepatopatias crénicas
asociadas con insuficiencia hepatica grave e hipertension portal, como la hepatitis

4 Best Practice. Hepatorenal Syndrome [En linea]. [Fecha de consulta: Octubre 2018]. URL disponible en:

http://bestpractice.bmj.com

® Hepatorenal syndrome. DynaMed powered by EBSCOhost® [En linea]. [Updated 2018 May 18]. [Fecha de consulta: Octubre
2018]. URL disponible en: http://dynamed.ebscohost.com

® Best Practice. Hepatorenal Syndrome [En linea]. [Fecha de consulta: Octubre 2018]. URL disponible en:
http://bestpractice.bmj.com
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alcohdlica o una insuficiencia hepética aguda. La cirrosis es, generalmente, una
consecuencia de la hepatitis infecciosa o del alcoholismo croénico.

Fisiopatologia’

En la fisiopatologia del sindrome hepatorrenal (SHR) participan cuatro factores

primarios:
o La vasodilatacion sistémica conduce a una disminucion moderada de la presion
arterial.

o La activacion del sistema nervioso simpético conduce a una vasoconstriccion
renal y alteraciones en la autorregulaciéon renal que hacen que el flujo sanguineo
renal dependa mucho mas de la presién arterial media.

o Se produce una alteracion relativa de la funcién cardiaca de manera que,
aungue se incremente el gasto cardiaco, este incremento no resulta adecuado
para mantener la presion arterial. En la cirrosis, esto se denomina cardiomiopatia
cirrética.

o Se produce un aumento en la formacion de vasoconstrictores renales como el
tromboxano A2, los F2-isoprostanos, la endotelina-1, los cisteinil-leucotrienos,
aungue su funcién exacta en la patogénesis del SHR es poco clara.

Clasificacion clinica del sindrome hepatorrenal®

El sindrome hepatorrenal (SHR) se subdivide en SHR tipo 1 y tipo 2. La clasificacién en
dos tipos se realiza simplemente para asegurarse que los investigadores puedan
distinguir un grupo de otro, dado que existe mucha confusién en la bibliografia, con
diversas publicaciones de investigaciones en las que ambos grupos aparecen
mezclados, cuando se trata, claramente, de dos formas totalmente distintas de
desarrollar insuficiencia renal en la cirrosis.

Tipo 1

o Dafio renal agudo que avanza rapidamente al duplicarse la creatinina sérica
inicial hasta alcanzar un valor de mas de 221 micromol/L (2.5mg/dL) en menos
de 2 semanas.

o Puede aparecer de forma espontanea, pero suele desarrollarse tras un evento
desencadenante, especialmente luego de una peritonitis bacteriana espontanea
(PBE).

o Asociada con alteracion de las funciones hepatica y cardiaca, asi como también
con encefalopatias.

o Mal pronéstico.

Tipo 2

o Insuficiencia renal moderada, que no reune los criterios para el tipo 1 que tiende
a fluctuar con el transcurso del tiempo y puede transformarse en SHR tipo 1 si se
producen mas lesiones, como el desarrollo de PBE.

Asociada con la ascitis refractaria o ascitis resistente a diuréticos.
Evolucion de progresion lenta o sostenida.

" Best Practice. Hepatorenal Syndrome [En linea]. [Fecha de consulta: Octubre 2018]. URL disponible en:

http://bestpractice.bmj.com
Best Practice. Hepatorenal Syndrome [En linea). [Fecha de consulta: Octubre 2018]. URL disponible en:
http://bestpractice.bmj.com
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Prondstico
El prondstico para los pacientes con sindrome hepatorrenal (SHR) es desfavorable.

El SHR tipo 1 tiene una supervivencia hospitalaria inferior a un 10%, y una mediana de
supervivencia de 2 semanas.

El SHR tipo 2 tiene una mediana de supervivencia de aproximadamente 6 meses. La
gravedad de la hepatopatia subyacente es un factor que incide en la capacidad de
recuperacion de la insuficiencia renal. La supervivencia de 1 afio para el SHR tipo 2 es
de un 38.5%.

En pacientes con SHR, la supervivencia de 5 afios tras un trasplante de higado es de
aproximadamente un 60%. Este valor es significativamente mas bajo que en los
pacientes que no padecen SHR (68%).

V. DESCRIPCION DEL MEDICAMENTO

ALBUMINA®

a. FARMACODINAMIA

La albumina humana es cuantitativamente mas de la mitad de la proteina total del
plasma y representa cerca del 10% de la actividad de sintesis proteica del higado.

Datos fisicoquimicos: La solucion de albimina humana 40 a 50g/L tiene efecto
ligeramente hipooncético respecto al plasma normal. La albimina humana 200g/L tiene
un correspondiente efecto hiperoncético.

La funcion fisiologica mas importante de la albumina resulta de su contribucion a la
presion oncotica de la sangre y a su funcion transportadora. La albumina estabiliza el
volumen sanguineo circulante y es un transportador de hormonas, enzimas,
medicamentos y toxinas.

b. FARMACOCINETICA

En condiciones normales, el contenido de albumina total intercambiable es de 4-5g/kg
de peso corporal del cual el 40-45% esta presente intravascularmente y el 55-60% se
encuentra en el espacio extravascular. La permeabilidad capilar aumentada alterara la
cinética de la albumina y puede producir una distribucién anormal en casos tales como
guemaduras graves o shock séptico.

En condiciones normales, la vida media de la albumina es de alrededor de 19 dias. El
equilibrio entre la sintesis y el catabolismo se consigue normalmente por
retroalimentacion. La eliminacién es primordialmente intracelular y se debe a las
proteasas lisosémicas.

En individuos sanos, menos del 10% de la albumina perfundida abandona el
compartimento intravascular durante las 2 primeras horas tras la perfusion. Existe una

® Agencia Esparfiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). [En linea]. [Fecha de consulta: Octubre 2018]. URL
disponible en: http://www.aemps.gob.es
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variabilidad individual considerable en el efecto sobre el volumen plasmatico. En
algunos pacientes el volumen plasmético puede permanecer aumentado durante
algunas horas. Sin embargo, en enfermos criticos, la albumina puede abandonar el
espacio vascular en cantidades notables a una velocidad impredecible.

VI. TRATAMIENTO

a. SUMARIOS

UPTODATE, Hepatorenal syndrome (2018)'°. Los autores de este sumario
recomiendan lo siguiente:

Aproximacion a la terapia:

La terapia ideal para el sindrome hepatorrenal es la mejora de la funcién hepatica por la
recuperacion de la hepatitis alcohdlica, el tratamiento de la hepatitis B descompensada
con una terapia antiviral eficaz, la recuperacion de la insuficiencia hepética aguda o el
trasplante hepético. La capacidad de la funciéon hepética para mejorar con la abstinencia
del alcohol y la terapia antiviral eficaz de la hepatitis B es notable.

Sin embargo, cuando la mejora de la funciébn hepatica no es posible a corto plazo,
recomiendan que se inicie un tratamiento médico para tratar de revertir la lesion renal
aguda asociada con el sindrome hepatorrenal. Sus sugerencias con respecto a la
eleccién de la terapia médica dependen de varios factores, entre ellos: si el paciente
ingresa en la unidad de cuidados intensivos; la disponibilidad de ciertos medicamentos,
para los cuales existe variabilidad nacional y regional; y si el paciente es candidato para
trasplante de higado:

e En pacientes con sindrome hepatorrenal que ingresan en la unidad de cuidados
intensivos, sugieren un tratamiento inicial con norepinefrina en combinacién con
albdmina en lugar de otras terapias médicas. La norepinefrina se administra por
via intravenosa como una infusion continua (0,5 a 3mg/h) con el objetivo de
elevar la presion arterial media en 10 mmHg, y la albumina se administra durante
al menos dos dias como un bolo intravenoso (1g/kg por dia [100g maximo]). La
vasopresina intravenosa también puede ser efectiva, comenzando a
0.01lunidades/min.

Un meta-andlisis de siete ensayos abiertos que incluyeron 306 pacientes con
sindrome hepatorrenal tipo 1 compar6 la terapia con terlipresina mas albimina
versus norepinefrina mas albumina. Se obtuvieron los siguientes resultados,
ninguno de los cuales fue estadisticamente significativo:

o Resolucién del sindrome hepatorrenal (definido como una caida en la
creatinina sérica por debajo de 1.5mg/dL [133 micromol/L]) ocurri6 en el
55% de los pacientes que recibieron terlipresina y el 53% de los
pacientes que reciben norepinefrina.

o Latasa de supervivencia a 30 dias fue del 42% en ambos grupos.

' Bruce A Runyon, MD. Hepatorenal syndrome. UpToDate® [Internet]. Actualizado Sep 2018 [Fecha de consulta: Octubre
2018]. URL disponible en: http://www.uptodate.com/
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Aunque la eficacia de la terlipresina y la norepinefrina fueron similares, los
eventos adversos fueron mas frecuentes con la terlipresina. Ademas, el costo de
la terapia con terlipresina es mas de tres veces el costo de la terapia con
norepinefrina. Por lo tanto sugieren norepinefrina en lugar de terlipresina u otras
terapias médicas.

e En pacientes con sindrome hepatorrenal que no ingresan en la unidad de
cuidados intensivos, sus sugerencias dependen de la disponibilidad de ciertos
medicamentos:

o Cuando la terapia con terlipresina esta disponible, sugieren un
tratamiento inicial con terlipresina en combinacion con albimina en lugar
de midodrina, octreotida y albumina. La terlipresina se administra como
un bolo intravenoso (1 a 2mg cada cuatro a seis horas) y la albumina se
administra durante dos dias como un bolo intravenoso (1g/kg por dia
[100g méximo]), seguida de 25 a 50 gramos por dia hasta que se
suspenda la terapia con terlipresina.

o Cuando no se dispone de terapia con terlipresina, sugieren un
tratamiento inicial con una combinacion de midodrina, octreotida y
albdmina. Midodrina se administra por via oral (7,5 a 15mg por via oral
tres veces al dia), octreotida se administra como una infusion intravenosa
continua (50mcg/h) o por via subcutanea (100 a 200mcg tres veces al
dia, y se administra albimina durante dos dias como un bolo intravenoso
(1g/kg por dia [100g méximo]), seguido de 25 a 50 gramos por dia hasta
que se suspende la terapia con midodrina y octreotida.

¢ En pacientes altamente seleccionados que no responden a la terapia médica
con los regimenes anteriores, que estan a la espera de un trasplante de higado
y que se consideran lo suficientemente bien como para someterse al
procedimiento, la derivacion portosistémica intrahepatica transyugular (TIPS) a
veces es exitosa. Sin embargo, este procedimiento estd asociado con
numerosas complicaciones.

e En pacientes que no responden a las terapias anteriores, desarrollan una
funcion renal severamente dafiada, no se consideran candidatos para TIPS y
son candidatos para trasplante de higado o tienen una forma reversible de lesién
hepatica y se espera que sobrevivan, recomiendan dialisis como un puente para
el trasplante de higado o la recuperacion del higado. La hemodialisis suele ser
dificil de realizar en pacientes con sindrome hepatorrenal, y la supervivencia
generalmente estd limitada por la gravedad de la insuficiencia hepética, asi
como por la insuficiencia respiratoria concurrente.

e El objetivo de la terapia médica o TIPS en pacientes con sindrome hepatorrenal
es la reversion de la lesion renal aguda. Ademas, cuando los pacientes reciben
tratamiento con norepinefrina, terlipresina o midodrina mas octreotida, el objetivo
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inmediato del tratamiento es aumentar la presion arterial media en
aproximadamente 10 a 15mmHg.

e Los autores refieren que en pacientes tratados con norepinefrina, terlipresina u
octreotida, generalmente tratan durante un total de dos semanas. Sin embargo,
ellos y otros ocasionalmente tratan a estos pacientes por periodos mas
prolongados (hasta un mes 0 mas) si hay alguna mejora en la funcién renal pero
no_completa después de dos semanas de tratamiento. En los pacientes que
responden a la terapia, ocasionalmente tratan indefinidamente con midodrina
para mantener una presion arterial media mas alta (o hasta el trasplante de
higado o la resolucién de la lesién hepética). En contraste, si un paciente no
mejora la funcion renal después de dos semanas, la terapia con estos
medicamentos puede considerarse inutil.

e Las siguientes terapias pueden prevenir el desarrollo del sindrome hepatorrenal
en estos pacientes:

o En pacientes con peritonitis bacteriana espontanea, recomendamos la
administraciébn de albumina intravenosa (1,5g/kg) en el momento del
diagndstico de infeccion y otra dosis de albumina (1g/kg) en el dia 3 del
tratamiento con antibiéticos.

o En pacientes seleccionados con cirrosis y ascitis, recomendamos el
tratamiento crénico con norfloxacino (400mg/dia). Una discusién de qué
pacientes deberian recibir terapia crénica con norfloxacino, asi como la
evidencia de esta recomendacion graduada, se presenta en otra parte.

e Sin terapia, la mayoria de los pacientes con sindrome hepatorrenal mueren a las
pocas semanas de la apariciéon de la insuficiencia renal. El resultado de los
pacientes con sindrome hepatorrenal, asi como la recuperacion de la funcion
renal, depende en gran medida de la reversion de la insuficiencia hepatica, ya
sea espontanea, después de una terapia médica o después de un trasplante de
higado exitoso.

DYNAMED, Hepatorenal syndrome (2018)''. Los autores de este sumario
recomiendan lo siguiente:

¢ En pacientes con hiponatremia dilucional, considerar:
o Restriccion de liquidos de 1 litro por dia.
o Vaptanos (IV conivaptan o tolvaptan oral)

e El trasplante de higado es el tratamiento mas efectivo para todos los pacientes
con sindrome hepatorrenal.

™ Hepatorenal syndrome. DynaMed powered by EBSCOhost® [En linea]. [Updated 2018 May 18]. [Fecha de consulta: Octubre
2018]. URL disponible en: http://dynamed.ebscohost.com
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o Referencias prioritarias para trasplante de higado recomendadas para
pacientes con cirrosis, ascitis y sindrome hepatorrenal tipo 1 o tipo 2
(AASLD Clase I, Nivel B)

o Tratar el sindrome hepatorrenal antes del trasplante de higado para
mejorar la morbilidad y la mortalidad después del trasplante (EASL
Strong-recomendacion, evidencia de alta calidad)

o Considerar el trasplante combinado de higado y rifién para:

= Pacientes que requieren> 12 semanas de soporte renal (EASL
recomendacién débil, evidencia de calidad moderada)

= Insuficiencia hepética y enfermedad renal cronica con tasa de
filtraciéon glomerular < 30mL/minuto, lesion renal aguda con
didlisis> 8 semanas, 0> 30% de glomeruloesclerosis o fibrosis en
muestras de biopsia renal (AASLD Clase |, Nivel B)

= Insuficiencia renal aguda o sindrome hepatorrenal con niveles
séricos de creatinina =2 2mg/dL (177mcmol/L) y tratamiento con
dialisis durante> 8 semanas.

= Enfermedad renal terminal asociada con cirrosis e hipertension
portal sintomatica o gradiente de presion venosa hepatica =
10mm Hg.

e Los tratamientos previos al trasplante de higado incluyen

o Vasoconstrictores mas albumina considerados como tratamiento de
primera linea antes del trasplante de higado en pacientes con sindrome
hepatorrenal tipo 1 o tipo 2 (creatinina sérica > 2mg/dL [177mcmol/L])

= La terlipresina aumenta la reversion del sindrome hepatorrenal
(evidencia de nivel 1 [probable confiable]) y puede reducir la
mortalidad, pero puede aumentar los eventos cardiovasculares
(evidencia de nivel 2 [nivel medio])

= La norepinefrina parece tan efectiva como la terlipresina y se
asocia con menos efectos adversos en pacientes con sindrome
hepatorrenal tipo 1 o tipo 2 (evidencia de nivel 2 [nivel medio])

= La vasopresina mas albumina o la vasopresina en combinacion
con octreotida mas albumina puede ser mas efectiva que la
octreétida mas albumina para el tratamiento del sindrome
hepatorrenal (evidencia de nivel 2 [nivel medio])

= La combinacién de octreotida mas midodrina mas albumina puede
mejorar la supervivencia sin trasplante y la supervivencia a 30
dias en pacientes con sindrome hepatorrenal (evidencia de nivel 2
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[nivel medio]), pero la evidencia del beneficio de la funcion renal
es inconsistente

o La paracentesis de gran volumen con albumina IV puede ser util para
reducir el malestar en pacientes con ascitis tensa y sindrome
hepatorrenal tipo 1 (recomendacién EASL Strong, evidencia de calidad
moderada)

o Se ha informado que la hemodiadlisis a largo plazo prolonga la
supervivencia, pero se asocia con altas tasas de hospitalizacién y
eventos adversos en pacientes con sindrome hepatorrenal tipo 1 (nivel 3
[sin evidencia directa])

e Se informd que la derivacion portocaval intrahepatica transyugular (TIPS) mejor6

o Funcion renal en pacientes con hepatitis alcohdlica aguda grave
complicada por sindrome hepatorrenal (nivel 3 [sin pruebas directas])

o Supervivencia y funcién renal en pacientes con cirrosis no trasplantable y
sindrome hepatorrenal (nivel 3 [sin pruebas directas])

Contexto del tratamiento

e Considerar la unidad de cuidados intensivos 0 semi-intensivos para el
tratamiento de pacientes con sindrome hepatorrenal tipo 1 (HRS) (EASL,
recomendacioén fuerte, evidencia de alta calidad)

e El ambulatorio suele ser suficiente para el tratamiento de pacientes con HRS tipo
2.

BEST PRACTICE, Hepatorenal Syndrome (2018)*? Los autores de este sumario
recomiendan lo siguiente:

La recuperacion renal rara vez ocurre en ausencia de recuperacion hepatica. El objetivo
clave es apoyar al paciente y revertir los cambios hemodindmicos hasta que los factores
desencadenantes de la insuficiencia renal se corrijan, hasta que la exacerbacion
hepatica (como la descompensacion causada por exceso de alcohol) se supere o hasta
que exista disponibilidad para un trasplante de higado.

Tratamiento inicial

Todos los pacientes con presunto sindrome hepatorrenal (SHR) deben someterse a un
ensayo de bolo de liquidos con hasta 1.5L de solucion de albumina humana o solucién
salina_normal para evaluar la respuesta renal. Si la insuficiencia renal se debe a
hipovolemia, mejorara tras el bolo de liquidos. No habra mejoria en pacientes con SHR.

2 Best Practice. Hepatorenal Syndrome [En linea]. [Fecha de consulta: Octubre 2018]. URL disponible en: http:/

http://bestpractice.bmj.com
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También se administran antibiéticos no nefrotoxicos de amplio espectro (como la
ceftriaxona) hasta que se conozcan los resultados de los cultivos. Los cultivos negativos
y la insuficiencia renal persistente indican SHR.

Pacientes que cumplen con los criterios diagndsticos para el sindrome hepatorrenal
SHR

Terlipresina (un analogo de la vasopresina) mas albimina es el enfoque terapéutico de
primera linea para el SHR tipo 1 en paises en los que su uso esta aprobado. Puede
prolongar la supervivencia a corto plazo, disminuir la mortalidad (especialmente la
mortalidad causada por el SHR) y mejorar la funcién renal en pacientes con SHR tipo 1,
pero también puede aumentar los eventos adversos. La terlipresina también podria
revertir el SHR tipo 1; el ensayo REVERSE es un estudio en curso que se espera que
confirme este hallazgo. El tratamiento debe apuntar a una creatinina sérica de
<133micromol/L (<1.5mg/dL). La terlipresina se administra como un bolo intravenoso y
la dosis se incrementa si la creatinina sérica no disminuye por lo menos en un 25%
luego de 3 dias.

Se puede usar un tratamiento médico con midodrina, octreétido y albimina como una
alternativa a la terlipresina mas albumina, aunque solo se la considera como una
medida provisoria hasta que se pueda realizar un trasplante de higado, puesto que rara
vez revierte la afeccion. Por otro lado, la terapia mejora la tasa de filtracion glomerular
(TFG) en pacientes con SHR y también puede mejorar la supervivencia, especialmente
para el SHR tipo 1. La midodrina es un vasoconstrictor, mientras que el octreétido inhibe
la liberacién de vasodilatadores enddgenos. Estos farmacos trabajan de forma sinérgica
para mejorar la hemodinamia renal. El objetivo es aumentar la presién arterial media a
>85mmHg.

La administracion de vasopresina mas albumina o de noradrenalina (norepinefrina) mas
albimina son opciones alternativas a la terlipresina mas albumina y al tratamiento
médico con midodrina, octreétido y albimina. Un estudio reveldé que la noradrenalina
(norepinefrina) presenta una eficacia similar a la terlipresina en el SHR tipo 2.

Tratamientos alternativos

La derivacion portosistémica intrahepatica transyugular (TIPS) es un tratamiento
alternativo en pacientes que no responden a los vasoconstrictores. Se utiliza en
pacientes que no padecen una insuficiencia hepatica grave (bilirrubina sérica alta, con
puntuacién >12 en la escala de Child-Pugh, encefalopatia hepética grave), en los cuales
los vasoconstrictores no han podido mejorar la funcién renal. La TIPS funciona como
una derivacion portocava de lado a lado y sirve para aliviar la hipertension portal.

Este tratamiento raras veces revierte la afeccion, y se lo considera una medida temporal
hasta que se pueda realizar un trasplante de higado.

Trasplante de higado

El trasplante de higado es el Unico tratamiento definitivo para el sindrome hepatorrenal
(SHR). La decision para el trasplante de un recurso limitado es compleja y depende de
la gravedad de la enfermedad y del prondstico probable. La edad avanzada, las
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comorbilidades graves, el alcoholismo y la infecciobn son contraindicaciones para un
trasplante de higado.

Terapias de soporte

Se debe vigilar estrechamente el estado de los liquidos, la diuresis y los electrolitos
séricos de los pacientes. En particular, se debe evitar que los pacientes desarrollen
hiponatremia grave.

La paracentesis terapéutica se indica en caso de haber una acumulacién sintomética de
ascitis.

Es posible que los pacientes necesiten una hemcdfiltraciébn continua en caso de
complicaciones de la insuficiencia renal, como alteraciones graves de los electrolitos,
sobrecarga de volumen o acidosis metabdlica.

Es importante la inmunizacién con vacunas antigripales y antineumocdcicas puesto que
se trata de pacientes inmunocomprometidos.

Un soporte hepatico extracorpéreo puede mejorar la encefalopatia aunque no disminuye
la mortalidad.

b. GUIAS DE PRACTICA CLINICA (INTERNACIONALES)

EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF THE LIVER (EASL) (2010)13
Recomiendan:

Manejo de sindrome hepatorrenal de tipo 1

El tratamiento farmacologico del sindrome hepatorrenal de tipo 1 con terlipresina
(Img/4—6 h en bolo intravenoso) combinada con albumina se debe considerar como la
opcion de primera linea para el SHR de tipo 1. El objetivo del tratamiento es mejorar la
funcion renal lo suficiente como para reducir la creatinina sérica a menos de 133umol/L
(1,5mg/dL) (Respuesta completa). Si la creatinina sérica no se reduce al menos un 25%
tras 3 dias, la dosis de terlipresina se debe aumentar hasta un maximo de 2mg/4 h. Para
pacientes con respuesta parcial (la creatinina sérica no baja de <133umol/L) o en
aguellos pacientes sin reduccion de la creatinina sérica el tratamiento debe ser
discontinuado en un plazo de 14 dias (Nivel Al).

Las contraindicaciones al tratamiento con terlipresina incluyen enfermedades
cardiovasculares isquémicas. Los pacientes tratados con terlipresina deben ser
monitorizados estrechamente para descartar el desarrollo de arritmias cardiacas o
signos de isquemia esplacnica o digital y sobrecarga de liquidos, y en caso que
aparezca el tratamiento debe ser modificado o parado. La recurrencia de SHR de tipo 1
tras discontinuar el tratamiento con terlipresina es relativamente rara. Se debe repetir el
tratamiento con terlipresina y este frecuentemente tiene éxito (Nivel Al).

¥ Guias de practica clinica de la EASL sobre el manejo de la ascitis, la peritonitis bacteriana esponténea, y el sindrome
hepatorrenal en la cirrosis. European Association for the Study of the Liver. Journal of Hepatology 2010 vol 53 | 397-417
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Los potenciales tratamientos alternativos a la terlipresina incluyen norepinefrina o
midodrina mas octredtido, ambos en asociacion con albumina, pero la informacién
respecto al uso de estos farmacos en pacientes con SHR de tipo 1 es limitada (Nivel
B1).

Tratamiento no farmacolégico del sindrome hepatorrenal: Aunque la insercion de TIPS
mejora la funcién renal en algunos pacientes, no hay datos suficientes que apoyen el
uso de TIPS para tratar a pacientes con SHR de tipo 1.

La terapia de sustitucion renal puede ser Util en pacientes que no responden a terapia
vasoconstrictora, y que cumplen los criterios de soporte renal. Hay datos muy limitados
sobre los sistemas de soporte hepatico artificiales, y se precisan mas estudios antes de
que se puedan recomendar en la practica clinica rutinaria (Nivel B1).

Manejo del sindrome hepatorrenal de tipo 2

La terlipresina mas albumina es efectiva en 60—-70% de pacientes con SHR de tipo 2.
Los datos del impacto de este tratamiento en el prondéstico clinico son insuficientes
(Nivel B1).

Trasplante hepatico

El trasplante hepético es el mejor tratamiento para el SHR de tipos 1y 2. El SHR se
debe tratar antes del trasplante, ya que esto puede mejorar el pronéstico post-trasplante
(Nivel Al).

Los pacientes con SHR que responden al tratamiento vasoconstrictor deben ser tratados
s6lo con trasplante hepético. Los pacientes con SHR que no responden a tratamiento
vasoconstrictor, y que requieren soporte renal deben ser tratados generalmente sélo con
trasplante hepatico, ya que la mayoria pueden alcanzar la recuperacion de la funcion
renal tras el trasplante hepético. Hay un subgrupo de pacientes que requieren soporte
renal prolongado (>12 semanas), y es el grupo que debe ser considerado para
trasplante combinado de higado y rifidn (Nivel B2).

Prevencién del sindrome hepatorrenal

Los pacientes con PBE deben ser tratados con albumina intravenosa ya que se ha
demostrado que reduce la incidencia de SHR y mejora la supervivencia (Nivel Al).

Hay algunos datos que sugieren que el tratamiento con pentoxifilina reduce la incidencia
de SHR en pacientes con hepatitis alcohdlica severa y cirrosis avanzada y el tratamiento
con norfloxacino reduce la incidencia de SHR en la cirrosis avanzada, respectivamente.
Se precisan mas estudios (Nivel B2).

AMERICAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF LIVER DISEASES (2012)%
Recomienda para el tratamiento de sindrome hepatorrenal (SHR):

La infusién de albumina mas la administracion de farmacos vasoactivos como octreotida
y midodrina se deben considerar en el tratamiento del SHRI tipo 1. (Clase lla, Nivel B)

* American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD). Practice Guideline Management of Adult Patients With
Ascites Due to Cirrhosis. Hepatology, Vol. 57, N°4, April 2013.
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La infusibn de albumina méas la administracion de norepinefrina también debe
considerarse en el tratamiento del SHR tipo 1, cuando el paciente se encuentra en la
unidad de cuidados intensivos. (Clase lla, Nivel A)

Los pacientes con cirrosis, ascitis y SHR tipo 1 o tipo 2 deben tener una referencia
expedita para el trasplante de higado. (Clase I, Nivel B).

VIl. RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN EFICACIA/EFECTIVIDAD

En la busqueda de la informacién para responder a la pregunta clinica se encontraron
03 referencias, sin embargo:

El primero esta etiquetado como una revision sistematica y meta-analisis sin embargo
corresponde a un estudio de costo-efectividad donde se compara albumina vs
cristaloides en el manejo de sindrome hepatorrenal [Phillips KT et al. (2003)]", que fue
presentado en un seminario como un modelo para el uso de meta-analisis en estudios
de costo-efectividad resumido en una pagina que no permite hacer un mejor andlisis de
la evidencia.

El segundo es el reporte de un caso [Saner et al, (2003)]*® sobre el uso de terlipresina
mas infusién de hidroxietilalmidén.

El tercero es un ensayo clinico [Saner et al, (2004)]*" cuyo objetivo fue examinar los
efectos de terlipresina asociada a la gelatina succinato sobre la funcién renal y la
hemodinamica en un periodo de 6 dias. No se compar6 con albamina.

a. REVISIONES SISTEMATICAS Y ENSAYOS CONTROLADOS ALEATORIZADOS

No se encontraron revisiones sistematicas, ni ensayos controlados aleatorizados que
respondan la pregunta clinica.

VIll.  RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN SEGURIDAD

a. REVISIONES SISTEMATICAS Y ENSAYOS CLINICOS CONTROLADOS
ALEATORIZADOS

No se encontraron revisiones sistematicas, ni ensayos clinicos controlados
aleatorizados que respondan la pregunta clinica.

IX. RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN COSTO

Los costos de albumina®® al 20% (20g/100mL) inyectable x 50mL es de S/. 134.07

'® phillips KT et al. Albumin versus crystalloid therapy in the management of hepatorenal syndrome: a model for using meta
analysis in cost effectiveness studies and the design of clinical trials. AMIA Annu Symp Proc. 2003:970

® Saner et al. Terlipressin plus hydroxyethyl starch infusion: an effective treatment for hepatorenal syndrome. Eur J
Gastroenterol Hepatol. 2003 Aug; 15(8):925-7.

™ saner et al. Terlipressin and gelafundin: safe therapy of hepatorenal syndrome. Eur J Med Res. 2004 Feb 27;9(2):78-82.

'8 Sistema Electrénico de Contrataciones del Estado (SEACE). [En linea]. [Fecha de consulta: Octubre 2018]. URL disponible
en: https://prodapp2.seace.gob.pe
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RESUMEN DEL ESTATUS REGULATORIO

a. AGENCIAS REGULADORAS

MEDICAMENTO INDICACIONES APROBADAS

FDAY

Restablecimiento y mantenimiento
del volumen sanguineo circulatorio
cuando se haya demostrado un
déficit de volumen y el uso de un
coloide se considere apropiado.

AEMPS?%

Restablecimiento y mantenimiento
del volumen sanguineo circulatorio
cuando se haya demostrado un
déficit de volumen y el uso de un
coloide se considere apropiado.

- Laeleccion de albumina en vez de
un coloide artificial dependera de
la situacion clinica del paciente, y
estara basada en
recomendaciones oficiales.

- La eleccion de albimina en vez de
un coloide artificial dependera de la
situacion clinica del paciente, y
estard basada en recomendaciones
oficiales.

Albumina 20%
(20g/100mL)

b. LISTA MODELO DE MEDICAMENTOS ESENCIALES DE LA ORGANIZACION
MUNDIAL DE LA SALUD

En la 20ava Lista Modelo de Medicamentos Esenciales para adultos® y en la 6ta
Lista Modelo de Medicamentos Esenciales para nifios?, no se encuentran incluido
la alblmina humana inyectable.

c. PETITORIO NACIONAL UNICO DE MEDICAMENTOS ESENCIALES

En el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME)® no se

encuentran incluido la albumina humana al 20% inyectable.

CONCLUSIONES

Los sumarios y la guias de préctica clinica recomiendan vasoconstrictores asociados a
la albimina como tratamiento farmacolégico para la reversién de la lesion renal aguda
con una supervivencia a corto plazo solo en pacientes candidatos al trasplante de
higado que es considerado la terapia efectiva. No se encontraron revisiones
sistematicas, ni ensayos clinicos aleatorizados de la eficacia y seguridad de albimina
comparada con otros expansores de volumen.

En base a la revision y andlisis de la evidencia sobre el medicamento Albumina
inyectable para el tratamiento de sindrome hepatorrenal, el Equipo Técnico acuerda no
incluirlo en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME), por ser
una condicién clinica que requiere trasplante hepatico, poco frecuente y de prondstico
reservado.

¥ U.S. Food and Drug Administration (FDA). Albumin (Human) 25% ® [En linea]. [Fecha de consulta: Octubre 2018]. URL
disponible en: http://www.fda.gov/cder/index.html
% Agencia Europea de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). [En linea]. [Fecha de consulta: Octubre 2018]. URL
disponible en: http://www.aemps.gob.es
21 World Health Organization (WHO) WHO Model List of Essential Medicines - 20th edition. March 2017 [Fecha de consulta:
Octubre 2018]; URL disponible en: http://www.who.int/medicines/publications/essentialmedicines/en/

2 World Health Organization (WHO) WHO Model List of Essential Medicines for Children. 6th edition. March 2017 [Fecha de
consulta: Octubre 2018]; URL disponible en: http://www.who.int/medicines/publications/essentialmedicines/en/
%% Resolucién Ministerial N° 399-2015-MINSA. Documento Técnico: “Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para
el Sector Salud” Peru 2015. Fecha de acceso: Junio 2018
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Asimismo, considerando la particularidad de esta condicién clinica los casos que se
presenten ameritan ser evaluados bajo la normatividad vigente para uso de
medicamentos no considerados en el PNUME.



