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Soporte circulatorio con albumina en la cirrosis hepatica
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INTRODUCCION

Aunque la albimina se utiliza desde hace mds de 50 afios,
hay pocas investigaciones en relacién con sus efectos bio-
l6gicos y el mecanismo de sus acciones terapéuticas. Al-
gunas circunstancias explican este hecho: a) la introduc-
cioén de la albimina en el armamentario terapéutico tuvo
lugar cuando la investigacién clinica era practicamente
inexistente, y b) las indicaciones de la albiimina eran en
apariencia tan claras (tratamiento sustitutivo en pacientes
con hipoalbuminemia y expansiéon de volumen en pacien-
tes con hipovolemia) que cualquier tipo de discusion pa-
recia innecesaria.

La albiimina, sin embargo, es una molécula muy atractiva
desde un punto de vista bioldgico y terapéutico. Constitu-
ye aproximadamente el 50% de las proteinas presentes en
el plasma en el individuo sano. Su tamafio (66 kDa) es
pequeiio en relacion con el de otras proteinas plasmaticas,
es muy soluble y su molécula es relativamente estable.
Hay mas de 50 pequefias variaciones en la secuencia de
585 aminodcidos que conforman su molécula. Se denomi-
nan isoalbiiminas y pueden coexistir en un mismo indivi-
duo'. La albimina es comercializada en solucién acuosa
al 4,5% para el tratamiento de la hipoalbuminemia y al
20% como expansor de volumen. La alta concentracién
de albimina en el plasma y el hecho de que tenga una
carga negativa explican que sea causante del 70% de la
presién oncética del plasma y, por tanto, que tenga una
funcién esencial en la regulacién del paso de liquido a
través de la microcirculacién. Sin embargo, la albimina
tiene muchos otros efectos biolégicos que pueden ser re-
levantes en circunstancias fisioldgicas y en determinadas
enfermedades.

La albimina se sintetiza en el higado a una tasa de 9-
12 g/dia. No se almacena y, por tanto, no hay un depdsito
que pueda ser usado en el momento en que haya
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demanda®. En condiciones fisioldgicas, sin embargo, s6lo
un 30% de los hepatocitos sintetizan albimina. Si hay un
aumento de demanda, su sintesis puede extenderse a la
totalidad de las células hepaticas y aumentar considera-
blemente (200-300% por encima de la produccion fisiol6-
gica)!. Hay evidencias de que los estimulos mas impor-
tantes en la producciéon de albimina son la presién
osmotica y coloidosmética del espacio intersticial hepati-
co. La sintesis de albimina puede cambiar por la accién
hormonal (insulina, tiroxina y cortisol)’. La albimina se
metaboliza esencialmente en el endotelio vascular a una
tasa de 9-12 g/dial.

La albimina es una molécula sobre todo extravascular.
Su concentracién plasmadtica es de 40 g/l. Hay, por tanto,
120 g de albimina en el espacio intravascular. La concen-
tracion en el espacio intersticial es mds baja (14 g/1) y va-
ria de un 6rgano o tejido a otro'. Por ejemplo, los capila-
res sinusoidales hepdticos son totalmente permeables a la
albumina y la concentracién intersticial de esta molécula
es similar a la plasmatica. En el intestino, por el contrario,
la concentracién intersticial de albimina es muy inferior
a la concentracion plasmdtica. La masa extravascular de
albimina es préxima a 160 g. Hay una circulacion de al-
bimina del plasma al espacio intersticial y nuevamente al
plasma (a través de los vasos linfaticos) con un tiempo
medio de 16 h. El escape transcapilar de albtimina en el
individuo sano es del 4% a la hora.

La albimina tiene una carga fuertemente negativa, pero
es capaz de unirse de forma débil y reversible tanto con
cationes como con aniones. Es una molécula que sirve
como depdsito y vehiculo de numerosas sustancias, entre
las que se incluyen el 6xido nitrico, los pigmentos biliares
y las citocinas. Es rica en grupos suthidrilos (tioles), que
tienen una funcién muy importante como removedores de
radicales libres, los cuales desempefian un papel impor-
tante en la fisiopatologia de numerosos procesos patoldgi-
cos graves, entre ellos la sepsis®. Por ultimo, la albiimina
ejerce un efecto modulador de la permeabilidad capilar y
de la funcidn leucocitaria®®. El desarrollo reciente del sis-
tema MARS (Molecular Adsorbents Recirculating Sys-
tem), una didlisis con albimina que permite extraer sus-
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tancias liposolubles normalmente excretadas por el higa-
do y que se acumulan en la insuficiencia hepética, es una
consecuencia practica de las propiedades no osméticas de
la albimina. Este sistema ha mostrado su eficacia en el
tratamiento de la encefalopatia hepatica y en el prurito in-
tratable que se asocia a enfermedades hepdticas colestasi-
cas crénicas’*®.

DISFUNCION CIRCULATORIA ESPONTANEA
EN LA CIRROSIS

Fisiopatologia

Los pacientes cirréticos presentan una disfuncién circula-
toria secundaria a un descenso de las resistencias periféri-
cas por vasodilatacion arteriolar’. Hay evidencias que
sugieren que este trastorno estd en relacién con una exce-
siva liberacién de vasodilatadores locales en el drea es-
placnica como consecuencia de la hipertension portal®!°.
De hecho, estd bien establecido que el flujo sanguineo es-
placnico es muy alto en los pacientes con hipertension
portal, mientras que es normal o reducido en otros territo-
rios vasculares significativos, como el rifién, el musculo,
la piel y el cerebro®!!. El 6xido nitrico ha sido el vasodi-
latador local mds estudiado. Se ha propuesto que la exce-
siva produccién local de 6xido nitrico en la microcircula-
cién arteriolar espldcnica estd en relacion con la
translocacion bacteriana desde la luz intestinal al intersti-
cio caracteristica de la cirrosis'?. El éxido nitrico, junto
con otros vasodilatadores como la sustancia P y el pépti-
do relacionado con el gen de la calcitonina, son los neuro-
transmisores del sistema nervioso no adrenérgico no coli-
nérgico, el cual estd difusamente presente en el drea
esplacnica. Es un sistema sensitivo que responde a esti-
mulos mecénicos y quimicos. Participa en la sensibilidad
y en la actividad refleja visceral mediante la liberacién de
estos mediadores. Se ha sugerido como hipétesis alterna-
tiva que este sistema se activaria en la cirrosis como con-
secuencia de la hipertensién portal y desencadenaria va-
sodilatacion arteriolar.

La consecuencia mds importante de esta vasodilatacion
arteriolar esplacnica es un descenso de las resistencias
periféricas e hipotension arterial. Es un hecho bien co-
nocido que los pacientes cirréticos con hipertensién por-
tal son en general hipotensos, que la incidencia de hiper-
tension arterial es en ellos hasta 10 veces inferior a la de
la poblacién no cirrética, y que la presion arterial des-
ciende de manera progresiva durante el transcurso de la
enfermedad, siendo especialmente baja en los enfermos
con sindrome hepatorrenal'®. En fases iniciales de la en-
fermedad, la homeostasis circulatoria se mantiene me-
diante un aumento del gasto cardiaco que, rellenando el
arbol vascular arterial dilatado, mantiene la presion arte-
rial en limites normales o casi normales. Sin embargo,
conforme la enfermedad progresa y la hipertensién por-
tal se hace mas intensa, la vasodilatacion arteriolar es-
placnica es también mds importante, llegando a un pun-
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to en el que la disfuncidén circulatoria no puede ser sos-
tenida sélo mediante el aumento del gasto cardiaco. En
este momento se estimulan sistemas vasoactivos endo-
genos, como el sistema renina-angiotensina-aldosterona
y el sistema nervioso simpatico que, por su accién vaso-
constrictora, mantienen la presidn arterial. El mecanis-
mo mads probable relacionado con la estimulacién de es-
tos sistemas es la activacién de los receptores de alta y
baja presion ubicados en el cayado adrtico, el seno caro-
tideo y en la circulacién cardiopulmonar, respectiva-
mente’. La circulacién espldcnica en la cirrosis, debido a
la liberacion masiva de vasodilatadores locales, es resis-
tente a la accidn de la angiotensina II, la noradrenalina y
otros vasoconstrictores enddgenos, como la hormona
antidiurética. Ello explica que la compensacién circula-
toria se realice preferentemente en dreas vasculares dis-
tintas del drea espldcnica. La circulacién renal es muy
sensible a la accion de estos sistemas vasoconstrictores
enddgenos. Ademds de su efecto vasoconstrictor, los
sistemas renina-angiotensina-aldosterona y nervioso sim-
patico estimulan la reabsorcion tubular renal de sodio y
agua, determinando la formacién de ascitis'*. La hiper-
secrecién de hormona antidiurética requiere un estimulo
hemodindmico mds importante, lo que explica que ocu-
rra en fases mds avanzadas de la enfermedad y que el
desarrollo de hiponatremia dilucional ocurra con poste-
rioridad al desarrollo de ascitis (meses e incluso 2-3
afios después). Cuando la enfermedad hepdtica se halla
en una fase muy avanzada y el grado de activacion de
los sistemas vasoactivos es muy alto, los pacientes ci-
rréticos presentan una vasoconstriccion muy intensa en
el territorio vascular extraesplacnico. En el rifién, este
hecho determina un descenso muy importante de la per-
fusion renal, de la presién de filtracién y del filtrado
glomerular'*. Cuando el filtrado glomerular desciende
por debajo de 30-40 ml/min, se eleva la concentracién
pldsmética de urea y creatinina, hecho que se conoce
como sindrome hepatorrenal.

Estudios recientes en pacientes cirrdticos con ascitis su-
gieren fuertemente que la fisiopatologia de la disfuncién
circulatoria de la cirrosis es mas compleja y que hay una
participacion cardiaca en este trastorno. El gasto cardiaco,
aunque elevado en relacion con el de sujetos sanos, es
significativamente mas bajo en pacientes cirréticos con
una disfuncién circulatoria intensa (valores plasmdticos
de renina y noradrenalina muy altos) que en pacientes con
una disfuncién circulatoria moderada (valores plasmati-
cos de renina normales o s6lo moderadamente altos)'®. En
pacientes con sindrome hepatorrenal, el gasto cardiaco to-
davia es mds bajo, comparable o incluso inferior al de los
sujetos sanos. Las presiones cardiopulmonares descien-
den en paralelo al gasto cardiaco, lo cual sugiere que la
disminucioén del gasto cardiaco es secundaria a una dismi-
nucién de la precarga por hipovolemia central'>. Todo
ello indica que el deterioro de la funcién circulatoria en la
cirrosis no s6lo depende de una progresion de la vasodila-
tacion arterial espldcnica, sino de un deterioro también
progresivo de la funcién cardiaca secundario a un descen-
so de la precarga.
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Tratamiento

Uno de los mayores avances en el tratamiento de la cirro-
sis hepdtica durante estos ultimos afios ha sido la demos-
tracién de que la disfuncion circulatoria espontdnea puede
ser eficazmente tratada mediante la expansién del volu-
men plasmdtico y vasoconstrictores, y que la aplicaciéon
de este esquema terapéutico a pacientes con sindrome he-
patorrenal logra revertir de una forma prolongada la insu-
ficiencia renal y aumenta su supervivencia.

El origen del tratamiento farmacolégico de la disfuncion
circulatoria de la cirrosis se remonta a estudios fisioldgi-
cos en pacientes cirrdticos con ascitis sin insuficiencia re-
nal realizados en la década de 1980 por Shapiro et al'® y
Nicholls et al'’. Estos autores demostraron que se podia
normalizar la capacidad renal de excretar sodio y agua li-
bre en pacientes cirréticos con ascitis mediante la expan-
sién del volumen plasmatico y la administracién de un
vasoconstrictor. La expansion del volumen plasmadtico se
obtuvo mediante la inmersién de los pacientes en agua
hasta el cuello. Esta maniobra produce una redistribucién
del volumen plasmdtico desde el compartimiento venoso
periférico a la circulacién intratoracica, un aumento de la
precarga, una elevacién del gasto cardiaco y una supre-
sién de los valores plasmadticos de renina y noradrenalina.
El vasoconstrictor utilizado fue la noradrenalina. Cuando
los pacientes recibieron sélo expansion del volumen plas-
matico o noradrenalina no se obtuvo un efecto significati-
vo sobre la excrecion urinaria de sodio y agua libre.

El segundo paso importante en el disefio del tratamiento
farmacoldgico de la disfuncién circulatoria espontdnea y
sindrome hepatorrenal en la cirrosis proviene de 3 estu-
dios consecutivos de Lenz et al en pacientes con sindro-
me hepatorrenal'®. La infusién durante 4 h de ornipresi-
na (un andlogo de la vasopresina) en estos pacientes
produjo una supresién marcada de la actividad de la reni-
na plasmdtica y de la concentraciéon plasmadtica de nora-
drenalina, y un aumento modesto pero estadisticamente
significativo del filtrado glomerular. Por tanto, estos estu-
dios demostraron que incluso la disfuncién circulatoria
mads extrema de la cirrosis, la que induce insuficiencia re-
nal, puede ser revertida farmacolégicamente.

Por dltimo, la demostracion definitiva de que la disfun-
cion circulatoria de la cirrosis y el sindrome hepatorrenal
pueden ser revertidos farmacolégicamente fue obtenida
por Guevara et al*! en un estudio en el que evaluaron el
efecto de la administracién simultanea de albimina como
expansor plasmdtico y ornipresina en 16 pacientes con ci-
rrosis y sindrome hepatorrenal. Ocho pacientes fueron
tratados durante 3 dias, observando una normalizacién de
los valores plasmaticos de renina y noradrenalina, lo cual
refleja una mejoria sustancial de la disfuncién circula-
toria. Sin embargo, el filtrado glomerular s6lo mejord de
15 + 4 a 24 + 4 ml/min. Segiln estos datos, 8 pacientes
adicionales recibieron tratamiento durante 15 dias. En
4 pacientes el tratamiento tuvo que ser interrumpido debi-
do a complicaciones isquémicas. Sin embargo, en los 4
pacientes que completaron el tratamiento se observé un
aumento significativo de la presién arterial, una normali-
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zacion de los valores plasmdticos de renina, noradrenali-
na, urea y creatinina, y un incremento muy significativo
de la perfusion renal y del filtrado glomerular. El sindro-
me hepatorrenal no reapareci6 tras la interrupcion del tra-
tamiento durante un periodo de observacién que oscilé
entre 12 y 133 dias. Un estudio posterior en pacientes con
sindrome hepatorrenal del mismo grupo demostré que el
tratamiento con vasoconstrictores de forma aislada rara-
mente logra revertir la disfuncién circulatoria y el sindro-
me hepatorrenal, en tanto que es practicamente la regla
cuando los vasoconstrictores son administrados de mane-
ra conjunta con una expansion intensa del volumen plas-
madtico con albimina?. Estos hechos concuerdan con lo
comentado anteriormente en el sentido de que la disfun-
cién circulatoria de la cirrosis es debida a la existencia si-
multdnea de una vasodilatacién arterial y una disminu-
cién del gasto cardiaco por hipovolemia central. Los
resultados de Guevara et al han sido reproducidos por
otros grupos que han utilizado distintos vasoconstrictores
(terlipresina, noradrenalina, midodrina) asociados a ex-
pansién del volumen plasmatico con albimina. Gines et
al revisan este aspecto en uno de los manuscritos del pre-
sente nimero monografico.

DISFUNCION CIRCULATORIA ASOCIADA
A PARACENTESIS TERAPEUTICA

Fisiopatologia

La paracentesis terapéutica es considerada en la actuali-
dad el tratamiento de eleccién en pacientes ingresados
por ascitis a tension, independientemente de su potencial
respuesta al tratamiento diurético, y en pacientes con as-
citis refractaria. Numerosos estudios han demostrado que
es un tratamiento muy eficaz, rdpido y que se asocia a po-
cas complicaciones cuando se realiza de forma cuidadosa
y se expande el volumen plasmadtico tras la eliminacién
de la ascitis®*>,

La realizacién de una paracentesis total se asocia a cam-
bios hemodindmicos muy significativos. Inicialmente, en
las primeras 12 h tras la eliminacién de la ascitis, hay un
aumento del gasto cardiaco, un descenso de la actividad
de la renina plasmadtica y un incremento del filtrado glo-
merular, lo que sugiere una mejoria de la disfuncién cir-
culatoria espontdnea presente en estos pacientes®*28. Se
ha sugerido que la disminucién de la presién intraabdo-
minal y el consiguiente descenso diafragmatico disminu-
yen la presion intratorécica, facilitan la didstole cardiaca
(de igual manera que ocurrirfa tras una pericardiocentesis
en una pericarditis exudativa), aumentan el retorno veno-
so y mejoran el rendimiento cardiaco. El aumento del
gasto cardiaco reduce la hipovolemia arterial efectiva, su-
prime la activacion de los sistemas vasoactivos y mejora
la perfusién renal.

El cuadro hemodindmico, sin embargo, cambia radical-
mente si los pacientes son evaluados 24-48 h después del
tratamiento. Desaparece el aumento del gasto cardiaco, la
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actividad renina plasmdtica aumenta por encima de los
valores preparacentesis y desciende el filtrado glomeru-
lar. Los pacientes pueden desarrollar hiponatremia e insu-
ficiencia renal. Todo ello sugiere un agravamiento de la
disfuncion circulatoria espontdnea de estos pacientes. La
volemia no disminuye ni se observan cambios significati-
vos del escape transvascular de albimina?, lo que indica
que esta disfuncién circulatoria posparacentesis no esta
en relacién con un descenso del volumen plasmatico. Por
el contrario, siempre que se incrementa la actividad reni-
na plasmadtica hay un descenso de las resistencias vascu-
lares periféricas proporcional al aumento de la renina. La
disfuncién circulatoria posparacentesis es, por tanto, se-
cundaria a un aumento de la vasodilatacién arterial ya
presente en estos pacientes?®. El territorio vascular don-
de ocurre esta vasodilatacién y su mecanismo son desco-
nocidos.

Tratamiento

En un estudio efectuado en pacientes cirréticos ingresa-
dos por ascitis a tension y mantenidos durante una se-
mana con dieta hiposédica y sin diuréticos se observé un
aumento significativo de la actividad de la renina plasma-
tica (> 50% por encima del nivel basal obtenido en las
primeras 24 h del ingreso) en un 15% (Arroyo, datos no
publicados). La actividad de la renina plasmdtica es un
parametro muy sensible de funcién circulatoria. Por tanto,
hay un deterioro espontdaneo de la funcién circulatoria en
una pequefia proporcion de pacientes que ingresan para el
tratamiento de una ascitis a tension. Si este estudio se re-
pite en pacientes sometidos a una paracentesis terapéutica
total, el deterioro hemodindmico se observa en un 70% de
casos?. La disfuncién circulatoria asociada a paracentesis
es, por tanto, extraordinariamente frecuente cuando el
procedimiento terapéutico se realiza sin expansion del vo-
lumen plasmatico.

La incidencia de disfuncidén circulatoria posparacentesis
baja a un 35-40% cuando el volumen plasmadtico es ex-
pandido inmediatamente después del procedimiento con
una solucién salina isoténica, una solucién glucosada de
dextrano 40 o dextrano 70, o una solucién salina de poli-
gelina®*, La probabilidad de desarrollar disfuncién cir-
culatoria posparacentesis tras la utilizaciéon de estos
expansores sintéticos de la volemia es claramente depen-
diente del volumen de liquido ascitico extraido, siendo
menor del 20% en pacientes con una paracentesis inferior
a 6 1y superior al 50% en pacientes con paracentesis por
encima de 9 1. En pacientes con paracentesis entre 6y 9 1,
la incidencia de disfuncién circulatoria es de aproxi-
madamente el 30%%. La disfuncién circulatoria es, por
tanto, poco frecuente en pacientes con ascitis moderada.
La incidencia de disfuncidén circulatoria posparacentesis
es mucho mds baja (15-20%) si la expansion del volumen
plasmatico se realiza con albimina (8 g/l de ascitis extrai-
do)*?33. Esta incidencia es similar a la que espontdnea-
mente ocurre en pacientes con ascitis a tensién sin trata-
miento alguno. Por otra parte, la disfuncién circulatoria
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posparacentesis en pacientes tratados con albimina no se
relaciona con el volumen de liquido ascitico extraido. Es-
tos datos sugieren que la albimina previene casi por com-
pleto la disfuncion circulatoria posparacentesis.

Aunque la disfuncién circulatoria posparacentesis es asin-
tomadtica, hay datos que indican que afecta de manera sig-
nificativa el curso de la enfermedad®**'*2, En primer lu-
gar, el trastorno no es espontaneamente reversible. Una
vez que se deteriora la hemodindmica sistémica y aumen-
ta la actividad de la renina plasmdtica, ésta permanece
elevada por encima de los valores pretratamiento durante
al menos 6 meses después de la paracentesis. En segundo
lugar, la disfuncién circulatoria posparacentesis se asocia
a hiponatremia y/o insuficiencia renal en el 20% de los
pacientes, mientras que este hecho sélo ocurre en un 5%
de los pacientes sin deterioro de la funcidén circulatoria.
Finalmente, los pacientes que desarrollan disfuncién cir-
culatoria posparacentesis reingresan por ascitis en un es-
pacio de tiempo mds corto y tienen una supervivencia
también mas reducida que los pacientes que no desarro-
Ilan disfuncioén circulatoria.

Un estudio reciente®* ha demostrado que la administra-
cion de terlipresina durante 3 dias es tan eficaz como la
administracién de albimina en la prevencién de la disfun-
cién circulatoria posparacentesis. El tratamiento con albu-
mina (infusién durante 6 h tras la paracentesis) es menos
costoso y mds adecuado para la aplicacién de la paracen-
tesis en régimen de hospital de dfa.

DISFUNCION CIRCULATORIA ASOCIADA
A LA PERITONITIS BACTERIANA ESPONTANEA

Fisiopatologia

Aproximadamente un 30% de pacientes cirréticos con pe-
ritonitis bacteriana espontdnea desarrolla disfuncién cir-
culatoria con hipotension arterial, aumento marcado de la
actividad de la renina plasmadtica y de la concentracion
plasmatica de noradrenalina y sindrome hepatorrenal (en
la mayoria de ocasiones sindrome hepatorrenal tipo 1)%.
La mortalidad hospitalaria en estos pacientes se aproxima
al 100% a pesar de la curacién de la infeccién con anti-
bidticos en un corto espacio de tiempo. Los pacientes fa-
llecen con un cuadro caracterizado por una intensa insufi-
ciencia circulatoria, hepatica y renal, con una marcada
hipotensién arterial, ictericia, encefalopatia y oligoanuria.
No es extrano que el factor tltimo que precipita la muerte
de estos pacientes sea una hemorragia digestiva. Los fac-
tores predictivos de desarrollar estos problemas en el mo-
mento del diagndstico de la infeccién son la presencia de
insuficiencia renal y la intensidad de la respuesta inflama-
toria estimada por la concentracién de polimorfonuclea-
res o citocinas (factor de necrosis tumoral alfa e interleu-
cina 6) en el liquido ascitico®-°.

La disfuncién circulatoria en pacientes con peritonitis
bacteriana espontdnea esti en relacién con una acentua-
cion de la vasodilatacién arterial y, especialmente, con un
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marcado descenso del gasto cardiaco'. Ademads del dete-
rioro de la funcién renal, hay un aumento importante del
gradiente de presion portal que se correlaciona estrecha-
mente con el incremento de la actividad de la renina plas-
matica, lo que sugiere un aumento funcional de las resis-
tencias intrahepaticas al flujo portal secundario al efecto
de la angiotensina II.

Hay un solo estudio sobre el desarrollo de disfuncién cir-
culatoria y sindrome hepatorrenal en otros tipos de infec-
ciones bacterianas en la cirrosis. Aunque la incidencia de
disfuncioén circulatoria y deterioro de funcién renal es
comparable (30%), ambos trastornos son transitorios y re-
vierten tras la curacién de la infeccién. S6lo un 10% de
casos desarrolla sindrome hepatorrenal®’.

Prevencion

Un estudio controlado aleatorizado reciente ha demostra-
do que la expansién intensa del volumen plasmatico en el
momento del diagnéstico de la peritonitis bacteriana es-
pontdnea reduce la incidencia de disfuncién circulatoria y
sindrome hepatorrenal y la mortalidad hospitalaria en un
60%3*.
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