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Introducciéon

La ascitis es una de las complicaciones mayores
que acompanan a la cirrosis hepdtica y constituye la
causa mas habitual de ingreso hospitalario de los pa-
cientes afectos de esta enfermedad. Su aparicién re-
fleja la existencia de importantes alteraciones hemo-
dindmicas, esplacnicas y sistémicas y de la funcién
hepética y renal. Asi, no es de extraiar que la apari-
cién de ascitis se asocie a un mal pronéstico de la
enfermedad. La figura 1 muestra la curva de super-
vivencia de una serie de 139 pacientes ingresados en
nuestra unidad para el tratamiento de un episodio de
ascitis; en esta serie la probabilidad de supervivencia
al aio fue del 56 % '. Este hecho debe ser tenido en
cuenta al considerar el tratamiento de estos pa-
cientes.

El tratamiento mds utilizado en la ascitis asociada a
cirrosis hepdtica consiste en la restriccién de sodio
de la dieta y el empleo de farmacos diuréticos. Si
bien suele observarse una buena respuesta a la tera-
péutica, ésta dista mucho de ser plenamente satisfac-
toria. La anorexia y malnutricién que pueden acom-
panar a la cirrosis hepatica empeora ocasionalmente
con la restriccion salina de la dieta. La hiperglicemia
y/o la encefalopatia hepatica dificultan el manejo
dietético de estos enfermos. La administracién créni-
ca de diuréticos puede desencadenar la aparicién de
complicaciones como encefalopatia hepética, insufi-
ciencia renal, trastornos hidroelectroliticos y del
equilibrio acido-base, hiperuricemia y gota, hipergli-
cemia, alteraciones hematolégicas, disfunciones se-
xuales y calambres musculares, entre otras. Aun
cuando se realiza correctamente el tratamiento, un
porcentaje elevado de pacientes requiere rehospitali-
zacion por episodios de ascitis a tension. Finalmente
es de resaltar que el 10-20 % de los pacientes ingre-
sados no presentan buena respuesta -al tratamiento.
Todo ello justifica el hecho de que se estén estudian-
do otras alternativas terapéuticas para el tratamiento
de la ascitis.
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El presente trabajo pretende revisar el manejo de la
ascitis en los pacientes con cirrosis hepatica, hacien-
do especial énfasis en la utilizacién de los diuréticos.
Para su exposicién se ha dividido en cuatro seccio-
nes. En la primera se discuten los aspectos fisiopato-
I6gicos de la ascitis y de los trastornos de la funcién
rqnal presentes en la cirrosis, que son importantes
para el tratamiento de estos pacientes. La segunda se-
centra en_la importancia del tratamiento convencio-
nal de la ascitis y especificamente en la utilizacién
de los diuréticos. En la tercera seccién se citan las
opciones terapéuticas para aquellos pacientes que no
muestran buena respuesta al tratamiento convencio-
nal (ascitis refractaria). Por Gltimo se ofrece una con-
clusién sumarizadora sobre el tema.

Fisiopatologia de la ascitis y trastornos de la
funcién renal en la cirrosis hepitica

Tradicionalmente se habia considerado que la apa-
ricion de ascitis en pacientes con cirrosis hepatica
era debida a la ruptura del equilibrio de Starling en la
circulacién hepatica y esplacnica como consecuen-
cia de la aparicién de hipertensién portal. Sin embar-
go, numerosos estudios llevados a cabo en los alti-
mos ahfos demuestran que el mecanismo de forma-
cioén de ascitis es mucho mas-complejo y precisa de
la participacién renal.

La retencién renal de sodio es un.hecho practica-
mente constante en los pacientes cirréticos con asci-
tis. Si bien inicialmente se interpreté que esta altera-
cidén era-secundaria a la contraccién del volumen
vascular motivado por la formacién de ascitis, exis-
ten evidencias de que se trata de un hecho primario
en la génesis de la ascitis. Asi, cuando se obtiene un
balance negativo de sodio con la dieta y el tratamien-
to diurético, se consigue la desaparicién de la ascitis,
que suele reaparecer al suprimir el tratamiento. Por
otra parte, los farmacos que aumentan la reabsorcién
tubular de sodio, como la 9-a-fluorocortisona, son
capaces de desencadenar la aparicién de ascitis en
enfermos con cirrosis compensada?. En estudios ex-
perimentales con animales inducidos a la cirrosis he-
pética se objetiva retencién renal de sodio con ante-
rioridad a la aparicién de ascitis > *. Por altimo, los
estudios hemodindmicos practicados, tanto en ani-
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Fig. 1.—Probabilidad global de supervivencia en una serie de 139
pacientes ingresados para tratamiento de un episodio de ascitis
(tomado de [1] con permiso).

males de experimentacién como en pacientes cirréti-
cos, muestran la existencia de un gasto cardiaco y
volumen plasmatico elevados®> ©. De todas maneras
la intensidad de la retencién renal de sodio varia
considerablemente de un paciente a otro, lo que ex-
plica las diferencias en la respuesta al tratamiento”’.

En segundo lugar los pacientes cirréticos con asci-
tis presentan trastornos de la capacidad renal de ex-
cretar agua libre®. Esta situacion, subclinica en la
mayor parte de los pacientes, se pone de manifiesto
al determinar el aclaramiento de agua libre tras so-
brecarga acuosa. Sin embargo, en algunos casos esta
alteracién es tan marcada que los pacientes son inca-
paces de eliminar la ingesta habitual. de agua de la
dieta. En estos casos se detecta hiponatremia e hi-
poosmolaridad plasmaticas secundarias a hemodilu-
ciéon® '°. Este hecho puede observarse en el 35 %
de los cirréticos con ascitis .

La insuficiencia renal funcional (IRF), también co-
nocida como sindrome hepatorrenal, constituye la
alteraciéon de la funcién renal mds importante que
presentan los pacientes cirréticos con ascitis. Se pre-
senta por vasoconstriccién arterial renal, que condu-
ce a la disminucién del flujo plasmético renal y del
filtrado glomerular''. Clinicamente se caracteriza
por la aparicién de oliguria y azotemia, con excre-
cién urinaria de sodio inferior a 10 meg/! y osmolari-
dad urinaria superior a la plasmatica. Los rifiones de
estos pacientes no presentan anomalias orgénicas '2.
Habitualmente la IRF permanece estable durante me-
ses, mientras que en otros casos, especialmente
cuando existen factores precipitantes (hemorragias,
infecciones, intervenciones quirdrgicas, etc.), su cur-
so puede ser rapidamente progresivo, conduciendo a
la muerte en pocas semanas '>. Estudios retrospecti-
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vos indican que la IRF se encuentra presente en el
17 % de los pacientes cirr6ticos que ingresan en un
hospital por un episodio de ascitis y en el 50 % de
eilos cuando fallecen'®. Un elevado porcentaje de
pacientes con ascitis refractaria al tratamiento diuréti-
co presentan IRF estable”.

Aunque la fisiopatologia de estos trastornos de la
funcidn renal no es completamente conocida, existen
evidencias de que se encuentra mediada por sistemas
neurohumorales enddgenos. Parece ser que la reten-
cién renal de sodio es un fenémeno multifactorial y
ocurre a lo largo de toda la nefrona. Asi, el sistema
renina-angiotensina-aldosterona '*, que estimula la
reabsorcidn de sodio en el tibulo contorneado distal,
y el sistema nervioso simpatico'®, que lo hace en el
tabulo contorneado proximal y en el asa de Henle,
se encuentran activados en los- pacientes cirréticos

‘con ascitis y especialmente en los que se acompanan

de IRF. Ademas parece ser que la secrecion de hor-
monas. natriuréticas esta deprimida en estos pacien-
tes '®. Existe una clara correlacién entre los niveles
plasmaticos de hormona antidiurética, que se en-
cuentran aumentados en estos pacientes, y la altera-
cién en la capacidad de excrecién renal de agua li-
bre'”. Se han constatado ademas alteraciones en la
sintesis renal de prostaglandinas '® '. La produccién
renal de prostaglandinas (E,, 1, F1a y TxA;), estima-
da‘ por la excreci6én urinaria de sus metabolitos
(PGE,, 6-keto-PGF,a, PGF,a y TxB,), estd aumenta-
da en pacientes cirréticos con ascitis sin insuficiencia
renal. Parece ser que este hecho se encuentra en inti-
ma relacién con la activacién de los sistemas neu-
rohumorales endégenos. Asi, la sintesis renal de
prostaglandinas se inicia con la activacion de la fos-
folipasa A, a partir de fosfolipidos almacenados en
las membranas celulares. La ciclooxigenasa celular
actda sobre el acido araquidénico liberado, convir-
tiéndolo en endoperéxidos PGG, PCH, que final-
mente son transformados a PGE,, PGl,, PGF.a y
tromboxano A, por accién de enzimas especificas.
Dado que tanto la angiotensina Il como la norepine-
frina y la hormona natriurética son potentes estimulos
de la fosfolipasa A, se piensa que estos factores jue-
gan un papel importante en la génesis del aumento
de la produccion renal de prostaglandinas que pre-
sentan estos pacientes. Si se tiene en cuenta el anta-
gonismo de la PGE, y la PGI, sobre el efecto vaso-
constrictor de la angiotensina Il y la norepinefrina, y
sobre el efecto hidroosmético de la hormona antidiu-
rética, se hace facil concluir que la elevada sintesis
renal de prostaglandinas en estos pacientes intenta
mantener la hemodinamica renal y la excrecién de
agua dentro de los limites de la normalidad. En pa-
cientes con IRF se ha demostrado una disminucién
en la excrecion urinaria de PGE, y 6-keto-PGF,q, por
lo que se ha postulado que esta insuficiente sintesis
de prostaglandinas para contrarrestar la actividad de
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los sistemas vasoconstrictores enddgenos puede ser
la génesis de la IRF que presentan los cirréticos con
ascitis 18- 19,

Los pacientes cirréticos presentan un trastorno he-
modinamico caracteristico consistente en hipoten-
si6n arterial, taquicardia y aumento del gasto cardia-
co’ ©. Esta situacién traduce la existencia de una
disminucién de las resistencias vasculares periféricas
por vasodilatacion arteriolar. Se ha demostrado en
pacientes alcohélicos con hepatopatia crénica?® y en
animales de experimentacién?' que la hipertensién
portal, por mecanismos no bien aclarados, provoca
una intensa y generalizada vasodilatacién arteriolar
esplacnica. El bioqueo de la angiotensina 1l en estos
pacientes se asocia a una reduccién aun mayor de la
tensién_arterial y de la resistencia vascular periféri-
ca??* . Paralelamente, si se consigue una buena
expansién plasmatica, ya sea mediante la inmersién
corporal en agua o bien tras la colocacién de una
anastomosis peritoneoyugular de LeVeen, se obtie-
nen marcadas reducciones de la actividad renina
plasmatica y de las concentraciones plasméticas de
norepinefrina y de hormona antidiurética en los pa-
cientes cirréticos con ascitis >*%”. Todos estos datos
han hecho sugerir que el hecho primario es la hiper-
tensién portal, que por mecanismos no bien conoci-
dos generaria una intensa y mantenida vasodilatacion
arteriolar esplacnica que daria lugar a una disminu-
cion de la tension arterial. Esta activaria los sistemas
vasoconstrictores endégenos, renina-angiotensina-
aldosterona, sistema nervioso simpético y hormona
antidiurética, cuyo objetivo es mantener la tension
arterial dentro de los limites normales. En fases avan-
zadas de la enfermedad, cuando la hipertensién por-
tal se hace mas importante y los trastornos circula-
torios son mas marcados, la activacién de estos sis-
temas vasoactivos . es incapaz de compensar este
trastorno hemodindmico, determinando finalmente la
aparicion de ascitis en la cirrosis hepatica.

Tratamiento convencional de la ascitis

Reposo-y dieta hiposédica -

Es bien conocido que en los enfermos cirréticos
con ascitis la posicién de bipedestacién se asocia a
una activacidon marcada del sistema renina-angioten-
sina y del sistema nervioso simpatico, una reduccién
del filtrado glomerular y un aumento de la reabsor-
cion tubular de sodio *®. Por tanto, el reposo en ca-
ma puede ser de utilidad en el tratamiento de la asci-
tis de estos pacientes.

El eje fundamental del tratamiento de la ascitis
consiste en la obtencién de un balance negativo de
sodio. Para ello la restriccion de la ingesta de este
ion (40-60 mEqg/d) constituye la primera medida a
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adoptar en estos enfermos, de manera que hasta el
20 % de ellos son capaces de eliminar su ascitis Uni-
camente con la instauracién de una dieta hiposédi-
ca’. Ademds la reduccién en la ingesta de este ion
hace posible disminuir las dosis de diurético requeri-
das en los restantes pacientes.

Diuréticos

Los diuréticos mas utilizados en el tratamiento de
la ascitis de los enfermos cirréticos son los de asa, en
particular la furosemida, y los distales, especialmente
la espironolactona. Los diuréticos de asa ejercen su
accién fundamentalmente a nivel de la rama ascen-
dente del asa de Henle. Estos son los diuréticos més
potentes que pueden utilizarse actualmente en la
practica clinica?® 3°. A dosis elevadas pueden pro-
ducir una excrecién urinaria de ‘sodio de hasta un
30 % del total del sodio filtrado. Esta elevada poten-
cia natriurética puede atribuirse a dos hechos: por
una parte, entre un 20 y un 50 % del sodio filtrado se
reabsorbe en el asa de Henle, lugar de accién de es-
tos diuréticos, y por otra parte, en ausencia de hipe-
raldosteronismo los tdbulos distal y colector tienen
una capacidad limitada para reabsorber este ion,
siendo incapaces de contrarrestar la formidable na-
triuresis inducida por estos farmacos. Estos farmacos
no constituyen un grupo homogéneo desde el punto
de vista quimico. La furosemida es un derivado sulfa-
nilbencénico del acido antranilico, el acido etacrini-
co es un derivado ceténico del 4cido fenoxiacético y
la bumetanida deriva del 4cido 3-aminobenzoico. Es-
tos medicamentos son rapidamente absorbidos a tra-
vés del tubo digestivo (diez-veinte minutos) ' 3%, Su
accion farmacoldgica se inicia muy precozmente (a
los cinco minutos de su administracién endovenosa)
y su maximo .efecto se registra a los quince-veinte
minutos, desapareciendo la acciéon natriurética entre
una y tres horas después de su administracién 3>-38.
Los diuréticos de asa circulan por la sangre fuerte-
mente ligados a las proteinas plasmaticas, son secre-
tados a través de un mecanismo de transporte activo
de acidos orgéanicos*”* 3% 40 hacia la luz del tdbulo
proximal y posteriormente son transportados con el
liquido luminal hacia la rama ascendente del asa de
Henle. Una vez en la luz tubular, inhiben la reabsor-
cién de cloro y sodio, de manera que el medicamen-
to activo es el que alcanza la luz tubular. Aproxima-
damente un tercio de estos farmacos son eliminados
por vias extrarrenales, particularmente a través del
higado 3 40, Esta via de excrecién tiene especial im-
portancia en aquellos enfermos con insuficiencia re-
nal. La accién diurética de la furosemida y la bume-
tanida se produce sin el concurso de ningin metabo-
lismo. Sin embargo, existen evidencias de que la
forma activa del acido etacrinico es un derivado me-
tabdlico, etacrinico-cisteina, cuya actividad natriuré-
tica es muy superior a la del acido etacrinico puro*'.



La administracion crénica de furosemida, bumeta-
nida y acido etacrinico a dosis farmacolégicas produ-
ce un efecto similar sobre la excrecion de sodio, clo-
ro y potasio. Sin embargo, la administracién de los
mismos a dosis elevadas pone de manifiesto ciertas
diferencias. La furosemida, por su accion inhibidora

sobre la anhidrasa carbénica, aumenta la secrecién,

tubular ‘de bicarbonato, poniendo de manifiesto un
cierto grado de actuacién a nivel de tabulo contor-
neado proximal 3> #2. Esta sugerencia viene reforza-
da por el aumento que se registra en la excrecién de
fosforo, fenémeno también observado con la bume-
tanida *3. Estos efectos no se observan tras la admi-
nistracion de acido etacrinico. En condiciones ba-
sales estos farmacos reducen de forma marcada la
capacidad renal de excretar agua libre, mientras que
por otra parte, en condiciones de restriccion hidrica,
estos farmacos reducen considerablemente la capaci-
dad renal de concentrar la orina. Estos hechos indi-
can que estos farmacos producen una disminucién
de la reabsorciéon de cloro Y sodio en la rama ascen-
dente del asa de Henle *3%°,

En los Gltimos ‘afos se ha investigado el mecanis-
mo intimo de accién de los diuréticos de asa. La
reabsorcién activa de iones en el tabulo renal es un
proceso que requiere energia que en su mayor parte
procede del ATP. El rinén dispone de una serie de
sistemas enzimaticos (ATPasas) que a través de la
hidrélisis del ATP proporcionan ‘energia para un de-
terminado proceso de reabsorcién. Uno de estos sis-
temas, Na*, K*, ATPasa, interviene de forma impor-
tante en la reabsorcién de cloro y sodio y en la secre-
cién de potasio*®. Estudios histoquimicos han de-

mostrado que este sistema enzimatico se halla ubica- -

do fundamentalmente en las células tubulares de la
rama ascendente del asa de Henle*”. El tibulo con-
torneado distal también dispone de cantidades apre-
ciables de Na™, K*, ATPasa; sin embargo, es poco
importante a nivel del tdbulo contorneado proximal.
La inhibicién de este sistema enzimatico con ouabai-
na determina un aumento de la excrecién urinaria de
sodio y un descenso de la capacidad renal de con-
centracién y dilucién urinarias *®, fenémenos simila-
res a los observados tras la administracion de diuréti-
cos de asa. Existen evidencias que sugieren que estos
farmacos ejercen su accion diurética mediante una
inhibicién de la sintesis aerobia de ATP y de la activi-
dad del sistema enzimatico Na™, K*, ATPasa*°.

La administracién intravenosa de los diuréticos de
asa produce aumentos transitorios del filtrado glome-
rular y del flujo plasmatico renal *® 3% ' Investiga-

ciones recientes han demostrado que los diuréticos

de asa producen un aumento notable de la sintesis de
prostaglandina E;>2*. Este hecho es debido a un au-
mento de la sintesis y a una activacion de la enzima
PG E,-9-ketorreductasa, que transforma la prosta-
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glandina F,a en prostaglandina E,>°>’. La adminis-
tracién intrarrenal de prostaglandina E, produce una
vasodilatacion renal marcada y un aumento notable
del filtrado glomerular y de la excrecidn urinaria de
sodio, fenémenos similares a los producidos por los
diuréticos de asa >®. Estos hechos han sugerido que la
accion de los diuréticos de asa podria ser en parte
producida por la estimulacién de la sintesis renal de
prostaglandinas. No obstante, y a pesar de que este
mecanismo es el mas aceptado para explicar los
efectos hemodinamicos renales de la furosemida,
existen estudios en animales de experimentacion e
individuos sanos que demuestran que la inhibicién
de la sintesis renal de prostaglandinas, mediante la
administracién de antiinflamatorios no esteroideos,
no modifica la respuesta diurética a los diuréticos de
asa>? €0 Por el contrario, otros estudios en pacien-
tes con sindrome edematoso han demostrado que la
administracion previa de indometacina o acido ace-
tilsalicilico disminuye de forma notable la diuresis y
natriuresis provocadas, lo que parece indicar que en
los individuos con funcién renal alterada la sintesis
renal de prostaglandinas tiene un papel importante
en la diuresis y natriuresis inducida por estos farma-
cos ®1®3. Los diuréticos de asa producen un aumento
de la excrecién urinaria de potasio y pueden inducir
hipopotasemias marcadas. En los pacientes edemato-
sos con hiperaldosteronismo marcado, el aumento de
aporte de sodio a la nefrona distal producido por los
diuréticos de asa va seguido de un aumento de la
reabsorcién distal de sodio y de la secrecién de pota-
sio inducido por la aldosterona. Ademds, la secre-
cién de potasio es un fenémeno en parte dependien-
te del flujo urinario, de manera que aumenta cuando
se incrementa el flujo tubular que circula por la ne-
frona distal. La administracién de diuréticos que inhi-
ben la reabsorcién de sodio en segmentos proximales
de la nefrona distal incrementan la secrecién de po-
tasio. Los diuréticos de asa también aumentan los
niveles plasmaticos de acido Grico, pudiendo desen-
cadenar crisis de gota en individuos predispuestos.
Otras complicaciones son las de hipersensibilidad,
como la nefritis intersticial. La furosemida, y particu-
larmente el 4cido etacrinico, pueden provocar tras-
tornos gastricos, especialmente hemorragia digesti-
va ®*, asi como sordera en aquellos pacientes con in-
suficiencia renal®® o cuando se utilizan dosis eleva-
das del farmaco.

- El grupo de los denominados diuréticos distales es-
td constituido por espironolactona, triamterene y
amiloride. Estos diuréticos actdan inhibiendo la reab-
sorcién de sodio en el tibulo distal y colector. A di-
ferencia de lo que ocurre con los diuréticos de asa, el
aumento de la natriuresis inducido por los diuréticos
distales no se asocia a un aumento de la excrecion
urinaria de potasio, pudiendo provocar en ocasiones
hiperkaliemia por disminucién de la kaliuresis. Su
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potencia natriurética es baja, siendo capaces sola-
mente de eliminar alrededor del 2 % de la cantidad
de sodio filtrada.

La espironolactona es un esteroide insoluble en
agua, por lo que Gnicamente puede administrarse por
via oral ®®. Sin embargo, la sal potasica de su princi-
pal metabolito, el canrenoato, es ficilmente soluble
en agua y puede administrarse_ por via oral o intrave-
nosa ®®. La espironolactona administrada por via oral
es absorbida alrededor del 80-90 %. Una vez absor-
bida, es rapidamente biotransformada en el higado,
habiéndose obtenido hasta 22 metabolitos diferentes.
Sin embargo, el 80 % se transforma en canrenoato
que a su vez es convertido en otros productos meta-
bélicos. La mayoria de los metabolitos de la espiro-
nolactona tienen actividad antimineralcorticoidea y
son excretados por la bilis y orina. El efecto antial-
dosterénico de esta sustancia se debe al efecto anti-
mineralcorticoideo que poseen la espironolactona y
sus metabolitos. Dada la rapida.desaparicién plasma-
tica de la espironolactona, la mayoria de estudios far-
macocinéticos se han realizado utilizando el canre-
noato. Este metabolismo se une fuertemente a las pro-
teinas plasmaticas y su tiempo de vida media es muy
prolongado (diez-treinta y cinco horas).

La accién natriurética de la espironolactona es de-
bida al antagonismo competitivo sobre los receptores
de acci6n de la aldosterona a nivel de la nefrona dis-
tal. Ello es debido a que la espironolactona y sus me-
tabolitos no tienen accién mineralcorticoidea, su
efecto es particularmente notable en los enfermos
con hiperaldosteronismo, en tanto gue carece de
efecto diurético en individuos adrenalectomizados o
en aquellos con disminucién de los niveles plasmati-
cos de aldosterona®’ 8. La accién diurética de la
espironolactona se correlaciona directamente con los
niveles plasmaticos de aldosterona ©%. La administra-
cion prolongada de espironolactona puede producir
en el hombre impotencia, disminucién de la libido y
ginecomastia dolorosa, y en la mujer trastornos de la
menstruacion y aumento doloroso del tamaro de las
mamas 7°.

El triamterene y el amiloride inhiben la reabsorcion
distal de sodio por un mecanismo no relacionado
con la aldosterona. Ello determina que tengan efecto
natriurético en individuos adrenalectomizados o tras
dietas hipersddicas”' 72, E| amiloride se excreta in-
tacto por el riién, mientras que el triamterene es
transformado en el higado, produciéndose un meta-
bolito que carece de efecto natriurético”3. La excre-
cion renal de ambas sustancias se.realiza preferente-
mente por secrecion tubular a nivel proximal 74, Si
bien su mecanismo intimo de actuacién no es bien

conocido, se sabe que la fraccién farmacolégicamen-

te activa es la que se encuentra presente en la luz
tubular.
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Contrariamente a lo que seria de esperar por su
potencia natriurética intrinseca, la espironolactona es
mucho mas efectiva que los diuréticos de asa en los
pacientes cirréticos con ascitis sin insuficiencia renal.
Mientras la espironolactona es efectiva en la mayoria
de cirréticos sin insuficiencia renal, la respuesta diu-

rética a los diuréticos de asa sélo es satisfactoria en el

50 % de los pacientes®®. Este hecho es facilmente
comprensible teniendo en cuenta el diferente lugar
de actuacion de estos farmacos sobre la nefrona y el
mecanismo de retencién de sodio en la cirrosis. Es
un hecho bien conocido que estos pacientes presen-
tan un marcado hiperaldosteronismo responsable de
la intensa retencion de sodio en la nefrona distal.
Ademas, los diuréticos de asa inhiben la reabsorcién
de sodio en la rama ascendente del asa de Henle,
pero carecen de accién sobre la nefrona distal.. Se
considera, por tanto, que los diuréticos de asa no son
capaces de aumentar la excrecién urinaria de sodio
en estos enfermos, debido a que la.mayor parte del
sodio que no es reabsorbido en el asa de Henle, pos-
teriormente es retenida a nivel de la nefrona distal
por el efecto de la aldosterona. En el estudio de Pé-
rez Ayuso RM et al. ®® se demostré que los enfermos
que no habian respondido a la furosemida fueron
aquellos que tenian mayores niveles plasmaticos de
aldosterona. En base a todos estos hechos, actual-
mente se considera que el tratamiento adecuado de
los pacientes cirréticos con ascitis y sin insuficiencia
renal consiste en la administracién de espironolacto-
na, bien de forma aislada o asociada a diuréticos de
asa. En muchos centros el esquema utilizado consiste
en la administracion inicial de 100 mg/d de espirono-
lactona y 40 mg/d de furosemida durante cuatro-

‘cinco dias, aumentando progresivamente la dosis

hasta 160 mg/d de furosemida y 400 mg/d de furose-
mida y 400 mg/d de espironolactona en caso de no
obtenerse una respuesta diurética satisfactoria. Se
considerard que la ascitis es refractaria al tratamiento
diurético cuando no responda a estas dosis elevadas
de diuréticos.

*Si bien la mayoria de pacientes con funcién renal
conservada responden a este esquema terapéutico,
los enfermos con insuficiencia renal requieren dosis
mas elevadas o no responden a esta pauta diurética.
Ello es debido a que en los enfermos con disminu-
cién del filtrado glomerular, el mecanismo predomi-
nante de la retencion de sodio corresponde a un des-
censo del sodio filtrado y a un aumento de la reab-
sorcion de sodio en el tdbulo proximal, pudiendo
coexistir una alteracion en la secrecién tubular de los
diuréticos. Puesto que los diuréticos de que dispone-

“mos’'no actian a estos niveles, en estos pacientes se-

ra importante bloquear al maximo la reabsorcién de

~la escasa cantidad de sodio que alcanza el asa de

Henle y la nefrona’distal, utilizando para ello dosis
elevadas de diuréticos distales y de asa.



Ascitis refractaria a los diuréticos

En general, se considera que una ascitis es refracta-
ria a los diuréticos cuando la respuesta diurética y
natriurética es insatisfactoria, a pesar de la utiliza-
cién de dosis elevadas de diuréticos distales y de asa
(400 mg/d de esplronolactona y 160 mg/d de furose-
mida). Esta situacién constituye un problema poco
frecuente, pero de dificil manejo clinico, lo que ha
motivado el estudio de procedimientos terapéuticos
alternativos para estos pacientes.

Anastomosis peritoneovenosa

La primera prétesis peritoneovenosa fue disenada
por LeVeen’® en 1974 y consiste en un tubo multi-
perforado intraperitoneal que comunica, mediante
una valvula unidireccional con otro tubo de silicona
que, por via subcutanea, alcanza la vena cava supe-
rior a través de la vena yugular interna.-El ObjetIVO de
la comunicacién es producir una expansion constan-
te del volumen circulatorio efectivo por el paso de
liquido ascitico desde la cavidad abdominal al to-
rrente circulatorio. La prétesis de LeVeen es la anas-
tomosis mas ampliamente utilizada y en ella la vélvu-
la permanece abierta siempre y cuando el gradiente
de presién entre la cavidad abdominal y la vena cava
superior sea mayor de 3 cm de H,O. Para gradientes
inferiores a 3 cm de H,O la valvula se cierra para evi-
tar el reflujo de sangre al interior de la protesis. Ade-
mas, existen-otros dos tipos de anastomosis: la prote-
sis de Denver’® y la de Cordis-Hakim?’”. Ambas
cuentan con un mecanismo de bombeo que se abre a
gradientes mas bajos de presion (1 y 1-3 cm de H,0,
respectivamente) o presionando externamente la val-
vula. Aunque en un principio fueron disefadas para
disminuir la alta incidencia de obstruccién observada
con la anastomosis peritoneovenosa de LeVeen, estu-
dios posterlores no han demostrado este efecto ‘bene-
ficioso ”®

Existen multiples evidencias que demuestran que
la colocacién de anastomosis peritoneovenosas es
capaz de corregir muchas de las alteraciones que in-
tervienen en la fisiopatologia de la ascitis. Tras su co-
locacién se consigue un marcado aumento de la
volemia y del gasto cardiaco’® y una disminucién
mantenida de los niveles plasmatlcos de renina, al-
dosterona 2% 27, norepinefrina®® y hormona antidiu-
rética?’. Todos estos fenémenos se asocian a un au-
mento 5|gn|flcat|vo del volumen urinario, de la ex-
crecién renal de sodio y del ‘aclaramiento de agua
libre, lo que conduce a la desaparicién total de la
ascitis en un elevado nimero de casos®'" 2. Ade-
mas, con frecuencia se observa un descenso de la
presién portal estimada como el gradiente entre las
presiones suprahepéticas enclavada y libre® 84 y
una mejoria del estado nutricional valorado por el
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perimetro muscular del brazo #°. En los pacientes con
insuficiencia renal funcional se ha constatado un au-
mento del flujo plasmatico renal y del filtrado glome-
rular tras la colocacién de la prétesis 86 87

Lamentablemente la implantacién de protesis peri-
toneovenosas se asocia a numerosas complicaciones.
La complicacién inmediata méas importante es la
infeccion bacterlana generalmente provocada por
estafilococos ®', que con frecuencia colonizan la pré-
tesis. La mayoria de enfermos desarrollan cambios
biolégicos de coagulacién intravascular diseminada
tras la colocacién de la prétesis®'. Otras complica-
ciones que pueden aparecer en el postoperatono son
la hemorragia dlgestlva , edema agudo de pulmén
e infarto de miocardio 7° relacionados con la expan-
sion aguda del volumen circulatorio. La complica-
cién mas frecuente durante el seguimiento es la obs-
truccion de la prétesis 7% 82 89 que ocurre en alrede-
dor del 30 % de los pacientes y que puede ser debi-
da a depésitos de fibrina en el extremo venoso del
tubo o en el interior de la valvula o a trombosis de la
vena cava superior. Finalmente, otra complicacién
que puede observarse es la obstruccién intestinal se-
cundaria a fibrosis peritoneal por efecto irritativo del
extremo distal de la prétesis '

La mayoria de estudios clinicos realizados con este
tratamiento no demuestran una mayor supervivencia
de los enfermos asi tratados ?! 2. Este hecho, junto

‘con la elevada incidencia de complicaciones que es-

ta terapéutica comporta, restringe notablemente la
aplicabilidad de este tratamiento. Por tanto, se hace
necesario realizar estudios controlados comparando
otros métodos terapéuticos para establecer las indica-
ciones precisas de utilizacion de esta prétesis en los
enfermos con ascitis refractaria.

Paracentesis

Hasta la aparicién de los diuréticos la paracentesis
habia constituido el Gnico tratamiento que podia
ofrecerse a los pacientes cirréticos con ascitis. El
abandono de esta terapéutica fue debido a la creen-
cia de que la paracentesis evacuadora podia seguirse
de complicaciones como descenso marcado del vo-
lumen sanguineo circulante, insuficiencia renal, tras-
tornos hidroelectroliticos, encefalopatia hepatica y
elevada incidencia de peritonitis bacterianas secun-
darias??. Sin embargo, ninguna investigacién pros-
pectiva controlada habia demostrado alteraciones de
la hemodinamica sistémica y renal tras la practica de
paracentesis evacuadoras. De hecho, Gines et al. *
han demostrado que la paracentesis repetida de 4-
6 lltros/d asociada a la infusion intravenosa de albu-
mina (6 g/litro de ascitis extraida) es un procedimien-
to mas rapido y eficaz para el tratamiento de la asci-
tis y produce menos complicaciones que el trata-
miento diurético estindar. Recientemente, Titd et
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al.®> han demostrado que la paracentesis total (ex-
traccién total de la ascitis en una Unica paracentesis)
asociada a infusién intravenosa de seroalbimina
(6 g/litro de ascitis extraida) es igualmente segura y
eficaz para el tratamiento de la ascitis.

En base a estos hechos, y a la espera de |a finaliza-
cién de estudios comparativos entre la paracentesis y
la anastomosis peritoneovenosa, la paracentesis pare-
ce ser el tratamiento mas apropiado para eliminar la
ascitis en aquellos casos refractarios al tratamiento
diurético. Esta terapéutica debe seguirse de la admi-
nistracion de diuréticos con el objetivo de evitar o
retrasar la reacumulacion de ascitis. Probablemente
aquellos pacientes que requieran la practica reiterati-
va de paracentesis para mantenerse libres de ascitis
podrian constituir el subgrupo de enfermos candida-
tos a la colocacién de una anastomosis peritoneove-
nosa.

Conclusiones

La administracién de diuréticos constituye la tera-
péutica fundamental para el manejo ambulatorio de
la ascitis que presentan los pacientes cirréticos. Los
diuréticos distales, especialmente la espironolactona,
constituyen los farmacos de eleccién para estos ca-

sos, si bien suelen asociarse a diuréticos de asa para.
aumentar su eficacia. Durante la evolucién de la en-,

fermedad hepatica, alrededor del 30 % de los pa-
cientes requerirdn ingreso hospitalario por acumula-

cion de una cantidad importante de ascitis. Para’

estos pacientes con abundante ascitis y escasa excre-
cién urinaria de sodio la paracentesis terapéutica
constituye el tratamiento de eleccién. Una vez eva-
cuada la ascitis, la mayoria seguirdn una buena res-
puesta al tratamiento diurético habitual. Sin embar-
go, existe una pequena proporcién de pacientes que
no responden satisfactoriamente porque no siguen
correctamente el tratamiento o bien porque realmen-
te se trata de pacientes con ascitis refractaria. En es-
tos casos se impone la necesidad de practicar para-
centesis terapéuticas repetidas o ensayar otros tipos
de tratamiento como la colocacién de una anastomo-
sis peritoneovenosa. También con estos procedi-
mientos se requiere la administracién concomitante
de diuréticos, bien para retrasar la reacumulacién de
ascitis tras la paracentesis, bien para completar la efi-
cacia de la anastomosis cuando se requiera. En el
momento actual se hace imprescindible la realiza-
cién de estudios controlados para identificar aquellos
pacientes que pueden obtener mayor beneficio de las
diferentes opciones terapéuticas que pueden aplicar-
se en la ascitis refractaria.
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