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RESUMEN. La ascitis es la complicacion mas comuin
delacirrosisy se asocia con 50% de mortalidad a dos
afios s € paciente no recibe un trasplante hepatico.
Recientemente el Club Internacional dela Ascitis clasi-
fico a la misma en tres grupos. Grado I, en la cual la
ascitis es detectada mediante ultrasonografia; grado 1,
la cual es una ascitis moderada y simétrica a la explo-
racion fisica, y grado |11 aquella con ascitis a tension o
marcada distension abdominal. Cerca de 10% de los
pacientes con ascitisson refractariosal tratamiento con
diuréticos. En la ascitis refractaria, los pacientes no
responden a altas dosis de diuréticos (espironolactona
400 mg/diay furosemida 160 mg/dia) o desarrollan efec-
tos colaterales (hiperkalemia, hiponatremia, encefalo-
patia hepética o insuficiencia renal) lo cual limita su
uso. Los pacientes deben ser tratados con paracentesis
repetidas de gran volumen + albumina o con la coloca-
cion de TIPS La hiponatremia dilucional enlos pacien-
tescirroticos se define como un sodio sérico < 130 mEg/
L en presencia de un volumen extracelular expandido,
manifestado por la presencia de ascitis y/o edema. Esta
complicacion de |os pacientes cirroticos con ascitis re-
cientemente ha ganado mayor atencion, ya que hay va-
rios reportes en la literatura que indican que cuando la
concentracion de sodio sérico se combina con €l mode-
lo de enfermedad hepatica terminal (MELD) mejorala
efectividad pronostica de los pacientes en lista de espe-
ra a un trasplante hepatico. El primer paso en €l trata-
miento de la hiponatremia dilucional es la restriccion
hidricay el cese de diuréticos. La restriccion de agua a
1,000 mL/dia ayuda a prevenir la disminucién progresi-
va en el sodio sérico, pero usualmente no corrigela hi-
ponatremia en la mayoria delos casos. Actual mente es-
tan en desarrollo medicamentos que son activos
oralmente y actlian por antagonismo selectivo de los
receptores especificos de vasopresina (V2). Estos medi-
camentos actuan en el tubulo colector distal del rifion e

SUMMARY. Ascites is the most common complication
of cirrhosis and is associated with 50% mortality at 2
years if patients do not receive orthotopic liver trans-
plantation. Recently the Inter national Ascites Club defi-
ned ascites into three groups: In grade | ascitesfluidis
detected only by ultrasound; in grade |1, ascitesis mo-
derate with symmetrical distention of the abdomen; and
in Grade 3 ascitesis large or tense with marked abdo-
minal distention. About 10% of patientswith ascitesare
refractory to treatment with diuretics. In refractory as-
cites, patients do not respond to highest doses of diure-
tics (spironolactone 400 mg/day and furosemide 160 mg/
day) or develop side effects (hyperkalemia, hyponatre-
mia, hepatic encephal opathy, or renal failure) that pro-
hibit thier use. Patients may be treated either by repea-
ted large volume paracentesis plus albumin or
trangugular intrahepatic portosystemic shunts (TIPS).
Dilutional hyponatremia in cirrhotic patientsis defined
as serum sodium < 130 mEg/L in the presence of an ex-
panded extracellular fluid volume, as indicated by the
presence of ascites and/or edema. This complication of
cirrhotic patients with ascites has recently gained at-
tention given that several reports indicate that when
serum sodium concentration is combined with the Mo-
del for End-Sage liver disease (MELD) it improves
the prognostic accuracy of MELD score in patients
awaiting orthotopic liver transplant (OLT). The first
step in the management of dilutional hyponatremiais
fluid restriction and discontinuation of diuretics.
Water restriction at 1,000 mL/day helps prevent the
progressive decrease in serum sodium concentration
but ussually does not correct hyponatremia in most
cases. Actually are developing drugs that are active
orally and act by selectively antagonizing the speci-
fic receptors (V2 receptor) of arginine vasopressin.
These agents act in the distal collecting ducts of the
kidneys, by increasing solute free water excretion and,
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incrementan la excrecion de agua libre, y por tanto,
mej oran la concentracién de sodio sérico en los pacien-
tes hiponatrémicos.
Palabra clave: Ascitis refractaria, hipobnatremia dilu-
cional, acuareticos.

INTRODUCCION

El primer trastorno de funcién renal que aparece en pa-
cientes cirréticos es una disminucion de la capacidad
rena de excretar sodio. Inicialmente, cuando la enfer-
medad esta compensada, esta alteracion sélo puede po-
nerse de manifiesto mediante pruebas de sobrecarga (ad-
ministracion de solucién salina, tratamiento con
mineralcorticoides). Sin embargo, cuando la enferme-
dad progresa la retencion rena de sodio se hace mas
intensa'y los enfermos son incapaces de excretar €l so-
dio ingerido con ladieta. Este se retiene junto con agua
en proporcionesisotonicas, acumul andose en la cavidad
peritoneal en formade ascitis. Laretencion renal de so-
dio en la cirrosis es debida fundamentalmente a un au-
mento de lareabsorcion tubular renal de esteion. Al ini-
cio del desarrollo de ascitis, cuando |os pacientestienen
una retencion rena de sodio moderada, las concentra-
ciones plasméticas de aldosterona y noradrenalina son
normales. En esta fase de la enfermedad, por tanto, la
retencion de sodio es independiente de la actividad ner-
viosasimpéticarenal y del sistema renina-angiotensina-
aldosterona, los dos sistemas antinatriuréticos mas co-
nocidos.

Por otro lado, laconcentracion de péptidos natriuréti-
cos atriales es elevada, lo que indica que la retencién
renal de sodio tampoco esta en relacion con una dismi-
nucién de factores natriuréticos enddgenos. Se ha suge-
rido que mecanismos antinatriuréticos aun desconoci-
dos serian los responsables de este hecho. También se
ha postulado laexistencia de un aumento de lasensibili-
dad renal al efecto de la aldosterona. Cuando la reten-
cion renal de sodio es intensa, los pacientes cirréticos
con ascitis presentan invariabl emente hiperal dosteronis-
mo y un aumento de la actividad nerviosa simpatica.

Tiempo después del inicio de la retencién renal de
sodio y ascitis, los pacientes desarrollan una segunda
alteracion de la funcién renal, consistente en una dis-
minucion de la capacidad renal de excretar aguallibre.
Como ocurre en €l caso del sodio, inicialmente esta
alteracion solo puede ponerse de manifiesto mediante
pruebas de sobrecarga acuosa. Sin embargo, en fases
avanzadas de |la enfermedad, el trastorno se hace tan

thus, improving serum sodium concentration in hypo-
natremic patients.

Keywords: Refractory ascites, dilutional, hyponatremia,
accuaretics.

intenso que los pacientes son incapaces de excretar el
agua ingerida con la dieta. El agua retenida diluye el
medio interno y produce hiponatremiae hipoosmolari-
dad. La aparicion tardia de este trastorno justifica su
importante valor prondstico. La hiponatremia dilucio-
nal (concentracion plasmética de sodio inferior a 130
mMEQ/L) es uno de |os parametros prondsticos méas im-
portantes en los pacientes cirroticos.

Ladisfuncion renal en lacirrosis es consecuencia de
un trastorno circul atorio secundario aunavasodilatacion
arterial esplacnica. Es bien conocido que la hiperten-
sion portal, por mecanismos no aclarados, determinauna
masiva liberacion de vasodilatadores locales, especial-
mente Oxido nitrico, en este compartimiento vascular.
Inicialmente, € trastorno circulatorio es compensado
mediante un aumento de gasto cardiaco, lo cual deter-
mina la caracteristica circulacién hiperdinamica de la
cirrosis. Sin embargo, cuando la enfermedad hepéticay
lavasodilatacion arterial esplécnicaprogresan, lacir-
culacion hiperdinamica es insuficiente para mantener
la homeostasis circulatoria, los pacientes desarrollan
hipotension arterial y se activan mecanismos homeos-
téticos que tratan de mantener la presion arterial en
limites normales o casi normales. Los tres sistemas
reguladores de la presion arterial mas conocidos son
el sistema nervioso simpatico, el sistema renina-an-
giotensina y la hormona antidiurética. Se activan a
través de receptores de presion existentes en el seno
carotideo y arco aortico. El sistemanervioso simpati-
coy €l sistemarenina-angiotensina son mas sensibles
a cambios de la presion arterial que la hormona anti-
diurética, lo cual explica el desarrollo de retencién
renal de sodio con anterioridad al trastorno del meta-
bolismo renal del agua en la cirrosis. Es posible que
existan mecanismos ain mas sensibles, todavia des-
conocidos, que se activarian en fasesmuy inicialesdela
enfermedad y que explicarian la retencion renal de so-
dioy € desarrollo de ascitis en ausencia de activacion
de los sistemas renina-angiotensina y nervioso sim-
patico). En los pacientes con sindrome hepatorrenal
existe vasoconstriccion intensa en otros territorios
vasculares como lapiel, el musculo, lacirculacion ce-
rebral y el higado (Figuras 1y 2).
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El objetivo del presente articulo es revisar €l trata-
miento actual de los pacientes con ascitis, ascitisrefrac-
taria e hiponatremia dilucional.

DIAGNOSTICO E INVESTIGACION
DE LAASCITIS

Todos los pacientes deben ser estudiados del liquido de
ascitis aun cuando la cirrosis sea sospechada. El liquido
de ascitis debe ser enviado para la determinacion de al-
buminao concentracion de proteinas, con lo cual se hace
el diagnostico diferencial de la ascitis hasta en 97% de
los casos através del gradiente de albumina (albimina
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Figura 1. Historia natural de la activacion de sistemas
neurohormonales, retencion de sodio y agua en los pacientes con
cirrosis.
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Figura 2. Activacidn de sistemas vasoconstrictores secundario a la
vasodilatacién esplacnica.

sérica-alblmina en ascitis), yaque gradientes3 1.1 g/dL
apoyan laetiologia de hipertension sinusoidal, mientras
que gradientes < 1.1 g/dL apoyan diferentes mecanis-
mos patogénicos como inflamacién o malignidad.t Por
otro lado, €l diagndstico de peritonitis bacteriana espon-
tanea debe ser excluido en todo paciente hospitalizado
con ascitis sintomético o no mediante la realizacion de
una paracentesi sdiagndstica, estableciendo el mismo por
lapresenciade3 250 polimorfonucleares'mm?3. Ladeter-
minacién de amilasa, DHL, bilirrubinas, lipasa, diferen-
cial y cultivo en € liquido de ascitis se solicitara con
base en |a sospecha diagndstica.

Se conocen dos tipos de ascitis en €l paciente cirréti-
Co:

1. Ascitis no complicada. Es la ascitis no infectada y
gue no se asocia con la presencia de sindrome hepa-
torrenal, lacual, a su vez, se subdivide en 3 grados:

a) Grado |: Ascitis leve solo detectada por ultra-
sonido.

b) Grado I I: Ascitismoderadamanifestadapor dis-
tension simétrica del abdomen.

¢) Grado I11: Ascitisimportante con marcadadis-
tension abdominal.

2. Ascitis refractaria. Criterios definidos en 1996
por el Club Internacional deAscitis?y que es aque-
[la gue no puede ser movilizada o que presentare-
currencia temprana (por ejemplo, posterior a pa-
racentesis terapéutica). Ocurre en 5-10% de los
pacientes con ascitis,® y se subdivide en dos subgru-
pos: Ascitis resistente a diuréticos y ascitis intra-
table a diuréticos.
Dentro del grupo de ascitis refractaria dos subgru-
pos deben son identificados:

a) Ascitis resistente a los diuréticos. Es la ascitis
gue no puede ser eliminada o cuya recurrencia no
puede ser evitada debido aunafaltade respuestaa
larestriccién de laingesta de sodio y dosis maxi-
ma de diuréticos.

b) Ascitisintratablecon diur éticos. Eslaascitisque
no puede ser eliminada o cuya recurrencia no pue-
de ser evitada debido a desarrollo de complica
cionesinducidas por diuréticos queimpiden el uso
de dosis efectivas de estos farmacos.

Laduracion del tratamiento es necesaria para definir
una ascitis como refractaria, ya que los pacientes deben
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estar tratados con dosis maximas de diuréticos (espiro-
nolactona 400 mg/dia mas furosemida 160 mg/dia, bu-
metanida 4 mg/dia o dosis equivalentes de otros diuréti-
cos de asa), durante al menos una semana estableciendo
faltade respuesta al diurético cuando la pérdida de peso
esinferior a200 g/dia durante los Gltimos cuatro dias de
tratamiento diurético maximo, asociado a unaexcrecion
urinariade sodio inferior a50 mEg/dia, y dietaen sodio
restringida a 90 mmol/dia.

Complicaciones-inducidas por diuréticos

La encefalopatia inducida por diuréticos consiste en
el desarrollo de encefalopatia hepética sin ningln otro
factor precipitante. Lainsuficiencia renal inducida por
diuréticos se define como un aumento de la concentra-
Cion plasméticade creatinina superior al 100% por enci-
made 2 mg/dL en pacientes con ascitis que responden al
tratamiento diurético. Lahiponatremiainducida por diu-
réticos consiste en un descenso en la concentracion
plasméticade sodio superior a10 mEg/L quealcanceun
nivel inferior a125 mEg/L. Hipo o hiperkalemiainduci-
da por diuréticos se define como un descenso de la con-
centracion plasmética de potasio por debajo de 3 mEg/L
0 un aumento hastanivel es superioresa6 meg/L apesar
de usar medidas apropiadas para normalizarla.

Por ultimo, la recurrencia de la ascitis es |la re-
aparicion de ascitis grado 2 (moderada) o 3 (masi-
va 0 a tensién) en cuatro semanas después de su
eliminacion por paracentesis. Lareacumulacion de
ascitis en los primeros 2-3 dias tras la paracentesis no
debe ser considerada como recurrencia de ascitis dado
gue estaascitistempranaes secundariaaunarapidatras-
locacion de liquido desde el espacio intersticial al intra-
peritoneal.

Tratamiento

El objetivo del tratamiento del paciente con ascitises
mejorar € balance de sodio olafuncion circulatoriahasta
e trasplante hepético de ser posible, asi mismo, todo
paciente con cirrosis inducida por alcohol debe dejar de
tomar, lo cual mejoralafuncion hepética con resolucion
delaascitis.

Ascitisgrado |
No requiere tratamiento especifico, pero el paciente

debe ser seguido estrictamente en cuanto asu ingestade
sodio.

Ascitisgrado 11

Reposo en cama. Hasido sugerido como unamedida
inicial en los pacientes con ascitis moderada,* estable-
ciendo que la posicidn en decubito activa el sistemare-
nina-angiotensina-aldosterona, lo cual disminuyed flu-
jo renal y compromete la excrecion de sodio. Sin
embargo, no hay estudios clinicos que muestren que €
reposo en camamejoralaeficaciadel tratamiento médi-
co deinicio, siendo quiza su mejor opcion en agquellos
pacientes con pobre respuesta al tratamiento diurético
unavez establecido.

Restriccion de sodio y agua. Un balance negativo de
sodio puede ser logrado mediante larestriccién desal enla
dieta o por unincremento en la excrecion renal de sodio.

Restriccion de sodio en la dieta. Con la restriccion
desal enladietalapérdidadelaascitisselograen 10 a
15% delos pacientes.® Larestriccién debe ser moderada
a razén de 90 mmol/dia (considerando una pérdida de
78 mmol/diapor orinay 10 mmol/diaen pérdidasinsen-
sibles). Dietas mas estrictas no aportan beneficio algu-
No, Y Se asocian con un menor apego, y mayores porcen-
tajes de desnutricion.®

Diuréticos. El hiperaldosteronismo secundario es el
principal factor promotor de laretencion renal de sodio
en los tubul os colectores de la nefrona.” Ante esto tanto
estudios controlados como no controlados han demos-
trado que la espironolactona es el diurético de eleccion
en el tratamiento inicial de la ascitis,®® logrando su mo-
vilizacién en 75% de los pacientes. La restriccion de
sodio en la dieta debe continuar, y el objetivo principal
del diurético eslograr un balance negativo de sodio has-
taquelaascitisseresuelva. Laespironolactonao el can-
reonato (no disponible en Norteamérica) debe ser dado
sblo una vez por dia con las comidas (100-200 mg de
espironolactona/dia). La respuesta inicial a diurético
debe ser monitorizada con €l peso diario del paciente, €l
cual no debe exceder a 500 mg/dia en los pacientes sin
edemas periféricos, y 1 kg/dia en aguellos con edema
periférico. La presencia de anormalidades el ectraliticas
o renal debe ser vigilada con lamedicién de el ectrdlitos,
ureay creatinina periddicamente. Larespuestainicial al
diurético eslentay, por lo tanto, ladosis debe ser incre-
mentada pausadamente cuando se establezca una res-
puestainsuficiente al diurético, definida la misma por:

1. Unapérdida ponderal menor a1 kg en los primeros
siete dias, y

2. Una pérdida ponderal menor a 2 kg cada siete dias
hasta |la adecuada movilizacion de la ascitis.
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Los diuréticos de asa (furosemida) quiza sean afadi-
dos si € paciente no responde a una dosis equivalante
de 200 mg de espironolactona en las primeras dos atres
Sernanale—lZI

Para un mejor entendimiento del manegjo, lasdosisde
diuréticos se muestra el cuadro 1.

El tratamiento médico basado en la dieta, diuréticos
antimineralocorticoides, y diuréticos de asa llega a lo-
grar una respuesta de 90% en los pacientes sin fallare-
nal a inicio del tratamiento.®

La ginecomastia es € principal efecto colateral del
tratamiento con espironolactona, pero laacidosis meta-
bélica con o sin hiperkalemia pueden estar presentes.’*
En estos casoslaamilorida (5-30 mg/dia) puede ser usa-
do como una alternativa a diurético. La amilorida es
particularmente efectiva en aguellos pacientes con un
sistemarenina-angi otensina-al dosteronano activado. Por
su parte, la furosemida causa una mayor deplecion de
potasio, alcalosis metabdlica hipoclorémica, hiponatre-
mia, y disfuncion renal con una frecuencia mayor que
los diuréticos ahorradores de potasio.’” El resto de las
complicaciones inducidas por € tratamiento diurético
han sido mencionadas con anterioridad en la definicion
de ascitis refractaria.

Por dltimo, el tratamiento con diuréticos se harela-
cionado con la presencia de calambres muscul ares, 6 se-
cundario a la presencia de hipovolemia efectiva. Para
aguellos casos en el cual lasintomatologia seaincapaci-
tante los diuréticos deben ser retirados. Las terapias es-
tablecidas incluyen albimina, quinina, quinidina, y po-
siblemente sulfato de zinc.**°

Contraindicaciones parainiciar € tratamiento diurético:
Pocas son las contraindicaciones parainiciar €l trata-
miento, entre |as cual es tenemos;

1. Hiponatremia severa (< 125 meg/L).
2. Disfuncion renal (creatinina sérica> 1.75 mg/dL).
3. Infeccion bacteriana activa.

En relacion con el uso de diuréticos en pacientes con
enfermedad renal parenquimatosaprevia(nefropatiadia-
bética, hipertensiva, Ig A) el uso de los mismos debe
continuar, salvedad de que la hipovolemia seaun condi-
cionante agregado del aumento de la creatinina.®

Respuesta al tratamiento. Laexcrecion de sodio uri-
nario eslaclave paravaorar larespuestaal tratamiento,
diferenciando con esto pacientes no respondedores de
aguellos sin apego aladieta. Una excrecién de mayor a
90 mmol/dia en orina en un sujeto que no pierde peso
orienta a pensar que no sigue la dieta adecuadamente,
por lo que antes de aumentar la dosis del diurético se
debe aclarar este punto por contraparte; una excrecion
urinariamenor a 90 mmol/dia en un sujeto con aumento
ponderal y persistenciade la ascitis habla de resistencia
al tratamiento diurético, por lo que ladosis debe ser au-
mentada con base en | as pautas establecidas (Cuadro 1).%

Ascitisgrado 111

Paracentesis. La paracentesis evacuadoraes €l trata-
miento de eleccion para la ascitis grado 111, debiendo

CUADRO 1
PAUTAS DE TRATAMIENTO DIURETICO EN LA ASCITISMODERADA

Con edema periférico
Pérdida de peso ideal < 1,000 g/dia

Sin edema periférico
Pérdida de peso ideal < 500 g/dia

Escasa retencion de sodio Intensa retencién de sodio

Esp Fur Esp Fur
100 40 200 40
200 80 300 80
300 120 400 120
400 160 400 160

Escasa retencion de sodio Intensa retencién de sodio

Esp Fur Esp Fur
100 - 200 ---
200 - 200 40
200 40 300 80
300 80 400 120
400 120 400 160
400 160

Esp: espironolactona, Fur: furosemida, escasa retencion de sodio: NaU > 40 mEg/L, intensaretencién de sodio: NaU < 40 mEg/L. Valorar cambio de dosis cada

Ssemana.
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continuar laterapia con diuréticos, ya que se ha demos-
trado que lareaparicion de la ascitis en las cuatro sema-
nas posteriores a la paracentesis en los sujetos que si-
guen con tratamiento diurético es de 18 vs. 93% de
aguellos que no contindan con el diurético.* La expan-
sién plasmética es recomendada en todos | os pacientes,
incluyendo aguellos con edema periférico para prevenir
las complicaciones renales. La expansién con sustitutos
plasméticos sintéticos se puede realizar en los casos de
unaextraccion menor a b litros, mientras que en las ex-
tracciones mayor a5 litros se recomienda la expansion
con albuminaarazén de8 g/L conloquelapresenciade
disfuncion circulatoria posparacentesis disminuye im-
portantemente.?

Al momento existen cinco estudi os al eatorizados con-
trolados que comparan la paracentesis terapéutica con
los diuréticos, 2" mostrando todos que la paracentesis
movilizamasrapido laascitisy acortael tiempo de hos-
pitalizacion.

Contraindicacionesy complicacionesdela paracen-
tesis. En general, se acepta que no hay contraindicacio-
nes parala paracentesis. Algunos médicos optan por no
realizar la paracentesis en aquellos pacientes con coa
gul opatiasevera o marcadatrombocitopenia, pero no hay
estudios clinicos que soporten estas observaciones. En
caso de cuentas plaquetarias < 50,000/mm?, la correc-
cion de la plaguetopenia puede minimizar €l riesgo de
hemorragia. El riesgo de perforacion intestinal existe en
un minimo porcentaje, y esmayaor en pacientes con ciru-
giaprevia, o aguellos con adhesiones peritoneal es cono-
cidas.

Ascitis refractaria

El tratamiento de eleccion es la realizacion de para-
centesis evacuadoras repetidas. L os diuréticos deben ser
suspendidossi € sodio urinario es menor de 30 mmoles/
dia.

Corto-circuitos porto sistémicos transyugulares
(TIPS). Un corto circuito creado entre la vena hepatica
(bajapresion) y venaporta (altapresion), puedellevar a
unamejoriaen lafuncion renal y en laexcrecion de so-
dio con resolucion de la ascitis.® La principal indica-
cion paralainsercion del TIPS en el tratamiento de la
ascitis refractaria es la frecuencia de las paracentesis,
siendo considerado cuando se realizan mas detres para-
centesis por mes.

Al momento existen cuatro estudios al eatorizados con-
trolados que evalUlan la aplicacion del TIPS vs. paracen-

tesis en el tratamiento de la ascitis refractaria,®** y €
consenso actual restringe €l uso de los mismos alos pa-
cientes que no toleran paracentesis repetidas, inefecti-
vas, presencia de ascitis loculada, o multiples adhesio-
nes.?°

Complicacionesy contraindicacionesdel TIPS. Los
TIPS se asacian con 30% de incidenciade encefal opatia
hepética. Laestenosis u obstruccién del shunt ocurre en
70% de los casos a un afo,” sugiriendo que los TIPS
cubiertos con politetrafluoroetileno tienen un menor por-
centaje de obstruccion.®® Otras complicaciones impor-
tantes incluyen enfermedad cardiopulmonar o anemia
hemoalitica. Conlo anterior se haestablecido quelascon-
traindicaciones al uso de TIPS son encefal opatia hepéti-
capreexistente, edad superior a 70 afios, disfuncion car-
diaca previa (Fracciéon de eyeccion < 55) y una
puntuacion Child-Pugh > 12.1

Corto-circuitos peritoneo-venosos. En 1975, Leven,
et a. disefiaron una protesis que comunica la cavidad
peritoneal con € torrente circulatorio. Se trata de una
valvulaunidireccional que permite el paso de ascitisen
sentido ascendente, pero impide € reflujo de sangre a
interior del segmento intravenoso de la prétesis. El ob-
jetivo de esta anastomosis peritoneo venosa es revertir
las consecuencias de la formacién de ascitis. Si la asci-
tisesliquido que escapadel compartimento intravascu-
lar, lo que pretende la prétesis es retornarlo a torrente
intravascular y con ello mejorar e estado circulatorio,
corrigiendo la hipovolemia arterial. Existen numerosos
estudios demostrando que la anastomosi s peritoneo-ve-
nosa de LeVeen realmente consigue mejorar € estado
circulatorio, reduciendo de forma marcada los niveles
plasméticos de renina, aldosterona, noradrenalina y
hormonaantidiurética.3* En pacientescon SHR tipo 2 me-
joralafuncién rena y aumentalaeficaciadel tratamiento
diurético. Por dlo, fue € primer tratamiento realmente
Gtil en pacientes con ascitis refractaria. El principal in-
conveniente del shunt peritoneo-venoso es la frecuen-
cia con la que se abstruye. La obstruccién puede ocu-
rrir en la valvula por acimulo de restos celulares y
fibrina o en el segmento intravenosos por reflujo de san-
grey obstruccion trombdtica. Laprobabilidad de obstruc-
cién de un shunt peritoneo-venoso es de 40% durante los
primeros 6-9 meses tras su colocacion %, Ello obligaa
frecuentes reintervenciones quirdrgicas para extraer €l
shunt obstruido y reemplazarlo por uno nuevo. No es
extrafio que un paciente tenga que ser reintervenido en
varias ocasiones S se desea mantener comunicadala ca-
vidad peritoned con € torrente circulatorio. Aunque se
hasugerido quelacolocacion de unapuntadetitanio (sus-



Rev Gastroenterol Mex, Vol. 70, Nim. 3, 2005

305
Torre DA.

tancia muy tromborresistente) en el segmento intrave-
noso de la protesis puede reducir laincidencia del obs-
truccion, esto no se ha confirmado en un estudio contro-
lado efectuado en una serie amplia de pacientes.® Otras
complicacionesrelacionadas con e shunt de LeVeen son
la obstruccién trombdtica de la vena cava superior por
lesion del endotelio vascular y una peritonitis pléstica
por reaccion desmoplastica al segmento intraperitoneal
delaprétesis. Las consecuencias de estas complicacio-
nes son €l sindrome de la vena cava superior, general-
mentemortal, y laobstruccién intestinal, en muchas oca-
siones inoperable. Sin embargo, afortunadamente estas
complicaciones son muy infrecuentes.

En la actualidad su uso es limitado en el tratamiento
de la ascitis refractaria, siendo exitoso en |os pacientes
gue no son candidatos a trasplante hepético, colocacion
de TIPS, o paracentesis evacuadora.

Trasplante hepatico. Con una supervivencia media
de 70-80% a cinco afios, € trasplante hepético supera
ampliamente a 20% de supervivencia de los pacientes
cirrdticos con ascitis no trasplantado. Varios estudios en
pacientes cirréticos han demostrado la presencia de pa-
rémetros, en gran parte relacionados con |os trastornos
circulatoriosy hemodinamicos, asociadosamal pronés-
tico a medio-corto plazo,* estos parametros son:

1. Disminucién delaexcrecién renal de agua(volumen
urinario < 8 mL/min después de |a sobrecarga hidri-
cacon 20 mL/kg de solucién glucosada a 5% por via
V).

2. Hiponatremia dilucional (sodio sérico < 130 mEdg/I
en ausencia de tratamiento diurético ).

3. Hipotension arterial (presion arterial media< 80 mm

Hg en ausencia de tratamiento diurético).

Filtrado glomerular disminuido.

Marcada retencion renal de sodio (sodio urinario <

10 mEg/dia en condiciones de dieta hiposddica con

60-90 mEg/diade sodio y en ausenciadeterapiadiu-

rética).

o~

Ante esto |os pacientes con ascitis refractaria presen-
tan a menudo una o mas de las anteriores condiciones y
Se caracterizan por una probabilidad de supervivenciaa
medio-largo plazo muy bagja, por lo que en ausencia de
contraindicaciones, € trasplante hepatico es el tratamien-
to de eleccidn de estos pacientes.

El problema actual radica en un rapido crecimiento
del nimero de pacientes que esperan este procedimien-
to, cifra que sobrepasa por mucho a los donadores via-
bles. El tiempo medio de espera paratrasplante hepatico

en los Estados Unidos de América es de alrededor de
500 dias, tiempo acortado considerablemente en Reino
Unido (120 dias) y Espafia (180 dias).

HIPONATREMIA DILUCIONAL

Lahiponatremiaen lacirrosis con ascitisno esdebidaa
un déficit de sodio, sino aun exceso de aguay €l trata-
miento debeir dirigido a corregir este punto (Figura 3).
La incidencia de hiponatremia dilucional en pacientes
cirréticosingresados para el tratamiento de un episodio
de ascitis es de aproximadamente 35%.%

Hormona antidiurética

La ADH es producida por neuronas de los nucleos
supradptico y paraventricular del hipotdlamo, es trans-
portadaen vesiculas através delosaxones neuronalesy,
finalmente, es almacenada en granul os secretores en las
terminaciones neuronales de la neurohipéfisis. La se-
crecion de ADH seinicia con la propagacion de un es-
timulo neuronal que causa despolarizacién de lamem-
brana celular, entrada de calcio, fusién de los granulos
con la membrana celular y liberacién de su contenido
al espacio extracelular y alasangre.®® Losfactores mas
importantes gue influyen en la secrecion de ADH son
la presion osmética del plasmay el estado circul ato-
ri0.%4! Pequefios cambios en la osmolaridad plasmética,
actuando a través de un grupo de neuronas concentradas
en € hipotd amo anterior (osmorreceptar), producen cam-
bios drésticos en la secrecion de ADH. Las ateraciones

Patogénesis de |a hiponatremia dilucional
Cirrosis

Vasodilatacion arterial esplacnica

|

Volumen arterial efectivo reducido

|

Activacion de sistemas neurohormonales

\ v
Secrecién normal de ADH Secrecién incrementada de ADH
l |
Retencion isoténica de sodio Retencion de agua mayor
(135 mEq de sodio = 11t) aladesodio

| |
Ascitis’'Edema Ascitis/Edema
Sodio sérico normal Hiponatremia dilucional

Hipertension portal

Figura 3. Patogénesis de la hiponatremia dilucional.
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hemodinamicas modifican lasecrecion deADH mediante
estimul os neurogénicos que, partiendo de receptores de
presion y de volumen intravascul ares (barorreceptores)
alcanzan los nlcleos supradpticosy paraventricular atra-
vés de los nervios glosofaringeo y neumogastrico. Al
contrario de lo que sucede con los estimul os osmati-
cos, descensos pequefios del volumen circulatorio (<
10%) o de la presién arterial tienen poco efecto en los
niveles plasméticos de ADH. Sin embargo, descensos
Mas intensos se acompafian de un aumento progresivo
delaADH circulante. Cuando la osmolaridad plasma-
ticay lavolemiaenvian estimulos contradictorios alos
nucleos supradpticos y paraventricular (por ejemplo,
coexistenciade hipovolemia e hiponatremia) predomi-
na el estimulo hemodinamico.*

L os dos efectos biol dgicos méasimportantesdelaADH
son el aumento de la permeabilidad al aguaen el tlbulo
distal y colector, lo cual facilitalareabsorcién pasivade
agua desde laluz tubular al intersticio medular hiperté-
nicoy lacontraccion delamusculaturalisavascular (va
soconstriccion). El efecto hidroosmético de la ADH se
inicia através de su interaccion con receptores V2 enla
membrana basocelular de los tubulos colectores.*? El
resultado de esta interaccion es una secuencia de even-
tos consistente en activacion de la enzima adenil-cicla
sa, formacién de AMP ciclico, activacion de una cinasa
proteicacitosolica, einsercion de canales de agua (acua-
porina-2) en la membrana luminal de las células epite-
lialesdel tubulo colector. En condiciones de ausenciade
ADH, la membrana lumina del tdbulo colector es im-
permeable a agua debido a la ausencia de canaes de
agua. Por €l contrario, lamembrana basocelular es muy
rica en acuaporina-3 (un canal de agua diferente que
también transporta urea), es altamente permeable al
agua aun en ausencia de ADH. El efecto vasocons-
trictor de la ADH se inicia con la interaccion de la
hormona con receptores V1 situados en la muscul atura
lisavascular.? El efecto final es un aumento de la con-
centracion intracelular de calcio que determina contrac-
cion celular. El efecto vascular delaADH es particular-
menteintenso en las circul aciones esplacnica, cutaneay
muscular, siendo lacirculacién renal mucho menos sen-
sible al efecto vasoconstrictor de esta hormona.

Existen muchas evidencias que indican que laADH
juega un papel muy importante en ladisminucion de la
capacidad renal de excretar agualibre en lacirrosis.#4
Los niveles plasméticos de ADH estan elevados en |la
mayoria de pacientes con cirrosis hepaticay ascitisy se
correlacionan inversamente con la capacidad renal de
excretar agua libre. Estudios longitudinales con cirrosis

experimenta y ascitis han demostrado que la disminu-
cion delacapacidad renal de excretar agualibre aparece
en estrecha relacién cronoldgicacon €l inicio de unahi-
persecrecion de ADH.

Los elevados niveles circulantes de ADH en lacirro-
sis con ascitis son debidos a un aumento de la sintesis
hipotaldmica y no a una disminucién del aclaramiento
hepético de la hormona. Existen evidencias que la hi-
persecrecion de ADH es debida a un estimulo hemodi-
namico.** Lamayoria de pacientes con hipersecrecion
de ADH tienen un grado de hiponatremiaque suprimiria
totalmente los niveles circulantes de la hormona en in-
dividuos normales. Por otra parte, laADH en plasmade
los pacientes cirréticos con ascitis se correlaciona di-
rectamente con la actividad de renina plasmética y la
concentracion de noradrenalina 'y sus niveles se supri-
men por maniobras que aumentan e volumen arterial
efectivo, como lainmersién en agua hasta el cuello o la
insercién de un corto-circuito peritoneo-venoso. Final-
mente, el blogueo delosreceptoresV 1 con antagonistas
especificos de la ADH en modelos experimentales de
cirrosis hepatica se asocia a un descenso significativo
delapresién arterial, efecto que no es observado en los
animales sanos. Esto indica que la hipersecrecion de
ADH en la cirrosis hepética constituye un mecanismo
homeostético para mantener |a presion arterial en limi-
tesnormaleso casi normales, y que el estimulo mas pro-
bable de la ADH en esta enfermedad es la hipotensién
arterial.

Tratamiento de la hiponatremia dilucional.
Agentes acuar éticos

Tradicionamente, e tratamiento de la hiponatremia
diluciona en lacirrosis se habasado en larestriccion de
laingestade agua. Sin embargo, estetratamiento es difi-
cilmente aplicable y raramente es efectivo. Laadminis-
tracion de sodio en estos pacientes esta contraindicada
por aumentar lavelocidad de formacién de ascitis.*

El futuro del tratamiento de la hiponatremia dilucio-
nal en lacirrosis son los f&rmacos acuaréticos. Se trata
defarmacos queinterfieren con los efectosrenalesde la
ADH y, por lo tanto, inhiben la reabsorcién de agua en
|ostubul os colectores,*>* eincrementan el volumen uri-
nario sin afectar la excrecion de solutos, llevando a po-
liuriahipotdnicay, por tanto, son €l tratamiento ideal de
lahiponatremiaen |os pacientes con cirrosis u otras con-
diciones asociadas con retencién de aguatales como in-
suficiencia cardiaca congestiva o sindrome de secrecion
inapropiada de hormona antidiurética (SIADH).
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El primer agente acuarético fue descubierto hace mas
de 25 afios. La poliuria hipoténica fue vista como un
efecto colateral de la demeclociclina, una tetraciclina
usada para el tratamiento del acné. Este efecto esrela-
cionado aunainhibicién en el mensgjero intracelular de
laadenilato-ciclasade laADH en las células del tubulo
colector. El rol delademeclociclinaen el mangjo dela
hiponatremia fue estudiado en pacientes con SIADH y
cirréticos con ascitis. En ambas condiciones se observo
correccion en la retencion de agua, y aumento en los
niveles séricos de sodio. Desafortunadamente, la deme-
clociclina afectabala perfusiéon renal y lafiltracion glo-
merular en lacirrosis, no continuando su uso.* Durante
los 70s, y principios de los 80s, se encontrd que los pép-
tidos opiodes con afinidad por los 4 y K-receptores te-
nian profundos efectos en el metabolismo renal de agua.
L os p- agonistas tipicamente causan antidiuresis por un
incremento en la secrecion de ADH. En contraste los k-
agonistas producen poliuriahipoténica por supresion de
la ADH. A inicios de los 90s, € agonista selectivo k-
opioide niravolinefue desarrollado como un agente acua
rético,>*2 produciendo un marcado incremento en la
excrecion renal de aguay concentracion séricade sodio.

Avances en lafisiologia de laADH en los 70s y 80s
fueron esenciales en el desarrollo de las actuales drogas
acuaréticas. El efecto hidroosmético de laADH es me-
diado por lainsercién de canales de agua (acuaporina-
2), los cuales son almacenados en las vesicul as citoplas-
maticas cercadelaluz tubular, y enlamembranaluminal
delascélulas epiteliales del tlbulo colector. En un esta-
do no estimulado, la membrana es casi impermeable al
aguapor ausenciade estos canales. En contraste, lamem-
brana basocelular, la cual esricaen acuaporina-3, esa-
tamente permeable al agua. El efecto hidroosmatico de
laADH esiniciado por launién delahormonaal recep-
tor V2 en la membrana basolateral de las células epite-
liales del tubulo colector. Este receptor se une ala ade-
nilato-ciclasa, y laestimulacion resultaen €l paso deATP
aAMPc. El AMPc activa una protein cinasa citosolica
gue promueve lainsercion de las moléculas de acuapo-
rina-2 en la membrana luminal. El agua es reabsorbida
pasivamente del lumen tubular hipotdnico al intersticio
medular hiperténico (Figura 4). En contraste, € efecto
vasoconstrictor delaADH depende de lainteraccién de
lahormonacon losreceptoresV 1 en lamembranadelas
células musculares lisas. EI mecanismo intracelular es
similar a la de otros vasoconstrictores e involucra un
incremento en el calcio citosdlico.

Manning y Sawyer>*>*fueron los primerosinvestiga-
dores que desarrollaron antagonistas especificos de los

Torre DA.
Sangre Orina
AQP3 Reciclajede  Recuperacion
Gas — AMPc vesiculas endocitica
ADH PKA+ — \v rH,0
Receptor V2 ‘)
Reciclajede Insercién
AQP4 vesiculas exocitica
Membrana Célula del Membrana
luminal tubulo colector basolateral

Figura 4. Representacion del receptor de acuaporina.

receptores V2. Ellos modificaron la molécula de desmo-
presina, un antagonista selectivo de V2, y obtuvieron nu-
merosos péptidos con afinidad por losreceptoresV 2, pero
sin actividad antidiurética en animales experimentales.
Clariay col. usaron uno de estos péptidos en ratas con
cirrosis, ascitis e hiponatremiay observaron unanormali-
zacion en el metabolismo renal de agua.® Desafortunada-
mente, cuando estos péptidos fueron usados en humanos
paraddjicamente exhibian un débil agonismo V2.

La era moderna de las drogas acuaréticas inici6 en
1991, cuando un antagonistaV 1 no peptidico activo oral-
mente fue descrito. Un afio més tarde, mediante modifi-
caciones estructurales de lamolécula, € primer antago-
nista selectivo no peptidico de los receptores V2
(OPC-31260) fue obtenido, y sentd las bases paralasin-
tesis de otros antagonistas V2 (VPA —985; SR.121463,
OPC-41061, Y M-087).56% En animales normales y su-
jetos sanos, |la administracion de los antagonistas de los
receptores V2 se asocia con un marcado incremento en
el volumen urinario sin cambios mayores en la excre-
cion de solutos, llevando a una poliuria hipotonica. Es-
tudios posteriores han reportado efectos similares en
pacientes y animales de experimentacion con SIADH,
insuficiencia cardiaca congestiva, y Cirrosis.

Varias enfermedades podrian beneficiarse delas dro-
gasacuaréticas, y lacirrosis es probablemente la princi-
pal indicacion para estos agentes por 10s siguientes mo-
tivos:

1. Lafrecuenciade retencion de aguaen lacirrosises
muy alta. Mientras la prevalencia de hiponatremia
importante (sodio sérico < 130 mEg/l) en los pa-
cientes hospitalizados oscila entre 1 y 4%, en los
pacientes con cirrosis y ascitis es de 30%.

2. Al momento no hay terapia para la hiponatremia en
cirrosis descompensada. La restriccion de liguidos
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1,200

\olumen urinario (mL)

esimpracticaeinefectiva. Por otro lado, laadminis-
tracion de sodio quiza incremente las concentracio-
nes séricas de sodio, pero a expensas de un incre-
mento en la ascitis.

El principal componente del edemaen lacirrosis es
€l aguaisoténicamente reabsorbida con sodio en los
tabulos renales por accion de la aldosterona y
otros sistemas antinatriuréticos, el agua reteni-
da por accion de laADH en pacientes con hipo-
natremia dilucional estambién un componenteim-
portante. Por |o tanto, |os agentes acuaréticos pueden
mejorar el mangjo de la ascitisy €l edema en estos
pacientes.

Aproximadamente 25% de los pacientes cirréticos
requieren dosis elevadas de diuréticos y secundaria-
mente desarrollan hiponatremia. Un empeoramiento
de la hipovolemia arterial efectiva secundaria a la
deplecion de volumen es el mecanismo maés proba-
ble. Los agentes acuaréticos pudiesen prevenir este
efecto adverso del tratamiento diurético.

Sintomas asociados con hiponatremia incluyen un
amplio espectro de manifestaciones neurol dgicas, que
van de sintomasinespecificos como cefalea, nausea,
calambres, hasta probl emas mayores como desorien-
tacion, confusion, letargia, convulsiones, déficit neu-
ronales focales, e incluso coma. Esto refleja edema
cerebral resultado del paso osmaético del agua hacia
e cerebro. Sintomas neurol égicos significantes no
suelen ocurrir hasta que el sodio sérico es menor a

T VPA-985 300 mg

0 1 2 3 4 8 12 16 24
Tiempo posdosis (H)

1,000

Osmolaridad urinaria (mOsmvL)

125 mEg/L, con una variabilidad individual marca-
da. Mucho de esta variabilidad puede ser entendida
considerando el proceso de regulacion del volumen
cerebral. El cerebro y la osmolaridad del liquido
extracelular estan en equilibrio. Después de lain-
duccion de hipoosmolaridad en el liguido extrace-
[ular, el movimiento de agua hacia el cerebro pro-
voca edema cerebral. Sin embargo, en respuesta al
edema cerebral, la pérdida rdpida de osmolitos or-
ganicos y electrélitos del espacio extracelular, |le-
van ala pérdida de aguaintracelular y disminucion
en e volumen cerebral con tendencia ala normali-
dad. Esta respuesta homeostética, la cual ocurre en
un lapso de 48 horas, explica porque la encefalopatia
hiponatrémica es frecuente en pacientes con hipona-
tremiaaguday no crénica. La hiponatremia espont&
neaenlacirrosisesgenera mente asintomatica, yaque
sedesarrollalentamente. Sin embargo, no esinfrecuen-
te que los pacientes presenten una caida répida en la
concentracion sérica de sodio (después de paracen-
tesis 0 mediante tratamiento agresivo con diuréticos)
[levando aencefal opatiahiponatrémica. El tratamien-
to en estos pacientes se basa en la infusiéon |V de
soluciones salinas, y en estos casos el uso de drogas
acuaréticas puede ser otraindicacion.

Finalmente, |as drogas acuaréticas quiza sean dein-
terésen los pacientescirréticos con hiponatremiapre-
vio al trasplante hepatico. Muchos donadores tienen
hipernatremia e hiperosmolaridad, y hay evidencias

VPA-985 300 mg

0 1 2 3 4 8 12 16 24
Tiempo posdosis (H)

Figura 5. Modificacion de volumenes urinarios y osmolaridad plasmética tiempo dependiente en pacientes bajo tratamiento con VPA-985.
Guyader, et al. Hepatology 2002.
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Figura 6. Modificacién de volimenes urinarios y balance de liquidos en 24 horas en pacientes bajo tratamiento con diferentes dosis de VPA-

985. Guyader, et al. Hepatology 2002.

gue las grandes diferencias en la concentracion de
sodio sérico entre el donador vy recipiente predispo-
nen a la disfuncion temprana del injerto.®* Sin em-
bargo, larapida normalizacion del sodio sérico con
lainfusion de soluciones salinasy plasmadurantela
cirugia quiza precipiten sindromes osmaticos des-
mielinizantes.%? El incremento prequirdrgico en €l
sodio sérico con las drogas acuaréticas quiza reduz-
ca este problema.

Varias investigaciones experimentales en fase 1y 2
en pacientes, han demostrado que los antagonistas V2
de vasopresina son extremadamente efectivos en incre-
mentar el aclaracion de agualibrey normalizar las con-
centraciones séricas de sodio en pacientes cirréticoscon
ascitis e hiponatremia dilucional. El incremento en €l
volumen urinario es dosis dependiente y cuando la do-
sis apropiada es dada las concentraciones de sodio se
normalizan en pocos dias® (Figuras 5y 6). Sin embar-
go, hay muchos aspectos concernientesal uso delasdro-
gas acuaréticas en los cirréticos que tienen que ser in-
vestigados. La manera en que estos agentes deben ser
usados en |os pacientes con Cirrosis es un aspecto im-
portante, ya que estos farmacos tienen multiples inte-
racciones con agentes natriuréticos usados en estos pa-
cientes. Por tanto, esesencial conocer como estasdrogas

afectan la excrecion de sodio en pacientes con cirrosisy
ascitis. En condiciones normal es|os agentes acuaréticos
incrementan el volumen urinario sin afectar laexcrecion
de sodio, esto no hasido € caso en pacientesy en anima-
les experimentales con cirrosis y ascitis, ya que en adi-
cion a una poliuria hipoténica, estos agentes incremen-
tan la excrecion urinaria de sodio, por lo que las
indicaciones de su uso fuera de la hiponatremia dilucio-
na espontanea (gj., hiponatremia inducida por diuréti-
cos, hiponatremia previa a trasplante) deben ser confir-
madas. Finalmente, hay evidencia de que 60% de los
pacientes cirréticos con hiponatremiadilucional respon-
den alas drogas acuaréticas, por 1o que los factores que
influyen en dicha respuesta deben ser investigados.®
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