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El curso de los pacientes con cirrosis frecuentemente se
complica con una alteracioén de la regulacién de la homeos-
tasis del liquido extracelular, lo cual resulta en un aumen-
to del volumen de liquido en el espacio extracelular, en
especial en la cavidad peritoneal y en el tejido intersticial,
que determina la formacién de ascitis y edemas, respecti-
vamente'. Estudios realizados en la década de 1940 pro-
ponian que la formacidén de la ascitis se debfa a una alte-
racion del equilibrio de Starling en los capilares
esplacnicos causado, por una parte, por un incremento en
la presidén hidrostitica secundario a la hipertension portal
y, por otra, por una reduccién de la presién oncdtica debi-
da a la hipoalbuminemia secundaria a la disminucién de
la sintesis hepdtica de albumina caracteristica de la cirro-
sis. Estos 2 factores, presion hidrostética elevada y baja
presién oncética, favorecerian el paso de liquido desde el
espacio intravascular a la cavidad peritoneal**. Estudios
posteriores demostraron que los pacientes con cirrosis y
ascitis tenfan alteraciones importantes de la circulacién
sistémica, caracterizadas principalmente por una disminu-
cién de las resistencias vasculares totales y la presién ar-
terial, una distribucién anormal del volumen sanguineo
circulante con reduccién del volumen central y aumento
del volumen espldcnico, una reduccion de la distensibili-
dad vascular y una marcada activacion de los sistemas va-
soconstrictores y antinatriuréticos (p. €j., sistema renina-
angiotensina-aldosterona y sistema nervioso simpatico)>®.
En algunos pacientes, la disfuncién circulatoria es tan in-
tensa que provoca hipoperfusién renal, lo que comporta
una disminucion intensa de la funcién renal, condicion
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conocida como sindrome hepatorrenal’. Con estos antece-
dentes, no resulta sorprendente que la albimina intrave-
nosa haya sido utilizada durante muchos afios en el trata-
miento de los pacientes con cirrosis y ascitis en un intento
de disminuir la formacién de ascitis y/o mejorar la fun-
cién circulatoria y renal®. Varios estudios han demostrado
que, a pesar de que la administracién de albimina a pa-
cientes con cirrosis produce un marcado aumento de sus
valores séricos y normaliza la presién oncética, la forma-
cion de la ascitis no disminuye de forma evidente, aun
cuando la albumina se administre durante periodos pro-
longados®!!. Por tanto, sobre la base de los datos disponi-
bles no parece razonable utilizar la administracién de al-
bimina con el fin de conseguir un mejor control de la
ascitis. Por otra parte, la albimina y algunos expansores
sintéticos del plasma se han utilizado también en la prac-
tica clinica con el objetivo de mejorar la funcién renal en
pacientes con cirrosis y ascitis. Para este propdsito, la al-
bimina se ha administrado sola o en combinacién con
diuréticos (p. ej., furosemida) o dopamina. Los efectos de
la albimina sobre la funcién renal en esta situacién son
modestos y limitados sélo a pacientes con funcién renal
normal o ligeramente reducida, mientras que no se ha de-
mostrado ningtin efecto beneficioso en pacientes con in-
suficiencia renal moderada o grave'®!'. Por tanto, las evi-
dencias disponibles tampoco apoyan la utilizacién de
albimina de forma aislada (como se expone mds adelan-
te) con la finalidad de mejorar la funcién renal en los pa-
cientes con cirrosis y ascitis.

En afos recientes, el uso de la albimina en la cirrosis ha
recuperado interés debido a que se ha demostrado que su
administracién es ttil en 3 situaciones clinicas distintas:
a) prevencion de la disfuncion circulatoria y renal que
ocurre tras la realizacion de paracentesis terapéuticas de
gran volumen'3; b) prevencién del sindrome hepatorrenal
en pacientes con peritonitis bacteriana espontdnea'®, y c)
el tratamiento del sindrome hepatorrenal (SHR) en com-
binacién con vasoconstrictores!’. Este articulo tiene por
objetivo revisar el uso de la albimina en la dltima de es-
tas 3 situaciones clinicas.
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Fig. 1. Patogenia de las alteraciones
de la funcion circulatoria y la forma-
cion de ascitis en la cirrosis hepdtica
de acuerdo con la teoria de la vasodi-
latacion arterial.
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PATOGENIA DEL SINDROME HEPATORRENAL
EN LA CIRROSIS

Ademas de la retencién renal de sodio, que es el principal
factor causante de la formacion de ascitis y edemas, los
pacientes con cirrosis muestran una disminucioén de la ca-
pacidad renal de eliminar agua libre, y vasoconstriccion
de las arterias renales, que son las causantes del desarro-
llo de hiponatremia dilucional y sindrome hepatorrenal,
respectivamente'’8, Los resultados de las investigacio-
nes realizadas en las 2 ultimas décadas han establecido de
forma convincente que estas anormalidades de la funcién
renal y la formacion de ascitis en la cirrosis estan relacio-
nadas patogénicamente con las marcadas alteraciones en
la funcién del sistema circulatorio (fig. 1)!*'. Las princi-
pales anormalidades en la funcién del sistema circulatorio
son un aumento del volumen sanguineo total, un incre-
mento en la distensibilidad vascular, una reduccion de las
resistencias vasculares sistémicas y un incremento del
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gasto cardiaco. El volumen sanguineo total en los pacien-
tes con cirrosis no estd reducido, tal como proponia la te-
orfa cldsica de la formacidn de ascitis, sino que estd au-
mentado en comparacién con la de los sujetos sanos'®. El
incremento en el volumen sanguineo total es una mani-
festacion temprana de la cirrosis que ocurre antes de la
formacién de la ascitis y que es la primera consecuencia
de la retencion renal de sodio. La distensibilidad vascular
total estd incrementada en pacientes con cirrosis compa-
rada con la de los sujetos sanos?>?. Este aumento de la
distensibilidad ocurre no sdlo en la circulacion arterial,
sino probablemente también en la circulacién venosa. Los
mecanismos que contribuyen a este incremento de la dis-
tensibilidad vascular son la vasodilatacion, tanto de arte-
rias como venas, la disminucién en la respuesta de vaso-
constrictores endégenos, y los cambios estructurales en la
pared vascular. La reduccion en las resistencias vascula-
res sistémicas totales es debida a una marcada vasodilata-
cion en la circulacion esplacnica, ya que la resistencia al
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Fig. 2. Efectos de la administracion de terlipresina y albiimina sobre la
funcion renal y sodio sérico en un paciente con sindrome hepatorrenal.
Un paciente con cirrosis debida a infeccion por virus de la hepatitis C
desarrollo un sindrome hepatorrenal tipo 1 sin causa desencadenante
aparente. Se inicio tratamiento con terlipresina (1 mg/4 h i.v.) y albiimi-
na (1 g/kg en dosis inicial seguido de 40 g/dia), observdndose una pro-
gresiva reduccion de la creatinina sérica y un aumento del sodio sérico
hasta alcanzar valores normales. Tras la supresion del tratamiento, el
sindrome hepatorrenal recidivo. La administracion de terlipresina y al-
biimina obtuvo de nuevo una nueva respuesta positiva.

flujo en los lechos vasculares no esplacnicos (p. ej.,
miembros superiores e inferiores, rifiones y cerebro) es
normal o incluso elevada'®?!. Esta vasodilatacién esplac-
nica es consecuencia de la hipertension portal, la cual no
s6lo causa un incremento de presién en el lado venoso de
la circulacion espldcnica, sino también vasodilataciéon
de las arterias esplacnicas. El mecanismo exacto que lleva
a la vasodilatacién espldcnica no se conoce, pero proba-
blemente se deba a un aumento de la sintesis/actividad de
factores vasodilatadores, entre los que se incluyen el oxi-
do nitrico, los péptidos vasodilatadores y/o el monéxido
de carbono??, La marcada vasodilatacién arterial puede
ser la causa no sé6lo de la reduccién en las resistencias
vasculares sistémicas, sino también de una distribucion
anormal del volumen sanguineo con una reduccion en el
volumen arterial efectivo (p. ej., volumen sanguineo en
el corazén, pulmones y lecho arterial central que es perci-
bido por los receptores arteriales) y una subsiguiente acti-
vacion de factores vasoconstrictores y antinatriuréticos
mediada a través de barorreceptores!?!. En la actualidad
se cree que esta reduccion en el volumen arterial efectivo
es fundamental en el desarrollo de la retencién de sodio y
la formacién de ascitis en la cirrosis. La acumulacién pre-
dominante de liquido en la cavidad peritoneal a modo de
ascitis es consecuencia de una elevada filtracién en los
capilares espldcnicos, resultado de un incremento anterd-
grado y retrégrado en la presién hidrostética secundario a
la hipertensién portal y la vasodilatacién arterial esplacni-
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ca, respectivamente, y a un incremento en el coeficiente
de filtracién?’?8, La hiponatremia dilucional espontdnea y
el SHR estdn también patogénicamente relacionados con
la disfuncion circulatoria y son debidos, al menos en par-
te, a la hipersecreciéon no osmética de vasopresina (hor-
mona antidiurética) y a la accién de factores vasocons-
trictores en la circulacién renal, respectivamente (fig. 1)'.
La disfuncién renal en la cirrosis es de gran importancia
clinica porque el desarrollo de insuficiencia renal reduce
la supervivencia de los pacientes'.

EFECTO DE LA ADMINISTRACION DE ALBUMINA
EN EL SINDROME HEPATORRENAL

El SHR es la expresion extrema de la disfuncién circula-
toria caracteristica de la cirrosis!’!. Esta condici6n se ca-
racteriza por una marcada hipotensién arterial y resisten-
cias vasculares sistémicas muy reducidas, hiperactividad
de factores vasoconstrictores (sistema renina-angiotensi-
na, sistema nervioso simpatico, vasopresina, y endoteli-
na), y vasoconstriccion arterial en el lecho extraesplacni-
co, incluyendo no sélo el rifién, sino otros territorios
vasculares, como musculo, piel y cerebro.

La administracion de expansores de plasma de forma ais-
lada, incluyendo albimina, asi como otros procedimien-
tos que causan expansién del volumen sanguineo total
(infusién de liquido de ascitis o derivacién peritoneove-
nosa), han sido usados tradicionalmente en el manejo de
los pacientes con SHR con escaso o nulo éxito!?.

No obstante, varios estudios recientes han demostrado
que la administracién de vasoconstrictores conjuntamente
con albimina mejora de forma importante la funcién re-
nal en pacientes con SHR?*¢. La base racional de este
tratamiento consiste en mejorar la funcién circulatoria
causando vasoconstricciéon de la circulacién espldcnica
con fadrmacos vasoconstrictores e incrementar el volumen
sanguineo central con el uso de albimina. Se han utiliza-
do 2 tipos distintos de farmacos vasoconstrictores: los
agonistas no selectivos de los receptores V1 de la vaso-
presina (ornipresina y terlipresina) y los agonistas de los
receptores alfaadrenérgicos (noradrenalina y midodrina).
La ornipresina es efectiva, pero su uso no se recomienda
debido a una elevada incidencia de efectos adversos de
tipo isquémico®®3!. La terlipresina es otro andlogo de la
vasopresina con una marcada actividad vasoconstrictora
en la circulacién espldcnica; en varios paises estd regis-
trada para el tratamiento de la hemorragia aguda por vari-
ces esofdgicas en la cirrosis. La incidencia de efectos ad-
versos en pacientes con SHR tratados con terlipresina es
menor que con la ornipresina, oscilando entre el 5 y el
10%'"3>%, Finalmente, los agonistas alfaadrenérgicos
también parece que son efectivos, pero la experiencia pu-
blicada es escasa®*.

La administracién de vasoconstrictores mds albimina in-
duce una mejoria notable de la funcién circulatoria, con
un aumento de la presion arterial y de las resistencias vas-
culares sistémicas, una reduccién en el gasto cardiaco y
una marcada supresion en los sistemas vasoconstricto-
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TABLA 1. Efectos del tratamiento con terlipresina y albumina o terlipresina sola sobre la funcién renal, hemodinamica
sistémica, y actividad de sistemas neurohumorales en pacientes con cirrosis y sindrome hepatorrenal

Terlipresina + albimina (n = 13) Terlipresina (n = 8)
Basal Fin de tratamiento Basal Fin de tratamiento

Creatinina sérica (mg/dl) 3,6 0,5 1,5+0,2% 34+0,3 3,4+0,7
Volumen urinario (ml/dia) 571 =54 1.057 £ 27* 719 =113 739 + 108
Sodio sérico (mEq/l) 123+ 1 131 £ 1% 120+ 2 121+3
Sodio urinario (mEq/d{a) 3+0,6 9 + 3% 3+1 6+3
Presién arterial media (mmHg) T70+2 79 £ 2% 64 +4 60 +4
Actividad de renina plasmatica (ng/ml/h) 20+ 8 4+ 1% 25+8 14+3
Aldosterona plasmdtica (ng/dl) 289 + 55 72 + 19% 263 = 80 157 +38
Noradrenalina plasmadtica (pg/ml) 1.359 £ 274 448 + 161* 1.030 £ 171 449 + 46*
Péptido natriurético atrial (fmol/ml) 156 + 34 189 £ 31* 112 £ 39 8017

Los valores expresan la media + desviacién estdndar (DE).
*p < 0,05 con respecto a los valores basales en cada grupo de tratamiento.

res!”303436 Estos efectos beneficiosos en la funcién circu-
latoria se acompafan de una lenta pero marcada mejoria
de la funcién renal, con un incremento del flujo plasmati-
co renal y del filtrado glomerular, y una importante re-
duccién de la creatinina sérica, asi como una mejoria de
la hiponatremia dilucional en aproximadamente dos ter-
ceras partes de los pacientes tras 7-14 dias de tratamiento.
En algunos pacientes, el SHR recidiva tras la supresion
del tratamiento (fig. 2); no obstante, este hecho no es uni-
versal y se ha descrito en cerca del 50% de los casos. Dos
estudios han demostrado que la mejoria en la funcién re-
nal después del tratamiento con vasoconstrictores y albu-
mina se asocia a un aumento de la supervivencia (de una
mediana de supervivencia de 2 semanas en pacientes
sin mejoria en la funcién renal a 6 semanas en pacientes
con mejoria en la funcién renal)*>%. Esta mejora en la su-
pervivencia, aunque en valores absolutos es pequefia, qui-
z4 sea suficiente para algunos pacientes candidatos a tras-
plante a recibir el 6rgano de un donante caddver o para
llevar a cabo todos los estudios prequirtrgicos requeridos
para un trasplante de donante vivo*’. Esta observacion de
mejorfa de la supervivencia secundaria al tratamiento va-
soconstrictor deberfa idealmente ser confirmada en inves-
tigaciones aleatorizadas y comparativas que incluyeran
un grupo control. Sin embargo, este tipo de estudios es
dificil de realizar debido a la poca frecuencia del SHR en
comparacioén con otras complicaciones de la cirrosis.

En el momento actual no se conoce con exactitud hasta
qué punto la albimina mejora el efecto beneficioso del
tratamiento vasoconstrictor en el SHR. Sin embargo, hay
2 lineas de evidencia que sugieren que la albimina mejo-
ra la eficacia terapéutica de los vasoconstrictores. En pri-
mer lugar, la mejorfa en la funcién circulatoria es mas
marcada en pacientes tratados con terlipresina y albimina
que en los tratados con terlipresina sin albimina®. En se-
gundo lugar, la mejoria en la funcién renal también es
mds acentuada en los pacientes que reciben terlipresina
asociada a albimina en comparacién con la de los que re-
ciben terlipresina sola* (tabla I). Hay varias explicacio-
nes posibles para justificar la eficacia de la albimina en
combinacién con terlipresina. Como se ha descrito con
anterioridad, en la cirrosis avanzada la distensibilidad
vascular estd aumentada, lo que quizd explique la falta de
efectos sobre la funcién renal de la albimina cuando se
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administra de forma aislada®™. Dado que la terlipresina
disminuye la distensibilidad vascular en pacientes con ci-
rrosis¥, ello quizd contribuya a mejorar los efectos rena-
les de la administraciéon de albimina. En un estudio
reciente se ha demostrado que la administracién de albu-
mina a pacientes con cirrosis mejora el volumen arterial
efectivo, en especial en los pacientes con enfermedad mas
avanzada*. Por otra parte, es posible que la albimina in-
cremente el efecto vascular de la terlipresina y ello contri-
buya a una mayor accién vasoconstrictora. Finalmente,
también existe la posibilidad de que la albimina pueda fi-
jar sustancias con actividad vasodilatadora de la circula-
cién sistémica y, por tanto, revertir el balance de las sus-
tancias vasoactivas que actdan en las células del misculo
liso vascular en el sentido de vasoconstriccion. Seria de-
seable que en un futuro préximo se realizaran mds estu-
dios para investigar el papel de la albimina en el trata-
miento del SHR, asi como para determinar sus posibles
mecanismos de accion.

CONCLUSIONES

Hay gran nimero de evidencias que indican que las anor-
malidades en la funcién renal y la formacién de ascitis en
la cirrosis son la consecuencia final de una disfuncién cir-
culatoria grave caracterizada por una intensa vasodilata-
cion arterial espldcnica, que produce una reduccién del
volumen arterial efectivo y una activacién compensadora
de mecanismos vasoconstrictores y antinatriuréicos. Por
el contrario, no hay evidencias suficientes a favor de un
papel de la disminucién de la presién oncética vascular
secundaria a la hipoalbuminemia en la patogenia de la as-
citis.

La administracién de albimina ha mostrado ser muy
efectiva en la prevencién de la insuficiencia circulatoria y
renal asociadas a la realizacién de paracentesis de gran
volumen o peritonitis bacteriana espontanea, condiciones
que se sabe causan un compromiso importante de la fun-
cion circulatoria en pacientes con cirrosis y ascitis. En pa-
cientes con sindrome hepatorrenal, la administraciéon de
farmacos vasoconstrictores en combinacién con albimina
mejora de forma importante la funcién circulatoria y re-
nal. Aunque no hay datos definitivos, la informacién dis-
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ponible sugiere que la administracion de albimina mejora
la eficacia obtenida con la administracion aislada de va-
soconstrictores.

BIBLIOGRAFIA

1.

10.

11.
12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

84

Gines P, Schrier RW. Hepatorenal syndrome and renal dysfunc-
tion associated with liver disease. En: Schrier RW, editor. Dise-
ases of the Kidney (7th ed). Boston: Little Brown and Com-
pany, 2001; p. 2099-127.

. Post J, Patek AJ Jr. Serum proteins in cirrhosis of the liver. Re-

lation to prognosis and formation of ascites. Arch Intern Med
1942;69:67-82.

. Mankin H, Lowell A. Osmotic factors influencing the forma-

tion of ascites in patients with cirrhosis of the liver. J Clin In-
vest 1948;27:145-55.

. Witte MH, Witte CL, Dumont AE. Progress in liver disease:

physiological factors involved in the causation of cirrhotic asci-
tes. Gastroenterology 1971;61:740-2.

. Hecker R, Sherlock S. Electrolyte and circulatory changes in

terminal liver failure. Lancet 1956;2:1121-5.

. Abelman WH. Hyperdynamic circulation in cirrhosis: a histori-

cal perspective. Hepatology 1994;20:1356-8.

. Arroyo V, Gines P, Gerbes AL, Dudley FJ, Gentilini P, Laffi G,

et al. Definition and diagnostic criteria of refractory ascites and
hepatorenal syndrome in cirrhosis. Hepatology 1996;23:164-76.

. Runyon BA. Historical aspects of treatment of patients with

cirrhosis and ascites. Semin Liver Dis 1997;17:163-75.

. Patek AJ Jr, Mankin H, Colcher H, Lowell A, Earle DP. The ef-

fects of intravenous injection of concentrated human serum al-
bumin upon blood plasma, ascites and renal function in three
patients with cirrhosis of the liver. J Clin Invest 1948;27:135-
44.

Faloon WW, Eckhardt RD, Cooper AM, Davidson CS. The ef-
fect of human serum albumin, mercurial diuretics, and a low so-
dium excretion in patients with cirrhosis of the liver. J Clin In-
vest 1949;28:583-94.

Wilkinson P, Sherlock S. The effect of repeated albumin infu-
sions in patients with cirrhosis. Lancet 1962;ii:1125-9.

McCloy RM, Baldus WP, Maher FT, Summerskill WHJ. Ef-
fects of changing plasma volume, serum albumin concentration,
and plasma osmolality on renal function in cirrhosis. Gastroen-
terology 1967;53:229-39.

Wong PY, Carroll RE, Lipinsky TL, Capone RR. Studies on the
renin-angiotensin-aldosterone system in patients with cirrhosis
and ascites: effect of saline and albumin infusion. Gastroentero-
logy 1979;77:1171-6.

Angeli P, Albino G, Carraro P, Dalla Pria M, Merkel C, Care-
garo L, et al. Cirrhosis and muscle cramps: evidence of a causal
relationship. Hepatology 1996;23:264-73.

Arroyo V, Sort P, Gines P, Planas R. Treatment of ascites by
paracentesis. En: Arroyo V, Gines P, Rodés J, Schrier RW, edi-
tors. Ascites and renal dysfunction in liver disease. Pathogene-
sis, diagnosis and treatment. Malden: Blackwell Science 1999;
p. 463-79.

Sort P, Navasa M, Arroyo V, Aldeguer X, Planas R, Ruiz del
Arbol L, et al. Effect of intravenous albumin infusion prevents
on renal impairment and mortality in patients with cirrhosis and
spontaneous bacterial peritonitis. N Engl J Med 1999;341:
403-9.

Uriz J, Gines P, Cardenas A, Sort P, Jiménez W, Salmeron JM,
et al. Terlipressin plus albumin infusion: an effective and safe
therapy of hepatorenal syndrome. J Hepatol 2001;33:43-8.
Gines P, Berl T, Bernardi M, Bichet DA, Hamon G, Jiménez
W, et al. Hyponatremia in cirrhosis: from pathogenesis to treat-
ment. Hepatology 1998;28:851-64.

Schrier RW, Arroyo V, Bernardi M, Epstein M, Henriksen JH,
Rodés J. Peripheral arterial vasodilation hypothesis: a proposal
for the initiation of renal sodium and water retention in cirrho-
sis. Hepatology 1988;8:1151-7.

Schrier RW, Neiderbeger M, Weigert A, Gines P. Peripheral ar-
terial vasodilation: determinant of functional spectrum of cirr-
hosis. Semin Liver Dis 1994;14:14-22.

Gastroenterol Hepatol 2005;28(2):80-4

21.
22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

3s.

36.

37.

38.

39.

40.

Gines P, Guevara M, Arroyo V, Rodés J. Hepatorenal syndro-
me. Lancet 2003;362:1819-27.

Henriksen JH, Moller S, Schifter S, Bendtsen F. Increased arte-
rial compliance in decompensated cirrhosis. J Hepatol 1999;
31:712-8.

Andreu V, Perello A, Moitinho E, Escorsell A, Garcia-Pagan
JC, Bosch J, et al. Total effective vascular compliance in pa-
tients with cirrhosis. Effects of propranolol. J Hepatol 2002;
36:356-61.

Martin PY, Gines P, Schrier RW. Nitric oxide as a mediator of
hemodynamic abnormalities and sodium and water retention in
cirrhosis. N Engl J Med 1998;339:533-41.

Bosch J, Garcia-Pagan JC. The splanchnic circulation in cirrho-
sis. En: Arroyo V, Gines P, Rodés J, Schrier RW, editors. Asci-
tes and renal dysfunction in liver disease. Pathogenesis, diagno-
sis and treatment. Malden: Blackwell Science, 1999; p. 330-50.
Fernandez M, Lambrecht RW, Bonkovsky HL. Increased heme
oxygenase activity in splanchnic organs from portal hypertensi-
ve rats: role in modulating mesenteric vascular reactivity. J He-
patol 2001;34:812-7.

Harris NR, Granger N. Alterations of hepatic and splanchnic
microvascular exchange in cirrhosis: local factors in the forma-
tion of ascites. En: Arroyo V, Gines P, Rodés J, Schrier RW,
editors. Ascites and renal dysfunction in liver disease. Pathoge-
nesis, diagnosis and treatment. Malden: Blackwell Science,
1999; p. 351-64.

Arroyo V, Gines P, Planas R, Rodés J. Pathogenesis, diagnosis
and treatment of ascites in cirrhosis. En: McIntyre N, Benha-
mou JP, Bircher J, Rizetto M, Rodés J, editors. Oxford Text-
book of Clinical Hepatology. Oxford: Oxford University Press,
1999; p. 733-64.

Arroyo V, Bataller R, Guevara M. Treatment of hepatorenal
syndrome. En: Arroyo V, Gines P, Rodés J, Schrier RW, edi-
tors. Ascites and renal dysfunction in liver disease. Pathogene-
sis, diagnosis and treatment. Malden: Blackwell Science, 1999;
p. 492-510.

Guevara M, Gines P, Fernandez-Esparrach G, Sort P, Jiménez
W, Arroyo V, et al. Reversibility of hepatorenal syndrome by
prolonged administration of ornipressin and plasma volume ex-
pansion. Hepatology 1998;27:35-41.

Giilberg V, Bilzer M, Gerbes AL. Long-term therapy and retre-
atment of hepatorenal syndrome type I with ornipressin and do-
pamine. Hepatology 1999;30:870-5.

Mulkay JP, Louis H, Donckier V, Bourgeois N, Adler M, De-
viere J. Long-term terlipressin administration improves renal
function in cirrhotic patients with type 1 hepatorenal syndrome:
a pilot study. Acta Gastroenterol Belg 2001;64:15-9.

Moreau R, Durand F, Poynard T, Duhamel C, Cervoni JP, Ichai
P, et al. Terlipressin in patients with cirrhosis and type 1 hepato-
renal syndrome: a retrospective study. Gastroenterology 2002;
122:923-30.

Ortega R, Gines P, Uriz J, Cardenas A, Calahorra B, De las He-
ras D, et al. Terlipressin therapy with and without albumin for
patients with hepatorenal syndrome. Efficacy and outcome. He-
patology 2002;36:941-8.

Angeli P, Volpin R, Gerunda G, Craighero R, Roner P, Meren-
da R, et al. Reversal of type 1 hepatorenal syndrome with the
administration of midodrine and octreotide. Hepatology 1999;
29:1690-7.

Duvoux C, Zanditenas D, Hézode C, Chauvat A, Monin JL,
Thoural F, et al. Effects of noradrenalin and albumin in patients
with type 1 hepatorenal syndrome: a pilot study. Hepatology
2002;36:374-80.

Pomfret EA, Pomposelli JJ, Jenkins RL. Live donor liver trans-
plantation. J Hepatol 2001;34:613-24.

Moller S, Bendtsen F, Henriksen JH. Effects of volume expan-
sion on systemic hemodynamics and central and arterial blood
volume in cirrhosis. Gastroenterology 1995;109:1917-25.
Moller S, Hansen EF, Becker U, Brinch K, Henriksen JH,
Bendtsen F. Central and systemic haemodynamic effects of ter-
lipressin in portal hypertensive patients. Liver 2000;20:51-9.
Brinch K, Moller S, Flemming B, Becker U, Henrisksen JH.
Plasma volume expansion by albumin in cirrhosis. Relation to
blood volume distribution, arterial compliance and severity of
disease. J Hepatol 2003;39:24-31.

44



