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INTRODUCCION

La albtmina fue el primer coloide natural para uso clinico como expansor de
volumen, también se ha utilizado para incrementar la presion oncotica intravascular en
pacientes con chogue hipovolémico, lesiones severas por quemaduras, sindrome de
dificultad respiratoria del adulto (SDRA), ascitis, faila hepdtica, pancreatitis v en pacientes
sometidos a cirugia cardiopulmonar ¢®, Otros usos de la albimina han sido en el
tratamiento de la hiperbilirrubinemia, hipoproteinemia y sindrome nefrético. Sin embargo,
el alto costo de la albiimina comparada con los coloides no proteicos y las soluciones
cristaloides ha creado controversias dividiendo las opiniones de los clinicos por afios,

La indicacién clinica para el uso de la albimina ha sido objeto de debate desde su
creacitn (década de los 40) v ademds de su alfo costo que ha intensificado el debate de sus
indicaciones, principalmente cuando en la actualidad se cuenta con otras alternativas tales
como los coloides no proteicos (hetarstarch, dextran) y cristaloides (Ringer lactato y
diversas soluciones de cloruro de sodio). En respuesta a esta controversia el Instituto
Nacional de Salud (INS), en Bethesda, realiza un consenso en 1975, desarrollando una guia
para el uso apropiado de la albmina @

Aunque en 1975 el INS establece recomendaciones para el uso de la alblimina
(publicadas en 1977), vy sienta las bases para nuevas publicaciones, es hasta 1993 en que el
Consorcio Hospital Universitario (CHU), de Oak Brook, Ill, US, desarrolla las 0itimas
guias con el uso épropiado y eficiente de albGmina, coloides no proteicos y soluciones

cristaloides @,



Sin embargo aunque la albimina tiene efectos favorables cuando su uso esta
justificado, es importante tener en cuenta que puede ocasionar efectos adversos como
hipocalcemia y reacciones anafilicticas, ademas de su alto costo, de ahi que se prefiera Ta
utilizacién de otros coloides. La literatura describe como el coloide ideal al que produce un
incremento sustancial en el volumen plasméatico sin riesgo de anafilaxia, edema o infecci6n
“_ Desafortunadamente el coloide ideal no existe, por el momento; pero la albumina
sérica humana (ASH) ha demostrado que proporciona eficacia y seguridad cuando su uso
es adecuado

En base a lo anterior el objetivo de esta revisidn es conocer las caracteristicas de la
albiumina sérica y la justificacion de su utilidad en base a lo propuesto en la guia del CHU.

En la actualidad se han establecido como indicaciones para utilizar aibiimina: sindrome

nefrético, cirrosis y paracentesis, plasmaféresis y transplante de 6rganos.



FISIOLOGIA
PROTEINAS
Casi tres cuartas partes de solidos del cuerpo son protefnas. Entre estas se incluyen
proteinas estructurales, enzimas, proteinas transportadoras de oxigeno, proteinas para la
contraccion muscular y muchas més que se encargan de ejecutar funciones especificas tanto

dentro como fuera de la célula a través de tode el cuerpo @7

AMINGACIDOS

Los principales constituyentes de las proteinas son los aminoacidos, 20 de los cuales
s¢ encuentran en ¢l cuerpo en cantidad significativa. Cada aminoacido tiene un grupo acido
(-COOH) y un radical nitrogenado estrechamente unido con el radical 4cido, que suele estar
representado por un grupo amino (NH,) 7.

Enlace peptidico y cadenas de péptidos. En las proteinas los aminoacidos se unen

en largas cadenas por medio de la llamada unién peptidica, una de las cuales se ilustra en Ia

figura 1;: 7

Fig 1.Reaccién en que ¢l radical
amino de uno de los aminoa-
cidos se combina con el radical
carboxilo del otro aminodcido, 2
¢l radical amino Yibera un atomo
de hidrdgeno v ef carboxilo un
radical hideoxilo, luego se com-

binan para formar una molécula
de agua 7 l
bis —C£00H




En esta reaccidn se observa que el radicat amino de uno de Joas amineoscidos se
combina con el radical carboxilo del otro aminoacido; el radical amino libera un dtomo de
hidrogeno v et carboxilo un radical hidroxilo, luego se combinan para formar upa molécula
de agua. Notese que una vez que la union peptidica se forma aiin persisien un radical amino
v un radical carboxilo en la nueva molécula; ambos tienen capacidad para combinarse con
aminocécidos adicionales para formar una cadena de péptidos. Algunas moléculas proteicas
complicadas tienen cientos de miles de aminodcidos umdos principalmente a base de
uniones peptidicas, pero incluso las proteinas mds pequefias tienen en general mas de 20
aminodcidos enlazados por este tipo de unidn .

Las proteinas simples proporcionan aminodcidos por hidrélisis de proteinas
conjugadas. No sélo dan aminodcidos, sino también componentes orgdmicos que se
denominan grupos prostéticos .

Cada proteina tiene una forma tridimensional caracteristica, o conformacion, que
permite clasificarla. La estructura primaria de una proteina se refiere a lz secuencia bdsica
de aminodcidos en enlace covalente. La estructura secundaria se refiere a [a disposicion a lo
largo de una dimension de ia cadena polipeptidica. Estd formada por enlaces de disulfuro o
de hidrogeno. Los enlaces de hidrogeno se forman al compartir un atomo de hidrégeno el
nitrégeno v el oxigene carboxilico de péptidos separados. Una conformacion secundaria
frecuente es la hélice alfa, consistente en una columna vertebral de unidades peptidicas
desarroliadas. Esto permite una maxima preduccion de entaces de hidrogeno en la cadena
entres ias vueltas de la hélice. La hélice tiene aproximadamente 3.6 aminodcidos por vuelta
y los enlaces de hidrogeno se producen cada cuatro amino4cidos. La estructura terciara se
refiere a la forma como las cadenas de polipéptidos sé incurvan y fruncen en tres

dimensiones para formar proteinas globulares. A las asociaciones o enlaces débiles les
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corresponde estabilizar esta conformacion. La estructura cuaternaria se refiere a la
configuracién que s¢ desarrolla cuando las diversas cadenas de polipéptidos se agrupan una
alrededor de a otra ©.

Las proteinas pueden clasificarse siguiendo varios métodos. Los més comunes
agrupen a las protefnas en fibrosas o globulares, simples o conjugadas, v por sus
propiedades antigénicas y de solubilidad relativa. Son ejemplos de proteinas fibrosas la
queratina, la coldgena y la elastina. En clinica la solubilidad se utiliza para separar ias
proteinas en alblminas v globulinas. Tienen mayor importanciz las propiedades idnicas de
los aminoacidos en las proteinas que permiten su separacion electroforética en gran niimero
de fracciones. Para fines clinicos se agrupan en cinco clases: albiimina, globulinas o,
globulinas o, globulings beta y globulinas gama. La albimina esti formada por una sola
cadena polipepiidica de forma globular. Funciona como transporte inespecifico v
proporciona considerable presion osmdtica. Las principales globulinas o som
glucoproteinas y lipoprofeinas de gran densidad, las principales globulings oy son
haptogiobina, ceruloplasmina, protrombina, glucoproteinas y VLDL. Las principales
globulinas beta son iransferrina y Ia LDL. Las globulinas gama representan las
inmunoglobuimas ©.

En el cuerpo constantemente se desintegran y resintetizan proteinas. Este recambio
se mide por la semidesinfegracidn (media vida) de las proteinas, que es de
aproximadamente 8¢ dias para la proteina corporal media. El hombre promedio de peso
estable desintegra y sintetiza unos 400 gr de proteina al dia. La mayor parte del nitedgeno

metabolizado en el cuerpo estd contenido en la proteina.



SINTESIS DE ALBUMINA

El higado es un lugar importante para la sintesis v degradacién de proteinas.
Aunque el copjuuto de 2 masa muscular es responsable de la mayor parte de 1a produccién
global de proteinas, €l higado posee la tasa de sintesis mas alta por gramo de tejido. El
higado no sélo sintetiza las proteinas que necesita, sino que produce numerosas proteinas
que exporta. Entre estas Gltimas, 1a albimina es la mds mmportante ¥ es producida con una
tasa de 12 g/dia, aproximadamente, lo que representa el 25% de la sintesis total de
proteinas en el higado v la mitad de las que se exportan. La hemivida normal de la
albimina oscila entre 17 y 20 dias. La proporcién de hepatocitos involucrados en la sintesis
de albiimina varia entre el 10 y el 60%, en funcién de las necesidades del organismo. Cerca
del 60% de la albimina se encuentra en los espacios extravasculares, pero la albémina
plasmatica figura como Ia proteina circulante més abundante ©>9.

La albamina contribuye de forma decisiva a mantener la presion oncotica del
plasma. Ademds, es la principal proteina de unidn vy transporte para numerosas sustancias,
como algunas hormonas, dcidos grasos, oligoclementos metdlicos, triptéfano, bilirmbina y
otros aniones tanio enddgenos como exogenos. A pesar de las diversas e importanies
funciones de la albimina, los escasos individuos con analbuminemia congénita no parecen
tener alteraciones fisioldgicas importantes, al margen de una acumulacién excesiva de
lquido en el espacio extravascular. As{ como muchos de los ligandos menos hidréfobos
pueden transporfarse en forma no ligada, sin duda otras proteinas séricas también
intervienen en los procesos de unidn y transporte.

Los polirribosomas involucrados unidos al reticulo endoplasmatico rugoso (RER)
del hepatocito son el Jugar principal de traduccion del ARN mensajero que codifica la

sintesis de las proteinas destinadas a la exportacion; las proteinas destinadas al uso
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intracelular, como la ferritina, se sintetizan en ribasomas libres en el citoplasma y no en
ribosomas fijados. La albiimina [o mismo que otras proteinas de secrecidn producidas en
otros organos, parece sintetizarse inicialmente como un precursor mas grande, la
preproalbiimina. Esta molécula precursora contiene 24 aminoicidos exira en extremo N,
que constituyen el denominado péptido sefializador, que sufre dos rupturas sucesivas (o
“procesammiento”). La porcion “pre” de la preproaibiiming, se desprende en el RER, antes
incluso de que termine la sintesis de la proteina, el segmento “pro™ es eliminado dentro de
la luz del RER. A continuacion la molécula es transportada al aparato de Golgi como paso
previo a su secrecion. Una vez finalizada su sintesis y procesamiento, la alblimina es
transportada desde las vesiculas del aparato de Golgl a la superficie del bepatocito por
mwecanismos no bien conocidos pero que sin duda intervienen los microfilamentos vy el
aparato de microtiabulos de la eélula. El espacio linfitico de Disse del higado ofrece una
ruta potencial para la alblimina recién excretada, pero la mayoria de las proteinas de
secrecion, como la albiimina, pasa al plasma.

La sintesis de albtmina esté sujeta a una serie de influencias reguladoras, entre eilas
figuran la tasa de transcripcién de ARN mensajeros especificos v la disponibilidad de ARN
de transferencia del sustrato. Durante la traduccion, la integridad de los polirmibosomas y su
capacidad de sintesis se ven modificadas por factores que afectan la iniciacian, elongacién
y liberacion de péptidos y proteinas, asi como por ta disponibilidad de ATP, GTP e iones
magnesio. La tasa de sintesis de albiimina también depende de la disponibilidad de
aminoacidos precursores, especialmente de triptofano, que es ¢l mas escaso de los
aminoacidos esenciales. En este sentido, en pacientes con tumores carcinoides de gran
tamafio, la sintesis de albimina puede verse reducida de forma espectacular porgue el

triptofanc es consumido por las células carcinoides para producir S-hidroxitriptofine
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(serotonina). La tasa de sintesis de albamina también resulta afectada por la presién

oncdtica coloidal, y cuando esta disminuye, 1a produccion de albumina se incrementa 8

PRESION COLOIDGSMOTICA DEL PL.ASMA

Presion coloidosmébtica cansada por proteinas plasmaticas. Las proteinas son las
{micas sustancias disueltas en ¢l plasma y en el liquido intersticial que no se difunden
facilmente a través de Ia membrana capilar. Més afn, cuando pequefias cantidades de
proteinas se difunden hacia el liquido intersticial son removidas con rapidez de los espacios
intersticiales mediante los vasos linfaticos. Por tanio, la concentracion de proteinas en el
plasma es el doble o triple del liquido intersticial: 7.3 g/100 m! en el plasma contra 2 2.3
g/100 ml en el Hquido intersticial.

Puesto que las proteinas son los inicos constituyentes disueltos que no penetran con
facilidad los poros de la membrana capilar, las protenas disueitas del plasma y las de los
liquidos intersticiales son las causantes de la presién osmética en la membrana capilar; para
distinguir esta presién osmética de la que ocurre en la membrana celular se designa como

presién coloidosmatica o presidn oncdtica o,

Valores normales para la presibn osmética coloidal del plasma. La presion
coloidosmética promedio del plasma humano normal es de aproximadamente 28 mmHg. Es
importante resaltar que este valor es apenas 1/200 de la presién osmdtica total (alrededor de
5000 mmHg) que se desarrollaria en una membrana celular si ésta tuviera liqudo

intersticial normal en un lado y agua pura en el otro. Asi, la presion coloidosmética del



piasma es una fuerza osmoética débil, pero desempefia una funcion de gran importancia en

el mantenimiento de los volumenes normales .

Efecto de las diferentes proteinas plasméticas sobre la presién coloidosmdtica.
Las proteinas del plasma son una mezcla de las siguientes proteinas: albtmina, con un peso
molecular promedio de 69000, globulinas, 140000, y fibrindgeno, 400 000. Asi, 1 g de
globulina contienen sélo la mitad de moléculas que 1 g de albimina y 1 g de fibrindgeno
contienen s6lo la sexta parte de moléculas que T g de albimina. Las concentraciones
promedio relativas de diferentes tipos de proteinas en el plasma y sus respectivas presiones

coloidosmoticas se muestran en el cuadro 1 ™.

Cuadro1 Concentraciones de proteinas plasmitica y presiones coloidosméticas

Proteinas plasmaticas gml Pep (mmHg)

Globulinas 2.5 6.0

Fibrindgeno 03 02

Total 13 280

Pcp presion coloidosmética del plasma

De este modo, alrededor de 80% de 1a presién coloidosmdtica total del plasma es

consecuencia de la fraccién de albiming, 20% de las globulinas v casi nada de fibrindgeno.



Asi, desde el punto de vista de dindmica capilar ia fraccién mds importante es la alblmina
(2,9)'

Una de las aleraciones del metabolismo de las proteinas que tiene mayor
trascendencia climica es la hipoalbuminemia, gue se debe sobre todo a ia disminucidn de la
actividad de sintesis. La disminucion de Ia sintesis puede deberse a una reduccion tante en
el maimero como de la capacidad foncional de los hepatocitos. También puede colaborar a
esta sintesis deficiente una disminucién en el aporte dietético de aminoacidos. Hasta cierto
punto el organismo trata de compensar la disminucion de la capacidad de sintesis de la
albéimina disminuyendo su tasa de degradacion. Los intentos de elevar las concentraciones
séricas de alblunina mediante infusiones intravenosas resultan con frecuencia vanos porque
este mecanismo compensador puede ser newtralizado y no se reduce la degradacion de la
atbimina. En los enfermos con ascitis el grado de hipoalbuminemia empeora por el paso de
grandes cantidades de la albimina corporal al liquido ascitico Cuando aumenta la presion
venosa hepéatica (como ocurre en el bloqueo postsinusoidal o a la altura de la vena hepatica)
puede haber una aumento de la produccidn de linfa por el higado que se extravasa a la
cavidad peritoneal. Al contrario de lo que sucede con la linfa intestinal, el contenido
protéico de Ja linfa hepética apenas se relaciona con la presion oncdtica de la ascitis, o que
refieja probablemente una ausencia de uniones estrechas entre las células endoteliales de
los sinusoides ™.

La albimina para uso comercial es obtenida de fuentes como sangre, plasma o del
suero de donadores sanos por fraccionamiento a través del proceso de enfriarniento con
etanol de Cohn "%, La albimina es pasteurizada por 10 horas 2 60° C para inactivar el virus
de la inmunodeficiencia humana {VIH) v virus de la hepatitis. Son tres las presemtaciones

disponibles en ¢l comercio (albimina al 5%, albimina al 25% y fraccién de proteina
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plasmatica (FPP) al 5% Almacenada correctamente a 30° C, estos productos tienen una
vida media de 3 afios. La solucion al 25% de albimina es hipertdnica con una osmolaridad
de 1,500 mOsm/L, v producen un incremento de 4 a 5 veces el volumen intravascular. Las
soluciones al 5% son isotdnicas con la sangre. La albiimina sérica humana contiene por lo
menos 96% de albimina, micntras que Ja FPP contienen un 83%. La albiumina sérica

humana (ASH) y FPP estdn libres de factores de coagulacion.
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EFECTOS ADVERSOS DE LA ADMINISTRACION DE ALBUMINA

No obstante que la albiimina es un producto de la sangre, menos del 2% de su
administracion resulta en diversas reacciones muchas de las cuales pueden ser debidas a los
efectos de vasodepresion por la contaminacién de bradicininas. Las reacciones alérgicas a
la albimina son raras v frecuentemente se deben a la contaminacidn de la solucién o a
polimeros que sé utilizacidn en el almacenamiento de la albumina ¢V,

La frecuencia de transmision viral por la administracién de albfimina es baja, las
soluciones de albumina se someten a tratamientos prolongados de calor como inactivadores
de virus. El almacenamiento de soluciones de albimina, que resulta en polimerizacion y
cambios conformacionales en las moléculas puede alterar in vivo las caracteristicas de la
molécula. Reacciones de hipersensibilidad pueden ocurrir cuando se insertan sustancias
inmunologicas inertes que actiian como haptenos después de combinarse con la albimina
an

Las infusiones de albimina no son inocuas en el sistema cardiovascular. La
albimina puede tener un efecto inotrépico negativo, posiblemente porque se une al calcio.
Las infusiones de albimina pueden alterar Iz excrecion renal de sodio y agna; v pueden
contribuir a la disfuncién tubular que no se aprecia con la utilizacion de cristaloides .

La hipocalcemia puede incrementarse cuando la terapia de albumina es utilizada
como fluido en la resucitacién. La albimina tiene mucha avidez para ligar calcio y reducir
la fraccion de calcio ionizado. La reduccidn del calcio ionizado produce depresién

miocardica 42,
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APLICACIONES

TERAPEUTICAS

En 1975 el Instituto Nacional de Salud (NIH) desarrollé una guia para el uso

apropiado de la albumina, sin embargo desde 1977 se han publicado muchos estudios

conirolados sobre el uso de la albumina y sus alternativas. Més recientemente Vermeulen y

colaboradores revisaron la literatura biomédica en el uso clinico de Ia albiimina, coloides no

proteicos v soluciones cristaloides en un periodo comprendido enwe 1977 y 1993,

utilizando el método Delphi para establecer un consenso, en el cual participaron 31

miembros que representaban a 26 de 65 instituciones miembros del consorcio hospital

universitario. Como resultade de dicho consenso se establece la guia para €l uso de

albimina, coloides no proteicos y soluciones cristaloides (tabla 1) @,

TABLA 1
Guias del Consorcio Hospital Universitario para el use de 1a aibiimina, coloides no

roteicos y soluciones cristaloides.”
.. .|
Chogque hemorragico Los cristaloides deben ser considerados el

fluido de eleccién en la resucitacion inicial;

los coloides son apropiados para la
resucitacion en conjunto con los cristaloides
cuando los productos de la sangre no estén
inmediatamente disponibles; en base a las
consideraciones  costo-efectividad,  los
coloides no proteicos son preferidos a la
afbumina, excepto en los siguientes casos:

En que se requiera restriccién de sedio, el
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uso de albiimina al 25%, diluida al 5% con

solucion de dextrosa al 5% esta
recomendada.

En caso de que los coloides no proteicos
estén contraindicados, el uso de albimina al
5% esta recomendado.

Las soluciones de cristaloides v coloides no
deben ser comsiderados sustitios de la
sangre o derivades de la misma cuando la
capacidad transportadora de oxigeno esté
disminuida y/o cuando se requiera de
factores de coagulacién o plaquetas, los
pacientes que presenten sinfomas de choque
mientras se someten a hemodialisis se
inchyyen en esta gufa vy deben recibir

soluciones cristaloides como eleccion.

Choque no hemorragico Los cristaloides deben ser considerados
como la terapéutica de primera linea para el
choque no hemorragico; la efectividad del
coloide en el tratamiento de la sepsis no ha
sido bien demostrada en diversos estudios;
sin embargoe, la presencia de fuga capilar con
edema pulmonar y/o periférico, o siguiendo
a la administracion de por lo menos 2 L de
soluciones cristaloides sin efecto, los
coloides no proteicos pueden ser utilizados,
en caso de que los coloides no proteicos
estén contraindicados, la albiminz pude

utilizarse.

Reseccion hepética El uso de cristaloides para mantener un

volumen circulatorio efectivo después de la

14



reseccidn  hepdtica mayor (>40%) es
recomendable; el uso de coloides no
proteicos v albdming es también apropiado,
dependiendo de la funcién residual del
higado y el estado hemodindmico; en caso
de que los cristaloides mo se utilicen, los
coloides no proteicos son recomendados
como la mejor alternativa por costo-

efectividad.

Dafio térmico

Las soluciones cristaloides deben ser
utilizadas como ¢l fluido inicial de
resucifacion (dentro de las primeras 24
horas); los coloides deben ser administrados
en conjunto con cristaloides cuando las
siguientes situaciones se presenten:
Quemaduras de mas del 50% de la superficie
corporal,

Cuando han pasado mas de 24 hr del inicio
de la lesién.

Cuando ia terapia con cristaloides ha fallado
para corregir 1a hipovolemia.

Basandose en consideraciones costo-
efectividad, los coloides no proteicos son
recomendados, en caso de que los coloides
no proteicos estén contraindicados, la

albimina puede ser utilizada.

Isquemia cerebral

Las soluctones coloides no han demostrado
su valor y no deben ser utilizadas en el
tratamiento del EVC isquémico o en la

hemorragia subaracnoidea; su uso en estas

indicaciones debe ser disuadido, excepto en
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pacientes con niveles de  hematderito
menores del 40% a su ingreso; pacientes con
hematderito elevado a su ingrese deben
recibir  soluciones  cristaloides  para
mcrementar el volumen intravascular,

creando un estado de hipervolemia vy

hemeodilucién (los npiveles de hematderito
aproximados al 30% mejoran la perfusién
cerebral); las soluciones coloides ({fanto
albimina como no protéicas) no deben
administrarse en base a consideraciones

costo-efectividad.

Intervencidn nutricional

La albimina no debe ser usada como fuente
de suplemento caldrico-proteica, en
pacientes que  requieren  intervencién

nutricional, sin embargo, pacientes con

diarrea asociada a intolerancia alimenticia
pueden beneficiarse de la administracion de
albumina en caso de que se presenten las
siguientes condiciones:

Diarrea significativa (>2L/d).

Albtimina sérica menor de 20g/L (2.0 g/dl.).
Diamea continua que ocurra a partir de
estudios a base de formulas de péptidos de

cadena corta y elementales.

Cirugia cardiaca

Las soluciones cristaloides deben ser el

liquido de eleccion para el bypass

cardiopulmonar; el uso de coleides no
proteicos ademas de los cristaloides puede
ser preferible en casos de qgue sea

extremadamente  importante evitar la
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acumulacidn  de  liquido  intersticial
pulmonar, para expansion de volumen
postoperatorio, los cristaloides deben ser
considerados como la solucién de primera
linea, seguidos de los coloides no proteicos,
y finalmente de la albiimina; los coloides no
proteicos pueden ser de utilidad en caso de

que se requiera reducir el edema sistémico.

Hiperbilirrubinemia def neonato

La albionina no debe ser administrada junto
con la fototerapia, la albamina no debe ser
utilizada antes que la exanguinotransfusion;
la albiimina ha sido utilizada con resultados
variables como un adyuvante de la
exanguinotransfusién y debe ser utilizada
con la conjunta transfusidn sanguinea; los
cristaloides v los coloides no proteicos no
ticnen propiedades de unirse con la
bilirrubina y no deben ser consideradas

como alternativas de la albumina.

Cirrosis y paracentesis

La albumina, administrada sola o en
conjunto con la modificacién de la dieta y
diuréticos, debe ser evitada para el
tratamiento de la cirrosis cuandoe la cantidad
de ascitis drenada es menor de 4 1, los
cristaloides deben ser considerados Ia
solucion de eleccion para prevemir las
complicaciones asociadas con  grandes
volimenes de paracentesis, tales como
reduccidn del volumen plasmatico efectivo,

disfuncion renal entre otras; los coloides no

proteicos y la albuminz deben ser
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considerados como agentes de segunda linea
para la prevencion de complicaciones que
siguen al drenaje de mds de 4 o mas litros

de ascitis.

Sindrome nefrdtico

El uso de albimina por corto tlempo, en
conjunto con diuréticos, es apropiado para
pacientes con edema periférico o pulmonar

agudo y severo.

Transplante de dérganos

La administracion de albamina y coloides no
proteicos no ha demostrado
concluyentemente su efectividad durante v/o
después de la cirugia de transplante; la
albimina  puede ser @il para el
postoperatorio de pacientes con transplante
de higado en el control de la ascitis y el
edema periférico en caso de que se presenten
las siguientes situaciones:

Albimina sérica menor de 25 g/L (2.5g/dL).

Presién pulmonar en cufia menor de 12
mmHg.

Hematocrito de mas de 30%.

En estos casos, la afbimina también puede
ser usada en el reemplazo de la pérdida de
ascitis 4 través del catéter de drenaje
después del transplante hepatico; el uso de
albimina en el transplante hepético no ha
sido bien documentado por la literatura

médica.

Plasmaféresis

La albimina en conjunto con una gran
caniidad de recambio de plasma, es

apropiada; grandes recambios de volumen
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plasmatico se definen como mas de 20
mL/kg en una sesién, o mas de 20 mL/ke de
peso en sesiones repetidas; soluciones
cristaloides y combinaciones de cristaloides
y albumina deben ser consideradas como
alternativas en cuanto a costo-efectividad

para pequefios recambios de volumen

Indicaciones con evidencia a favor publicada

limitada o inconciusa

Granulocitaféresis' las soluciones coloides
no proteicas son apropiadas como un agente
de scdimentacion para la donacién de
granulocitos y para [a citoreduccion aguda
en laleucemia granulecitica crénica.

de

soluciones de coloides no proteicos som

Conservacton células madre; las
apropiadas como parte de una solucién para
la crioconservacion de células  madre
hematopoyéticas:

Pretratamiento del injerto de Dacrén aértico:
la albiimina es apropiada.

La scparacién de células rojas sanguineas
para el principal tipo de sangre incompatible
a fransplante de médula dsea: los coloides ne
proteicos son apropiados.

la

En pancreatitis necrotizante severa,

albYimina es apropiada,

Indicaciones con evidencia a favor publicada
limitada considerada
inapropiada basada del

0  inconclusa,

en resultados

CONsSenso.

Hipoalbuminemia severa; sindrome

hepatorrenal inminente; pancreatitis no

complicada.
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SINDROME NEFROTICO

El sindrome nefrdtico se define como la consecuencia clinica del aumento de la
permeabilidad de la pared celular glomeruler, gue se traduce en proteinuria masiva e
hipoalbuminemia y se acompafia de grados variables de edema, lipiduria e hiperlipidemia.
De forma arbitraria, se considera proteinuria capaz de producir sindrome nefrético a aquelia
superior a 3.5 g/24 W1,73 m® en adultos o 40 mgh/m® en nifios. Sin embargo las
manifestaciones clinicas det sindrome nefrético pueden no aparecer con cifras superiores a
este valor o, por otra parte, ser muy aparentes con cifras menores a 3.5g/24 h. Es por ello
por io que hoy dia se prefiere denominar como proteinuria nefrética a aquella capaz de
producir hipoalbuminemia “**%.

La importancia del sindrome nefrético no esta en la cifra de proteinuria, variable de
un momenio a otro por diversos factores enddgenos (grado de hipoalbuminemia, aparicion
de insuficiencia renal, mejoria de la lesion renal) y exdgenos (ingesta protéica, firmacos
hipotensores y/o inmunosupresores), La trascendencia radica en que implica la presencia de
una lesién glomerular importante y, en muchas ocasiones, representa un factor de mal
pronostico evolutivo de la lesién renal. Por ofra parte, el sindrome nefrético constituye un
trastorno bioquimico sistémico de importantisimas consecuencias y que tiene un abordaje
terapéutico global, independiente de 1a nefropatia que lo origing <%,

La albimina es la proteina plasmatica mas abundante y representa el 702 90% de la
proteinuria detectada en el sindrome nefrético. La tasa catabélica fraccional de la albamina
en el tibulo renal también estd aumentada, de forma que la albmina catabolizada puede

representar hasta el 20% de la albamina filtrada %,
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Para compensar las pérdidas, el higado aumenta la tasa de sintesis de albiimina hasta
un 300% por mecanismo franscripcionales. Este incremento se comrelaciona con la
albuminuria, pere no con la presion oncética del plasma o con la concentracion sérica de
albGmina, y s€ abole si la ingesta proteica se reduce, 1o que explica porque las dietas
hipoproteicas disminuyen la proteinuria pero no aumentan la concentracién de albfimina en
el plasma as

Cuando la tasa de sintesis hepdtica de albamina no compensa las pérdidas urinarias
v ¢l catabolismo renal de la albimina, se produce hipoalbuminemia (albuimina sérica
inferior a 3 g/dl). El grado de hipoalbuminemia se correlaciona con la magnitud de la
proteinuria, aunque no de forma constante, ya que otros factores como la edad y el estado
nutricional pueden modificar la tasa de sintesis hepdtica, 1o que justifica que haya pacientes
con proteinurias muy elevadas sin hipoalbuminemia >,

Los mecanismos por los cuales los pacientes con sindrome nefrético desarrollan
edemas no estan completamente claros. En contraposicion con la teoria clésica, segin la
cual 1a hipoalbuminemia es €l inico factor responsable de la aparicion de edemas, estan
aumentando las pruebas de la importante participacion de una alteracién primaria en la
excreci6n de sodio y agua por parte del rifién nefrético @,

Segln la teoria clésica, ta retencion de agua v sal es una consecuencia directa de la
hipoalbuminemia causada por la proteinuria masiva. La disminucién de la presién oncética
plasmatica resultante favoreceria la extravasacién de lquido del compartimento
intravascular al intersticial, que se manifestaria en forma de edemas. E! consiguiente
descenso del volumen plasmético efectivo (hipovolemia) estimularia los mecanismos
renales de retencidn de agua v sal (sistema renina-angiotensina-aldosterona, liberacion de

hormona antidiurética y aumento de} tono simpético). Graduvalmente el volumen plasmatico
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podria normalizarse a expensas de un asmento del espacio exfracelular y de un incremento
importante del edema visible 9%,
Sin embargo este enfoque cldsico no se correlaciona con lo observado en pacientes

con sindrome nefrético y en los modelos experimentales con animales. En este sentido se

establece:

» No existe correlacion clara entre el grado de hipoalbuminemia y la aparicion e
intensidad de los edemas.

» En la mayoria de los pacientes no se demuestra hipovolemia. Al contrario, diferentes
métodas de determinacidn del volumen plasmético han demostrado que al menos un
70% de los pacientes presentan un volumen plasmadtico efectivo normal o ligeramente
elevado.

¢ En la analbuminemia congénita no aparecen edemas, manteniéndose un volumen
plasmético normal en todo momento.

» Especialmente interesante es la observacidn gue la retencién de sodio y agua precede al
desarrollo de la hipoalbuminemia, cesando antes de que esta se haya corregido.

+ En modelos experimentales de nefrosis unilateral inducida por puromicina se
demuestra, en ausencia de hipoalbuminemia, una dvida retencidn de sodio por parte del
rifion afecto, manteniéndose normal la excrecion de sodio y agua por parte del rifion
coniralatera) sano,

Todas estas observaciones apoyan fa existencia de un trastorno renal primario en la
excrecion de agua v sodio como componente fisiopatologico fundamental de la génesis de

log edemas del sindrome nefrético, lo que se conoce como teorfa de Ia expansién de
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volumen (figura 2ZB). Parece ser que este aumento de la reabsorcién de sodio se localizaria
en los tibulos colectores y estaria regulada por una resistencia relativa a la accién del
péptido natriurético atrial y a un incremento de la actividad de la bomba Na-K-ATP-asa de
titbulo colector cortical *¥.

Esta dltima hipétesis hoy dia parece mas aceptada. Unicamente en Jos casos poco
frecuentes con hipoproteinemias muy graves se daria la situacidn de hipovolemia efectiva y
tendrian mas trascendencia los mecanismos propuestos por la teoria clasica,

El edema del sindrome nefrdtico no suele tener especial trascendencia clinica,
aunque resulte molesto y motivo de gran preocupacion para el paciente. Sin embargo
ocasionalmente puede ser importante y acompafiarse de derrame pleural y pericardico. El
objetivo del tratamiento no es tanto el conseguir la desaparicién completa de Ios edemas,
sino reducirios hasta wn nivel tolerable. Este tratamiento incluye medidas higiénico-
dictéticas v diversas pautas farmacolégicas que se mencionan en Ia tabla 2.

Algunos pacientes con hipoalbuminemia grave son resistentes a los diuréticos de asa
¥ 4 sus asociaciones. Para restaurar ia respuesta diurética, algunos autores recomiendan la
asociacion de 40-120 mg de furosemida en 6,25-12.5 g de albiimina concentrada pobre en
sal. Los estudios realizados en este sentido no han demostrado uniformemente una mayor
respuesta natriurética a la obtenida con forosemida sola, por [o que ain no es totalmente

aceptada esta asociacién dado el costo que su utilizacion implica 5117519
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PATOGENIA DE 1.A FORMACION DE EDEMA EN EL SINDROME NEFROTICO

SINDROME , NEFROTICO

A)

B)

Albuminuria ¢ — .y Retencion primatia

'

Hipoalbuminemia

|

————» | Presion oncética
plasmatica

Trasudacién de agua
Al espacio intersticial

Hipovolemia

'

Activacion sistema
Renina-ang-aldosterona

’

Retencién
Agua y sodio

Supresion sistema \

N

Figura 2%

de agua y sal

T Volumen plasméatico —

1 Presion
Hidrostatica capilar

Trasudacion de agua
al espacio intersticial

v

Renina-ang-aladosterona

EDEMA

A) Enfoque clasico segiin el cual el descenso de la presion ongotica por hipoalbuminemia favoreceria una
situacidon de Mpovolemia y la retencion de agua y sodio a través del sistema renina-angiotensine-
aldosterona Esta situacidn sdlo tiene trascendencia clinica en circunstancias de hipoalbuminemia grave

(atbiimina < 2 g/dL).
B)

Teoria de la expansion de volumen, segiin la cual ef edema serfa resultado de la retencion de agua y sodio

por €l propio rifién enfermo, ef cual produciria una expansién del volumen plasmatico y un aumento en la
presion hidrostatica capilar que, junto a la hipoalbuminemia, favoreceria la trasudacion de liquido al

espacio intersticial,
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CIRROSIS Y ASCITIS.

La ascitis es la acumulacion excesiva de liquidos dentro de la cavidad peritoneal. Se
da con mayor frecuencia en pacientes con cirrosis y otras formas graves de hepatopatia,
pero hay una serie de trastornos que pueden producir ascitis trasudativa o exudativa “°.

La acurnulacion de liquido ascitico representa una situacién de exceso corporal total
de sodio v agua, pero no se conoce con exactitud el acontecimiento que pone en marcha
este desequilibric. Se han propuesto tres teorias (Fig 3). La teoria del “Ilenado insuficiente™
sugiere que el trastorno inicial es la retencidn inadecuada de liquido dentro del lecho
vascular esplacnico debido a la hipertensién portal, con un descenso subsiguiente del
volumen sanguineo circulante eficaz. De acuerdo con esta teorfa, el rifion detecta la
aparentc disminucion del volumen intravascular (llenado insuficiente) y responde
reteniendo sal y agua. La teoria del “flujo aumentado” sugiere que el trastorno primario es
una retencion inadecuada de agua y sal por €l 1ifion en ausencia de reduccién de volumen.
Se ha propuesto una tercera teoria, la hipétesis de la vasodilatacién arterial periférica, con
el objetivo de compaginar la coincidencia de hipotensién arterial y aumento del gasto
cardiaco con las elevadas concentraciones de sustancias vasoconstrictoras que se detectan
sistematicamente en pacientes con cirrosis y ascitis. También aqui la retencién de sodio sc
considera secundaria al llenado arterial insuficiente, consecuencia de up aumento
desproporcionado del compartimento intravascular, debido a vasodilatacion arteriolar mas
que a una disminucién del volumen intravascular. Segtin esta teoria, Ia hipertension portal
origina una vasodilatacién arteriolar esplacnica, mediada posiblemente por el oxido nitrico,

que determina un llenado insuficiente del espacio vascular arterial y provoca un estimulo
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mediado por barorreceptores del sisterna

liberacién de hormona antidiurética @,

renina-angiotensina, del tono simpético y de la

TEORIAS PATOGENICAS DE LA ASCITIS

T,

4 Albpmina T Resistencia
vascular
intrahepatica

Presién oncética T Presién venosa

plasmatica portal

T Linfa
hepatica

ASCITIS

/ \Jr Vo‘l:.lmcn

41 Retencion Na™4

A

 Sensibilidad det

tibulo renal

T Resistencia al
péptido natriurético
auricular

T Aldosterona

\ T Actividad de
renina plasmatica

Acumulacién
hepética de
sangre

1 Tono simpatico
central

intravascular
eficaz

¥ Perfusion
renal
(redistribucion
intrarrenal det
flujo sanguineo)

Figura 3 Los conceptos actuales sugieren que el factor desencadenante puede ser la retencion de
sodio (“ﬂugoo aumentado™), la reduccién del volumen intravascular (“lenado insuficiente™) o la vasodilatacion
)

arteriolar ¢



Con independencia del acontecimiento desencadenante, hay una serie de factores
gue colaboran a la acumulacién de liquidos en la cavidad abdominal. Ha quedado bien
documentada la existencia de concentraciones elevadas de adrenalina y noradrenalina. Se
produce un aumento del estimulo simpatico central en los pacientes con cirrosis y ascitis,
pero no en los que solo tienen cirrosis. El aumento del tono simpético reduce la natriuresis
al activar el sistema renina-angiotensina y reducir la sensibilidad del péptido atrial
natriurético. La hipertensién portal participa de forma protagonista en Ia formacién de
ascitis al incrementar la presion hidrostitica dentro del lecho capilar esplicnico. La
hipoalbuminemia y la disminucién de la presion oncética plasmética también favorece la
salida del liquido desde el plasma a la cavidad peritoneal, por lo cual la ascitis no es
habitual en los pacientes cirréticos salvo que coincidan la hipertensién arterial y la
hipoalbuminemia. La linfa hepatica puede exudar libremente en la superficie del higado
cirrotico, debido a la distorsion y a la obstruccion de los sinusoides y de los linfaticos
hepaticos, contribuyendo de este modo a la formacion de ascitis. Al contrario de lo
sefialado acerca de la trasudacion de liquido desde el lecho vascular portal, la linfa hepatica
puede verterse a la cavidad peritoneal incluso aunque no haya hipoproteinemia marcada,
porque el revestimiento endotelial de los sinusoides hepaticos es discontinuo @,

Los factores renales también desempefian un papel importante en la perpetuacién de
1a ascitis. Los enfermos con ascitis no son capaces de eliminar una sobrecarga hidrica de
manera normal, presentan un incremento de Ia reabsorcién renal de sodio tanto en ¢l tibulo
proximal como en el distal, en este dltimo como consecuencia del incremento de la
actividad de renina plasmética y el consiguiente hiperaldosteronismo secundario. En
muchos pacientes puede colaborar de forma importante la pérdida de sensibilidad frente al

factor natriurético auricular, cuyas concentraciones circulantes suelen estar elevadas en los
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enfermos con cirrosis y ascitis. Esta pérdida de sensibilidad se ha puesto de manifiesto en
los pacientes con mayor reduccion de la excrecion de sodio, que también muestran cifras
tensionales bajas y una hiperactividad marcada del ee¢ renina-aldosterona. ILa
vasoconstriccion remal, posiblemente debida a2 un aumento de fas concentraciones
plasmaticas de prostaglandinas o catecolaminas, puede contribuir también a Ia retencién de
sodio @2,

Generalmente ¢l paciente se da cuenta que tiene ascitis al observar aumento del
perimetro  abdominal. Una acumuiacién mis acentuada puede preducir dificultad
respiratoria por la elevacion del diafragma. Cuardo el volumen de liguido acumulado
supera los 500 ml., la ascitis puede ponerse de manifiesto en la exploracién fisica ante la
demostracién de matidez cambiante ¥ de oleada ascitica. La exploracién ecografica,
preferiblemente con Doppler, puede detectar cantidades menores de ascitis, desde 100 mL
y debe realizarse cuando la exploracién fisica es equivoca o cuando no hay certeza sobre el
origen de una ascitis de aparicion reciente (p. Ej.), para excluir sindrome de Budd-Chiari o
trombosis de la vena porta @Y

En el paciente cuya ascitis haya aparecido o aumentado recientemente debe
realizarse un estudio exhaustivo para identificar factores desencadenantes, consumo
excesivo de sal, falta de cumplimiento del fratamiento farmacoldgico, infeccién
sobreafiadida, empeoramiento de la hepatopatia, trombosis de la vena porta 0 aparicion de
un carcinoma hepatocefular ®.

El tratamiento del paciente con cirrosis y ascitis incluye: a) educacion referente a la
restriccion de sodio y b) diuréticos orales. La pérdida de peso y lquido estd directamente

relacionada con el balance de sodio .
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Menos del 10% de los pacientes necesitan tratamiento de segunda linea, el cual
incluye paracentesis de grandes volimenes (PGV)®, transplante hepatico, cortocircuito
portosistémico intrahepatico transyugular (TIPS en sus siglas inglesas: «transyugular
intrahepatic portosystemic shunt») y derivaciones peritoneovenosas“”?. El mas popular es el
PGV, el cual rapidamente alivia la ascitis a tensidn. Estudios realizados hace mas de dos
décadas demuestran que las PGV son hemodinamicamente benéficas para el paciente; sin
embargo la PGV no corrige la causa que conduyo a la formacién de ascitis. La PGV depleta
opsoninas y otras proteinas que estos pacientes no ficiimente resintetizan, pero la atbimina
posparacentesis no reemplaza opsoninas @021:2223.2425)

Son pocas las complicaciones de la paracentesis. Aunque ia coagulopatia es una
potencial contraindicacion, muchos pacientes con cirrosis y ascitis tienen coagulopatia. La
coagulopatia deberia excluir la paracentesis tnicamente cuando haya evidencias clinicas de
fibrinolisis o evidencias clintcas de coagulacion intravascular diseminada ¢,

Grandes volimenes de paracentesis rapidamente mejoran la ascitis a tensién, sin
embargo para prevenir la reacumulacion de liquido, la ingesta de sodio debe reducirse y la
excrecion urinaria debe incrementarse con diuréticos @**,

El incremento en el interés de la PGV ha conducido a estudiar con detalle la
paracentesis incluyendo investigaciones del uso apropiado de coloides despuss de la
paracentesis. El resultado de dichos estudios es controversial. En un estudio, pacientes con
ascitis a tension recibieron al azar albimina (10 g por litro de liquido removido) contra la
po-administracién de albimina, después de una paracentesis terapéutica, La refractariedad
a diuréticos no fue un prerequisito para entrar a este estudio; 31.4% de los pacientes no

recibieron diuréticos. El grupo que no recibié albimina desarrollé més cambios

estadisticamente significativos, aungue asintomaticos, en electrolitos, renina plasmatica y
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creatinina sérica que el del grupo de la albdmina, pero no mayor morbilidad o mortalidad
(27).

Se ha documentado que la paracentesis induce dafic en la funcidn circulatoria,
predomipantemente causada por vascdilatacion arteriolar, v la estimulacion del sistema
renina-aldosterona y sistema nervioso simpdtico mantiene la homeostasis secundaria
@8.293931) Otros estudios han documentado que los pacientes que desarrollaron incremenio
de la renina plasmaética posparacentesis, tuvieron disminucidn en la expectativa de vida,
este estudio no es lo bastante largo para demostrar disminucion de la sobrevida en
pacientes que no recibieron ningn expansor de volumen comparado con pacientes que se
les administra albimina después de la paracentesis ©'~2. Hay propuestas en cuanto a
infundir 12 mitad de la alb@mina inmediatamente después del procedimiento y el resto a las
6 horas del mismo @', Este enfoque convierte ripidamente a pacientes externos a visitas
hospitalarias prolongadas o incluso a su internamiento. La albimina es demasiado cara y ha
llegado a ser mas cara conforme su utilizacidn se ha incrementado. La decision de si
administrar o no-albiunina es importante desde un punto de vista logistico y financiero. El
estudio de Peltekian et al, en este sentido proporciona bases para el uso apropiado de la
albiumina después de 4 a 6 litro de paracentesis @9 Pacientes en €l estudio Barcelona que
no recibieron albimina después del drenaje de 4 a 6 litros tuvieron un marcado incremento
en la actividad de Ia renina plasmaética, mientras que los que recibieron albimina no la
presentaron “>*" En contraste el estudio de Peltekian et al, la actividad de renina
plasmatica no se incrementa después de un drenaje de 4 a 6 litros de ascitis @ 1a clave
que explica la diferencia entre estos estudios puede encontrarse en un reciente estudio
publicado demostrandose que pacientes con cirrosis avanzada fienen “hiporreactividad

circulatoria”, mientras que los pacientes con enfermedad menos avanzada son mas
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sensibles a los cambios en el volumen intravascular ®”. Es posible que pacientes con
verdadera resistencia a los diuréticos no desarrollen cambios en estas hormonas. El grupo
de pacientes que desarrollan un incremento en la renina plasmatica después de la PGV ha
demostrado que tienen un pobre prondstico B2 Sin embargo, no hay estadios que
demuestren una mejoria en la sobrevida para pacientes que han recibido albiinina después
de ta PGV, Solo hay evidencias indirectas que relacionen la infusién de albimina con una
mejoria en la sobrevida, PGV seriadas sin infusidn de albumina pueden conducit 2 un
incremento en la renina plasmatica en pacientes con ascitis a tensién (pero no
necesariamente resistentes a diuréticos) y un incremento en la renina plasmética se ha
asociado a pobre sobrevida G132 Estas evidencias indirectas no prueban Ia necesidad de
usar albumina después de la peracentesis. El estudio de Peltekian et al detecta
disminuciones no significativas en ¢l volumen total de sangre central y sin cambios de Ia
actividad de la renina plasmatica después de 4 a 6 L de PGV, y también proporciona
algunas evidencias contra la necesidad de la administracidn después de la PGV en pacientes
con resistencia a diuréticos .

Las guias recientemente publicadas por el CHU recomienda no infundir coloides
después de la paracentesis de < 4 L (21). Después de paracentesis de = 4 L los coloides no
proteicos y fa albimina s¢ enlistan como agentes de segunda linea @ En cuanto 2 la
administracién de albiimina o a coloides no proteicos {(dextran 70 y poligelinas) un estudio
reporta que la disfuncién circulatoria después de la paracentesis fue mejor prevenida con la
albimina que con el dextran 70 o poligelinas. Cuando e} volumen de ascitis removido fue <
5 L, se observé una incidencia similar en ambos grupos (14.2% albiimina y 16.6% para

coloides no proteicos). En contraste cuando el volumen de ascitis drenada fue > 5L, la
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incidencia de disfuncion circulatoria posparacentesis se increment6d paralelamente con la
cantidad de liquido drenado dnicamente en pacientes fratados con dextran 70 o poligelinas
(31.2% vy 55.7%, cuando el volumen de ascitis drenado fue de 5-9 L y > 9 L
respectivamente). Estos datos sugieren que la albimina es el expansor de volumen de

eleccibn en pacientes cirroticos en quienes la cantidad de ascitis drenada es > 5 L. En

pacientes tratados con pequefios volimenes de paracentesis, la alblmina puede ser
sustituida con expansores de volimenes menos caros. La razén por la que la albumina es
més efectiva que el dextran 70 y las poligelinas en la prevencion de disfuncion circulatotia
posparacentesis probablemente se relacione con la persistencia intravascular més larga de la
albamina, que la de los coloides artificiales. La vida media de los coloides artificiales es <
24 horas (5 horas de las poligelinas y de 12 a 24 del dextran 70), mientras que la vida
media de la alblmina en pacientes con cirrosis es de aproximadamente 21 dias (2.33,34.33.36)
Los pacientes con ascitis y cirrosis pueden sufrir una peritonitis bacteriana aguda sin
que haya un foco infeccioso causal evidente. Los pacientes con hepatopatia avanzada son
particularmente susceptibles a presentar una peritonitis bacteriana espontinca (PBE). Es
caracteristico que el liquido ascitico de estos pacientes tenga concentraciones especialmente
bajas de albiimina y de otras proteinas conocidas como opsonizantes, que en condiciones
normales confieren cierto grado de proteccién conira las bacterias Aunque todavia no se
conocen bien las etapas patogénicas esenciales de la PBE, estd comprobado que la mayor
parte de las bacterias que originan la PBE provienen del Intestino y pasan al liquido ascitico
por via hematdgena tras emigtar a través de la pared intestinal y de los linfaticos. A pesar
de que Ia concentracion de bacterias en el liquido ascitico es baja, la respuesta inflamatoria

es intensa, debida a la concentracion de leucocitos PMN y citocinas (factor de necrosis
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tumoral « v la interleucina 6) en el liquido ascitico y la sangre @ *7*%*®, 105 datos clinicos
caracteristicos consisten en fiebre de comienzo brusco con escalofrios y dolor abdominal
con signo de rebote, junto con un liquido ascitico turbio cuyo recuento leucocitario estd
elevado y en el que suelen ser positivos los cultivos bacterianos. Sin embargo los sintomas
clinicos pueden ser minimos y en algunos pacientes solo se produce un incremento de la
ictericia o de la encefalopatia sin que haya sintomas de localizacién peritoneal. El
diagndstico se basa en ¢l estudio del liguido ascitico. Un recuento leucecitario superior a
500 células/uL {con una proporcion de polimorfonucleares del 50% o mas) o la presencia
de mas de 250 leucocitos PMN sugiere la posibilidad de PBE. ®**? Mis del 60% de los
episodios de PBE son causados por bacterias entéricas gram-negativas. Escherichia coli y
Klebsiella prneumoniae son los organismos aislados més frecuentemente Cuando se
sospeche el diagndstico debe instaurarse de inmediato el tratamiento empirico con
antibidtico (cefotaxima, ampicilina y/o aminoglucésido), vy al idemtificarse el
microorganismo causal dar antibioticoterapia especifica, En una tercera parte de los
pacientes con PBE, el dafio renal se desarrolla a partir del tratamiento de la infeccién con
antibidticos no nefrotoxicos. Este deterioro en la funcion renal es ¢l mas sensible predictor
de mortalidad hospitalaria “”*". El dafio tenal ocurre en pacientes con elevacion de

3738 v se ha asociado con una

concentracion de citocinas en plasma y en el liquido ascitico
marcada activacién del sistema remna-angiotensina ®™*%. Se ha considerado que el dafio
est4 relacionado con una disminucién en el volumen arterial efectivo *°*", En base a lo
anterior s¢ han realizado estudios utilizando antibidticos en combinacién con albimina a

dosis de 1.5 g por kilogramo de peso durante las primeras 6 hr y 1 g por kilogramo de peso

a los 3 dias, los resultados fueron una reduccién en la mortalidad, encontrandose que los
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pacientes tratados Gnicamente con antibidtico tuvieron niveles mas altos de actividad de
renina. A pesar de estos resultados, no hay estudios que comparen la utilizacién de

combinacién de antibidticos con otros coloides que sean menos caros Gn,
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PLASMAFERESIS

Es el procedimiento en el cual ¢l plasma es separado de las células sanguineas, por
un dispositivo conocido como separador celular. El separador trabaja al centrifugar la
sangre a grandes velocidades para separar las células del liquido, o también por el paso de
sangre a través de una membrana con poros pequefios que Gnicamente permite el paso de
parte del liquido sanguineo. Las células son devueltas al paciente, mientras que el plasma,
el cual contiene los anticuerpos, es desechado y reemplazado con otros fluidos.

Fl tratamiento de plasmaféresis toma varias horas y puede hacerse en pacientes
externos. No causa dolor. El ntimero de sesiones depende del tipo de enfermedad y de las
condiciones generales del paciente. En promedio los recambios plasmaticos son entre 6 y
10 tratamientos en un periodo de 2 a 10 semanas. El procedimiento tiene efectos
secundarios, pero pueden ser controlados. El problema més comin es un descenso de la
presion sanguinea, pero puede haber debilidad, mareos, vision borresa, escalofrios o dolor
abdorninal.

La plasmaféresis es un procedimiento extensamente realizado en diversas
enfermedades. La eliminacion de grandes volimenes de plasma (usvalmente 50 mL/kg)
requiere reemplazo con una solucién que mantega la presién coloidosmética, La solucién
que inicialmente se utilizé fue el plasma fresco congelado, pero fue progresivamente
reemplazada por soluciones pasteurizadas de albémina, cuando los pacientes no tenian
problemas de coagulacién “2 Sin embargo mas recientemente los expansores artificiales

del plasma son usados, en parte porque reducen el costo de los recambios terapéuticos ),
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En estudios iniciales se observé que los menores efectos colaterales se presentaban con la
utilizacion de alblhmina humana y estos se incrementaban al utilizar conservadores de
proteinas séricas, seguidos por plasma liofilizada v eran muy elevados cuando se utilizaba
plasma fresco congelado % En estudios mas recientes donde se compara la eficacia clinica
de proteinas séricas humanas (PSH) contra el uso de albimina humana (AH) en
enfermedades autoinmunes, no se encontrd diferencias estadisticamente significativas en el
namero de sesiones de plasmaféresis, pero se encontraron ventajas de PSH sobre AH en
cuanto a los pardmetros inmunoldgicos; los efectos adversos durante la plasmaféresis
fueron similares, sin embargo ei grupo de PSH presenté mas complicaciones por ia
enfermedad autoinmune, vy €sias se presentaron en un menor tiempo (6 dias) que en el
grupo de AH (11 dias)™®.

Otro estudio cruzado, al azar, en el cual se compara la tolerancia, la presion
colotdosmotica, la concentracién de proteinas séricas v el costo de la plasmaféresis
utilizando tres solnciones de reemplazo; albiming 4% (100%), albimina 4% (75%) y
dextran 40 (25%), o alblimina 4% (75%) v hidroxietilstrach 6% (23%), teporta que los tres
tratamientos no inducen efectos clinicos diferentes. Aungue se registrd una disminucion en
la concentracion sérica de proteinas, siendo menor en el grupo del hidroxietilstrach, no
hubo diferencias en los tres grupos en cuanto a la presidn coloidosmética después del
recambio. La tolerancia hemodindmica fue adecuada en los tres grupos; en cuanto a costo,

este es menor cuando se utilizan soluciones artificiales .
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TRANSPLANTE DE ORGANOS

El uso de Iz albimina en el transplante de érganos no esta adecuadamente descrito y
fundamentado. Aunque hay repories de utilizacién de albimina en el transplante de
corazon, pancreas, rifion e higado, en este dltimo es donde se han registrado efectos
favorables. En la disfuncion después del transplante (aloinjerto) hepatico la utilizacion de
plasmaféresis con plasma fresco congelado y albimina demostrd éxito en ¢l 80 % de los
pacientes tratados evitando la necesidad de nuevo transplante sin embargo la muestra de

- a~ : 7
pacientes es muy pequefia (5 pacientes) @ 16 17 48.4%,50.31)
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PACIENTES EN ESTADO CRITICO

La disminucién de la albimina se asocia a diversas enfermedades®™. Se ha
reporiado que en pacientes con enfermedades agudas v cromicas la conceniracion de
albimina sérica se relaciona inversamente con el riesgo de muerte. En upa revision
sistematica de cohortes estima que por cada 2.5 g/l que disminuye la concentracion de
albimina sérica el riesgo de muerte se incrementa entre 24 v 56% . Esta asociacion
persiste después de ajustes en cuanto a otros factores de riesgo y dafios preexistentes,
incluso se ha sugerido la posibilidad de que la albimina tenga un efecto protector™”. En
base a los datos anteriores se ha ufilizado la albtimina para el manejo de diversos problemas
quirirgicos y médicos® *¥, a pesar de que se han establecido guias para su uso.

En estudios controlados doble ciego se ha revisado el efecto sobre la mortalidad que
tiene la utilizacién de albumina en pacientes en estado critico (hipovolemia por trauma o
cirugia, quemaduras o hipoalbuminemia}. El riesgo de mueric en pacientes tratados con
albiimina fue de 6% mas alto que en los pacientes no tratados con albiimina”.

La albamina es utilizada en la hipovolemia e hipoalbuminemia porque se piensa que
es muy efectiva para reemplazar volumen y mantener una presién oncdtica adecuada®,
Sin embargo, también hay que pensar que tiene efectos anticoagulantes, inhibe la
agregacion plaquetaria y aumenta Ia inhibicién del factor Xa por la antitrombina II1°%.
Estas actividades anticoagulantes pueden ser perjudiciales en pacientes criticos,

particolarmente en pacientes con hipovolemia por hemorragia. Ademés la albimina en el
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paciente critico atraviesa en mayor proporcion la pared capilar, esta fuga de albimina hacia
¢l espacio extravascular puede reducir la diferencia de presidn oncética contribuyendo a la

formacion de edema.
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SINDROME DE HIPERESTIMULACION OVARICA

¥ tratamiento utilizado con més frecuencia para inducir la ovalacién en las mujeres
con sindrome de ovario poliquistico (SOP) es ¢l clomifeno. Otras alternativas consisten en
la administracion de gonadotropina menopdusica humana (hMG) llamadas también
menotropinas, estrogencs, ghucocorticoides o gonadotropina coridnica humana (hCG).

Las gonadotropinas mas utilizadas para inducir la ovulacion son la hMG, Ia
urofolitropina y 1a hCG. Estos agentes estén indicados en las mujeres que no responden al
clomifeno®®. La posibilidad de nacimientos maltiples debe ser aceptable para la persona.
En mujeres en quienes se practica fertilizacidn m vifro, se utilizan menotropinas para
estimular e desarrollo de multiples foliculos grandes y aumentar la cantidad de évulos
disponibles®”.

El problema que se encuentra mas a menudo es la estimulacion excesiva de los
ovarios y es necesario determinar de forma diaria los niveles de estrogeno y valorar con
frecuencia el tamafio ovanco por ecografia. El sindrome de hiperestimulacion ovarica
(SHO) se debe a una estimulacién excesiva de los foliculos ovéaricos y causa un aumento
del tamafio del ovario pero ademdas un movimiento masivo de liquide y proteinas al espacio
extravascular, que en los casos severos ocasiona aseitis, hipotensién y shock.

El tratamicnto disponible para el SHO severo (SHOS) consiste en la correccion de
liquidos y electrélitos, Ia paracentesis contribuye a la mejoria de los sintomas pero también
se utiliza infusidn de albimina intravenosa®. Hay diversos estudios publicados sobre la
utilizacion de albiimina para prevenir ¢l SHOS en pacientes con alto riesgo (nimero de

évulos v nivel de estradiol séneo). Existe una divisién en los reportes de los estudios pues
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algunos justifican su utilizacién al haberse obtenido prevencion del SHOS al utilizar

38,59,60,61,62,63) (64,65,66,67) Lo

albimina’ , pero otros no obtuvieron ninguna respuesta al utilizarla
que pudo apreciarse es que la administracién de albimina no previene el SHOS
especialmente en casos asociados a embarazo, pero si lo hace en los casos en que el
embarazo no ocurre®>*?. Llama la atencién que se justifica la utilizacién de la albimina
por su capacidad de incrementar la presién oncotica o para restaurar volumen en los casos
de ascitis o shock que como se ha comentado previamente no son indicaciones para

utilizar albimina de primera instancia, ademas de que muchos de los estudios realizados

tienen pocos pacientes.
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CONCLUSIONES

La albumina es importante ya que enire sus propiedades se encuentran: capacidad
de unidén vy transporte de sustancias, contribuir al mantenimiento de la presién oncdtica,
anticoagulante y antitrombotico, mantener en equilibrio la permeabilidad capilar, etc.
Diversas enfermedades agudas v crdnicas se relacionan con hipoalbuminemia, siendo los
niveles de albimina en algunas ocasiones un indicador pronéstico de la severidad de
algunas patologias, 1o cual durante mucho tiempo ha Hevado a ia utilizacién injustificada de
la administracion de alblimina, sin tomar en cuenta los efectos secundarios gue esto
conlleva no solo en mayor dafio o incluso la muerte, sino también el elevado costo de su
uso, Se han establecido guias para el uso adecuado de la albiimina, la altima es la del HCU,
en la cual se¢ ha establecido que muchas de las patologias que antes habian sido
indicaciones de administracion de albiimina hoy en dia son contraindicaciones, pero sélo en
cuatro entidades se ha comprobado la eficacia de la albimina y por consigniente se
establecen como indicaciones: sindrome nefrdtico, cirrosis y paracentesis, plasmaféresis y
transplante de érganos.

En pacientes con cirrosis y paracentesis la albiimina es una indicacién de segunda
linea v solo se justifica su uso en caso de paracentesis en las cuales el liquido extraido sea
mayor de cuatro litros, aunque también se han reportado efectos favorables en los casos de
PEB, no hay suficientes reportes que la establezcan como indicacién por e momento. En el
sindrome nefrético puede ser wtilizada en conjunto con el uso de diuréticos y por un corto
tiempo, en casos de anasarca refractaria a diuréticos. En la plasmaféresis con grandes
recambios de volumen (>20 mL/kg) v la combinacién de alblimina con otros coloides

reduce su costo sin alterar demasiado su efectividad. El transplante de organos es la menos
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justificada de las cuatro indicaciones, siendo en el transplanie hepatico los reportes mas
favorables.

Debe tenerse en cuenta que siempre hay que tratar de controlar la enfermedad que
cursa con hipoalburninemia, y el que un exitoso tratamiento de la enfermedad de base
condiciona en muchos casos un incremento de los niveles de albumina por o que ne hay
indicaciones para el uso de la misma. Hay otras patologias en las que el tratar de clevar los
niveles de albiimina con la infusién de la misma pueden contribuir a mayor deterioro, como
es el caso de los pacientes en estado critico, ¢ incluso precipitar su muerte. En las
situaciones en que se¢ ha indicado el uso de la albamina (sindrome nefrético, cirrosis y
paracentesis, plasmaféresis y transplante de organos), debera primero iniciarse ¢on otras
medidas terapéuticas (diuréticos, dieta, coloides no proteicos) y si esto aan fuera

insuficiente, sc administrara albimina, habiendo valorado su riesgo-beneficio
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