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ITHNTRODUCCION

La ¢lrrosis hepitica es uno de los problemas mis frecuentes a los -
que se enfrenta el médico internista y el médico general en su consuita-
diariz,sin embargo,ésta enfermedad por definici6n es incurable y con un-
prondstico fatal a los cinco afos de haber hecho el diagntstico.

Los avances reclentes en el conocimiento de la fisiopatologia y la-
mejorfa en los esquemas de manejo de esta entidad,han necho posible modi
ficar la nistoria natural de la enfermedad.

Las complicaciones de la cirrosis hepitica.como ¢! sangrado de tubo
digestivo secundario a varices esofdgicas,ascitls.insuficiencia renal --
funcional terminal e infecciones intercurrentes,son habitualmente la cau
s5a de muerte en estos pacientes.Sin embargo,cuando estas complicaciones-
san detectadas oportunamente y tratadas con un protocolo de manejo ra -
cional,la calidad de vida y la supervivencia a cinco afios es mejorada. -

Por el contrario,en los centros hospitalarios que no utilizan esque
mas protocolizados para el tratamiento de estas complicactones,la super-
vivencia se acorta y la morbilidad aumenta.

El mejor conocimiento en la flsiopatolegia de las complicaclones de
la cirrosis hepftica,da como consecuenclas,un tratamiento més racional y
mejores alternativas de manejo.

La presente revisién incluye; aspectos histéricos de la enfermedad,
fisiopatologia,bases racionales fisiopatolfgicas para el tratamiento de
1a ascitis de origen hepitico y los resultados preliminares de un estu -
dio prospectivo,realizado en el hospital central norte de Petrbleos Me -
ricanos,considerando el grado de funclonamiento renal como la clave para
el tratamiento de 1a ascltis de origen hepatico.



NOTAS HISToRICAS

La ascitlis es conocida desde los tiempos de HipOcrates y en uno de-
sus aforismo sefialaba;" cuando el higado esta lleno de agua y ésta pass-
a la cavidad peritoneal,la cavidad se jlera totalmente de agua y poste -
riormente mueren ", Ya desde entonces se conocfa que la ascltls era de -
origen hepstico (1),

Eraslsatratos de Alejandria,quien vivi6 en el tercer siglo antes de-
Cristo,senfalabs en sus escritos.que el esirechamiento de los vaSos san -
guinesas en el nigado producia un bloqueo de agua (2)

Galeno en sus escritos refutaba la teoria anterior.mencionaba que -
la anasarca o §2 hidropesia deriva de muchos humores frios,ides que pre-
valec 10 por dote siglos {3).

krateus de Cappadocia,pensaba que la hidropesia se formaba sGbita -
mente cuando se ingerian bebidas frias en gran cantidad (4).Los médicos-
Greco-Romanos fueron los primeros en describle un tratamiento para la as
ciuis,la paracentesis abdominal fue el procedimiento mds exitoso y desde
entonces se conccian ya sus peligros.Celsus describit las indicaciones y
peligros de Ja paracentesis veinte siglos antes de Cristo {5).

Paul de peginia {625-690 antes de Criste) describié detalladamente-
los mérodos de paracentesis y sus rlesgos,“evitar por todos 10s medios -
la evacuacitn sObita" (6).

Los estudios modernos se iniciaron en el siglo 17 después de Cristo
por Lower un fisiologo de Oxford,quien producia ascitis en perros ligan-
do la vena cava inferior {5).Syderham describid la asocliacibn entre al -
cohol y la ascitis (2),Fiint fue el primero en asociar la la falla renal
¥y la enfermedad hepstica {7),Mirchison describié las caracteristicas clf
nicas y hallazgos fisicos en estos enfermos {5),Denzer establecit en es-
te siglo,la utlilidad de 1a paracentesis en el diagnsstico diferencial de
la ascitis y los métodos apropiados para su procedimiento (8).

El termino Sindrome hepatorrenal,fud primeramente acuiiado por lo -
médicos Helwing & Schutz {9).



JUSTIFJICACION

La obstrucclén Intrahepdtica es la causa mds frecuente de hlperten
slén portal y ascitis,se observi en el 90.6% de los casos en el Instity
to Naclonal de la Hutriclén (INN) (10).La cirrosis es el padecimiento -
habi{tualmente responsable en sus formas alcohole-nutricional y posnecrd
tica,yas que representan el B1%I de las causas generales de hipertension-
partal y ascitis.

Entre el perlodo de 1950-1975.]a cirrosis ocupaba el 1Bve. lugar -
entre las causas de muerte en la Reptblica Mexicana (11),la mortalidad-=m
disminuyt de 25.2 por 100,000 habitantes en 1950 a 20.3 per 1no.uoq3§a-‘
bitantes en 1975.En un estudio reallzado en el Distrito Federal,la ¢i -
rrosis ocupé  la quinta causa de muerte global con una tasa de 39.1 por
100,000 habitantes {12},pero analizados por grupos de edad,tenfa las -
tasas mds altas en los grupos comprendidos de 35-44 y de 45-54 apos.con
una tasa de 79.9 y 156.1 por 100,000 habjtantes respectivimente.Bn Es -
tados Unides la cirrosis on la década pasada era Ja séptima causa de -
muerte global {13).

En un estudio de 2394 enfermos en el INN,el tlpo de cirrosis mis -
frecuente fué la de origen alcoh6lico en el 57.7.% de los casos (14),el
78% eran bebedores inveterados.En un estudio reciente (15) en Dinamarca
con 258 hombres alcohélicos sin cirrosts,fueron sequidos por trece afios
para conocer la incidencia de cirresis,encontraron 38 casos,con uha {n-
cidencla de cirrosis de 2% por afio.Los pacientes con hepatitis alcohf-
lica,tenlan nueve veces rds probabilldades de evoluclonar hasta la cf -
rrosis,lo mismo que los bebedores Inveterados comparado con los inter -
mitentes.

La ascitis es una de las complicacfones mis frecuentes de la ci -
rrosis,entre el 68.1 y 78% de los casos (16} ,la supervivencia de la ci
rrosls cuando se acompafia de ascltis varfa con la tngesta de alcohol, -
32.7% a los cinco afios para los alcohflicos y 52.4% para los abstinen -
tes.En un estudio reclente se hizo la misma comparacidn {17).lo0s bebe -
dores morlan en promedio 7.2 meses.en comparacién de 32 meses para los-
no bebedores.

Muchas de las complicaciones de la cirrosis surgen con la ascltis-
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La hemorragia de las vdrices esofdgicas casi siempre ocurre en paclen -
tes con ascitis y frecuentemente cuando el abdomen esta distendido (18)

l.as vdrtces hemorrdgicas son raras en pacientes sin ascitis, o -
que nunca han tenjdo ascitis {19}.

Otrz complicacion es la insufictencia repal funclional,en una revi-
si6n retrospectiva y prospectiva se encontré en el 82% de los casos en-
asociacién a la encefalopatia hepdtica y en el 54% de los casos sin en-
cefalopatia hepdtica (20).

En otro estudlo reclente (21},se observd con una frecuencia del -
65% ¥ sin relacion con el uso de diuréticos,presentdndose con 1a misma-
frecuencia con o sin ascitis.

La mortalidad es mis frecuente con falla renal y encefalopatia he-
pitfca asociada;que sin esta asoclacién,88% contra 7% .La insuficlen -
cia renal funcional terminal .es la causa directa de muerte en el 11% -
de los casos (22).

En nuestro hospltal la morbimortalidad es myy 3lta,debido a la su-
sencia de un tratamiento racional para la ascitis de origen hepdtico.



FISTOPATOLOGIA DE LA ASCITIS

INTRODUCCION:

Uno de los problemas mds complejos en la medicina actual es tratar
de dilucidar los metanismos por medio del cual se Inlcia y se perpet(a
1z produccidn de liquido de asclitis en la cavidad peritoneal.

Independientemente de que la retencloén renal de sodio (RRNa),sea -
un evento primario o secundario,seqtn veremo$ mis tarde en este capitu-
1o,e! problema central de como se desarrolla la ascitis en la clrrosis-
es la RRNa (23)}.Por lo tanto,nosotras enfocaremos el estudio de-la Fi -
siopatologia de la ascitis desde el punto de vista de E.Murray (24}, en
mecanismos aferentes y eferentes de la RAMNa,

Es importante mencionar que cada uno de estos eventos aferentes y-
eferentes se relacjonan entre si y que no slempre estan bien definidos;
pero forman un intento de organizar los numerosos eventos alslados que-
contribuyen a la RRNa encontrada en la cirrosis.Antes de dar inicio a -
lo anterior,revisaremos algunas caracteristicas clinicas de los pacien-
tes con ascitis de orlgen hepitico

CARACTERISTICAS CLINICAS:

1.-La ascitis es vista frecuentemente como un signo de progresidn-
y descompensacién de la enfermedad hepdtica,&s5to no siempre es clerto ,
ya que la ascitis puede reflejar s6lo un aumento en la ingesta de sodio
¥ no un deteriorp de la enfermedad hepitica (24).

Papper y Rosenbaum (25) encontrarcn RRNa en pacientes sin ascitls-
y edema que ingerfan una dieta alta en sodio;Mis recientemente Klingler
y cols (26) y E.Murray y cols (24) no observaron una correlacitn entre-
RRN& y la presencla de ascitis.En conclusitn; los datos disponibles de-
muestran que no hay una asociacl6n lineal entre RRNa y grado de compan-
sacién de L2 enfermedad hepdtica crénica.

2.-Etlologia de la enfermedad hep&tica como causante de ascltis y-
retencidn renal de sodlo;

Los pacientes con cirrosis billar primaria (CBP) no demuestran --
RAMa,como lo determind CHalmovitz en sus estudios (27): en contraste -.
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con humanos,la ictericia obstructiva cronica producida por estenosis -
del conducto billar comGn en ratas y perros. s{ produce ascltis y edema
Gliedman {28).Bank y Aynedjian (29),y Yarger (30).En el hombre la jcte-
ricla obstructiva crdnica no afecta ia funcién renal hasta que sobrevig
ne la CobP.

En los pacientes con insuficiencia nepdtica fulminante, Wilkinson -
(31,32) tuva como hallazgosipresencié de RRMa e Insuficlencia renal fun
cional (IRF) en 73 de 100 pacientes que murieron postericrmente.

3.-Frecuencla y tipos de insuficiencia renal (IR} en la enfermedad
hepatica;

Shear y cols {20) encontré lg IR en el 82% de sus casos,basado en-
los niveles de urea.Clerment y cols (33) y Shimp {34) establecieron pre
valencias del 71 y 75% respectivamente.Reynolds {35} observd IRF en 24-
de 250 paclentes estudiados en 2 afos,con un promedic del 10%;Thomsen &
Juhl {36) reportaron IR en 41 de 104 pacientes consecutivos;Ring-Larsen
y Plazzo {21) mencionan una frecuencia de 1R en el 65% de 40 pacientes-
cirrdticos terminales en coma grado [11/1V. weston y Wilkinson (37) en-
contraron IR en el 75% de paclentes que fallecian de Insuficiencia hepd
tica, ya sea, fulminante o por clrrosis,siendo ésta de un grave pronbds-
tico.

Cuatra tipos de IR se conocen en los pacientes con ascitis de ori-
gen hepdtico; IRF,insuficiencla renal inducida por diuréticos (IRID),.Ne
crosis tlbular aguda {(NTA) y la enfermedad renal intrinseca (3B}.

a).-lfF;

El terming fub acuflado primeramente por Helwlg & Schutz (3) en el-
afo de 1932, Hecker y Sherlock {39} en 1956 descrlibieron éste sindrome -
como un cuadro de azoemia e hiponatremia progresiva,oliguria persisten-
te,baja concentracion urinaria de sodio y en algunos pacientes hiperka-
lemia.Los factores hemodindmices causantes de éste sindrome, se atribu-
yen a una disminucidn del volumen clrculante efectivo y disminucibn § -
rraversible de 1a perfusidn renal (40}.

La FRF puede aparecer espontineamente o ser precipitada por hemo -
rragia,infeccldn o cirugla {39):R4des y cols (4%} obtuviercn una fre---
cuencia de mis dal 50% en sus pacientes clirrdticos que fallecieron.



b).-1R1D:

Bosch y cols {42} en 1973 reportaron una frecuencia del 25.8% en -
B85 pacientes;Shear,King y Gabuzda (43) explican un posible mecanlsmg de
1a IRID;Hay una compartamentalizacién del liquido de ascitis en la ca -
vidad peritoneal con absorcifén limitada en el peritoneo,asf,cuando se-
inlcla la terapia diurétice se produce una pérdids de liguido extrace -
lular por arriba del limite de la absorcion peritoneal del liquido de -
ascitis,por 1o que sobreviene una contraccidn del wolumen plasmitico y-
disminucién de 1a filtracion glomerular (FG} con azaemia.En los pacien-
tes con edemz ,4s5to no sucede por el paso de ]Iguido de edema al plasma
durante la terapia diurética .En su estudio prospectivo de BS pacientes
45 con ascitis y edema y 40 con ascitis solamente,la IRID se presentd -
stlo en 7 casos en el primer grupo y en 15 casos en el segundo,con dl -
ferencta estadisticamente significatlva.

c}.-NTA y nefropatla intersticial;

Ring-Larsen y Palazzo (21) reportan una incidencia de entre el 10-
al 20% de Sus casos.

4.-Cambios clrculatorios en la enfermedad hepdtica crénica;

Los cambios hemodindmicos en la cirrosis hepética {CH) son simila-
res a los observados en el shock,pero con varias diferenclias de pacien-
te a paclente (44},

El gasto cardiaco (GC)} puede estar aumentado,normal o disminuido -
{45).Pero generalmente los pacientes se epcuentran con un estado de cir
culactén hiperdinimica con GC alto,resistenclas periféricas disminuidas
{RP} y desaturacidon de oxigeno {46).5in embargo otro grupo de pacientes
presentan GC bajo,y RP aumentadas(47);Al parecer las diferencias estri
ban en que se encuentran en fases distintas de la enfermedad (44).

Didier Lebrec y cols (48) sefialan que los pacientes con ascitis re
fractarla y con falta de respuesta a los diuréticos tenfian un bajo GC,-
en comparactdn a los pacientes no refractarios a2 los diuréticos.Por -~
otro lado Cohn y cols {84) reportaron GC alto y RP bajas en los pacien-
tes ollgOricos con hepatitls alcohblica y GC nommal o bajo con RP al-
tas en el grupo no oliglrico.

A pesar de que el GC o5 normal O aumentado en un tercio o mas de -
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Los pacientes con cirrosis hepatica {47).existe una incapacidad del GC -
para aumentar las demandas de flujo a los tejidos periféricos .Limas en-
1974 (49) observd lo menclonzdo anteriormente en sus experimentos.El au-
mentd fa pos-cargs <on angiotensina I a un grupo de pacientes ¢on hepa-
titis alcohdlica y GC normal o alto,éstos pacientes respondian con aumen
to de la presién capiiar en cuia,evidenclando ta falla ventricular.

También el GC puede estar disminuido por alteraciones en el retorno
venosc.Estas pueden Ser Secundarias 4 un aumentc de la presi6n {ntraabdo
minal y alteracicres en la configuraci6n de la vena cava cuando pasa por
el diafragma (50).Ademds 1a hipovolemia y la compresidn cardiaca por el-
musculo diafragmdtico contribuyen también a la reduccién en el GO {50},

Las RP estan reducidas y la presi6n arterial es generalmentie mas bs
ja que en individuos normales{39).

éCuales reglones de la circulacion contribuyen a la disminuci6n de-
las RP ?; son desconocidas (51), se ha sugerido un dano en las respues -
tas vasoconstrictoras y taquicadrdicas como explicacldn de ta vasodilata-
cion periférica (52) y desviacién del flujo sanguineo a la piel y mOscu-
lo (53).

P.H.Trewby (54} explica que el 40T de las hipotensiones se hallan -
relacionadas con la hemorragia y las anormalidades cardiacas y respira -
torias,paro un 60% no tienen fundamento fislopatolégico y sehals que tal
vez,la causa sea una depresidn del centro vasomolor o una substancia va-
soactiva {endotoxina o pilipéptido intestinal vasoactivol.

otros factores implicados en la patcgénesis de la vasodilatacién pe
reférica son Los Shunt arteriovenosa (SAV}) pulmonares {55},periféricos y
esplécnicos {56).

El grado de aperturd de los SAV¥ es diferente en los pacicntes con -
IRF,Los olighricos presentan una derlvacién de los shunt mesentéricos -
del 100% en comparacion de los no oligOricos.por otro lado,sblo el 40% -
de fos pacientes no oligiricos mostréd un Shunt total del sistema portia,-
mientras que lo presentd un BD% del grupo oligarico {44,57).

Los sujetos con Shunt venoso porto-renal cuando se comparan cOn «--
otros pacientes con hipertensién portal (HP O HVPY,presentan GC mds ¢le-
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vado, la presion arterial medla es mds baja.la frecuencla cardlaca es mas
ripida y el volunen plasmitico es mayor con RP bajas (58).

PATOGENES]S:

Ahora describiremos los fernbmenos reiaclonados con los eventos afe-
rentes y eferentes en la formacisn de liquide de ascitis.

EVENTOS AFERENTES QUE INICIAN ¥ MANTEEHEW LA FORMACIOM DE LIQUIDD -
DE ASCITIS:

1.-Cinética de 1a formacitn de Viguido de ascitis;

Starling (59) comprobt que el paso de liquidos a través de las pare
des capilares de oende en condiclones normales de dos fuerzas principa -
les; la praesién nidrostitica {PH).que ticnde g movilizar el liguldo na -
cia el espacio interstictal y la presion coloidosmdtica (PC)} de las pro-
teinas.que tiende a retener el liquido dentro del lecho vascular.En la -
CH con ascitis,varios de los factores arriba mencionados estan alterados,

La HP aumenta la PH; 1a hippalbuminemia frecuente en los pacientes-
cirr6ticos disminuye la PC dentro de los capilares: el paso de albdmina-
a la cavidad peritoneal aumenta 1a presiédn asmética del espacio inters -
ticial.El drbate de ios investigadores estd en la importancia cuantitati
va que tlene cada uno de diches factores (60,61).

Atkinson y Losowky (62) establecen que tanto la 3P con aumento de -
la PH como un decremento en la P{ participan en la génesis de la ascitis
CHerrick y cols {G3) reportaren que todos los pacientes con ascitis tenf
an una PC por abajo de 20mmilg, contrario a 10s patientes sin ascitis con
valores de PC por arriba.Henriksen (64) corrobora en sus estudios expe -
rimentales en el hombre los datos anteriores y ademds seflala que la pre-
sencla de protelnas en la cavidad peritoneal es indispensable para la --
formacidn de liquido de ascitis.

En un andlisis de la influencia de la PH como factor Gnico de la -
formaclon de ascitis,se enpcontrd que era de upa Impartancla menor cuando
no se acompafiaba de hippalbuminemia (65}.

Recientemente Witte L.CH. y cols {66)hacen una recopilacion de sus-
T 9



estudios y sepalan tas fuerzas hidrodinimicas que favorecen o Iimitan -
la formaci6n de 1lguido de ascitis (tabla 1),

TABLA Hop. 1 FUERZAS HIDRODNAMICAS EN 1A ASCITIS
FAVORECEDORAS INHIBIDORAS

(a) Presion sinusaidal hepatica (2} Gradiente de presidn oncdtica -

(a) Presidn capllar espldacnica hepética transsinusoidal.
{a} Fluju esplagntco {a} Gradiente de pres{dén oncoOtica -
{a) Area de superficie de recam- transcapilar esplacnlco.

bio capflar espldcnica. {a) Flujo linfatico central al to---
(d) Dafo por el diafragma de la- rrente sanguineo

absorcion de Yinfa, {a) Presién hidrostitica del tejldo-
(d) Disminucién del flujo 1inf&- visceral

tico central hacla el torren (a) Presi6n intrasbdominal
te circelatorio.

as Aumentado d= disminuido

"

Henriksen (64) corrobord los datos anturiores en 5uU trabajo de meca
nismos que previencn el edema.

Hitte L.CH.en su teorfa de la formacifn de ascitis de “desequilibri
o Linfitico " {66} {figura Ho.t).menclona nue las fuerzas favorecedoras-
de la formacion de liquido de ascitis pueden ser compensadas por un au -
mento del flujo Hnfatico del conducto tordcico,cuands éste se vuelve in
suficiente,se dcumula liquido de ascitis en la cavidad peritoneal.

2.~Alteracicones en la estructura y funcidn del higado en la CN:

a}.-Bloqueo &l flujo venoso hepdtico de satida (OFVHS)

En animales de experimentacién,como en humanos,la OFVHS resuvlta en-
camblos hemodindmicos y humorales que afectan el manejo renal de sodio y
agua por el rindn.

OFyH5 Incrementa la Pil en los sinusgides hepéticos y dehido a que -
estos son muy permeables a las proteinas,resultard en una elevacidn de -

la produccién de Hnfa rica en proteinas por el higado {67).
10
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Orloff y cols (68) fuarcn los primeros en desarrollar un medelo animal-
experimental para producir ascitis.obstruyendo directamente la vena he-
pitica superior en perros, en sus experimentos el 97% de sus animales -
formaron ascitis.Posteriormente Orloff (69} en subsecuentes experimen -
105 reportd  que la preduccion de liquido de ascitis era secundario a -
la elevacidn de aldosterona séricad,ésta también producia RRNa,sugirien-
do un receptor hepitico para la liberacidn de un mediador humoral en --
respuesta a la presién intrahepdtica incrementada..

Recientemente M.tevy {70) correbord la retencién renal de sodio y-
cbservd que &sta era independiente de catecolaminas,anglotensina,nervi,
os renales,hipertensitn venosa portal {HYP)} y carga filtrada de sodio.

Concluyd que la tongestidn hepdtica libera un factor humoral acti-
vD pard la vasculatura renazl y tdbulos renales promoviendo el transpor-
te de sodio.

En resumen,existen muchas evidenclas en animales y en el hombre (-
singrome ce Budd-Chiart), de gue la OFVYNS produce RRMa y ascitis.Skorer
ki1 y Brenner {244) la mencionan como e} factor independiente mis impor
tante para la formacién de liquido de ascitis.

b}.-Hipertensidn Venosa Portal (HvP) en la Cii:

La HYP s@ oncuentra en todos los pacientes con Ci,existe mucha 1i-
teratura con el propbsito de demostrar la relacitn entre la HYP y la --
RARHa y desde lucgo la formacltdn de liquido de ascitis.

Los primeros en estudiar estas relaciones Onnis M y Liang CC (71,
72} reportaron una dismineci6én del flujo urinarle en respuesta a un {n-
cremento de la presién venosa portal.Sin embargo, el problemd de¢ estos-
estedlos es dispciar los efectos sistémicos producidos por la HVYP como,
hipotensién y decremento de ta FG de aquellos mediados directamente al-
rifibn (247,

Anderson y cols (73) eiaboraron un modelo experimental en el cual-
disociaron los efectos sistémicos de la HVP y los mediados directamen-
te sobre el rid6n.0bservargn que un aumentc de 1a presldn venosa portal
disminuia la FG y el flujo plasmético renal (FPR) en un 25% aproximada-
mente.E] {ncremento en l& prosién venpgsa portal es tamblén asociada a -
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una antidjuresis mediada por liberacion de vasopresina y una disminucion
en la tiberaclén de llquido a) tubulo distal.Por otro lado,los autores -
encontraron que la denervacién renal evitaba tos efectos sobre la FG y -
FPR.,por lo tanto concluyeron que los efectos resales cran mediadas por -
un reflejo esplicnico-renal del sistema simpdtica,

Schroeder y cals (74)definen en sus estudios que uha elevada pre --
si6n portal per se,a través de un mecanismo reflejo,neural o humeral,ca-
usd vasoconstricci6n renalipero una relacion indirecta del "pooling" es-
placnico,resuitando ¢n un decremento del "volumen circutante efectivo” -
{¥CE} también se ha sugerido

Otros autores {45,75} confirman lo arriba mencionado,ellos encontra
ron un aumento del “pooling ™ espldcnico con disminucitn del VCE y vasp
constriccion renal.

Contrario a los resultados de Anderson y cols,levy M.{76} no demos-
tré camblos en el FPR y la FG con incrementos graduades de la presion ve
nosa portal en perros a los ¢uales se mantenian con una presién arterial
normal,s6lo cuando ésta decala deciinaba la funclén renail.

M.levy y B.Unikowsky (77,78) muestran avidencias ern contra de que -
la HVP es una causa directa de ascitis en poerros con cirrosis hepitica y
anastomosis portocaval (APC) termino lateral previa.

Ring-Larsen y Merkel { 79,80} corroboran en humanos los estudios ex
perimentajes de H.Levy y B.Untkowsky.EVlDs no encontraron una relacion -
entre APC y aumento del FPR.Por lo tanto.Ring-larsen concluye en su re -
visibnique la HVP per se, os el factor patogénico Gnico en la reduccifin
del FPR,Pero es mas probable que 1a HYR/ el "pooling * esplacnico y 1a
vasoconstriceion renal sean fendmenas paralelos (51,81).

Estudios adiclonales serdn necesarios para determinar ¢l papel que-
Juega la HVP en la RRNa en lz clrrosis hepitica.

c).-Dismtnucién de la Sintesis de albdmina on 12 Clrrosis hepitica;

¥a se ha senalado que la hipoalbuminemia como factor Gnico no pro -

duce ascitis y necesita estar asociada con una elevacifn de la presion -
hidrostdtica ¢el lecho esplicnlco.Sin embargo,Ring-Larsen y Murray E.{B1
82) han reportado una relacion entre hipoalbuminemia y la disminucién -
13



del flujo plasmdtico renal.ka hipoalbuminemia es un factor importante pa
ra localizar e) ligquido de ascitis en el compartimento peritoneal.

d).-lcterf{cia y Rifi6n;

En la fctericia obstructiva {ID} el rid6n toma parte Imporiante en-
la excrecitn de bilirrubina,realizada predominantemente por FG y apartir
de la bilirrubina conjugads ¢ fraccion dializable {83.84).La hiperbili -
rrubinemia no conjugada (BNC) puede dafar la funcidn de la papila por ey
cesfvo depdsito médular en ratas de Gunn { cepa especial de ratas con -
deficiencia de glucoroniltransferasa) (B5,86,87).

Aunque la DNC no es ultraf{ltrable, Odde! {85,88) senfaia que se di-
socha mis faciimente de la albimina si estd en un medio acuoso hipertd -
nlco como el intersticio médular.El resultade final de la acumulacidén -
papilar de la bilirrubina en el rin6n de las ratas de Gunn son defectos-
en;c¢oncentracion wrinaria mixima {B5),reabsorci6n de agua libre (86,87)-
y formacidn de sgua libre (86).

i.-Efectos sistémicos de la 10,

Los experimentos en anlmales con 10 debenh tomarse con mucha precal-
cibn cuando se extrapolan al hombre por los sigeientes motivos (89):10.-
Ko existe un modelo puro de colemla alslada con higado intacto (90).2do.
La ligadura cronica del conducto biljar (LCCB} en lumanos se asocla tar-
diamente a dafio hepatocelular (27);por el contrario,en el perro y el ra-
ton la LCCB se asocia tempranamento al dafio hepatocelular (91,92,29); -
Jo.-Efecto del métoto de interrupclén del flujo Dilier ya sed por seccl
4n total o ligadura {93,28),4to.-La @nestesia y la cirugia que afectan -
la hemodinamica sistémica y el manejo renal de sodio y agua por el rifén
(94,95).

Los perros con LCCB tienen tendencia o la hipotension (96,97) con -
disminucion de [as RP y aumento del GC.En el hombre ,los pacientes con -
Ictericla quirirgica responden con una hipotensién exagerada incluso a -
lag hemorragias leves (98),10s mandriles con LCCB tienen una respuesta -
vasoconstrictora daitada {99),todas estas alleraciones sistémicas son si«
milares & las encontradas en la cirrosis humana (52).

Recientemente se disedd un nuevo modelo de perros con anastofosis -
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coledococaval (ACC) para evaluar la importancia de la colemia.per se, -
en ausencia de daito del parénquima hepdtice,tratando de dilucidar le -
patogénesis de 1as alteraciones circulatorias por la ictertcla.

Los perros con éste modelo sufren de hipotensidn secundaria a un -
efecto de vasodilatacibn periférica,la tendencla de hipotensidn en es -
tos perros estabd relacionada con un blequeo de 1as respuestas presoras
o los agentes vasoactivos; en estos perros ao se alterd el volumen plas
mitico ¥ el GC,pero el GC es incapaz de normalizar la presién arterial
en este modelo,probablemente se debe a un dafo en la respuesta contrdc-
til del miocardio {105).

ii.-Efectos de la Ictericia Obstructiva sobre el rifdn;

La FG es normal c¢n el hombre con cirrosis biliar primarta (27).de-
forma similar se entuentra FG normal en perros y ratas con LCCB (92, --
100}.5in embargo, la distribucién del flujo sanguineo remal (FSR} si es
t4 alterado con desviacidn de la corteza hacia la médula renal en pe -
rros con LCCB [ 101),hombre (75),rata (100) y ¢l mandril ($02}.También-
se encuentra una disminucion del FSR total.

En el hombre con CBF {27},n0 retiene sal y agua por el rlion hasta
fases avanzadas de la enfermedad.De hecho,en las fases tempranas tienen
una aumentada capacldad para excretar agua (27).Esto deduce que la 10 -
per se, actda como djurético (103).Contrariamente en los perros con LC-
CB a las dos semanas ya retienen agua y sodio por el rifién y tiencen una
respuestd natriurética stenuada frente a la expansitn de volumen {92).

Los perros con LCCE (92) tienen una disminulda capacldad de concen
trar la orina,la capacidad de dilucidn desciende varias semanas des---
pués y estd intimamente relacionada a la hormona anti-diurétlca (104).-
las ratas con LCCB (100} tienen el mismo defecto de dilucion dependien-
te de hormona anti-diurética.

En los perros con ACC el FPR y 1a FG son normales,en conclusién;la
colemia per se,independientemente del dafo hepatico,causa profundas al-
teraciones de la hemodindmica sistémica,estas incluyenidisminucién de -
1as RP,dafio en e! funcionamiento del ventricule izquierdo,dismlnucitn -
del ¥CE.tendencia al shock hemorrdgico y falla pre-renal (105).
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@).-Falla en sintetizar un factor humoral normalmente lnvolucrado en
la homeastasis del sodio; ’

Este apartado ser§ discutido en la seccion de bases fisiopatGlogicas
del tratamiento.

f).-Decremento en la degradacitn hormonal en la CH;

Este apartado serd discutido en la seccién de mecanlsmos eferentes -
en relacién a cada péptido hormonal.

3.-YOLUMEN PLASMATICO EN LA CIRROSIS HEPATICA Y LAS TEORIAS PARA EX-
PLICAR LA ASCITIS:

Tradicionalmente ha sido propuesto que, la formacion de ascltis se -
inicia con un desequiltbrio critico en las fuerzas de Starling en los si-
nusoides hepdticos y los capilares espldcnicos,causando un exceso en ja -
produccitén de linfa rica en proteinas,excedienda la capacidad del conduc-
to toricico para retornar esta excésiva linfa al torrente circulatorio -
{106} .Consecuentemante ,e] excese de linfa se &cumula en la cavidad peri-
toneal ,con subsecuente contracclén del YCE,lo gque constituye una Sedal -
aferente para 13 retencién renal de sodlo y agua (figura 2 }.

En la década pasada una hipdtesis alternatjva fue propuesta,lLieber -
man y sus cols.(107,108,109) formulan la teorfa de! “flujo Excesivo" para
la formacion de ascitis.

En contraste con 1a hipdtesis tradlclonal,ésta sugiere que el evento
primaric es la Inaproplada retencidn de sodio por el rifién,resultando en-
una expansién del volumen plasmatico.En esta situvacion las fuerzas de ---
Starling anormales en los sinusvides hepdticos y el lecho portal,secues -
tran el volumen plasmdtico expandido preferenclaimente en la cavidad pe -
ritoncal {Figura 3 }.

Como vemos la primera teorfa o hipStesis cldslca, apoya el conceplo-
de*bajo volumen plasmatico efectivo™ con subsecuente RRMNa.La segunda teo-
ria sehala como evento primaric la RRNa con expansidn del volumen plasmi-
tico y secuestro de 1fquido preferenciaimente en la cavidad perltcreal.Ca
da una de las hipttesis tienen apoyo en los experimentos en el hombre y -
animal.La !iteratura que apoya a cada una de las teorias, es resumida en-
la seccién de bases fisfopatol6gicas del tratamiento,aqui s6lo expol -]E-
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FIGRA No.2.;Teor{a clisica de la patogenia de la c¢lrrosis hepdtica odel -
" Yolumen Plasmitico Disminuldo ". (UNDERFILLING).

17.



"CIRROSIS HEPATICA

N v
FUNCION HEPATICA BLOQUED DEL FLUJO
ALTERADA VENOSO HEPATICO

1 RENINA-ALDOSTERONA
4 HAD HIPERTENSION
4 RESORCION TUBULAR DE sopjo  TORTAL
J FLUJO SANGUINEO RENAL Y FG.
ASCITIS

N
SUSTANCIA
ANTINATRIURETICA 4 VOLUMEN
CIRCULANTE PLASMATICO

W
+ RETENCICN REWAL DE

SAL Y AGUA

FIGURA No.3: Teorfa del "flujo Excesive™ (OVERFLOW ) de la patogenia de

La Cirrosis Hepdtica.



dremos un resumen hecho por Ori 5. Better en 1983 {110, tabla 2 y 3 }.

EYENTOS EFERENTES QUE INICIAK Y MANTIENEN LA FORMACION DE LIQWIDO DE
ASCITIS:

A).-Papel del Sistema Renina-Argiotensina-Aldosterona [SRAA) en Ba -
Clrrosis Hepitica;

La actividad dej SRAA es regulada por la ingesta de sodjo.el volumen
del liquido extraceiular (VLE),presifn sanguinea y la concentracién de so
dlo y potasio sérico {(111).

En la CH con ascitis, el concepto de actividad aumentada del SRAA -
se ha manejado desde hace 30 anos (112),el mecanismo propuesto de su ac -
tivacidn es una disminucién en el VCE.,

Desde los estudios de Orloff (69) se empezd a encontrar una relacidn
entre presion intrahepdtica awmentada (PIH),liberacién de aldosterona.re-
tencién renal de sodio ¥y agua por el rifi6n y formacidn de liquido de as -
citis.Desde entonces y a pesar de todas las nuevas Investigaciones,la con
troversia permancce abierta.El motive es que, no todos los pacientes con-
ascitis tienen activado el SRAA,como 1o discutiremos mis tarde en esta---
misma seccidn.

Los niveles aumgntados de aldasterona sérica son el resultado de dos
factores a saber;iop.-Undefecto en el metabolismo hepdtico de la aldosie -
ropa y da su extracclén hepstica (113,114):2do.-Un incremento en ia pro -
duecion de aldosterona, secundario a 1a actividad aumentada de la renjpa-
plasmatica (ARP),siendo &ste, el factor mds importante en la cirrosis he-
pitica {114,115).

La actividad del SRAA en el paciente con CH depende de sus condicio-
nas clinicas (112).En el paciente cirrbticoe sin retencidn de liquidos,con
presibn arterial normal,volumen plasmitice normal y YEC normal,los valo -
res de actividad del SRAA son reducidos a la mitad de un paciente normal-
(v16,117).

En ctro grupo de pacientes cirrdticos con retencidn de liquidps,se -
demuestra segin los diferentes estudios {116,117,118,119),que aproximada-
mente dos tercins de los paclentes con ascltis y balance positive de so -
dio no tienen activado el SRAA.Por el contrario,un tercic de los paclen -
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TABLA 2, EVIDENCIAS EXPERIMENTALES QUE APOYAN EL CONCEPTO DE “BAJD VD-

LUMEN" EN LA CIRROSIS { UNDERFILLING).

A

{2}

(3)

(4)

La hipervolemia central aguda imducida por la cadmara de ipmersidn-
de agua en los pacientes con €M, puede estar asociada con uma -
elevacidn de la diuresis y natriurésts,incremento en la FG y supre
sidn de 1a actividad del SRAA.

La expansion del volumen en forms aguda en los pacientes con CH,py
ede estar asociada a un incremento de la FG,FPR y de aclaramiento-
de agua libre.

El shunt peritoneu-venoso (SPV) en los pacientes con CH y en los -
perros,puede ser relacionada con mejoria de la hemodinamica sisté-
mica ,movilizaciOn de la ascitis.incremento en la FG y supresién -
de la actividad del SRAA,similares resultados pueden ser obtenidos
can el APC en el hombre con ¢cirrosis.

La Re-Anastomosis del conduclo tardcico al sistema venoso en paci-
entes con cirrdsis,puede ser asociada con movilizaci6n de la asci-
tis y ammento en la diuresis,

TABLA Ho.3 EVIDENCIAS EXPERIMENTALES QUE APOYAN EL CONCEPTO DE "VOLU -

MEN PLASMATICO AUMEHTADO" (OVERFLOW).

(1}

(2}

(3}

(4)

{5}

La ascitis puede acumularse en los pactentes con CH compensada,pos
terfor a un incremento en la retencién renal de agua y sodio e hi<
pervelemia asociada a la administracién de mineralocorticoides,

El volumen plasmdtico en la CH no esta disminuido y no se decremen
ta durante la formaci6n de ascitis y no se incrementa durante la -
diuresis esponténea.

En los perros con cirrosis tixjca,la retencion renal de agua y so-
dio precede a la formacion de liquido de ascitis.

En los perros con CH toxlca,la eliminaci6n de la ascitls con 5PV
no previene la retencidn renal de sodio y agua cuando el contenido
en sodlo de la dieta es libre.

En animales y el hombre con CH,la retencidn renal de sodic puede -
sersistir ain después de que el volumen plasmitico sea reexpandi -
0.

Better,0S;Kidney Int; 1983
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tes tlenen activado e} SRAA y el mecanismo puede ser una disminucién.--
del VEC con hipotensién concomitante.bas lnvestigacliones en este grupo -
de pacientes seflalan que la activacion del SRAA es necesario para mante-
ner la presién arterial y la hipotensigén previa puede ser el estimulo -
iniclal de activaclén (120,121).

En el grupo de paclentes cirrbticos can ascitls,retencidn de ligui-
dos y falla renal,la actividad del SRAA estd invariablemente aumentada -
{117,122} ,el mecanismo de &ste aumento es una disminucién del VEC y del-
FPR (123},

Las relaciones entre la actividad del SRAA y la ExUla son aGn mas -
contravertidas,

El punto de vista tradicional es que la ARP correlaciona estrecha -
mente con la ExtNa en los pacientes con CH (124,125);0tro punto de vista
que apoya esta relacién.es que, 1a espironelactona un antagonista de la-
aidosterona revierta la RRNa cuando la falla renal no esta presente {126
127,128,129} .La adrenalectomia tiene efectos similares (130,131,132} M, -
Bernardi {133) y Wilkinson (134) encontraron una relacidn entre ARP y --
RRHa como una curva hiperbélica.Por el contrario,Resoff y Chonko (135 -
136} no asociaran la ExUNa y la ARP.

Recientemante E.Murray (1%8) y Greig P.D.{137) suprimleron los nl -
velas de ARF con expansién del volumen plasmitico en la cémara de inmer-
si6n por un lado y con el 5PV por el otro.Pero en la mitad de sus pa
cientes la ExuMNa permaneci® baja.Por lo que concluyen;que ia ARP juega-
un papel] permisjvo en la RRNa, En &ste grupo de pacientes,en los que np-
correlaciona la ExUNa y la ARP,se le ha atribuldo a una falla en el es -
cape a los efectos de la aldosterpna (138,139} y por oiro lado,el auven-
to de la sensibilidad del tobulo distal a los efectos de la aldosterona-
también se ha sugerido (180,141,133},

Diferentes conclusiones deberdn sacarse de estos estudios: a).-La -
mayorfa de los estudios muestran una disociacién entre ExUNa y ARP,esto-
es axplicable ya que factores independlentes pueden controlar la ExUNa,-
comd 14 cantidad de sodio filtrado que pasa al tdbulo distal,E.Murray y-
M.Bernardi (118,129) muestran en sus estudios tal hallazgo.Por lo tanto,
cuando la cantjdad de sodio filtrado que llega al tobulo distal es nor -

mal la aldosterona es un factor importante (24).
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b).-independientemente de 1a retacidn entre SRAA y ExUNa,la activi-
dad de éste sistema es prondstica,

c).-A pesar de que dos terclos de los pacientes pueden no tener ac-
tivado el SRAA, ellos en su mayorla responden al tratamjento con espiro-
nolactona,por lo que se aduce que ésta disminuye la sensibilidad de los-
tGbulps a la aldosterona (142,128,125).

B).-Actividad del Sistema Nervioso Simpdtico {SNS) en la cirrosls -
hepdtica;

Diferantes trabajos de fnvestigacién han Implicado al SNS en la RR-
Ha.Nicholls y cols (143} demostraron concentraciones elevadas de catecol
amtnas circulantes en los paclentes cirréticos descompensados,éste incre
mento obedece mas a un aumento en su secrecidn que a un decremento en su
metabolismo y puede ser suprimida por expansidn de volumen,lo que hace -
suponer que la hipovolemla de los pacientes cirréticos es el estimulo --
desencadenante inlcial (144).Reclientemante Bichet y cols (145) obtuvie -
ron una correlacidn entre niveles de catecolaminas,renina,aldosterona y-
vasopresina con la disminucion de 1a £xUNa y agua,sin embargo,no hubo --
asociacion con el FPR.En otro estudlo {146) si hubo una relaci6h Inversa
entre nivales de noradrenalina (NE) y FER.

E]l paclente cirrético descompensado tiene un incremento en la produ
ecién de NE por el rlfdn,con aumento de la liberacion de NE por el rliién
2 la circulacidn sistémica (147).Este incremento en la actividad del SNS
en el rifén puede ser importante en la vasoconstricclén cortical remal -
de los pacientes con CH {148).Henrlksen (149) relaciond los niveles de -
NE en cirrdtlcos compensados y descompensado y la producclén de KE por -
diferentes lechos vasculares;éte autor encontrd un aumento de los nive-
les de NE en los grupes descompensados y recompensados con diuvrétices,-
en comparacién con los compensados.El Incremento se debfa a una libera -
cidn aumentada por el rifdn en dichos grupos.

El aumento en la actividad del SNS renal incrementa la reabsorcion-
de sodio y agua por el tibule proximal (150,151,152) dando como conse --
cuencla , una disminucldn en la excrecion de sodfo ¥ de agua por el 1l -
nén (ExUNa y ExUa).Por otro lado,E.Murray {153) no observé asoclacién en
tre niveles de adrenalina aumentados y ExUNa en los paclentes con Inmer-

s16n de agua.Sin embargo, dos trabajos recfentes se contraponen a los --
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hallazgos de E.Murray;Nicholls y cols (143),Shaplro y cols {154) y Bl --
coet y cols (185)mejorarcn la ExiMa en pacientes sometidos a la camara -
de inmersion de agua y admlnistraci6n de NE Intravenosa.Previo al esty -
dio todos los pacientes tenfan nlveles de NE elevados. £llos adminlstra-
roh NE Intravenosa para mantener las RP,de esa2 manera si correlacionaron
1a supresién de los niveles de NE con la mejoria en ]a ExUNa.

El incremento en la actividad del SNS en respuesta a una disminu -
cién del volumen plasmitico,es probablemente debido para incrementar y -
mantener 13 presidn arterial (145).La especulacidén es apoyada por la ex-
trema sensibiiidad de algunos pacientes con cirrosis & la accitn de la -
fentolamina (156).E! Incremento en los niveles de NE en los paéléntesf -
con ascltis puede explicar la respuesta presora disminuida a la admin{s~
tracién de HE exGgena (121). ’

La respuesta cardiovascular a la estimulacidn refleja autonbmica py
ede estar gahada en la cirrosisiesto Incluye disminucitn en la respuesta
presora a estimulos como el hielo sobre la cabeza,aritmética mental,pre-
si6n negativa en la parte baja del cuerpoc y la manicbra de Valsalva (52)
&sto se explica por un Incremento en la ocupaclidn de receptores adrenér-
gicos end6genos.

La presencia de "falsos neurotrasmisores" también puede ser invoca-
do como causa de una reduccisn en la respuesta a los vasopresores exdge-
nos en la CH,el mds {mportante de elios es |A octopamina {157,158).Los -
“neurgtrasmisores falsos" son vasodilatadores sistémicos y renales,ade -

"ma&s provecan disfunci6n sutondmlca.

Recientemente Gerald F.Dlbona (159) revis6 las relaciones entre el-
SN5,el volumen sangulneo,los nacvias renales y hepsticos y el ridgn, o

El SM5 esta Intimamente relacionads con el control del volumen san-
guineo efectivo en el hombre normal ,.tal concepto fue primeramente propu-
esto por Gaver y Henry(160).E] sistema incluye receptores de volumen de
baja presidn,.de los cuales,los mds importantes estan en la aurfculs iz -
quierda (Intratordcicos) y otros mds en los vasos sanguineos (extra-tord
cicos).Tambi&n receptores de alta prestén som Incluldos al igual que un-
mecanismo neurchormonal eferente que centrola el volumen plasmitico;la -
sed,la ExUna y agua por el riflin , ademds de la distribucifn del volumen

del 1fquido extracelular.(Figura 4).
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Figura 4. Teoria del controi neural del volumen (DiBona GF:1984).

Cuando los wmecanoreceptores de 1a aurfcula izquierda son estimula-
dos por una expansl6n de  volumen,se producen las sigulentes consecuen-
clasy L.-a través del nervio vago que es la via neural aferente hacla -
el sistema nervioso central ,se descarga en el nucleo supradptico y pa-
raventricular del hipotdlamo ,produciendo una disminucién de los nive -
les plasmiticos de hormona antidiurética (161,162);11.-Se altera el flu
jo simpitico de salida del sistema nervioso central,disminuyendo sus e-
fectos sobre los vasos periféricos de resistencla, favoreciendo el fil -
trado de liquido de la sangre al Intersticio; por otro lado,d!sminuye -
1a actividad nerviosa simpdtica renal aferente [ERSNA) con lo cual su--
menta la ExUa y agua por &l rifddn (1563,164,185),

Cuando los receptores de baja presitn en la auricula izquierda de-
tectan una disminucion del volumen plasmatico,se libera hormona antidiy
rética ,aumenta el flujo simpitico de salida del sistema nerviose cen -
tral &ste a su vez incrementa ERSHA y favorece el paso de liquido del-

espaclo intersticial a la sangre.
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En animales de experimentacidn como el perro con HVP (73),0 con ocly
sién parcial de la vepa cave tordcica inferior (VCTI) (166} y en el higa-
do aislado y perfundido de conejos y puercos tipo Guinea(167).se ha demos
trado que el incremento en la presién sinusoida) intrahepdtica provoca un
aumento de ERSHA.Kostreva y cols {168) nmuestran las evidenclas de un ar -
co-reflejo hepatorrenal como causa del incremento de ERSHA.En sus estudi-
05 ,la seccitn de los nervios hepdtices abolia el aumento de ERSHA previa
a Ia oglusibn de la YCT!,por aotro lado,ni la denervacigén del seno caroti-
deo.la vagotomia bilateral.o la frenectomia afectaban las respuesta de -
ERSHA a la oclusion de 1a YCTI.

Asf en el paciente clirrdtico con EYP,todos los elementos de un arco-
reflejo neural hepatorrenal se encuentran, a saber; un brazo aferente que
consiste en baroreceptores intrahepdticos que responden a una elevacion -
de la presi6n sinusoidal intrahepitlca,produciends un {ncremento de la -
actividad nervipsa hepdtica aferente y un brazo eferente que aumenta ERS-
NA. { ver figura No.5).

La hipertensi6n portal en los pacientes con CH ,refleja el Incremen-
to de la presion intrasinusofdal hepédtica (169).

La elevacitn de la ERSHA en el rifdn,produce retencidn renal de so -
dis y agua a través de diferentes mecanismas;La ERSNA aumentada, produce-
camblos en 1a FG y @l FPR en forma directa,aumentado la reabscrcitn de -
sodio y agua por el tdbulo proximal y en la parte delgada de la "asa" -
ascendente de Henle,este sequndo efecto puede ser independiente de la FG.
Tambl&én el ERSNA elevada ,aumenta la Secresion renal de renina {170,171},

Hasta el momento no sabemas el papel que representa en forma exacta-
el tncremento en la actividad del sistema nervipso simpatico,s través,de-
la liberaci6n de HE o medfada por arco-reflejos en la retencidn de agua -
y sodio en la cirrosis hepatica.Sin embargo.hay muchas evidencias de que-
ERSHA puede ser el modulador principal del manejo del agua y el sodio en-
el rifsn de los paclentes con CH.

C}.-Prostaglandinas y CH;

Las prostaglandinas (PG} son productos metabdllcos del Scido araqui-
dénico,el cual,se encuentra en el componente lf{pidico de la membrana cé&--
lular.Las PG son substancias gue ejercen su accién en el sitio de produg:
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Figura 5.-Esquema de ERSNA en la cirrosis hepdtica;Gerstd F.DiBona 1984,

ci6n, En el ridén 13s PG estan implicadas en una amplia variedad de fun -
~lones;FSR,FG,Liberactdn de renina,ExUa,ExUNa ¥ liberacidn de eritropéye-
tina {172)

Los efectos de las PG en el rifndn,son s6lo importantes en coengiclo -
nes de un aumento de la actividad renal vasoconstrictora (172).En la artg
riola aferente y eferente glomerular se producen PG tanto PG]2 como PGtZ-
en raspuesta a la constriccion de dichas arteriolas {173}.En el tGbulo -
proximal y en e} “asa" ascendente de Henle,su produccitn os pobre {174),-
en el tobule colector y contorneade distal la produccidn de PG se incre -
menta de la zona cortical a la medular (175).2 &ste nivel la PGEzlnhihe-
Yos efectos de la HAD (176).

Aparte del tObulo colector, el mayor sitio de produccidon de PG en cl
riddn es el intersticlio medular {173),a éste nivel,éstas pueden ser esti-
muladas por vasopresina.cininas y anglotensina [1.La sintesis de PG en e5
ta reqidn puede ser importante en mantener el FSR ¢n esta zona hiperténi-
ca y povremente oxigenada {177),también las PG se incrementan con la hi -
perténicidad (178).La directa interferencia de tas PG del Lntersticie me-
dular en afectar la capacidad de concentracion renal ya ha sido probada -
(179,180),1as PG al aumentar el FSR medular,producen un lavado de solutos
y disipan el gradiente osmbtico,ademds a éste nlvel las PG inhiben el -
transparte de cloruro de sodio ¥y urea,

Reclentes evidenclas sugieren que las PG renales juegan un papel im-
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portante en el control de la hemodindmica renal en los pacientes con CH -
{1B1).Los datos actualmente disponibles seiialan que las PG participan en-
Ia patogénesis de al menos tres complicaciones renales de la cirrosis hew
pattca (182,183,184} :1a ARNa.en la capacidad de d¢liuir por el ridbn y en-
el sindrome hepatorrenal.

Las evidenclas que sugjeren que la 8RHa es modulada por PG son;que -
les inhibidores de la sintesis de PG en la cirrosis hepdtica,producen un-
decremento de la FG y del FPR (185,186) el primero an el 58% y e} segundo
en un 67%.Estos efectos se revertian 24 hrs, postericres & la suspensidn-
de los inhibidores de PG.

Otras evidencias son mostradas con los estudios de la camara de in -
mersifn de agua (118),Estos autores cncontraron niveles urinarlos aumen -
tados de PGE, y PGI, en pacientes clrréticos con ascitis,ademds de una rg
lacién paralela entre excrecién de PG y ExUNa (187).Lianos y cols (215} -
tuvieron hallazgos similares.

En otro estudic reciente Mireuze (246) demostrd que 13 indometacina-
naproxén y la aspirina bloqueaban los efe¢tos hemodindmlcos y natriuréti.
cos de la furosemida y la espironolactona.Estos hallazgos s8lo enfatizan-
la importancia de no utilizar este tipo de drogas en los paclentes con CH
y ascltis descompensados {188).

En otro estudlo regciente realizadd por E.G.Rector {183}no obtuvd una
correlacion entre La ExUHa y §a ExUPG en paclentes cirrSticos con ascltis
compensados y refractarios al tratamiento,sin embargo,s610 encontrd una -
relacidn entre Exla y ExUPG,concluyendo,que fas PG renales son mas impor-
tantes ¢n modular la ExUa que la ExUHa.

Las PG renales puecden contribuir en la antidiurésis de los pacientes
con cirresis hepatice por diferentes mecanismos (190,191,176).Las PG como
revisamos anteriormente,inhiben ta acclon de la HAD en el tdbulo distal y
por lo tanto,aumentan el aclaramiento de agua libre ,por lo que cuando -
son inhibldas peeden contribulr a 1a disminucion de 12 dfuresis en los pa
cientes cirréticos (192).

En g1 sindrome hepatorrenal (S5HR),Zlpser {195} reportd una disminu -
cién de la ExUPGE2 ¥ un aumento en la £xU tromboxano B2 en paclentes con
SHR cuando se compararon con grupos controles,lo que sugiere un desequili
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brip entre las fuerzas vasodilatadoras y vasoconstrictoras renales,a fa -
vor de estas Gltimas en el sindrome hepatorrenal {194).Recientemente Zip-
ser y Tyler (194,195) ensayaron los inhidores especificos del tromboxano-
BZ en el tratamiento del SHR,.con resultados desalentadures.deduciendo, -
que las PG renales no es el factor mas importante en la gnesis de la IRF
de los pacientas con CH.

Hasta 1a actualidad se acepta que las PG .s0lo juegan un papel impor
tante en los pacientes con una disminuctén del FPR,posteriores estudlos -
se haran necesarios para dilucidar el papel exacto de las PG en la CH.

D) .-Actividad de Cininas en la CH:

Diferentes evidencias sugieren que el slstéma de cininas (SC) puede-
participar en la modulacion del FPR,F5R y la ExUNa (196},

Los estudios experimentales han demostradd que la infusidn de cini -
nas en la arteria renal de perro y humanos,aumenta el FPR,el flujo urina-
rioy la ExUNa (197,198).Los sitios de accibn de este sistema han sido de
finldos por Carretero y Scicli (199,200),slendo el tibulo distal y el co-
lector las principales zenas de actividad en el rififin,

£l SC puede esti{muvlar la producci6n tanto de renlna como de #G {196).
Dos estudios experimentales demuestran la activacién de renina por el 5C-
en vivo (201,202).por otro lado.también se ha visto que el SRAA puede es-
timutar la produccidn de cininas (203).La infusidn de cinlpas en la arte-
rla renal aumenta la sintesis de PG probablemente PGE, en el tGbule coleg
tor y medula renal ,ademis de PGIZ en las arteriolas {204},

Como se ve por estos estudlps experimentales.hay una relacién entre
fuerzas vasoconstirictoras renales (SRAR Y NE) y fuerzas vasodilatadoras -
(PG Y SC),cada sistema es activado por el otro.

Wong y cols (205} demwestran en sus estudics, niveles disminuidos de
cinlnas en los paclentes con CH y SHP en comparacion de los cirroticos -
sln SHP.Por lo que concluyae; gque los niveles de cininas correlacionan con
12 gravedad de la enfermedad hepdtica y suglere que ta comblnacifn de un
exceso de hormonas vasoconstrictoras {SRAA y especificamente Anglotensina
11} y deficiencia de vasodilataderas {CININAS) ,pueden jugar un pape{ pa-
toldgico en el SiR.
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Er un reclente eStudio por Zipser y cols (206) en pacientes con CH y as -
citis,reportd niveles elevados de cininas wrinarias,pero no obtuvo una --
correlacitn entre la actividad de cininas . renina plasmitica y PG.

En dos estudios de investigacién en humanos con CH (207,208)se enton
trd wpa significativa correlacion enire @l grado de descompensacion de la
CH y disminucion de la ExUC ,Lambién mostraron una asociacidn entre acti-
vidad del SRAA y NE y una dismipucion de la actividad de PG y SC.

Rosa MH.Pérez-Ayuso {207) si observb una correlacién entre la FG y --
los niveles disminuidos de PG y SC.por lo que concluyeique el SC puede es
tar lnvolucrado en el mantenimiento del FSR en la CH con ascitis.

Actuzlmente se cree que al menos en parte el SC interfiere de alguna
manera con el manejo de el sodio y el agqua por el ringn en los pacientes-
con clrrosis hepatica.

E).-Factor Hatriurético Humoral (FHH) en la cirrosis hepdtica;

Denison y Wilkinson {138,139) al ftnal de sus estudios mencionaran -
que los pacientes con CH que fallaban en tener un “escape mineralocorti -
coide”, se debfa a una ausencia de una factor natriurético humoral en el -
plasma de esos pacientes.

Kramer y Wilkinson (209,210} reportaron que los extraclos de orira -
de paclientes sanos y cirrdticos que mostraban un "escape mineralocorticol
de", producian un mayor incremento en la diuresis y natrijurésis cuando se
administraban a ratas,en comparaclén de los pacientes cirréticos con re -
tenci6n renal de sodio y de aquellos que fallaban en tengr un * escape --
mtneralocorticoide".Recientemente Naccarato y cols {211} obtuvierdn resul
tados similares en pacientes con CH sin retencidn de 1iguidos.

los autores concluyen jque una reducida produccitn de un FNH puede -
estar implicado en la patogénesis de 1a RRMa. en la CH.

La mayorfa de los lnvestigadores nam establecidos niveles plasmiti -
cos de péptido atrial natriurético (PAM) normales (212,213,214), o incre-
mentados {215,216} en clrroticos con ascitis.En otro estudio (217) sus --
autores reportaron la elevaclién de PAN solo en la mitad de sus pacientes,
El incremento en PAN se asociabd con elevacion de fa ARP y mayor sever| -
dad de! dafo hepitico en este grupo de pacientes, en comparacidn,a los --
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que tenfan valores normales.

Fernandez-Cruz {215} cencluye de sus estudios,que una liberacion de-
fectiosa de PAN en respuestd a4 la expansidn del volumen,podr{a ser impor-
tancia en la RRNa,debido a que los pacientes sujetos a la inmersién de -
agua experimentaban una calda de la ARP,pero no aumentaban signiflcativa-
mente sus valores de PAN.Ellos también suglrieron un dafio en la respuesta
renal a los valores incrementados de PAN.

Gerbes (216) y cols y otros {218) establecen que éste PAN o5 diferen
te a los sefalados par Kramer y Wllkinson y otros autores.Ya que no hay -
uma correlacion en los niveles de FHH en la orina de 1os primeros estudi-
os y de PAN en estos Gltimos estudlos.

Rectentemente Fyhrquist y cols {214)reportaron un incremento de la -
respuesta diurética y natriurética en un paciente con iInfusidn de PAN,és-
ta respuesta se vio limitada a los efectos hipotensores conocidos del PAN

En conclusidn; posteriores estudlos deberdn hacerse para dilucidar -
la importancia del FNH en la patogénesis de la RRNa.También deberd acla -
rarse sl hay diferencia entre el #AH y el FNH en los pacientes con CH

F).-Hormona Antidiurética (HAD) y metabolismo del agua {a) en la CH;

El dafio en la capacidad de excretar una carga de agua es una anorma-
| idad bien reconocida en los paclentes con CH (219,220}.Papper (220) re -
portd que los paclentes cirrdticos con una mayor incapacidad bara excra--
tar una carga de agua,eran los mis enfermos y fallecian mis ripidamente.

Los mecanismo responsables para el dafo en la excrecifn de agua por-
el rifén en los paclentes con CH no han sido completamente dilucldados,pe
ro cuatro posibllidades han sido propuestas (190);10. un aumento en la ac
tividad de la HAD;2do.decremento en la liberacidn del FG al segmento dilu
tor de la nefrona,slendo estos dos primeros los mis importantes,30.-re --
ducclén en la liberacién de PG renales enddgenas y 4to.-un Entremento en-
ERSNA

1o.-HAD y metabolismo del agua; existen muchas evidencias que sugle-
ren que el dafc en la excrecldn de agua en los pacientes con CH es deblido
al menos en parte,a un incremento en los niveles plasmiticos de HAD (221)
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Trabajos experimentales que interfieren con su liberacifn o su accldn pe-
riférica refuerzan esta idea,asi Strauss y cols (222) demostraron que la-
ingestidin de alcohol mejoraba la dafada excrecién de agua en clrroticos -
descompensado con FG normal.En otro estudio {223).1a demeclocicling o te-
traciclina que previenen la accién periférica de Ya HAD,aumentan la gene-
racidn de agua libre cuando se administran a cirrdticos.

Las investigaciones en animales de experimentacidn muestran gque la -
HAD juega un papel importante en la ExUa por el rifdn.Asi en la ratas de-
Brattleboro (una cepa especial de ratas con diabetes insfpida),manejaban-
bien una carga de agua en comparacién con ratas controles con LCCB {(224).
Similarmante en ratas con CH inducida por tetracloruro de carbonp,.no ex -
cretaban una carga de agua y sus niveles plasmiticos de HAD eran elevados
Por el contraric en las ratas de Brattleboro con una CH inducida por te -
tra cloruro de carbono,excretaban una carga de agua normal (225)

En el perro con HVP (73) se encuentra una reducida capacidad para Ex
Ua en respuesta a una carga de agua,pero ésta era parcialmente corregida-
por hipofisectomia.

5l el aumento en Ios niveles de HAD en el hombre contribuye- al dafo
en la ExUa ha sldo examinade por diferentes investigadores.Blchet y colse
{145,226,155) lograron suprimir los niveles séricos de HAD en modelos de-
Immersitn de agua y con cargas de agua concomitantes.los resuitados de --
Pérezr-pyuso y cols [192) son de que una via no osmGilca eleve la HAD en -
pacientes cirréticos,Blchet {155) sefala que la liberaci6n no osmétlca de
la HAD era secundario a un volumen sanguineo efectivo disminufdo,con sub-
secuente reduccion en el tono aferante de la auricula izquierda y del se-
no carotideo al hipotSlamo,resultando en un incremento en la liberacitn -
de HAD por la via no osmitica.

Contrario a los rasultados de estos investlgadores,E.Murray (227) no
observd una asoclacién entre niveles de HAD y diuresis de agua en Sujetos
con hipervolemla inducida por cémara de Inmersién,resultados similares --
obtuvo Reznick (228) con !nsercifn del 5PY.Estos autores suglrieron que -
1as alteraclones en la Exla pude ser independientes de los niveles de HAD
Concliyendo;que el dahio gn excretar una carga de agua en los paclentes --
con CH, puede ser debido a unad disminuci6n en la liberaci6n del filtrado-
glomerular al segmento dlluyente de la nefrona,por lo que, la HAD s6lo 5;



constituye un factor permisivo en el dafio en la capacidad de excretar umd
carga de ayua en los pacientes con CH y ascitis.

2do.-reduccién en la liberaci6n del filtrado al segmento diluyente -
de la nefrona;

Los estudios de fnvestigacidn reallzados en humanos explican que los
pacientes con CH y ascltls gque excretan una carga de agua a pesar de nive
les séricos aumentados de HAD,tlenen wna disminuci6n en la cantidad del -
filtrado glomeruiar disponible al segmento diluyente de la nefronaf{219, -
220,227 ,128) .Posterlores estudlos sugieren que la reabsarcidn de agua .y -
sodio aumentada en el tbulo proximal es 14 caeusa de ésta reduccidn.{229-
230},

Jo.-Las PG y el metabol|smo del agua;

Anterjormente hemos sefalado las evidencias que sugieren que las PG-
intervlienen en el metabolfsmo de! agua.

Algunos estudlos experimentales en el hombre con el modelo de fnmer-
si6n de agua {231,187} y en pacientes estudiades con una carga de agua( -
192] ,5efalan que las PG especi{fjcamente la PGEE estan disminufdas en los-
pazlentes no excretores;en los paclentes excretores con niveles elevados-
de HAD ,el aumento de la PGEZ renal,contraresta los efectos renales de la
HAD, manteniende la excrecidn de agua de estos pacientes.

dto.-Incremento de ERSNA y el metabolismo del agua;

El mecanismo por el cual una actividad de ERSNA aumentada produce -
una modulacidn en la reabsorcifin de agua es mGltiple (19Q).

El Incremento en ERSNA produce vasoconstricciGn renal con dismine -~
cién del FSR y de }a FG,con distribucién del FSR a la zona medular inter-
na (150,159).Como sabemos estos factores puden reducir la cantidad de ---
agya que se excreta.

La hipovolemla que estimula ERSNA produce un aumento de la actividad
simp&tica central con dos consecuencias;primero,una liberacion de la HAD-
medlada directamente {232);segundo,un Incremento en la reabsorcién de ~--
agua y sodio por el tabulo proximal {150),disminuyendo asl la capacidad -
del paciente con CH parz excretar una carga de agua.

Bichet en sus estudios {145,155} reafirma lo anterfor,sin embargo, -
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E.Murray y cols (153} no encontraron una relacién entre niveles aumenta -
dos de NE y excrecldn de agua diminuida.

En conclusifn;el dafo en excretar una carga de agua en e} paciente -
cirrético es muitifactorial,la liberacl6n osmbtica y no osmética de la --
HAD, la disminucién del filtrade glomerular al segmento diluyente de la -
nefrona, las prostaglandinas renales y el incremento de ERSHA pueden infly
ir conjuntamente en los cirrdticos no excretores,pero esto ng excluye que
alguno de estos factores predomine en pacientes Individuales.

G).-ENDOTOXEMIA EN LA ENFERMEDAD HEPATICA CRONICA:

Entre las activldades bigplBglcas de la endotoxina Lincluyen;un esta -
do de circylacién hiperdinémica con vasodilatacidén periférica,secundario-
a la apertura de SAV sistémlcos (233).La endotoxina en animales de expe -
rimentaci6n (234,235) produce vasoconstricci6n renal y falla renal en la-
forma de una nefropatia tGbulo-lntersticial.Sin embargo, otro autor (236)
no obtyvb la torrelacién entre FPR y la presencia de endotoxina.No obs --
tante exlsten muchas pruebas en humanos de gue la endotoxina se aspcla --
con falla renal,sobre todo en pacientes con CH.Wilkinson (237) report6 --
disminuci6n de la FG y del FPR en 14 de 2?2 pacientes con la prueba de 11~
mulus positiva.lLa relacidn entre esta prueba positiva y falla renal fue -
descrita en otros estudios. asl Wilkinson {238} cbservé una prueba poslti
va en 21 de 25 paclentes con falla renal y s6lo en 2 de 20 sin IR.Clemen-
te y cols {239) no encontrd prueba positiva en 21 paclentes con clrrosise
sin IR, pero la prueba fue positlva en 9 de 22 paclentes con IRF. he

La endotoxina se detecta mds frecuentemente en los pacientes con CH-
y ascitis,que en los que no tienen esta complicacién (240).La mortal idad-
de los pacientes con cirrosis hepatica y pruebd positiva para la endoto--
xina es mayor sl se compara® con los paclentes con prueba negativa (240).

La frecuencia de la prueba positiva a la endotoxina,puede ser tan --
alta como el 92.3% en los pacientes con CH (241),en este estudio la endo-
toxemla sistémica fue mis aita en el grupo de pacientes con encefalopatia
hepdtica secundaria a sangradoc de tubo digestiva.

£l mecanismo por el cual la endotoxemia sin sepsis,se encuentra fre-
cuentemente en el paciente con CH,es una disminucidn en al aclaramiento -
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De 1a misma por el sistema reticulo-endotelfal,representade entre el BO y
90% por las c&lulas de Kupffer en el higado (242).Por lo que es de supo -
nerse que ante el dafio hepdtico,.la endotoxina no se depure adetuadamente-
en los pacientes con clrrosls hepitica,

En conclusion;la endotoxina es otro de los miltiples factores que af
teran la funcioh renal en los pacientes con CH,el grado en que afecta es-
ta funcidén no lo conocemos.Hasta el momento los intentos por contrarres -
tar los efectos de la endotoxina en la cirrosis no han sido concluyentes.

Como podemos constatar.los factores eferentes son en su mayorfa pép-
tidos hormonales que ejercen efectos vasodilatardores y/o vasoconstrictor-
es en e} rifién,el predominio de uno u otro determinard la excrecidn urf -
narja de sodio y 2gua en los paclientes con cirrosls hepdtica.(tabla 4).

TABLA Mo.4. INFLUENCIAS VASODILATADORAS  [HFLUENCIAS YASOCONSTRICTO-

RENALES: RAS RENALES:
{1) Actlvaci6n del SRAA intrarenal. (1) Incremento en la sinte-
(2} Incremento de catecolaminas cip sis intrarenal de ciaj-
culantes y HAD, nas y prostaglandinas -
(3) Aumento en el tono del SNS. vasodilatadoras.,

{4} Endotoxemia
(5) Disminycién de cinlnas circu -
lantes.

Batter, 05; Kidney Int;{1983): 23.303.

Conclusjones de la Fisiopatologla:

Better ,05.(110) propone una hipdtesis lntegrada ( figura 6.} para -
la retencidn de sodio y agua en los pacientes con CH.En su revisitn con -
cluye que ninguna de las teorfas ,ya sea.laz del "flujo excesivo” o la del
"hajo volumen plasmitico",explican por sl solas la patogénesis de la as -

cltis.kandel (243) también menciona que estas teor{as no son mutuamente -
excluyentes {tabla 5).E] refiere que la RRNa puede ser estimulada tanto -
por factores volumen dependientes, como aquelles Independlentes del volu-
men; un ejemplo de &sto no lo muestra la congaestifn hepitica por OFVHS -
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tal como ocurre en la CH ,promueve ambos mecanismos, el primero,c volumen
dependiente ,lo hace a través de los factores que localizan la ascitis en
el compartimiento peritoneal,produciendo una disminucion del yolumen Ssan-
quinec subsecuentemente.Por el contrario el estimulo independiente de vo-
lumen,se traduce en ung seflal directa al rifén para la RRMa,mediada por -
un incremento de la presidn intrasinusoidal(figura 7).

E.Murray y cols (24) refiare que la hipotesis del “flujo Exceslvo™ -

donde la retencidn renal de sodlo es el defecto primario para la formaci-
6n de ascitls,juega un papel mis prominente en 1os estadios iniciales de-
laCH y la teoria del "voluman plasmdtico disminwido " constitwye una ma-
yor determinante en la retencitn rena) de sodio cuando la enfermedad ha -
avanzado.

TABLA No,5.HIPOTESIS QUE RECONCILIA LAS TEORIAS DE "FLWJO EXCESIVO Y -

LA DEL "BAJO VOLUMEN PLASMATICO".

n

(2)

(3)
(4}

Los factores que Iniclan la ascitls son diferentes a los que la --
mantienen,

El wolumen intravascular esta lncrementado de una manera absoluta-
pero la capacitancia vascular esta elevada aln en mayor grads,cre-
aiwlo unad diferencla significativa entre continente y contenido.Por
lo que Ya circulacién esta relativamente con "bajo volumen ",

La patogénesis de la ascitis difiere entre los mismos paclentes.
Tanto factores gque dependen de volumen, como los que no dependen-
estimulan la retencidn renal de sodio por el rindniellos toman una
via comln ,tal como el incremento en el tono simpdtico.

Kandel .G.,et.al:J.CLIN.GASTROENTEROL:8,85,1986
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TEQRIA DEL TEORIA DEL

"FLUJO EXCESIVO™ "BAJO VOLUMEN"
PRESION INTRA &VOLUHEH PLASMATICO
HEPATICA "EFECTIvO"

[TONO SIMPATICO ¢
RENAL

& ACTIVIDAD DE | 4 REABSORCION
RENINA ¥ > TUBULAR PRO
JFE¢ ANGIOTENSINA ————3> XIMAL DE Ha
Y H,0.
2

bl ALDD!IERONA l

4 REABSORCION
DISTAL OE
50010

FALLA EN -
ESCAPAR A LOS &——
» EFECTOS DE LA

l l 1 HAD ——

RRMa

RRH20

ALDOSTERONA

Better OS;KIDNEY INT: 23,303,1983.;Teoria Integradora de las hips

tesis de] "flujo excesivo"y del “bajo volumen plasmitico® (figura Ha.6 ).
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CIRROSIS

DISFUNCION BLOQUED
HEPATOCELULAR VASCULAR

HIPOALBUKINEMIA & > HIPERTENSION PORTAL
PRESION QONCOTICA 4 AUMENTO DE LA PH.

QESVIACION DEL LI- DESVIACION DEL
QUIDO DEL LECHO =-- LIquioo DEL LE

VASCULAR CHO VASCULAR ~
ASCITIS
RESPUESTA RENAL RETENCIGN DE LIGUiDO
A LA DISMINUCION ACUMULADO EN LA CAYI
DEL VOLUMEN PLAS PERITONEAL {OVERFLOW).

MATICO “EFECTIVO"
RETENCION RENAL DE 50D10
Y AGUA

ALDOSTERONA INCREMENTO EN EL
.} HORMOHA MNATRIURETICA TOND SIMPATICO

ETC.

OTROS | HIPERTENSION

IECAT[ SMO 5 IHTRMTPATICA

CIRROSIS

JEORIA DEL *"FLUJO EXCESIVO®

KANDEL,G. ,Et.al;J,CLIN,GASTROENTEROL:B,B5,1986: Interrelaciones en -

tre ambas teorlas en la patogénesis de la ascitis;
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BASES F1S10PATOLOGICAS DEL TRATAMIEHN-
10 RACI1ONAL PARA LA ASCLTIS

ITNTRODUCCION:

Con un protocolo de tratamiento para fa ascltls de origen hepético,-
se ha logrado una respuesta satisfactoria a) manejo enire el 04 y 95% de-
los casos tratades en un plazo no mayor de seis meses (P246,247).El trata-
miento se inicia de una manera secuencial, primero,con restriccitn dieté-
tica de sodio y de agua cuando estd indicada, posteriormente el uso de -
diurétlcos de forma escalonada y en algunas ocasiones,la infusifn de al -
btmina ,dopamina y paracentesis (246,247,248}. Sigquiendo esta secuencia,-
revisaremos 1as bases fisiopatoldgicas para su uso en la ascitis de orl -
gen hepdtico.

1}.-EL MANEJD RACIONAL DEL SODIO ¥ EL AGUA EN LA ASCITIS:

El sodio total del cuerpo $e encuentra aumentado en la cirrosis he -
p&tica (249).el mecanismo principal es una disminuchn en la excrecion de-
sodjo por el rindn ,ya sea, por el tibulo distal o proximal {250,251,142)
es aparente que la retencidn renal de sodio en la cirrosis es una interac
clon compleja entre diferentes hormonas y efectores neurales [252,253,--=-
254 ).

Debido a estas alteraciones, la restricclon dletética de Sodio entre
22-44 meq.por dia se ha considerado 1a piedra apgular en el tratamiento -
de 13 cirrosis (5,255).Davidson (256} encontrd una respuesta inmediats a-
esta medida en el 111 de sus paclentes y en el 28% a los seis meses,men -
clonando en su estudlo gue 13 restriccién de sodlo meiorabd las datos de-
hipertensidn portal .la concentracitn de albomina sérlca y el estado nu -
Lricional de los pacientes.

En un estudlo reciente {257} la restriccién de sodio mejoraba el ---
prondstice de los pacientes sin previa hemorragia del tubo digestivo.

Un sedio sérico mayor de 135 meq.fY.0 una excrecién urinaria de so--
dio (ExUNa) mayor de 15 med./l.ldentifica a los pacientes que responderdn
a la restriccion de sodio (5).

5e tonoce que la retencidn renal de sodio conlleva retencién de agua
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en la cirrosis hepdtica (250,251).y que la respuesta diurética a upa car-
ga de agua se encuentra dafiada em la mayoria de los pacientes,slendo &ste
factor un pron&stlco para la supervivencia (219,220).La patogénesis de es
ta anomal fa es compleja {190,110) e incluye; un aumento de la actividad -
simpdtica {145);alteraciones en las prostaglandinas (258,259,192);1libera-
cién osmbtica y no osmbtica de la MAD (226,260,22B) ¥y una disminucibn de-
la liberacitn de agua al tabulo distal ( 219,220,228).Por lo que 13 res -
triccitn de agua,sSlo se ha recomendado en pacientes con una carga excre-
tada de agua menor del BOT {226).hiponatremia menor de 130meq./1 (261, -
262),excrecion de sodio urinario menor de 15 meq./1/dia (5) y a los que -
ganan peso,ol iguria persistente o hiponatremia progresiva (255).

Se recomienda liberar la rastriccion de sodjo y agua de la dieta cu-
ando los pacientes tienen una respuesta satisfactoria al tratamiento (264
265},

Entre los factores principales de una respuesta positiva a la res --
triccion de sodio estdn; ascltis wirgen,Exula mayor de timeq./f)fdfa,FG --
normal,enfermedad hepdtica reversible,formacitn de ascitls por transgre -
dir la dieta baja en sodio ¥ la hiponatremia de 125/130meq/1/dla que se -
corrige a la primera semana de) tratamiento (255).

El reposo y la restriccién dietética de sodio,es el manejo injcial -
en los paclentes y durard entre 5 y 7 dias.Los que no respondan a ésta fa
se inicial del tratamiento, representado por una diuresis menor de 500ml.
por dia o una pérdida de peso menor de 2Kgs. (246), se les iniciard diu -
réticos.

2).-EL US0 RACIOHAL DE DIURETICOS EN LA ASCITIS:

810 revisaremns a !a espironolactona (Es),Furosemida (Fo) v metola-
zona (mo) ya que son los diuréticos mis utilizades y los que se acompafian
de menores complicaciones en el tratamiento de 1a ascitis (246,5,255,265,
328).La dividiremos en dos apartados,el primero, se referird a las carac-
teristicas da cada uno de los diuréticos y el segundo,al uso racional en-
base al estado funcianal renal.

Antes de dar Inicio, mencionaremos 2l gunas concideraciones genera -



les de los diurétices.El lncremento en la excrecifn urinaria de agua y -
sodio durante la terapla diurética,elevard la presion coloidosmética del-
ptasma y por lo tanto,disminuird la presién neta de filtraclén de agua y-
electrolitos en la membrana peritoneal.Por otro lado,ha sido demostradp -
que tos divréticos incrementan la velocidad y canttdad del flujo linfiti-
co ain en animales nefrectdmizades (64,329,330 ).El incremento en el re -
torno linfatico a la circulacidn sistémica,también disminuird la canti-
dad de electrolitos,agua y protelnas en el liquldo de ascitis,lo que pro~
ducird un decremento de Ja presidn coloidosmbtica en el compartimento pe-
ritoneal {64}.Como podremos constatar,la disminucién de la presldn coloi-
dosmbtica en el espaclo intersticlal peritoneal y el aumento de la pre --
5i6n coloidosmdtica en al lecho vascular,disminuiradn la produccidn del --
liquido de ascltis en ta cavidad peritoneal.As! el mismo diurético aumen-
tara su efectividad por dos mecanismos;primerg, por su gfecto en el rifitn
sobre 1a ExUNa y ExUa y segundo,por el intento de normalizar las fuerzas-
da Starling en &l lechp espldcnico.

A}.-ESPIRONOLACTONA (EsS):

En un estudio reciente (266) se comprob® que la Es a dosis de 100 a-
A400mg.por dfa con restriccién de sodlo (500mg.dfa).era la mejor terapia -
diurética para los pacientes con ascitis cuando se compard con otros dju-
réticos y paracentesis con o sin Infusién de liquidos.

La respuesta diurética a la Es se ha establecldo entre el 50 al 90%-
de los casos tratados, a dosis que van de 300 a 600 mg.dfa,por lo que de-
be ser el diurético de inicio en los pacientes con ascitis (267,268,269}.

En un estudlo experimental (270) se comprobé que la Es prevenia la -
RRNa y la formaclidn de ascitls en ratas,las cuales,cursaban con hiperal -
dosteron] smo.retenclén de sodio y formaclbn de ascltis,sln embargo,en di-
ferentes estudios realizados,sélo se ha encontrado una corretacifn entre-
hiperaldosteronismo y RRNa en un terclo de los pacientes con ascltis { --
112} ,en otro mis reciente,habia unz correlacién inversa entre aldosterona
y ExUNa (128),por lo que otros factores para la RRNa han sido mencionados
incluyendo; la sensibllidad aumentada de los ifibulos distales a los efec-
tos de la aldosterona {132,130).
Otro estudio (129) corrobord una firme realcién inversa entre ARP y-
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dosis efectivas de Es.con significado estadistico en los pacientes con -
una FG mayer de 80 milimin.,sodio sérico mayor de 136meq./l.,albGmina sé-
ricva mayor de 3grs. y tiempo de protrombina con un 60% actividad o mds.-
En el estudio de Pérez-Ayuso y cols {128} se demostré una relacion de la-
aldosterona plasmitica {AP} y la dosis efectiva de Es de forma inversa,--
sin embargo,en tres pacientes de su estudlo, en 5 da 16 de otro (142) y -
en 34 de 34 de otro estudio {125),hubo una respuesta al tratamiento con -
Es,a pesar de no haber un incremento en los niveles de AP.Por lo que es -
probable, que la Es disminuys la sensibilidad del tabule distal a ios e -
fectos de la AP.

En el estudio comparatlvo de Pérez -Ayuso y cols [128) entre Es y Fo
se recomienda 1a terapla secuenclal con Es ¥ Fo a los pacientes hospitali
2ados y la Es stia para los externos.La dosls de Es regeerida ,puede dis-
minuirse al final del tratamlento sin dahar la respuesta natriurética.En-
cambio con Fo se nesecita aumentar la dosis para mantener el mismo efecto
natriurético {271).Por el contraric ,se ha reportado que entre el 25 al -
§0% de los pacientes tratados con Es, requeririn Fo posteriormente para -
mantener la natriurdsis {267).

B).-FURDSEMIDE (Fo):

El furpsemide es un diurédtico de "asa",.que inhibe el transporte de -
¢loro en la parte ascendente del "asa" de Henle (280) y aumenta la FG hag
ta con valores tan bajos como 5ml./min.(281).

Entre €l 25 y 50% de los pacientes tratados con éste diurético,res.-
penderdn con diuresis y natriurésis (267,128), el restante,requerird de -
£s para mantener la diuresis (128).Cuando se compard la actividad de la -
AP con 13 respuesta & los diuréticos de "asa* , se observi que a mayor ac
tividad menor respuesta y los autores concluyeron,que los diuréticos dis-
tales deben ser ensayados primero en el tratamiento de la ascitis (272).

Con otros diuréticos de "asa" como butetimide (273,274) y acido eta-
crinico {275),1a respuesta diurética se incrementa hasta el el B8% de las
veces,pero a expensas de mayores complicaciones (328).La dosis de Fo va -
desde A0mg, hasta 240mg.por dfa,doblands la dosis inicial cada 2 & 4 dias
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C). -METOLAZONA (Mo);

Este diurético tiena un efecto similar a las tlazidas,pero es mjs -
potente y menos kaliurético (276),.también se cree que tiene un efecto so-
bre el t@bulo proximal {276,277).

En un estudio con Mo {278) ,11/20 el 551 de los pacientes respondie-
ron con Mo sola y 18/20 el 90% cuando se agregé Es al tratamiento.Los au-
tores sehalaron que la W no producia FRF, por lo que era apropiada para-
utilizarla en estas condlciones.En otro estudio {279) se observd que las-
alteraciones electroliticas y 1a deplecién del volumen plasmatico eran --
menores cuando se combinaban Mo y £5.La dosis de Inicio es de Smg, hasta-
la dosis maxima de 50mg.dia,doblando la dosis cada 2-4 dias ,su efetto --
dura hasta 2ahrs (278).

D).-FUNCLON REWAL Y USO RACIONAL DE LA TERAPIA DIURETICA:

Hay muchas evidenclas de que la insuficiencia hepitica conduce a una
falla renal progresive en 1g9s pacientes cirrdticos,entre ellas se encuen-
tran las siguientes nipdtesls;i.-un reflejo hepatorrenal mediado & través
del sistema narvioso simpatico,produciendo RRNa2 y de agua(168):li.-pro --
duccidn de un medlador humoral hepStico (282);iil.-aendotbremia crénica (-
283); y Lill.-0ltimamente se ha logrado alslar una hormona hepitica ila -
mada glomerulopresina (2B4),que produce aumento en 1a FG (285} y se men -
clona por sus autores que la falta de produccitn por un higado enfermo,es
1a causa de la FRF en 1a cirrosis hepadtlca (286).0tras evidencias que com
prueban lo antes seflalado son;el trasplante renal de paclentes con SHR a-
personas sin dafio hepstico con Exito (287):y reversién del s{ndrome hepa-
torrenal en lps paclentes con transplante de higado {33},

A pesar de lo mencionado anteriormente,ni las alteraciones de labo -
ratorio o las alteraciones clinicas encoptradas en la cirrosis, nos pre--
dicen &l grado de funcldn renal en que se encuentra el pacientes con CH.-
ya que se ha visto que no hay una correlaclén entre las pruebas de fun -
cibn hepatica y los signos clinicos con el el grado de funcionamiente re-
nal {(26).

Desde los estudios de Pefa JC..en 1968 (288) establecid que los pa -
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cientes con ascitis presentaban tres fases con relacién a su funcidn re -
nal,en 12 primera,tanto la £xUNa comg la depuracién de agua libre (DHzo)-
estdn disminuidas y la llamd fase de excesiva reabsorcifn de sodio por el
tébulo proximal;la segunda fase la denoming ascitis con diuresis normal y
se caracterfza por una ExUMa y tho normal, a la tercera fase la nombrd,
intermedia o de excesiva reabsorcifn de sodio por el tobulo distal.en es-
ta fase s6lo la ExUNa esta alterada.El cirrdtico puede pasar de una fase-
a otra de manera esponténea

Las fases mencionadas arriba,nos indican el grado de severidad de --
Va funcitn renal y la efectividad de los dluréticos esti condicionada a -
la fase en que sean utilizados (2B8,289,290),

Para los paclentes de 1a Sequnda fase de Pefia JC.,0 ¢e diuresls nor-
mal (se le denominard fase Uno en &ste protocolo),entre el 44 y 65% res -
ponderan a la restricci6n dietética de sodio,el 84% a los diuréticos de -
tipo distal,el 3% fallaran en responder. La mortal idad va del 0-11%,estos
pacientes son catalogados como tolerantes a la sal y el aguaien la fase 2
¢ intermedia {fase 3 de Pefa JC.),el 50X responderdn a la restriccién dig
tética de sodio,entre el 95 y 100% a los diuréticos distales o en ocasio-
nes con los de “asa" agregados,la mortalidad es entre el 12 y 23% de los-
casos tratados,se considera a é&ste grupo ,tolerante al agua e Intoleran -
te a la sal;los de fase 3 (fase 1 de Peha JC.) o excesiva reabsorclén de-
sodlo por el tabulo proximal,muy pocos responden a la restriccidn de so -
dio,la respuesta diurética esta entre el 23 y 35%, con una comblnaclén de
Fo y Es. 1a mortalidad va del 40 al 65%.Todos los pacientes que fallecen-
en estos estudios tenfan una FG menor de 40 ml/min.,siendo éste valor cla
ve para seflalar la gravedad de Ia hiponatremia, independlentemente de la -
04,0,

En otro estudio {125} se indica que los pacientes con una ExUNa ma -
yor de i0meq./1.,tienen una supervivencla de mds del 50X a 105 28 meses y
con una menor excrecion de sodio el 50% vive s6lo 6 meses,sin embargo,du-
rante 1a hospltalizacién los dos grupos respondiertn a los dluréticos dis
tales en forma similar 34/34 y 38/41. En otro estudio {243,291) se senaia
que la respuesta diurética es mayor cuando se acompafia de restriccion de-
sodio.
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£l indice de Fggert {126) que es el cociente urinario entre e} sodicy -
el potasio {Na/K)} nos ayudard a valorar la actividad de la aldosterona en
el thbulo distal.entre mis invertida éste la relacitn,mayor actividad de-
1a AP.También nos sirve como una gufa para la valoraciOn del cambio de --
dosis de los diuréticos o el cambio del diurético.

E}CUIDADCS DURANTE LA TERAPIA DIURETICA:

Desde los estudios de Gabuzda y cals (43) se establecit que la ma--
yor capacidad de absorci6n de liquido de ascitis al plasma es de 950ml.-~
por dia y cualquier diuresis que excteda dicha cantidad,producird contrac-
cién de] volumen plasmitico.Lo mencionado arriba es verdadero para los --
pacientes con edema de miembros inferiores,los cuales pueden perder has -
ta 950grs. de peso al dfa.Por el contrario los pacientes sin edema tienen
una disminufda capacidad de absorcifn de liquido de ascitis al plasma, -
por lo gque en estos pacientes la pérdida de peso nunca excederd de 400 --
grs.diario.lo obstante , en otro estudio realizado por Pockros (292) se -
astableciersn valores de 1500 y 750 grs. de pérdida de peso diaria para -
ambos grupo.En otro estudio clinico (293),se observd que para los paclen-
tes 5in edema de miembros inferiores,una pérdida de peso no mayor de 600-
grs. al dla era muy segura y de 1500 grs. al diz para los pacientes con -
edema dé miembros inferiores,éste grupo de pacientes presentan complica--
cionas hasta que la pérdida de peso era mayor de 1BOD grs. al dia.

Por lo tanto se concluye; que para los pacientes sin edema,una pér -
dida de peso entre 400 y 600grs. diarios es segura y por otro lado, para-
los pacientes con edema, la pérdida de peso puede ser hasta de 1500 grs.-
al dia.

La urea y la creatinina también se vigilard dursnte la terapla diu--
rética,valores de incremento de 5ma.al dfa para la ¢reatinina o de 10 a20
mg.al dfa para la urea,serdn suficientes para suspender la terapia con --
diuréticos.{246).Datos de encefalopatia hepftica o de hipovolemla de cual
quier causa justificard la suspension del diurético.

En un estudlo reciente en portvgal (294), donde utilizaron espirono-
lactona y furosemlde,ademss infusidn de atpbfimina en los paclentes ton va-
lores por abajo de 2.5grs,obtuvieron un &éxito del 98% de los casos trata;
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dos .En &ste reporte se comprueba que un tratamjento protocolarlo para la
ascltis,mejora el indice de respuesta a la terapéutice diurética.

3).-EL USO DE EXPANSORES DE VOLUHEN EM LA CIRROSIS HEPATICA:

Exlsten muchas evidencias que establecen un aumento del volumen plas
matico en la CH (108,109}, inclusive antes de la formacién de ascitis (133
295),por el contrario ,hay otros estudios de investigacién {(296,297,298,-
299) que demuestran y seflalan que 13 causa primaria de RRNa y agua es --
una disminucidn del “volumen plasmattco‘efectlvn".El primer concepto de--
fine la teoria del “"flujo excesivo™ en la CH {107). apoyada por mGltiples
trabajos experimentales en animales y humanos (77,300 y 301).El sequndo -
concepto.define la teoria del"bajo flujo®, también apoyada por trabajos en
humanos y animales de expertmentacion (154,302).0tros autores refieren,--
que las dos teorfas pueden ser vadlidas para la RRM2 en la CH y que no ne-
cesariamente se contraponen,siendo la primera como mecanismo desencade -
nante inicial y la sequnda como factor que mantiene la RRNa en la cirro -
sis (24,110).

Por tzl motiva ,el uso de albfmina pobre en sal,de soluclones salina
o re-infusidn de liquido de ascitis.se hace razonable.En algunos estudlos
ya se ha corroborado que la expansion del volumen plasmitico,ys sea,con -
inmersién de agua (141),con albGmina pobre en sal {303},con SPV (304) o -
con solucifn salina {305,306), produce una substancial djuvresis y natriu-
résis,no obstante la respuesta dlurética es mayor que la natriurética (--
307) y sus efectos transitorios (308).Tanta la (nfusi6n de albfmina como-
de soluciones salinas inhiben a la AP{306),aumentan el volumen plasmitico
el flufo plasmitico renal,la FG,el aclaramiento de agua libre,la entrega-
de sodio y agua al tébulo distal e inhiben a la HAD. (303,305,308,309, --
310).Ho hay diferencia entre la infusién de liquido de ascitis y aibGmina
{310).Por lo que la albfmina pobre en sal es apropiada para el tratamien-
to de la FRF (35,38).La albfimina mds diurético de “asa" del tipo de la fu
rosemide también es de utilidad (38).

En conclusién;la albéimina pobre en sal,combinada con Fo,con o sin --
paracentesis,pueden ser ensayadas en la ascitis refractaria(310).La dosis
de albaGmina pueden ser cantidades equivalentes al del l{quido de ascitis-
(308,310) 1,2 grs.por 100ml. de solucién,o con infusién de 50grs. de al45
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bimina dlariamente (309) o dosis de 1 gr. por Xg. de peso por dia {5).
4).-PARACENTESIS:

Esta medida es otro recurso para el tratamiento de la ascitls,tiene-
indicaciones djagnbsticas y terapfuticas{5,265). La paracentesis produce-
los siguientes cambios hemodindmicos;aumento transitorio de la FG y del -
FPR,del flujo urinario al igual que la natriuresis {(311},el GC aumenta --
transitoriamente y 1a KP disminuyen {311,312).é5t0 secundario a la desa--
paricidn del efecto mecanico que la ascitis tensa ejerce sobre el cora -
zén y el GC (313).Los efectos sobre &) GC son maximos con un drenaje de--
1750m] de liquido de ascitls,sl el drenaje continGa los efectos benéficos
desaparecen (212).En un reclente estudio (314) se comprobd que la paracen
tesls en pacientes con edema de miembros inferiores,no les producia cam--
bios en el hematbcrito,volumen plasmatico y funcidn renal ,después de la -
extraccitn de 5 1ts,.Comp se sabe la presencia de edema periférico incre-
menta el volumen plasmitico posterior a la paracentesis {311).Al parecer-
tanto la Infusién de albimina como el edema de miembros inferiores prote-
ge tontra la deplecidn de volumen,las alteraciones electroliticas y rena-
les {314,315).Aunque un reciente estudio (316) sefala que la paracentesis
de grandes volumenes [ mayor de 5 1ts.),producia una dlsminucldn de la FG
en un 22% como promedlo, independlentemente del edema perifé&rico,pero con-
1a ministracion de coloides se contrarrestaba éste efecto adverso (317).

Apoysdos en lo anteriormente expuesto.la paracentesis es una forma -
sequra y efectiva como tratemiento de la ascitis tensa {31B),ademss la pa
racentesls es superlor & los diuréticos para el tratamiento de la ascitls
tensa (315),mejora e! prondstico clinico ,disminuye los dias de hospita-
11zacién y las re-admisiones hospitalarias,no produce alteraciones rena -
les,del volumen plasmitico y electroliticas,disminuye el costo hospitala-
rio,mefora la funclén cardiopulmonar y la retencién renal de sodlo (315 ,
318).

5).-DOPAMINA:

En el paciente rormal la dopamina aumenta el FPR,la ExU de agua y -
sodio por el rifitn ¥y aumenta el GC.(319),efectos simllares se suceden en
105 estados oligfiricos,por NTA {(320,321).En el paciente cirrético con SHR
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1a dopamina incrementa el FPR y cortical,moderadamente la natriurésis { -
322,323).La dopamina mo mejora la FG {324} y séle en algunos paclentes mo
difica el gastp urinario {322} y en otros no (324).Al agregar un diuréti-
comg el furosemide que aumenta la FG ¥ la entrega de sodlo y agua al tabu
lo distal (325),sinergiza con la dopamina en los estados oliglricos resis
tentes {113).por lo que en el SHR deberdn utilizarse en combinacion.

6).-COMPLICACEONES DE LA TERAPIA DIURETICA:

Las siguientes son las complicaciones mds frecuentes con el uso de -
diuréticos; 12 IRID es un cuadro transitorio y benigno que desaparece al -
retirar los mismo,producido con mds frecuencia por los dlurétlcos de "asa
(42} y se cree que es secundario a una deplecidn del volumen plasmatico,-
siendo mucho mis frecuente en pacientes sin edema de miembros inferiores-
comparads con equellos que lo presentan 37.5% contra 15.5% (43).También -
los pacientes con mayor severidad de hipertenslén portal y por lo tanto -
mayor “pool" del lecho esplicnico,con disminucion concomitante del "volu-
men plasmatico efectivo”.son mas susceptibles a la IRID (327).La frecuen-
cia de IRID va del 24% al 37.5% (294,42,32B8).En ptro estudio {328) el 75%
de los paclentes tratados con dluréticos presentaron una o mis alteraclo-
nes electroliticas y el 26% tres o més.La hipokalemia se presenté en el -
38% de los casos,siendo mids frecuente con Fo,la hiponatremia en el 41X de
tos casos,siendo la frecuencia similar en todos los diurétlicos,en general
se demostr6 que con los diuréticos de "asa" ,las compllcaciones son més -
frecuentes (42,328).La encefalopatia hepitica se presentd eptre el 22% y-
29% de los casos tratados con diuréticos {294,328).
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SECCION 1

PRESENTACION DE UN PROTOCOLO

ESTUDIO PROSPECTIVO PRELIMINAR DEL TRATAMIENTO RACIOWAL DE LA ASCITIS
EN BASE AL GRADO DE FUNCIONAMIENTO RENAL

REALIZADD EN EL HOSPITAL CENTRAL NORTE DE PETROLEOS MEXICANOS.

DEL 1o. Agosto de 1987 al 15 de Diclembre de 1967
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OBJETIVOS

Es proporcionar al serviclo de pedicina (nterna del H.C.H.C.H. de -
PEMEX. ,un manejo racional para el tratamiento de la ascitls,tomando como-
base el grado de funclén renal;Con éste protocolo se buscan los sigulen ~
tes objetivos;

PRIMARIO:

A).-Corroborar que con éste protocolo de tratamiento para la ascitis-
responderin en foma satisfactoris (segln criterios establecgidos)
entre el 94 y 95% de los pacientes tratados.

B).-Dlsminutr las complicaclones tanto de la terapia diurética como-
de la paracentesis,cuando menos a las establecidas en otros cen -
tros hospltalarios con protocolos de tratamiento para la ascitis.

SECUNDARID

A).- Corroborar que la fase de funcionamlento renal, se relaclona con
el porcentaje de respuesta satlsfactoria a los dluréticos,asi --
como del tipo y dosis requerida.

49



MATERIALES Y METODDS

El estudio se llevs a cabo en e] servicio de Medicina Interna del -
Hospital Central Norte de Petrdleos Mexicanos,en la ciudad de México Dis
trito Federal.En el perfodo comprendido del lo.de agosto de 1987 al 1§ -
de diciembre de 1987,

Se estudiaron 16 pacientes de ambos sexos,con ung edad promedio de-
52.5 afios y rango de 42.5 a 62.5 afos.9 son del sexo masculing,con edad-
promedio de 48.8 afios y un rango de 41.1 a 5G.4 afos y 7 son del sexo -
femenlno con un promedio de edad de 57.4 aflos,con rango de edad de 46.9-
a 66,9 afos.

Los criterios para el diagnostico incluyeron; hallazgos clinicos,--
pruebas de funcidn hep&tica,antecedentes,datos ultrasonogréficos de ¢i--
rrosis hepAticas y en los que se pudo blopsia hepdtica.A todes se les re
alizd paracentesis para corroborar la presencia de ascitis;con respecto-
a4 su etlologia, 9 paclentes tenfan clrrosis de origen alcohdlico dos de-
los cuales se comprobd por la biopsia hepatica,tuatro tenfan cirrosis --
posnecrotica dos demostradas con biopsia,und era criptogénetica,uno con-
hepatitis alcohdlica y otro mids con hepatitis crénica activa

Se excluyeron del estudic a los pacientes menores de 20 afos,pacien
tes con ascitis de otra etiolpgla,a los paclentes portadgres de sepsis,-
insuficiencia cardiaca,insuficlencl!a renal crénica y aguda por necrosis-
tObular renal.Los criterios de exclusién temporal en éste protocolo fue-
ron; la hipovolemia de cualquier origen como sangrado de tubo digestivo -
alto o diarrea,la encefalopatia hepdtica y procedimientos quirGrgicos de
urgencia

DESIGRACION DEL PROTOCOLO:

Inmedlatamente después de su admisidn ,se hizo una historiz clind -
ca completa y se tomaron [os sigulentes exdmenes de laboratorio;biome --
tria hemitlca completa,glicem{a,creatinina,urea,electrolitos séricos,de-
puracisn de creatinina enddgena,electrolitos en orina de 28hrs,carga ex-
cretada de agua,pruebas de funclén hepitica completas,tiempo de protrom-
bina , fibrinSgeno y plaquetas.la determinacion de electrolitos,creatl
nina,urea y pruebas de funcién renal se efectuaban cada 3 o 4 dias segln
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fuera necesario,las restantes pruebas se realizaban cada semana.

Durante &sta primera fase del protocolo que aproximadamente duraba-
entre 5 y 7 dias, se restringfa la dieta en sodio a 2grs. por dfa como -
promedio,la restricclon de agua se indicaba en los pacientes con hipona-
tremia de 130meq/l. o menor 0 en aguellos paclentes que tenfan una carga
excretada menor del BO +- 16%.También en &sta fase se agrupaban los paci
entes como 1o determing RAdes en su estudio: los paclentes del grupo uno
excretaban mis 15meq/1 de sodio urinarioc y tenian una carga excretada de
agua normal {BO+-16%). se catalogaban como tolerantes al agua y la sal.-
los del grupp dos excretaban menos sodio,pero su carga excretada también
era normal,el tercer grupo np excretaba sodio por arriba de los valores-
mencionados en el grupo uno y su carga excretada era muy pcbre,el grupo-
cuatro presentd una ExUNa mayor de 15meq/l. pero mostraba una carga ex -
cretada de agua muy baja (CExa).En resumen,el primer grupo toleraba la -
sal y el agua, el segundo s&élo toleraba el agua,el tercero no toleraba -
1a sal y el agua y el cuarto grupo no toleraba el agua.A los pacientes -
que no toleraban el agua se les denomind no excretores,

La pérdida de peso de 2kgs o mids,el incremento en la natriurésis y
dluresis ldentificsba a los paclientes con respuesta positiva a ésta fase
por lo gue en ellos terminaba su estudic.El grupo restantes de pacientes
que no pierden peso en los valores mencionados arriba o que no incremen-
tan nl 1a diurésis y la natrfurésts, serdn pasados a las slgulente fase-
donde se iniciardn los diuré&ticos de manera secuenciat,primero con Es -
con dosis inlclal de 75mg.por dia,incrementando la dosis cada 48hrs, al-
doble de 1a dosis anterior.La dosis tope para Es es de 300mg.los que no-
responden a2 Es , se les agregarf Mo. con dosls Inicial de 5mg. hasta la-
dosis tope de 50mg.por dia ,la dosis se doblard cada 4Bhrs.La Fo. se en-
sayard en los paclientes que no respondan a 1la Es o Mo solas o combinadas
la dosis inicial es de 40mg. y la dosis tope de 240mg.por dia,doblando -
la dosis cada 48hrs.En los paclientes con una FG muy pobre la Fo puede --
sar el diurético Inicial o combinarse con Es.

Los pacientes que pierden 1.5kgs. de peso con el diurético que se --
utilize” se le considerard con respuesta positiva,por otro lade,el incre-
mento de la diuresis o natriurésis de sus valores basales tambjén Ident!

flcars a los paclentes con respuests positiva.
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INDICACIONES PARA LA SUSPENSIGN DEL DIURETICO:

Si hay edema de miembros inferlores la pérdids de peso permitida sg
rd de 900 a 1200grs. por dia, si no hay presencia de edema,la pérdlda de
peso que se permitir§ es de 300 a 400grs. dlarfos.los siguientes parame-
tros justificardn la suspenslién temporal del diurético:a.-incremento de-
los niveles de creatinina de 0.5ng. en relacidn al valor anterior;b.- -
Incremento de los nlveles de urea de 20mg. en relacidn al valor anterior
¢.-Pérdida de peso mayor a los valores mencionados arriba;d.-encefalopa-
tia hepdtica:e.-sangrado de tubo digestivo;f.-presencia de nlpovolemia -
por pérdida reales.Cuands &stos trastornos se corrigan se relnstalardn -
los diuréticos.

Los paclentes que no responden a &sta fase se catalogan como asci -
tis intratable.Estos también pueden ser divididos en dos grupes; el pri-
mera,llamado ascitis sin respuesta se debe a gque no hay una restriccidn-
de sodlo adecuada,falla en recolectar adecuadamente la orina y un aumen-
to en la reabsorcidn de sodio por el tabulo proximal, donde la Mo. puede
ser de mucha utilidad.E!l otro grupo se denomlnd ascitis refractaria y --
consiste en paclentes que desarrollan diuresis y natriurésis en respues-
ta a los diuréticos,pero s6lo a expensas de una reduccién de la FG e In-
cremento en los azoados, éste grupo de pacientes se manejardn exclusiva-
mente con plasma fresco congelado

Los paclentes con ascltls refractarla o dquellos con SHR, se somete
rin a la tercera fase de tratamientosel plasma fresco congelado a dosis-
de 300 m!. cada B o.12hrs puede estar indicada,é&ste puede ser sustitufdo
por el albfmina a dosis de 40grs dlarios o de 1gr.por Kg. de peso. Cual-
quiera de los dos se puede combinar con furgsemide,dopamlna 4 dosis dopa
o paracentesis, ésta filtima medida se harf de la siguiente manera; los -
pacientes que tienen edema de miembros Inferlores se les drenars 5its. -
como midximo y para aquellos que no tienen edema s6lo se les drenard de -
2 a 3 Its. por dia.0Otra de las indlcaciones de la paracentesls es la as-
citis tensa con sus complicaciones.

YALORES NORMALES DEL LABORATORID;

Transaminasas=10-40U Karmen,billrrubinas totales=0.3-1.0mg./100ml.-
Protefnas totales de 5.5-8grs./100ml.,albGmina sérica de 3.5-5.5 grs.éé



Cloro (CL)=98-106meq/1.,Potasio = 3.5-5.0 meq/l.,50d10=136-145 meq./1. -
Creatinina 1.5mg/100ml.,Urea de 15 a 20mg/100ml . .Depuracibn de creatini-
na enddgenas= S91-130mi/min. CExa-B0+-16%.
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RESULTADOS

En el grupe uno se colocaron 4 pacientes,3 en el dos,6 en el tres-
y 3 en el grupo cuatra.

PRUEBAS DE FUNCIGNAMIENTO HEPATICO

Cuando se compararon los grupos excretor y no excretor,no hubo dife
rencia en el tiempo de protrombina,proteinas totales,albimina,transamf-
nasas.Las bilirrubinas totales se incrementaban ligeramente cen el grupo-
no excretor,4.164-2.5 contra 3.9+-.5mg. (tabla No.B}.

TABLA No.6 PRUEBAS DE FUNCIOHAMIENTO HEPATICO

GRUPO EXCRETOR:
T.P. PROT.TOT  ALBUMIRA BILIRRUB. TG0 TGP
20.8+-3 6.1+-0.4  2.5+-0,7 3.9+-.5 112.254-25  71.74-20

GRUPG MO EXCRETOR:
19,8+¢-4 5,5+-0.5  2.24-.2 4.16+-2,5 105.2+-84 83.3+-72

Cuando se compararon por grupo las pruebas funclonales hepaticas, -
los pactentes del grupo 3 tenfan valores mas altes en bilirrublnas y en-
transaminasas que los grupos restantes. {tabia 7}.

TABLA No.7 PRUEBAS DE FUNCIOMAMIENTQ HEPATECO
GRUPOS 1 2 3 4

TP 20+-4 _ 17.64-4  20.3+-4 19.3+-3
PROT.IOT. 6.03+-04 6.0+-02 5.93+-0 5.6+-0.5
ALBUMIN. 2.3+-0.8 2.5+-0.4 2.2+-02 2.2+-01
BILIRRUB, 3.7+-1.5 2,94-2 4.9¢-3  2.54-1
160 151+-50  129+-20 2623262 65333
TGP 100+ 13 79+-40 2451242 27+-1

PRUEBAS DE FUNCIONAMEENTO RENAL Y GRUPQS ESTABLECIDOS

El grupo uno fgrmado por 4 pacientes,presentaba un carga excreta

da de agua de 81324%,el grupo dos de 66¥10%,el grupo 3,de 21.5%¥4.17 y el
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grupo No.4, con 27.7%7%,(gr&flca No.1):El grupo que més excretaba sodlo -
a su ingreso fué el No.t,con valores de 56.8+29 meq/l..el grupo 4.excreta
ba menos que el grupo #,pero mds que les otros dos grupos,con valores de-
37.06¥19 maq./1..el grupo 2 y 3 tenfan valores muy similares,14.132 y de-
10.09%7 meq./l. respectivamente {gréfica 2).

€1 grupo uno fué el que mds diuresis tuvo, con valores de 1281%191ml,
el grupo 4, tenfa 616¥92ml. el grupo dos con 437¢63 ml.,.el grupo 3,fué el
que menos diurésis tuvp,440+55 m]./24hrs.(gréflca No.3).

Cuando se compararan el grupe excretor y no excretor,el primero,ten
nia una carga excretada de 80%16% contra 23¥6% con una Slgniffcativa dife
rencia.la excrecién vrinaria en el grupo excretor en promedio fué superi-
or a la del grupo no excretor 46.2%32 meq/l1./24hrs. con rangos de 78meg/l
como miximo y de 14meq/i.como minimo,el grupo no excretor tenla 24,9322 -
meq./l/24hrs. con un rango mdximo de 46.6meq/l. y uno minimo de 2.2meq./l
La dluresis en el primer grupo fué da 1076+430ml/24hrs, contra 498%107 --
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ml./28hrs.En el grupo excretor la diuresis,ExtNa y la carga excretada de-
agqua ,se relacionaban entre si.lo mismo sucedia con los valores de ExUNa-
carga excretada de agua y dluresis en el grupo no excretor. Pero cuando -
se analizaban por grupos habia algunas diferenclas; en el grupo dos no hu
bo cerrelacién entre 1a carga excretads de agua y la dluresis y en el gru
po cuatra., no habla una relacion entre 1a excreclidn urinaria de sodio y -
la carga excretada de aqua.

El grupo excretor tenfa mejor FG,e lnferiores niveles de urea y cre-
at{nina que el otro grupo,.(tabla 8).

TABLA No.B VALORES DE Cr.,UREA Y FILTRACION GLOMERULAR EM LOS GRUPOS
EXCRETOR Y NO EXCRETOR:

Dep.Cr. Creatinina UREA
EXCRETOR 57.7413.5 0.9+0.1 21.2%6
NO EXCRETOR 34.3%8.8 1.250.3 40.¥14

56



1500
Grifica Mo.,3 T
Diuresis en 24hrs.yagg
Por gruepas.
1050
Fi
Dluresis/ml./24hrs, 50
T
450 L T
0
GRUPOS 1 F 3 [

Cuando la urea,creatinina y ta filtracion glomerular se compararon por -
grupos;el uno era superior a todos,, el grupo dos tenla valores de FG si-
milares al grupo unc ,pero el rango superior de la creatinina y la urea -
al igual que el promedio eran superiores en éste grupo,el grupo cuatro --
tenfa valores similares de urea y creatinina que el grupo 2, pero uma FG-
inferior al grupo 2.,el grupo 3,era el mds afectado. (tabla MHo.9).

TABLA 9. VALORES DE FG,CREATININA Y UREA POR GRUPOS

GRUPOS 1 i 3 4
Dep.Cr. 57312 £B.4514 27 11 37317
Urea 1935 26%4 A6%12 28+13
Creatinina 130.2 L8307 1.5%.4 1¥.1
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RESPUESTA DIURETICA:

La terapla diurética con espironolactona fué administrada a 11 paci-
entes.tras se manefaron con furosemlde y una con metolazona.

Grupo 1;4pacientes se Incluyeron en éste grupo.tres de ellos respon-
dierdn en la primera fase con restriccion dietética y uno requirld espi-
ronalactons con dosis de 25mg/Bhrs. previo al estudio un paclentes toma-
ba furosemide,otro furosem{de y esplronolactona y otro espironolactona.

Grupo 2; En este grupo se incluyeron tres paclentes,se catalogaron -
como excretores y por lo tanto tolerantes al agua como el grupo anterlor-
pero intolerantes & la sal,contrario al grupo anterior que fueron catalo-
gados como tolerantes a la sal.Todos requirierun espironolactona a dosis-
de 25mg./Bhrs en dos y uno de S0mg  /Bhrs.

Grupo 3; Seis pacientes entraron a éste grupo,.cinco paclentes fue -
ron tratados injcialmente con espironglactona,uno respondid con dosis de
25mg./Birs,, otros tres fallaban en responder y otro también respondid --
pero se suspendin” por presencia de retencion azcada al parecer secundario
4 sangrado de tubo digestivo alto.A Jos tres gue no respondieron a la es-
pironolactona se Jes agrego” furosemide,pero tampoco se gbtuvo respuesta.
ung de los paclentes se manejd de intclo con furosemide, con respuesta --
positiva pero requirié posteriomente espironolactona para incrementar su
diuresis,en este grupo de pacientes que fallaron a la administracion de -
espironolactona y furosemide,pasarcn a la fase tres, manejdfndose con do -
pamina a dosis dopa y plasma fresco congelado,pero su respuestas diuréti-
ca y natriurética no cambio substancialmente.Un paciente se manejo con pa
racentesis antes de fallecer.

Grupo 4; tres pacientes formaron este grupo,unoc respondid a la espi-
ronplactona a dosis de 25mg/i12hrs.,otro respondiS Inicialmente pero re -
quirid metolazona 10mg./24hrs para continuar su natriuresis,el otro paci-
ente se le Inicid metolazona y respondif adecuadamente.

En resumen : 8 de 11 pacientes respondieron Iniclalmente a la admi -
nistractén de espironolactona. uno de ellos requirid posteriormente de --
metolazona, el promedio de la respuesta fué del 72.7%.En el grupo uno y -
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dos todos los paclentes respondieron a la administracifn de este dluréti-.“‘;”

co (100%) ,en cambio en el grupo tres sélo dos de los cinco pacientes tu -
vieron respuesta positiva 40%,en el grupo 4,los dos pacientes a los que-
se les administrd espironolactona respondieron inicial mente (100%), pero
unc de ellos requirid metolazona,.

El grupo excretor que eran 7 pacientes, 3 respondieron con la restri
cctén dietética solamente y los otros cuatro con diuréticos tipo espirong
lactona {100%).y 42% para la respuesta dietética. En el grupo no excretor
s610 el 57% tenfan respuesta a 13 espironolactona inicialmente,uno respon
did a la metolazona,un paclente respondif a la furosemide pero posterjor-
mente se agregd espironolactona para continuar su natriuresis.

COMPLICACIONES DE LA TERAPIA DIURETICA ¥ MORTALIDAD:

Se detectaron 6 episodios de hiponatremia, cinco en el grupo no excre-
tor y una en el grepe excretor.3d pacientes presentaron hiponatremia que -
no corregfa con la restriccidn de agua,en un paciente con hiponatremia de
este grupo si se corrigid con la restriccifn de agua en el otrg también -
volvido a la normalidad cuando se retird la furosemide.que recibjd antes -
de Incluirse en el estudio.Los tres pacientes con hiponatremia no corre -
gible tenfan una pobre carga excretada de agua y una muy baja FG.perteng
cian al grupo tres y todos fallecieron,uno de los que si se corrigleron -
perteneclé al grupo tres y el otro al cuatro,los dos tenlan el anteceden-
te de haber utilizado furosemide antes de inclutirse en el estudio.

Solamente uno del grupo excretor presentd hipomatremia,era un paclen
te del grupo uno y tenfa el antetedente de tomar furpsemide antes del in-
greso al protocolo,Su hiponatremia corrigio espontdneamente.

Analizade por grupos, de los & eventos de hlponatremia,d pertenecie-
ron al grupo 3,de los cuales 3 fallecleron.i al grupo 1. y el otro al gru
po 4,

Hubo 3 episodios de hipokalemia,2 en el grupo no excretor y una en -
el excretor, ésta Gltima secundarlo a la utilizacidn de furosemide previc
al pstudlo,Las otras dos perteneciercn al grupo 3,una de ellas secundaria
3 la administracitn de furosemide durante el estudio.se corrigfo con espl
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ronolactona. Hubo B eventos de incremento de los azoados,4 en el grupe no
excretor {grupe 3,4) y uno en el grupo excretor [grupo V,2}.

de los del grupo no excretor.Uno tenfa el antecedente de tomar furo-
semide antes de Ingresar al estudio y se corriglo al retirar estos diuré-
tlcos,se controid con espironclactona y se did de alta,el paciente presen
td 1.7 de creatinina y 62mg de urea y salié con 0.5mg. de creatinina y 32
mg.de urea,el otro paciente los presentd cuando se administrabva furosemi-
de y se corrigid con volumen y agregdndose espironolactoma al tratamiento.
el otro paciente lo presentd cvando Se administraba espironelactona,por -
. 10 que se maneld con plasma fresco congelado corrigiendose la retencién -
azoada.el otro paciente §a presents en forma espontinea y con manelo a ba
se de metolazona ya no la presenté.El paciente del grupo eacretor,la pre-
sentd cuando tomaba furosemide antes de ingresar al estudlio.{tabla 10 y -
11). Hubo 2 episodios de encefalopatia hepdtica asociados a la utiliza --
cidén de furosemide.

TADLA 10, ELECTROLITOS EM LOS PACIENTES DE ESTUDIO.

GRYPDS : EXCRETOR HO EXCRETOR 1 2 3 4

Sodio 136%1 133%5 13851 136%1 12941 135%3

Potasio 3.5¢.3 3.3:.5 3.55.2 3.9%.4 5,131 4.6%.1

Cloro 102% 1 9535 10231 10436 9635  103%B
MORTAL [DAD:

fallecieron 5 pacientes, todos pertenecian al grupo 3, con ExUna me-
nor de 10meq/l. . una carga excretada menor del 30% y una pobre filtraci-
an glomperular de 27%11ml/min.Dos de los paclentes evaolucionaron como el-
SHR ,con hiponatremia y retencién azoada progresiva,oliguria persistente-
y ExUNa menor de 10meq/).,uno de ellos se asocid al uso de furosemide y -
el otro a una hepatitis alcoh6lica severa. dos pacientes mas fallecleron-
por sangrade de tubo digestiva y una en encefalopati{a hepatica.Uno de es-
tos paclentes prasentd retencibn azoada pero sin caracteristlcas de SHR.-
Los ptros dos paclientes fallecierdn sin evidencia de retencitn azoada.

58 hicleron 3 procedimientos de paracentesis en dos pacientes, los -

cuales fallecler8n durante el transcurse de recoleccion de datos,por lo -
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TABLA 11 COMPLICAC IONES BURAMIE LA JERAPIA DIURETIGA

ESPLIROUOLACTONA ]
FURQSEMIDE 2
HETOLAZONA ¢
CON Fo.y Es. g

DURANTE EL ESTUDID

ESPIRQHOLACTONA 0
FUROSEMIDE 1
METOLAZORA o
fo. y Es. juntos, 2

ANTES DE JHGRESAR AL ESTUDIO HIPO/Ha HIPQ/K

0
1
0

4]

|Cr.y

[\
1
0

1
0
1

Urea EH

2

HIPQ Hashiponatremia;HIPD/K=hipokalemia Cr.zcreatinina;El=encefalopa -

tla hepdtica.

que no presentaremds sus resultados,.ya que ,el estudio quedd inconcluse.
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BlsCucign Y CDKCLUSIODHES

Independientemente de que la retencién renal de sodio en la clrrosis,
sea un factor primarfo o secundario en la patogénesis de la ascitis,el fo-
co de atencion prioritario en el tratamiento de [z ascltls es corregir és-
ta anomalfa. La retencién renal de sodio produce subsecuentemente reten --
cion de agua en el cuerpo y praduccién de edemas y ascitis en los pacien -
tes con hipertension portal por cirrosis hepdtica,por otro lado,la excre -
¢i6n de agua puede estar alterada en los pacientes con cirrosis hepdtica -
independientemente de la retencidn renal de socdio, por lo que, el manejo -
de administracidn de liquidos en estos pacientes es el segundo problema al
que nos enfrentamos. El riAdn es el drgano efector que maneja tanto la ex-
crecitn de sodio como de agua,per lo que.es de suponerse,que el conocimien
to del grado de funcionamiente renal nos dard uma pauta en el manejo de es
tos dos factores en lo$ pacientes con ascitis.Desafortunadamente ni las al
teraciones clinicas o bioquimicas encontradas en el paciente con clrrosis-
hepdtica nos ayudardn a determinar el grado de funcidn renal (59).En nues-
tro grupo de paclientes no hubo diferencia signiffcativa en tiempo de pro -
trombina,proteinas totales,albGmina y transaminasas, aunque &stas Oltimas-
s6lo mostraban e] grado de actividad de la enfermedad.por 1o que en los pa
cientes del grupo tres se encontraban mis elevadas que en los grupos res -
tantes.ho obstante,los niveles de bilirrubina en los pacientes del qrupo 3
y del grupo ro excretor (grupe 3 y 4),tenian valores signiffcativamente -
mds elevados que los grupos restantes (ver tabla 6 y 7).5e sabe que la ic-
tericia per se,produce alteraciones en el manejo del aqua y del sodio en -
los amimales de experimentacidn y el hombre {29,30,92,100,105).Por lo que-
al menos en parte,la mayor severidad en la excrecién de agua y sodio en es
te grupo de paclentes puede ser atribuldo al mayor grado de ictericla en -
estos pacientes.

Las pruebas de funcidn renal en este protocolo, formaron cuatro gru -
pos:el primero, no mostrd alteraciones en el funcionamiento renal,su carga
excretada de agua era superfor a 1a de los grupos restantes,los mismo suce
dia con la ExUNa,por lo que fueron catalogados como tolerantes a la sal y-
el agua,el 75% de estos pacientes respondieron con la pura restriccion de-
sodio en la dieta,el otro necesitd de administracidn de Es. para corregir-

su diures{s.,nuestros hallazgos en aste grupo fveron similares a los de --
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Arroyo y cols (289).Uno de éstos paclentes presentd hipokalemia e hlpona -
tremia con la administraclon de furasemide previo al lngreso a éste proto-
colo.Se sabe que éste grupo de pacientes no necesitan de dluréticos en su-
mayorfa y que la espironolactora es el de eleccidn cuvando se decide la utf
lizac{6n de algtn diurético.{ 5,289).En conclusion; este grupd de pacten -
tes son los que presentan mejor gradc de funcidn renal y generalmente la-
formacién de liquido de ascitls es secundari2 a un exceso en la ingestz de
sodio (255,268).Por 1o que el diurético en éste de grupo de pacientes no -
es necesario,ya que condiclona alteraciones electroliticas y del volumen -
que pueden empecrar su furcjonamiento renal.

Grupo 2; este grupo tenfa una carga excretada similar &l grupe uno, y
la filtracion glomerular se mantenia a niveles semejantes también (ver ta-
bla & y gréfica 1}.5in embargo, su excrecitn wrinaria de sodio era mas ba-
ja que el grupe anterior.Debido a que la filltracién glomerular es acepta--
ble y el manejo del agua es normal.un incremento em la actividad de la AP-
&5 ¢] factor mis importante en la retenclén renal de sodio en este grupo -
de pacientes {283,28%,290).por Jo que la esplronolactona es el diurético -
de eleccién para estns pacientes. Arroyo (289) reportd una efectividad de-
95% con este diurético en este grupo de paclentes.En nuestro estudio.los 3
pacientes requirieron espironolactona para obtener un incremento en la Exi
Na. Uno de estos pacientes era manejado antes de ingresar al protocolo con
furosemide y espironolactona,produciéndale esta asoclacidn deplecion de --
volumen y oliguria (motivo de ingreso al protocolo).En comclusidn; este --
grupo de pacientes responden menos @ la restriccidn dietética, por gue el
factor principal es la actividad aumentada de la AP,desde luego que la es-
plronotactona es el dfurético de elecclon.Ninguno de estos paclentes pre -
sentd complicaciones durante Su manejo.

Grupo 3; Sin duda este grupo de pacientes era el que tenfa un grado -
severg de dafio renal,como lo muestran su filtraclon glomerular,la urea y -
la creatinina,Su carga excretada tamblén era muy pobre (menos del 22%}. -
por lo que fueron catalogados como intolerantes a la sal y el agua.{ver --
Grafica 1 y 2, y tabla 9).En este grupo de pacientes sélo dos de cinco res
pondieron inicialmente a la espironolactona (40%),0tro respondi6 a la ad -
ministracion de furosemide, pero necesitd posterlormente Es para continuar

su natriuresis,lo que refleja que este grupo de pacientes tlenen también -
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una actividad de AP aumentada,dos pacientes desarrollaron SHR.ninguno res-
pondié 3 la combinacitn de E5 y Fo y subsecuentemente a la administracidn-
de plasma fresco congelado y dopamina.La ExUNa estuvo muy dahada en &stos-
paclentes (10.09%7meq/1./24nrs. ). lo que refleja su grave prontstico, ya --
corroborado por otrps autores {125).En nuestro estudio 5 de los & paclen -
tes fallecieren durante la hospitalizacisn (B3t).dos ¢on SHR,dos con san -
grado de tubo digestivo alto y el otro con encefalopatia hepdtica y proce-
so tnfeccioso agregado.El daflo en la excrecitn de sodio en estos patientes
es secundario al aumento en la reabsorcion de <odic por el tivulo proximal
y a una dismipucion de la filtracion glomerular.El dafio en la excrecitn de
agua se debla a una liberacidn osmdtica y no osmGtica de la HAD y ademas -
a la disminuclén de la cantidad del filtrado glomerular que llega al seg -
mente diluyente de la nefrona (2B8,28%9,290,153,261).Las complicaciones son
mas frecuentes en este grupo tembién,debido al uso de diuréticos mas poten
tes,al mayor grado de deterioro hepdtico y a Ya hipovolemia que presentén,

En conclusidn; éste grupa debhe de ser manejado con mucha cautela,la -
Fo y la Es deberdn utilizarse en forma conjunta,cor mucha vigilancia de --
los electrolitos y ios azoados,el plasma fresco congelado puede Ser una me
dids de mucha utilidad en este grupo {332), por lo gue se recenienda utili
zarlo tuando haya evidencia de una deplecidén de volumen con el uso de diu-
réticos 0 de otra causa.Uno de nuestros pacientes de este qgrupo respondié-
adecuadamente a la administracion de dicho coloide,&ste se administrd paos-
terior al incremento de los niveles de azoados secundaric a espirenolacto-
na.La metolazona puede utllizarse conjuntamente con Fo, ya que éste dismi-
nuye la absorclén de sodio por el tGbulo proximal (243,276,277).

Grupo 4;este grupo tenla una ExUtia mayor que e] grupo 2 y 3,pero men-
or que el grupo {ver grafica 2) su ExUa también era muy baja,comparada con
el grupo 3.,su respuesta diurética fué buena, dos a la espironolactona y-
otro a la metolazona,su prondstico es bueno,un paclente presentd hipona -
iremia que corriglo con 1a restriccibn de agua.Las alteracicnes repales en
contradas en éste grupo no estan descritas en la literatura,ya gue fueron-
catalogados como tolerantes a la sal e intolerantes al agua.dos explicacio
nes pueden ser hechas con respecto a éste grupo; primero,que los hallazgos
en Ia funci6n renal se deban a que el paciente tomars diuréticos en forma-
subrepticia y los hallazgos de ExUHa se exgp licarén por &sta circunstan -
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cla y segundo que e! paciente tuviera clerto grado de dafio renal (HTA).

El dafho en excretar agua en éste grupo, es probable que Sed secunda -
rio a un incremento de la HAD.

Conclusiones;

Como vemos el grade de funcidn renal s!{ correlaciona con la respuesta
diurética, a mayor dafo renal menor respuesta.Por otro lado, el conoci
miento del dailo en el metabolismo del agua es otro parémetro que nos ayu-
dard a determinar a que pacientes se Jes restringicd el agua,ys que la res
triccidn fnadecuada puede producir hipovolemia e incrementc en los azoados
en los pacientes det grupo + y 2..a restriccién dietética de sodio es la -
medida inicial y necesarja para tpdos 1os grupos.

€on éste protocolo de manejo, el 181 responden a la restriccidén dieté
tica,el 83% a i2 terapid diurética y uno ai plasma fresco.Dos pacientes de
sarrollaron sindrome bepatorrenal (§2%),tres hiponatremia (18%),uno hipo -
kalemiz (6%).Dos con retencién azoada por diuréticos (12%).y tres encefalo
patis hepatica {18%}les factores pronbsticos mds importantes fueran la Exi
Ha menor de 10meq./1./24nhrs. y la hiponatremia que np corregla con restric
cién de agua.
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