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Table 1 (continued)

Seady

Design

Partics

Mean

Nanchen Progpective

etal,
2012
[2z2]

etal,
2012
[29]

Helawd

cohort

5316 adults aged
70-82 with pre-
existing CVD or
cardiovascular
rizk factors

25,390 adults (5
cohorts with
mean age > 65,
overall mean age
70 yearz)

ADARR adulen

3.2 years

11w
123
years

1IN vamen

1.10-2.27),
independent of age
or the presence of
CVD.

Increazed rizk of
incident HP among
subjects with
subclinical
hyperthyroidiam
-TSH levels < 0.45
mU/L- (HR 2.93,
95% (1 1.37-6.24)
and subclinical
hypochyroidism
with TSH levels =
10 mU/L (HR 3.01,
95% CI 1.12-8.11).
No association
between
subclinical thyroid
dysfunction and
other
cardiovascular
events or mortality
(excepe for TSH (
0.1 or) 10 mU/L
not aking
pravastatin).
Increazed rizk of
incident HF for
TSH > 10 mU/L
(HR 1.86, 95% CI
127 272) or <
0.1 mU/L(HR
1.54, 95% CI
1.01-3.72).

R s

Hyland
etal,
2013
[30]

555,530 adults
(18 cohorm with

etal, analysiz of
2018 35
[31] prospective

Table 1 (continued)

10 years

Not
provided

ANV1I-I.74).

No association
between
subclinical
hypochyroidism
and incident
coronary heart
dizeage (HR 1.12,
95% C1 0.93-1.36),
HF (HR 1.05, 95%
Cl097-1.27) or
cardiovascular
death (HR 1.07,
95% CI 0.87 1.31).
No significant
differences by TSH
stratumns.

No association
between
subclinical
hypochyroidism
and combinad fatal
and non-fatal CVD
evenss (RR 1.07,
95% 1 0.97-1.18)
or all-cauge
mortality (RR 1.13,
95% C1 0.97-1.33)
in subjects > 65

s,
reazed rizk of

Study Design Participants

Mean
follow-
up

Main results

11.41,95%C

bclimieal
hrpothvroids
and high CVD risk
aged > 65 (6
cohorts).

8-1.85) butno
nbined fatal and
fatal events

115, 95% CI

CI, confidence interval; CVD, cardiovascular dizease; HF, heart failure; HR, 9.2.54) among
hazard ratio; RR. relative risk; TSH, thyroid stimulating hormone.
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* Envejecimiento de |la poblacion.
* En 2030 1 de cada 6 personas en el mundo sera > 60 afios (mas de 1.400 millones)
* En 2050 las personas > 60 aios se duplicaran (2,1 mil millones de personas esperado).
* Entre 2020y 2050, > de 80 afios 0 mas se triplicara ( 426 millones de personas).

e Disfuncion tiroidea: Prevalencia 10 al 15% en adultos mayores, del 25% en algunas
poblaciones

* Factores implicados en este aumento:
JAumento con la edad de la hormona estimulante de la tiroides (TSH).
dMayor prevalencia de tiroiditis autoinmune o nédulos auténomos

inflamacion, sensibilidad celular: escencia/acortamiento y dafio de los teldmeros, cambios
epigenéticos, auto fagia/mitofagia o disbiosis intestinal)



Mas comorbilidades: impacto negativo sinérgico en la salud.
Rx entre edad , disfx tiroidea y riesgo de enfermedad cardiovascular
Mas dificil de diagnosticar en ancianos (clinica sutil o asintomatica).

Interpretacion de las pruebas afectada por el uso de farmacos que interfieren con la fx tiroidea .

En este articulo resumimos el conocimiento actual sobre la patologia.

Fisiologia, diagndstico y manejo terapéutico en pacientes de edad avanzada y también revisamos como
identificar y controlar los nédulos tiroideos en esta poblacion.



Difficulties in the evaluation of
thyroid function

Physiological increase in
TSH levels
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Fig. 1. Difficulties and challenges
associated with the assessment of thy-
roid function and the adjustment of
levothyroxine therapy in the elderly.
A. Difficulties in the evaluation of thy-
roid function. A.1. The physiological
increase of thyroid stimulating hor-
mone (TSH) levels related to ageing
may lead to the misdiagnosis of thyroid
dysfunction. A.2. The use of some
pharmacological agents can affect thy-
roid function in the elderly. A3. Non-
thyroidal illnesses can lead to errors in
the interpretation of thyroid function
tests. A4. Thyroid dysfunction is often
asymptomatic in older adults.

B. Challenges in the adjustment of lev-
othyroxine therapy. B1. A higher risk of
thyrotoxicosis due to overtreatment is
observed in the elderly. B2. The
decrease in lean body mass associated
with age may lead to errors in levo-
thyroxine initiation dosage if it is
calculated based on total body weight.
B3. Levothyroxine absorption and
metabolism are affected by several
drugs and medical conditions. B4.
Traditional levothyroxine formulations
may not be suitable for patients with
dysphagia and impaired gastrointes-
tinal absorption.




Hipotiroidismo

Hipotiroidismo subclinico
* Concentraciones elevadas de TSH, valores normales de T4

* Altamente prevalente en la poblacion de edad avanzada
0 18% en mujeres > 65 afios
O Poblaciéon general: del 4% al 9%

* Envejecimiento : concentraciones fisiolégicamente aumentadas de TSH O 5,9 mU/L> 70 afios

* Diferentes niveles séricos de TSH con la edad Q 7,5 mU/L para 2 80 afios,
* 70% de los adultos mayores con TSH > 4,5 mU/L estan en rango especifico para la edad .
* Rangos de TSH ajustados por edad deberia ser obligatorio.

* Hipotiroidismo subclinico pueden revertir al repetir la prueba
e Farmacos que interfieren con pruebas tiroidea: anticonvulsivos, yodo, heparina o AINES

* El tto de la condicidn subclinica : presencia de sintomas y resultados adversos relacionados con la salud.
Controversias y particularidades con respecto al tto con levotiroxina en personas mayores
* Los sintomas suelen ser inespecificos y sutiles: fatiga o debilidad



Table 1

Clinical studies assessing cardiovascular outcomes in older adults with sub-
clinical hypothyroidism and subclinical hyperthyroidism.

Study

Design

Participants Mean
follow-
up

Main results

Rodondi
etal,

[26]

Cappola
etal,

[70]

Prospective
cohort

Prozpective
cohort

2730 adults aged 4 years
70.79

3233 125
community- years
dwelling adults

aged > 65

Increased risk of
incident HF among
subjects with TSH
7-9.9 mU/L (HR
2.58, 95% CI
1.19-5.60) and >
10 mU/L (HR 3.26,
95% CI 1.37-7.77).
No association
between
subclinical
hypothyroidism
and increased risk
of coronary heart
disease, stroke,
peripheral arterial
disease or
cardiovascular/all-
cause mortahity.
Increased risk of
incident atrial
fibrillation among
subjects with
subclinical
hyperthyroidism
-TSH levels < 0.45
mU/L- (HR 1.98
95% CI 1.29-3.03).
No association with
incident coronary
heart disease,
cerebrovascular
disease

mnvdinsrmmnsslae 7al1

etal,

[(27]

etal,
2010
[34]

Prospective

analysic of
11
prospective

3044 adules
aged > 65, with
no pre-existing

55,257 adults (4
coborts with

mean age > 65)

12 years

25t0 20

cardiovascular/all-
cause death
No association
betwesn

bclimical
hypothyroidizm
and cardiovascular
outcomes or
moreality.
Increased rick of
incident HF among
subjects with TSH
> 10 mU/L (HR
1.88, 95% CI
1.05 3.34), but not
in subjects with
TSH < 10 mU/L or

bclinical
hyperthyroidiam.
Increased rick of
coronary heart
disease events in
subjects with TSH
=10 mU/L (HR
1.89, 95% CI
1.28-2.80),
independent of age
or the presence of
CVD.
Increased rick of
coronary heart
disease moreality in
subjects with TSH
7 9.9 mU/L (HR
1.42, 95% CI
1.03 1.95) and
>10 mU/L (HR
1.58, 95% CI

(contirnued on next page)



Estudios:
» No diferencias de sintomas entre adultos mayores con y sin hipotiroidismo subclinico
» Levotiroxina en varios ECA. No mejoro los sintomas ni la calidad de vida.

Varios meta-analisis:

» No hay asociaciones con fx cognitiva, estado de animo o la depresion.
» La funcion fisica no se altera . Elevaciones leves (< 7 mU/L) beneficio funcional

Efectos cardiovasculares adversos >.

Estudios prospectivos recientes de cohortes y los metanalisis: resultados mixtos

U Mayor riesgo de ICC en pacientes > 70-79 afos con niveles de TSH 2 7 mU/L o en pacientes > 80 aiios TSH = 10
muU/I .

O Eventos cardiovasculares diferentes de ICC (SCA, ACVA, y mortalidad rx ECV) o la mortalidad no fueron mayores.
U No efecto significativo con levotiroxina sobre la reduccién de ECV/mortalidad o mejora de la fc cardiaca

0 6 cohortes prospectivas (> 55.000 adultos: TSH > 10 mU/L) : mayor riesgo de SCA independientemente de la edad.

*»*Se sugiere comenzar con levotiroxina en 265 a 70 afnos con TSH 2 10 mU/L.
**Mayor riesgo de progresion ( TSH elevada, Anti-TPO)



Hipotiroidismo
manifiesto

Prevalencia : 0,3% entre la poblacidn general.

Clinica menos evidente que en jévenes. Un diagndstico
preciso y temprano es esencial

No tratado: mayor riesgo de HTA, DL,ECV, o depresidn

E. COHORTE retrospectivo a nivel nacional:
* >2000 pacientes > 65 afios aios
* Mayor mortalidad por todas las causas (aHR, 1,82, IC 95 %)
* Tiroxina: menor mortalidad (aHR 0,57, IC 95%)

Metanalisis de 4 estudios prospectivos:

e 2116 participantes = 80 afios (5% con hipotiroidismo
manifiesto)

* Dx tiroidea manifiesta no se asocié con > discapacidad o
deterioro del fisico/mental, o diferencia en supervivencia
los 5 anos (HR 1, IC 95%)

La importancia clinica en grupos de mayor edad podria ser
limitado....

Se necesitan mas investigaciones




El riesgo de sobretratamiento

Medir riesgo/beneficio. Fragiles.

Sobretratamiento: > riesgo cardiovasculares , esquelético, y mortalidad general .

E. longitudinal del envejecimiento una cohorte comunitaria del Baltimore:
U Tirotoxicosis iatrogénica: prevalencia elevadas, st en mujeres > 80 afnos.

E. casos y controles > 65 afios con hipotiroidismo subclinico (niveles de TSH < 10 mU/L):
U Tto con Levotiroxina : aumento de la mortalidad. Causas?

U Es preciso calcular la masa corporal magra, en lugar del peso corporal. Individualizar los requerimientos de levotiroxina.
U Reduccién de la masa corporal magra : menor degradacion de la levotiroxina.
U Impedancia bioeléctrica puede ser util para la evaluacion de la composicién corporal

U Ingesta frecuente y concomitante de medicamentos :
O Interfieren con el metabolismo: Corticoides, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, amiodarona o tamoxifeno)
L Absorcién: Bifosfonatos, IBP, sulfato ferroso



Deteccion de
hipotiroidism
O en ancianos

Falta de consenso.

Directrices recomiendan: no realizar pruebas en asintomaticos , adultas
no embarazadas

Otros sugieren la deteccion en pacientes mayores .

Servicios Preventivos de EE. UU. Force concluyd que:

No hay evidencia cientifica para evaluar el riesgo-beneficio del cribado
de tiroides en adultos asintomaticos no embarazadas .

Apoyan la busqueda de casos en algunos escenarios (enfermedad
vascular) .

Alta estabilidad de la tiroides. Evitar repetir las pruebas si resultado
normal (< 5 afnos), si no signos o sintomas.




Administracion de levotiroxina

* Separado de los alimentos y algunos medicamentos .

* Alternativas terapéuticas adicionales disponibles:
* Formulaciones liquidas y gel blando levotiroxina

* Dificultad para tragar o alt, de la absorcidon G-l (p. €j., atrofia crénica)
gastritis y aclorhidria, polifarmacia ... )

* Dificultades en la adherencia :

1. Regimenes dos veces por semana: eficaz y seguro .

2. Una vez por semana se ha probado en adultos mas jovenes.
Asociacion Estadounidense de Tiroides (ATA): ancianos con falta
de adherencia, dificultad de horarios.

3. Levotiroxina im . Escasos evidencia




Hipertiroidismo en el
paciente adulto mayor

Hipertiroidismo

Frecuente en la poblacion de edad avanzada.

La Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutricion (NHANES III):
* Prevalencia TSH <0,4 mU/L: 4 % en el grupo de 70 a 79 afios, y 6% en > 80 afios

Estudio del riesgo de aterosclerosis en diferentes entidades (ARIC), :
e > 5000 participantes de > 65 afios
* Prevalencia de hipetiroidismo :
O Manifiesta 0,26%
O Subclinica 0,78%.

Respecto a las diferentes etiologias del hipertiroidismo.
1. BMN toxico el mas comun
2. Enfermedad de Graves

La deficiencia de yodo es un factor importante en la fisiopatologia.

Adicional causas del hipertiroidismo:
» Tirotoxicosis iatrogénica
* Tirotoxicosis inducida por yodo (Amiodarone).
* Interferencias de inmunoensayos (incluyendo biotina o anticuerpos heterdfilos,)



Cuando iniciar el tratamiento?

Riesgo ECV, fracturas, deterioro cognitivo y aumento
de la mortalidad .

Manifestaciones mas leves pero mayor riesgo de
complicaciones (incluso subclinico)

Iniciar tto si hipertiroidismo manifiesto

Consenso:

* Niveles persistentes de TSH < 0,1 mU/Len =65
afnos.

Menos evidencia si TSH persistente 0,1-0,4
mU/I




OPCIONES TERAPEUTICAS

* Lasdirectrices de la ATA: * Estudio aleatorizado ensayo, Azizi et al.

O Radio- yodo activo (RAI) opcién adecuada . U Seguridad y eficacia de RAI versus Metimazol a

0 , , _ o _ largo plazo > 65 afios hipertiroidismo subclinico
BMT causa mas comun de hipertiroidismo. Alto riesgo de grado 2 (TSH < 0,1 mU/L) y BMN difuso

recaida tras interrupcion de antitiroideos

U Después de 5 afios, todos eutiroides.
e Algunos estudios: admon a largo plazo de ATD es

efectiva y segura (BMT y Graves
y segura { Y ) O Perfil de seguridad y costos similares.

* Mayor riesgo con disfx hepatica /tnos hematoloégicos .

* Pocos estudios con ATD a largo plazo. _ )
* Se necesitan mas ensayos con mayores

* Cirugia 12 opcidn terapéutica si sintomas o signos compresivos manifiestos

* Algunas series grandes de pacientes :
O No hay diferencias entre pacientes mayores y mas jovenes
O Valorar riesgos y beneficios.



Disfuncion tiroidea asociada a amiodarona

* Mayor riesgo de sufrir ECV importantes y mortalidad st en
pacientes mayores con disfx VI.

* No se requiere la interrupcion de la amiodarona y puede
tratarse con levotiroxina .

* Tirotoxicosis inducida por amiodarona, tipos:

» Tipo 1/ Pacientes con BMN/Graves: tto con ATD

» Tipo 2 /tiroiditis destructiva : glucocorticoides orales



Nodulos tiroideos

* 50% de > 60 anos.

O En un gran estudio multicéntrico.
» 72319 sujetos,
» Prevalencia de nddulos tiroideos por ultrasonidos 34% , 55% en >70 anos

Nédulo Tiroideo

U Estudio realizado en 874 centenarios (edad media 102,8 + 2,8 afios) prevalencia 74,3%

U Estudio prospectivo con 6391 Kwong et al :
» Rx lineal aumento del n2 nédulos con la edad
» 1,55 nddulos 21 cm en pacientes de edad 20-29,
» 2,21 nddulos =1 cm en pacientes > 70 afios

* Laincidencia aumenta con la edad
* Enfoque segln esperanza de vida, riesgo malignidad y riesgo/beneficio

* Objetivo principal de la evaluacion:
» Diferenciar los nddulos benignos de malignos.
» Presencia de sintomas compresivos



Se debe evaluar la funcionalidad/gammagrafia

Wang et al..
O P2 de 20 afos
0 Cohorte grande (n = 1129) de pacientes 270 afios
Q 2527 nédulos 21 cm
U Tasa de cancer diferenciado de tiroides del 11,7%

Kwong et al. : riesgo de cancer de tiroides disminuia con edad avanzada.
U Pacientes de 20 a 29 afios, prevalencia de ca de tiroides 22,9%
U 30a 39 afios, 21,85
U 40 a 49 afios, 17,15
O 50-59, 12%
U 60-69, 13,7%
O >70 afios, 12,6%P < 0,001)

O Disminucion del 2,2% por aio en RR de malignidad entre edades 20 y 60 afios (OR,
0,972; p < 0,001)

TSH obligatoria. TSH normal mayor riesgo de malignidad / estadio mas avanzado.
El hipertiroidismo bajo riesgo de malignidad .

Calcitonina marcador del CMT.
o Se ha propuesto medicion rutinaria . Aumenta con la edad
o Sielevacion: p. estimulacion con Ca para aumentar la S

INE-NEEDLE ASPIRATION
Dsconmfort and Diseding ridks
° SURGERY

RADIOACTIVE IODINE

Ability to sel-care,
salivaryfacrimal complications,
renal function

° LEVOTHYROXINE
PROGNOSIS °



La ecografia tiroidea (mas
impte):

o Multiples sistemas de
estratificacion segun su
riesgo de malignidad para
proporcionar

recomendaciones para
PAAF.

o Pcos estudios en edad
avanzada.

Ecografia tiroidea

Estudio transversal con 1867
pacientes con nddulos tiroideos
+ PAAF (edad promedio 71

anos):

* AACE/ACE/AME vy los sistemas de estratificacion ACR
TI-RADS predijeron la malignidad de la tiroides con
mayor precision que la clasificacion ATA.

e Compararon los grupos de edad (<65 anos y >65
anos):

e Nodulos quisticos, mas f en pacientes mas jovenes, y
Ca+ mas frecuentes en mayores

Otro estudio con 818 nddulos
(didmetro maximo medio 20,7
mm, 7% malignos).

Rendimiento dgco de . s L
diferentes sist. de ¢ El sistema ACR TIRADS evito el mayor n2 de biopsias

y tuvo mejor potencia discriminativo en >65 afios .

estratificacion en >65 anos.



CITOLOGIA

La reduccidn en el n? de los procedimientos disminuye |
y ansiedad . Riesgo de hemorragia

Ed
» Citologia/PAAF se clasifican por el Sistema Bethesda.

* Si PAAF no diagndstica (Bethesda |) o indetermina&\ (@
[l1): repetir la PAAF (15-30%)

* Las pruebas moleculares podrian ser utiles.

* No estudios en pacientes de edad avanzada

Esta foto de Autor desconocido estd bajo licencia CC BY-SA


https://pt.wikipedia.org/wiki/Tumor_da_tiroide
https://creativecommons.org/licenses/by-sa/3.0/

Cancer de tiroides

Cancer endocrino mas comun e incidencia esta aumentando

Deng et al. :
* >50a 59 anos tenian el mayor n2 de casos de cancer de tiroides,
* Mayor mortalidad fue el de 70 a 79 aios

Es la forma mas comun de cancer diferenciado. Buen pco.

Edad : impte factor de riesgo. En mayores , mas agresivas.

Comorbilidades y capacidad fxal , equilibrar riesgos-beneficio.

Tratamientos potenciales para el cancer de tiroides.

* Mayores toxicidades de diferentes opciones terapéuticas



CIRUGIA

* La tiroidectomia suele ser la opcidn preferida, dada la
multinodularidad y agresividad.

* Lalobectomia tiroidea sola suele ser suficiente para
carcinomas intratiroideos pequefios, unifocales, en
ausencia de MTTs ganglionares cervicales detectables

e Las complicaciones locales mas comunes :
D HlpOPTH (e
O Lesion recurrente laringeo.

1 Hematomas, seromas e infecciones.

* Larehospitalizacidon puede ser mas frecuente



Terapia supresora : Todos los pacientes sometidos a tiroidectomia total .

Alto riesgo de recurrencia.

Objetivo de TSH:
0 < 0,1 mU/I sienfermedad residual .

U 0,1y 0,5 mU/L si respuesta bioguimica incompleta (tiroglobulina
detectable o Ac antitiroglobulina)

U 0,5-2 mU/L Si excelente respuesta (clinica y BQ) y bajos riesgo de
recurrencia.

Efectos adversos mas importantes del hipertiroidismo subclinico:
o Fragilidad ésea, ECV, FA y hospitalizacion

Factores predictivos : edad avanzada, duracion del tto y comorbilidades
* La osteoporosis y las fracturas si objetivos agresivos. TSH < 0,1

LEVOTIROXINA




Objetivo principal.: ablacion de restos , terapia adyuvante.

YODO RADIACTIVO
Ablacion de restos de yodo radiactivo : 30 a 100 mCi (1,1 a 3,7 GBq).

P2 de aislamiento relativo o absoluto ,(vestirse solos, ir al bafo..)
* Podria no ser adecuado para adultos mayores con deterioro cognitivo.

Muy bien tolerado.

Efectos adversos poco comunes: 2 0

» Nauseas, malestar abdominal /]
* Disfuncion salival (mayor prevalencia de disfx salival. y xerostomia ) :
* Obstruccion del conducto nasolagrimal .

* Neoplasias malignas 22, despues muchos afos

Ajuste de dosis en insuficiencia renal . Disminucion del aclaramiento glomerular

Necesidad de TSH estimulacidn para la adecuada absorcidn, organizacién y accion de RAL.

o Histéricamente, abstinencia de tiroxina.
o TSH humana recombinante evita hipotiroidismo.



Vigilancia activa en pacientes de edad avanzada.

* Microcarcinoma papilar : carcinoma papilar de tiroides <1 cm

* En pacientes de edad avanzada enfoque conservador (vigilancia activa Unicamente)

* Miyauchi et al. : la probabilidad de progresiéon de la micropapilar a lo largo de la vida fue del
U 48,6% en pacientes < 20 aios en el momento de la presentacion
0 25,3% en los pacientes de 20 afos. 30%
U 20,9% en los 40,
L 10,3% en los 50,
08,2% enlos60y
L 3,5% en los afios 70

» La vigilancia activa y la cirugia asociadas con similar mortalidad , morbilidad y riesgo de recurrencia en CDT pequenos y
de bajo riesgo



Cancer de tiroides anaplasico

Neoplasia maligna poco comun con una alta tasa de mortalidad
La mayoria > 65 afios y predominio femenino
Masa en el cuello de rapido crecimiento con sintomas de disnea, ronquera y disfagia.

Compresion o invasion de tejidos blandos regionales al dgco.

DGCO:
o PAAF y biopsia para un diagnostico definitivo y para obtener suficiente material para pruebas moleculares

Objetivos: terapéuticos y/o paliativos, dependiendo de la estadificacion y el prondstico
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Albumina humana: proteina circulante mas abundante y representa 50 - 60% de pp plasmaticas
585 aminoacidos ,3 dominios homalogos (I, Il y Ill), cada uno 2 subdominios distintos.

Sintesis en él higado: 20 al 30% de los hepatocitos. Gran reserva funcional. Entran en circulacién 9 a 12 g todos
los dias.

Catabolismo: vasos, endotelio, musculo, piel y rifndn a una tasa diaria equivalente a sintesis hepatica.
Vida media circulatoria 16 a18 h .

La vida media general : 14 a 20 dias en adultos sanos

Proporciona 75% de la presidon oncotica de la sangre:
* 2/3 de su P. oncética se debe a la masa moleculary la alta concentracion en sangre
* 1/3 ala presencia de cargas — de sup que atraen iones +, (Na, y H20 (efecto Gibbs-Donnan).
* Modulador mas importante de la distribucion de liquidos entre compartimentos



E. Pompili et al

ONCOTIC PROPERTY

Fig. 1. Properties and structure of the albumin molecule. Binding and transport of endogenous and exogenous (including drugs) compounds occur at the site I, Il and

Funciones
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III. Antioxidant activity occurs mostly at the cysteine-34 (Cys-34) residue, at the N-terminal and at the multi-metal binding site.
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O Transporta muchos comp. enddgenos (B, acidos grasos,
colesterol, acidos biliares y tiroxina) y compuestos
exogenos ( farmacos).

O Antioxidante circulante mas abundante capaz de eliminar
02 y especies reactivas al nitrégeno

U Modula la inflamacidén y respuesta inmunolégico (U de
prostaglandinas E2 y estimulante de las células inmunes)

U Papel en la hemostasia y la regulacion del pH .

U La alta concentracién séricay propiedades pleiotrdpicas,
contribuye a muchos procesos fisiolégicos .



Hipoalbuminemia:
* Biomarcador pco o un objetivo de éterapia?
* Rango normal: 3,5y 5 gs/dl.

e E. de cohorte:
* 90% de los sujetos varones sanos albumina sérica > 4 g/dl hasta 80 afios
* < 1% presenta un nivel inferior a 3,5 g/dI .

* Hipoalbuminemia <3,5 g/dl: en enf. agudas y cronicas y predictor independiente de mal pco.

* En pacientes mayores:
0 Rx con complicaciones hospitalarias
O Estancias mas prolongadas
O Complicaciones quirurgicas
0 Reingresos hospitalarios
O Peor supervivencia

* Estudio 15.000 pacientes hospitalizados por enf. agudas : Predictor mas imte de muerte, estanciay
reingreso.

* Factor pco negativo en pacientes con malignidad sélida o hematoldgica, neumonia por SARS-COV 2
* Incluida en escalas pronosticas(Child-Pugh, ALBI, GLOBE) en pacientes con enf. hepaticas



Correccion por administracion de albumina exdgena y mejora de los resultados?
El uso terapéutico se remonta a la Segunda Guerra Mundial (expansor en pacientes criticos).
Multiples enfermedades.
Producto finito , disponibilidad limitada, y caro.

Deberia limitarse a las indicaciones clinicas con evidencia cientifica soélida.

Albumina y cirrosis hepatica:

Intervencidn terapéutica mas estudiado en pacientes con cirrosis hepatica descompensada.
Beneficios potenciales en ascitis han se evalud hace unos 60 afos

Varios (ECA) :es eficaz para prevenir o tratar complicaciones ag. de la cirrosis.

Admon a largo plazo como modificador de la enfermedad (ultima década )
Sin evidencia cientifica solida.

Funciones pleiotrépicas de La albumina



Justificacion fisiopatologica del uso de albimina en pacientes cirrosis
descompensados.

* Hipovol. efectiva debido a |la vd esplacnica y, en el etapa avanzada, a la
disfuncidn cardiaca

* Administracion para mantener la integridad de circulacién arterial

* Un mayor deterioro es beneficioso en algunos casos graves
complicaciones de la cirrosis

* Lainflamacidn y la disfuncidn inmune en etapa avanzada o cuando se
produce insuficiencia hepatica aguda sobre crénica.

* Inflamacidn sistémica inducida por las sustancias translocadas del
intestino y liberados por el higado : disfx cardiocirculatoria de la
cirrosis descompensada.

* Disfxy fallo de los 6rganos a través de inmunopatologia y disfuncion
mitocondrial
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of decompensated cirrhosiz and potential positive effects of albumin administration PAMPs: pathogen-associated molecular patterns,

:d molecular patterns.

Propiedades no oncéticas : modulando la respuestas
inflamatorias e inmunes .

Cambios cuantitativos y cualitativos .

Hipoalbuminemia 22:

* Alasintesis hepatica reducida vy el catabolismo potenciado por alt.
estructurales del molécula

* También a hemodilucién 22 a aumento del Vol plasmatico .

Disfuncional: Cambios moleculares, estructurales que
afectar a la unidn, transporte y desintoxicacion.

Estos factores justifican la administracion de albumina
exdgena con el objetivo de contrarrestar las principales
fact. fisiopatoldgicos.



Uso terapéutico de la albumina en la cirrosis
descompensada.

Muchos estudios : eficacia y seguridad.

Resultados positivo y negativo: alta heterogeneidad de
los ensayos en indicaciones clinicas, fenotipos de
pacientes y dosis y horarios de administracion.

Tratamiento agudo y a largo plazo .

ACUTE / SHORT -TERM
TREATMENT

Single administration or
few days up to 2 weeks

LONG-TERM
TREATMENT

At least weeks, usually
months or even years

* Mostly hospitalized patients (regular

* Outpatients (it can be started during
hospitalization but in the perspective of

* Acute hyponatremia

1 survivaland | incidence of
emergent hospitalizations

ward / intensive care unit) o continuing it after discharge)
- egivmrmoron | || [
ficati
i 5.1) complications, thus improving survival
* Effects should occur in hours or days iy . The aNecs DO
* High daily doses of albumin are infused § after 1-2 months of treatment
in a sh —
s e = * Low doses of albumin are infused overa
« Safety issues (pulmonary edema) in o long timeframe
some complications of cirrhosis  iodi et e e
infusions)
= Prevention of post -paracentesis AR e e
arculatory dysfunction randomized dlinical
a . SBP i g a 1 survivaland | incidence of
« AKland HRS = complications and hospitalizations
1 -
* Non-SBP bacterial infections g
* Acute hepatic encephalopathy < MACHT rmdorrlzo;d dhk.al trial
* Acute decompensation requiring e No effects on survival, neither on
hospitalization L complications
-~
w ~
« Fluid resuscitation in septic - LI‘ mﬁmﬁ: non
shock a ndomiz

A

= Albumin in hospitalized patients should
be used in specific evidence -based
indications

* The generalized use is therefore not
recommended

* Long-term albumin might act as a

disease-modifying treatment

+ Further studies and nation -based cost~

effectiveness analysis are awaited




Tratamiento con albimina agudo o a corto plazo.

* Dosis Unica o durante unos dias (maximo de 2 semanas) .

* Pacientes hospitalizados, UCI, para tratar o prevenir complicacién aguda de cirrosis.
* Actua rdpido y, altas cantidades en un t2 corto.

* Riesgo de sobrecarga de volumen.

Indicaciones basadas en evidencia recomendadas por guias internacionales.

Paracentesis de gran volumen (LVP):

* Eliminacion > 5 litros de liquido ascitico en una sola sesidn, cirrosis con ascitis masiva o refractaria

O Puede inducir disfx circulatoria postparacentesis: RE plasmatica > 50% del valor previo (hasta 6 dias después).
L Mayor exacerbacion hipovol. efectiva, insuficiencia renal, hipoNa, reacumulacion de ascitis y muerte .

e Albumina mejor que los cristaloides y los coloides sintéticos.

« También <5 litros en pacientes con ACLF, insuficiencia renal o disfx circulatoria grave.



La peritonitis bacteriana espontanea (PBE) :
* |nfeccion bacteriana : >250neutrofilos/mm3, en la ausencia de focos infecciosos .
* 20% mortalidad hospitalaria (insuficiencia renal. sepsis y shock séptico) .

* ECA:
* Albumina + AB reduce significativamente la insuficiencia renal y mortalidad en comparacién con AB solos

» Directrices actuales de EASL y AASLD apoyan el uso de albiumina ademas de antibidticos.

* No necesaria sin insuficiencia hepatica grave (Bi sérica < 4 mg/dl) o disfx renal (creat. <1 mg/dL), riesgo de insuficiencia
renal y muerte en estos casos es bajo

La lesion renal aguda (IRA):
* Aumento de creatina > 0,3 mg/dl en 48 h o >50% en suero en los 7 dias previos

e 25-50% de hospitalizados y se asocia a una empeoramiento pco.
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El sindrome hepatorrenal (SHR): 15-40% de los casos de IRA

V 4
Dgco: desafio y algoritmo de diagndstico que incluye exp. de Vol
plasmatico con albdmina.
Pacientes con IRA en estadio 1 b ,2y 3, que no responden a retirada HEPATORRENAL

diuréticos + albumina en dosis altas durante 2 dias consecutivos

No respondedores, deben ser tratados con terlipresina y albimina . Varios ECA: reversion de AKI-HRS en 30-50% de
los casos.

Norepinefrina alternativa en UCly menos eficaz que la terlipresina al menos en pacientes con ACLF
Precaucion en pacientes con fact. riesgo para el EP :

O Albumina (aumento de precarga)
O Terlipresina (aumento de la poscarga/resistencias periféricas + efecto inotrépico negativo sobre miocardio)



Table 1
Clinical indications for acute,/short term albumin adminiztration in patients with
decompensated cirrhosis supported by scientific intermational guidelines.

Indication Albumin doges Outcomes
LVP (> 5 liters) 68 g per liter of ascites Prevention of PPCD (RCT:
removed and metanalyses)
Improvement of survival
(ondy metonalyses)
SBP (with 15 gkgatdiagnogisand 1 Prevention of renal failure
antibiotics) g/kg on the 3rd day (RCT: and metanalyses)
Improvement of survival
(RCT: and metanalyses)
Treatment of HRS 20-40 g/day until Resolution of HRS (RCT:
(with vasoconstrictors arestopped  and metanalyses)
vasoconstrictors) or up to 2 maximum of 14 Improvement of survival
dayz (andy metonalyses)
AKI grade 1B or 1 g/kg (maxirmum 100 g/ Resolution of AKI (opert
higher day) for two consecutive consensus)

days

AKT: acute kidney injury; HRS: hepatorenal syndrome; LVP: large volume par-
acentesis; PPCD: post-paracentesis circulatory dysfunction; RCT: randomized
clinical trial; SBP: spontaneous bacterial peritonits.



Indicaciones no respaldadas por evidencia cientifica.

1 ECA sobre encefalopatia hepatica aguday 3 ECA sobre infecciones bacterias no rx con la PBE:
* Albumina (a corto plazo) ademas del tto estandar: no mejora la evoluciéon ni supervivencia
* Mayor incidencia de EP st en neumonia grave

Estudio ATTIRE, ECA multicéntrico en UK: eficacia y seguridad en pacientes ingresados por inicio agudo o
empeoramiento de cirrosis e hipoalbuminemia .

U Protocolo de dosificacién diario personalizado. Objetivo de 3 g/dl .Hasta alta 0 maximo 14 dias.

0 T2 medio de admon : 8 dias.

U No diferencias con grupos control :
» Criterio de valoracion principal (infeccion por cualquier causa, disfx renal y muerte - 3 a 15dias o hasta el alta)
> Resto de criterios 29 ( supervivencia a 28 dias, 3 y 6 meses).

U Incidencia aumentada de EP.

Uso generalizado de albumina en el ambito hospitalario no recomendado.

Encuestas en Europa y Estados Unidos :
* Recetada por hepatdlogos para ttos no basados en evidencia: hipoalbuminemia o el apoyo nutricional



Tratamiento con albumina a largo plazo.

Semanas, generalmente meses o incluso afios. De forma ambulatoria, pero puede iniciarse durante el ingreso.

El objetivo : modificar el curso de la enfermedad previniendo complicaciones .
Dosis menores y distribuidas en el t2. Mas seguro. Infusiones intravenosas periddicas

Estudio italiano ANSWER , ECA multicéntrico:
* 431 pacientes

e Ascitis moderada y no complicada, a pesar del
tratamiento con diuréticos.

* Tto estandar + mas albumina (40 g dos veces /
semana 2 semanas, y luego 40 g/ semana hasta
18 meses) o tto médico estandar .

1 Mejoria de supervivencia general 18 meses,
{crlterlo de valoracion principal ) y redujo > 50%
as paracentesis

 Redujo complicaciones graves y la estancia
hospitalaria de forma significativa.
L Mejor calidad de vida.

[ Andlisis post hoc reciente: correccion mayor de
la hipoNa .

MACHT

* 3%ensayo, multidisciplinar espanol, doble ciego y
controlado con placebo.

* 196 pacientes con cirrosis y ascitis esperando
trasplante de higado

* Albumina (40 g cada dia) + Midodrine (15-30
mg/dia) hasta 1 afio

O No diferencias en la incidencia de complicaciones de la

cirrosis (criterio de valoracion principal) o la
supervivencia.



éPor qué ANSWER y MACHT? Tan diferentes..

Revision en coautoria de los investigadores principales .

U Disefio del estudio (abierto versus doble ciego): sesgo de confusién
O Concentracion media de albumina sérica :

U Aumento sobre valor inicial (de 3,1 a 3,8 g/dL) en el estudio
ANSWER

U En el MACHT (de 3,1 a 3,2 g/dL), menor dosis (la mitad) y
frecuencia (sélo 2 meses).

Estudio ANSWER:

* Admon de albumina a largo plazo incluido entre las opciones médicas

para el tto de la ascitis por la Asociacion Italiana para el Estudio del Higado

(AISF) .
* Financiado por Sistema Nacional de Salud

* Estandar de atencién en muchos hospitales.

Table 2

Long-term albumin treatment in patients with cirrhosis and ascites: differences
between the ANSWER and MACHT trials. Adapted by [21]. MELD: Model for

End stage Liver Dizease.
MACHT [64] ANSWER [62]
Deszign Randomized double- Randomized open-label
blind placebo-controlled
Severity of diseaze MELD score: 17 MELD score: 12
Dogage and timing of 40 gz every 2 weeks 40 gz twice 2 week for 2
albumin weeks then 40 gz once a week
dministration
Median length of 63 days 14.5 months
albumin reatment
Impact of treatmenton  No differences batween Significant increage from
concentration control group group
Outcomes No effect on 12-month Significant improvement of
mortality or incidence of  18-month overall survival
complications and incidence of
complications




Fuerte debate cientifico internacional:
» Indicacién novedosa, problemas logisticos y econdmicos. Infusiones iv periddicas.
» Poco realista albimina a largo plazo en una poblacion muy heterogénea.

Fenotipo clinico que puede beneficiarse:
Pacientes relativamente estables y al menos ascitis moderada y no complicados a pesar de una dosis moderada de
diuréticos.

U Resolucion de una complicacion aguda y aun presenta la ascitis

O Ascitis refractaria,( pueden volverse respondedores a los diuréticos con alb)

Se necesitan otros ECA sobre el tratamiento con albumina a largo plazo para aclarar estas cuestiones.

ECA doble ciego controlado con placebo comparando el infusidon semanal de albimina a la dosis (1,5 g/kg) o solucidn
salina durante 5 semanas informaron una mejora en la funcidén cognitiva y calidad de vida en personas con encefalopatia
hepatica previa

Resultados estudio PRECIOSA : ECA multicéntrico abierto : “efectos de la administracion a largo plazo de albumina
humana en sujetos con cirrosis descompensada vy ascitis” se esperan durante 2024.



Albumina y enfermedades criticas
* Tto de la sepsis, shock séptico y, para la reposicidon de liquidos en UCI.
* Varios ensayos y metanalisis beneficio de la albumina en reemplazos de liquidos.

El ensayo SAFE,

* Hace 20 afios . Pacientes criticos UCI:
e Albumina al 4% frente a solucion salina normal .
* Resultados similares a los 28 dias en términos de mortalidad, insuficiencia organicay estancia en la UCI
 El analisis post hoc (sepsis grave) : alb- reduccién del odds ratio de muerte .

Ensayo ALBIOS :
» Pacientes con shock séptico tratado con albumina al 20% + cristaloides (Alb de 30 g/dl), , vs cristaloides solos

* Supervivencia similar a los 90 dias,
* Andlisis post hoc en el subgrupo de sujetos con shock séptico : albumina se asocié con una menor mortalidad a los 90 dias

* Los estudios mas recientes: administracidon de albumina es segura, pero sin un claro beneficio de supervivencia .



e Alto coste de albumina y bajo perfil de seguridad.

e Ladirectriz internacional 2021 de la Campafia Sobreviviendo
a la Sepsis:

* No recomienda la infusidn de albimina como 12
opcidn para la reanimacién en shock séptica

* Se sugiere cuando han recibido un gran vol. de
cristaloides (baja evidencia)

* Pacientes que no toleran grandes vol. de cristaloides, como
aquellos con cirrosis. Soluciones de albumina mas efectivas
para revertir hipotension arterial.

* Resultados heterogéneos




Intercambio plasmatico terapéutico (TPE).

Si se requieren la eliminacion de sustancias nocivas del torrente
sanguineo y/o la administracion de sustancias en el plasma del
donante.

La albumina y el plasma son los principales liquidos de reposicion.

Ventajas dl uso de albimina (en rx con el plasma..) :
» Menos rx alérgicas e inmunoldgicas
» Menos infecciones

» Compatibilidad con todos los grupos sanguineos

Desventajas:
» Agotamiento de fact de coagulacion e Igs

» Riesgo de acidosis

Las guias de aféresis la Sociedad Americana (ASFA):

Patologias para las cuales TPE es la 12 linea de tto, 22 linea, y otros
papel no definido

En la PTT y insuficiencia hepatica aguda, se prefiere plasmaala
albumina debido a la necesidad de administrar otras sustancias

presentes en el plasma como ADAMST13 y factores de coagulacion..

Blood Plasma

Plasma Plasmafilter

‘ Separator

[1
{ Rheofilter :F

Filtered Plasma

Tto 12 linea (solo o en combinacion)

L Sdme de Guillan-Barré

U Miastenia gravis

U Polirradiculoneuropatia desmielinizante
inflamatoria crénica

U Encefalitis -receptor de N-metil D-aspartato
(NMDAR)

U Goodpasture

U Vasculitis asociada a ANCA

L Sdme de hiperviscosidad (Waldestrom),

U Tormenta tiroidea.




Otros usos de la albumina no respaldados por bases cientificas solidas evidencia

Sindrome nefrético con edema:
* Albuminay diuréticos, si albumina < 2,5 g/dl o en caso de lesion renal,
* Metanalisis recientes: necesidad de realizar ECA de alta calidad para conclusion.

Enteropatia perdedora de proteinas.
* Cuando niveles séricos muy bajos. Falta evidencia cientifica.

Quemaduras graves:
* Cristaloides mayor riesgo de mortalidad por la gran cantidad de vol .
* Metanalisis sobre reanimacion de quemaduras:

* Albal 5% de albumina 8 h después de la lesidn, si se preeve que recibirdan muchos liquidos, reduce la cantidad total de
cristaloides en las primeras 24 h, la P intraabdominal y desarrollo de sindrome compartimental abdominal .

Cirugia cardiaca:

* Efectos + del uso de albumina en comparacién con cristaloides , riesgo reducido de trombocitopenia, reduccion de volumen
* Ensayo ALBICS : no reduccidn en los eventos mayores 90 dias después de la cirugia cardiaca con albumina en lugar de Ringer

Trasplante.
* En periy postrasplante de higado para controlar la ascitis
* Trasplante renal: no parece mejorar el resultado intra ni postoperatorio inmediato ni la fx temprana del injerto.



Uso inadecuado de la albimina. Producto limitado

Del 50% hasta el 90% de las prescripciones de albimina no estan respaldadas
por evidencia clinica.

Razones nutricionales o correccion de la hipoalbuminemia per se .
Percepcion subjetiva de los médicos sobre el potencial beneficios

Biomarcador de mal estado nutricional y en general de mal pco mas que de
una causa fisiopatoldgica 12. Suplementacién con albumina debe evitarse.

En los pacientes con cancer a veces reciben albumina para el edema, y podria
empeorar la congestion por aumento de la permeabilidad de su lecho capilar

No indicada después de la paracentesis , como esta indicado en cirrosis.

No indicada en traumatismos, TCE (analisis post hoc del estudio SAFE mostré
un aumento en mortalidad en comparacion con la solucidn salina).

I) W

Table 3
More frequent inappropriate uses of albumin in medicine.
Correction of hypoalbuminemia per ce
Malmutrition
Protein-losing nephropathies or enteropathies (exception may be represented by
generalized edemas and very low serum albumin levels)
Brain traumatic injuries
Acute pancreatitic
Major surgery (exception may be represented by patients with advanced cirrhosiz)
Edema in cancer patients Paracentesiz of malignant ascites
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