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El sindrome hepatorrenal (SHR) es una complicacién
muy grave que presentan los pacientes cirréticos con as-
citis. Se caracteriza por ser una insuficiencia renal funcio-
nal, y por tanto, potencialmente reversible ya que no exis-
te ninguna alteracién estructural del rifién. EI SHR se de-
sarrolla en el contexto de una alteracién severa de la he-
modindmica sistémica. Los pacientes cirréticos con asci-
tis desarrollan una vasodilatacién arteriolar muy intensa
que induce un aumento de actividad de los sistemas va-
soconstrictores endégenos. La vasodilatacién se localiza,
fundamentalmente, en el territorio espldcnico, mientras
que en otros territorios vasculares, como son el rifidn, ce-
rebro, musculo y piel, predomina la vasoconstriccién (Fi-
gura 1). La vasoconstriccién renal es la que origina el
SHR. El diagnéstico del SHR se realiza por exclusién de
otras etiologfas. En 1996 el Club Internacional de Ascitis
enuncié los criterios diagnésticos para definir el SHR.!
Existen criterios diagndsticos mayores y criterios adicio-
nales, para definir SHR es necesario que se cumplan to-
dos los criterios mayores, mientras que los adicionales, si
estdn, solo refuerzan el diagnéstico (Tabla 1). Dentro del
SHR existen dos formas clinicas, el SHR tipo 1 y el tipo
2. El SHR tipo 1 se define como un aumento en la crea-
tinina sérica a un valor superior a 2,5mg/dl o una dismi-
nucidn en el aclaramiento de creatinina menor a 20mL-
/min en menos de dos semanas. Generalmente, el SHR
tipo 1 ocurre en pacientes con una funcién hepdtica muy
deteriorada y frecuentemente se produce luego de un fac-
tor desencadenante (peritonitis bacteriana espontdnea,
paracentesis evacuadora sin expansién o hemorragia di-

Dr. Rubén Terg
Dra. Yamila Martinez Artola

Pagina 5
Pagina 9
Pagina 11
Pagina 16
Pagina 18

Péagina 20

gestiva). El prondstico de estos pacientes es muy malo
con una con una supervivencia media de 15 dfas.

El SHR tipo 2 se caracteriza por un aumento modera-
do en la creatinina sérica superior a 1.5mg/dl que perma-
nece estable durante meses. La supervivencia media de es-
tos pacientes es de 3 meses. Es importante diferenciar es-
tos dos tipos de SHR ya que implican diferencias muy
importantes en cuanto a evolucién y tratamiento

Tratamiento

Trasplante hepético

El Trasplante hepdtico es el dnico tratamiento definiti-
vo para el SHR. Sin embargo es bien conocido que los
pacientes trasplantados con SHR presentan una mayor
morbi-mortalidad perioperatoria comparados con los pa-
cientes trasplantados sin SHR, a pesar de tener una su-
pervivencia a largo plazo similar.? Ademds, los pacientes
con SHR tipo 1 dificilmente lleguen a ser trasplantados
debido a la rdpida progresién del sindrome. Por lo tanto,
hay que intentar trasplantar a los pacientes en un estadio
previo al desarrollo de este sindrome. El principal proble-
ma del trasplante hepético en el SHR tipo 1 es su aplica-
bilidad. Debido a la extremadamente corta superviven-
cia, la mayorfa de los paciente mueren antes del trasplan-
te. La introduccién del score MELD,* el cual incluye
creatinina sérica, bilirrubinas e INR, para los pacientes en
lista de espera, parcialmente ha resuelto este problema,
colocando a los pacientes con SHR en los primeros luga-
res de la lista. Un estudio reciente ha demostrado, que el
SHR debe ser tratado antes de realizar el trasplante hep4-
tico, ya que la recuperacién del SHR disminuye la mor-
bilidad temprana y mortalidad después del trasplante y
prolonga la supervivencia a largo plazo.’
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Shunt de Le Veen

El shunt de Le Veen ha demostrado ser ineficaz en el
tratamiento del SHR tipo 1, si bien la colocacién del
shunt de Le Veen produce una mejorfa de la funcién re-
nal esta mejorfa no se acompafia de una mayor supervi-
vencia de estos pacientes. Respecto al SHR tipo 2 con as-
citis refractaria se ha demostrado que la paracentesis eva-
cuadora con reposicién de volumen es igual de efectiva en
el control de la ascitis y presenta muchas menos compli-
caciones. Por tanto, actualmente esta técnica esta en de-
suso.*

Vasoconstrictores

En la actualidad los vasoconstrictores son el tratamien-
to farmacolégico mds promisorio para revertir el SHR.
Hasta ahora varios estudios han utilizado distintos vaso-
constrictores que han demostrado ser efectivos en revertir
el SHR.”" El primer estudio fue publicado en 1997 en
ese estudio se utilizd ornipressina, un vasoconstrictor
andlogo de la hormona antidiuretica.” La eleccién de or-
nipresina fue debido a que, tedricamente, esta droga te-
nfa mayor efecto vasoconstrictor a nivel espldcnico con
muy poco efecto sistémico. Teniendo en cuenta la fisio-
patologia del SHR este vasoconstrictor podia ser eficaz,
ademds de tener, supuestamente, una incidencia muy ba-
ja de efectos adversos. En este estudio se trataron 16 pa-
cientes, 8 de ellos recibieron la medicacién durante 3 dias
y los restante 8 durante 15 dfas. La ornipresina se admi-
nistro combinada con un expansor de volumen, la albu-
mina. Los resultados sobre la funcién renal se observaron
solo en los pacientes que recibieron el tratamiento pro-
longado, sin embargo en la mitad de estos pacientes el
tratamiento tuvo que suspenderse por efectos isquemicos
de la medicacién. Posteriormente, otro estudio evalué el
efecto de la ornipressina junto con albimina y dopami-
na, el tratamiento fue efectivo para revertir el SHR, sin
embargo 2 de 9 pacientes tuvieron que suspender la tera-
pia por complicaciones isquemicas.” En vista de las com-
plicaciones isquemicas que presentaba la ornipresina fue
que se comenzd a utilizar la terlipressina, otro andlogo de
la hormona antidiuretica, utilizado ampliamente en el
tratamiento del sangrado por varices esofdgicas, y con
mucho menos efectos adversos. El primer estudio publi-
cado incluyo 9 pacientes con SHR, 6 tipo 1 y 3 tipo 2, la
administracién de terlipresina y albiimina revirtié el SHR
en 7 pacientes. Ningin paciente debid suspender la me-
dicacién por complicaciones de tipo isquemico.”

Posteriormente, Mulkay et al”® trataron a 12 pacientes
con SHR tipo 1 con terlipressina y albumina. En siete pa-
cientes la administracién del tratamiento revirtié el SHR.
En ningidn caso se desarrollaron complicaciones isquemi-
cas. Recientemente, Ortega et al' publicaron un estudio
en el cual trataron 21 pacientes, 13 con tetlipressina y al-
bimina y 8 con tetlipressina sola. En 10 pacientes que re-
cibieron el tratamiento combinado se obtuvo una norma-
lizacién de la funcién renal, sin embargo esto se produjo
solo en 2 de los que recibieron terlipressina sola. Ademis
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la albimina fue el dnico factor predictivo de respuesta
completa. Por tanto, estos resultados sugerirfan que la al-
bimina es importante en la reversién del SHR. Final-
mente, Moreau et al publicaron un estudio retrospectivo
en el cual incluyeron 99 pacientes con SHR tipol.” El
SHR revirti6 en el 58% de los pacientes. Si bien este es-
tudio incluye una gran serie de pacientes el ser retrospec-
tivo y multicéntrico hace que existan diferencias en cuan-
to al tiempo de tratamiento y dosis administrada.

Como conclusién de estos estudios podemos decir que
los vasoconstrictores, andlogos de la hormona antidiuré-
tica, son eficaces en revertir el sindrome hepatorrenal. La
mejorfa de la funcién renal se observa luego de un trata-
miento prolongado con estas drogas (media 7-10 dias).
Una vez obtenida la mejoria del SHR y suspendida la me-
dicacién, la recidiva del SHR no es frecuente. Si bien nin-
guno de estos estudios ha sido randomizado y controla-
do, la administracién de terlipressina pareciera asociarse a
un aumento en la supervivencia de estos pacientes. No
existe evidencia clara acerca de la necesidad de adminis-
trar albimina, es necersario para ello realizar estudios
controlados.

Dentro de las sustancias vasoconstrictoras también se
han utilizado las drogas simp4ticomiméticas. Angeli et al®
evaluaron el efecto de la administracién oral de un ago-
nista alfal, la midodrina, en pacientes con SHR tipo 1.
En ese estudio se evalué el efecto de la midodrina junto
con albtimina y octreotido y se lo comparé con el efecto
de la albdmina y dopamina. Todos los pacientes que reci-
bieron el tratamiento combinado con midodrina presen-
taron una mejorfa importante de la funcién renal. Por
otro lado, los pacientes que recibieron albimina y dopa-
mina mostraron un empeoramiento progresivo de la fun-
cién renal. Finalmente, Duvoux et. al describieron re-
cientemente que la administracién de noradrenalina es
eficaz en el tratamiento del SHR Doce pacientes con
SHR tipo 1 fueron tratados con noradrenalina, furosemi-
da y albimina. El SHR revirtié en 10 de los doce pacien-
tes. Solo hubo 2 efectos adversos de tipo isquémico que
revirtieron tras suspender la medicacién. No obstante la
medicacion fue reinstaurada a las 24 hs sin complicacio-
nes.

Conclusion

Hasta ahora no existen estudios randomizados y con-
trolados, lo cual se hace sumamente dificil ya que la inci-
dencia del SHR es muy baja y es muy dificultoso incluir
en los estudios un numero importante de pacientes. Sin
embargo tomando todos estos estudios juntos podemos
decir que existe suficiente evidencia como para recomen-
dar el uso de vasoconstrictores andlogos de la vasopresina
en el tratamiento de pacientes con SHR tipo 1.

No obstante, no existe evidencia acerca del uso conjun-
to de la albimina. Respecto al uso de las otras sustancias
vasoconstrictoras, los resultados son promisorios pero es
necesario realizar ms estudios controlados.
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Derivacion intrahepatica percutanea
portosistémica (TIPS )

Teniendo en cuenta la fisiopatologia del SHR, la deri-
vacién intrahepdtica percutdnea portosistémica (conocida
como TIPS del inglés, transjugular intrahepatic portosys-
temic shunt) serfa un buen mértodo para revertir el SHR.
Hasta ahora solo 2 estudios publicados han evaluado el
efecto del TIPS en el SHR.'*"” Guevara et al” evaluaron
el efecto del TIPS en 7 pacientes con SHR tipo 1, La co-
locacién del TIPS produjo una disminucién en la activi-
dad de los sistemas vasoconstrictores endégenos y en 6 de
los 7 pacientes una mejoria significativa de la funcién re-
nal, sin llegar a la normalizacién de la misma. No se ob-
servé una incidencia elevada de complicaciones a pesar de
la avanzada enfermedad hepdtica y renal. Posteriormente,
Brensing et al'® evaluaron el efecto del TIPS en 31 pacien-
tes con SHR, 14 pacientes con SHR tipo 1y 17 con SHR
tipo 2. Los pacientes con SHR tipo 1 tuvieron una super-
vivencia significativamente menor que los pacientes con
SHR tipo 2. Sin embargo, comparando los pacientes con
SHR tipo 1 a los que se les colocé un TIPS con aquellos
a los cuales no se les colocd por requerir didlisis de urgen-
cia, los pacientes con TIPS presentaron una superviven-
cia superior. Sin embargo, aquellos pacientes en los que
no se realizé el procedimiento, estaban clinicamente peor
que los que recibieron TIPS.

Uno de los puntos de interés en el tratamiento del
SHR tipo 1 con vasoconstrictores y albimina i.v o con
TIPS es la observacién de que pese a la marcada supre-
sién la renina y norepinefrina, indicando una mejorfa im-
portante en la funcién circulatoria hay una filtracién glo-
merular persistentemente baja. La razén de este retraso en
la normalizacién es desconocida, pero pudiese ser debido
a la existencia de in componente no respondedor de la fa-
lla renal a los cambios en la funcién circulatoria o al he-
cho de que el volumen arterial efectivo no es normaliza-
do con la terapia farmacoldgica. Un reciente estudio de
Wong y col” estudia esta hipdtesis. El tratamiento con
TIPS en pacientes que responden a tratamiento farmaco-
l6gico (midrodina, octreétide y albiimina) fue asociado
con normalizacién de la filtracién glomerular en la mayo-
ria de los casos. Por lo tanto el efecto del TIPS en la nor-
malizacién de la filtracién glomerular fue debido a la co-
rreccién de la vasodilatacién arterial, a un incremento en
la pre-carga cardfaca y funcién ventricular o ambos, situa-
ciones que deben ser investigadas.

Respecto al SHR tipo 2, el TIPS disminuye la ascitis
pero no prolonga la supervivencia y se asocia a un mayor
ndmero de episodios de encefalopatia severa.

Conclusiones

Por tanto estos estudios sugieren que el TIPS es capaz
de revertir el SHR y posiblemente, se asocie a una mayor
supervivencia (en el caso del SHR tipo 1). No obstante
no existen estudios controlados ni tampoco estudios que
sugieran que grupo de pacientes se beneficiarfa con este
procedimiento. El tratamiento secuencial de vasocons-

trictores y TIPS debe ser evaluado en futuros estudios.
Respecto a los pacientes con SHR tipo 2, el TIPS mejo-
ra el control de la ascitis refractaria pero no prolonga la
supervivencia.

Otros métodos terapéuticos

La hemodidlisis es frecuentemente usada en el manejo
del SHR tipol en muchos centros, particularmente en
pacientes que son candidatos a trasplante hepdtico, con la
finalidad de prevenir las complicaciones asociadas a la fa-
lla renal y mantener a los pacientes vivos hasta el trasplan-
te. Sin embargo, los efectos benéficos de este procedi-
miento en el SHR no han sido demostrados convincen-
temente. Las complicaciones durante la hemodidlisis en
estos pacientes son comunes e incluyen hipotensién arte-
rial, sangrado, e infecciones. Por otro lado, los hallazgos
clinicos o bioquimicos indicadores de terapia de rempla-
zo renal, tales como falla cardiaca, respiratoria, acidosis
metabdlica severa o hiperkalemia severa son infrecuentes
en el SHR tipo 1.

Otras drogas vasodilatadores, tales como dopamina o
prostaglandinas, han sido usadas por muchos afios en el
manejo del SHR sin eficacia comprobada.” Reportes ais-
lados sugieren el efecto benéfico del octreotide, adminis-
trado como tinica medicacién, una droga que inhibe va-
rios péptidos vasodilatadores de origen espldcnico, espe-
cialmente glucagon. Sin embargo, un estudio reciente
aleatorizado, controlado con 50 mg/h en infusién no
mostré efecto positivo.® Finalmente, N-acetyl-cisteina
mostrd eficacia en una serie pequefia de pacientes a dosis
de 300 mg C/12h, pero estos resultados requieren confir-
macion en series con mayor niimero de casos.”

Sistema Molecular Recirculante
Absorbente (MARS)

La didlisis extracorpdrea de albimina, un sistema que
usa un dializado con albimina que recircula y perfunde a
través de columnas carbén e intercambiadoras de anio-
nes, ha reportado mejorar la funcién renal y superviven-
cia en pequefias series de pacientes con SHR. Mitzner y
col* realizaron un estudio prospectivo controlado y com-
pararon MARS con la terapia de soporte estdndar ( liqui-
dos i.v, dopamina, y si era necesario vasoconstrictores) Se
incluyeron trece pacientes, todos clase C de la clasifica-
cién de Child-Pugh, con scores de 12.4 +1, status UNOS
pre-trasplante 2 A, y valores de bilirrubina de 25.7 + 14
mg/dL. En el grupo de pacientes tratados con MARS se
observé una disminucién significativa en los niveles de
bilirrubina y creatinina y un incremento en el sodio séri-
co y actividad de protrombina ( p < 0,01. La mortalidad
evaluada al dia 7, fue del 100% en el grupo control vs.
62.5% en el grupo MARS (p <0.01). No obstante, se re-
quiere realizar mas estudios para validar esta modalidad
terapéutica Prevencién del SHR

Existen dos situaciones en donde se ha demostrado que
la aparicién de SHR puede prevenirse. Estas son la peri-
tonitis bacteriana espontdnea (PBE) y la hepatitis alcohd-
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lica aguda.?* Esto ha sido demostrado en dos estudios
randomizados y controlados que han incluido un nime-
ro considerable de pacientes. En el primer estudio en pa-
cientes con PBE se demostrd que la administracién de al-
bimina junto con cefotaxime disminuye de forma signi-
ficativa la aparicién de SHR comparado con pacientes
que recibieron solo el antibidtico. En el segundo estudio,
la administracién de pentoxyfilina (un inhibidor del fac-
tor de necrosis tumoral) disminuyé6 de forma significati-
va la aparicién del SHR en pacientes con hepatitis alco-
hélica aguda. Ademds también redujo la mortalidad in-
trahospitalaria.

Tablal: Criterios diagndsticos del SHR

El SHR debe sospecharse en todo paciente que pre-
sente enfermedad hepética grave con una creatinina
sérica superior a 1,5mg/dL. En estos casos

1. Debe descartarse la presencia de infeccion, shock o
deshidratacion.

2. Se debe investigar acerca de la administracion de
drogas nefrotoxicas.

3. Deben suspenderse los diuréticos y si no se eviden-
cia mejoria de la funcion renal se debe realizar una
expansion con 1,5 L de soluci6n salina.

4. Debe realizarse una determinacion de proteinas en
orina de 24 h que deberd ser inferior a 500mg/dia

5. Debera solicitarse una ecografia renal que debera ser
normal.

Diferentes formas clinicas

Posteriormente se diferenciara la forma clinica de SHR,
ya que de ello dependera el prondstico y el tratamiento
del paciente.

Tipo 1 SHR rapidamente progresivo, con una supervi-
vencia media de dias.

Tipo 2 SHR estable, con una supervivencia media de
meses.
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Ascitis refractaria
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Definicion

El Club Internacional de la Ascitis definié la ascitis re-
fractaria (AR) como aquella que no puede ser eliminada
o cuya recurrencia precoz no puede ser prevenida con tra-
tamiento médico adecuado. La clasificé en dos subtipos.
La ascitis resistente a los diuréticos se caracteriza por la
falta de respuesta a dosis méximas (160 mg/dia de furo-
semida y 400 mg/dfa de espironolactona) y apropiada
restriccién de sodio (Na) durante al menos una semana.
La ascitis intratable por diuréticos es aquella en la cual el
paciente desarrolla complicaciones inducidas por los diu-
réticos que impiden el uso de dosis efectivas de estos fir-
macos.'

Antes de considerar a un paciente como portador de
AR es necesario descartar: a) el incumplimiento de la die-
ta hiposédica, b) la administracién inadvertida de Na
(antidcidos), c) el tratamiento con vasodilatadores (nitra-
tos), d) o con drogas que comprometen la funcién renal
(AINES, aminoglucésidos). Se debe sospechar que el pa-
ciente no cumple la restriccién salina de la dieta cuando
la ascitis no disminuye a pesar de tener una adecuada na-
triuresis es decir superior al Na ingerido diariamente.?

Prevalencia, patogenia y pronédstico

La prevalencia de AR en pacientes cirréticos oscila en-
tre 5y 10% de los que se internan por un episodio de as-
citis generalmente de gran volumen.** La mayorfa de
ellos tienen un sindrome hepato-renal (SHR) tipo 2.
Desde el punto de vista patogénico se caracteriza por una
disminucién del flujo sanguineo renal y del filtrado glo-
merular que compromete el acceso de los diuréticos a los
tibulos renales. Se produce un descenso del Na filtrado y
un aumento de la reabsorcién proximal de este i6n. Por
lo tanto muy poco Na alcanza la porcién ascendente del

asa de Henle y los tibulos distal y colector que es el lugar
de accién de la furosemida y la espironolactona respecti-
vamente, favoreciendo la resistencia a los diuréticos.’

La probabilidad anual de sobrevida de los pacientes
con ascitis refractaria es tan solo del 50 % y se ha demos-
trado que la edad avanzada, el hepatocarcinoma y la dia-
betes son factores prondsticos independientes de menor
sobrevida mientras que la abstinencia alcohdlica es un
factor de mayor sobrevida.’

Tratamiento

La anastomosis peritoneo-venosa (APV), disefiada por
el Dr. LeVeen, fue el primer tratamiento ttil de los pa-
cientes con AR pues logré mejorar la funcién renal y la
respuesta a los diuréticos.” Sin embargo, actualmente su
uso estd limitado por la obstruccién frecuente de la anas-
tomosis tanto a nivel de la vilvula como del segmento in-
travenoso por reflujo de sangre y trombosis, por el desa-
rrollo de peritonitis pldstica en el extremo intraperitoneal
de la prétesis que dificulta o impide la realizacién del
trasplante hepdtico y por la existencia de tratamientos al-
ternativos eficaces.

La efectividad y seguridad de la paracentesis evacuado-
ra (PE) asociada a expansién plasmdtica para resolver la
ascitis tensa, la ha convertido en el tratamiento de prime-
ra eleccién de la AR."® En dos trabajos randomizados
comparando PE + albdmina versus APV, ambos procedi-
mientos mostraron ser igualmente efectivos, tener similar
riesgo de complicaciones y una comparable sobrevida.”'
La PE tiene la ventaja de ser un procedimiento simple
que puede realizarse en forma ambulatoria.

Para reducir la frecuencia de las PE, los pacientes pue-
den continuar con diuréticos segtin tolerancia y dieta hi-
posédica. Deberfan suspenderse ante la aparicién de
complicaciones significativas o cuando la natriuresis es
inferior a 10 mEq/dia. Se ha demostrado que los pacien-
tes tratados con 200 mg diarios de espironolactona tuvie-
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ron una recurrencia de la ascitis del 18% comparada con
el 96% de aquellos tratados con placebo.™

La PE estd asociada a alteraciones hemodindmicas. In-
mediatamente después de la misma, mejora la funcién
circulatoria con un marcado aumento del gasto cardiaco,
reduccién de las presiones cardiopulmonares y supresién
de las sustancias vasoconstrictoras. Estos cambios se de-
ben a una disminucién de la presién intratordcica y au-
mento del retorno venoso por la mobilizacién de la asci-
tis. Sin embargo, al cabo de 12 hs los pardmetros enun-
ciados previamente vuelven a sus valores basales reinsta-
landose la hipovolemia arterial efectiva con el riesgo de
empeorar la funcién renal en 24-48 hs luego del procedi-
miento.” Esta hipovolemia efectiva se define por el 50%
de aumento de la actividad de la renina plasmdtica (ARP)
mayor a 4 ng/ml/h al sexto dia de la paracentesis y se de-
nomina disfuncién circulatoria postparacentesis (DCPP)."

Aunque la DCPP es habitualmente asintomdtica, no es
meramente un trastorno bioquimico ya que empeora el
prondstico de estos pacientes pues no revierte espontd-
neamente, persiste hasta 6 meses después de la paracente-
sis, se asocia a una rdpida reacumulacién de la ascitis y, lo
que es muy importante, a una menor sobrevida.”” La for-
ma mds efectiva de prevenir la DCPP es la infusién de un
expansor plasmdtico luego de la paracentesis. Se ha obser-
vado que la incidencia de insuficiencia renal (11 vs 0%)
e hiponatremia (17 vs 3,8%) postparacentesis fue signifi-
cativamente mayor en los pacientes sin expansién del vo-
lumen plasmético comparada con los que recibieron al-
btimina en dosis de 6-8 gr por cada litro de ascitis extrai-
da."

Considerando el alto costo de la albimina, se la ha
comparado con otros expansores plasmdticos sintéticos
més econémicos. Un estudio multicéntrico, que incluyé
289 pacientes con ascitis tensa, demostré que la DCPP
fue significativamente menor con albimina (18%) que
con Dextrén 70 (34%) o Hemaccel (37%). El tipo de ex-
pansor pasmdtico y el volumen de ascitis extraida fueron
los tinicos predictores de DCPP. Cuando el volumen era
menor a 5 lts, la DCPP fue similar con los 3 expansores
(15%). Por el contrario, aumenté a 31% con Dextran o
Hemaccel cuando el volumen oscilaba entre 5y 9 les y a
55% cuando la paracentesis superaba los 9 Its.”* Recien-
temente se ha comprobado que la solucién salina puede
ser una alternativa posible a la albimina cuando el volu-
men de ascitis removido es inferior a 6 litros."

La derivacién portocava percutdnea intrahepdtica (DP-
PI) tiene ventajas en el tratamiento de la AR porque a)
descomprime los sinusoides y por lo tanto se comporta
como una anastomosis quirdrgica porto-cava latero-late-
ral en el tratamiento de la ascitis, sin la morbimortalidad
asociada a una cirugfa mayor y b) a través de la conexién
del sistema venoso portal con el sistémico, el volumen se-
cuestrado en la circulacién esplécnica es transferido a la
circulacién sistémica, reponiendo efectivamente la dismi-
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nucién del volumen arterial efectivo que lleva a la reten-
cién de sodio.

Se han publicado cinco estudios prospectivos randomi-
zados de DPPI versus PE que incluyeron un total de 330
pacientes con AR."** Todos demostraron un mejor con-
trol de la ascitis con la DPPI. El primer estudio incluyé
solo 25 pacientes y, aunque la DPPI fue més eficaz que la
PE, los pacientes Child C tratados con DPPI tuvieron
una mortalidad altamente significativa.' En los tres es-
tudios siguientes, que incluyeron un mayor nimero de
pacientes y mayor experiencia en la colocacién de la DP-
PI, la sobrevida fue similar con ambos tratamientos.””"”
Sin embargo, el dltimo trabajo publicado por Salerno y
col, demostré una sobrevida significativamente mejor en
los pacientes con DPPL.* Gines y col. observaron un me-
nor riesgo de sindrome hepato-renal pero una alta inci-
dencia de encefalopatia severa y costos més elevados en
pacientes con DPPI comparados con aquellos tratados
con paracentesis.”” Por lo tanto la DPPI deberia ser rele-
gada a pacientes con ascitis refractaria que no toleren se-
siones muy frecuentes de PE, que tengan ascitis tabicada,
Child-Pugh menor de 12 puntos y sin encefalopatia.'®*'*

Teniendo en cuenta el prondstico desfavorable de esta
complicacién, todo paciente con AR debe ser evaluado
para trasplante hepdtico.**
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Hiponatremia dilucional en la
cirrosis
Moénica Guevara, Pere Gines.

Introduccion

Cronolégicamente, el primer trastorno de funcién re-
nal que aparece en pacientes cirrdticos es una disminu-
cién de la capacidad renal de excretar sodio. Inicialmen-
te, cuando la enfermedad estd compensada, esta altera-
cién solo puede ponerse de manifiesto mediante pruebas
de sobrecarga (administracién de solucién salina, trata-
miento con mineralcorticoides). Sin embargo, cuando la
enfermedad progresa la retencién renal de sodio se hace
mds intensa y los enfermos son incapaces de excretar el
sodio ingerido con la dieta. Este se retiene junto con agua
en proporciones isoténicas, acumuldndose en la cavidad
peritoneal en forma de ascitis. La retencién renal de so-
dio en la cirrosis es debida fundamentalmente a un au-
mento de la reabsorcién tubular renal de este i6n. Al ini-
cio del desarrollo de ascitis, cuando los pacientes tienen
una retencién renal de sodio moderada, las concentracio-
nes plasmdticas de aldosterona y noradrenalina son nor-
males. En esta fase de la enfermedad, por tanto, la reten-
cién de sodio es independiente de la actividad nerviosa
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simpdtica renal y del sistema renina-angiotensina-aldoste-
rona, los dos sistemas antinatriuréticos més conocidos. La
concentracién de péptidos natriuréticos atriales es eleva-
da, lo que indica que la retencién renal de sodio tampo-
co estd en relacién con una disminucién de factores na-
triuréticos enddgenos. Se ha sugerido que mecanismos
antinatriuréticos aun desconocidos serfan los responsa-
bles de este hecho. También se ha postulado la existencia
de un aumento de la sensibilidad renal al efecto de la al-
dosterona. Cuando la retencién renal de sodio es intensa,
los pacientes cirrdticos con ascitis presentan invariable-
mente hiperaldosteronismo y un aumento de la actividad
nerviosa simpidtica.

Tiempo después del inicio de la retencién renal de so-
dio y ascitis, los pacientes desarrollan una segunda altera-
cién de la funcién renal, consistente en una disminucién
de la capacidad renal de excretar agua libre. Como ocurre
en el caso del sodio, inicialmente esta alteracién s6lo pue-
de ponerse de manifiesto mediante pruebas de sobrecar-
ga 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
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trastorno justifica su importante valor prondstico. La hi-
ponatremia dilucional (concentracién plasmdtica de so-
dio inferior a 130 mEq/]) es uno de los pardmetros pro-
ndsticos mds importantes en los pacientes cirréticos.

Fisiopatologia

Disminucién de la capacidad renal de excretar agua li-
bre

La administracién oral o intravenosa (solucién glucosa-
da al 5%) de 20 ml/Kg de peso en 45 minutos a un indi-
viduo normal determina tras un periodo de 30-45 min la
excrecién de una orina diluida (60-110 mOsm/Kg, la os-
molalidad plasmadtica es de 290 mOsm/Kg) a una tasa de
8-12 mL/min. El volumen de agua excretado por este in-
dividuo puede ser idealmente dividido en dos partes. La
primera consiste en el volumen de agua que disolverfa los
solutos urinarios iso-osmdticamente con respecto al plas-
ma (aclaramiento osmolar). La segunda parte consiste en
agua libre de solutos (aclaramiento de agua libre). Dado
que el aclaramiento osmolar en sujetos normales oscila
entre 1.5 y 2.5 ml/min , el aclaramiento de agua libre
normal oscila 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 10 litros por dfa o mds.?

La generacién de agua libre se produce en la rama as-
cendente del asa de Henle, donde se reabsorbe cloro y so-
dio sin reabsorcién concomitante de agua (este segmento
es impermeable al agua).> Por tanto el agua libre se pro-
duce por substraccién de solutos de la orina tubular. Es-
te proceso ocurre constantemente, y asi el asa de Henle
produce constantemente una orina hipoténica (diluida
en relacién al plasma) que alcanza el tdbulo distal y co-
lector.

El aclaramiento de agua libre dependerd de la reabsor-
cién de agua en el tibulo distal (que atraviesa la corteza
renal, isotdnica con el plasma) y sobre todo en el tdbulo
colector (que atraviesa la médula renal, progresivamente
més hiperténica hasta la papila renal). La hormona anti-
diurética (ADH) es el principal factor que determina la
reabsorcién de agua en el segmento distal de la nefrona.
Cuando se administra una sobrecarga acuosa, se suprime
la secrecién de ADH, el tibulo distal y colector se vuel-
ven impermeables al agua, y la orina diluida generada en
el asa de Henle se excreta pricticamente inmodificada.
Por el contrario, en condiciones de deshidratacién, los ni-
veles de ADH son muy altos, el tdbulo distal y colector
son muy permeables al agua, y el liquido tubular se con-
centra 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
hipertdnico.

El aclaramiento de agua libre tras sobrecarga acuosa es
normal en pacientes con cirrosis hepdtica compensada y
reducido en la mayorfa de pacientes con ascitis.* El grado
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de deterioro de la excrecién de agua libre, sin embargo,
varfa considerablemente de un paciente a otro. Mientras
en algunos pacientes estd solo ligeramente reducido, en
otros es muy bajo, siendo algunos pacientes incapaces de
diluir la orina en condiciones de sobrecarga acuosa (acla-
ramiento de agua libre negativo). Estos pacientes con
aclaramiento de agua libre muy bajo (inferior a 1 ml-
/min) son los que desarrollan hiponatremia dilucional.’
Este concepto es importante desde un punto de vista te-
rapéutico. La hiponatremia en la cirrosis con ascitis no es
debida a un déficit de sodio sino a un exceso de agua y el
tratamiento debe ir dirigido a corregir este punto. La in-
cidencia de hiponatremia dilucional en pacientes cirréti-
cos ingresados para el tratamiento de un episodio de as-
citis es de aproximadamente 35%.’

Hormona antidiurética

La ADH es producida por neuronas de los nticleos su-
pradptico y paraventricular del hipotdlamo, es transpor-
tada en vesiculas a través de los axones neuronales y, final-
mente, es almacenada en granulos secretores en las termi-
naciones neuronales de la neurohipéfisis. La secrecién de
ADH se inicia con la propagacién de un estimulo neuro-
nal que causa despolarizacién de la membrana celular, en-
trada de calcio, fusién de los grdnulos con la membrana
celular y liberacién de su contenido al espacio extracelu-
lar y a la sangre.’ Los factores mas importantes que influ-
yen en la secrecién de ADH son la presién osmética del
plasma y el estado circulatorio.?® Pequefios cambios en la
osmolaridad plasmdtica, actuando a través de un grupo
de neuronas concentradas en el hipotdlamo anterior (os-
moreceptor), producen cambios drésticos en la secrecién
de ADH. Las alteraciones hemodindmicas modifican la
secrecién de ADH mediante estimulos neurogénicos que,
partiendo de receptores de presién y de volumen intra-
vasculares (baroreceptores) alcanzan los niicleos supradp-
ticos y paraventricular a través de los nervios glosofarin-
geo y neumogdstrico. Al contrario de lo que sucede con
los estimulos osméticos, descensos pequefios del volu-
men circulatorio (<10%) o de la presién arterial tienen
poco efecto en los niveles plasméticos de ADH. Sin em-
bargo, descensos mds intensos se acompafnan de un au-
mento progresivo de la ADH circulante. Cuando la os-
molaridad plasmdtica y la volemia envian estimulos con-
tradictorios a los nucleos supradpticos y paraventricular
(por ejemplo coexistencia de hipovolemia e hiponatre-
mia) predomina el estimulo hemodindmico.?

Los dos efectos bioldgicos mds importantes de la ADH
son el aumento de la permeabilidad al agua en el tdbulo
distal y colector, lo cual facilita la reabsorcién pasiva de
agua desde la luz tubular al intersticio medular hiperténi-
co y la contraccién de la musculatura lisa vascular (vaso-
constriccién). El efecto hidro-osmético de la ADH se ini-
cia a través de su interaccién con receptores V2 en la
membrana basocelular de los tibulos colectores.” El re-
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sultado de esta interaccién es una secuencia de eventos
consistente en activacién de la enzima adenil-ciclasa, for-
macién de AMP ciclico, activacién de una cinasa protei-
ca citosélica, e insercién de canales de agua (acuaporina-
2) en la membrana luminal de las células epiteliales del
tdbulo colector. En condiciones de ausencia de ADH, la
membrana luminal del tdbulo colector es impermeable al
agua debido a la ausencia de canales de agua. Por el con-
trario, la membrana basocelular, es muy rica en acuapori-
na-3 (un canal de agua diferente que también transporta
urea), es altamente permeable al agua aun en ausencia de
ADH. El efecto vasoconstrictor de la ADH se inicia con
la interaccién de la hormona con receptores V1 situados
en la musculatura lisa vascular.” El efecto final es un au-
mento de la concentracién intracelular de calcio que de-
termina contraccién celular. El efecto vascular de la ADH
es particularmente intenso en las circulaciones esplécnica,
cutdnea y muscular, siendo la circulacién renal mucho
menos sensible al efecto vasoconstrictor de esta hormona.

Existen muchas evidencias que indican que la ADH
juega un papel muy importante en la disminucién de la
capacidad renal de excretar agua libre en la cirrosis.** Los
niveles plasméticos de ADH estdn elevados en la mayoria
de pacientes con cirrosis hepética y ascitis y se correlacio-
nan inversamente con la capacidad renal de excretar agua
libre. Estudios longitudinales en ratas con cirrosis experi-
mental y ascitis han demostrado que la disminucién de la
capacidad renal de excretar agua libre aparece en estrecha
relacién cronoldgica con el inicio de una hipersecrecién
de ADH. Finalmente, el bloqueo farmacolégico de los re-
ceptores V2 con antagonistas especificos peptidicos y no
peptidicos de la ADH corrige completamente la dismi-
nucién de la capacidad renal de excretar agua libre en ra-
tas con cirrosis hepdtica y ascitis.”!*'>? Este efecto tam-
bién se ha observado tras la administracién de niravolina
(RU 51-599), un agonista kappa opioide que inhibe la li-
beracién y el efecto tubular de la ADH, en ratas con ci-
rrosis y a pacientes con cirrosis hepética y ascitis.!"?

Los elevados niveles circulantes de ADH en la cirrosis
con ascitis son debidos a un aumento de la sintesis hipo-
taldmica y no a una disminucién del aclaramiento hep4-
tico de la hormona. Existen evidencias que la hipersecre-
cién de ADH es debida a un estimulo hemodindmico.*¢*
La mayoria de pacientes con hipersecrecién de ADH tie-
nen un grado de hiponatremia que suprimirfa totalmen-
te los niveles circulantes de la hormona en individuos
normales. Por otra parte, la ADH en plasma de los pa-
cientes cirréticos con ascitis se correlaciona directamente
con la actividad de renina plasmdtica y la concentracién
de noradrenalina y sus niveles se suprimen por maniobras
que aumentan el volumen arterial efectivo, como la in-
mersién en agua hasta el cuello o la insercién de un shunt
peritoneo-venoso. Finalmente, el bloqueo de los recepto-
res V1 con antagonistas especificos de la ADH en mode-
los experimentales de cirrosis hepdtica se asocia a un des-

censo significativo de la presién arterial, efecto que no es
observado en los animales sanos. Esto indica que la hiper-
secrecién de ADH en la cirrosis hepdtica constituye un
mecanismo homeostdtico para mantener la presién arte-
rial en limites normales o casi normales, y que el estimu-
lo mds probable de la ADH en esta enfermedad es la hi-
potensidn arterial.

Existen muchos estudios que han demostrado que la
hipertensién portal, por un mecanismo no bien conoci-
do en el que intervendria una aumentada sintesis endote-
lial de 6xido nitrico, se asocia a una marcada vasodilata-
cién arterial espldcnica que compromete la presién arte-
rial.™ La activacién del sistema nervioso simpitico, y la
estimulacién consiguiente del sistema renina-angiotensi-
na-aldosterona y de la ADH, serian eventos intermedios
de este trastorno, siendo la retencién renal de sodio y la
alteracién de la capacidad renal de excretar agua libre las
consecuencias finales.

Otros factores involucrados en la excrecién de agua li-
bre.

En la cirrosis hepdtica con ascitis el aporte de solutos a
la rama ascendente del asa de Henle disminuye como
consecuencia de una disminucién del filtrado glomerular
y de un aumento de la reabsorcién proximal de sodio.®
Por tanto, la generacién de agua libre en el segmento di-
lutor de la nefrona puede verse comprometida por una
menor llegada de cloro y sodio a este segmento de la ne-
frona. El tibulo colector sintetiza prostaglandina E2
(PGE2) en respuesta a la accién de la ADH. Por otra
parte la PGE2 inhibe el efecto tubular renal de la ADH.
Existe por tanto en la nefrona distal un mecanismo de re-
tro-alimentacién negativa mediante el cual la ADH esti-
mula la sintesis de su inhibidor la PGE2, la cual modula
su efecto hidroosmético. La sintesis tubular renal de
PGE2 esta aumentada en pacientes con cirrosis hepdtica
y ascitis. Por otra parte la inhibicién de la sintesis renal de
prostaglandinas con anti-inflamatorios no esteroideos en
estos pacientes se asocia a un marcado descenso de la ca-
pacidad renal de excretar agua libre. Estos resultados in-
dican que la disminucién del aclaramiento de agua libre
en los pacientes cirréticos con ascitis serfa aun mas bajo
si la PGE2 tubular no antagonizara el efecto de la ADH,
y explican por que muchos pacientes con cirrosis hepdti-
ca y ascitis mantienen una capacidad renal de excretar
agua libre relativamente preservada a pesar de tener nive-
les elevados de ADH.." Es posible, por tanto, que el dete-
rioro de la excrecién renal de agua libre en la cirrosis apa-
reciera cuando la sintesis renal de prostaglandinas fuera
insuficiente para antagonizar el efecto de la ADH.

Tratamiento de la hiponatremia dilucional.
Agentes acuaréticos

Tradicionalmente, el tratamiento de la hiponatremia
dilucional en la cirrosis se ha basado en la restriccién de
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la ingesta de agua. Sin embargo este tratamiento es difi-
cilmente aplicable y raramente es efectivo. La administra-
cién de sodio en estos pacientes esta contraindicada por
aumentar la velocidad de formacién de ascitis.®

El futuro del tratamiento de la hiponatremia dilucional
en la cirrosis son los firmacos acuaréticos. Se trata de far-
macos que interfieren con los efectos renales de la ADH
y; por lo tanto, inhiben la reabsorcién de agua en los td-
bulos colectores.'*® Incrementan el volumen urinario sin
afectar la excrecién de solutos, llevando a poliuria hipo-
ténica, y por tanto son el tratamiento ideal de la hipona-
tremia en los pacientes con cirrosis u otras condiciones
asociadas con retencién de agua tales como insuficiencia
cardiaca congestiva o sindrome de secrecién inapropiada
de hormona antidiurética (SIADH).

El primer agente acuarético fue descubierto hace més
de 25 afios. La poliuria hipotdnica fue vista como un
efecto colateral de la demeclociclina, una tetraciclina usa-
da para el tratamiento del acné. Este efecto es relaciona-
do a una inhibicién en el mensajero intracelular de la
adenilato-ciclasa de la ADH en las células del tdbulo co-
lector. El rol de la demeclociclina en el manejo de la hi-
ponatremia fue estudiado en pacientes con SIADH vy ci-
rréticos con ascitis. En ambas condiciones se observé co-
rreccién en la retencién de agua, y aumento en los nive-
les séricos de sodio. Desafortunadamente, la demecloci-
clina afectaba la perfusién renal y la filtracién glomerular
en la cirrosis, no continuando su uso." Durante los 70s,
y principios de los 80s, se encontré que los péptidos opio-
des con afinidad por los m y k-receptores tenfan profun-
dos efectos en el metabolismo renal de agua. Los m- ago-
nistas tipicamente causan antidiurésis por un incremento
en la secrecién de ADH. En contraste los k-agonistas pro-
ducen poliuria hipoténica por supresién de la ADH. A
inicios de los 90s, el agonista selectivo k-opioide niravo-
line fue desarrollado como un agente acuarético,''**
produciendo un marcado incremento en la excrecidén re-
nal de agua 'y concentracién sérica de sodio.

Avances en la fisiologfa de la ADH en los 70s y 80s fue-
ron esenciales en el desarrollo de las actuales drogas acua-
réticas. El efecto hidroosmético de la ADH es mediado
por la insercién de canales de agua (acuaporina-2), los
cuales son almacenados en las vesiculas citoplasmdticas
cerca de la luz tubular, y en la membrana luminal de las
células epiteliales del tibulo colector. En un estado no es-
timulado, la membrana es casi impermeable al agua por
ausencia de estos canales. En contraste, la membrana ba-
socelular, la cual es rica en acuaporina-3, es altamente
permeable al agua. El efecto hidroosmético de la ADH es
iniciado por la unién de la hormona a el receptor V2 en
la membrana basolateral de las células epiteliales del tu-
bulo colector. Este receptor se une a la adenilato-ciclasa,
y la estimulacién resulta en el paso de ATP a AMPc. El
AMPc activa una protein cinasa citosélica que promueve
la insercién de las moléculas de acuaporina-2 en la mem-
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brana luminal. El agua es reabsorbida pasivamente del lu-
men tubular hipotdnico al intersticio medular hipert4ni-
co. En contraste, el efecto vasoconstrictor de la ADH de-
pende de la interaccién de la hormona con los receptores
V1 en la membrana de las células musculares lisas. El me-
canismo intracelular es similar a la de otros vasoconstric-
tores e involucra un incremento en el calcio citosélico.
Manning y Sawyer fueron® los primeros investigadores
que desarrollaron antagonistas especificos de los recepto-
res V2. Ellos modificaron la molécula de desmopresina,
un antagonista selectivo de V2, y obtuvieron numerosos
péptidos con afinidad por los receptores V2, pero sin ac-
tividad antidiurética en animales experimentales. Claria y
col. usaron uno de estos péptidos en ratas con cirrosis, as-
citis e hiponatremia y observaron una normalizacién en
el metabolismo renal de agua.’ Desafortunadamente,
cuando estos péptidos fueron usados en humanos para-
déjicamente exhibian un débil agonismo V2.

La era moderna de las drogas acuaréticas inicié en
1991, cuando un antagonista V1 no peptidico activo
oralmente fue descrito. Un afio mas tarde, mediante mo-
dificaciones estructurales de la molécula, el primer anta-
gonista selectivo no peptidico de los receptores V2
(OPC-31260) fue obtenido, y sentd las bases para la sin-
tesis otros antagonistas V2 (VPA -985; SR.121463,
OPC-41061, YM-087).112%5 En animales normales y
sujetos sanos, la administracién de los antagonistas de los
receptores V2 se asocia con un marcado incremento en el
volumen urinario sin cambios mayores en la excrecién de
solutos, llevando a una poliuria hipoténica. Estudios pos-
teriores han reportado efectos similares en pacientes y
animales de experimentacién con SIADH, insuficiencia
cardiaca congestiva y cirrosis.

Varias enfermedades podrian beneficiarse de las drogas
acuaréticas, y la cirrosis es probablemente la principal in-
dicacién para estos agentes por los siguientes motivos:

1.- La frecuencia de retencién de agua en la cirrosis es
muy alta. Mientras la prevalencia de hiponatremia im-
portante (sodio sérico < 130 mEq/]) en los pacientes hos-
pitalizados oscila entre 1 y 4%, en los pacientes con cirro-
sis y ascitis es del 30%.

2.- Al momento no hay terapia para la hiponatremia en
cirrosis descompensada. La restriccidon de liquidos es im-
préctica e inefectiva. Por otro lado, la administracién de
sodio quizd incremente las concentraciones séricas de so-
dio pero a expensas de un incremento en la ascitis.

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

4.- Aproximadamente el 25% de los pacientes cirréti-
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cos requieren dosis elevadas de diuréticos y secundaria-
mente desarrollan hiponatremia.** Un empeoramien-
to de la hipovolemia arterial efectiva secundaria a la de-
plecién de volumen es el mecanismo més probable. Los
agentes acuaréticos pudiesen prevenir este efecto adverso
del tratamiento diurético.

5.- Sintomas asociados con hiponatremia incluyen un
amplio espectro de manifestaciones neuroldgicas, que van
de sintomas inespecificos como cefalea, ndusea, calam-
bres, hasta problemas mayores como desorientacién, con-
fusién, letargia, convulsiones, déficit neuronales focales, e
incluso coma. Esto refleja edema cerebral resultado del
paso osmdtico del agua hacia el cerebro. Sintomas neuro-
légicos significantes no suelen ocurrir hasta que el sodio
sérico es menor a 125 mEq/], con una variabilidad indi-
vidual marcada. Mucho de esta variabilidad puede ser en-
tendida considerando el proceso de regulacién del volu-
men cerebral. El cerebro y la osmolaridad del liquido ex-
tracelular estdn en equilibrio. Después de la induccién de
hipoosmolaridad en el liquido extracelular, el movimien-
to de agua hacia el cerebro provoca edema cerebral. Sin
embargo, en respuesta al edema cerebral, la pérdida rdpi-
da de osmolitos orgdnicos y electrolitos del espacio extra-
celular, llevan a la pérdida de agua intracelular y disminu-
cién en el volumen cerebral con tendencia a la normali-
dad. Esta respuesta homeostética, la cual ocurre en un
lapso de 48hrs, explica porque la encefalopatia hiponatré-
mica es frecuente en pacientes con hiponatremia aguda y
no crénica. La hiponatremia espontdnea en la cirrosis es
generalmente asintomdtica ya que se desarrollé lenta-
mente. Sin embargo, no es infrecuente, que los pacientes
presenten una caida rdpida en la concentracién sérica de
sodio (después de paracentesis o mediante tratamiento
agresivo con diuréticos) llevando a encefalopatia hipona-
trémica. El tratamiento en estos pacientes se basa en la in-
fusién iv de soluciones salinas, y en estos casos el uso de
drogas acuaréticas puede ser otra indicacién.

6.- Finalmente, las drogas acuaréticas quizd sean de in-
terés en los pacientes cirrdticos con hiponatremia previo
al trasplante hepdtico. Muchos donadores tienen hiper-
natremia e hiperosmolaridad, y hay evidencias que las
grandes diferencias en la concentracién de sodio sérico
entre el donador y recipiente 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 cirugfa quizd precipiten sindromes
osmdticos desmielinizantes. El incremento pre-quirdr-
gico en el sodio sérico con las drogas acuaréticas quiz re-
duzca este problema.

Varias investigaciones experimentales en fase 1 y 2 en
pacientes, han demostrado que los antagonistas V2 de va-
sopresina son extremadamente efectivos en incrementar
el aclaracién de agua libre y normalizar las concentracio-
nes séricas de sodio en pacientes cirréticos con ascitis e
hiponatremia dilucional. El incremento en el volumen

urinario es dosis dependiente y cuando la dosis apropia-
da es dada las concentraciones de sodio se normalizan en
pocos dfas.’" Sin embargo, hay muchos aspectos concer-
nientes al uso de las drogas acuaréticas en los cirréticos
que tienen que ser investigados. La manera en que estos
agentes deben ser usados en los pacientes con cirrosis es
un aspecto importante, ya que estos firmacos tienen mul-
tiples interacciones con agentes natriuréticos usados en
estos pacientes. Por tanto, es esencial conocer como estas
drogas afectan la excrecién de sodio en pacientes con ci-
rrosis y ascitis. En condiciones normales los agentes acua-
réticos incrementan el volumen urinario sin afectar la ex-
crecién 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 hipotdnica, estos agentes incre-
mentan la excrecién urinaria de sodio, por lo que las in-
dicaciones de su uso fuera de la hiponatremia dilucional
espontdnea (ej., hiponatremia inducida por diuréticos,
hiponatremia previa a trasplante) deben ser confirmadas.
Finalmente, hay evidencia de que el 60% de los pacien-
tes cirréticos con hiponatremia dilucional responden a las
drogas acuaréticas, por lo que los factores que influyen en
dicha respuesta deben ser investigados.”
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Miocardiopatia cirrética
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Es bien conocido desde hace méds de medio siglo que
la cirrosis hepdtica se asocia con anormalidades cardiovas-
culares. Los estudios iniciales en la década de los 1950s
documentaron la existencia de una circulacién hiperdini-
mica manifestada por alto volumen minuto y baja resis-
tencia vascular sistémica. Una década después se demos-
tré una respuesta contrictil deteriorada cuando los pa-
cientes cirréticos eran sometidos a un stress fisico o far-
macoldgico. Por muchos afios esta mala respuesta fue ad-
judicada fundamentalmente al efecto téxico del alcohol
como manifestacién de miocardiopatia alcohdélica asocia-
da a la cirrosis. Posteriores reportes demostraron que la
cirrosis per se puede asociarse con un tipo de insuficien-
cia cardiaca de alto gasto.
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En la actualidad, podriamos decir que la miocardio-
patia cirrdtica es un cuadro relativamente frecuente pero
clinicamente inaparente y esto posiblemente sea debido a
la baja post-carga que presentan estos pacientes que es se-
cundaria a la vasodilatacién periférica. Sin embargo, ante
un stress fisico o farmacoldgico estos pacientes podrian
desencadenar un cuadro de insuficiencia cardiaca mani-
fiesta. Esta situacién podria ponerse en evidencia por
ejemplo, luego de un trasplante hepdtico o de la coloca-
cién de un TIPS.

Si bien se ha avanzado en la dltima década en el re-
conocimiento de esta nueva entidad, atin existen muchos
puntos oscuros. Su significado clinico es cuestionado por
muchos debido a la ausencia de una insuficiencia cardia-
ca florida en estos pacientes, si bien numerosos pacientes
presentan fatiga y disminucién de la capacidad funcional.

Posterior al trasplante hepético, muchas veces de ma-
nera inesperada, existen casos de muerte debido a insufi-
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ciencia cardiaca (segun algunos reportes hasta un 20% de
todas las muertes hospitalarias), por lo que esta entidad
no deberfa ser considerada una simple curiosidad médica.

Las caracteristicas clinicas de esta entidad se resumen

de la siguiente manera:

-Aumento del volumen minuto basal.

-Atenuacién de la contraccién sistélica.

-Atenuacién de la relajacién diastdlica.

-Disminucién de la respuesta a estimulos inotrépicos y
cronotrdpicos.

-Ausencia de insuficiencia cardiaca clinicamente evi-
dente.

-Escasos cambios morfolégicos.

-Anormalidades electrofisioldgicas incluyendo cambios
en la repolarizacién.

...La causa de esta disminucién de la respuesta cardio-
vascular en pacientes con cirrosis se cree que es multifac-
torial. En estudios en ratas se evidencié una disminucién
en la densidad de los receptores alfa, asociado a una alte-
racién en las sefiales de transduccién post- receptor como
por ejemplo la actividad de la enzima adenil-ciclasa y la
proteina Gs. La funcién de los receptores muscarinicos
también esta disminuida y quizds esto represente una res-
puesta compensadora a la alteracién previa. También se
describié una alteracién a nivel de la fluidez de las mem-
branas celulares de los cardiomiocitos, condicién esencial
para la funcién normal de los receptores y canales i6ni-
cos. Esto explicaria en parte la prolongacién de QTc ob-
servada en estos pacientes. Ademds existirfa en los pacien-
tes con cirrosis un componente humoral, dado por la so-
breproduccién de 6xido nitrico y el aumento de citoqui-
nas, que podrian ejercer un efecto deletéreo sobre el mus-
culo cardiaco. El efecto inhibitorio de los 4cidos biliares
es controvertido en la actualidad. La circulacién hiperdi-
ndmica que presentan estos pacientes, puede provocar so-
brecarga hemodindmica y producir disminucién de la
contractilidad, si bien el desarrollo de miocardiopatia a
través de este mecanismo es discutido. Luego del ejercicio
aumenta la presién de fin de didstole del ventriculo iz-
quierdo siendo el aumento de la fraccién de eyeccién
(marcador de la funcidn sistdlica ventricular) significati-
vamente menor en pacientes cirréticos que en controles.
Esto indicarfa una inadecuada reserva ventricular al au-
mento de las presiones de llenado del ventriculo izquier-
do.

Ha sido sugerido que la disfuncién diastélica precede a
la sistdlica en etapas tempranas de la enfermedad. Esto se
evidencia por un cambio en el llenado del ventriculo iz-
quierdo y en la tensién de la pared ventricular ya en eta-
pas previas al desarrollo de ascitis.

...Realizar el diagndstico pre-operatorio deberia ser
importante, fundamentalmente porque se pueden imple-
mentar estrategias para evitar el aumento marcado en la

post-carga o la sobre-expansién en pacientes con mayor
riesgo cardiovascular.

Sin embargo, en lo que respecta al diagnéstico pre-ope-
ratorio, no existe en la actualidad un gold-standard. El
ecocardiograma-stress no demostré ser una herramienta
ttil para este propésito. Si bien la cateterizacién cardfaca
podria arrojar més datos, se trata de un procedimiento in-
Vasivo y costoso.

Estos pacientes deberfan recibir el mismo esquema te-
rapéutico que en caso de pacientes con insuficiencia car-
diaca sin cirrosis: restriccién de sodio, diuréticos, dismi-
nucién de la post-carga y asistencia mecdnica ventilatoria
para corregir la hipoxemia. Debido a que los receptores
B-adrenérgicos estdn desensibilizados en estos pacientes
probablemente no se beneficien con el uso de inotrépicos
como dobutamina o isoproterenol. Alternativamente,
amrinona o milrinona (inhibidores de la degradacién de
AMPc) podrian ser utilizados, pero no existen hasta la ac-
tualidad, datos concluyentes en este sentido.
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Alternativas terapéuticas para el
hepatocarcinoma en pacientes
cirréticos
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En los dltimos afios se ha observado un crecimiento en
la prevalencia del carcinoma hepatocelular (CHC) no s6-
lo en Oriente, sino también en Occidente. Debido al
avance tecnoldgico de los métodos de diagndstico y al in-
cremento de los factores de riesgo (HCV, NASH, etc)
donde se desarrolla el 80% de los CHC, se estima que la
deteccién del CHC seguird en aumento. Nuestro pais se
encuentra dentro del grupo de mediano riesgo (5-10 ca-
sos por afio cada 100.000 habitantes) El flagelo del virus
de la hepatitis C (HCV) afecta al 1% de la poblacién ge-
neral. Entre el 5-20% de los individuos infectados evolu-
cionan hacia una cirrosis. Al cabo de 10 afos, entre el 10-
25% de los enfermos cirréticos desarrollardn un CHC.
Esto demuestra que en un futuro cercano una proporcién
no despreciable de pacientes deberdn ser tratados por un
CHC. Por ello, la clave del éxito en el tratamiento es el
control de los grupos de riesgo para detectar la lesion en
etapas tempranas y asi ofrecer alternativas terapéuticas
con intenciones curativas. Un nédulo que aparece en el
seguimiento de un paciente con hepatopatia crénica co-
nocida debe en primera instancia evocar un CHC. La
aparicién de una lesién sélida mayor de 2 cm posee un
95% de probabilidad de tratarse de un CHC. Se reco-
mienda el control periddico de pacientes cirrdticos para
diagnosticar un CHC en una etapa temprana. El diag-
néstico diferencial es fundamentalmente con un macro-
nédulo de regeneracién. Es importante sefialar que estos
macronédulos son generalmente displésicos y debieran
considerarse preneopldsicos, por lo que igualmente deben
ser estrictamente controlados.

Reseccién quirtrgica (RQ)

Ofrece perspectivas de curacién pero sélo puede ser
aplicada al 10-25% de los pacientes, debido a que sélo
aquellos con una reserva funcional adecuada (Child A,
Child-Pugh < 6) pueden soportar un postoperatorio de
tal envergadura. El score de Child-Pugh es, en nuestro
medio, el més utilizado en la prictica para conocer el es-
tado y la reserva funcional hepdtica.

En los CHC, la RQ debe balancear radicalidad onco-
légica y preservacion del parénquima no tumoral. Debi-
do a la posibilidad de existir implantes retrégrados por
invasion vascular portal, se recomiendan las resecciones
anatémicas siguiendo los segmentos de Couinaud para
remover asi completamente el territorio irrigado por la
rama del segmento afectado, reduciendo asi la posibilidad
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de recurrencias locales por nédulos satélites, no involu-
crados en una simple tumorectomfa.

Las contraindicaciones absolutas para la RQ son: enfer-
medad extrahepdtica, trombosis del tronco portal, adeno-
patias en el pediculo hepdtico y multicentricidad (>3 né-
dulos).

Los resultados de la RQ en pacientes cirrdticos son
alentadores, pero con una alta tasa de recidivas (41-
62%). La sobrevida actuarial a 5 afios es cercana al 50%,

libre de enfermedad de 13-25%.

Transplante hepatico (TxH)

En pacientes que cumplen con los criterios de Mildn
(tumor Unico < 5 cm o < 3 nédulos < 3 cm, en ausencia
de invasién vascular macroscdpica, adenopatias y enfer-
medad extrahepdtica) la sobrevida a 5 afios llega a cifras
cercanas al 80% y la probabilidad de recidivas estd en el
orden del 6%.

Recientemente, algunos grupos de transplante de Eu-
ropa, EE.UU. y Japén expandieron los criterios de selec-
cién, denominados criterios extendidos: tumor tnico <
6.5cm; <3 tumores, el mayor < 4.5cm o la suma de los 3
< 8cm. Si bien los casos analizados utilizando los criterios
extendidos no son numerosos, los resultados hasta el mo-
mento se acercan a los obtenidos con los criterios cldsicos.

El TH logra no sélo ser radical con la neoplasia, sino
que también erradica la enfermedad que originé el desa-
rrollo del CHC. El mayor problema con esta terapéutica
es la falta de disponibilidad de donantes. El tiempo pro-
medio en lista de espera para los pacientes con CHC,
quienes no tienen prioridad por esta patologia y cirrosis
estable es mayor de un afio. Si se tiene en cuenta que el
tiempo de duplicacién celular del CHC es de 200 dfas, se
debe implementar algtin tipo de control de crecimiento
tumoral durante la espera para evitar la exclusién de lista
(drop-out) por progresién de la enfermedad neoplsica.
Se estima que el 25-30% de los pacientes con CHC en
lista de espera no acceden al TH y fallecen o salen de lis-
ta por esta razén. Este problema puede ser paliado con la
aplicacién del TH con donantes vivos. La seleccidn de los
pacientes debe ser la misma que para un TH con donan-
te cadavérico, ya que los beneficios para el paciente deben
superar los riesgos a que es expuesto un donante vivo. Es-
te procedimiento acorta notablemente el tiempo en lista
(en general no superan los 90 dias) por lo que los resulta-
dos obtenidos son similares o mejores que con el TH
convencional (sobrevida actuarial al afio: 80-90% y 60-
65% a 5 afios, con una tasa de recidiva <15%).

Procedimientos intersticiales

La alcoholizacién percutdnea (AP) genera necrosis por
coagulacién y deshidratacién celular. Los efectos que se
obtienen con la inyeccién de alcohol absoluto son favore-
cidos por el hecho que el CHC es mds blando que el pa-
rénquima cirrdtico que lo circunda. Sin embargo, la difu-
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sién es impredecible, la presencia de tabiques fibrosos
dentro del nédulo de CHC puede dejar 4reas sin tratar, y
en general se requieren varias sesiones (promedio 4 sesio-
nes) para alcanzar la necrosis deseada. La morbilidad y
mortalidad de la AP oscila en el orden de 2-3% y 0.1%
respectivamente. En casos seleccionados, los resultados
obtenidos oscilan entre 96-62% de sobrevida a 2 afios.

Otro método quimico como alternativa de la AP es la
inyeccién de 4cido acético. Se considera que el poder ne-
crotizante del 4cido acético es mayor que el del etanol
porque puede disociar los lazos intermoleculares de cold-
geno de los tabiques fibrosos, lo que lo harfa més efecti-
vo para la difusién intratumoral. Sin embargo, no existen
datos publicados con gran ndmero de casos.

La radiofrecuencia (RF)genera también una necrosis
por coagulacién, con desnaturalizacién proteica produci-
da por el calor originado por agitacién iénica. Este méto-
do fisico es més predecible que los métodos quimicos en
lo que respecta al 4rea de necrosis producida alrededor del
electrodo. Existen numerosos tipos de electrodos: actual-
mente se pueden intentar destruir lesiones de hasta 7 cm
de didmetro. Otra ventaja de este método es que en una
sola sesién puede completarse la necrosis deseada. En un
reciente estudio prospectivo en que se trataron por RF le-
siones pequefias en pacientes que luego fueron sometidos
a un transplante hepdtico, la respuesta completa global
fue de 55%. En lesiones <3 cm fue de 63% debido a la
menor incidencia de nédulos satélites sin tratar. Las indi-
caciones son similares a las de la AP. En general se realiza
en forma percutdnea. Las contraindicaciones son funda-
mentalmente las lesiones multiples, las subcapsulares, las
que asientan vecinas a conductos biliares de 1° y 2° or-
den, las subdiafragmdticas y las cercanas a visceras huecas,
ya que el mayor riesgo de la RF es la posibilidad de pro-
ducir lesiones térmicas graves en la via biliar o en érganos
vecinos al higado, particularmente colon y estémago. Por
otro lado, lesiones subdiafragmdticas también limitan la
utilizacién de este procedimiento en forma percutdnea,
aunque la via laparoscépica o por cirugia abierta amplian
el espectro de indicaciones. La sobrevida al afio oscila en-
tre 89-94%, a los 3 afios 62-68% y a los 5 afios 33-40%,
con una tasa de recurrencias de 20-49%, Sin embargo es
de destacar la que tasa de recidiva local (en el sitio trata-
do) es de 3.6-20%.

Estos procedimientos intersticiales también pueden ser
utilizados ya sea como complemento a una reseccién o
previamente a un transplante como forma de controlar
localmente la enfermedad neopldsica hasta que esté dis-
ponible un érgano de un donante cadavérico. En otro es-
tudio prospectivo comparando la efectividad de la AP vs.
la RE ésta tltima tiene una ligera ventaja en términos de
sobrevida libre de enfermedad a 2 afios de seguimiento.

Quimioembolizacién (QE)
Consiste en la infusién intrarterial selectiva de una

emulsién de un agente citostdtico (doxorrubicina o cis-
platino) y un medio de contraste liposoluble (lipiodol ul-
trafluido) seguida de la embolizacién temporaria de la ar-
teria por medio de fragmentos de esponja de gelatina. El
lipiodol es el vehiculo del agente quimioterdpico, que de-
bido a su viscosidad, enlentece el flujo sanguineo, por lo
que la exposicién y extraccién de la droga por las células
tumorales es mayor. La anoxia producida por la emboli-
zacién temporaria potencia la accién citostdtica. En gene-
ral, este procedimiento estd indicado para intentar locali-
zar nédulos no detectados por otros métodos, ante la sos-
pecha de lesiones multicéntricas (sensibilidad: 97% espe-
cificidad: 77%). También como neoadyuvancia en casos
seleccionados, por ejemplo durante el periodo de espera
pre-transplante; para reducir la enfermedad (downsta-
ging) y rescatar pacientes de otro modo irresecables .

Todavia no existen evidencias claras acerca del benefi-
cio de la QE como neoadyuvancia o adyuvancia en pa-
cientes resecables. También tiene indicacién como palia-
cién en pacientes que no pueden ser sometidos a otros
tratamientos. En casos irresecables se puede efectuar en
forma periédica cada 8-12 semanas de acuerdo a la res-
puesta tumoral y la recuperacién el paciente..

La morbimortalidad en pacientes Child-Pugh B o C es
muy alta, por lo que se debe ser muy selectivo en los B y
estd contraindicado en los C o en pacientes con trombo-
sis del tronco portal.

La tasa de respuestas favorables es de 29-62%, y la so-
brevida al afio varfa entre 50-76 %.

Farmacolégicos

La quimioterapia sistémica presenta < 20% de tasas de
respuesta. Por otro lado, la insuficiencia hepdtica debido
a la cirrosis hace més limitada su aplicabilidad.

El uso de tamoxifeno intenta modificar el entorno hor-
monal del tumor. De todos modos, ningin estudio pros-
pectivo randomizado ha logrado demostrar efectividad.

La talidomida ha sido utilizada como agente anti-an-
giogénico. Si bien puede ser utilizada en pacientes termi-
nales, no se ha demostrado clara efectividad hasta el pre-
sente.

Como conclusién, en pacientes cirréticos con hepato-
carcinoma, los tratamientos radicales son la RQ y el TxH.
Las hepatectomias anatémicas combinan la radicalidad
(involucrando el territorio portal del o los segmentos
afectados) y la preservacién del parénquima para reducir
las posibilidades de insuficiencia hepética en el postope-
ratorio.

Los resultados del TxH en términos de sobrevida son
similares a los de la RQ, pero se puede aplicar también a
pacientes con funcién hepdtica deteriorada (Child-Pugh
By C) y el indice de recurrencias es sensiblemente menor
que con la RQ en pacientes que cumplen con los criterios
de Mildn. Otra ventaja del TxH sobre la RQ es que trata
también la enfermedad hepdtica subyacente.
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Los procedimientos de destruccién local tales como la
AP y la RF han demostrado un efecto beneficioso en tu-
mores Unicos menores de 3 cm, incluso como puente a
un TxH.

En la mayoria de los casos, los tratamientos no quirir-
gicos son paliativos, pero controlan la progresién tumo-
ral.

La QE demostrd ser util en tumores inoperables o mul-
ticéntricos. Su aplicacién como neoadyuvancia antes de

Infeccioén en el paciente con
cirrosis

Eduardo Fassio

Hospital Nacional Prof. A. Posadas

Las infecciones bacterianas (IB) constituyen una de las
complicaciones mds frecuentes en pacientes con cirrosis
hepética (CH). En pacientes hospitalizados, se las diag-
nostica en la admisién o durante el curso de la misma en
32-47%. Se observan mds frecuentemente en pacientes
con menor suficiencia hepdtica y afectan en forma direc-
ta su prondstico, causando sepsis severa, con elevada tasa
de mortalidad, o empeorando la disfuncién circulatoria
del paciente cirrético, lo que puede precipitar un sindro-
me hepatorrenal. En pacientes cirrdticos internados por
hemorragia digestiva alta, la incidencia de IB es de aprox.
45% y su presencia se asocia a falla en el control del san-
grado y a mayor riesgo de re-sangrado temprano. Con
respecto a los tipos de IB, predominan la peritonitis bac-
teriana espontdnea (PBE), las urinarias, respiratorias y
bacteriemias, siendo los gérmenes més frecuentemente
aislados los bacilos aerobios Gram negativos, de la flora
intestinal.

La PBE es una entidad observada casi exclusivamente
en pacientes cirrdticos. Se la detecta en 10-25% de los ci-
rréticos con ascitis admitidos al hospital. Consiste en la
infeccién del liquido ascitico en forma “espontdnea”, en
ausencia de focos intra-abdominales que sean tratables
quirdrgicamente como por ejemplo, perforacion de visce-
ra hueca, colecistitis, abceso, etc. Los principales meca-
nismos patogénicos involucrados son la translocacién
bacteriana y la deficiencia de los factores defensivos a ni-
vel de la ascitis. La translocacién bacteriana consiste en la
migracién de bacterias desde la luz intestinal hacia los
ganglios linfdticos mesentéricos, ha sido demostrada en
animales experimentales y en pacientes y se produce por
sobrecrecimiento bacteriano y alteracién de la barrera
mucosa intestinal. De este modo las bacterias se propagan
a la circulacién linfitica y sanguinea y colonizan el liqui-
do ascitico y otros sitios a distancia. Se produce entonces
una respuesta inflamatoria local con activacién de los ma-
créfagos peritoneales, sintesis aumentada de citoquinas
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una RQ no ha demostrado todavia una eficacia probada,
aunque en ausencia de un donante vivo, como puente a
un TxH, podrifa controlar la progresién tumoral para evi-
tar la caida de lista de pacientes con un largo periodo de
espera.

Otros tratamientos farmacoldgicos no han demostrado
utilidad en términos de sobrevida y no debieran ser utili-
zados fuera de protocolos de ensayos clinicos.

proinflamatorias y de moléculas efectoras como el 6xido
nitrico y quimiotaxis de polimorfonucleares (PMN).

El pronéstico de la PBE ha mejorado gracias al diag-
ndstico precoz y a la utilizacién de antibiéticos (ATB) efi-
caces y no toxicos. El recuento absoluto de PMN en as-
citis = 250/mm3 es considerado como diagnéstico de
PBE e indicacién de comenzar tratamiento ATB empiri-
co ya que los resultados de los cultivos de ascitis y sangre
(que obtienen aislamiento del germen en sélo 50-60% de
los casos) demoran 48-72 horas. Varios estudios recientes
han analizado la eficacia diagndstica de las tiras reactivas
que permiten una valoracién semi-cuantitativa del con-
teo de PMN en ascitis (expresado en general como 0, +,
++, 6 +++). Han reportado una sensibilidad que oscila de
83 a 100% y una especificidad de 92 a 100%. Este tipo
de examen permitirfa reducir el tiempo del diagndstico
desde unas pocas horas a unos pocos segundos, pero re-
quiere ain de una mayor validacién.

Los ATB que pueden utilizarse en el tratamiento empi-
rico son la cefotaxima, otras cefalosporinas de 32 genera-
cién como la ceftriaxona o la asociacién de amoxicilina
con 4cido clavuldnico, menos estudiada, pero con similar
eficacia y menor costo. Un aporte interesante ha sido la
introduccién del concepto de la llamada “PBE no com-
plicada”. Se ha definido as{ a pacientes que presentan in-
feccién del liquido ascitico pero en ausencia de complica-
ciones como {leo, hemorragia digestiva, shock séptico,
encefalopatia o insuficiencia renal severas. En este grupo
de pacientes se demostré que una quinolona administra-
da por via oral, como la ofloxacina, obtiene similares por-
centajes de resolucion de la infeccién y de sobrevida que
la cefotaxima intravenosa. El andlisis multivariado mos-
tr6 que la hiperazoemia y la encefalopatia eran predicto-
res independientes de mortalidad. Por lo tanto, se ha pos-
tulado que pacientes cirréticos con PBE no complicada,
sin hiperazoemia ni encefalopatia, podrian ser tratados en
forma ambulatoria con ofloxacina oral. Sin embargo, s6-
lo aprox. 60% de los pacientes con PBE cumple con los
criterios de “PBE no complicada”.

Pese al diagndstico precoz y a la utilizacién de ATB efi-
caces, que logran la resolucién de la infeccién en 80-90%
de los casos, la mortalidad hospitalaria permanece eleva-
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da (aprox. 30%), debido a la pobre reserva funcional he-
patica y al desarrollo de complicaciones como la insufi-
ciencia renal. La PBE ha sido reconocida como un factor
precipitante de sindrome hepatorrenal (SHR), que se ob-
serva en aprox. 33% de los casos y es el factor mds impor-
tante como predictor de mortalidad hospitalaria. Recien-
temente, se ha demostrado que los cirréticos con ascitis y
PBE tienen niveles de algunas citoquinas inflamatorias
(TNF4 e IL-6) en sangre y ascitis significativamente ma-
yores que los de cirrdticos con ascitis y sin PBE. Entre los
pacientes con PBE, aquellos que desarrollaron insuficien-
cia renal tenfan niveles de TNF4 e IL-6 en sangre y asci-
tis significativamente mayores que los que no la desarro-
llaron. Se conoce que el mecanismo del SHR secundario
a la PBE est4 relacionado a un deterioro de la hemodini-
mica sistémica (de acuerdo a los cambios observados en
la actividad de renina plasmdtica en pacientes con PBE
que desarrollan o no desarrollan SHR). Por lo tanto, el
mecanismo propuesto es: infeccién de la ascitis £ res-
puesta inflamatoria local, con aumento de los PMN y ci-
toquinas & aumento de la produccién vascular de 6xido
nitrico /£ acentuacién de la vasodilatacién arteriolar ya
existente & deterioro de la disfuncién circulatoria o hi-
povolemia arterial efectiva ya existente £ mayor activa-
cién de los sistemas vasoconstrictores /£ mayor vasocons-
triccién renal A& SHR.

De acuerdo con esta hipétesis, un reciente ensayo ran-
domizado controlado analizé si la expansién del volumen
plasmdtico con albimina, asociada al tratamiento ATB,
podia prevenir el desarrollo de SHR y mejorar la sobrevi-
da. Los pacientes fueron asignados a 2 grupos: un grupo
control, tratado con cefotaxima en dosis convencionales;
el grupo en estudio, que recibié cefotaxima més infusién
de albimina, en dosis de 1.5 gt/kg de peso el primer dia,
y de 1 gr/kg de peso el 3° dia de tratamiento. Se demos-
tré una reduccién significativa en la incidencia de insufi-
ciencia renal (33 vs 10%, respectivamente) y en la mor-
talidad hospitalaria (29 vs 10%, respectivamente) en los
tratados con albtimina. Este estudio ha producido un im-
portante aporte en el tratamiento de la PBE, ya que la ta-
sa de mortalidad de los pacientes tratados con cefotaxima
mis albtimina (10%) es la menor reportada hasta el mo-
mento. En este punto, nos enfrentamos al problema del

costo y la aplicabilidad del tratamiento con albimina. Bi-
lirrubina total basal = 4 mg/dl y creatinina basal > 1
mg/dl fueron predictores independientes de SHR, de
modo que podria restringirse la terapia combinada con
ATB y albimina al subgrupo de pacientes con PBE, bili-
rrubina y creatinina elevadas.

Con respecto a la epidemiologfa de las IB en la CH, se
reconoce que 60-70% de las mismas son adquiridas en la
comunidad y detectadas cuando los pacientes son admi-
tidos al hospital. Clasicamente, se reportaba aislamiento
de bacilos Gram (-) en 65-75% de los casos (incluyendo
IB de la comunidad y nosocomiales), con predominio de
escherichia coli. Sin embargo, en un estudio reciente, que
analizé 572 IB en pacientes cirréticos, se observé que los
cocos Gram (+) causaron 53% de las mismas. Este cam-
bio en la bacteriologfa se debié a que 60% de las IB no-
socomiales (especialmente las bacteriemias) fueron causa-
das por cocos Gram (+). En contraste, entre las IB de la
comunidad se mantuvo el predominio de bacilos Gram (-
). Se postulé que el aumento de las internaciones en Uni-
dades de Cuidados Intensivos y de los procedimientos in-
vasivos serfan responsables por los cambios. Otro hallaz-
go del estudio fue que, entre los pacientes que venfan re-
cibiendo profilaxis con norfloxacina antes del ingreso al
hospital, 65% de los bacilos Gram (-) aislados fueron re-
sistentes a quinolonas. Aunque estos gérmenes fueron
sensibles a las cefalosporinas de 32 generacién en todos
los casos, la emergencia de cepas resistentes a quinolonas
nos obliga a restringir el uso de las terapias profildcticas a
aquellas situaciones en las que han sido demostradas co-
mo efectivas: a) profilaxis primaria en pacientes que estdn
cursando una hemorragia digestiva alta; b) profilaxis se-
cundaria (hasta la eliminacién de la ascitis, trasplante o
muerte) en pacientes que han tenido un episodio previo
de PBE. Otros autores han reportado una importante ta-
sa de portacién nasal de staphylococcus aureus resistente
a meticilina (SARM) en cirréticos hospitalizados, que se
asocia a un aumento en el porcentaje de PBE y bacterie-
mias causadas por este germen. En otro estudio, se obser-
v6 que SARM fue el agente etiolégico en 25% de las PBE
y bacteriemias nosocomiales, asocidndose a una mayor ta-
sa de recurrencia y de mortalidad que las IB causadas por
otros gérmenes.
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