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INTRODUCCION

Cronolégicamente, el primer trastorno de la funcién renal
que aparece en los pacientes cirrdticos es una disminu-
cion de la capacidad renal de excretar sodio. Inicialmente,
cuando la enfermedad estd compensada, esta alteracion
s6lo puede ponerse de manifiesto mediante pruebas de
sobrecarga (administracién de solucién salina, tratamien-
to con mineralcorticoides). Sin embargo, cuando la enfer-
medad progresa, la retencion renal de sodio se hace més
intensa y los enfermos son incapaces de excretar el sodio
ingerido con la dieta. Este se retiene junto con agua en
proporciones isoténicas y se acumula en la cavidad peri-
toneal en forma de ascitis. La retencién renal de sodio en
la cirrosis es debida fundamentalmente a un aumento de
la reabsorcion tubular renal de este ion. Al inicio del de-
sarrollo de la ascitis, cuando los pacientes tienen una re-
tencion renal de sodio moderada, las concentraciones
plasmadticas de aldosterona y noradrenalina son normales.
En esta fase de la enfermedad, por tanto, la retencién de
sodio es independiente de la actividad nerviosa simpdtica
renal y del sistema renina-angiotensina-aldosterona, los 2
sistemas antinatriuréticos mas conocidos. La concentra-
cién de péptidos natriuréticos atriales es elevada, lo que
indica que la retencién renal de sodio tampoco estd en re-
lacién con una disminucién de factores natriuréticos en-
dégenos. Se ha planteado que mecanismos antinatriuréti-
cos aun desconocidos podrian ser los responsables de este
hecho. También se ha postulado la existencia de un au-
mento de la sensibilidad renal al efecto de la aldosterona.
Cuando la retencién renal de sodio es intensa, los pacien-
tes cirréticos con ascitis presentan invariablemente hipe-
raldosteronismo y un aumento de la actividad nerviosa
simpdtica.

Tiempo después del inicio de la retencién renal de sodio
y ascitis, los pacientes desarrollan una segunda alteracién
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de la funcién renal, consistente en la disminucion de la
capacidad renal de excretar agua libre. Como ocurre en el
caso del sodio, inicialmente esta alteracion s6lo puede po-
nerse de manifiesto mediante pruebas de sobrecarga
acuosa. Sin embargo, en fases avanzadas de la enferme-
dad el trastorno se hace tan intenso que los pacientes son
incapaces de excretar el agua ingerida con la dieta. El
agua retenida diluye el medio interno y produce hipona-
tremia e hipoosmolaridad. La aparicién tardia de este
trastorno justifica su importante valor prondstico. La hi-
ponatremia dilucional (concentracién plasmaética de sodio
< 130 mEq/l) es uno de los pardmetros prondsticos mas
importantes en los pacientes cirréticos.

Finalmente, cuando la enfermedad estd en sus etapas mds
avanzadas, los pacientes cirrdticos desarrollan insuficien-
cia renal (sindrome hepatorrenal). Su aparicién indica un
prondstico infausto en semanas o meses. Consiste en una
insuficiencia renal funcional secundaria a una intensa va-
soconstriccion renal. Existen 2 tipos de sindrome hepato-
rrenal. El sindrome hepatorrenal tipo 1 consiste en una in-
suficiencia renal rdpidamente progresiva. Generalmente
se asocia a una complicacion que actia como factor pre-
cipitante, con frecuencia una infeccién bacteriana. El sin-
drome hepatorrenal tipo 2 consiste en una insuficiencia
renal moderada que se mantiene estable durante meses. El
principal problema de los pacientes con sindrome hepato-
rrenal tipo 1 es una insuficiencia hepdtica y renal rdpida-
mente progresiva que determina la muerte del paciente en
dias. En los pacientes con sindrome hepatorrenal tipo 2 la
principal manifestacién clinica es una ascitis que no res-
ponde a los diuréticos (ascitis refractaria) (fig. 1).

La disfuncién renal en la cirrosis es consecuencia de un
trastorno circulatorio secundario a una vasodilatacién ar-
terial espldcnica. Es bien conocido que la hipertensién
portal, por mecanismos no aclarados, determina una ma-
siva liberacién de vasodilatadores locales, especialmente
oxido nitrico, en este compartimiento vascular. Inicial-
mente el trastorno circulatorio queda compensado por un
aumento del gasto cardiaco, lo que determina la caracte-
ristica circulacién hiperdindmica de la cirrosis. Sin em-
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bargo, cuando la enfermedad hepatica y la vasodilatacién
arterial espldcnica progresan, la circulacién hiperdindmi-
ca es insuficiente para mantener la homeostasis circulato-
ria, los pacientes desarrollan hipotension arterial y se acti-
van mecanismos homeostaticos que tratan de mantener la
presion arterial en limites normales o casi normales. Los
3 sistemas reguladores de la presion arterial més conoci-
dos son el sistema nervioso simpdtico, el sistema renina-
angiotensina y la hormona antidiurética. Se activan a tra-
vés de receptores de presion existentes en el seno
carotideo y arco adrtico. El sistema nervioso simpatico y
el sistema renina-angiotensina son mds sensibles a cam-
bios de la presién arterial que la hormona antidiurética, lo
cual explica el desarrollo de retencion renal de sodio con
anterioridad al trastorno del metabolismo renal del agua
en la cirrosis. Es posible que existan mecanismos atin
mads sensibles, todavia desconocidos, que se activarian en

Sin ascitis [Ascitis]

Grado de vasodilatacion
arterial esplacnica

Tiempo

<«——  Circulacion hiperdindmica —»
<«— T SRAAY retencién de sodio—»
<«——T ADH e hiponatremia—»
<+«——SHRtipo 2 —

<+—SHR tipo 1 —

Fig. 1. Esquema que muestra la evolucion clinica en el tiempo de los
pardmetros hemodindmicos y hormonales de los pacientes cirrdticos.
SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona; ADH: hormona anti-
diurética; SHR: sindrome hepatorrenal.

fases muy iniciales de la enfermedad y que explicarian la
retencion renal de sodio y el desarrollo de ascitis en au-
sencia de activacion de los sistemas renina-angiotensina y
nervioso simpdtico. El sindrome hepatorrenal es la mani-
festacién mas extrema de la disfuncién circulatoria de la
cirrosis. Ocurre cuando existe una estimulacién muy in-
tensa de los sistemas renina-angiotensina, nervioso sim-
patico y hormona antidiurética, y es debido no sdlo al
efecto vasoconstrictor de estos sistemas sobre la circula-
cién renal sino, probablemente, también a una deficiente
sintesis renal de sustancias vasodilatadores (prostaglandi-
nas, 6xido nitrico). En los pacientes con sindrome hepato-
rrenal existe vasoconstriccién intensa en otros territorios
vasculares como la piel, el misculo, la circulacién cere-
bral y el higado (fig. 2).

El objetivo del presente capitulo es revisar el tratamiento
actual de los pacientes con ascitis complicada, definida
como aquella que se asocia a hiponatremia dilucional, as-
citis refractaria y sindrome hepatorrenal tipo 1.

HIPONATREMIA DILUCIONAL EN LA CIRROSIS

Fisiopatologia

Disminucion de la capacidad renal de excretar agua
libre

La administracién oral o intravenosa (solucién glucosada
al 5%) de 20 ml/kg de peso en 45 min a un individuo nor-
mal determina, tras un periodo de 30-45 min, la excrecién
de una orina diluida (60-110 mOsm/kg; la osmolalidad
plasmatica es de 290 mOsm/kg) a una tasa de §-12
ml/min. El volumen de agua excretada por este individuo
idealmente puede dividirse en 2 partes. La primera con-
siste en el volumen de agua que disolveria los solutos uri-
narios isoosméticamente con respecto al plasma (aclara-
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Fig. 2. Hipdtesis del infrallenado arterial
y activacion de sistema de vasoconstricto-
res de manera compensadora en diferen-
tes regiones.
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miento osmolar). La segunda parte consiste en agua libre
de solutos (aclaramiento de agua libre). Dado que el acla-
ramiento osmolar en sujetos sin enfermedad oscila entre
1,5 y 2,5 ml/min, el aclaramiento de agua libre normal os-
cila entre 6 y 12 ml/min. Esto significa que una persona
sana es capaz de mantener el contenido corporal de agua
en sus limites normales incluso ante ingestas acuosas de
101 por dia o més>.

La generacion de agua libre se produce en la rama ascen-
dente del asa de Henle, donde se reabsorben cloro y sodio
sin reabsorcidén concomitante de agua (este segmento es
impermeable al agua)®. Por tanto, el agua libre se produce
por sustraccioén de solutos de la orina tubular. Este proce-
S0 ocurre constantemente y, asi, el asa de Henle produce
constantemente una orina hipoténica (diluida en relacién
con el plasma) que alcanza el tibulo distal y colector.

El aclaramiento de agua libre dependera de la reabsorcion
de agua en el tibulo distal (que atraviesa la corteza renal,
isoténica con el plasma) y, sobre todo, en el tibulo colec-
tor (que atraviesa la médula renal, progresivamente mas
hiperténica hasta la papila renal). La hormona antidiuréti-
ca (ADH) es el principal factor que determina la reabsor-
cién de agua en el segmento distal de la nefrona. Cuando
se administra una sobrecarga acuosa, se suprime la secre-
ciéon de ADH, el tibulo distal y colector se vuelven im-
permeables al agua, y la orina diluida generada en el asa
de Henle se excreta practicamente inmodificada. Por el
contrario, en condiciones de deshidratacion, las concen-
traciones de ADH son muy altas, el tdbulo distal y colec-
tor son muy permeables al agua y el liquido tubular se
concentra progresivamente a lo largo de la nefrona distal
por reabsorcién de agua, en virtud del gradiente osmético
existente entre el liquido tubular y el intersticio medular
hiperténico.

El aclaramiento de agua libre tras sobrecarga acuosa es
normal en pacientes con cirrosis hepatica compensada y
reducido en la mayoria de los pacientes con ascitis*. El
grado de deterioro de la excrecién de agua libre, sin em-
bargo, varia considerablemente de un paciente a otro.
Mientras que en algunos estd sélo ligeramente reducido,
en otros es muy bajo, y algunos pacientes son incapaces
de diluir la orina en condiciones de sobrecarga acuosa
(aclaramiento de agua libre negativo). Estos pacientes
con aclaramiento de agua libre muy bajo (< 1 ml/min)
son los que desarrollan hiponatremia dilucional®. Este
concepto es importante desde el punto de vista terapéuti-
co. La hiponatremia en la cirrosis con ascitis no se debe a
un déficit de sodio, sino a un exceso de agua, y el trata-
miento debe ir dirigido a corregir este aspecto. La inci-
dencia de hiponatremia dilucional en pacientes cirréticos
ingresados para el tratamiento de un episodio de ascitis es
de aproximadamente el 35%°.

Hormona antidiurética

La ADH es producida por neuronas de los niicleos supra-
optico y paraventricular del hipotdlamo, se transporta en
vesiculas a través de los axones neuronales y, por dltimo,
se almacena en granulos secretores en las terminaciones
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neuronales de la neurohipéfisis. La secrecién de ADH se
inicia con la propagaciéon de un estimulo neuronal que
causa despolarizacién de la membrana celular, entrada de
calcio, fusién de los granulos con la membrana celular y
liberaciéon de su contenido al espacio extracelular y a la
sangre®. Los factores mds importantes que influyen en la
secrecion de ADH son la presién osmética del plasma y
el estado circulatorio*®. Pequefios cambios en la osmola-
ridad plasmatica, actuando a través de un grupo de neuro-
nas concentradas en el hipotdlamo anterior (osmorrecep-
tor), producen cambios drasticos en la secrecion de ADH.
Las alteraciones hemodindmicas modifican la secrecién
de ADH mediante estimulos neurogénicos que, partiendo
de receptores de presion y de volumen intravasculares
(barorreceptores), alcanzan los nticleos supradpticos y pa-
raventricular a través de los nervios glosofaringeo y neu-
mogdstrico. Al contrario de lo que sucede con los estimu-
los osméticos, los descensos pequefios del volumen
circulatorio (< 10%) o de la presién arterial tienen poco
efecto en las concentraciones plasmdticas de ADH. Sin
embargo, descensos mds intensos se acompaifian de un au-
mento progresivo de la ADH circulante. Cuando la osmo-
laridad plasmadtica y la volemia envian estimulos contra-
dictorios a los nucleos supradptico y paraventricular (p.
ej., coexistencia de hipovolemia e hiponatremia), predo-
mina el estimulo hemodindmico?.

Los 2 efectos biolégicos mds importantes de la ADH son
el aumento de la permeabilidad al agua en el tibulo distal
y colector, lo cual facilita la reabsorcion pasiva de agua
desde la luz tubular al intersticio medular hiperténico, y
la contraccién de la musculatura lisa vascular (vasocons-
triccion). El efecto hidroosmético de la ADH se inicia a
través de su interaccion con receptores V2 en la membra-
na basocelular de los tibulos colectores’. El resultado de
esta interaccion es una secuencia de eventos consistente
en la activacion de la enzima adenilciclasa, formacién de
adenosinmonofosfato ciclico, activacion de una cinasa
proteica citosdlica e insercién de canales de agua (acua-
porina 2) en la membrana luminal de las células epitelia-
les del tabulo colector. En ausencia de ADH, la membra-
na luminal del tibulo colector es impermeable al agua
debido a la ausencia de canales de agua. Por el contrario,
la membrana basocelular es muy rica en acuaporina 3 (un
canal de agua diferente que también transporta urea) y al-
tamente permeable al agua aun en ausencia de ADH. El
efecto vasoconstrictor de la ADH se inicia con la interac-
cién de la hormona con receptores V1 situados en la mus-
culatura vascular lisa’. El efecto final es un aumento de la
concentracion intracelular de calcio que determina con-
traccion celular. El efecto vascular de la ADH es particu-
larmente intenso en las circulaciones espldcnica, cutdnea
y muscular, mientras que la circulacién renal mucho me-
nos sensible al efecto vasoconstrictor de esta hormona.
Existen muchas evidencias que indican que la ADH de-
sempefia un papel muy importante en la disminucién de
la capacidad renal de excretar agua libre en la cirrosis*®.
Sus concentraciones plasmdticas estdn elevadas en la ma-
yoria de los pacientes con cirrosis hepdtica y ascitis, y se
correlacionan inversamente con la capacidad renal de ex-
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cretar agua libre. Estudios longitudinales en ratas con ci-
rrosis experimental y ascitis han demostrado que la dis-
minucién de la capacidad renal de excretar agua libre
aparece en estrecha relacién cronoldgica con el inicio de
una hipersecrecién de ADH. Ratas Brattleboro (ratas con
deficiencia congénita de ADH) con cirrosis y ascitis no
desarrollan alteraciéon de la capacidad renal de excretar
agua libre. Los rifiones de las ratas con cirrosis y ascitis
muestran una expresion génica de acuaporina 2 aumenta-
da. Finalmente, el bloqueo farmacolégico de los recepto-
res V2 con antagonistas especificos peptidicos y no pepti-
dicos de la ADH corrige completamente la disminucién
de la capacidad renal de excretar agua libre en ratas con
cirrosis hepdtica y ascitis®!2. Este efecto también se ha
observado tras la administracién de niravolina (RU 51-
599), un agonista kappa opioide que inhibe la liberacién y
el efecto tubular de la ADH, en ratas con cirrosis y a pa-
cientes con cirrosis hepética y ascitis'>'>.

Los elevados valores circulantes de ADH en la cirrosis
con ascitis son debidos a un aumento de la sintesis hipo-
taldmica, no a una disminucién del aclaramiento hepdtico
de la hormona. Existen evidencias de que la hipersecre-
cién de ADH se debe a un estimulo hemodindmico*%8. La
mayoria de los pacientes con hipersecrecién de ADH tie-
nen un grado de hiponatremia que suprimiria totalmente
las concentraciones circulantes de la hormona en indivi-
duos normales. Por otra parte, la ADH en plasma de los
pacientes cirréticos con ascitis se correlaciona directa-
mente con la actividad de la renina plasmaética y la con-
centracion de noradrenalina, y sus valores se suprimen
por maniobras que aumentan el volumen arterial efectivo,
como la inmersién en agua hasta el cuello o la insercién
de un shunt peritoneovenoso. Finalmente, el bloqueo de
los receptores V1 con antagonistas especificos de la ADH
en modelos experimentales de cirrosis hepdtica se asocia
a un descenso significativo de la presién arterial, efecto
que no se observa en los animales sanos. Esto indica que
la hipersecreciéon de ADH en la cirrosis hepatica constitu-
ye un mecanismo homeostdtico para mantener la presién
arterial en limites normales o casi normales, y que el esti-
mulo mds probable de la ADH en esta enfermedad es la
hipotensién arterial.

Existen muchos estudios que han demostrado que la hi-
pertension portal, por un mecanismo no bien conocido en
el que intervendria una aumentada sintesis endotelial de
oxido nitrico, se asocia a una marcada vasodilatacion ar-
terial espldcnica que compromete la presion arterial'®. La
activacion del sistema nervioso simpdtico y la estimula-
cién consiguiente del sistema renina-angiotensina-aldos-
terona y de la ADH serfan hechos intermedios de este
trastorno, mientras que la retencion renal de sodio y la al-
teracién de la capacidad renal de excretar agua libre seri-
an las consecuencias finales.

Otros factores involucrados en la excrecion de agua libre

En la cirrosis hepatica con ascitis el aporte de solutos a la
rama ascendente del asa de Henle disminuye como conse-
cuencia de una disminucién del filtrado glomerular y de

un aumento de la reabsorcién proximal de sodio®. Por tan-
to, la generacién de agua libre en el segmento dilutor de
la nefrona puede verse comprometida por una menor lle-
gada de cloro y sodio a este segmento de la nefrona. El
tibulo colector sintetiza prostaglandina E, (PGE,) en res-
puesta a la accion de la ADH. Por otra parte, la PGE, in-
hibe el efecto tubular renal de la ADH. Por tanto, en la
nefrona distal existe un mecanismo de retroalimentacion
negativa mediante el cual la ADH estimula la sintesis de
su inhibidor la PGE,, la cual modula su efecto hidroos-
motico. La sintesis tubular renal de PGE, estd aumentada
en pacientes con cirrosis hepdtica y ascitis. Por otra parte,
la inhibicién de la sintesis renal de prostaglandinas con
antiinflamatorios no esteroideos en estos pacientes se aso-
cia a un notable descenso de la capacidad renal de excre-
tar agua libre. Estos resultados indican que la disminu-
cién del aclaramiento de agua libre en los pacientes
cirréticos con ascitis serfa ain mds bajo si la PGE, tubu-
lar no antagonizara el efecto de la ADH, y explican por
qué muchos pacientes con cirrosis hepdtica y ascitis man-
tienen una capacidad renal de excretar agua libre relativa-
mente preservada a pesar de tener concentraciones eleva-
das de ADHP. Es posible, por tanto, que el deterioro de la
excrecion renal de agua libre en la cirrosis apareciera
cuando la sintesis renal de prostaglandinas fuera insufi-
ciente para antagonizar el efecto de la ADH.

Tratamiento de la hiponatremia dilucional. Agentes
acuaréticos

Tradicionalmente el tratamiento de la hiponatremia dilu-
cional en la cirrosis se ha basado en la restriccién de la
ingesta de agua. Sin embargo, este tratamiento es dificil
de aplicar y raramente efectivo. La administracion de so-
dio en estos pacientes estd contraindicada porque aumen-
ta la velocidad de formacién de ascitis®. El futuro del tra-
tamiento de la hiponatremia dilucional en la cirrosis son
los farmacos acuaréticos. Se trata de foirmacos que inter-
fieren con los efectos renales de la ADH vy, por lo tanto,
inhiben la reabsorcion de agua en los tiibulos colectores!®
18, Incrementan el volumen urinario sin afectar la excre-
cién de solutos, llevando a poliuria hipoténica, y por tan-
to son el tratamiento ideal de la hiponatremia en los
pacientes con cirrosis u otras enfermedades asociadas con
retencién de agua tales como insuficiencia cardiaca con-
gestiva o sindrome de secrecién inapropiada de ADH
(SIADH).

El primer agente acuarético se descubri6 hace mas de 25
afios. La poliuria hipoténica se consideraba un efecto co-
lateral de la demeclociclina, una tetraciclina usada para el
tratamiento del acné. Este efecto se relaciona con una in-
hibicién en el mensajero intracelular de la adenilatocicla-
sa de la ADH en las células del tibulo colector. El papel
de la demeclociclina en el tratamiento de la hiponatremia
se estudio en pacientes con SIADH y cirréticos con asci-
tis. En ambos procesos se observaron correccion de la re-
tencion de agua y aumento de las concentraciones séricas
de sodio. Desafortunadamente, la demeclociclina afectaba
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la perfusidn renal y la filtracién glomerular en la cirrosis,
por lo que su uso se abandon6'. Durante los afios setenta
y principios de los ochenta se encontré que los péptidos
opiodes con afinidad por los receptores |l y X tenian pro-
fundos efectos en el metabolismo renal de agua. Los ago-
nistas |l tipicamente causan antidiuresis por un incremen-
to de la secreciéon de ADH. En contraste, los agonistas K
producen poliuria hipoténica por supresién de la ADH. A
inicios de los noventa se desarroll6 el agonista selectivo
K-opioide niravoline como un agente acuarético'>!3?° que
producia un importante incremento de la excrecion renal
de agua y de la concentracion sérica de sodio.

En los afos setenta y ochenta los avances en la fisiologia
de la ADH fueron esenciales en el desarrollo de los actua-
les farmacos acuaréticos. El efecto hidroosmético de la
ADH estd mediado por la insercién de canales de agua
(acuaporina 2), los cuales se almacenan en las vesiculas
citoplasmadticas cerca de la luz tubular y en la membrana
luminal de las células epiteliales del tibulo colector. En
un estado no estimulado, la membrana es casi impermea-
ble al agua por ausencia de estos canales. En contraste, la
membrana basocelular, rica en acuaporina 3, es altamente
permeable al agua. El efecto hidroosmético de la ADH se
inicia por la unién de la hormona al receptor V2 en la
membrana basolateral de las células epiteliales del tibulo
colector. Este receptor se une a la adenilatociclasa, y la
estimulacién da lugar al paso del adenosintrifosfato a
adenosinmonofosfato ciclico. Este activa una proteincina-
sa citosélica que promueve la insercién de las moléculas
de acuaporina 2 en la membrana luminal. El agua se reab-
sorbe pasivamente del lumen tubular hipoténico al inters-
ticio medular hiperténico (fig. 3). En contraste, el efecto
vasoconstrictor de la ADH depende de la interaccién de
la hormona con los receptores V1 en la membrana de las
células musculares lisas. El mecanismo intracelular es si-
milar al de otros vasoconstrictores e involucra un incre-
mento del calcio citos6lico. Manning y Sawyer*?> fueron
los primeros investigadores que desarrollaron antagonis-
tas especificos de los receptores V2. Ellos modificaron la
molécula de desmopresina, un antagonista selectivo de
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V2, y obtuvieron numerosos péptidos con afinidad por
los receptores V2, pero sin actividad antidiurética en ani-
males experimentales. Claria et al® usaron uno de estos
péptidos en ratas con cirrosis, ascitis e hiponatremia y ob-
servaron la normalizacién del metabolismo renal de agua.
Por desgracia, cuando estos péptidos se usaron en huma-
nos, paradéjicamente mostraban un débil agonismo V2.
La era moderna de los farmacos acuaréticos se inicié en
1991, cuando se describié un antagonista V1 no peptidico
activo oralmente. Un afio mas tarde, mediante modifica-
ciones estructurales de la molécula, se obtuvo el primer
antagonista selectivo no peptidico de los receptores V2
(OPC-31260) y se sentaron las bases para la sintesis de
otros antagonistas V2 (VPA-985, SR.121463, OPC-
41061 y YM-087)1011.2325 En animales y sujetos sanos, la
administracién de los antagonistas de los receptores V2
se asocia con un notable incremento del volumen urina-
rio, sin cambios mayores en la excrecién de solutos, lo
que lleva a una poliuria hipoténica. Estudios posteriores
han comunicado efectos similares en pacientes y animales
de experimentacion con SIADH, insuficiencia cardiaca
congestiva y Citrosis.

Varias enfermedades podrian beneficiarse de los farma-
cos acuaréticos, y la cirrosis es probablemente la princi-
pal indicacién para estos agentes por los siguientes moti-
Vos:

1. La frecuencia de retencién de agua en la cirrosis es
muy alta. Mientras que la prevalencia de hiponatremia
importante (sodio sérico < 130 mEq/l) en los pacientes
hospitalizados oscila entre el 1 y el 4%, en los pacientes
con cirrosis y ascitis es del 30%.

2. De momento no hay tratamiento para la hiponatremia
en la cirrosis descompensada. La restricciéon de liquidos
no es practica ni efectiva. Por otro lado, la administracién
de sodio quizd incremente las concentraciones séricas de
sodio, pero a expensas de un incremento de la ascitis.

3. El principal componente del edema en la cirrosis es el
agua isoténicamente reabsorbida con sodio en los tibulos
renales por accién de la aldosterona y otros sistemas anti-
natriuréticos. El agua retenida por accién de la ADH en
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pacientes con hiponatremia dilucional es también un
componente importante. Por lo tanto, los agentes acuaré-
ticos pueden mejorar el tratamiento de la ascitis y el ede-
ma en estos pacientes.

4. Aproximadamente el 25% de los pacientes cirréticos
requieren dosis elevadas de diuréticos y secundariamente
desarrollan hiponatremia'+?28, El mecanismo mds proba-
ble es el empeoramiento de la hipovolemia arterial efecti-
va secundaria a la deplecién de volumen. Los agentes
acuaréticos podrian prevenir este efecto adverso del trata-
miento diurético.

5. Los sintomas asociados con hiponatremia incluyen un
amplio espectro de manifestaciones neuroldgicas, que van
desde sintomas inespecificos como cefalea, nduseas o ca-
lambres, hasta problemas mayores como desorientacion,
confusion, letargia, convulsiones, déficit neuronales foca-
les e incluso coma. Esto refleja edema cerebral, resultado
del paso osmético del agua hacia el cerebro. No suele ha-
ber sintomas neurolégicos significativos hasta que el so-
dio sérico es menor de 125 mEq/l, con una variabilidad
individual marcada. Gran parte de esta variabilidad puede
entenderse considerando el proceso de regulacién del vo-
lumen cerebral. El cerebro y la osmolaridad del liquido
extracelular estdn en equilibrio. Después de la induccién
de hipoosmolaridad en el liquido extracelular, el movi-
miento de agua hacia el cerebro provoca edema cerebral.
Sin embargo, en respuesta al edema cerebral, la pérdida
rdpida de osmolitos orgédnicos y electrélitos del espacio
extracelular lleva a la pérdida de agua intracelular y a la
disminucion del volumen cerebral, con tendencia a la nor-
malidad. Esta respuesta homeostdtica, la cual ocurre en
un lapso de 48 h, explica por qué la encefalopatia hipona-
trémica es frecuente en pacientes con hiponatremia aguda
y no crénica. La hiponatremia espontdnea en la cirrosis es
por lo general asintomdtica ya que se desarrolla lenta-
mente. Sin embargo, no es infrecuente que los pacientes
presenten una caida rdpida de la concentracion sérica de
sodio (después de paracentesis o mediante tratamiento
agresivo con diuréticos), lo que conduce a encefalopatia
hiponatrémica. El tratamiento en estos pacientes se basa

en la infusion intravenosa de soluciones salinas y, en es-
tos casos, los fdrmacos acuaréticos pueden ser otra indi-
cacion.

6. Finalmente, los fairmacos acuaréticos quiza sean de in-
terés en los pacientes cirrticos con hiponatremia previa
al trasplante hepatico. Muchos donantes tienen hiperna-
tremia e hiperosmolaridad, y hay evidencias de que las
grandes diferencias en la concentracion sérica de sodio
entre el donante y el receptor predisponen a la disfuncién
temprana del injerto®. Sin embargo, la rdpida normaliza-
cién del sodio sérico con la infusién de soluciones salinas
y plasma durante la cirugia quiza precipite sindromes os-
moticos desmielinizantes®. El incremento prequirdrgico
del sodio sérico con los farmacos acuaréticos quizd re-
duzca este problema.

Varias investigaciones experimentales en fases 1 y 2 en
pacientes han demostrado que los antagonistas V2 de la
vasopresina son extremadamente efectivos a la hora de
incrementar la aclaracién de agua libre y normalizar las
concentraciones séricas de sodio en pacientes cirrdticos
con ascitis e hiponatremia dilucional. El incremento del
volumen urinario depende de la dosis y, cuando se admi-
nistra la dosis apropiada, las concentraciones de sodio se
normalizan en pocos dias* (fig. 4). Sin embargo, han de
investigarse muchos aspectos concernientes al uso de los
farmacos acuaréticos en los pacientes cirrdticos. La ma-
nera en que estos agentes deben emplearse en dichos pa-
cientes es un aspecto importante, ya que tienen mdltiples
interacciones con agentes natriuréticos usados en esta en-
feremedad. Por tanto, es esencial conocer como estos far-
macos afectan la excrecién de sodio en pacientes con ci-
rrosis y ascitis. En condiciones normales los agentes
acuaréticos incrementan el volumen urinario sin afectar la
excrecion de sodio. Esto no ha sido el caso en pacientes y
en animales experimentales con cirrosis y ascitis, ya que,
en adicién a una poliuria hipoténica, estos agentes incre-
mentan la excrecion urinaria de sodio, por lo que las indi-
caciones de su uso fuera de la hiponatremia dilucional es-
pontanea (p. ej., hiponatremia inducida por diuréticos,
hiponatremia previa a trasplante) deben confirmarse. Fi-
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nalmente, hay evidencia de que el 60% de los pacientes
cirréticos con hiponatremia dilucional responden a los
farmacos acuaréticos, por lo que deben investigarse los
factores que influyen en dicha respuesta®2.

ASCITIS REFRACTARIA

Definicion y criterios diagndsticos

Con el objetivo de estandarizar los criterios diagndsticos
de ascitis refractaria, el Club Internacional de Ascitis rea-
lizé una conferencia consenso en 1994 en la que propuso
las siguientes definiciones y criterios diagnésticos:

—Ascitis refractaria. Es la ascitis que no puede eliminarse
0 cuya recurrencia (p. €j., tras paracentesis terapéutica) no
puede evitarse mediante tratamiento médico. El término
ascitis refractaria incluye 2 subtipos: la ascitis resistente a
los diuréticos y la ascitis intratable con diuréticos.
—Ascitis resistente a los diuréticos. Es la ascitis que no
puede eliminarse o cuya recurrencia no puede evitarse de-
bido a una falta de respuesta a la restriccion de la ingesta
de sodio y dosis maxima de diuréticos.

—Ascitis intratable con diuréticos. Es la ascitis que no
puede eliminarse o cuya recurrencia no puede evitarse de-
bido al desarrollo de complicaciones inducidas por diuré-
ticos que impiden el uso de dosis efectivas de estos far-
macos.

La duracién del tratamiento es necesaria para definir una
ascitis como refractaria, ya que los pacientes deben estar
tratados con dosis maximas de diuréticos durante, al me-
nos, una semana.

—Falta de respuesta a los diuréticos: pérdida de peso in-
ferior a 200 g/dia durante los ultimos 4 dias de tratamien-
to diurético maximo, asociada a una excrecién urinaria de
sodio inferior a 50 mEq/dia.

—Restriccion de la ingesta de sodio: dieta con 50 mEq dia
de sodio.

—Dosis mdxima de diuréticos: 400 mg/dia de espironolac-
tona més 160 mg/dia de furosemida (4 mg/dia de bumeta-
nida o dosis equivalentes de otros diuréticos de asa).
—Recurrencia de la ascitis: reaparicion de ascitis grado 2
(moderada) o 3 (masiva o a tensidén) en 4 semanas des-
pués de su eliminacién por paracentesis. La reacumula-
cion de ascitis en los primeros 2-3 dias tras la paracente-
sis no debe considerarse una recurrencia de la ascitis,
dado que esta ascitis temprana es secundaria a una rapida
translocacion de liquido desde el espacio intersticial al in-
traperitoneal.

—Complicaciones inducidas por diuréticos. La encefalo-
patia inducida por diuréticos consiste en el desarrollo de
encefalopatia hepdtica sin ningtn otro factor precipitante.
La insuficiencia renal inducida por diuréticos se define
como un aumento de la concentracién plasmadtica de crea-
tinina superior al 100% por encima de 2 mg/dl en pacien-
tes con ascitis que responden al tratamiento diurético. La
hiponatremia inducida por diuréticos consiste en un des-
censo de la concentracion plasmadtica de sodio superior a
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10 mEq/1 que alcance un valor inferior a 125 mEq/l. La
hipo o hiperpotasemia inducidas por diuréticos se definen
como un descenso de la concentracién plasmdtica de po-
tasio por debajo de 3 mEq/l, o un aumento hasta valores
superiores a 6 mEq/l, a pesar de usar medidas apropiadas
para normalizarla.

La prevalencia de ascitis refractaria en pacientes con ci-
rrosis hepdtica que ingresan en un hospital general para el
tratamiento de un episodio de ascitis se estima que oscila
entre un 5 y un 10%. Sin embargo, no existe ningtin estu-
dio especificamente realizado para evaluar este punto. La
mayoria de los datos de que disponemos son estimaciones
indirectas a partir de estudios que analizan la efectividad
e incidencia de complicaciones en pacientes con cirrosis
hepatica, y que se publicaron antes de los criterios defini-
dos por el Club Internacional de Ascitis expuestos mas
arriba. En un estudio de Strauss et al** en 100 pacientes
consecutivos con cirrosis hepdtica y ascitis tratados con
dieta de 40 mEq/dia de sodio y dosis progresivamente
crecientes de diuréticos, sélo el 2% tenia ascitis resistente
a los diuréticos. Sin embargo, un 4% tenia ascitis intrata-
ble con diuréticos por encefalopatia hepatica inducida por
estos farmacos. Un 24% de los pacientes desarrollé azoe-
mia, aunque no puede conocerse por sus datos cuantos de
ellos entrarfan en el grupo de ascitis intratable sobre la
base del deterioro de la funcién renal. En un estudio simi-
lar de Gatta et al® s6lo el 4% de los pacientes presentaron
ascitis resistente a los diuréticos y, sorprendentemente,
ninguno presenté ascitis intratable por encefalopatia he-
patica o deterioro de la funcién renal. En un estudio en
més de 300 pacientes estudiados por Stanley et al’, la
tasa de ascitis resistente fue del 10%. Finalmente, Bernar-
di et al*’ encontraron una incidencia de ascitis resistente
del 5% y de ascitis intratable del 2%. Todos estos datos,
sin embargo, probablemente infravaloran en cierta mane-
ra la prevalencia real del problema, dado que existe el
sesgo de los pacientes con insuficiencia hepdtica y/o renal
grave, que no suelen incluirse en este tipo de estudios.

Patogenia, pronostico y diagndstico

La mayoria de los pacientes con ascitis resistente a los
diuréticos tiene sindrome hepatorrenal tipo 2, incluso en
aquellos casos con creatinina sérica inferior a 1,5 mg/dl
(valor de corte que define la existencia de dicho sindro-
me). Si se determinan el flujo sanguineo renal y el filtra-
do glomerular por técnicas de aclaramiento (aclaramiento
de paraaminohipdrico e inulina, respectivamente), se ob-
tendrdn valores muy bajos, lo cual refleja la poca sensibi-
lidad de la creatinina sérica para detectar cambios impor-
tantes en el filtrado glomerular. La patogenia de la ascitis
resistente estd relacionada con este deterioro de la fun-
cién renal®?®, Los diuréticos mds cominmente emplea-
dos en el tratamiento de la ascitis son la furosemida y la
espironolactona. La furosemida, como otros diuréticos de
asa (bumetanida, 4cido etacrinico), inhibe la reabsorcién
de sodio en la rama ascendente del asa de Henle. La espi-
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ronolactona inhibe la reabsorcién de sodio en el tibulo
distal y, sobre todo, en el tibulo colector. En cambio, no
disponemos de ningtin diurético que inhiba la reabsorcién
proximal de sodio. La retencién de sodio en los pacientes
cirréticos con filtrado glomerular normal o sélo modera-
damente bajo ocurre de forma predominante en la nefrona
distal. Por tanto, no es extrafio que estos pacientes res-
pondan satisfactoriamente a los diuréticos. Por el contra-
rio, la retencién de sodio en los pacientes con sindrome
hepatorrenal se debe a un descenso del sodio filtrado y a
un aumento de la reabsorcién proximal de este ion. Muy
poco sodio alcanza la nefrona distal, que es el lugar de
accién de los diuréticos.

El componente farmacolégicamente activo de la furose-
mida es aquel que alcanza la luz tubular por mecanismos
de secrecion activa en el tibulo proximal. La furosemida
secretada viaja con el liquido tubular y, al alcanzar la
rama ascendente del asa de Henle, inhibe un transporta-
dor de sodio especifico en la membrana luminal de la cé-
lula tubular. La espironolactona penetra en la célula del
tibulo colector a través de la membrana plasmdtica y
compite con la aldosterona en los receptores especificos
citosdlicos. Ambos farmacos han de llegar en cantidades
apropiadas a las células tubulares para poder actuar. En
pacientes cirréticos con sindrome hepatorrenal el descen-
so del flujo sanguineo renal, por tanto, puede contribuir a
la resistencia a los diuréticos.

Antes de considerar que un paciente presenta ascitis re-
fractaria y, por tanto, de indicar un tratamiento potencial-
mente invasivo, es importante evaluar si ingiere realmen-
te una dieta hiposédica y conocer el tipo de
medicamentos con los que estd siendo tratado. La causa
m4s frecuente de ascitis refractaria es la ingesta de una
dieta con alto contenido en sodio. Los fairmacos que des-
cienden la presion arterial pueden agravar el deterioro cir-
culatorio y renal que presentan los pacientes cirréticos y,
por tanto, la respuesta a los diuréticos®. Finalmente, el
efecto natriurético de los diuréticos de asa estd parcial-
mente mediado por prostaglandinas. Por tanto, los antiin-
flamatorios no esteroideos reducen de forma muy intensa
el efecto diurético de la furosemida®. Existen estudios
que demuestran que estos firmacos también reducen la
respuesta a la espironolactona.

La probabilidad de supervivencia de los pacientes con as-
citis refractaria es muy corta. Aproximadamente la mitad
fallece antes de 6 meses. Por consiguiente, cualquier pa-
ciente joven con ascitis refractaria debe ser incluido sin
dilacién en un programa de trasplante hepético.

Tratamiento

En 1975 LeVeen et al disefiaron una prétesis que comuni-
ca la cavidad peritoneal con el torrente circulatorio. Posee
una valvula unidireccional que permite el paso de ascitis
en sentido ascendente pero impide el reflujo de sangre al
interior del segmento intravenoso de la prétesis. El objeti-
vo de esta anastomosis peritoneovenosa es revertir las
consecuencias de la formacién de ascitis. Si la ascitis es

liquido que escapa del compartimiento intravascular, lo
que pretende la prétesis es retornarlo al torrente intravas-
cular y, con ello, mejorar el estado circulatorio y corregir
la hipovolemia arterial. Existen numerosos estudios que
demuestran que la anastomosis peritoneovenosa de LeVe-
en realmente consigue mejorar el estado circulatorio y re-
ducir de forma marcada las concentraciones plasmaticas
de renina, aldosterona, noradrenalina y ADH*. En pa-
cientes con sindrome hepatorrenal tipo 2 mejora la fun-
cién renal y aumenta la eficacia del tratamiento diurético.
Por ello fue el primer tratamiento realmente til en pa-
cientes con ascitis refractaria. El principal inconveniente
del shunt peritoneovenoso es la frecuencia con la que se
obstruye. La obstrucciéon puede ocurrir en la valvula por
acumulacién de restos celulares y fibrina, o bien en el
segmento intravenoso por reflujo de sangre y obstruccién
trombdtica. La probabilidad de obstrucciéon de un shunt
peritoneovenoso es del 40% durante los primeros 6-9 me-
ses tras su colocacién*>*, Ello obliga a frecuentes reinter-
venciones quirtrgicas para extraer el shunt obstruido y
reemplazarlo por uno nuevo. No es extrafio que un pa-
ciente tenga que ser reintervenido en varias ocasiones si
se desea mantener comunicada la cavidad peritoneal con
el torrente circulatorio. Aunque se ha sefialado que la co-
locacion de una punta de titanio (sustancia muy trombo-
rresistente) en el segmento intravenoso de la prétesis po-
dria reducir la incidencia del obstruccidn, esto no se ha
confirmado en un estudio controlado efectuado en una se-
rie amplia de pacientes®. Otras complicaciones relaciona-
das con el shunt de LeVeen son la obstruccion trombdtica
de la vena cava superior por lesién del endotelio vascular
y una peritonitis plastica por reaccién desmoplastica al
segmento intraperitoneal de la prétesis. Las consecuen-
cias de estas complicaciones son el sindrome de la vena
cava superior, generalmente mortal, y la obstruccién in-
testinal, en muchas ocasiones inoperable. Sin embargo,
estas complicaciones, por fortuna, son muy infrecuentes.
La reintroduccién de la paracentesis como tratamiento de
la ascitis a tensién ha cambiado radicalmente la actitud
terapéutica en pacientes con ascitis refractaria. Existen 2
estudios controlados en series amplias de pacientes con
ascitis refractaria que comparan la paracentesis con el
shunt de LeVeen y demuestran que la primera es un trata-
miento muy eficaz y seguro en estos pacientes*>*. Aun-
que el nimero de rehospitalizaciones por ascitis, como
era de esperar, es mas alto en los pacientes tratados con
paracentesis, el tiempo total en el hospital durante el se-
guimiento es similar con ambos tratamientos. Este hecho
se debe a las frecuentes hospitalizaciones en el grupo tra-
tado con shunt peritoneovenoso para reoperaciones por
obstruccién de la prétesis. No existen diferencias entre
ambos grupos terapéuticos en relacién con la superviven-
cia. La introduccién de la paracentesis terapéutica deter-
miné una disminucién progresiva del uso de la derivacién
peritoneovenosa hasta que practicamente se abandond.

La derivacion portocava percutdnea intrahepatica (DPPI),
al corregir la hipertension portal, mejora el deterioro cir-
culatorio y la funcién renal en los pacientes con ascitis re-
fractaria**. Muchos de estos pacientes permanecen sin as-
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citis a pesar de ingerir una dieta normosddica y recibir
dosis bajas de diuréticos®. La DPPI tiene 2 problemas
importantes. El primero es la frecuencia de disfuncién u
obstruccién del shunt, comparable a la de la prétesis de
LeVeen, que obliga a frecuentes reintervenciones para
angioplastia o colocacién de un nuevo stent. El segundo
es que se comporta como un shunt portocava laterolateral,
con importante sustraccion de sangre arterial desde el hi-
gado a la vena porta y a la vena cava. Ello determina un
empeoramiento de la funcién del higado y una alta inci-
dencia de encefalopatia hepdtica. Existen 2 estudios con-
trolados en pacientes con ascitis refractaria que comparan
la paracentesis terapéutica con la DPPI***7. Aunque el
control de la ascitis fue mejor en los tratados con DPPI, la
incidencia de encefalopatia hepatica fue més elevada en
estos pacientes, sin que hubiera diferencias en relacidn
con la supervivencia (figs. 5 y 6).

Actualmente, la anastomosis peritoneovenosa practica-
mente no se utiliza en el tratamiento de la ascitis refracta-
ria de la cirrosis. El Club Internacional de Ascitis reco-
mienda interrumpir el tratamiento diurético en los
pacientes que no alcanzan una excrecion urinaria de sodio
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totdpico. (Tomada de Ginés et al?.)

superior a 30 mEq/], al objeto de evitar complicaciones
relacionadas con estos farmacos (hiperpotasemia, encefa-
lopatia hepatica). El tratamiento de eleccion seria la para-
centesis terapéutica asociada a la administracion de albu-
mina. La DPPI estaria indicada en los pacientes sin
encefalopatia hepdtica y con una puntuacién de Child-
Pugh igual o inferior a 12 en quienes la reacumulacién de
ascitis fuera muy rdpida y que no toleraran paracentesis
frecuentes®®.

PATOGENIA DEL SINDROME HEPATORRENAL EN LA
CIRROSIS

Ademais de la retencién renal de sodio, que es el principal
factor causante de la formacién de ascitis y edemas, los
pacientes con cirrosis muestran una disminucion de la ca-
pacidad renal de eliminar agua libre y vasoconstriccion
de las arterias renales, que son responsables del desarrollo
de hiponatremia dilucional y sindrome hepatorrenal, res-
pectivamente®**%. Los resultados de las investigaciones
realizadas en las 2 dltimas décadas han establecido de
forma convincente que estas anormalidadas de la funcién
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renal y la formacién de ascitis en la cirrosis estdn relacio-
nadas patogénicamente con las importantes alteraciones
en la funcién del sistema circulatorio'**%3!. Las principa-
les anormalidades en la funcién del sistema circulatorio
son el aumento del volumen sanguineo total, el incremen-
to en la compliancia vascular, la reduccién de las resis-
tencias vasculares sistémicas y el aumento del gasto car-
diaco. El volumen sanguineo total en los pacientes con
cirrosis no estd reducido, tal como proponia la teorfa cla-
sica de la formacion de ascitis, sino que estd aumentado
en comparacion con los sujetos sanos>. El incremento del
volumen sanguineo total es una manifestacién temprana
de la cirrosis que ocurre antes de la formacién de la asci-
tis y que es la primera consecuencia de la retencién renal
de sodio. La compliancia vascular total estd incrementada
en los pacientes con cirrosis respecto a los sanos>*3, Este
aumento de la compliancia vascular ocurre no sélo en la
circulacion arterial, sino probablemente también en la cir-
culacién venosa. Los mecanismos que contribuyen a este
incremento en la compliancia vascular son la vasodilata-
cién tanto de arterias como de venas, la disminucién de la
respuesta de vasoconstrictores endégenos y los cambios
estructurales en la pared vascular. La reduccién de las re-
sistencias vasculares sistémicas totales se debe a una
acentuada vasodilatacién en la circulacién esplacnica, ya
que la resistencia al flujo en los lechos vasculares no es-
placnicos (p. €j., miembros superiores e inferiores, rifio-
nes y cerebro) es normal o incluso elevada'43*3!, Esta va-
sodilatacién  espldcnica es consecuencia de Ia
hipertensioén portal, la cual no s6lo causa un incremento
de presién en el lado venoso de la circulacién esplacnica,
sino también vasodilatacién de las arterias esplacnicas. El
mecanismo exacto que lleva a la vasodilatacién esplacni-
ca no se conoce, pero probablemente se deba a un aumen-
to de la sintesis/actividad de factores vasodilatadores, in-
cluidos oxido nitrico, péptidos vasodilatadores y/o
mondxido de carbono™3’. La acentuada vasodilatacion
arterial puede ser la responsable no s6lo de la reduccién
de las resistencias vasculares sistémicas, sino también de
la distribuciéon anormal del volumen sanguineo, con la
reduccion del volumen arterial efectivo (p. ej., volumen
sanguineo en el corazén, pulmones y lecho arterial cen-
tral, que es percibido por los receptores arteriales), y una
subsiguiente activacién de factores vasoconstrictores y
antinatriuréticos mediada a través de barorrecepto-
res'*3%3! En la actualidad se cree que esta reduccién del
volumen arterial efectivo es fundamental en el desarrollo
de la retencién de sodio y formacién de ascitis en la cirro-
sis. La acumulacién predominante de liquido en la cavi-
dad peritoneal a manera de ascitis es consecuencia de una
elevada filtracion en los capilares espldcnicos, resultado
de un incremento anterégrado y retrégrado en la presion
hidrostatica secundario a la hipertension portal y la vaso-
dilatacién arterial espldcnica, respectivamente, y a un in-
cremento del coeficiente de filtracién*'*8. La hiponatre-
mia dilucional espontdnea y el sindrome hepatorrenal
estdn también patogénicamente relacionados con la dis-
funcién circulatoria y son debidos, al menos en parte, a la
hipersecrecion no osmoética de vasopresina —~ADH-y a la

accion de factores vasoconstrictores en la circulacion re-
nal, respectivamente. La disfuncién renal en la cirrosis es
de gran importancia clinica porque el desarrollo de insufi-
ciencia renal reduce la supervivencia de los pacientes®.

Tratamiento

Vasoconstrictores y expansion de volumen

El fundamento de este tratamiento es la fisiopatogenia ac-
tual del sindrome hepatorrenal tipo 1. Los vasoconstricto-
res se administran para revertir la vasodilatacién arterial
esplacnica y la expansién de volumen, mejorar el retorno
venoso y el gasto cardiaco. Los andlogos de vasopresina
(ornipresina y terlipresina) fueron los farmacos inicial-
mente usados para el tratamiento del sindrome hepatorre-
nal tipo 1 por su efecto predominante sobre la circulacién
espldcnica. La terlipresina, aprobada en varios paises para
el tratamiento de la hemorragia variceal aguda, ha sido el
farmaco mds frecuentemente usado. La ornipresina tam-
bién es efectiva, pero su infusion constante produce con
frecuencia complicaciones isquémicas.

La administracién de terlipresina (0,5-2 mg/4-6 h por via
intravenosa) puede lograr una respuesta terapéutica comple-
ta, definida por la reduccién de la creatinina sérica por de-
bajo de 1,5 mg/dl, en el 50-75% de los pacientes tratados™-
%, Esto se asocia con una marcada supresién de renina y
noradrenalina y un incremento importante de la presién ar-
terial media. No hay una relacién directa entre la supresién
de los sistemas neurohumorales endégenos, lo cual ocurre
entres los primeros 3 dias de tratamiento, y la disminucién
de la creatinina sérica, que se inicia entre 2 y 4 después de
iniciado el medicamento. Pese a la normalizacion de la cre-
atinina sérica, la funcién renal no alcanza valores normales
y persiste una filtracién glomerular baja, con rangos entre
30 y 50 ml/min en la mayoria de los casos (normal: 120
ml/min). En la mayor parte de los estudios, el tratamiento
con terlipresina se mantiene hasta el descenso de la creatini-
na sérica por debajo de 1,5 mg/dl o durante un maximo de
15 dias. Se desconoce si la administracién continua de la
terlipresina después de lograr un valor de creatinina inferior
a 1,5 g/dl causa un mayor incremento en la filtracién glo-
merular. En los pacientes que responden el volumen urina-
rio mejora en las primeras 24 h. En algunos pero no en to-
dos los pacientes, el tratamiento causa un incremento en la
excrecion de sodio®-®, Este efecto tardio lleva a considerar
a la terlipresina como un agonista V2 de la vasopresina. Se
ha sefialado que la mejorfa en la excrecién de agua libre en
el sindrome hepatorrenal tipo 1 se relaciona mas con anor-
malidades en el manejo intrarrenal del sodio que con la se-
crecién no osmética de la ADH. En todos los estudios la al-
bimina intravenosa se administra a dosis variables durante
el tratamiento con terlipresina. Estos datos indican que la
respuesta terapéutica a la terlipresina es muy pobre si no se
administra conjuntamente albimina por via intravenosa®-%,
Un esquema recomendado para la administracién de albu-
mina es 1 g/kg de peso durante el primer dia, seguido de
20-40 g/dia%. La administracién de albdmina se interrumpe
si la presion venosa central es mayor de 18 cmH,0. La edad
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superior a 65 afios, el fallo hepatico grave (Child-Pugh >
13) y la administraciéon concomitante de albiimina se han
identificado como predictores de la respuesta a la terlipresi-
na%®, La probabilidad de supervivencia en los pacientes
con sindrome hepatorrenal tipo 1 que responden a la terli-
presina se ha estimado en un 50% a los 3 meses y un 30%
al afio®!. Estas cifras son comparables a las comunicadas en
los pacientes con sindrome hepatorrenal tipo 2 y considera-
blemente superior a las de los pacientes con sindrome hepa-
torrenal tipo 1 no tratados. La recurrencia es poco frecuente
después de la interrupcion del tratamiento (aproximada-
mente el 15% de los pacientes), y el retratamiento es por lo
general efectivo. La incidencia de efectos isquémicos que
requieren interrumpir el tratamiento con terlipresina es baja
(5-10%), y en la mayoria de los estudios se plantea excluir a
los pacientes considerados de riesgo (enfermedad cardiaca
isquémica o arterial periférica)**%.

Las catecolaminas son efectivas en el tratamiento del sin-
drome hepatorrenal. Angeli et al* administraron midrodri-
na (un agonista alfaadrenérgico) en asociacién con albimi-
na por via intravenosa y octreétido subcutdneo (suprime el
glucagén) a 5 pacientes con sindrome hepatorrenal tipo 1.
La dosis de midrodrina (7,5-12,5 mg cada 8 h) se ajust6 a
los incrementos de la presion arterial media de 15 mmHg o
mas. Los pacientes recibieron tratamiento durante al menos
20 dias en el hospital y lo continuaron en casa. Hubo una
notable mejoria en la perfusion renal y el filtrado glomeru-
lar, con supresioén de renina, noradrenalina y ADH a valo-
res normales o cercanos a la normalidad en todos los casos.
Se trasplanté a pacientes a los 20 y 64 dias, respectivamen-
te, después de iniciado el tratamiento. Un paciente que no
fue candidato a trasplante hepdtico estaba vivo sin trata-
miento a los 472 dfas de salir del hospital. Los restantes 2
pacientes murieron a los 29 y 75 dias, respectivamente. Un
estudio reciente ha valorado los efectos del octreétido en
los sistemas hemodindmico, neurohumoral y renal de los
pacientes con sindrome hepatorrenal, sin observar cambios
significativos. La eficacia terapéutica en el estudio de An-
geli et al estuvo, por lo tanto, exclusivamente relacionada
con el efecto vasoconstrictor de la midrodrina y con la ex-
pansién del volumen sanguineo central por la albimina.
Duvoux et al®® trataron a 12 pacientes con sindrome hepato-
rrenal tipol con noradrenalina (0,5-3,0 mg/h) y albimina in-
travenosa durante un minimo de 5 dias. La reversion del sin-
drome se observé en 10 pacientes en asociacién con un
incremento de la presién arterial media y una notable reduc-
cién de la renina y aldosterona. Hubo un episodio de hipoci-
nesia miocdrdica reversible. Se practicé trasplante a 3 pa-
cientes y otros 4 tuvieron una supervivencia superior a los 6
meses.

Derivacion portocava percutdnea intrahepdtica (DPPI)

Dado que la hipertension portal es el acontecimiento ini-
cial de la disfuncién circulatoria en la cirrosis, la dismi-
nucion de la presion portal a través de anastomosis porto-
cava es un método racional en el tratamiento del
sindrome hepatorrenal. Se han comunicado varios casos
que muestran reversion del sindrome hepatorrenal des-
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pués de un shunt quirtrgico portocava®®®’. Sin embargo,
la aplicabilidad de procedimientos quirdrgicos mayores
en los pacientes con este sindrome es pobre. El desarrollo
de los DPPI ha reintroducido la idea de tratar el sindrome
hepatorrenal disminuyendo la presién portal.

Cuatro estudios validan el DPPI en el manejo del sindro-
me hepatorrenal®® !, Se trat6 en total a 30 pacientes. En 2
series no se realizd trasplante hepdtico, mientras que en
las otras 2 se practic un trasplante a 3 de los 9 pacientes
alos 7, 13 y 35 dias después del DPPI. La colocacién del
DPPI fue exitosa en todos ellos. S6lo uno murié a conse-
cuencia del procedimiento. La filtracién glomerular mejo-
r6 notablemente entre las semanas 1 y 4 después del
DPPI y posteriormente se estabilizé. En un estudio donde
se valoraron especificamente los sistemas neurohumora-
les, la mejora en la filtracién glomerular y creatinina séri-
ca se correlaciond con una marcada supresion de las con-
centraciones de renina y ADH®. La supresién de la
noradrenalina plasmatica fue menor que la de renina, si-
tuacion observada en los casos de ascitis refractaria trata-
das con DPPI. El seguimiento de la funcién hepdtica se
llevé a cabo en 21 pacientes. La encefalopatia de novo o
el deterioro en la encefalopatia preexistente ocurrié en 9
pacientes, en 5 de los cuales se controld con lactulosa. La
supervivencia en los 27 pacientes sin trasplante hepético
al mes, 3 y 6 meses fue del 81, el 58 y el 44%, respectiva-
mente. Estos estudios apuntan fuertemente a que el DPPI
tiene éxito en el tratamiento del sindrome hepatorrenal
tipo 1. Hacen falta estudios que comparen el DPPI con el
tratamiento farmacoldgico.

Como se indica arriba, uno de los puntos de interés en el
tratamiento del sindrome hepatorrenal tipo 1 con vaso-
constrictores y alblimina intravenosa es la observacion
de que, pese a la notable supresion de la renina y nora-
drenalina, indicativa de una mejoria importante en la
funcién circulatoria, hay una filtracién glomerular per-
sistentemente baja. La razén de este retraso en la norma-
lizacién es desconocida, pero podria deberse a la existen-
cia de un componente del fallo renal que no responde a
los cambios en la funcién circulatoria, o al hecho de que
el volumen arterial efectivo no se normaliza con el trata-
miento farmacolégico. Un estudio reciente de Wong et
al” estudia esta hipétesis. El tratamiento con DPPI en
pacientes que respondian a la farmacoterapia (midrodina,
octredtido y albimina) se asoci6 a la normalizacién de la
filtracién glomerular en la mayoria de los casos. Por lo
tanto, el efecto del DPPI en la normalizacion de la filtra-
cién glomerular se debi6 a la correccion de la vasodilata-
cion arterial, a un incremento de la precarga cardiaca y
funcién ventricular o a ambos, situaciones que deben in-
vestigarse.

Trasplante hepdtico

Es el tratamiento de eleccién en el sindrome hepatorrenal™
77, Inmediatamente después del trasplante se observan alte-
raciones en la filtracién glomerular y muchos pacientes re-
quieren hemodidlisis (el 35% de los pacientes con sindrome
hepatorrenal frente al 5% de aquellos que no lo
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presentan)’. La ciclosporina y el tacrolimus quizé contribu-
yen a esta afeccion en la funcién renal. Se ha planteado que
el retraso en la administracién de estos formacos hasta la re-
cuperacion de la funcién renal, usualmente a las 48-72 h del
trasplante. Después de este compromiso inicial en la fun-
cién renal, la filtracién glomerular comienza a mejorar un
media de 30-40 ml/min cada 2 meses. Este fallo renal mo-
derado persiste durante el seguimiento y es mds acusado
que el observado en los pacientes trasplantados sin sindro-
me hepatorrenal, probablemente debido a la nefrotoxicidad
mayor de la ciclosporina y el tacrolimus en los pacientes
con fallo renal previo al trasplante”. Las anormalidades he-
modindmicas y neurohumorales asociadas con el sindrome
hepatorrenal desaparecen al primer mes de la cirugia y los
pacientes recuperan la excrecién de sodio y agua libre™.
Los pacientes con sindrome hepatorrenal sometidos a
trasplante tienen mds complicaciones, permanecen mas
dias en la unidad de cuidados intensivos y presentan ma-
yor mortalidad intrahospitalaria que los trasplantados sin
dicho sindrome’”””. La supervivencia, sin embargo, es
buena (entre el 70 y el 80% al afio)’>"°.

El principal problema del trasplante hepdtico en el sindro-
me hepatorrenal tipo 1 es su aplicabilidad. Debido a la ex-
tremadamente corta supervivencia, la mayoria de los pa-
cientes muere antes del trasplante. La introduccién de la
escala MELD, que incluye los valores de creatinina sérica,
bilirrubina y razén normalizada internacional, para los pa-
cientes en lista de espera ha resuelto parcialmente este pro-
blema al colocar a los pacientes con sindrome hepatorrenal
en los primeros lugares de la lista. Debe realizarse trata-
miento del sindrome hepatorrenal antes del trasplante por-
que la recuperacion de este sindrome disminuye tanto la
morbilidad temprana como la mortalidad después del tras-
plante y prolonga la supervivencia a largo plazo®.

Otros métodos terapéuticos

La hemodidlisis se usa con frecuencia en el tratamiento
del sindrome hepatorrenal tipo 1 en muchos centros, par-
ticularmente en pacientes que son candidatos a trasplante
hepético, con la finalidad de prevenir las complicaciones
asociadas al fallo renal y mantener a los pacientes vivos
hasta el trasplante. Sin embargo, los efectos benéficos de
este procedimiento en el sindrome hepatorrenal no se han
demostrado convincentemente®!. Las complicaciones du-
rante la hemodidlisis en estos pacientes son comunes e in-
cluyen hipotensién arterial, hemorragia e infecciones. Por
otro lado, los hallazgos clinicos o bioquimicos indicado-
res de terapia de reemplazamiento renal, tales como fallo
cardiaco o respiratorio, acidosis o hipercalemia graves,
son infrecuentes en el sindrome hepatorrenal tipo 1.

Durante muchos afios, para el tratamiento del sindrome
hepatorrenal se han usado otros farmacos diferentes de
los vasoconstrictores sin eficacia comprobada, caso de los
vasodilatadores renales, como la dopamina o las prosta-
glandinas®. Comunicaciones aisladas apuntan al efecto
benéfico del octreétido solo, un farmaco que inhibe va-
rios péptidos vasodilatadores de origen esplacnico, espe-
cialmente el glucagdén. Sin embargo, un reciente estudio

aleatorizado y controlado en que se administr6 a dosis de
50 pg/h en infusién no mostré efecto positivo®®. Final-
mente, la N-acetilcisteina mostr6 eficacia en una serie pe-
quefia de pacientes a dosis de 300 mg cada 12 h, pero es-
tos resultados requieren confirmacion en series con
mayor nimero de casos®.

Sistema molecular recirculante absorbente (MARS)

La didlisis extracorpérea de albimina, un sistema que usa
un dializado con albiimina que recircula y perfunde a tra-
vés de columnas de carbdn e intercambiadoras de aniones,
mejora la funcién renal y la supervivencia, segtin se ha co-
municado en pequefias series de pacientes con sindrome
hepatorrenal. Mitzner et al®® realizaron un estudio prospec-
tivo y controlado para comparar el MARS con el trata-
miento de soporte estdndar (liquidos por via intravenosa,
dopamina y, si era necesario, vasoconstrictores). El objeti-
vo era valorar la supervivencia a los 30 dias en pacientes
con sindrome hepatorrenal tipo 1 e insuficiencia hepdtica
grave (bilirrubina > 15 mg/dl). Se incluy6 a 13 pacientes,
todos con Child-Pugh C, con una puntuacién de 12,4 + 1,
situacion pretrasplante 2A segtin el sistema UNOS y valo-
res de bilirrubina de 25,7 + 14 mg/dl. En el grupo MARS
se observé una disminucién significativa de los valores de
bilirrubina y creatinina, asi como un incremento del sodio
sérico y de la actividad de protrombina (p < 0,01). La mor-
talidad fue del 100% en el grupo control al dia 7, mientras
que en el grupo MARS fue del 62,5% al dia 7 y del 75% al
dia 30 (p < 0,01). Se necesitan futuros estudios para validar
esta modalidad terapéutica.

Prevencion del sindrome hepatorrenal

Dos estudios aleatorizados y controlados en series gran-
des de pacientes han demostrado que el sindrome hepato-
rrenal puede prevenirse con medidas especificas. En el
primer estudio®, la administracién de albimina (1,5 g/kg
por via intravenosa en el momento del diagndstico de la
infeccién y 1 g/kg por via intravenosa 48 h después) a pa-
cientes con cirrosis y peritonitis bacteriana espontinea re-
duce notablemente la incidencia de disfuncién circulato-
ria y sindrome hepatorrenal tipo 1 (un 10% de incidencia
de sindrome hepatorrenal tipo 1 en pacientes que reciben
albimina frente al 33% en el grupo control). La mortali-
dad hospitalaria (un 10 frente a un 29%, respectivamente)
y a los 3 meses (un 22 frente al 41%, respectivamente)
fue a favor del grupo que recibié albimina. En un segun-
do estudio®, la administracién de pentoxifilina (un inhibi-
dor del factor de necrosis tumoral), a dosis de 400 mg 3
veces al dia, a pacientes con hepatitis alcohélica aguda
grave redujo la aparicién de sindrome hepatorrenal (un
8% en el grupo de pentoxifilina frente al 35%) y la morta-
lidad hospitalaria (el 24 frente al 46%, respectivamente).
Dado que las infecciones bacterianas y la hepatitis alco-
hélica aguda son factores precipitantes importantes de
sindrome hepatorrenal tipo 1, las medidas profilacticas
quiza disminuyan la incidencia de esta complicacion.
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