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Introduccion

La ascitis es la complicacién mds frecuente de la cirrosis’. La
activacién de los sistemas vasoactivos endégenos (sistema re-
nina-angiotensina-aldosterona [SRAA], sistema nervioso
simpitico [SNS] y hormona antidiurética) desempefia un pa-
pel muy importante en la formacién de la ascitis®. El trata-
miento de la ascitis es la dieta hiposédica y los farmacos diu-
réticos. Los pacientes con ascitis refractaria se deben valorar
para trasplante hepdtico y tratar mediante paracentesis eva-
cuadora con expansién con albumina®®. La clonidina es un
firmaco 0i2-agonista de accién central con actividad simpati-
colitica utilizado en pacientes con hipertension arterial y ci-
rrosis’ 1%, que ha sido evaluado en el tratamiento de la ascitis
tensa o refractaria.

Puntos clave

La formacién de ascitis en la cirrosis se debe

a una disfuncién circulatoria importante con
activacion de diferentes mecanismos vasoactivos
compensatorios (SRAA, sistema nervioso simpatico
[SNS], secrecién de vasopresina).

El tratamiento estandar de la ascitis es la dieta
hiposodica y los diuréticos (espironolactona y
furosemida).

En la ascitis refractaria, las opciones terapéuticas
son la paracentesis evacuadora periédica con
expansion plasmatica con albumina o la colocacion de
un stent portosistémico intrahepatico en pacientes con

buena funcion hepatica.

La clonidina es un agonista 0l2-adrenérgico de

accion central que produce bloqueo de los
receptores alfa y betaadrenérgicos y disminuye la
actividad periférica adrenérgica.

En pacientes cirréticos con ascitis y activacion del

SNS se ha sefalado que la asociacién de clonidina
al tratamiento farmacolégico convencional podria
conseguir un mejor tratamiento de la descompensacion
ascitica. Sin embargo, se precisan mas estudios clinicos
antes de poder recomendar su uso en la practica clinica.

Importancia del problema

La ascitis es la complicacién mads frecuente de las 3 compli-
caciones mayores de la cirrosis hepatica (encefalopatia hepd-
tica y hemorragia por varices esofagogdstricas). Por otra
parte, la cirrosis hepdtica es la causa de mas del 75% de los
casos de ascitis. Aproximadamente, un 50% de los pacientes
con cirrosis compensada (los que nunca han presentado
complicaciones de la enfermedad) desarrollara ascitis duran-
te los 10-15 afios siguientes al diagnéstico!. La mediana de
supervivencia de los pacientes con ascitis es de aproximada-
mente 2 afios'!, por lo que todo paciente con ascitis debe ser
considerado y, por tanto, evaluado como candidato a tras-
plante hepatico®.

Fisiopatologia de la ascitis

En la cirrosis, el aumento de la resistencia hepatica al flujo
portal causa el desarrollo gradual de la hipertensién portal,
la formacién de vasos venosos colaterales y la formacién de
comunicaciones (shunts) sanguineas a la circulacién sistémi-
ca’.

La teorfa mds aceptada que explica la formacién de ascitis es
la de la vasodilatacién arterial® (fig. 1). La intensa vasodilata-
cién arterial esplacnica condiciona una vasodilatacién arterial,
produciéndose una disminucién del volumen arterial
efectivo®2. En los estadios iniciales de la enfermedad, todo
ello se produce de manera moderada y tiene un efecto peque-
fio en el volumen arterial efectivo, gracias a un aumento com-
pensatorio en el gasto cardiaco®. Conforme la enfermedad
avanza, la vasodilatacién arterial espldcnica es tan intensa que
el anterior mecanismo resulta insuficiente para mantener el
equilibrio y se produce un descenso en la presion arterial de
manera continuada. Como consecuencia de ello, los baro-
rreceptores arteriales detectan esta situacién y estimulan
persistentemente sistemas vasoactivos endégenos (SRAA,
SNS y hormona antidiurética), produciéndose una reten-
cién renal de sodio y agua, lo que perpetia la formacién de
ascitis®>. A medida que progresa la enfermedad se produce
un empeoramiento en la excrecién renal de agua libre y una
intensa vasoconstriccién renal, todo lo cual conduce, respec-
tivamente, a la hiponatremia dilucional y al sindrome hepa-
torrenal®®.
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Figura 1. Fisiopatologia de la ascitis.

Tratamiento de la ascitis

El tratamiento de la ascitis dependerd de su gravedad. En va-
rias revisiones y documentos de consenso®® se han establecido
unas recomendaciones terapéuticas para el tratamiento de la
ascitis una vez ésta se inicia en el paciente cirrdtico, o una vez
ya estd establecida. Centrdndonos basicamente en el trata-
miento médico (y no en el tratamiento/evaluacion del paciente
con ascitis), éste seria, ademds de la necesidad de establecer
una dieta hiposédica, el siguiente: en la ascitis leve (grado A,
detectada por ecografia), sin tratamiento farmacoldgico; en la
ascitis moderada (grado B), tratamiento farmacolégico segin
el algoritmo que se muestra en la figura 2% en la ascitis tensa
(grado C) se recomienda realizacién de paracentesis evacuado-
ras con expansion de volumen plasmatico con albimina, si el
volumen extraido es > 5 1 de liquido ascitico.

La ascitis refractaria (intratable o resistente a los diuréticos,
en funcién de si no se pueden administrar firmacos diuréti-
cos por la aparicién de efectos secundarios o bien se adminis-
tran en dosis maximas sin respuesta clinica, respectivamen-
te)!? tiene lugar en un 5-10% de los pacientes con ascitis, y en
estas circunstancias se recomienda el tratamiento mediante
paracentesis evacuadoras (las mismas recomendaciones que
en la ascitis tensa) y, en casos determinados de pacientes con
buena funcién hepitica y siempre que no haya contraindica-
cién, la colocacién de un stent portosistémico intrahepdtico.
Hay que recordar que estos pacientes deben ser evaluados pa-
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ra trasplante hepitico e incluidos en lista de espera, si proce-
de, ya que tienen una probabilidad de supervivencia baja®*.

Cirrosis, sistema nervioso
central y clonidina

En diferentes estudios se ha demostrado, mediante la deter-
minacién de las concentraciones de la noradrenalina en dife-
rentes territorios sanguineos, la presencia de una hiperactivi-
dad en el SNS en los pacientes cirréticos descompensados y
el efecto directo de dicha hiperactividad en diferentes pard-
metros hemodindmicos, como el gasto cardiaco, el filtrado
glomerular, la perfusion renal y la presién portal#16.

La hiperactivacién del SNS en los pacientes con cirrosis con-
tribuye a la hipoperfusién renal y a la retencién de sodio, ya
que estimula los adrenorreceptores renales 0.2, lo que causa
una vasoconstriccién que produce un descenso en el flujo re-
nal y en la tasa de filtrado glomerular. Ademds, la noradrena-
lina aumenta la reabsorcién tubular de sodio, principalmente
en su porcién proximal, e incrementa la secrecién de renina,
aldosterona y vasopresina!®. Por otra parte, se ha observado
que los pacientes con cirrosis descompensada (con o sin trata-
miento diurético) presentan una mayor concentracién media
de noradrenalina (no de adrenalina), con la consiguiente ma-
yor activacién del SNS y sus consecuencias, respecto a los pa-
cientes con una cirrosis sin descompensacién previa o que tras
ésta han sido compensados con tratamiento diurético®.
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Paciente sin edema
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Figura 2. Algoritmo del tratamiento de la ascitis moderada.
Esp: espironolactona; furo: furosemida.
Tomada de Gines et al’.

La clonidina es un agonista 02-adrenérgico de accién central
cuya administracién provoca una disminucién en la descarga
adrenérgica del SNS. En la circulacién sistémica, la clonidina
causa una reduccién de la frecuencia cardiaca, el gasto cardia-
co y la presién arterial, mientras que en la circulacién espléc-
nica reduce el gradiente de presién venosa hepdtica mediante
el descenso de la resistencia hepatoportal y el flujo espldcni-
co®1016, A pesar del marcado descenso en la presién arterial
que sigue a la administracién de la clonidina, el flujo sangui-
neo hepitico y la funcién hepitica se mantienen, y la funcién
renal y la excrecién de sodio no resultan alteradas®!®17:18,

A partir de los datos previamente descritos, se disefiaron va-
rios estudios dirigidos a un grupo de pacientes seleccionados
con descompensacion ascitica y aumento de la actividad del
SNS medida en funcién de las concentraciones de noradrena-
lina7%, En éstos se combind, en diferentes pautas, el trata-
miento de la ascitis y de la ascitis refractaria con clonidina y
espironolactona. En los pacientes con ascitis refractaria, los

resultados mostraron una mejoria significativa en el trata-
miento de la ascitis a largo plazo con la combinacién de am-
bos farmacos, frente a la realizacién de paracentesis asociada
con expansién del volumen plasmatico con albumina, ya que
se redujo el nimero de reingresos hospitalarios y el tiempo
hasta la readmisién por descompensacién ascitica fue
mayor', a pesar de que los pacientes tratados con paracente-
sis inicialmente también recibieron espironolactona en el mo-
mento del alta hospitalaria para prevenir la recurrencia de la
ascitis. En los pacientes con ascitis tensa no refractaria tam-
bién se observé una mejoria significativa en el grupo de trata-
miento diurético convencional (espironolactona * furosemi-
da) asociado con clonidina frente a diuréticos y placebo, ya
que se observé menor nimero de reingresos hospitalarios, un
tiempo hasta la primera readmisién hospitalaria por ascitis
mids prolongado, una menor frecuencia de episodios de ascitis
a tensién, una menor incidencia de disfuncién renal y una
menor dosis de tratamiento diurético convencional necesa-
ria'®. Ademis, se observé una disminucién a largo plazo esta-
disticamente significativa en la concentracién de renina y al-
dosterona en los pacientes que recibieron tratamiento con
clonidina. Todo ello explicarifa, junto con la disminucién en la
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actividad del SNS, una mejoria del efecto de la espironolacto-
na al aumentar el filtrado glomerular y la concentracién de
sodio en el tdbulo distal de la nefrona (lugar de accién de la
espironolactona).

Estos datos indican que en un grupo seleccionado de pacien-
tes cirréticos (con las caracteristicas comentadas anteriormen-
te) se podria conseguir un mejor tratamiento de la descom-
pensacién ascitica mediante la adicién de clonidina al
tratamiento farmacolégico convencional. Sin embargo, se
precisan mds estudios clinicos de cardcter multicéntrico y con
un nimero mayor de pacientes que demuestren claramente
estos beneficios de la clonidina en el tratamiento de la ascitis
refrataria o tensa y, por tanto, para que se pueda recomendar
en la practica clinica.
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