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SUMMARY

INTRODUCCION

Intravenous fluid administration to maintain or restore fluid balance is a common intervention
whithin a hospital. The choice between cristaloids or colloids affects patient outcome. Albumin is
an important and expensive therapeutic tool, with as many clinical advantages as controversial
costs associated. Evidence indicates that only in certain indications, albumin is cost-effective
and its effects in many treatments are equally effective than cristaloids, an alternative much less
expensive. The SAFE study, a large, multi-centre, randomized blind trial, in intensive care units
(ICU) units, suggests that use of albumin or saline solution gives similar outcomes, regardless
patient’s baseline serum albumin concentration. Since firsts attempts to implement protocols
in albumin use, hospitals have seen many cases of unproper albumin utilization, decrease in
albumin utilization, and savings in medication costs, with no effects on mortality in ICU patients.
At Clinical Hospital of Universidad de Chile, an albumin protocol has been developed and has
been developed an implemented since 2008. Its effects in level and use tendencies before and
after protocol, costs shifts, and albumin utilization, are subjects of research.

tica®. El centro de la molécula estd formado por
radicales hidréfobos que constituyen puntos de fi-

La albimina es una proteina formada por una
cadena simple de 585 aminodcidos, que tiene
un peso molecular de 66458 Day posee 17 puentes
disulfuro que forman 8 anillos dobles y uno sim-
ple. Contribuye con un 75 al 85% de la presién
oncoética plasmdtica, a pesar de que s6lo representa
un 50 a 60% de la concentracién proteica plasmd-
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jacién para numerosos ligandos, mientras que la
parte externa estd constituida por radicales hidré-
filos. Su estructura proteica cuaternaria, aunque
sufra modificaciones segin el pH, la temperatura
o bajo la influencia de ligandos, presenta un obs-
taculo espacial restringido de 141x42A que limita
su paso a través de la membrana capilar y permite
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garantizar su poder oncético. En condiciones fi-
siolégicas, su punto isoeléctrico estd comprendido
entre 4,0 y 5,6 y es una molécula electronegativa
que puede llegar a retener hasta 14 cationes mo-
novalentes, lo cual aumenta significativamente su
poder coloidosmético y dificulta su paso a través
de la membrana capilar, fundamentalmente en el
rifién?.

En condiciones fisioldgicas, existe en el plasma
humano un estado estacionario entre su sintesis
y su metabolismo, su concentracién varfa de 3,5
a 4,5 g/dL¥, su velocidad normal de sintesis es
de aproximadamente 0,2 g/Kg de peso corporal
al dia y su vida media de eliminacién es de 17 a
18 dias, siendo la presién coloido-oncética en el
higado el factor regulador de su sintesis®. Para
mantener la concentracién sanguinea de albimina
cuando ocurre catabolismo, diariamente el 90%
de la albamina retorna por la circulacién linfdtica
al espacio vascular, lo cual es definido por diversas
variables entre las que se destacan la presion hi-
drostética intersticial y la presién venosa®™.

La sintesis de esta molécula ocurre exclusivamente
en los hepatocitos y no se almacena en ellos, sino
que es inmediatamente excretada al sistema lin-
fético hepdtico o pasa a la circulacién sanguinea
a través de los sinusoides” y luego permanece en
la sangre debido a que no cruza la mayoria de los
capilares, por lo que contribuye a la presién oncé-
tica plasmadtica, inhibiendo la salida de fluidos del
compartimento intravascular al tejido intersticial
y promoviendo su reabsorcién desde el espacio in-
tersticial®.

El modelo farmacocinético que mejor explica la dis-
tribucién de albimina es el bicompartimental, en el
cual el espacio intersticial es dos veces mds grande
que el espacio intravascular, encontrandose entre un
tercio y el 40% de la albiimina se encuentra en el
espacio intersticial y el resto en el espacio intravas-
cular!?.
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Entre sus multiples funciones, albimina permite
el transporte de compuestos quimicos tales como
dcidos grasos libres, sales biliares, bilirrubina, ami-
nodcidos y hormonas como cortisol y tiroxina;
permite regular la fraccién ionizada de ciertos ca-
tiones como el calcio y magnesio; tiene un efecto
neutralizante, por ejemplo, de xenobidticos toxicos
para el sistema nervioso central como la bilirru-
bina; fija medicamentos circulantes en el plasma
bajo su forma ionizada y permite establecer un
equilibrio entre su forma activa e inactiva. Adicio-
nalmente ayuda a regular niveles de 6xido nitrico
con lo que podria tener participacién en la géne-
sis del shock séptico”, ademds de posibles efectos
inmunomoduladores e inmunosupresores®, entre
otras.

Se ha visto que albdmina también actda como un
captador de radicales libres, liberados en sepsis,
inflamacién o isquemia, evitando la peroxidacién
lipidica y la lesién de las membranas celulares. El
mecanismo sugerido se basa en que dentro de su
estructura incluye un grupo tiol que contiene un
radical sulfhidrilo (-SH) con propiedades antioxi-
dantes que han sido demostradas en el contexto de
un dafio pulmonar agudo®.

Comercialmente, albdmina es preparada a partir
de un pool de plasma humano por precipitacion al-
cohdlica, que luego es pasteurizada por lo menos
10 horas a +60°C. Las especialidades farmacéuticas
deben contener <200p/1 de aluminio, y no contener
isoagutininas®. Las preparaciones habitualmente
encontradas de albimina purificada pueden ser
hipooncéticas (soluciones al 4%), isooncéticas (so-
luciones al 5%), o hiperoncéticas (al 20 o 25%)%.
Ellas, por su alta carga neta, poseen una excelen-
te capacidad de unirse a moléculas, tales como el
agua, con un tiempo medio de residencia de -4
horas y un poder de expansién volémica tedrica de
18 a 20 mL por gramo de albimina administrado.

311



ALBUMINA COMO EXPANSOR PLASMATICO

El mercado farmacéutico ofrece una gran canti-
dad de soluciones intravenosas para el reemplazo
de fluidos, que principalmente se dividen en dos
categorias: coloides y cristaloides, y la diferencia fi-
siolégica principal es que los primeros generan una
presién osmética coloidal (COP, en inglés). Las
indicaciones apropiadas de uso para cada una de
estas soluciones han sido debatidas por décadas®.

Entre los coloides se encuentran los sintéticos (ge-
latinas, dextranos y almidones) y los no sintéticos
(derivados del plasma, refiriéndose en este caso a la
albimina)®. Los factores que pueden influenciar
la eleccién del fluido en pacientes enfermos inclu-
yen las preferencias clinicas individuales, la tole-
rancia al tratamiento, su seguridad y su costo"”.

Las técnicas actuales de purificacién, considerando
el origen de la albimina, hacen que los efectos se-
cundarios sean raros y, de acuerdo a la fabricacién,
son tedricamente improbables las complicaciones
infecciosas, bacterianas y virales. Cuando ocurren,
se observan escalofrios y reacciones febriles que se
producen principalmente en el transcurso de los
intercambios plasmdticos, tal vez por la utilizacién
de grandes volimenes. Ademds no tendrian efec-
tos adversos en la hemostasia, ya que no se cuentan
con reportes clinicos de una tendencia aumentada
al sangrado. Solamente se han escrito como com-
plicaciones potenciales de su infusién, la disminu-
cién de los niveles de calcio ionizado que pueden
conducir a alteraciones de la funcién miocdrdica®.

En cambio, los coloides sintéticos modernos se
mantienen como alternativa mds econdémica para
mantener la presion coloidosmética a pesar de que
han sido asociados con coagulopatia, reacciones
anafilcticas y a dafo de érganos®®. No obstan-
te, los coloides presentan ventajas con respecto a
los cristaloides de acuerdo a la Ley de Starling que
explica el flujo de fluidos a través de la membrana
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capilar con respecto a las presiones hidrostdticas
y oncdticas®, ya que producen una mayor expan-
sién de volumen plasmadtico por unidad infundida
y una mejor mantencién de la COP®.

Por décadas, la administracién de albimina ha
sido uno de los tratamientos mds frecuentemente
usados en pacientes con cirrosis hepatica descom-
pensada. Inicialmente, la principal indicacién fue
para el manejo de la ascitis a tensién, donde se
consideré que la hipoalbuminemia era el factor
clave en la generacién de este desorden, ademds
de que la expansion del volumen plasmdtico me-
jora el efecto de furosemida y espironolactona.
Actualmente, las principales indicaciones de la
albiumina son el tratamiento y la prevencién de
la disfuncidn circulatoria severa y el sindrome he-
patorrenal que usualmente aparece en pacientes
cirréticos junto con infecciones bacterianas, par-
ticularmente peritonitis bacteriana espontdnea;
en tales situaciones se ha visto que el uso de al-
biimina asociada a un tratamiento antibidtico re-
duce significativamente la mortalidad®. Ademis,
se han descrito beneficios en la prevencién de la
disfuncién circulatoria asociada a paracentesis te-
rapéutica®, donde ha mostrado ser mds efectivo
que otros expansores®.

Los beneficios del uso intravenoso de albimina en
el manejo de pacientes con enfermedades hepdti-
cas avanzadas no se limitan a uso efecto expansor,
sino que también mejoran la funcién circulatoria,
debido a su capacidad antioxidante y a su habili-
dad de unirse y bloquear las citoquinas circulan-
tes. Asimismo la didlisis con albimina es usada
en el procedimiento de soporte hepdtico MARS'
(Molecular Adsorbent Recirculating System), que no
solo ha mostrado mejorar la encefalopatia hepati-
ca, sino que también es efectivo en ciertos pacien-
tes con falla hepdtica aguda®.

En muchos casos, la expansién volémica real no se
comporta como se espera tedricamente, como ocu-
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rre cuando hay pérdida de sangre o en cirugfa ma-
yor, ya que a la disminucién del volumen plasmdtico
se acompana a una disminucién de agua intersticial
intercambiable y una reduccién del 20 al 30% del
gasto linfdtico que limita la movilizacién de la al-
bimina extravascular?. En los casos en que existe
una permeabilidad microvascular aumentada o fuga
capilar como en sepsis, quemados y otras enferme-
dades agudas, no se refleja el principio de Starling®,
ya que puede provocar un exceso de albimina en
la zona extravascular, provocando una expansién
excesiva de volumen donde no se desea. Adicional-
mente la aceleracién del catabolismo de la albimina
durante procesos inflamatorios o sépticos, puede ser
causa de hipoalbuminemia, por lo tanto, la veloci-
dad de administracién debiera considerarse como
un factor a tener en cuenta®. Por otro lado, se ha vis-
to que la correlacién entre la presion coloidosmética
y los niveles séricos de albiimina es pobre en pacien-
tes criticos, encontrandose que la albimina sérica
contribuye solo con un 17% de la presién coloidos-
mética en estos pacientes, lo que puede explicar por
qué la suplementacién de albdmina solamente para
el tratamiento de hipoalbuminemia es inefectiva®.

Es importante considerar que la resucitacién con
fluidos en hipovolemia es un pilar del manejo
médico en los pacientes criticos, especialmente en
pacientes con trauma, quemaduras, cirugia ma-
yor o sepsis, ya que pierden grandes cantidades de
sangre, por lo que se usan para mantener la pre-
sién sanguinea y reducir el riesgo de muerte. En
el caso de la albiimina, su concentracién sérica
es uno de los factores que tienen mayor relacién
con la mortalidad y se relaciona inversamente”.
Se ha visto que por cada caida de 0,25 g/dL en
los niveles de albumina, el riesgo de prolongar la
estadia en el hospital aumenta un 16%® y el ries-
go de mortalidad aumenta un entre 24 y 56%"7,
otro estudio en neonatos menciona que por cada
1 g/dL de disminucién de la albimina sérica, au-
mentan las probabilidades de morbilidad y mor-
talidad en un 89 y 137% respectivamente®. Y
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en pacientes ambulatorios, la morbimortalidad
aumenta progresivamente con la reduccién de 4.5

a 2.2 mg/dL®.

Numerosos estudios han planteado resultados con-
troversiales con respecto al uso de la albimina y las
soluciones salinas. Algunos plantean que estos tra-
tamientos deben considerarse clinicamente equiva-
lentes para la resucitacién a través de volumen intra-
vascular en una poblacién heterogénea de pacientes
de la UCI, concluyendo también que la resucitacién
con fluidos que contienen albimina no aumenta
significativamente el riesgo de muerte”, sino que
incluso provocaria una reduccién del riesgo relativo
de mortalidad, pero que no seria estadisticamente
significativo®. Ademds, en pacientes bajo cirugfa de
bypass coronario, en tratamiento con coloides, la al-
biimina se asoci6 con un 25% menos de mortalidad
comparando con otros®.

Por otro lado, se ha planteado que la administra-
cién de fluidos que contienen albiimina resulta con
un 6% de aumento del riesgo absoluto de muerte
cuando es comparado con la administracién de
cristaloides.

Ademds, numerosos estudios no han logrado es-
tablecer mejoria en la sobrevida de los pacientes
con deplecién de volumen, incluyendo sepsis con
la administracién de albumina para la expansion
volémica. Otros autores han sugerido efectos be-
neficiosos en la hemodinamia global, los trastor-
nos microcirculatorios e incluso la atenuacién de
la respuesta inflamatoria, con el empleo de al-
bimina como parte de la estrategia de reempla-
zo de volumen durante la fase inicial del shock
hemorrdgico, previo al desarrollo de la respuesta
inflamatoria sistémica con el consiguiente au-
mento de la permeabilidad endotelial®. Por otra
parte, en estudios de resucitacién de shock por
quemaduras, se ha mostrado la falta de eficacia
de la albimina en la incidencia de la disfuncién
orgdnica multiple®.
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EVIDENCIAS CLINICAS

Los resultados de investigaciones han dejado mu-
chas inseguridades clinicas en el efecto de la albu-
mina en la sobrevida de pacientes criticos. El es-
tudio multicéntrico SAFE (Saline versus Albumin
Fluid Evaluation)™, que incluyé 6.997 pacientes
ingresados a unidades de cuidado intensivo que re-
querian fluidoterapia, los siguié durante 28 dias y
concluyé que no hubo diferencias en la mortalidad
general, durante el periodo de tiempo estudiado,
entre los que recibieron albimina y los que recibie-
ron solucién salina. Tampoco hubo diferencias en
el tiempo de estadia en la UCI ni de hospitaliza-
cidn, el tiempo de duracién de la ventilacién me-
cdnica o terapia de reemplazo renal. Este estudio
ademds documenté que la albimina no tiene be-
neficios claros en la resucitacién con fluidos en la
mayoria de los pacientes criticamente enfermos®,
solamente se encontré una pequena diferencia en
los pacientes que tenian diferentes concentraciones
de albimina sérica: los que tenfan una concentra-
cién mayor a 2,5g/dL y resucitados con albimina

presentaron una estadfa mds corta (diferencia pro-
medio de 0,6 dias)"?.

Un anilisis de subgrupos en este mismo estudio
dio como resultado que en pacientes con trauma,
la administracién de albdmina fue asociada con
una tendencia a aumentar la mortalidad”?, espe-
cialmente en aquellos pacientes con dano cerebral
traumdtico. En pacientes con sepsis severa se en-
contré que el uso de albiimina se asociaba con una
tendencia a reducir la mortalidad®. Luego otro
estudio del mismo grupo se publicé en el ano
2004 en pacientes quemados e hipoproteinémicos,
donde se vio que la administracién de albimina
podria aumentar la mortalidad al comparar con
alternativas mds baratas como la solucién salina™.

Un metaanilisis de 55 estudios controlados en los

cuales se incluyen pacientes con trauma, ciruga,
hipoalbuminemia, ascitis y pacientes neonatos,
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encontré que la suplementacién con albimina
no aumenta la mortalidad y aunque sugiere que la
suplementacion es segura, este andlisis no muestra
que mejora los resultados de los pacientes®.

En pacientes pedidtricos quemados con niveles de
albumina sérica sobre 2.5 g/dL comparado con pa-
cientes con niveles sobre 1.5 g/dL se encontré que
su uso no estd relacionado con un mejoramiento
en el requerimiento de fluidos, requerimiento de
ventilacién, tratamiento de antibidticos, requeri-
miento de alimentacién, tiempo de estadia, mor-
talidad, etc.?. En los pocos estudios relacionados
con el uso de albimina en neonatos y nifios, la
mayorfa muestra que no hay beneficio consistente
comparado con el uso de soluciones de cristaloi-
des. Asimismo la administracién de albimina no
estarfa indicada en neonatos para el tratamiento
inicial de hipotensién, distrés respiratorio o trans-
fusiones parciales, injuria por quemaduras o suple-
mentacién alimentaria®. Basado en la evidencia,
la albtimina debe ser usada rara vez en los neonatos
de la UCI y debiera ser indicada en el tratamiento

de hipovolemia sélo luego que la infusién de cris-
taloides haya fallado®.

Al estudiar el efecto de la resucitaciéon con fluidos
en la funcién pulmonar en adultos criticos y cuan-
do se compara con cristaloides, el uso de albami-
na no es mds efectivo en la disfuncién pulmonar
en pacientes con trauma, luego de cirugias y en
aquellos que presenten shock hipovolémico. Asi
también en estudios con animales hipoproteiné-
micos en tratamiento con cristaloides, se ha visto
una asociacién con edema pulmonar y sistémico®.

Revisiones de Cochrane realizadas en el 2003 y
2008 demostraron que no hay evidencia de que la
resucitacién con coloides reduce el riesgo de muer-
te, comparado con los cristaloides en pacientes con
trauma, quemaduras o luego de una cirugfa®®'?.
Considerando estos antecedentes, los autores plan-

tean que es dificil entender que atn se justifique
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Su uso en esos pacientes(m. Posteriormente, otra
revisién de Cochrane del afio 2011 que incluyé 38
estudios y 10.842 pacientes, concluy6 que en pa-
cientes con hipovolemia no hay evidencia que al-
bimina reduzca la mortalidad cuando se compara
con alternativas mds econémicas (solucién salina),
y que tampoco reduzca la mortalidad en pacientes
criticos con hipoalbuminemia y quemaduras".

IMPLEMENTACION DE GUIAS CLINICAS

La eleccién de los fluidos tiene implicaciones con-
siderables en el costo™, ya que la albimina es el
coloide mds caro disponible. Es dos veces mds cos-
tosa que el almidén hidroxietilico (HES) y mads
de 30 veces que los cristaloides como el cloruro de

(0" incluso se menciona

sodio o el Ringer lactato
que en el estudio SAFE el costo de tratamiento
para cada paciente tratado con albiimina es 75 ve-
ces el costo de la solucién isoténica de cloruro de
sodio®. Estadisticas indican que a nivel mundial
durante el afo 1998 fueron administradas 300 a
400 toneladas de albiimina y que este producto
llega a significar el 30% del presupuesto de far-
macia en muchos hospitales. Y a pesar de varias
advertencias de restringir el uso de albimina, hay
datos que indican que la industria de productos
del plasma habria puesto en marcha un programa
internacional de 1.4 millones de libras britdnicas
para promoverla®.

Entonces, a pesar de ser la solucién de llenado vas-
cular més fisioldgica, su alto costo, delicado trans-
porte y almacenamiento, y la disponibilidad limi-
tada, ademds de sus indicaciones controversiales en
enfermos criticos, se vuelve imperativo que su uso
sea restringido a las indicaciones por su eficacia®.
Las primeras guias clinicas o protocolos de uso que
se aplican datan de 1975, cuando el Instituto Na-
cional de Salud edit6 reglas para la prescripcion de
albiimina en Estados Unidos"”. En la actualidad
se encuentran disponibles en diversos paises, en los

que se ha permitido concluir que a pesar de contar
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con guias clinicas de uso de albiimina, un 9,4% de
los pacientes no tenfan una indicacién adecuada
para su uso®. En Bélgica, en 1996 se decidi6 esta-
blecer un Estudio de Utilizacién de Albiimina que
permitié iniciar una discusién con respecto a las
prescripciones clinicas y se vio que hubo una dis-
minucién del 50% en cinco afios en el consumo™®.
En Italia se estudi6 el uso de albimina versus co-
loides no proteicos y se encontré que en un 24%
de los casos el uso fue apropiado, en un 62% ina-
propiado y no se pudo evaluar en un 14%. Ademds
se llegd a un acuerdo de que la implementacién de
guias clinicas permite reducir el inapropiado uso
de albimina®
una disminucién del 10% mensual en promedio

. En Paris, luego del consenso hubo

en el uso, hasta llegar un afno después a un 70%
de disminucién. Ademds se lleg6 a la conclusién
de que llegar a consensos en la prescripcién prueba
ser un método eficiente, con el que se crea un gran
ahorro a la salud pablica®.

En ciertos paises como Cuba, Estados Unidos y
Brasil se han implementado protocolos, llegando
a consenso y se han obtenido dosis recomenda-
das de uso que han conducido a una reduccién
significativa en un 54% del uso y los costos en
un 56%. Por otra parte, esta restriccion de uso
no ha tenido un impacto en la mortalidad de los
pacientes UCI, usando como indicador el indice
APACHE (Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation), ni hubo diferencias significativas en
el tiempo de estadia en la UCI, y ademis se vio
que en el tiempo estos resultados se mantenfan®.
Y en Brasil se concluye que el principio de las pres-
cripciones restringidas es efectivo para la reduc-
cién de costos, ya que segtin las recomendaciones
de la ANVISA (Agencia Nacional de Vigilancia
Sanitaria), el 60% de las prescripciones no cum-
plen con los criterios establecidos, y la mitad de
los pacientes tienen niveles séricos sobre 2 g/dL,
lo que puede corresponder a 8000g de albimina
mal usados que implican 16 o0 20 mil ddlares gas-
tados inapropiadamente®.
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En Chile se desconoce la aplicacién de protocolos
en el uso de albimina en pacientes hospitalizados.
Desde el ano 2008, en el Hospital Clinico de la
Universidad de Chile se ha implementado un pro-
grama de protocolo de uso para este medicamen-
to, en el cual se lleg6 a consensos de diagndsticos
en los que se aprueba su uso, la dosis y tiempo de
tratamiento para muchos de ellos, ademds de las
condiciones que debe presentar el paciente para
acceder al medicamento. Un proyecto de investi-
gacién en curso permitird evaluar los niveles y ten-
dencias de utilizaciéon de albiimina antes y durante
la implementacién de la norma de uso, la variacién
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en los costos directos y eventualmente el posible
efecto del protocolo de uso sobre la mortalidad de
pacientes y duracién de hospitalizacion en los ser-
vicios clinicos estudiados.

Albiimina es un producto usado como expansor
plasmdtico desde hace mucho tiempo; sin embar-
go, su efectividad y su relacién costo beneficio no
permiten aconsejar su uso como medicamento de
primera linea salvo en indicaciones muy especifi-
cas. La implementacién de protocolos institucio-
nales de uso permitird un manejo mds racional de
este valioso recurso terapéutico.

Revista Hospital Clinico Universidad de Chile



10.

REFERENCIAS

Lobaina Bédrzaga Gladis A., Mena Miranda
Vivian R., Vialat Soto Vivian, Rojo Cdceres
Ibis, Pleguezuelos Rodriguez Eduardo. Reem-

plazo de volumen: Coloides (I). Rev Cubana
Pediatr (on line) 2004;76.

Uhing MR. The albumin controversy. Clin
Perinatol 2004;31:475-88.

Boldt J. Use of albumin: an update. Brit ]
Anaesth 2010;104:276-84.

Arroyo V, Ferndndez ]. Pathophysiological
basis of albumin use in cirrhosis. Ann Hepatol
2011;10 Suppl 1:56-14.

Falcao H, Japiassu NM. Albumin in criti-
cally ill patients: controversies and recom-
mendations. Rev Bras Ter Intensiva [online]
2011;23:87-95.

American Thoracic Society. Evidence-based
colloid use in the critically ill: American
Thoracic Society Consensus Statement. Am ]

Respir Crit Care Med;170:1247-59.

Finfer S, Bellomo R, Boyce N, French ],
Myburgh J, Norton R ez al. A comparison
of albumin and saline for fluid resuscitation

in the intensive care unit. N Eng ] Med
2004;350:2247-56.

Charles A, Purtill M, Dickinson S, Kraft,
M, Pleva M, Meldrum C et 2/. Albumin use
guidelines and outcome in a surgical intensive

care unit. Arch Surg 2008;143:935-9.

Terg R. Use of albumin in the treatment of
cirthosis: introduction. Ann Hepatol 2011;10
Suppl 1:55.

Story D. Postoperative mortality and com-
plications. Best Pract Res Clin Anaesthesiol
2011;25:319-27.

www.redclinica.cl

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Alderson P, Bunn F, LiWan Po A, Li L, Roberts
I, Schierthout G. Human albumin solution
for resuscitation and volume expansion in

critically ill patients. Cochrane Database Syst
Rev 2002;(1):CD001208.

The SAFE Study Investigators. Effects of base-
line serum albumin concentration on out-
come of resuscitation with albumin or saline
in patients in intensive care units: analysis of
data from the saline versus albumin fluid eval-

uation (SAFE) study. BMJ 2006;333:1044.

Bunn F, Alderson P, Hawkins V. Colloid
Solutions for Fluid Resuscitation. Cochrane
Database Syst Rev 2003;1:CD001319.

Perel P, Roberts I. Colloids versus crys-
talloids for fluid resuscitation in critically
ill patients. Cochrane Database Syst Rev
2012;6:CD000567.

Roberts I, Blackhall K, Roberts I, Blackhall K,
Alderson P, Bunn F, Schierhout G., Human
albumin solution for resuscitation and volume

expansion in critically ill patients. Cochrane
Database Syst Rev 2004;18;CD000567.

Jain R, Chakravorty N, Chakravorty D,
Bhattacharya PK, Yadava A, Agarwal RC.
Albumin: an overview of its place in cur-

rent clinical practice. Indian ] Anaesth

2004;48:433-8.

Matos GC, Rozenfeld S, Martins M. Human
albumin use at hospitals in the Metropolitan
Region of Rio de Janeiro, Brazil. Cad Saude
Publica 2010;26:981-90.

Somers A, Bauters T, Robays H, Bogaert M,
Colardyn F. Evaluation of human albumin

use in a university hospital in Belgium. Pharm
World Sci 2002;24:111-6.

317



19. Martelli A, Strada P, Cagliani I, Brambilla ~ 20. Debrix I, Combeau D, Stephan F, Benomar

G. Guidelines for the clinical use of albumin: A, Becker A. Clinical practice guidelines
comparison of use in two italian hospitals and for the use of albumin: results of a drug use
a third hospital without guidelines. Current evaluation in a Paris hospital. Pharm World
Therapeutic Research 2003;64:676-84. Sci 1999;21:11-6.

CORRESPONDENCIA

QF. Rafael Pineda Lopez

Servicio de Farmacia

Hospital Clinico Universidad de Chile

Santos Dumont 999, Independencia, Santiago
Fono: 2978 8404

E-mail: rpineda@redclinicauchile.cl

318 Revista Hospital Clinico Universidad de Chile



