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INTRODUCCION

La cirrosis es una enfermedad progresiva que se caracte-
riza por el desarrollo de complicaciones derivadas de la
presencia de hipertension portal, insuficiencia hepdtica y
una notable disfuncién circulatoria que se conoce como
sindrome hepatocirculatorio. El periodo de desarrollo de
estas complicaciones varia pero, en general, la hiperten-
sién portal aparece primero seguida por la aparicién de
ascitis y edema, siendo mas tardios la hemorragia gas-
trointestinal por vdrices gastroesofdgicas, la peritonitis
bacteriana espontdnea, la encefalopatia hepatica y el sin-
drome hepatorrenal (SHR). El sindrome hepatocirculato-
rio es un término que describe los cambios hemodindmi-
cos que experimentan los pacientes con cirrosis durante el
curso de su enfermedad!. Durante més de una década se
ha reconocido que los pacientes con cirrosis y ascitis pre-
sentan una circulacién hiperdindmica que se caracteriza
por un aumento del ritmo y el gasto cardiaco y una dismi-
nucidn de la resistencia vascular sistémica y de la presion
arterial®. Estos pacientes presentan un aumento de la re-
sistencia hepatica al flujo sanguineo, y este acontecimien-
to induce una notable vasodilatacidn arterial en la circula-
cién esplicnica, que a su vez desencadena la produccién
de hormonas vasoactivas responsables de alteraciones im-
portantes en la circulacién sistémica'?. Aunque estos
cambios circulatorios aparecen espontdneamente en la ci-
rrosis avanzada, pueden ser provocados por infecciones
bacterianas, hepatitis alcohdlica o paracentesis terapéuti-
ca sin expansién de volumen. Mds importante aun es la
observacién de que la intensidad del trastorno circulatorio
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TABLA 1. Cambios hemodinamicos en la circulacion
hepatica, esplacnica y renal de pacientes con cirrosis
y ascitis

Circulacién hepdtica
Aumento de la resistencia al flujo portal
Disminucién de la distensibilidad sinusoidal
Incremento de la produccién de vasoconstrictores
Disminucién intrahepdtica de 6xido nitrico
Circulacién espldcnica
Aumento de la presion del sistema venoso portal
Vasodilatacion de arterias espldcnicas
Aumento al flujo de la vena porta
Aumento de la presion intestinal capilar
Desarrollo de circulacién portocolateral
Circulacion sistémica
Disminucién del volumen arterial efectivo
Aumento del gasto cardiaco
Disminucién de la resistencia vascular sistémica
Aumento de los sistemas vasoactivos®
Disminucién de la presion arterial sistémica

Sistema nervioso simpdtico, sistema renina-angiotensina-aldosterona y la arginina
vasopresina.

en la cirrosis se correlaciona con el prondstico, y los para-
metros indirectos de este trastorno, como las hormonas
vasoactivas, son excelentes predictores de supervivencia
en estos pacientes?.

ANORMALIDADES HEPATOCIRCULATORIAS

En la cirrosis, con o sin ascitis, se produce una serie de al-
teraciones en la circulacion hepdtica, esplacnica y sistémi-
ca muy caracteristicas (tabla I). En los pacientes sin asci-
tis se observa un aumento del gasto cardiaco con una
disminucién de la resistencia vascular sistémica y una
presion arterial normal'#. Por otra parte, en los pacientes
con cirrosis y ascitis, los cambios consisten en una resis-
tencia vascular sistémica y presion arterial reducidas, un
aumento del indice y el gasto cardiaco, y una activacién
de los sistemas vasoconstrictores y antinatriuréticos (siste-
ma nervioso simpdtico [SNS], sistema renina-angiotensi-
na-aldosterona [SRAA] y arginina vasopresina [AVP])!2,
Esta circulacién hiperdindmica también se produce en
modelos experimentales de cirrosis, ocurre cronoldgica-
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Fig. 1. El curso temporal de los trastornos de la funcion renal en rela-
cion con la vasodilatacion espldcnica en pacientes con cirrosis y asci-
tis. Hay un empeoramiento progresivo de la function renal con el trans-
curso de la enfermedad. SNS: sistema nervioso simpdtico;, SRAA:
sistema renina-angiotensina-aldosterona; AVP: arginina vasopresina;
SHR: sindrome hepatorrenal.

mente antes de la formacién de ascitis y es mds notable a
medida que la enfermedad progresa® (fig. 1). Como se dis-
cutird mds adelante, estos cambios desempefian un papel
activo en la patogenia de la disfuncién renal en la cirrosis.
Los cambios circulatorios en la cirrosis son un proceso in-
cesante, desde las etapas tempranas con hipertension por-
tal minima, hasta las etapas avanzadas donde las perturba-
ciones graves de la funcién renal y circulatoria conducen
al desarrollo del SHR.

Lechos vasculares

Circulacion hepdtica

La cirrosis causa cambios estructurales en el higado que
producen una alteracién de la circulacidn intrahepatica.
La fibrosis del higado, al cambiar su arquitectura normal,
causa una resistencia aumentada a la afluencia de sangre
portal. El depdsito de coldgeno en el espacio de Disse,
entre las células sinusoidales y los hepatocitos, disminuye
la distensibilidad sinusoidal y causa un aumento de la
constriccién sinusoidal, lo que lleva a una obstruccién
mecdnica atin mayor del flujo sanguineo®. Ademds de una
resistencia pasiva al flujo sinusoidal, probablemente tam-
bién hay un componente activo de resistencia mediado
por las células estrelladas hepaticas’. En la cirrosis las
células estrelladas proliferan y desarollan propiedades
contrictiles similares a las células vasculares musculares
lisas®. Estas células, también conocidas como miofibro-
blastos o células de Ito, tienen receptores para la mayoria
de las sustancias vasoconstrictoras circulantes, incluyen-
do endotelina, angiotensina II, arginina vasopresina y
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tromboxano A2, y ademds sintetizan factores vasocons-
trictores que pueden actuar de forma paracrina aumentan-
do la constriccién sinusoidal’®. Por otra parte, existen evi-
dencias en modelos experimentales que sugieren que los
valores de 6xido nitrico (NO), un potente vasodilatador,
estan disminuidos en la circulacién intrahepatica, lo cual
contribuirfa atin mds a la elevada resistencia intrahepética
al flujo portal®!°. As{ pues, son miltiples los mecanismos
vasoactivos que contribuyen al aumento de la resistencia
vascular de la circulacién intrahepdtica en la cirrosis.

Circulacion espldcnica

El desarrollo de la hipertension portal da lugar a cambios
en la circulacién venosa y arterial espldcnica. En la circu-
lacién venosa, las principales consecuencias estdn rela-
cionadas con el desarrollo de circulacién portocolateral,
que desvia la sangre desde el territorio portal hacia la cir-
culacion sistémica. En el lado arterial, lo que ocurre es
una vasodilatacién importante que aumenta el flujo portal
venoso y ocasiona cambios notables en la microcircula-
cién espldcnica, con un aumento de la filtracién de plas-
ma'l. En los pacientes con hipertensién portal crénica se
produce un aumento de la presién capilar intestinal y el
flujo linfatico, mientras que en los que desarrollan un au-
mento agudo de la presion portal, como por ejemplo en la
trombosis venosa portal aguda, esto no ocurre, probable-
mente debido a la pérdida del mecanismo autorregulato-
rio normal de la microcirculacién espldcnica'?. Una ele-
vacion aguda de la presién venosa intestinal dispara una
respuesta miogénica que protege la pared intestinal de la
produccién de edema. Este mecanismo protector no inter-
viene en la hipertensién portal crénica porque hay una
baja resistencia arteriolar'®. Los mecanismos por los cua-
les la hipertensién portal induce esta vasodilatacién arte-
riolar no se han elucidado por completo; sin embargo, va-
rias sustancias vasodilatadoras se han identificado como
posibles responsables de este efecto.

(Como puede contribuir la hipertension portal a la forma-
cién de ascitis, la disfuncién renal y el desarrollo de ede-
ma? Esta es un cuestién muy debatida, y existen tres prin-
cipales teorfas al respecto. La primera estd relacionada
con los cambios en la circulacién sistémica y esplécnica,
que producirian una activacion de los sistemas vasocons-
trictores y antinatriuréticos y, por tanto, una retencién de
agua y sodio en el rifién. La segunda se basa en el llama-
do «reflejo hepatorrenal», que proviene del higado y ven-
dria a ser un efecto directo del aumento de la presién he-
patica sobre la funcién renal, causando retencién de agua
y sodio'*. Finalmente, otra explicacién podria ser el efec-
to de las sustancias que se escapan del drea esplacnica a
través de desvios portosistémicos y que podrian tener un
efecto de retencidn renal de sodio y agua'®.

Circulacion sistémica

Como se ha analizado anteriormente, la presencia de ci-
rrosis e hipertension portal se asocia a notables trastornos
hemodindmicos en la circulacién sistémica. Estos cam-

68



CARDENAS A, ET AL. DISFUNCION CIRCULATORIA EN LA CIRROSIS. FISIOPATOLOGIA Y CONSECUENCIAS CLINICAS

TABLA I1. Perfil hemodinamico de los pacientes con cirrosis y ascitis en los diferentes estadios de la enfermedad

Pardmetro Cirrosis sin ascitis

Normal o aumentado
Normal

Normal o baja
Normal o aumentado
Normal o aumentada
Normal

Gasto cardiaco
Presion arterial
Resistencia vascular
Volumen plasmaético
Presion portal
Sistemas vasoactivos®

Cirrosis con ascitis Sindrome hepatorrenal
Aumentado Aumentado

Normal o baja Baja

Baja Baja

Aumentado Aumentado
Aumentada Aumentada
Aumentados® Aumentados

“Sistema nervioso simpdtico, sistema renina-angiotensina-aldosterona y la arginina vasopresina.

"Pueden ser normales en el 20-30% de los pacientes.

bios consisten en la reduccién de la resistencia vascular
sistémica y la presion arterial, el aumento del indice y el
gasto cardfaco, el incremento del volumen plasmadtico y la
activacién de los factores vasoconstrictores sistémicos.
Todo este conjunto de alteraciones aparece antes de la
formacioén de la ascitis y es mds apreciable a medida que
la enfermedad progresa (fig. 1). El perfil hemodindmico
de los pacientes con cirrosis en las diferentes etapas de la
enfermedad estd resumido en la tabla II.

Estas alteraciones son consecuencia de una grave vasodila-
tacién de la circulacion arterial espldcnica®!!16. La vasodi-
latacion arterial causa una distribucién anormal del volu-
men plasmatico, que conduce a una reduccién del volumen
central (corazén, pulmones y aorta) percibido por los baro-
rreceptores arteriales y cardiopulmonares como una hipo-
volemia efectiva. Este fenémeno da lugar a una respuesta
neurohormonal, con activacién del sistema nervioso simpéa-
tico (SNS), el sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) y la arginina vasopresina (AVP). Esto explica por
qué los factores vasoconstrictores se activan a pesar de
existir un volumen plasmdtico aumentado, que en condi-
ciones normales deberia suprimir su activacién. Varios es-
tudios realizados en pacientes con cirrosis han evaluado el
volumen central midiendo el tiempo medio de circulacién
de un indicador, o bien utilizando técnicas de resonancia
magnética!’'°. Estos estudios han confirmado que efectiva-
mente el volumen plasmético central estd reducido en los
pacientes con cirrosis, particularmente en los que padecen
ascitis; esta reduccién es directamente proporcional a la re-
sistencia vascular sistémica e inversamente proporcional a
la presion portal, lo que indica que mientras mayores son la
dilatacién y la presion en el sistema portal, menor es el vo-
lumen sanguineo central. El papel desempefiado por la re-
duccién del volumen central en la activacién de los siste-
mas vasoactivos ha sido corroborado también por estudios
que demuestran que en pacientes cirrticos con ascitis, al
aumentar el volumen central mediante la combinacién de
la expansion plasmética y la administracién de agentes va-
soconstrictores, se suprime la activacién de los sistemas
vasoconstrictores?*?2. La activacion de dichos sistemas
constituye un importante factor prondstico para el desarro-
llo del SHR en pacientes con ascitis y cirrosis?.

Circulacion renal

En el rifién ocurren diversos cambios hemodindmicos du-
rante el curso de la cirrosis. La mayorfa de los pacientes
con cirrosis desarrollan una notable vasoconstriccion re-
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nal en los estadios tardios de la enfermedad. Esta anor-
malidad es funcional, ya que estos pacientes no tienen
ninguna nefropatia orgédnica. La patogenia de la vasocons-
triccién renal involucra varios mecanismos, incluyendo el
aumento de la actividad de los factores vasoconstrictores
y probablemente también una reduccién de la actividad de
los factores vasodilatadores®. El grado de vasoconstric-
cién puede variar desde un modesto deterioro, que tnica-
mente puede detectarse midiendo el filtrado glomerular
por la técnica de aclaracién de inulina, hasta la insuficien-
cia renal grave con elevacion de la creatinina sérica y del
nitrégeno ureico?*. Grados de leve a moderado de vaso-
constriccién renal son evidentes en los pacientes cirroti-
cos antes del desarrollo del SHR, lo cual indica que la re-
sistencia vascular renal ya estd aumentada antes de la
manifestacién completa de esta complicacién®. Por otra
parte, los pacientes cirréticos con hipoperfusiéon moderada
y reduccién del filtrado glomerular tienen un mayor ries-
go de desarrollar SHR que los que presentan una perfu-
sién renal normal?®. Un hecho interesante en estos pacien-
tes es que la vasoconstriccidn renal ocurre sin que el gasto
cardiaco o el volumen plasmadtico estén disminuidos, lo
cual contrasta con la mayoria de las enfermedades que se
asocian con una perfusién renal baja como, por ejemplo,
la insuficiencia cardiaca. De hecho, el patrén hemodina-
mico de los pacientes con SHR se caracteriza por un gasto
cardiaco elevado, y una disminucién de la presion arterial
y de la resistencia vascular sistémica.

Otros lechos vasculares

Tradicionalmente, se crefa que la vasodilatacién ocurria
en todos los lechos vasculares, a excepcién de la circula-
cion renal, en donde existe una vasoconstriccion intensa.
Sin embargo, investigaciones recientes sugieren que los
cambios hemodindmicos en los pulmones, el cerebro, los
rifiones, las visceras, la piel y los musculos son muy dife-
rentes entre si?’. Asi, por ejemplo, en el pulmén se obser-
van a menudo derivaciones intrapulmonares y/o dilata-
cion arteriolar, lo cual no parece contribuir a los cambios
en la circulacién sistémica®. En el cerebro, por otra parte,
la resistencia al flujo sanguineo en la circulacién cerebral
(evaluada midiendo el indice de resistencia de la arteria
cerebral media con Doppler-diplex) estd aumentada en
los pacientes cirrdticos con ascitis y vasoconstriccion re-
nal®. Asimismo, estudios utilizando Doppler-diiplex para
evaluar el flujo sanguineo y la resistencia vascular de las
arterias braquial y femoral, ya sea en términos absolutos
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o como fracciones del gasto cardiaco, han demostrado
que ambos pardmetros estdn reducidos en pacientes con
SHR, comparados con los pacientes sin insuficiencia re-
nal y con controles sanos, lo cual indica la existencia de
una vasoconstriccion arterial en las extremidades superio-
res e inferiores®. Otros lechos vasculares, como la piel y
los miisculos, presentan vasodilatacién en la cirrosis, pero
tienen un papel menor en la disminucién de la resistencia
vascular sistémica’!. Por tanto, la circulacién esplacnica
es probablemente el tinico lecho vascular responsable de
la clara vasodilatacion arterial y la reduccidn de la resis-
tencia sistémica vascular en la cirrosis avanzada.

MECANISMOS DE LA DISFUNCION CIRCULATORIA
EN LA CIRROSIS

Aunque las anormalidades hemodindmicas de los pacien-
tes con cirrosis compensada y descompensada han sido
bien descritas, los mecanismos responsables de la vasodi-
latacién y la disfuncién hepatocirculatoria en la cirrosis
han sido dificiles de clarificar. Se han propuesto muchas
teorfas, entre las que se incluye la apertura de las fistulas
arteriovenosas, la sensibilidad disminuida a los vasocons-
trictores y el aumento de las sustancias vasodilatadoras en
la circulacién®***. Algunas investigaciones recientes indi-
can que varios vasodilatadores locales, como NO, glu-
cagoén, prostaglandinas, péptido intestinal vasoactivo,
mondxido de carbono, prostaciclinas, adrenomedulina,
adenosina, 4cidos biliares, factor activador plaquetario,
sustancia P y el péptido relacionado con el gen de la cal-
citonina, todos ellos sintetizados en la circulacién esplac-
nica, pueden ser responsables del desarrollo de la vasodi-
latacién arterial esplacnica. El péptido relacionado con el
gen de la calcitonina, la sustancia P, la adrenomedulina,
el monéxido de carbono y el NO son factores vasoactivos
que han sido investigados recientemente.

El péptido relacionado con el gen de la calcitonina es un
neuropéptido de 37 aminodcidos localizado en los siste-
mas nerviosos periféricos centrales con una accién vaso-
dilatadora muy potente. Los valores circulantes de este
péptido estdn aumentados en los pacientes con cirrosis y
ascitis y se correlacionan inversamente son la resistencia
vascular sistémica®*. La sustancia P es un neuropéptido
que actia como un potente vasodilatador y estd amplia-
mente distribuido a través del sistema nervioso entérico.
La sustancia P produce vasodilatacién por medio de la es-
timulacién de la enzima endotelial sintetasa del NO
(eNOS). Los valores circulantes de sustancia P inmuno-
rreactiva también estdn elevados en la cirrosis con ascitis
y se correlacionan directamente con la actividad de los
sistemas vasoconstrictores®. La adrenomedulina es otro
potente neuropéptido con accién vasodilatadora que com-
parte alguna homologia con el péptido relacionado con el
gen de la calcitonina. En estudios realizados en pacientes
con cirrosis y ascitis se ha encontrado un aumento de los
valores de la adrenomedulina circulante que se correla-
ciona con la activacién de los sistemas vasoconstric-
tores*. El moné6xido de carbono es un gas derivado de la
enzima hemooxigenasa-1, que se comporta como un va-
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sodilatador endégeno. Los valores de monéxido de carbo-
no aumentan de forma reactiva en el dafio hepético por is-
quemia/reperfusion, en donde se cree que actia como un
agente protector’’. La expresion de esta enzima estd au-
mentada en la hipertension portal experimental y parece
contribuir a la vasodilatacién arterial®*. Un reciente estu-
dio ha demostrado que los valores de monéxido de carbo-
no estdn aumentados en pacientes con cirrosis, ascitis y
peritonitis bacteriana espontdnea®.

La mayoria de los estudios publicados recientemente so-
bre la patogenia de la vasodilatacién arterial en la cirrosis
se han centrado en el papel del NO*42, E1 NO es un agen-
te vasodilatador muy potente sintetizado en el endotelio
vascular por la enzima NO sintetasa (NOS) a partir del
amino acido L-arginina. EI NO se produce ténicamente
bajo condiciones normales en los vasos y desempefia un
papel importante en el mantenimiento de un estado de va-
sodilatacién activa en la circulacién arterial. Un gran nu-
mero de estudios experimentales indica que los valores de
NO se elevan en animales con ascitis y cirrosis*>+. La ac-
tividad de la NOS, estimada por la produccién in vitro de
NO por el tejido vascular, o por la concentracién de mo-
nofosfato de guanosina ciclica (segundo mensajero del
NO), en el tejido arterial, estd aumentada en ratas con ci-
rrosis y ascitis***. Los estudios en preparaciones vascula-
res mesentéricas también han demostrado un aumento en
la produccién del NO del lecho esplacnico*#6. Al menos
dos factores parecen ser los responsables del aumento de
produccién de NO en el lecho esplacnico. Uno es el esti-
mulo fisico (shear stress), mediado por el flujo y presién
sanguinea que estimula la NOS endotelial, produciendo
altos valores de NO*'. Otro factor estd relacionado con la
produccién de citocinas y endotoxinas en la cirrosis.
Recientemente se ha descrito que la translocacién bacte-
riana (TB), que se refiere al paso de las bacterias desde el
intestino hasta los nddulos linfaticos mesentéricos, estd
aumentada en ratas cirréticas después del desarrollo de la
ascitis®®. Este fendmeno, aunque localizado, podria ser
una fuente de citocinas y endotoxinas locales, las cuales
podrian estimular la produccién de NO. En un estudio re-
ciente en ratas cirréticas con ascitis se ha demostrado que
la TB estimula la produccién de NOS endotelial, genera
NO y, ademds, trastorna la contractibilidad vascular me-
sentérica®. En el citado estudio los cambios en la presién
arterial media estaban relacionados con el aumento de los
valores de NO y el factor de necrosis tumoral alfa®.
Ademis de valores altos de NO en la cirrosis con ascitis,
la manipulacién farmacolégica de este gas ha permitido
también confirmar su papel en los trastornos hemodina-
micos de la enfermedad. Asi, la administracién aguda de
un inhibidor de sintesis de NO origina un aumento en la
presion arterial que es mayor en ratas cirréticas con asci-
tis que en ratas normales®. Mds importante atin, la admi-
nistracion crénica de inhibidores de la NOS a ratas cirré-
ticas con ascitis a dosis que normalizan la actividad de
NOS en la pared arterial estd asociada con la normaliza-
cioén de las perturbaciones hemodindmicas sistémicas, la
supresion de los sistemas vasoconstrictores y la normali-
zacion de la excrecién de sodio (fig. 2)°°°".
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Fig. 2. Los efectos de la inhibicion del oxido nitrico
con NS-nitro-L-arginine methyl ester (LNMA) y sus
efectos sobre el sodio urinario, la aldosterona, la ex-
crecion de agua, y la arginina vasopresina en ratas
con cirrosis y ascitis. Reproducido con permiso de
Martin et al'.
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En pacientes con ascitis y cirrosis varios estudios han do-
cumentado un aumento en la sintesis de NO. La concen-
tracién de NO en las muestras de sangre periférica de pa-
cientes con cirrosis y ascitis estd elevada en comparacién
con sujetos sanos®2. Los valores de NO en muestras séri-
cas obtenidas de la vena portal son mas elevados que en
sangre periférica, lo cual puede sugerir que la produccién
de NO aumenta sobre todo dentro de la circulacién es-
pléacnica®?. Los valores de nitritos y nitratos en suero (me-
tabolitos del NO) y la concentracién de NO en el aire ex-
halado también estin aumentados en los pacientes con
cirrosis y ascitis®***. La inhibicién de NO en pacientes
con cirrosis también ha recalcado el importante papel de
esta sustancia vasoactiva en los trastornos circulatorios de
esta enfermedad. La infusién arterial de L-NMMA (un in-
hibidor de la sintesis de NO) en pacientes cirréticos con
ascitis restaura la reactividad vascular a vasoconstrictores
como la noradrenalina®®. Recientemente, se han descrito
los efectos agudos sobre la hemodindmica sistémica y re-
nal de la inhibicién de NO con L-NMMA en 7 pacientes
con cirrosis compensada®. En este estudio disminuyeron
los valores de NO en plasma y orina, y aumentaron la
presion arterial media, la resistencia vascular sistémica y
bajé el indice cardiaco y las hormonas vasoactivas des-
pués de la administracién del inhibidor por via intraveno-
sa. Ademas, el filtrado glomerular, la excrecidn urinaria
de sodio y el flujo plasmatico renal aumentaron después
de la infusién de L-NMMA. En otro estudio publicado re-
cientemente, los efectos agudos sobre la hemodindmica
sistémica y renal de L-NMMA en pacientes con cirrosis y
ascitis fueron similares: aumento de la presion arterial y
de la resistencia vascular sistémica, y disminucién del in-
dice cardiaco y de la actividad de renina plasmadtica’. Sin
embargo, el filtrado glomerular y la excrecién renal de
sodio no cambiaron después de la infusién. Finalmente,
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también se ha descrito en pacientes cirréticos con ascitis
y sindrome hepatopulmonar la inhibicién aguda del NO
con azul de metileno (inhibidor de monofosfato de gua-
nosina ciclica). En este estudio la administracion intrave-
nosa de azul de metileno se asocié con un aumento signi-
ficativo del gasto cardiaco y una caida significativa de la
resistencia vascular sistémica®.

Tomados en conjunto, todos estos hallazgos obtenidos
tanto en modelos experimentales de cirrosis y en la cirro-
sis humana sugieren que la sintesis de NO estd aumentada
y tiene un papel muy importante en la patogenia de la va-
sodilatacion arterial y de los trastornos circulatorios que
estos pacientes presentan (fig. 3). Sin embargo, el aumen-
to de otros péptidos vasodilatadores mencionados ante-
riormente en la circulacién también podria contribuir a
esta notable vasodilatacion arterial en la regidn espldcnica.

Consecuencias clinicas de las alteraciones
de la funcion renal en la cirrosis

Las consecuencias de la disfuncidn circulatoria en los pa-
cientes con cirrosis y ascitis no sélo se manifiestan como
cambios en la presién arterial sistémica o gasto cardiaco,
sino que también inciden de forma apreciable sobre la
funcion renal, la cual es en dltimo término la responsable
de la formacién de ascitis, hiponatremia dilucional y SHR

(fig. 4).

Retencion renal de sodio

La disfuncién renal més caracteristica de los pacientes ci-
rréticos con ascitis es la retencién renal de sodio. Es la
primera alteracién de funcién renal que aparece en estos
pacientes y ejerce un papel muy importante en la fisiopa-
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Cirrosis e hipertension portal
Valores ; ;
intrahepaticos » Aumento de la resistencia
bajos de NO al flujo sanguineo
Estrés arterial y
translocacion bacteriana
Aumento de la actividad de
eNOS y NO extrahepatico
Vasodilatacién arterial esplacnica
SRAA
SNS >
AVP
| Circulacion hiperdinamica

Fig. 3. Fisiopatologia de la vasodilatacion espldcnica y su relacion con
la produccion de oxido nitrico en la cirrosis y la hipertension portal.
NO: oxido nitrico; eNOS: sintetasa del NO endotelial; SRAA: sistema
renina-angiotensina-aldosterona; AVP: arginina vasopresina.

Cirrosis
Hipertension portal sinusoidal
Vasodilatacién esplacnica

Disminucién del volumen arterial

SNS efectivo
SRAA ®__. -
AVP 4
I T 1
Retencién de Retencion Vasoconstricion
sodio de agua renal

v v v

Hiponatremia Sindrome
dilucional hepatorrenal

Ascitis y edema

Fig. 4. Teoria de la vasodilatacion arterial, la cual explica la patogenia
de la formacion de ascitis y la disfuncion renal en la cirrosis. SNS: sis-
tema nervioso simpdtico; SRAA: sistema renina-angiotensina-aldoste-
rona; AVP: arginina vasopresina.

tologia de la ascitis (fig. 1). La prueba mas importante de
este hecho es que se puede lograr la desaparicién de la as-
citis mediante la administracién de farmacos que inhiban
la reabsorcion renal de sodio. Por otra parte, la supresion
de estos medicamentos y la ingesta de una dieta alta en
sal llevan a la reaparicion de la ascitis. La cantidad total
de sodio retenido depende del balance entre la ingesta y
la excrecién de sodio. Si la cantidad de sodio excretada
por la orina es menor que la ingerida, los pacientes acu-
mulan ascitis y edema. Por el contrario, cuando la excre-
cién urinaria de sodio es mayor que la ingesta, los pacien-
tes pierden liquido extracelular y desaparecen tanto la
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ascitis como el edema. Los pacientes cirréticos en fase
preascitica no retienen sodio con una dieta normosddica,
pero pueden desarrollar ascitis y/o edemas si consumen
una dieta hipersédica. Ademds, la administracién de solu-
cién salina intravenosa o el uso de fairmacos que retienen
sodio (mineralocorticoides, antiinflamatorios no esteroi-
deos) pueden facilitar un balance positivo de sodio. Esta
disfuncién suele ser de curso progresivo, aunque en algu-
nos pacientes la retencién renal de sodio puede mejorar
espontdneamente, aumentando la excrecién urinaria y
permaneciendo libres de ascitis y edemas durante perio-
dos prolongados. La retencién renal de sodio en la cirro-
sis es principalmente debida a un aumento de la reabsor-
cién tubular, ya que el filtrado glomerular es normal o
s6lo estd moderadamente disminuido en la mayoria de los
pacientes®.

Retencion renal de agua

En intima asociacién con la retencion renal de sodio, los
pacientes cirréticos con ascitis presentan una alteracion
de la capacidad renal de excretar agua®. La intensidad de
este trastorno varia de un paciente a otro. Asi, mientras en
algunos casos esta alteracién puede ser solamente detec-
tada tras pruebas de sobrecarga acuosa (20 ml/kg de peso
de dextrosa intravenosa), en otros pacientes el trastorno
es tan intenso que determina una imposibilidad de excre-
tar el exceso de agua ingerida con la dieta. El agua, al
quedar retenida, diluye el medio interno y produce hipo-
natremia dilucional e hipoosmolaridad plasmatica. Tal y
como ocurre con la retencion renal de sodio, la retencion
renal de agua es progresiva, de tal forma que durante la
evolucion de la enfermadad la mayoria de los pacientes
acaban desarrollando una hiponatremia dilucional (sodio
sérico < 130 mEq/1) (fig. 1). Esta complicaciéon también
se acompafia de una intensa retencién renal de sodio y de
un aumento del sodio corporal total, por lo que debe ser
diferenciada de la verdadera hiponatremia que aparece
como consecuencia de la deplecion de sodio asociada al
uso de diuréticos. La prevalencia de hiponatremia dilu-
cional es del 30% en pacientes cirréticos hospitalizados y
suele ser asintomatica, aunque en algunos pacientes apa-
recen sintomas de anorexia, letargia, cefalea, nduseas, vo-
mitos y, ocasionalmente, convulsiones®'. La patogenia de
la retencién de agua en la cirrosis es compleja e involucra
diferentes factores, siendo el principal la secrecién no os-
moética de AVP, asociada a la disminucién en la sintesis
renal de prostaglandinas y a la reduccién del aporte de fil-
trado al asa de Henle®.

Vasoconstriccion renal

Los pacientes cirrdticos con ascitis pueden desarrollar
una vasoconstriccién de la circulaciéon renal que conduce
a una disminucioén del flujo plasmadtico renal y del filtrado
glomerular. La intensidad de la vasoconstriccién renal es
muy variable entre los pacientes, y los grados moderados
a menudo no son detectados debido a la baja sensibilidad
de las pruebas utilizadas en la clinica para estimar el fil-
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trado glomerular (creatinina sérica, nitrégeno ureico y
aclaramiento de creatinina). La principal consecuencia
clinica de la vasoconstriccién renal es el desarrollo de
SHR. La vasoconstriccién renal moderada (creatinina en-
tre 1,2 y 1,4 mg/dl) tiene importantes implicaciones pro-
nosticas, ya que muchos de estos pacientes desarrollan as-
citis refractaria y, ademds, tienen un elevado riesgo de
progresar a un SHR.

TEORIA DE LA VASODILATACION ARTERIAL

La teoria de la vasodilatacion arterial fue descrita hace
mads de una década, en un intento de explicar la patogenia
de la ascitis y la disfuncién renal en la cirrosis®?. Es pro-
bablemente la mejor explicacion de por qué los cambios
hemodindmicos que ocurren en la cirrosis estdn directa-
mente relacionados con dos de las principales consecuen-
cias clinicas de esta enfermedad: el desarrollo de ascitis y
la insuficiencia renal.

En sujetos sanos, cualquier aumento en la ingesta de so-
dio es rapidamente seguido de un incremento en la ex-
crecién renal de sodio. Igualmente, una disminucién en
la ingesta de sodio estd asociada con la retencidn renal
de sodio. La mayoria de los estados edematosos se carac-
terizan por la disrupcién de este equilibrio, de forma que
se produce una retencion renal de sodio a pesar de la ex-
pansién progresiva del volumen plasmético y del volu-
men de fluido extracelular. La retencién renal de sodio
en la cirrosis es una respuesta secundaria del rifién a la
perturbacién de la circulacién sistémica. La principal al-
teracion acontece en la circulacion sistémica, la cual ac-
tiva los mecanismos homeostéticos, cuyo resultado es la
retencién renal de sodio. Esta teoria tiene en cuenta que
las retenciones de sodio y agua en la cirrosis son aconte-
cimientos secundarios relacionados con una reduccién
del volumen arterial efectivo (fig. 4). De acuerdo con
esta teoria, el acontecimiento inicial serfa la hipertensién
portal, que ocasionaria una vasodilatacién espldcnica y
un llenado insuficiente de la circulacion arterial, lo cual
seria detectado por barorreceptores de alta y baja pre-
sién, estimuldndose el SRAA, el SNS vy la liberacién no
osmoética de AVP.La consecuencia final es una retencién
renal de sodio y agua. En los estadios mds tempranos de
la cirrosis (fase preascitica), cuando la vasodilatacion ar-
teriolar esplacnica es moderada y el sistema linfatico es
capaz de reabsorber el exceso de produccién de linfa ha-
cia la circulacién sistémica, la circulacién arterial es
mantenida por periodos transitorios de retencién renal de
sodio y agua, conservandose el volumen arterial efectivo.
De esta manera, se suprimen las sefiales que estimulan
los sistemas antinatriuréticos finalizando la retencién de
sodio. A medida que la enfermedad hepatica progresa, la
vasodilatacion arteriolar espldcnica se hace mds intensa,
y puede provocar una acentuacién del llenado arterial in-
suficiente y en una mayor retencién renal de sodio y
agua. En este momento no puede mantenerse el volumen
arterial efectivo por el aumento del volumen plasmatico,
probablemente debido a que el liquido retenido se extra-
vasa desde la circulacién espldcnica hacia la cavidad pe-

73

ritoneal en forma de ascitis. Adémas, se produce una es-
timulacién persistente de los sistemas antinatriuréticos y
vasoconstrictores para mantener el volumen arterial efec-
tivo, a pesar de la expansién que ocurre en el volumen de
liquido extravascular.

FACTORES PRONOSTICOS,Y CONSECUENCIAS
CLINICAS DE LA DISFUNCION CIRCULATORIA
EN LA CIRROSIS

La aparicién de ascitis en los pacientes con cirrosis es un
signo de mal prondstico. Los pacientes con ascitis tienen
una probabilidad de supervivencia del 50% a 2 afios, por
lo que deben ser evaluados cuanto antes para trasplante
hepético®®. Por otra parte, la aparicién de ascitis predis-
pone a una serie de complicaciones adicionales que tie-
nen implicaciones directas en el prondstico, como la asci-
tis refractaria, el desarrollo de hernias abdominales, la
peritonitis bacteriana espontdnea y el SHR.

Los trastornos circulatorios en la cirrosis tienen, por tan-
to, un valor prondstico importante. Estd bien establecido
que la evolucién de los pacientes con cirrosis y ascitis
puede predecirse mejor determinando la intensidad de la
disfuncion renal y circulatoria que a través de pruebas de
funcién hepética®®*. Varios estudios han evaluado el valor
prondstico de la disfuncién circulatoria en pacientes con
cirrosis y ascitis y han encontrado una muy buena corre-
lacién entre esta disfuncién y la supervivencia®$. Los tres
pardmetros mds importantes para definir esta disfuncién
son: la presion arterial, el valor plasmatico de noradrena-
lina y la actividad de la renina plasmética®%,

Existe una serie de factores prondsticos en pacientes con
cirrosis y ascitis de los cuales algunos estan relacionados
con la presencia de disfuncién hepatica y otros con la dis-
funcién circulatoria y/o renal caracteristicas de estos pa-
cientes®. Estos son: desnutricion, higado reducido de
tamafio, aumento de bilirrubina, disminucion de la albu-
mina sérica, disminucién de la presion arterial media, au-
mento de la actividad de renina plasmatica y de la con-
centracién plasmdtica de noradrenalina, disminucién de
sodio sérico, aumento de la creatinina y el BUN séricos,
disminucién de la diuresis después de una sobrecarga de
agua o la retencion renal de sodio. De todos los factores
anteriormente mencionados, la diuresis después de una
sobrecarga de agua es el que mejor predice el prondstico
a largo plazo en los pacientes con cirrosis y ascitis.
Ademds, es una prueba relativamente facil de realizar que
puede hacerse en forma ambulatoria®.

Finalmente, los factores predictivos asociados con un ma-
yor riesgo de desarrollar SHR también estdn relacionados
con la funcién circulatoria renal?®. Los pacientes con re-
tencidn intensa de sodio, hiponatremia dilucional, presién
arterial media baja (< 80 mmHg) y notable activacion del
SRAA y el SNS tienen una probabilidad mas alta de de-
sarrollar SHR. Es importante resaltar que el grado de in-
suficiencia hepatica, calculada en funcién de la bilirrubi-
na, la albimina y el tiempo de protrombina o la
clasificaciéon de Child-Pugh, no se correlacionan con el
desarrollo del SHR.
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CONCLUSIONES

Los pacientes con cirrosis, tanto compensada como des-
compensada, presentan varias anormalidades hemodina-
micas que progresan con el tiempo. En la cirrosis avanza-
da estos cambios son profundos, se correlacionan con el
desarrollo de ascitis e insuficiencia renal, y tienen un im-
portante valor prondstico. Aunque varios lechos vascula-
res se ven afectados por la cirrosis, los principales res-
ponsables del trastorno hemodindmico son la circulacién
esplacnica y hepdtica. La consecuencia mds importante
de la cirrosis y la hipertensién portal es el desarrollo de
vasodilatacion espldcnica arterial, la cual esté relacionada
con el aumento de la produccién de vasodilatadores sisté-
micos y locales. Entre éstos, el NO desempefia un papel
muy importante. De hecho, los intentos por inhibir su
produccién han conllevado una mejoria de la disfuncién
circulatoria y la funcién renal en estudios experimentales
y realizados en humanos. Los pacientes con una disfun-
cién circulatoria intensa tienen riesgo de desarrollar com-
plicaciones graves, como infecciones bacterianas y SHR.
Por tanto, no es sorprendente que la presencia de disfun-
cién circulatoria esté asociada a un mal prondstico en pa-
cientes con cirrosis. Una mejor compresién de los trastor-
nos circulatorios de los pacientes con cirrosis deberdn
conducir en el futuro a tratamientos dirigidos especifica-
mente a corregir el estado hiperdindmico subyacente de la
cirrosis. Este tipo de tratamientos podria mejorar poten-
cialmente la supervivencia de los pacientes en espera de
un trasplante de higado.
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