ARCHIVO HISTORICO

revistade ciencias médicas

El presente articulo corresponde a un archivo
originalmente publicado en el Boletin de la Escuela de
Medicina, actualmente incluido en el historial de Ars
Medica Revista de ciencias médicas. El contenido del
presente articulo, no necesariamente representa la
actual linea editorial. Para mayor informacion visitar el
siguiente

vinculo: http://www.arsmedica.cl/index.php/MED/abo
ut/submissions#authorGuidelines



http://www.arsmedica.cl/index.php/MED/about/submissions#authorGuidelines
http://www.arsmedica.cl/index.php/MED/about/submissions#authorGuidelines

162 .
TEMA IX

ALBUMINA HUMANA -~ USO CLINICO

Dr. Alberto Maiz G.

I. INTRODUCCION

La produccidn de soluciones de albimina humana en
cantidades suficientes para su empleo en clinica se inicié
hace ya 30 afios. Desde entonces, en paises donde se dispone
de ellas ha habido un consumo creciente en vista del Dbajo
riesgo y de la utilidad gue han demostrado en el tratamien-
to de estados de hipovolemia y de hipoalbuminemia, gque son
tan frecuentes en la practica clinica,

Sin embargo, el alto costo gque demanda su fabrica
cién ha obligado a precisar sus indicaciones.Los efectos ad
versos derivados del uso de soluciones de albumina son esca
sos, pero el gasto en que incurren los servicios hospitala-
rios y los propios pacientes se traduce en una limitacidn
real para su indicacién. En USA hay hospitales que ya en
1973 ocupaban un 30 % de sus presupuestos de farmacia en es
tas soluciones, llegando a cifras anuales por sobre los US,.
$ 240.000, que estimativamente se han duplicado estos dlti-
mos afios (1, 2)., En Chile el precio de 10 gramos ( 1 frasco
de 50 ml al 20 % de AlbUmina Humana) bordea los US.$ 100, -

Por estos motivos se hace necesario revisar 1las
indicaciones gue tienen las soluciones de albuimina humana,
evitando su empleo sin bases fisiopatolégicas adecuadas.
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CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS Y FISIOPATOLOGICAS

Analicemos resumidamente las caracteristicas Y

las funciones que tiene la albdmina en el organismo.

l.

Composicién quimica

La albumina es una molécula proteica, relativamente pe
quefia, compuesta de alrededor de 584 amino&cidos.Su pe
SO molecular estd entre 66.300 y 69.000. Tiene una for
ma esferoidal y es bastante estable a causa de 17 puen
tes disulfidos que mantienen su estructura. Es altamen
te soluble, de baja viscosidad, y tiene una fuerte car
ga negativa. Puede unirse en forma reversible tanto a
cationes como a aniones y en el plasma tiene afinidad
por variados compuestos (dcidos grasos, hormonas, enzi
mas, metales y drogas) (1).

Sintesis

Se efectda exclusivamente en el higado. Este tiene una
capacidad de sintesis que se estima 2 6 3 veces supe-
rior a las necesidades habituales. Se realiza a nivel
de los polisomas libres para agquélla que es de uso in-
tracelular, y en las polipribosomas del sistema reticu-
lo-endotelial se forma la albdmina, que es excretada
fundamentalmente al espacio de Disse, de donde es lle-
vada por los linfiticos al conducto tordcico y de allf{
al torrente sanguineo (3).

Entre los miltiples factores que influyen en la produc
cién de albimina estdn algunas hormonas (h.tiroidea,in
sulina, h. del crecimiento, testosterona, ACTH y gluco
corticoides), el estado nutricional Yy la ingesta de pro
teinas. En el individuo sano se sabe que la velocidad

de sintesis obedece a cambios de la presidn oncética del
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intersticio cercano a los hepatocitos, de tal modo que
habria receptores gue les informan de los niveles séri
cos de albuimina, existiendo un equilibrio permanente en
tre sintesis y degradacidén (3).

Distribucidn

El contenido total de albumina de una persona se esti-
ma en 5 gramos por kildgramo de peso. Llega a la san-
gre a través de linfaticos desde el espacio de Disse y
eén una pequefia proporcidén pasa directamente del hepato
cito al intravascular.

La distribucién de la albUmina en el espacio intersti-
cial es variable, dependiendo de la permeabilidad capi
lar, del drenaje linfitico de los distintos tejidos vy
de otras fuerzas dindmicas del intersticio. Aungque la
cantidad de proteinas del espacio extravascular pueda
ser similar a la del intravascular, el recambio de ellas
en el primero es de gran lentitud (4).

En el pulmén la actividad de los linf&ticos hace gue
la movilizacidn de la albdmina de su intersticio sea
mucho mas rdpida que en otros Srganos. Este es un fac-—
tor de proteccién contra el edema pulmonar gue se pue-
de producir ante un aumento de la presién hidrostitica
© frente a un incremento de la permeabilidad capilar,
Se estima que los poros de sus capilares miden 40 a 50
A° y los del epitelio alvenlar 6 a 10 A°,constituyendo
este dltimo una barrera al edema intraalveolar. En ani
males se ha demostrado que al aumentar 1la permeabili-
dad capilar con endotoxinas, hay mayor paso de albumi
na y agua al intersticio, pero este edema es transito-—
rio, pues también se exagera el drenaje linfatico,siem
pre y cuando la presidén venosa de auricula izguiexrda se
mantenga baja (2).
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Catabolismo

No es bien conocido. En el sujeto sano las pérdidas re
nales son minimas y en el lumen intestinal alcanzan sé
1o niveles del 10 % de la fraccidén catabdlica., La de-
gradacién no depende en forma importante del tamafio del
espacio extracelular ni del volumen plasmitico,pero se
incrementa al elevarse la presidén oncética del intra -
vascular, ya sea con albUmina o con plasma. La vida me
dia de la albimina se estima en 14 a 17 dias.

Funciones

La mds importante que se le reconoce a la albdimina sé-
rica es la que tiene relacién con la mantencidn de la
presidén oncdtica del plasma, la que es decisiva en el
equilibrio de los fluidos a través de los distintos es
pacios acuosos del organismo., Alrededor del 80 % del po
der oncdtico del plasma estd dado por esta proteina.
Asf, el trastorno mds comin del metabolismo de la albd
mina, cual es su descenso plasmidtico, se expresa con al
teraciones hemodinémicas y redistribucién de 1liguidos
con un sindrome de retencidén hidrica, edema y ascitis.

También tiene otras funciones menos exploradas, como
aquéllas relacionadas con el transporte de hormonas,drg
gas, enzimas y metabolitos. Es reconocido que la tole-
rancia a algunos medicamentos gue se unen a esta pro -
teina plasmatica (digitales, sulfonilureas, cumarini -
cos, difenilhidantoina, etc....) se reduce en presen-
cia de hipoalbuminemia.

Sin embargo, adn no se ha dado una proyeccién clinica
relevante a este fendmeno (1l).

e e e W - ——

ire
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IITI. SOLUCIONES DE ALBUMINA HUMANA

La albdmina se aisla, purifica Y concentra del
plasma humano mediante diferentes técnicas, obteniéndose
niveles de pureza superiores al 96 % ; se estabiliza con
sustancias como el caprilato de sodio y el virus de 1la
hepatitis B se inactiva por calentamiento a 60° durante
10 horas. Se presenta en frascos de 50 a 100 ml, en solu
ciones al 5 %, 20 % y 25 %, gue son muy estables y duran
alrededor de 3 afios,

Efectos colaterales : Son extremadamente raros,Se les ha
descrito episodios de fiebre, urticaria e hipotensién cm
frecuencias de sélo 0.47 % a 1.53 % de los casos, Estas
reacciones pueden ser secundarias a varios fenémenos(l):

- La presencia de bradiquinina, que serfa mis bien un
contaminante de la fraccidn proteica plasm&tica Yy no
derivaria de la albdmina Propiamente tal.,

- Pirdgenos en 1la solucidén. Estos deben detectarse me-
diante test selectivos de los frascos preparados.

- Contaminacién bacteriana o de endotoxinas, por fallas
técnicas en 1a produccién. Deben desecharse las solu-
ciones gque no sean limpidas. Sin embargo, hay micro -
Oorganismos que pueden desarrollarse en albdmina al 25
%, sin cambios Spticos aparentes de ella.
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aclarado, no sucede con el suero que tendria factores gue
protegen al virus contra el calor, cosa que no sucede con
las soluciones de albumina pura (5).

IV. INDICACIONES DE USO CLINICO

Se esquematizan en la Tabla 1. La ausencia de
efectos adversos de importancia ha llevado a un uso muchas
veces desmedido de las soluciones de albUmina humana. Re-
visaremos las indicaciones que hoy en dia parecen mé&s ade
cuadas, aquéllas discutibles y las gue creemos injustifi-
cadas y que hemos resumido en el cuadro adjunto (6, 8):

1. Indicaciones habituales

a) Shock hipovolémico

El uso de soluciones de albumina junto a solucio-
nes hidroelectroliticas ha demostrado que se re-
guiere menos volumen para restablecer las condi -
ciones hemodindmicas de un individuo en hipovole-
mia, en comparacidén con el uso exclusivo de estas
dltimas. Adn hay amplia controversia de la real
utilidad de soluciones oncéticamente activas para
prevenir el edema pulmonar, cuando seé hidrata a un
paciente en shock (7). En la practica, se ha visto
gue las personas jévenes y previamente sanas res-—
ponden bien a esta reposicién de volumen sin albu-
mina. Sin embargo, la tolerancia a la hipoalbumine
mia se reduce notoriamente con la edad avanzada, o
cuando el paciente tiene una enfermedad o trauma -
tismo previo (post-cirugia, shock séptico, insufi-
ciencia hepatica crénica, etc....). En estos casos



TABLA 1

INDICACIONES DE SOLUCIONES DE ALBUMINA HUMANA

(ver texto)

Indicaciones recomendables

a)
b)
c)

Shock hipovolémico
Sindrome de distress respiratorio

Quemaduras extensas

Indicaciones ocasionales

a)
b)
c)
d)

Insuficiencia hep&tica aguda

Ascitis inflamatorias post-paracentesis
Nefrosis aguda

Hipotensidn post-hemodislisis

Indicaciones injustificadas

a)
b)
c)

Desnutricién
Nefrosis crénica
Cirrosis hep&tica

168.
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se justifica la administracién de soluciones salinas
junto a albumina en cantidades variables segdn el ca
so. El objetivo es mantener una presidn oncética al-
rededor de 20 mm H uivalente a una proteinemia de
52 gr %) . Para calcular la cantidad de albumina a in
fundir se estima el volumen plasmitico en 40 ml / kg
de peso, se calcula el déficit de albumina para lle-
varla a un nivel de 2.5 + 0.5 g % y ese resultado se
multiplica por 2 (para contabilizar el d&ficit extra
vascular) (6).

Déficit de Albvmina = (2.5 - Albuminemia (g%) ) x kg
de peso x 0.4 x 2

La cirugia mayor provoca pérdidas de albumina por Ilos
tejidos traumatizados y una redistribucidén de ella
acumulandose en el intersticio de piel y mdsculos,al
alterarse la permeabilidad capilar (2). Esto puede
obligar a aumentar el aporte de hidratacidén para man
tener las condiciones hemodindmicas, lo que conduci-
rd a una sobrecarga hidrica con riesgo de edema cere
bral y pulmonar en pacientes ancianos o en agquéllos
con patologias previas que hayan determinado hipoal-
buminemia. Esta situacidén debe prevenirse con evalua
ciones estrictas del balance hidrico, y con el uso de
diuréticos y albdmina cuando sea necesario,

Sindrome de distress respiratorio

Este cuadro, secundario a shock, sepsis, politrauma-
tismos y a otras patologias diversas, se caracteriza
por un edema pulmonar intersticial con caida de 1la
presién venosa central y del débito cardiaco, taqui-
cardia y reduccién de la diuresis, que acompafia a un
estado de sobrehidratacidn. Hay un aumento de Shunt
intrapulmonares de derecha a izguierda y se eleva el
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gradiente alvéolo-arterial de oxigeno. La hipoalbumine
mia es un hecho frecuente, que traduce un aumento de la
permeabilidad capilar. Como ya dijimos, la medida pri-
mordial ante estos casos es su prevencién, vigilando €s
trechamente el balance hidrico, reduciendo el aporte y
asociando diuréticos cuando hay sobrecarga acuosa. La
administracién de albumina se ha demostrado dtil cuan-
do con las medidas anteriores no se obtiene una adecua
da diuresis. Ella debe entregarse en concentraciones al
20 6 25 %. Adn existe controversia si al agregar albi-
mina no se lograria un efecto contraproducente, ya que
€sta puede pasar al intersticio pulmonar, al estar au-
mentada la permeabilidad capilar, lo que favoreceria
ain mds el edema. Sin embargo, si la presién venosa a
nivel de auricula izquierda se mantiene baja, los lin-
faticos pulmonares con su eficiente drenaje, evitarian
la acumulacién de esta proteina en el intersticio pul-
monar,

Quemaduras extensas

En estas circunstancias también se pueden producir enor
mes y rapidas caidas de la albuminemia, con las conse-
cuencias gue ya hemos descrito. La albimina se pierde
por las &reas lesionadas y asimismo pasa al intersti-
cio de piel y misculos por modificacién de permeabili-
dad endotelial. Ademds se observa edema intracelular
por falla de la bomba Na/K. En las horas iniciales el
tratamiento va dirigido a reponer volumen circulante,
pero en los dias sucesivos la permeabilidad capilar se
normaliza, siendo de gran utilidad el aporte de albdmi
na para llevarla a niveles antes sefialados, por plazos
variables hasta que un adecuado aporte nutricional ase
gure una sintesis suficiente,
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Indicaciones ocasionales

Son varias las oportunidades en que un paciente créni
camente depletado de albumina puede requerirla para

superar una situacién determinada, sin que ello pre -
tenda corregir la patologia de fondo.

a) Insuficiencia hepdtica aguda

b)

Tendria dos objetivos. Uno, el mantener una presidn
oncética a niveles aceptables, y el otro ligar 1la
bilirrubina libre no conjugada. Esto ha tenido mis
atencién en el manejo de la hiperbilirrubinemia de
recién nacido para evitar su dafio téxico,permitien
do reducir los niveles de esa bilirrubina libre pre
vio a la exanguinotransfusidén o durante ella. Sin
embargo, este efecto protector es sélo transitorio
a causa de gque la albumina difunde al intersticio

(8).
Ascitis

En la ascitis del cirrético las paracentesis de has
ta 1.5 1t son bien toleradas. Sin embargo, si son
mayores puede provocarse hipovolemia, que puede tra
tarse con infusién de albumina. Esto se justifica
sélo en condiciones extremas, en gue la gran canti
dad de liquido en el abdomen esté provocando tras-—
tornos hemodindmicos. De todos modos parece una in
dicacién bastante discutible. De mayor propiedad es
indicarla por motivos semejantes en paracentesis de
ascitis inflamatorias como en TBC, pancreatitis u
otras. Las paracentesis que se efectdan en carcino
matosis peritoneal en general no producen hlpoten—
sién y no requieren administracién de albdmina (2,
8).
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c) Nefrosis aguda

Se ha usado en aguellos pacientes que no responden al
tratamiento médico Y persisten con edema. Si la res -
triccién salina asociada a uso masivo de diuréticos
no logra resultados e incluso puede observarse eleva-
cién de la uremia, parece justificado agregar albdmi-
na en forma transitoria (durante una Semana) .

d) Didlisis renal

Los pacientes en dislisis crdénica tienen anemia e hi-
poalbuminemias persistentes. Ocasionalmente pueden pre
sentar hipotensiones severas posthemodiidlisis,que pue
den tratarse en forma similar a un shock hipovolémico,
ya que pueden tolerar mal un aporte de soluciones sa-
linas,

3. Indicaciones injustificadas

a) Desnutricién

La hipoalbuminemia presente en esta condicién no debe
corregirse con soluciones de albimina.La sintesis dia
ria de albdmina en un sujeto sano es de 14 a 23 gra-
mos, por lo que se requerirfa 1 litro de plasma al dia
para entregar lo que se sintetiza. Ademds, la albumi-
la es una proteina muy pobre en triptofano. La desnu-
tricién debe ser tratada con un aporte de nutrientes
(calorfas, protefnas, minerales y vitaminas) por via
digestiva o por via parenteral segin el caso, permi-
tiendo gue el Propio organismo sintetice sus protei-
nas. De usar albimina, é&sta tendria una finalidad si-
milar a la que antes hemos discutido, es decir, sélo
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albuminemia extrema que condiciona alteraciones hemodi
némicas peligrosas., En esta circunstancia su indicacidén
NO es para nutrir al paciente (9).

b) Nefrosis crdénica

La albuimina endovenosa no tiene utilidad en estos ca -
SOS, ya que de lograrse una elevacién de albuminemia,
esto serd por muy corto tiempo. S6lo se puede emplear
como coadyuvante a terapias depletivas Y en forma oca

¢) Cirrosis hepatica

No se ha demostrado ningdn beneficio en 1la evolucidn
de estos pacientes con las infusiones de albimina.Hay

rregiran con esta medida. En el tratamiento de 1a as-
citis siguen como primeras medidas 1la restriccién de
sodio asociada a diuréticos. Al administrar albuimina,
puede corregirse transitoriamente el edema,pero la as
citis aumenta al elevarse Su albuimina en forma parale
la a la del plasma,. También se ha indicado en el lla-
mado sindrome hepatorrenal del cirrédtico, cuando hay
Severa reducciédn de 1la diuresis., Se ha visto que 1la
albdimina logra mejorar el flujo renal,pero a pesar de
ello la filtracidn glomerular no se modifica sustan -
cialmente, por lo que tampoco serfa de utilidad en esa
situacién (8).

Adn estdn en investigacidn las posibles utili-
dades que podrifan tener las soluciones de albimina huma-
na, como “detoxificantes", aprovechando su capacidad de



unién a drogas y metabolitos. Lo dnico claro hasta el mo
mento es su beneficio transitorio en la hiperbilirrubing

mia del recién nacido.
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