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ABRE

ADH: hormona antidiiirética.

AINES: antiinflamatoris no esteroides.
ANP: péptid natriurétic atrial.

ARP: activitat renina plasmatica.
BNP: péptid natriurétic cerebral.
BUN: nitrogen ureic.

CNP: peptid natriuretic C.

EH: encefalopatia hepatica

ET: endotelina.

FG: filtrat glomerular.

FSR: fluix sanguini renal.

HDA: hemorragia digestiva alta.
IETa: index d'escapament transvascular d'albumina.
M, : nombre de molécules.

M,,: pes molecular.

NE: norepinefrina

ON:: Oxid nitric.

PAM: pressi0 arterial mitjana.

PBE: peritonitis bacteriana espontania.



PGE,: prostaglandina E,.

PGF,,: prostaglandina F,,.

PGI;: prostaglandina I,.

PG: prostaglandines.

SHR: sindrome hepatorenal.

SNS: sistema nerviés simpatic.

SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona.

TXA,: tromboxa A,.
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L'ascites €és una de les complicacions més freqiients de la cirrosi hepatica 12

i sol ser el primer signe de descompensacié en un gran nombre de malalts amb
cirrosi. La seva existéncia és indicativa d'un mal pronostic de la malaltia, i aixi la
probabilitat que un malalt amb cirrosi estigui viu a l'any del primer ingrés
hospitalari per tractament d'un episodi d'ascites €s només del 56 % 34 Perd, a més
d'empitjorar el pronostic de la malaltia, la preséncia d'ascites en gran quantitat
afavoreix l'aparici6 de complicacions i condiciona un gran nombre
d'hospitalitzacions. De totes les complicacions de la cirrosi, l'ascites €s potser la que
s'acompanya d'una pitjor qualitat de vida, ja que els malalts es troben limitats
fisicament, com a conseqii¢ncia de l'augment de la pressi6 intraabdominal, i
psicologicament, com a conseqiiéncia de la deformacio de la seva imatge.

 El tractament de l'ascites constitueix un problema terapéutic de gran
importancia amb un impacte notable sobre leS despeses sanitaries i la qualitat de
vida del malalt, ja que, molt sovint, per obtenir una resposta terapéutica adequada
cal que el malalt estigui hospitalitzat. Les hospitalitzacions per tractament d'un
episodi d'ascites solen ser molt prolongades i constitueixen un percentatge
important dels ingressos en un servei de gastroenterologia. A més, un nombre molt
elevat de malalts ha de reingressar diverses vegades durant el curs de la seva

malaltia per culpa de la reacumulaci6 de l'ascites.
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Amb la introducci6 dels diiirétics moderns l'any 1960, la paracentesi
terapeutica va quedar en desus i el tractament de l'ascites en pacients amb cirrosi
hepatica es va basar fonamentalment en la combinacié d'una dieta hiposodica i
I'administracié de diiiretics >°. Aquest esquema terapéutic no és, pero, del tot
satisfactori perque s'associa amb freqiiéncia a complicacions com encefalopatia
hepatica, insuficiéncia renal i hiponatrémia dilucional ''. A més, una proporcid
important d'aquests malalts (entre un 10 i un 20 %) tenen una ascites refractaria al
tractament ditirétic ">,

Durant els darrers anys, diverses investigacions han reavaluat la paracentesi
terapéutica com a tractament dels pacients cirrdtics amb ascites a tensié 1321 Els
resultats obtinguts en aquests estudis han suposat un canvi radical en el tractament
de l'ascites en la cirrosi hepatica. La paracentesi €s el tractament de I'ascites més
antic que hi ha 22 { la seva popularitat va ser deguda a la facilitat i rapidesa amb qué
és capac d'eliminar el liquid ascitic de la cavitat abdominal. L'abandonament
progressiu de la paracentesi es va produir a partir dels anys 50 a causa de diferents
circumstancies. En primer lloc, la morbiditat i la mortalitat derivades de la forma de
practicar aquesta técnica no eren gens menyspreables. El gruix excessiu dels trocars
i la manca d'esterilitat afavoria l'aparici6é d'infeccions, hemorragies i sortida de

23,24

liquid ascitic per la zona de la punci6 . En segon lloc, es va suggerir que la

reacumulacié rapida de l'ascites després de la paracentesi podia provocar
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disminucié del volum plasmatic i l'aparicio d'alteracions de I'hemodinamica

sisttmica (en particular es va descriure l'aparicié del colapse circulatori)

25,26 | 27,28 . 28,29-34

, trastorns de la funcid rena i hiponatrémia . Perd el motiu més
important que va fer abandonar la practica de les paracentesis va ser la introduccié
dels diiiretics moderns, concretament l'espironolactona, que va fer possible obtenir

una bona resposta diiirética en un elevat percentatge de malalts 74,10

. Tots aquests
motius van justificar en el seu moment que els diiirétics es convertissin en la base
fonamental del tractament de l'ascites dels malalts cirrotics. Perd la revisi6 acurada
dels estudis publicats sobre aquest tema no permet trobar raons prou fundades que
Justifiquin l'oblit de la paracentesi durant els dltims 30 anys i investigacions
posteriors no han pogut demostrar que la paracentesi produeixi efectes secundaris
importants 3540,

El primer estudi que va reavaluar la utilitat de la paracentesi terapéutica va
comparar aquest procediment terapéutic aplicat de forma repetida fins a la
desaparici6 de l'ascites amb posterior infusié intravenosa d'albiumina amb el
tractament diiirétic estandard '® amb Il'obtencié dels segiients resultats, que

4
17,41, 2: a) la

posteriorment han estat confirmats per altres estudis controlats
paracentesi va ser significativament més efica¢ que els diiirétics en I'eliminacié de

l'ascites; b) la incidéncia de complicacions (insuficiéncia renal, encefalopatia

hepatica i hiponatrémia) va ser més baixa en els pacients tractats amb paracentesi;
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¢) la duracié mitjana de I'estada hospitalaria va ser inferior en el grup de pacients
tractats amb paracentesi ; d) l'eliminacié de l'ascites mitjangant paracentesi
associada a la infusi6 intravenosa d'albiimina no va provocar canvis significatius en
el volum plasmatic, activitat renina plasmatica, concentracié plasmatica de
noradrenalina i hormona antidiiirética, filtrat glomerular i concentraci6 plasmatica
de sodi, i e) la probabilitat de reingrés hospitalari durant el seguiment i la
probabilitat de superviveéncia van ser similars en els pacients dels dos grups.
Posteriorment, en un altre estudi es va demostrar que la paracentesi total
(eliminacié completa de l'ascites en una unica paracentesi) associada a
'administracié intravenosa d'albiumina €s tan efectiva i segura com les paracentesis
repetides 18,

Estudis fets durant els darrers anys han investigat els canvis seqiiencials que
es produeixen en I'hemodindmica sistémica i l'activaci6 dels sistemes vasoactius.
Aquests estudis han demostrat que, quan la paracentesi es realitza sense expansié
del volum plasmatic, es produeix de manera constant un augment de l'activitat dels
sistemes vasoconstrictors "%,

Durant les primeres hores després de la paracentesi s'observa un augment
del cabal cardiac i del volum sistolic i una disminuci6 de la pressié venosa central,

pressi6 de l'artéria pulmonar i capillar pulmonar. Aquests canvis hemodinamics

s'acompanyen d'una desactivacié dels sistemes vasoconstrictors endogens amb
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descens de l'activitat renina plasmatica i de les concentracions plasmatiques
d'aldosterona i norepinefrina i un augment de la concentraci6 plasmatica de factor

e e . 1 36,43-50
natriurétic atrial

. Tots aquests canvis indiquen una milloria del volum
plasmatic efectiu possiblement secundaria a una milloria del retorn vends després
de la paracentesi. Aquesta fase inicial, que té lloc en les primeres 12 hores, és
seguida per una fase d'empitjorament progressiu del volum plasmatic efectiu que
acostuma a aparcixer de 24 a 48 hores després de la paracentesi. Aquesta fase es
caracteritza per una disminucié del cabal cardiac i una important activacié dels
sistemes vasoconstrictors en comparacié amb la situaci6 prévia a la paracentesi i
una disminucié de la concentracié de factor natriurétic atrial. Aquesta situacio
hemodinamica pot portar, en alguns casos, a l'aparicié d'insuficiéncia renal i
hiponatrémia B,

La utilitzacié d'albimina com a expansor plasmatic ha demostrat ser una
mesura efectiva en la prevencio del trastorn circulatori que es produeix després de
la paracentesi 1719 perd el seu s de forma generalitzada es troba limitat pel seu
elevat cost. Aixi, a Espanya, la utilitzacié d'albumina representa més del 50 % del
cost total d'una paracentesi total realitzada durant un ingrés de 24 hores, d'aqui que

demostrar si l'albiimina pot ser substituida amb seguretat per la utilitzacié d'altres

expansors hagi estat I'objectiu de nombrosos estudis.
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Aquesta tesi ha tingut, fonamentalment, dos objectius que s'han estudiat en
el marc de dos protocols diferents pensats especificament per a cada un d'ells.

El primer objectiu (en “protocol 1), de gran interés clinic, ha consistit a
comparar l'eficacia de tres expansors plasmatics (albumina humana, dextran 70 i
gelatina polimeritzada) en la prevencié de l'aparicié del trastorn -circulatori
postparacentesi en els pacients cirrotics amb ascites a tensi6 tractats amb
paracentesi total, i a estudiar si aquest trastorn és un fenomen transitori o si, pel
contrari, €s persistent i comporta uns canvis en l'evolucié natural de la malaltia. El
motiu d'escollir aquests tres expansors ha estat que els resultats obtinguts en estudis
previs son contradictoris i necessiten confirmacid en una mostra de pacients més
nombrosa. Aixi, I'ds de dextran 70 s'associa a una incidéncia d'hipovolémia del 51
% segons alguns grups 20 mentre que en altres casos s'ha trobat que pot evitar-ne
I'aparici6 de forma tan eficag com l'albumina abaratint unes 30 vegades el cost de la
intervenci6 *™'. Respecte a la gelatina polimeritzada, no s'han trobat diferéncies en
comparar el seu us amb 1'as d'albiimina 2! No s'ha utilitzat dextran 40 perque els
resultats previs 32 indiquen que aquest expansor €és menys efectiu que l'albimina
enla prevenci6 del trastorn circulatori causat per la paracentesi, amb una incidéncia
d'hipovolémia del 70 % respecte al 15 % del grup tractat amb albumina. Per
estudiar els efectes d'aquest trastorn sobre l'evolucié clinica dels malalts s'ha

recollit una seériede dades com sén les necessitats de diiirétics després de la



Justificacid 9

paracentesi, la durada de les hospitalitzacions, el nombre de reingressos per ascites
i per altres motius diferents de l'ascites, i la mortalitat.

El segon objectiu (en “protocol 2”) ha estat estudiar quin és el mecanisme
que determina el trastorn hemodinamic i I'activaci6 dels sistemes vasoconstrictors
després de la paracentesi per tal d'esbrinar si es tracta només d'una hipovolémia
efectiva o si, per contra, és una hipovolémia real. Amb aquesta finalitat s'han fet
determinacions del volum plasmatic i un estudi de la cinética de l'albimina abans
de la paracentesi i 48 hores després en un subgrup de pacients inclosos en el

“protocol 1”.
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1. TRASTORNS DE LA FUNCIO RENAL A LA CIRROSI HEPATICA AMB
ASCITES |

L'existéncia de trastorns de la funcié renal en pacients amb malalties
hepatiques €s un fet conegut des de fa molts anys 28 Fa més de cent anys que,
Frerichs a Europa i Flint als Estats Units, van descriure l'associacié entre malalties

‘. . . cn s 53,54
hepatiques i insuficiéncia renal

. Tots dos remarcaven dos aspectes importants
de la fisiopatologia d'aquesta associacio: I'origen funcional de les alteracions de la
funcid renal i la seva relacido amb els trastorns circulatoris. Des d'aleshores, la
relaci6 entre les funcions hepatica i renal ha estat objecte de nombrosos estudis.
Malgrat els progressos aconseguits en les dues darreres décades, molts aspectes de
la fisiopatologia dels trastorns de la funci6 renal en les malalties hepatiques queden
encara per descobrir.

La majoria dels trastorns de la funci6 renal a la cirrosi tenen un origen
funcional, és a dir, es produeixen en abséncia de lesions histologiques a nivell

55.59
renal

. Els trastorns funcionals renals més freqiients son l'alteracié de la
capacitat renal per excretar sodi i aigua i la reducci6 del fluix sanguini renal (FSR)
i el filtrat glomerular (FG) secundaris a la vasoconstricci6 de la circulacio renal.

La retenci6é de sodi és un factor clau en l'expansi6 del volum extracel-lular i la

formacié d'ascites i edema, mentre que la retenci6 d'aigua és responsable de
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I'aparici6 d'hiponatrémia per dilucié. Quan la vasoconstriccié renal és molt severa
dona lloca l'aparicié de la sindrome hepatorenal (SHR). Cronologicament, la
retencié de sodi €s la primera alteracio de la funci6 renal en els pacients cirrotics,
mentre que la retencié d'aigua i la SHR s6n esdeveniments més tardans. Aquestes
alteracions de la funci6 renal acostumen a empitjorar amb el temps, perd s’han
descrit casos en que s'ha produit una millora o normalitzacié de I'excreci6 de sodi i

60-63

aigua durant el curs de la malaltia . Per contra, una millora en el FSG o el FG

. . . 28,64
és molt infreqiient .

1.1. MANIFESTACIONS CLINIQUES

1.1.1.Retenci6 renal de sodi

La retenci6 de sodi és el trastorn de la funcié renal més freqiient en els
pacients cirrotics amb ascites. L'existéncia de retenci6é de sodi en la cirrosi va ser
documentada per primera vegada fa més de 40 anys, quan es van introduir els
primers meétodes de mesura de la concentracié d'electrolits en els fluids organics
33,65,66 ' . . .

. Des d'aleshores, és ben conegut que la retencié de sodi juga un paper
primordial en la fisiopatologia de la formaci6 d'ascites i edema en la cirrosi. La

quantitat de sodi present en el cos és resultat del balang entre el sodi ingerit en la

dietaiel sodi excretat en 'orina. Com menys quantitat de sodi s'elimini per l'orina,
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els pacients acumularan ascites i/o edema. L'important paper que juga la retencié
de sodi en la patogénesi de la formaci6 d'ascites es demostra pel fet que l'ascites
pot arribar a desaparéixer només reduint la quantitat de sodi de la dieta en alguns
pacients o augmentant-ne I'eliminacié a través del ronyé amb l'administracié de

33,67

diiirétics en altres pacients . Per contra, una dieta amb alt contingut de sodi i la

. e ae . . .. 33,66
retirada del tractament ditirétic origina la reacumulacid de I'ascites

. Aconseguir
un balang negatiu de sodi (que les pérdues siguin superiors a I'aportacio) és, per
tant, I'esséncia del tractament meédic de I'ascites. Finalment, els estudis en animals
d'experimentacié han demostrat que la retencié de sodi precedeix la formacié
d'ascites, observaci6é que emfatitza l'important paper d'aquest trastorn de la funcié
renal en la patogénia de 'ascites en la cirrosi 872

La severitat de la retenci6 de sodi en la cirrosi amb ascites varia de forma
considerable de pacient a pacient. Alguns pacients tenen una excrecié de sodi
urinari relativament alta, mentre que en altres el sodi urinari és molt baix 1 pot
arribar a ser zero. El tractament de 'ascites acostuma a ser facil en el primer grup
mentre que en el segon pot plantejar seriosos problemes . Es important
recordar que l'excrecié urinaria de sodi ha de ser mesurada en condicions de
quantitat de sodi ingerit coneguda i sense tractament diiirétic. Quan l'excrecié de
sodi es mesura en aquestes condicions aporta una informacié pronostica molt

3,473

important en els pacients cirrotics amb ascites . En pacients amb una excrecio
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de sodi urinari basal inferior a 10 mEq/dia la probabilitat de supervivencia a I'any
¢s només del 30 % comparada amb el 70 % dels pacients amb un sodi urinari
superior a 10 mEqg/dia ‘.

Els pacients cirrotics en fase preascitica no presenten una retencid evident
de sodi, pero si tenen subtils anomalies ™ El fet que presentin un augment del
volum plasmatic corrobora l'existéncia d'una retencié de sodi passada o actual
suficient per expandir el volum intravascular, pero insuficient per produir edema o
ascites . La majoria d'aquests pacients son capagos de mantenir un balang de
sodi negatiu mentre la ingesta de sodi sigui normal, perd fan un balang de sodi
positiu quan augmenta la quantitat de sodi ingerit 0 quan sén sotmesos a una

74,78,79

sobrecarrega intravenosa de sodi . Una proporcié important de pacients

cirrotics en fase preascitica i amb hipertensié portal poden presentar retencié de
sodi si la preséncia de sodi en la seva dieta és alta. D'altra banda, la meitat dels
pacients cirrotics sense cap episodi d'ascites previ retenen sodi i desenvolupen

38,80

ascites i edema quan reben mineralocorticoides exdgens Finalment , sha

demostrat que els pacients en fase preascitica retenen sodi quan es troben en
bipedestaci6, mentre que, en decubit, presenten una natriuresi molt marcada quan

81,82

es comparen amb els individus sans . En aquesta fase de la malaltia, la retenci6

de sodi i I'expansi6 del volum sanguini resultant poden representar un  mecanisme



Introduccio 17

homeostatic per compensar 1'augment de la capacitat arterial, especialment en
I'drea esplancnica 8,

La retencié6 de sodi en la cirrosi és deguda a una reabsorcié tubular
augmentada de sodi en preséncia d'un FG normal 67 | Aixo indica que la retenci6 de
sodi és deguda a un augment de la reabsorci6 tubular i no a una disminucié de la
quantitat de sodi filtrada 8 . No es coneix amb seguretat en quin lloc o en quins
llocs de la nefrona es produeix aquest augment de la reabsorcid de sodi, pero hi ha
evidéncies indirectes que impliquen els segments proximal i distal 6885% En
pacients amb insuficiéncia renal, la retenci6 de sodi és superior a la dels pacients
sense insuficiéncia renal a causa d'una disminucié del sodi filtrat i, molt
probablement, d'una reabsorci6 tubular de sodi més intensa.

L'aldosterona juga un paper molt important en la fisiopatologia de la
retencioé de sodi en la cirrosi hepatica ! La utilitzacié de les técniques modernes
de radioimmunoanalisi ha permes determinar els nivells plasmatics d'aldosterona.
Alguns estudis que han fet servir aquestes técniques han demostrat que la
concentracié plasmatica d'aldosterona és normal en els malalts cirrdtics sense

92-94

ascites i és alta en la majoria dels malalts amb ascites . A més, la concentraci6

plasmatica d'aldosterona es correlaciona de forma inversa amb l'excreci urinaria

89,92-94

de sodi en els malalts cirrotics amb ascites . Altres estudis que han observat
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que l'administracié del mineralcorticoide 9-alfa-fluorocortisona a malalts cirrdtics
compensats pot induir-los a retenci6 de sodi i formacié d'ascites ® afegeixen un
argument més en favor del paper clau que juga l'hiperaldosteronisme en la génesi
de l'ascites. Per tltim, I'administracié d'espironolactona, un farmac antagonista
selectiu de 1'accio de 'aldosterona a nivell dels tibuls renals, augmenta I'excrecio
de sodi en la majoria d'aquests malalts 0, Malgrat tots aquests arguments, el fet
que la concentracié plasmatica d'aldosterona sigui normal en, aproximadament, un
20 % de malalts cirrotics amb ascites ** i I'observacié que algunes maniobres que
fan disminuir els nivells plasmatics d'aldosterona no s'acompanyen d'un augment
paral-lel de l'excrecid6 de sodi, ha fet que alguns autors considerin que
I'hiperaldosteronisme no €s un factor determinant siné només permissiu de la
retenci6 renal de sodi . Els resultats, perd, d'altres investigacions que estudien
I'efecte de la immersié amb aigua fins al coll (una maniobra que produeix una
expansio de la volémia) sobre la concentraci6 plasmatica d'aldosterona i l'excrecid
urinaria de sodi insisteixen en la importancia que té l'aldosterona en la retenci6 de
sodi que presenten aquests malalts %

El factor més important que determina I'hiperaldosteronisme de la cirrosi és
un augment de la secrecié d'aldosterona a causa d'una activacié del sistema

. . . 92939799 . . . s
renina-angiotensina i no una reduccio del seu aclariment metabolic com
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s'havia suggerit préviament ja que I'aldosterona només es metabolitza en el fetge
100

A més de 'augment de la reabsorcid de sodi en els tubuls distal i col-lector a
causa de l'accidé de l'aldosterona, hi ha dades que suggereixen que en la cirrosi
hepatica amb ascites hi ha un augment de la reabsorcié proximal de sodi per altres
causes. Alguns autors han proposat que la hiperreabsorci6 proximal €s el principal
mecanisme de la retenci6 de sodi en la cirrosi amb ascites. Segons aquesta hipotesi,
I'aldosterona no intervindria gaire ja que la quantitat de sodi que arriba al tibul
distal és minima **. La reabsorci6 proximal de sodi esta influida per canvis en el
volum sanguini circulant. L'expansié d'aquest volum fa que disminueixi la
reabsorci6 tubular proximal, mentre que una contraccié del volum circulant fa que
augmenti la reabsorcié proximal de sodi 1ot Aquest procés té probablement un
mecanisme multifactorial. Les alteracions del  volum sanguini circulant
produeixen canvis hidrostatics i oncotics en els capil-lars peritubulars que poden

modificar la reabsorcié de sodi en el tibul proximal 102

. Aquestes alteracions
circulatories poden provocar també l'alliberament de factors natriurétics humorals
que inhibeixin la reabsorci6 de sodi al tibul proximal '®. Finalment, s'ha demostrat
també que I'estimulaci6 del sistema nervids simpatic (SNS) augmenta la reabsorci6

tubular proximal de sodi 104,105,
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1.1.2.Retencid renal d'aigua

A més d'una alteracié de l'excrecié de sodi, els pacients cirrotics amb

ascites presenten amb freqiiéncia un trastorn de la capacitat renal per a excretar

55,59,106

aigua . Les manifestacions cliniques d'aquest trastorn sén un augment de

l'aigua corporal total i, en els casos més severs, hiponatrémia per dilucié 107,108

En els individus sans, l'aigua corporal total es manté dintre d'uns limits
malgrat les variacions de la ingesta d'aigua que es produeixen al llarg del dia i, aixi,
un augment de la ingesta d'aigua se segueix rapidament d'un augment en l'excrecié
d'aigua lliure evitant la diluci6 dels fluids corporals i la hiponatrémia.
Contrariament, una disminucio6 de la ingesta d'aigua s'associa a una disminuci6 de
I'excreci6 d'aigua lliure per prevenir la deshidratacié i la hipernatrémia. En
els individus sans, la capacitat del ronyd per excretar una sobrecarrega aquosa €s
suficient per mantenir constant l'aigua corporal en condicions d'una ingesta
superior a 10 litres diaris. La capacitat renal per excretar aigua lliure s'acostuma a
estimar mesurant l'aclariment d'aigua lliure (aigua lliure de soluts), el maxim fluix
urinari o l'osmolaritat urinaria minima després d'una sobrecarrega aquosa oral o
intravenosa.

L'aclariment d'aigua lliure després d'una sobrecarrega aquosa és normal en

els pacients cirrotics sense ascites i estd disminuit en la majoria dels pacients amb
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58,106,107,109,110

ascites . En conseqiiéncia, 1'aigua corporal total és normal en els

pacients cirrotics sense ascites i normalment esta augmentada en els cirrdtics amb

108

ascites . En els pacients amb ascites hi ha una correlacié directa entre I'excrecid

renal de sodi i l'excreci6 d'aigua estimada pel mesurament del fluix urinari després

106,107 . ., .., ..
. La retencid de sodi és una condicid necessaria

d'una sobrecarrega aquosa
perd no suficient perqueé es produeixi la retencié d'aigua en els pacients cirrotics.
De la mateixa manera que la retencié de sodi, l'alteraciéo de la capacitat renal
d'excretar aigua lliure no és uniforme en tots els pacients amb ascites siné que
varia molt de pacient a pacient M En alguns pacients, la retencié d'aigua és
moderada i només pot ser detectada en mesurar l'aclariment de lliure després d'una
sobrecarrega aquosa. Aquests pacients so6n capagos d'eliminar aigua
normalment i de mantenir una concentracié plasmatica de sodi normal sempre i
que la ingesta d'aigua es mantigui dintre d'uns limits normals. Es important
remarcar que una concentracid plasmatica de sodi normal en un pacient cirrotic
amb ascites no €s sinonim d'una capacitat renal per excretar aigua normal. En altres
pacients, la severitat del trastorn €s tan important que sén incapagos d'eliminar
l'aigua que beuen i desenvolupen hiponatrémia i hipoosmolaritat. La incidéncia
d'hiponatrémia en els malalts cirrotics €s del 35 % L2 "B la cirrosi amb ascites,

la hiponatrémia €s practicament sempre d'origen dilucional, ja que es produeix en

el context d'un augment de l'aigua orporal total. L'aparici6 dhiponatrémia per
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diluci6 de forma espontania requereix un trastorn molt important de l'excrecio
d'aigua lliure ja que aquesta es produeix quan l'aclariment d'aigua lliure després

113

d'una sobrecarrega aquosa €s inferior a 1 ml/min . L'existéncia d'un trastorn de la

capacitat renal d'excretar aigua lliure i/0 hiponatrémia per dilucié s'associa amb
o . o o 3112117
una menor supervivencia dels pacients cirrotics amb ascites .
Els factors que intervenen en la patogénia de la retenci6 d'aigua en la cirrosi
son diversos i inclouen una disminucié de la quantitat del filtrat que arriba a la part

ascendent de la nansa de Henle, una disminucié de la sintesi renal de

prostaglandines (PG) i un augment dels nivells plasmatics d'hormona antidiiirética

(ADH).

1.1.3. Vasoconstricci6 renal

La vasoconstriccié de la circulaci6 renal és el tercer tipus d'alteracié renal
que poden presentar els pacients cirrdtics amb ascites. Quan la vasoconstriccié no
és molt accentuada, els pacients presenten una reduccié moderada del FG amb un
discret augment de les xifres de nitrogen ureic (BUN) i creatinina sérica (inferiors
a 30 i 1,5 mg/dl). Perd quan la vasoconstricci6 és intensa, el resultat és el

desenvolupament de la SHR.
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L'alteraci6 del funcionalisme renal en el curs de la cirrosi hepatica va ser

descrit per primera vegada per Flint i Frerichs fa més de cent anys 5354

. El primer
autor va observar 'existéncia d'oliguria sense albumintiria en malalts cirrotics amb
ascites. A més, també va fer notar que els ronyons dels malalts que morien amb
aquesta doléncia eren morfologicament normals. El segon autor va fer el primer
intent de descripcié de la fisiopatologia del trastorn en suggerir que l'oligliria
d'aquesta sindrome era deguda a un ompliment insuficient de la circulaci6
sisttmica a causa del segrest de sang en l'area esplancnica. Malgrat aquesta
descripci6 tan antiga, el primer estudi que fa referéncia als canvis hidroelectrolitics
ide fuhcié renal que apareixen en els malalts amb doléncies hepatiques greus
no va ser publicat fins a I'any 1956 27

Aquests autors van investigar els canvis produits en la concentraci6 serica
d'urea, sodi i potassi, aixi com en el volum urinari i en l'excreci6 urinaria de sodi,
de malalts amb cirrosi hepatica en fase terminal. Els estudis autopsics van
confirmar l'abséncia d'alteracions morfologiques en els ronyons d'aquests malalts.
A part de fer émfasi en el mal pronostic que indica l'aparicié d'azotémia i
hiponatrémia, van descriure també la importancia dels canvis circulatoris sistémics

que tenen aquests malalts. Van suggerir, per primera vegada, que aquestes

alteracions en I'hemodinamica sistémica poden ser la causa de la insuficiéncia
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renal. Publicacions posteriors 5536 que inclouen un nombre més elevat de malalts
van confirmar els resultats d'aquestes primeres investigacions.

El terme de sindrome hepatorenal va ser utilitzat per primera vegada per
descriure la insuficiéncia renal que acompanya la cirurgia del tracte biliar g
Posteriorment, aquest terme s'ha utilitzat per referir-se a diferents tipus de trastorns
de la funcié renal que tenen lloc tant en el context d'una malaltia hepatica com
renal. Pero, la majoria dels autors prefereixen reservar aquest terme per designar el
trastorn caracteristic de la funcié renal que presenten els pacients cirrdtics amb
ascites, insuficiéncia hepatica severa i hipertensié portal. Aquesta insuficiéncia
renal es caracteritza per una intensa vasoconstriccié renal que dona lloc a una
disminuci6 del FSR i del FG i1 a una retenci6é de sodi i aigua. Els ronyons dels

. . s oo 56,58,59,118-120
pacients amb SHR no presenten cap alteracié morfologica

. Aquesta
mateixa sindrome pot apar¢ixer durant el curs d'una insuficiencia hepatica aguda.
La SHR és una complicacié freqiient de la cirrosi. Pateixen aquesta
alteraci6é aproximadament un 20 % dels malalts cirrdtics ingressats en un hospital
21 Els pacients amb ascites tenen una probabilitat del 18 % de presentar SHR al
cap d'un any, i una probabilitat del 40 % al cap de 5 anys % La importancia de la
SHR és deguda a dos fets. En primer lloc, és una causa important d'ascites
refractaria ® i, en segon lloc, i més important encara, €s un signe de mal pronostic

en els malalts amb ascites >'%.
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L'origen funcional de la SHR ha estat confirmat per estudis que mostren la

normalitzaci6 de la funci6 renal després del trasplantament hepatic '>'%

. A més,
han estat descrits casos en qué s'han trasplantat amb éxit els ronyons de pacients
amb SHR a pacients amb insuficiéncia renal cronica 126 En altres casos, la SHR ha
millorat o ha desaparegut després de la collocacid6 d'una anastomosi
peritoneovenosa com a conseqiiéncia de I'expansi6 plasmatica que ocasiona 127,

Estudis realitzats amb arteriografia renal, 133 Xe, excreci6 d'acid
para-aminohipuric o, més recentment, ultrasonografia amb Doppler han demostrat
l'existéncia d'una severa vasoconstriccié en els ronyons dels pacients amb SHR
amb una disminucio de la perfusi6 cortical renal molt caracteristica 128134 Amb
aquestes tecniques s'ha pogut demostraf l'existéncia d'una vasoconstriccié minima
o moderada en els pacients cirrotics amb ascites i valors normals de BUN i
creatinina sérica, cosa que indica que les resisténcies vasculars renals poden estar
augmentades abans del desenvolupament de SHR 129-135

Estudis recents que avaluen l'estat hemodinamic sist¢mic en els pacients
cirrotics mostren que la vasoconstriccio renal dels pacients amb SHR es produeix
sense que hi hagi una disminuci6 de I'index cardiac, a diferéncia d'altres situacions
cliniques que s'associen a una disminucid de la perfusié renal. El patrd

hemodinamic dels pacients amb SHR es caracteritza per un index cardiac elevat i

una disminucié de la tensio arterial i de les resisténcies vasculars sistémiques.
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Investigacions recents que utilitzen la ultrasonografia amb Doppler han mostrat
que els fluixos braquial i femoral estan disminuits en els pacients cirrotics amb
SHR, indicant que la vasoconstriccié arterial d'aquests pacients no es limita a la

. ., 136,137
circulacio renal

. Aquests estudis suggereixen, indirectament, que el territori
vascular responsable de la vasodilataci6 arterial i la disminuci6 de les resisténcies
perifériques €s la circulacio esplancnica.

Des del punt de vista clinic, hi ha dos tipus de SHR que es diferencien per
I'evolucié clinica i el pronostic . La SHR tipus I es caracteritza per una
insuficiéncia renal rapidament progressiva que es defineix per un augment del 100
% de la xifra de creatinina sérica inicial fins un nivell superior a 2,5 mg/dl (221
mmol/L) o una reduccié del 50 % de I'aclariment de creatinina de 24 hores inicial
fins un valor inferior a 20 ml/min en un periode inferior a dues setmanes. La
insuficiéncia renal s'acostuma a acompanyar d'oliguiria, hiponatrémia per dilucio i
hiperpotassémia. Els pacients amb aquest tipus de SHR es troben en una situacio
clinica molt critica amb signes d'insuficiéncia hepatica avangada com ictericia,
encefalopatia i/0 coagulopatia. Aquesta forma de SHR és freqiient en la cirrosi
d'etiologia alcoholica quan s'associa a hepatitis alcoholica, perd també es dona en
la cirrosi d'altres etiologies. Aproximadament en la meitat dels casos, aquest tipus

de SHR es desenvolupa espontaniament, mentre que en la resta l'alteraci6 de la

funci6 renal s'associa cronologicament amb algunes complicacions o intervencions
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terapéutiques (per exemple, infecci6 bacteriana, hemorragia digestiva, paracentesi

3664138 11 estudi

sense expansio plasmatica, intervencions quiriirgiques majors...)
recent mostra que més d'un 15 % dels pacients amb una peritonitis bacteriana
espontania (una infeccio del liquid ascitic molt freqiient en els pacients cirrdtics)
desenvolupen aquest tipus de SHR 1% La SHR també es produeix en un 10-15 %
dels pacients cirrdtics amb ascites tractats amb paracentesi de gran volum i sense
expansié del volum plasmatic, mentre que és molt poc freqiient (< 3 %) en els
pacients tractats amb seroalbimina com a expansor plasmatic ® La SHR

. . . .. s gi 59,64,140
progressiva €s la complicacié de la cirrosi amb pitjor pronostic

. La mitjana
de supervivéncia d'aquests pacients €s inferior a dues setmanes a partir del
diagnostic % i és molt inferior a la dels pacients amb insuficiéncia renal d'altres
etiologies 4l Aquest pronostic tan dolent és degut a la combinacié de diversos
factors com so6n la insuficiéncia renal, la insuficiéncia hepatica i, en alguns casos,
altres patologies associades (infeccions, hemorragia digestiva).

En el segon tipus de SHR, la insuficiéncia renal és estable (amb unes xifres
de BUN i creatinina sérica inferiors a 50 mg/dl i 2 mg/dl, respectivament) o bé no
compleix els criteris de progressié definits pel tipus I. A diferéncia de la SHR
progressiva, la SHR tipus II es desenvolupa en pacients amb una funcié hepatica

relativament ben conservada. La conseqiiéncia clinica més important d'aquest tipus

de SHR és I'ascites resistent al tractament diiirétic ©’. Com era previsible, la
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supervivéncia d'aquests pacients és superior a la dels que presenten SHR
progressiva, per0 inferior a la dels pacients amb ascites i sense insuficiéncia renal.

En la taula 1 estan resumits els criteris diagnostics de la SHR proposats
recentment per I'International Ascites Club. Malaraudament no hi ha cap
parametre clinic o analitic que permeti establir amb seguretat el diagnostic de SHR.
El diagnostic de SHR es basa normalment en la demostracié d'una disminuci6 del
FG en abséncia de dades que suggereixin altres causes d'insuficiéncia renal
habituals en la cirrosi (xoc, deshidratacio, infeccions bacterianes, administracié de
farmacs nefrotoxics o glomerulonefritis per diposit d'immunocomplexos) 3,

El primer pas per diagnosticar la SHR ¢és l'estimacié del FG. La creatinina
sérica no és un marcador gaire sensible del FG en els pacients cirrotics, ja que
alguns pacients amb una disminucié marcada del FG presenten valors normals o

. . o 142
només lleugerament augmentats de creatinina sé€rica .

Aquests nivells
relativament baixos de creatina sérica en relacié al FG son deguts a l'estat
nutricional deficient que presenten amb freqii€éncia aquests pacients juntament amb
una disminucié de la produccié endogena de creatinina. Els nivells de BUN també
acostumen a ser inferiors als esperats a causa d'una disminucié de la sintesi
hepatica d'urea o a una ingesta proteica deficient i, per tant, tampoc serveixen per

estimar adequadament el FG. D'altra banda, els nivells de BUN poden estar

augmentats per altres raons diferents de la disminuci6é del FG, com és el casde
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Taula 1. Criteris diagnostics de sindrome hepatorenal segons el Club Internacional
d'Ascites (14)*.

Criteris majors
1. Hepatopatia aguda o cronica amb insuficiéncia hepatica avangada i hipertensié portal.

2. Filtrat glomerular baix, estimat per una creatinina sérica > 1,5 mg/dl (133 mmol/L) o
aclariment de creatinina de 24 h <40 ml/min.

3. Abséncia de xoc, infeccid bacteriana activa i tractament actual o recent amb farmacs
nefrotoxics. Abséncia de pérdues de liquid per via gastrointestinal (vomits repetits o
diarrea intensa) o renal (pérdua de pes > 500 g/dia durant diversos dies en pacients amb
ascites sense edema periféric o > 1.000 g/dia en pacients amb edema periféric).

4. Abséncia de millora de la funci6 renal (disminucié de la creatinina sérica fins un valor
< 1,5 mg/dl (133 mmol/L) o augment de l'aclariment de creatinina fins un valor >40
ml/min) després de la retirada del tractament diiirétic i expansi6 del volum plasmatic amb
1,5 litres de solucié salina isotonica.

5. Proteiniria < 500 mg/dia.

6. Abséncia de signes ecografics suggestius de malaltia renal cronica o uropatia

obstructiva.

Criteris menors

1. Diiiresi < 500 ml/dia.

2. Sodi urinari < 10 mEq/L.

3. Osmolaritat urinaria > osmolaritat plasmatica.
4. Hematuria < 50 hematies/camp.

5. Concentraci6 sérica de sodi < 130 mEq/L

* Tots els criteris majors son necessaris per al diagnostic de sindrome hepatorenal. Els

criteris menors no sén imprescindibles, pero la seva existéncia reforca el diagnostic
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I'hemorragia digestiva. Finalment, l'aclariment de creatinina pot donar valors
superiors als del FG real i requereix una recol-leccié d'orina de 24 hores molt
acurada. Malgrat totes aquestes limitacions, aquests parametres sén els més
utilitzats per estimar la funci6 renal en els pacients cirrotics donat que 1'aclariment
d'inulina o altres métodes més precisos de mesurament del FG no estan justificats
en la practica clinica diaria. Com que la SHR és una forma d'insuficiéncia renal
funcional, les caracteristiques de 1'orina sén les propies de I'azotémia prerenal amb
un volum d'orina i una concentracié de sodi disminuits i una osmolaritat urinaria
augmentada. Es molt important remarcar que el diagnostic de SHR no es pot fer,
pero, en base a les caracteristiques de l'orina, ja que aquestes poden donar-se en
altres tipus d'insuficiéncia renal 3 Un altre aspecte important en el diagnostic de
la insuficiéncia renal en els pacients amb cirrosi és que totes les causes
d'insuficiéncia renal (especialment la depleccié de volum, les glomerulonefritis, la
necrosi tubular aguda (NTA) i la nefrotoxicitat per farmacs) han de ser descartades
abans que el diagnostic de SHR es pugui establir. La depleccié de volum pot ser
descartada facilment avaluant la resposta renal a l'expansi6 del volum
intravascular. En els pacients amb insuficiéncia renal induida per la depleccié de
volum, l'expansié del volum plasmatic s'associa a una millora o normalitzaci6 de la
funci6 renal, mentre que en la SHR no es produeix cap millora. La preséncia de

proteintria i/o hemataria ha de fer sospitar una glomerulonefritis. El diagnostic
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diferencial entre SHR i NTA pot ser més dificil, ja que alguns pacients cirrotics
amb NTA tenen uns parametres urinaris suggestius d'una funci6 tubular
preservada. La determinacié en orina de b-2-microglobulina o d'enzims urinaris

pot ajudar en el diagnostic diferencial d'aquestes dues entitats 144-147

. Finalment, els
pacients cirrotics tenen certa predisposicio a desenvolupar insuficiéncia renal quan
sén tractats amb certs farmacs com els aminoglicosids i els antiinflamatoris no

esteroides (AINES) 48 Per aquest motiu, abans de fer el diagnostic de SHR, s'ha

de descartar que hagin rebut tractament amb algun d'aquests farmacs.

1.2. FACTORS QUE INTERVENEN EN LA PATOGENIA DELS TRASTORNS

DE LA FUNCIO RENAL EN LA CIRROSI

Els factors que juguen un paper primordial en la patogénia de les alteracions
de funci6 renal i de la formaci6 d'ascites i edema a la cirrosi hepatica son diversos,
destacant en especial l'existéncia d'hipertensio portal sinusoidal, les alteracions a la
circulacid arterial i els canvis en l'activitat dels sistemes vasoactius, tant sistémics

com renals.
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1.2.1. Hipertensio portal

La hipertensio portal és el factor clau en la formacio d'ascites en els malalts

1491 . . ey "
%0 L'ascites és una complicacié molt freqiient de les

amb malalties hepatiques
malalties hepatiques que produeixen hipertensio portal sinusoidal com la cirrosi, la
sindrome de Budd-Chiari, les malalties venooclusives i les hepatitis agudes
severes, pero €s infreqiient en els casos dhipertensio portal presinusoidal i
extrahepatica. La relacio entre la hipertensié portal sinusoidal i la formacié
d'ascites ha estat demostrada en estudis experimentals en qué s'observa que
I'obstruccid de la vena cava inferior o de les venes suprahepatiques és seguida per
una rapida acumulacié de liquid en la cavitat peritoneal. La formacié d'ascites
tamb€ t€ lloc en alguns models de cirrosi experimental (cirrosi induida per
tetraclorur de carboni, dimetilnitrosamina o Iligadura del conducte biliar), perd no
quan es produeix I'obstruccio total o parcial de la vena porta.

L'explicacié d'aquest fet no és coneguda, perd podria ser consegiiéncia de
les diferéncies anatomiques i funcionals que hi ha entre la microcirculacié hepatica
i esplancnica. Els sinusoides hepatics es caracteritzen perqué no tenen membrana
basal i estan fenestrats i aquest fet els fa ser totalment permeables a les

macromolécules, incloent-hi les proteines plasmatiques. Aquesta caracteristica

no ¢és del tot sorprenent si tenim en compte que la missi6 principal dels sinusoides
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hepatics és posar en intim contacte els hepatdcits amb la sang que entra en el fetge.
Com a conseqiiéncia d'aquesta gran permeabilitat, el gradient oncotic
transsinusoidal és practicament zero i la concentracié de proteines a la limfa
hepatica €s similar a la del plasma Bl Lexisténcia de cirrosi produeix canvis
estructurals importants en el fetge, que originen un trastorn sever de la circulacié
intrahepatica 12 El progressiu diposit de col-lagen i la distorsié de l'arquitectura
hepatica normal a causa de la formaci6 de noduls fan augmentar la resisténcia al
fluix sanguini. D'altra banda, el diposit selectiu de collagen en l'espai de Disse
(I'espai situat entre l'hepatocit i les cel-lules sinusoidals) i la desaparicié de la
fenestraci6 dels sinusoides té com a resultat la capil.laritzaci6 dels sinusoides 1 el
trastorn de I'intercanvi metabolic entre la sang i els hepatocits, cosa que agreuja el
grau d'insuficiéncia hepatica. L'augment de les resisténcies vasculars en la cirrosi
es localitza tant en les arees sinusoidals com postsinusoidals i és deguda a un
augment passiu de la resisténcia sinusoidal. A més, hi ha un component actiu de la
resisténcia vascular que és degut als miofibroblastos presents en els sinusoides i en
les vénules hepatiques terminals. Les propietats contractils d'aquestes cél-lules es
veuen afectades pels vasoconstrictors endogens i poden ser regulades pels
vasodilatadors i els farmacs que antagonitzen els factors vasoconstrictors 153
L'augment de la pressio sinusoidal determina un augment del pas de limfa des de la

oo - . . 1 154159 ., cr et
Ilum sinusoidal a l'espai intersticial La relacio entre la pressi6 sinusoidal i la
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formacio de limfa és tan estreta que, per cada mil-limetre de mercuri que augmenta
la pressié sinusoidal, la produccié de limfa augmenta en un 60 % 1% Els
mecanismes amb qu¢ s'intenta compensar aquesta sobreproduccié de limfa i, per
tant, l'augment de la pressio intersticial intrahepatica son la formacié d'ascites i un
increment de la circulaci6 de limfa pel conducte toracic 160,161

Per contra, les caracteristiques estructurals i funcionals de Ila
microcirculacié esplancnica sén molt diferents de les del fetge 12 En primer lloc,
els capil-lars esplancnics sén molt menys porosos que els sinusoides hepatics i
tenen membrana basal. A més, la microcirculacié intestinal té un mecanisme
d'autoregulacié de la pressi6 capil-lar i del coeficient de filtracié capil-lar que no té

163-167

la microcirculaci6é hepatica . En conseqiiéncia, quan es produeix un augment

de la pressio portal, només el 60 % es transmet a la circulacié esplancnica 164-168 ;
aquest fet explicaria la infreqiitncia de l'ascites en la hipertensié portal
presinusoidal 169,

Perd l'augment de les resisténcies, a més d'intervenir en la formaci
d'ascites, origina la formacié de circulaci6 col-lateral amb qué¢ s'aconsegueix
desviar part del flux sanguini portal a la circulaci6 sist¢émica. Aquestes col‘laterals
portosistemiques es formen a partir de la dilataci6 de venes preexistents que, en

condicions normals, es troben obstruides i també a partir de la formaci6é de nous

vasos. Aquesta circulacié col-lateral és responsable d'algunes de les complicacions
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cliniques de la cirrosi com 'hemorragia per varices esofagiques i l'encefalopatia
hepatica. A més, les derivacions portosistémiques poden ocasionar el pas de
substancies des de la circulacié esplancnica a la sisttmica que en condicions
normals serien metabolitzades pel fetge i que podrien estar implicades en el
desenvolupament de les alteracions hemodinamiques i/0 neurohumorals de la
cirrosi.

La important contribuci6 del 1lit vascular hepatic en la formaci6 de 'ascites
ha estat posada de manifest en estudis experimentals. La col-locacié del fetge en
posicié supradiafragmatica juntament amb la lligadura de la cava inferior fa que
l'ascites es formi a la cavitat toracica i no a I'abdominal. I encara més, si el fetge es
posa dins d'una bossa de cel-lofana, l'ascites s'acumula dins de la bossa 170,171

Hi ha altres evidéncies del paper clau que té la hipertensié portal en la
patogénia de I'ascites i dels trastorns de la funcié renal en la cirrosi. En els pacients
cirrdtics tractats amb anastomosis portosistémiques quirdrgiques per a la prevencio
de recidiva d'hemorragia per varices esofagiques, I'aparicié d'ascites i SHR és molt

2

infregiient 2 A més, la reduccié de la pressié portal amb anastomosis

. 173,174
portocavals quirurgiques

o la derivaci6 percutdnia portosistémica
intrahepatica (DPPI) 175182 \in métode de realitzacié d'una anastomosi portocaval

no quirtirgica, milloren els trastorns de funci6 renal i produeixen una disminuci6 o

desaparicié de l'ascites en els pacients amb ascites refractaria. El mecanisme a
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través del qual la hipertensi6 portal contribueix al desenvolupament dels trastorns

de la funci6 renal i formacid d'ascites en la cirrosi no es coneix totalment.

1.2.2. Trastorns circulatoris

La cirrosi hepatica es caracteritza per un trastorn de la circulaci6 arterial
sistémica que consisteix en una reduccio de les resisténcies vasculars i de la pressio

o . 128,136,137,183-188
arterial i un marcat augment del cabal cardiac

. Aquesta circulaci6
hiperdinamica s'observa també en els models experimentals de cirrosi i precedeix
cronologicament a la formacié de l'ascites, tornant-se més marcada a mesura que
avan¢a la malaltia. El territori vascular responsable de la reducci6 de les
resisténcies vasculars és la circulacié esplancnica. En els pacients cirrotics i els
animals amb hipertensié portal s'observa una vasodilataci6 arterial esplancnica
molt marcada '#"** i encara és objecte de discussié si aquesta vasodilatacio arterial
també es produeix en altres territoris vasculars.

El mecanisme d'aquesta circulaci6é hiperdindmica en la cirrosi €s, ara com
ara, desconegut, perd han estat proposades diverses explicacions com l'existéncia
de fistules arteriovenoses, una disminucio de la sensibilitat als vasoconstrictors i un

187,195,196

augment dels nivells de factors vasodilatadors . Aquest darrer mecanisme

ha estat el més estudiat i s'han descrit nivells augmentats de glucagd, peptid
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intestinal vasoactiu, prostaglandines, substancia P, péptida relacionada amb els
gens de la calcitonina i factor activador de les plaquetes tant en pacients cirrotics
com en animals d'experimentacio, encara que el seu paper en la patogenesi de la
vasodilataci6 no estd del tot aclarit 187’191’197'203. Diversos estudis recents han
centrat I'atenci6 en 1'0xid nitric (ON) com a possible mitjancer de la vasodilatacio
arterial en la cirrosi 2. L'ON és un potent agent vasodilatador sintetitzat en
I'endoteli vascular per l'enzim ON sintetasa a partir de l'aminoacid L-arginina
205206 1 'ON es produeix en els vasos en condicions normals i es creu que juga un
paper molt important en el manteniment d'un estat de vasodilatacié en la circulacié
arterial. S'han publicat diversos estudis que suggereixen un augment de la sintesi
d'ON en animals d'experimentaci6 amb cirrosi i ascites 207211 ractivitat de 'ON
sintetasa (estimada per la producci6 in vitro d'ON a partir de teixit vascular o per la
concentracié aortica de guanosina monofosfat ciclic, el segon missatger de 'ON)

. T . 210211
estd augmentada en rates amb cirrosi 1 ascites .

L'observacié que
'administracié d'un inhibidor de la sintesi d'ON produeix un augment de la pressio
arterial més gran en rates cirrotiques amb ascites que en rates normals dona suport

212 A més, 'administracid cronica d'inhibidors de la sintesi d'ON a

a aquesta dada
rates cirrdtiques amb ascites a una dosi que normalitza l'activitat de 'ON sintetasa

en la paret arterial (estimada per la concentracié aortica de guanosina monofosfat

ciclic) s'associa amb una normalitzaci6 de la pressio arterial, resisténcies vasculars
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sistémiques i cabal cardiac 2B L 'observaci6 que les concentracions seriques de
nitrit i nitrat (metabolits de 'ON) es troben augmentades en els pacients cirrotics
amb ascites, també suggereix l'existéncia d'una produccié d'ON augmentada en la
cirrosi humana 2'*. Totes aquestes dades suggereixen que la sintesi d'ON es troba
augmentada en la cirrosi i juga un paper molt important en la patogénesi de la

vasodilatacio arterial.

1.2.3. Sistemes vasoactius

Diferents sistemes neurohumorals i substancies endogenes amb propietats
vasoactives i activitat sobre el transport renal de sodi i aigua han estat implicats en
la patogénia dels trastorns de la funcio6 renal en la cirrosi.

L'activitat dels sistemes vasoconstrictors enddgens com el sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), el SNS i 'ADH esta augmentada en la
.. . T . 215 . e . r .
majoria de pacients cirrdtics amb ascites “ i el grau d'activacioé es correlaciona

. 185,216-218
amb la pressié portal

. Aquests sistemes possiblement participen en el
manteniment de la pressio arterial, ja que el seu bloqueig produeix hipotensié
arterial en aquests malalts. A més, aquests sistemes tenen un important efecte

antinatriurétic i/o antidiiirétic, i també participen en la retencié renal de sodi i aigua

Per ultim , donat que els pacients amb SHR son els que presenten un augment més
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marcat de l'activitat d'aquests sistemes, €s probable que intervinguin també en la
patogénia de la vasoconstriccié renal. La concentracié plasmatica d'endotelina
(ET), un péptid amb un potent efecte vasoconstrictor sintetitzat a nivell de
I'endoteli vascular, es troba també augmentada en els pacients cirrotics amb ascites.
El paper de I'ET en les alteracions de la funci6 renal i de I'hemodinamica sistémica
en la cirrosi es desconeix ara per ara, tot i que s’ha suggerit que I'ET podria
contribuir a la vasoconstriccio renal en pacients amb SHR 2,

Encara que pugui resultar paradoxal, la concentracié plasmatica de
substancies amb efecte natriurétic, en especial el peptid natriurétic atrial (ANP) i el
péptid natriurétic cerebral (BNP), es troba augmentada en els pacients cirrotics
amb ascites. El paper que aquestes substancies juguen en les alteracions
hemodinamiques i de funcié renal en la cirrosi humana no és conegut. Estudis
realitzats en la cirrosi experimental suggereixen que els péptids natriurétics
participen en el manteniment de I'hemodinamica renal, ja que l'administracio
d'antagonistes d'aquestes substancies produeix insuficiéncia renal.

Els sistemes vasoactius intrarenals sembla que tenen un important paper en
la regulacio de la funcio renal en la cirrosi amb ascites. S'han demostrat alteracions
en diversos sistemes intrarenals, en especial les PG, I'ON, el sistema

220

calicreina-bradicinina, I'adenosina i els leucotriens “. La sintesi renal de PG

vasodilatadores es troba augmentada en els pacients cirrdtics amb ascites en
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comparaci6 amb els pacients sense ascites i participen de forma important en el
manteniment del FSR i el FG (en especial, la PGI,) i de l'excreci6 d'aigua (PGE,).
Aquesta afirmacié es basa fonamentalment en l'observacié que l'administracié
d'AINES, que inhibeixen la sintesi de PG, a pacients amb ascites produeix una
disminuci6 del FG i retenci6 d'aigua. Els pacients cirrotics amb SHR presenten una
disminuci6 de l'excrecié urinaria de PG vasodilatadores, cosa que ha suggerit que
un deéficit en la sintesi d'aquestes substancies podria contribuir a la patogénia de la
vasoconstriccio renal. La informacié disponible en relacié a altres sistemes
vasoactius renals és molt limitada. Es desconeix si hi ha modificacions en la
produccié renal d'ON en la cirrosi humana. Estudis realitzats en animals
d'experimentaci6 suggereixen que, com les PG, 'ON participa en el manteniment
de I'hemodinamica renal. L'eliminacié urinaria de calicreina es troba augmentada
en els pacients amb ascites sense insuficiencia renal, cosa que suggereix
I'existéncia d'un augment de l'activitat del sistema calicreina-bradicinina que podria
exercir un efecte vasodilatador en la circulacié renal. Per ultim, sha suggerit que
els leucotriens i I'adenosina, que posseeixen una intensa accid vasoconstrictora,

podrien jugar un paper en la patogenia de la vasoconstricci6 renal.
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1.2.3.1.SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA

El SRAA és un sistema molt important en la regulacié del volum del fluid

extracellular i la pressio arterial *2'*%

. En condicions normals, l'activitat del
SRAA varia de forma inversa al balang de sodi. Un balang de sodi positiu, que
expandeix el volum extracel-lular, inhibeix l'activitat del SRAA, mentre que un
balang de sodi negatiu, i la conseqiient contraccié del volum extracel-lular,
s'associa a una marcada activacié d'aquest sistema. Les substancies efectores del
SRAA so6n l'angiotensina II i l'aldosterona. Els efectes bioldgics més importants
d'aquestes dues substancies son la vasoconstriccié arterial i la retencié de sodi,
respectivament. L'angiotensina II és un dels vasoconstrictors més potents que es
coneixen. A més de tenir un efecte directe sobre les c¢l-lules musculars llises dels
vasos, l'angiotensina II interacciona amb el sistema nervids simpatic per produir
vasoconstriccio. La vasculatura renal és molt sensible a l'efecte vasoconstrictor de
I'angiotensina II i la infusi6 d'aquest peptid en baixes dosis produeix una reduccié
marcada del FSR i del FG en abséncia de canvis en la pressio arterial sistémica. La
reduccid del FSR és proporcionalment superior a la d¢1 FG, cosa que suggereix un
efecte vasoconstrictor més potent sobre l'arteriola eferent. A més del seu efecte

vascular, l'angiotensina I també redueix l'excrecié de sodi a través d'un efecte

directe sobre la reabsorcié tubular de sodi. L'aldosterona és molt efectiva
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incrementant la reabsorcio de sodi en el tibul col-lector on actua sobre les cel-lules
principals a través de dos mecanismes: d'una banda, inserint nous canals de sodi en
la membrana luminal i, de l'altra, augmentant l'activitat NA®, K'-ATPasa en la
membrana basolateral. Malgrat que l'aldosterona només és responsable de la
reabsorcié d'un 3-4 % del sodi filtrat, aquesta petita fraccié és crucial en la
regulacié del balang de sodi corporal.

De tots els factors potencialment implicats en la regulacié de I'excrecio de
sodi en la cirrosi, l'aldosterona ha estat el més estudiat. Els nivells plasmatics
d'aldosterona estan augmentats en la majoria dels pacients cirrotics amb ascites i

oy . 77,89,92,97,185,215,223-226
marcada retenci6 de sodi

. En els pacients cirrotics amb ascites
i moderada retencié de sodi, els nivells plasmatics d'aldosterona poden estar
discretament augmentats o ser normals. Es important remarcar que aquesta
concentraci6é "normal" d'aldosterona es produeix en una situaci6 en que la quantitat
corporal total de sodi és tal que en un individu normal suprimiria la concentraci6
d'aldosterona. Sén diverses les evidéncies a favor d'un paper de I'aldosterona en la
patogénesi de la retenci6 de sodi en la cirrosi: 1/ entre I'excrecié urinaria de sodi i
els nivells plasmatics d'aldosterona hi ha una correlacio inversa TEAIRIES2T. o) els
estudis en animals amb cirrosi experimental mostren l'existéncia d'una relacio

cronologica entre I'hiperaldosteronisme i la retencié de sodi 71; i 3/ I'administracié

d'espironolactona, un antagonista especific de l'aldosterona, augmenta l'excreci6
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urinaria de sodi en la gran majoria de pacients cirrdtics amb ascites i sense

. ex s 7,8,10,228
insuficiéncia renal

. L'observaci6 que laretencié de sodi pot tenir Hoc en
pacients cirrotics amb nivells d'aldosterona normals ha fet pensar en I'existéncia
d'altres factors que poden contribuir a I'augment de la retenci6 de sodi en la cirrosi

229 . . . . e . .
. A més, també s'ha suggerit que els pacients cirrotics podrien tenir una

sensibilitat tubular a l'aldosterona augmentada 778

. Aix0 explicaria la resposta
natriurética a l'espironolactona que presenten els pacients cirrotics amb ascites i
concentracions plasmatiques d'aldosterona normals 10228 A més de l'aldosterona,
nivells intrarenals d'angiotensina II augmentats podrien contribuir a la retenci6 de
sodi en els pacients cirrotics per un efecte directe sobre la reabsorcié tubular de
sodi, encara que no hi ha cap evidéncia directa.

Els nivells augmentats d'aldosterona en els pacients cirrdtics amb ascites
son deguts a una estimulacié de la secrecié d'aldosterona i no a una alteracio del
seu catabolisme, ja que l'aclariment hepatic d'aldosterona és normal o només es
troba discretament disminuit en aquests pacients 769729 Dels diferents
mecanismes que regulen la secrecié d'aldosterona, l'augment de l'activitat del
SRAA és probablement el responsable de I'hiperaldosteronisme de la cirrosi com
ho demostra el fet que I'activitat renina plasmatica (ARP), que estima l'activitat del
SRAA, es troba augmentada en la majoria dels pacients cirrotics amb ascites i es

. . " - 1
correlaciona amb la concentracié plasmatica d'aldosterona 92.94.98.185.223-225. 30131



Introduccid 45

Investigacions en qué s'ha utilitzat farmacs que inhibeixen el SRAA han donat
evidéncies que suggereixen que aquest sistema s'activa com a conseqiiéncia d'un
marcat trastorn de I'hemodinamica sistémica. I'administracié d'antagonistes del
receptor de 'angiotensina II o inhibidors dé l'enzim conversor a pacients cirrotics
amb ascites i nivells augmentats d'ARP indueix una marcada disminucié de la
pressio arterial i de les resisténcies vasculars sistémiques, cosa que demostra que
l'activacio del SRAA és una resposta hemostatica per mantenir la pressi6 arterial
en aquests pacients 99232234

L'activacié del SRAA ¢és particularment intensa en pacients amb SHR, i
aix0 corrobora el probable paper de l'angiotensina II en la patogeénesi de la

. ., 98,148,235-238
vasoconstriccio renal en la SHR

. Perd, a causa que la inhibici6 del
SRAA s'associa amb hipotensié arterial en els pacientes amb nivells elevats
d'ARP, es fa dificil estudiar els efectes del SRAA sobre la funcié renal
independentment dels efectes sobre I'hemodinamica sisttmica. No hi ha en

l'actualitat inhibidors o antagonistes de l'angiotensina II amb un efecte selectiu

sobre la vasculatura renal que permetin estudiar aquesta possibilitat.
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1.2.3.2.SISTEMA NERVIOS SIMPATIC

El SNS és un altre sistema important en el control del volum del fluid

extracel-lular i de la pressi6 arterial 239

. Aquest sistema estd format per uns
mecanismes sensors localitzats estratégicament i amb capacitat per detectar el
nivell d'ompliment de la circulacié sistémica i els nervis simpatics que son el
mecanisme efector. Els efectes hemodinamics de 'activaci6 del SNS soén el resultat
de l'accio directa de les catecolamines, norepinefrina (NE) i epinefrina sobre els
seus receptors especifics i es caracteritzen per produir vasoconstriccié en la
majoria dels vasos sanguinis i augmentar la contractilitat i la freqiiéncia cardiaca.
Un augment de la quantitat de sodi corporal total suficient per expandir el volum
intravascular estimula els receptors de volum localitzats en les artéries carotides,
aorta i I'aparell juxtaglomerular. L'augment de la tensi6 sobre aquests receptors es
converteix en un senyal nervids que s'envia a I'hipotalem on inhibeix l'activitat del
SNS i del nucli supraoptic, inhibint la secreci6 d'ADH. Contrariament, una
disminucié de la quantitat de sodi corporal total o de la pressi6 arterial estimula
I'activitat del SNS i la secrecié d'ADH. A nivell del ronyd, hi ha moltes estructures
que es troben innervades per fibres simpatiques noradrenérgiques com les
arterioles aferent i eferent, l'aparell juxtaglomerular, els tiibuls proximals, la part

gruixuda de la nansa de Henle ascendent i els tibuls distal i col-lector 104105 En
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condicions experimentals, I'estimulacid progressiva del SNS produeix un augment
de la secreci6 de renina i de la reabsorcio de sodi i una vasoconstriccidé renal amb
reducci6 del FSR i del FG >,

Hi ha nombrosos estudis que mostren evidéncies de l'existéncia d'un
augment de l'activitat del SNS en la cirrosi. La concentraci6 plasmatica de NE en
la circulacid sistémica, un index de l'activacié del SNS, estd augmentada en la
majoria dels pacients cirrdtics amb ascites i és normal o estd discretament

217,238,240-246

augmentada en els pacients sense ascites . Aquest augment dels nivells

plasmatics de NE és degut a un augment de I'activitat del SNS i no a una alteracié
de la seva eliminacio, ja que I'aclariment metabolic i l'extraccié hepatica de NE en

. . Lo 247251
aquests malalts son normals o només lleugerament disminuits

. L'augment de
l'activacid del SNS té lloc en diversos territoris vasculars que inclouen els ronyons,
organs esplancnics, cor, muscle i pell, fet que dona suport a la idea d'una activaci6

generalitzada del SN§ 2#242!

. L'evidéncia directa de l'existéncia d'un augment de
l'activacié del SNS en la cirrosi sha obtingut mitjancant el mesurament de la
descarrega nerviosa simpatica dels nervis musculars periférics. L'activitat nerviosa
simpatica a nivell muscular estd augmentada en els pacients cirrotics amb ascites i
és normal en els pacients sense ascites, i, aixi, mostra una correlacié directa amb la

. \pe 252
concentraci6 plasmatica de NE .
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Donat que el SNS té importants efectes sobre la funcié renal, és raonable
pensar que l'augment de l'activitat del SNS en la cirrosi juga un paper en la
patogeénia dels trastorns de la funci6 renal. Hi ha varies evidéncies que suggereixen
que el SNS participa en la retencié de sodi i aigua en la cirrosi, com el fet que
l'activitat del SNS té una correlacio inversa amb l'excrecid urinaria de sodi i aigua

217,248,252 . . . o
. A més, la denervaci6 renal bilateral augmenta el volum urinari i

253,254
. De forma

I'eliminaci6 de sodi en animals amb cirrosi experimental i ascites
similar, el bloqueig mitjancant anestésia del SNS lumbar, una maniobra que
disminueix l'activitat del SNS renal, millora I'excrecié de sodi en pacients amb
cirrosi i ascites . Finalment, els pacients amb SHR tenen nivells plasmatics de
NE més alts que els pacients sense insuficiéncia renal i els nivells arterials 1
venosos de NE es correlacionen inversament amb el FSR, cosa que suggereix que
el SNS podria participar en la vasoconstriccid renal que presenten els pacients amb
SHR 2152382 A més, la inhibicié aguda del SNS amb clonidina en pacients amb
cirrosi s'associa a una reduccio de la resisténcia vascular renal i un augment del FG
i de la fraccio de filtracio, cosa que suggereix que l'activacio del SNS produeix una
vasoconstricié renal mitjangant 'augment del to arterial de l'arteriola aferent 2.

La causa de l'augment de l'activaci6 del SNS en la cirrosi amb ascites no és

del tot coneguda. S'han proposat dues possibles explicacions: una seria com a

resposta mitjangada per baroreceptors a la vasodilatacié arterial que presenten
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. 257 . . o
aquests pacients ~', i l'altra seria l'existéncia d'un reflex hepatorenal com a
conseqiiéncia de l'activacié dels baroreceptors hepatics a causa de la hipertensio

258-260

sinusoidal . La primera explicacio és la més acceptada donat que el volum

sanguini central es troba disminuit en els pacients cirrotics i es correlaciona
inversament amb l'activitat del SNS %% i I'activitat del SNS pot ser suprimida
per maniobres que augmenten el volum sanguini arterial efectiu (com l'expansio6
del volum central o la inserci6 d'una derivaci6é peritoneovenosa) sense afectar la

o .. 1.1 247,263
pressio sinusoidal .

1.2.3.3.PROSTAGLANDINES I ALTRES EICOSANOIDES

En el ronyo hi ha diverses estructures que sintetitzen PG, especialment el
glomérul, les arterioles aferent i eferent, les cél-lules intersticials medul-lars, la part
descendent de la nansa de Henle i els tubuls corticals i medul-lars **. El glomérul
renal sintetitza majoritariament PGI, i, en menor quantitat, PGE,, tromboxa A,
(TXA,) i prostaglandina F,, (PGF,,); les arterioles aferent i eferent produeixen
PGI, i PGE, i les cel-lules intersticials medul-lars i les cél-lules epitelials dels
tubuls col-lectors producixen PGE,. Les PG sintetiizades en el glomeérul i les
arterioles participen en la regulaci6 del FSR i el FG, mentre que les sintetitzades en

les cél-lules tubulars i intersticials medul-lars participen probablement en la
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modulacié de la reabsorcié de sodi i aigua. La PGE, i la PGI, sén potents
vasodilatadors renals, mentre que el TXA, és vasoconstrictor. En condicions
normals, les PG renals probablement no juguen cap paper en la regulacié de la
funcié renal, perd tenen un efecte protector de la circulacié renal en situacions
associades a un augment de l'activitat dels sistemes vasoconstrictors renals A
més, les PG, especialment la PGE,, modulen I'efecte tubular de ' ADH i inhibeixen
la reabsorcio d'aigua que ocasiona aquesta hormona 265266 Com que s'ha demostrat

que I'ADH estimula la sintesi renal de PGE, 267

, és probable que hi hagi un
mecanisme de retroaccioé negatiu a través del qual I'ADH estimuli la sintesi del seu
antagonista, la PGE,, a nivell de les cél-lules del tibul col-lector. Hi ha un estudi en
qué es demostra que els malalts amb ascites que tenen un aclariment d'aigua lliure
positiu i nivells alts d'ADH després d'una sobrecarrega d'aigua, tenen un augment
de l'excreci6 urinaria de PGE,, mentre que l'excrecié urinaria d'aquesta
prostaglandina és molt baixa en els malalts que no poden diluir l'orina després
d'una sobrecarrega d'aigua 268 L'efecte inhibidor de la PGE, sobre l'acci6 tubular
de I'ADH podria explicar per qué alguns malalts cirrotics sén capagos d'eliminar
aigua lliure tot i tenir unes concentracions plasmatiques d'ADH molt altes.

Les PG semblen tenir un paper destacat en I'homeostasi de la circulacid

renal i de I'excrecid d'aigua en la cirrosi amb ascites. L'excrecid urinaria de PGE, i

6-keto-prostaglandina F,,, que estimen la sintesi renal de PGE, i PGI,,
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respectivament, estd augmentada en els pacients amb cirrosi i ascites i sense
insuficiéncia renal quan es compara amb individus sans i amb pacients cirrotics

.. 238269-274
sense ascites

. Les evidéncies que hi ha en favor del paper de les PG en el
manteniment del FSR i el FG en la cirros‘i amb ascites es basen en estudis que
utilitzen AINES per inhibir la sintesi de PG. L'administracié d'AINES als pacients
cirrdtics amb ascites i una marcada activacidé dels sistemes vasoconstrictors
produeix una gran disminuci6 del FSR i del FG, perd no t€ cap efecte o l'efecte que
produeix €s molt petit en els pacients sense activaci6 d'aquests sistemes 238275278

Un augment de la produccié renal de PGE, també contribueix al
manteniment de I'excreci6é d'aigua lliure en els pacients cirrdtics amb ascites no
azotémics, mentre que la inhibici6é de la sintesi de PG amb AINES en aquests
pacients altera l'excrecié d'aigua lliure sense afectar I'hemodinamica renal 74
sense produir canvis en la concentraci6 plasmatica d'ADH.

La relacio entre les PG renals i la SHR presenta certes controvérsies. En
diversos estudis s'ha observat que els pacients amb SHR tenen una excrecid
urinaria de PGE, i 6-keto-PGF,, més baixa que els pacients amb ascites i sense
insuficiéncia renal, cosa que suggerejx que una disminuci6 de la sintesi de PG

238,271-273,280

podria jugar un paper en la patogénia de la SHR . El fet que el rony6

dels pacients amb SHR tingui un baix contingut de prostaglandina H, sintetasa (la

281

ciclooxigenasa medul-lar) déna suport a aquesta hipotesi = . Altres estudis, pero,



Introduccid 52

no han trobat que l'excrecio urinaria de PG vasodilatadores estigui disminuida en
pacients amb SHR 82 Aquesta sintesi "normal" de PG podria considerar-se baixa
en relaciéo a l'activitat augmentada dels sistemes vasoconstrictors. Com que la
maxima activacio dels sistemes vasoconstrictors es produeix en els pacients amb
SHR, s'ha proposat que la reduccio del FSR i el FG que presenten aquests pacients
és el resultat d'un balang entre els sistemes vasoconstrictors i la producci6 renal de

8 Basat en el fet que l'excrecié uriniria de PGE, i

PG vasodilatadores
6-keto-PGF,, esta disminuida i I'excrecié urinaria de TXA, esta augmentada, sha
proposat que la SHR podria produir-se com a conseqtiéncia del trencament del

P . . . 280,283
balang entre la sintesi renal de PG vasodilatadores i vasoconstrictores .

Aquestes dades, perd, no han estat confirmades per estudis posteriors B A
més, I'administraci6 d'inhibidors de la sintesi de TXA, no millora la funcié renal en
. 284
aquests pacients — .
Estudis recents suggereixen que la sintesi de PG en la cirrosi es troba també
augmentada en els Organs extrarenals. Els pacients amb cirrosi presenten una
excrecid augmentada de 2-3- dinor-6-keto-PGF,,, un metabolit de la PGI,

considerat un index de la producci6 sistemica de PGI, 198,282

. Com que les PG son
potents vasodilatadors en la circulacio sisttmica, un augment de la seva sintesi

podria contribuir a la vasodilatacié arterial de la cirrosi. Aquesta observacio €s

consistent amb l'observacié que la indometacina augmenta les resisténcies
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vasculars sistémiques i millora la circulacié hiperdinamica en els pacients
cirrotics'”.

No es coneix gaire cosa sobre el possible paper d'altres eicosanoides
diferents de les PG en la patogénia dels trastorns de la funci6 renal en la cirrosi.
L'excrecio urinaria de leucotrié E4 i N-acetil-leucotri¢ E,, compostos amb un efecte
vasoconstrictor en la circulacié renal, esta augmentada en els cirrotics amb SHR si
es compara amb individus sans i pacients sense ascites, cosa que suggereix que €ls

leucotriens podrien participar en la patogénia d'aquesta sindrome 285,286

1.2.3.4.HORMONA ANTIDIURETICA

L'ADH juga un paper central en la regulaci6 del metabolisme de l'aigua. En
condicions fisiologiques, 'ADH és secretada per la neurohipofisi en resposta a
estimuls oncotics. L'augment de l'osmolaritat plasmatica estimula l'alliberacié
d'ADH, mentre que una reducci6é de I'osmolaritat plasmatica és seguida per una
inhibicié de l'alliberament d'ADH i, per tant, una disminuci6 dels nivells
plasmatics dADH %7 En situacions patoldgiques, perd, la secrecié d'’ADH pot
estar influida per canvis en 'hemodinamica sistémica de manera que una reduccio
de la pressi6 arterial o del volum sanguini central pot induir la secreci6 ¢ ADH per

la neurohipofisi. Aquest efecte esta mediat per baroreceptors de baixa i alta pressio
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i és independent dels canvis en 'osmolaritat plasmatica (és a dir, es tracta d'una
secrecié no osmotica) -*°. L'efecte biologic més important de I'ADH és la
reabsorcié d'aigua a nivell de les cél-lules del tibul col-lector a través de la
regulacio dels canals d'aigua. Aquest efecte es produeix mitjangant els receptors V,
i és modulat per la PGE,. A més, 'ADH és un potent vasoconstrictor quan actua
sobre els receptors V| localitzats en les cél-lules musculars llises vasculars. L'efecte
vasoconstrictor és particularment marcat en la circulacié esplancnica, muscular i
cutania, pero també té efecte sobre la circulaci6 renal.

Estudis en humans i en animals d'experimentacié mostren importants
evidéncies del paper que juga I'ADH en la patogenia de la retencié d'aigua en la
cirrosi amb ascites, confirmant aixi els resultats d'estudis més antics 289290, 1/ els
nivells plasmatics d'ADH es troben augmentats en la majoria dels pacients cirrotics
i es correlacionen directament amb la reduccid de I'excrecié d'aigua lliure; aixi, els
pacients amb nivells elevats d'ADH sén els que presenten una major alteracio del
metabolisme de l'aigua 107.279,291-2 96; 2/ en rates amb cirrosi i ascites hi ha una
relacié cronologica entre la hipersecrecié d'ADH i l'alteraci6 de l'excrecié d'aigua

lliure "%, 3/ les rates Brattleboro (rates amb una deficiéncia congénita d'ADH)

amb cirrosi no presenten cap alteraci6 en l'excrecié d'aigua 29. 4/ els ronyons de

rates cirrotiques amb ascites mostren un augment de l'expressié del gen de

l'aquoporina que és la reguladora dels canals d'aigua que depenen de 'ADH 30 i 5/
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'administracié d'antagonistes especifics de I'efecte tubular de 'ADH (antagonistes
dels receptors V,) normalitza la capacitat renal d'excretar aigua lliure en rates
cirrotiques (301,302). L'ADH pot contribuir també en la patogénia de la SHR en la
cirrosi a causa del seu efecte vasoconstrictor. Els nivells plasmatics d'ADH en
pacients cirrotics amb ascites es correlacionen amb el FSR i el FG, i sén més
elevats en els pacients que tenen SHR P,

L'augment dels nivells plasmatics d'ADH en la cirrosi és degut a un
augment de la sintesi a nivell de l'hipotalem i no a una disminuci6 de l'aclariment

metabolic d'aquesta 303305

‘augment de la sintesi d'ADH ¢és degut a una
hipersecreci6 no osmotica d'ADH, ja que molts pacients presenten un nivell
d'hiponatrémia i hipoosmolaritat suficient per suprimir l'alliberaci6 d'ADH en

. e . 291,279
individus normals

. Aixo fa pensar que els nivells encara serien més alts si no
hi hagués la hipoosmolaritat plasmatica. Altres fets que donen suport a la idea de la
hipersecrecié no osmotica sén els segiients: 1/ I'administracié d'una sobrecarrega
d'aigua capag de reduir la concentracié d'ADH a nivells indetectables en persones
sanes, no produeix una adequada inhibicié de I'hormona en els malalts cirrotics
amb ascites 2°%; 2/ en aquests malalts s'ha observat una correlacié directa entre els
nivells dADH i el grau d'alteracio de l'excrecié d'aigua lliure 306. § 3/ el fet que

279,290

I'administracié de demeclociclina , una tetraciclina que inhibeix l'efecte

tubular de I'ADH, corregeixi el defecte de l'excrecié d'aigua en la cirrosi. El
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mecanisme d'aquesta hipersecrecié no osmotica és probablement hemodinamic, ja
que els nivells plasmatics d'ADH es correlacionen amb I'ARP i la concentracio
P 291,268 . . . .
plasmatica d'aldosterona i es normalitzen amb maniobres que incrementen el
volum sanguini arterial efectiu com la immersi6 en aigua amb el cap fora o la
oo . . 292,306 .
col-locacié d'una derivacié peritoneovenosa . Aquest mecanisme de la
secrecié d'ADH en la cirrosi s'explica també per 1'observacié que 1'administracio
d'un antagonista especific dels receptors V, indueix a hipotensié arterial les rates
. . I o s \ 307
amb cirrosi experimental, ascites i retencié d'aigua perd no les rates de control ™.

Aquestes dades suggereixen que la hipersecrecié d'’ADH en la cirrosi no només

contribueix a la retencio d'aigua, sin6 també al manteniment de la pressié arterial.

1.2.3.5.PEPTIDS NATRIURETICS

La familia de péptids natriurétics estd formada per una série de péptids
endogens amb propietats natriurétiques i vasoactives com sén 'ANP, el BNP, la
urodilatina i el péptid natriuretic C (CNP), que tenen una composicié similar 308.
L'ANP i el BNP son sintetitzats en el cor, mentre que la urodilatina és sintetitzada
exclusivament en el ronyé i el CNP en el sistema nervios central i 'endoteli. Tots
aquests péptids interaccionen amb tres tipus de receptors: els receptors A i B

actuen a través de la guanilatciclasa, que €s la responsable dels efectes biologics
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dels péptids natriurétics; el tercer tipus de receptor, C o receptor d'aclariment, no
actua a través de la guanilatciclasa i no té activitat biologica. L'ANP, BNP i
urodilatina interaccionen amb els dos tipus de receptors, mentre que el CNP
només ho fa amb els receptors B.

De tots aquests péptids el que s’ha estudiat millor és I'ANP, un peptid

compost per 28 aminoacids, sintetitzat pels miocits atrials 308,309

. Les situacions que
es caracteritzen per una expansio del volum plasmatic s'associen a un augment de
la sintesi i alliberacié d'ANP. Contrariament, la disminucié del volum plasmatic
s'acompanya d'una reducci6 de la secrecié d'ANP. In vitro, la secreci6 d'ANP €s
estimulada per diverses substancies vasoactives com l'angiotensina I, ADH i ET o
per l'activacié de receptors a-adrenérgics. L'ANP té importants efectes vasculars i

308,309 e ) )
. En individus sans i en animals

renals, i també interacciona amb el SRAA
d'experimentacio, la infusié ' ANP produeix un augment del FG, volum urinari i
excrecio de sodi, hipotensio i disminueix els nivells de renina i aldosterona.

Els nivells d ANP estan augmentats en els pacients cirrdtics amb ascites 310-
18 mentre que en els pacients sense ascites poden ser normals o estar discretament
augmentats. I'augment dels nivells plasmatics d'ANP en la cirrosi amb ascites €s
degut a un augment de la secreci6 cardiaca del péptid i no a una disminuci6 de

310,319

I'aclariment metabolic hepatic o sistémic . A diferéncia d'altres malalties, en

la cirrosi amb ascites l'augment de la secrecié cardiaca d'ANP es produeix en
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preséncia d'una pressié atrial normal i una reducié del volum sanguini central
261310 E] mecanisme, o els mecanismes, responsable d'aquest augment de la
secrecié cardiaca no es coneix. L'existéncia de nivells plasmaétics augmentats
d'ANP en la cirrosi amb ascites suficients per produir un efecte natriurétic en els
individus sans, juntament amb la preséncia d'una retencio renal de sodi, indica una
resisténcia renal als efectes de 'ANP. Aquesta resisténcia renal ha estat confirmada
en estudis en humans i en cirrosi experimental que utilitzen dosis farmacologiques
d'ANP % En aquests estudis, els pacients amb una activacié dels sistemes
antinatriurétics (SRAA i SNS) tenien molt poca resposta 0 no responien a la
infusié d'ANP. L'observacio en animals d'experimentacié que la denervacid renal
bilateral restableix l'efecte natriurétic de I'ANP també suggereix que la resisténcia
renal a I'ANP en la cirrosi és deguda a un augment de l'activitat dels sistemes
antinatriurétics >*. La informaci6 que hi ha respecte als altres péptids de la familia
natriurética és molt limitada. La concentraci6 plasmatica de BNP també es troba
augmentada en els pacients cirrdtics amb ascites quan es compara amb els
individus sans **. |

El paper que juguen aquests nivells augmentats de péptids natriurétics en la
patogénia dels trastorns hemodinamics i de la funci6 renal en la cirrosi ha estat
valorat en un estudi recent amb rates cirrdtiques utilitzant HS-142-1, un

26
B3

antagonista selectiu dels receptors A i . El bloqueig agut dels receptors dels
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peptids natriurétics en rates cirrotiques amb ascites produeix una intensa

vasoconstriccid renal amb una marcada disminuci6 del FSR i del FG, i un augment
de I'ARP i la concentracié plasmatica d'aldosterona, sense produir canvis en
I'hemodinamica sistémica. Aquestes dades suggereixen que els peptids natriurétics
juguen un paper molt important en el manteniment de la perfusié renal i la
modulacié del SRAA en la cirrosi amb ascites, perd no tenen cap efecte sobre la
circulacié sistémica. Com que tant 'ANP com el BNP i la urodilatina actuen sobre
els receptors A i B, no se sap quin d'aquests peéptids natriurétics és el responsable

d'aquests efectes.

1.2.3.6. ENDOTELINA

L'ET és un peéptid format per 21 aminoacids amb un potent efecte
vasoconstrictor **’. L'ET és sintetitzada per les cél-lules endotelials i probablement
actua com una substancia paracrina produint contraccié de les cél-lules musculars
llises vasculars, situades immediatament per sota, a través de receptors especifics.
Algunes cél'lules renals, com les mesangials, les endotelials, les de I'epiteli

| 328

glomerular i les dels tibuls col-lectors, son també capaces de sintetitzar ET ™.

L'efecte renal més important de I'ET és la vasoconstricci6 renal. La infusié d'ET
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produeix una marcada reducci6 del FSR i del FG a causa d'un augment de les
resisténcies a nivell de les arterioles renals, tant 'aferent com 1'eferent.

La concentraci6 plasmatica d'ET esta augmentada en els pacients cirrotics
amb ascites >'****, Els pacients sense ascites també tenen nivells augmentats
d'ET, encara que en menor magnitud B3Rl paper que juguen aquests nivells
plasmatics augmentats d'ET en la patogénia dels trastorns de la funci6 renal en la
cirrosi €s desconegut. Alguns autors han suggerit un paper de I'ET en la patogénia
de la vasoconstriccié renal en la cirrosi basat en l'observacié d'un important

augment dels nivells dET en la SHR 219

. El mecanisme responsable d'aquests
nivells augmentats d'ET és desconegut. A diferéncia d'altres factors
vasoconstrictors com l'angiotensina II o la norepinefrina, la hiperendoteliémia en la
cirrosi no sembla un mecanisme compensador en resposta a la hipovolémia, ja que
I'expansio del volum plasmatic no disminueix els nivells d'ET en els pacients amb
cirrosi *>"**. A més, la pressi6 arterial no disminueix després de I'administracié
d'un antagonista especific dels receptors A de I'ET en rates amb cirrosi
experimental 34 S'ha proposat un paper a l'endotoxémia per explicar els nivells
augmentats d'ET en la cirrosi 32 perd els nivells plasmatics d'ET i els nivells
d'endotoxina no augmenten de forma paral-lela 33 Els estudis en rates cirrotiques

amb ascites han mostrat que I'ARNm de la preproET estd augmentat

exclusivament en el fetge de les rates cirrotiques, perd no en els pulmons,
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ronyons o teixit aortic, cosa que suggereix que la hiperendoteliémia en la cirrosi €s

deguda a un augment de la produccié hepatica d'endotelina 3

1.2.3.7.0XID NITRIC

L'ON participa en la regulacié de I'hemodinamica sisteémica i la pressi6
arterial, pero també t€ un paper en la regulacié de la funci6é renal 35, L'ON
sintetasa constitutiva es troba en diferents tipus cel-lulars renals, incloent-hi les
cél-lules endotelials, les cel-lules mesangials i algunes cel-lules de I'epiteli tubular.
L'ON sintetasa induible també es troba en les cel-lules mesangials i epitelials. En
circumstancies normals, I'ON participa en la regulacié de la microcirculacié
glomerular, en qué modula el to arteriolar i la contractilitat de les cel-lules
mesangials. A més, I'ON facilita la natriuresi com a resposta als canvis en la
pressi6 de perfusio renal i regula l'alliberament de renina 3,

La informacié que hi ha relativa al paper de I'ON en la regulacié de la
funci6 renal en la cirrosi és molt limitada i es basa en estudis fets amb animals
d'experimentacié. Els ronyons de les rates cirrdtiques mostren una resposta
vasodilatadora que depén de l'endoteli molt augmentada si es compara amb

animals de control, cosa que suggereix que en la cirrosi hi ha un augment de la

producci6 renal d'ON **. La inhibici6 de la sintesi ON en rates amb cirrosi i
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ascites no produeix vasoconstriccié renal, perd les indueix a un augment molt
marcat de I'excrecié de PG > La inhibicié simultania de la sintesi d'ON i PG
produeix una marcada vasoconstriccidé renal, cosa que suggereix que I'ON
probablement interactua amb les PG en el manteniment de 'hemodindmica renal

. . 7
en la cirrosi >>".

1.2.3.8.SISTEMA CALICREINA-QUININA

El sistema calicreina-quinina €s un sistema enzimatic amb efectes biologics
molt importants que esta present en el plasma i també en diversos teixits. El rony6
té tots els components del sistema i la concentracié més alta es troba en el tubul

dista] *2

. El sistema és activat per I'enzim calicreina que, actuant sobre el substrat
quininogen, dona lloc a les quinines, les substancies efectores del sistema. La
regulacio d'aquest sistema esta poc estudiada. La quinina més important que es
forma en el rony6 és la calidina que, posteriorment, es converteix en bradiquinina a
través d'un procés enzimatic. Les quinines s6n degradades i convertides en péptids
inactius per la cininasa I i la cininasa II, que és l'enzim conversor de
l'angiotensina. L'activitat del sistema calicreina- quinina ha estat estudiada a través

de l'excreci6 urinaria de calicreina, que estima la producci6 renal de calicreina. Els

efectes de les quinines sobre la funcié renal es caracteritzen per la vasodilatacié
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renal i I'augment de I'excrecio de sodi i aigua deguts, probablement, a I'augment
del FSR i a una inhibici6 directa de la reabsorci6 tubular de sodi i aigua.

El paper del sistema calicre‘ina-quinina sobre la funcié renal en la cirrosi €s
dificil d'estudiar a causa de l'existéncia d'interaccions complexes entre aquest
sistema i altres sistemes renals, com el SRAA i les PG, i també per la falta

d'antagonistes especifics dels diferents components del sistema 2

. Alguns estudis
han observat que I'excreci6 urinaria de calicreina esta augmentada en pacients amb
SHR i es correlaciona de forma directa amb el FG, suggerint que el sistema
calicreina-quinina podria contribuir al manteniment de 'hemodinamica renal en la

218,338

cirrosi . Altres investigacions, perd, han trobat una reduccié de I'excrecio

. N . T .. 339,340
urinaria de calicreina en pacients cirrdtics amb ascites .

1.3. TEORIA FISIOPATOLOGICA DE LA FORMACIO D'ASCITES I DEL
DESENVOLUPAMENT DE LA INSUFICIENCIA RENAL FUNCIONAL A LA

CIRROSI HEPATICA

Qualsevol hipotesi que intenti explicar la patogénia de l'ascites ha d'explicar
de forma satisfactoria la relacié entre els trastorns préviament descrits. Fins a
l'actualitat, s'han descrit dos tipus diferents de teories. El primer tipus, representat

per la "Teoria de l'overflow", considera que les alteracions de funcid renal son el
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fenomen primari, mentre que els trastorns hemodinamics representen un
mecanisme d'adaptaci6 de I'organisme per acomodar l'excés de fluid retingut pels
ronyons en la circulacié sistémica 3 El segon tipus de teories, que inclou la
"Teoria classica" i la "Teoria de la vasodilatacié arterial", considera que les
anomalies de funci6 renal i la formaci6 d'ascites son la conseqiiéncia de trastorns

e e s . 341342
en I'hemodinamica sistémica }

1.3.1.Teoria classica de la formacio de ['ascites

El primer intent per explicar la formacié d'ascites en la cirrosi va ser la

341,343

denominada teoria classica . Segons aquesta teoria, el factor inicial que

determina la retencio renal de sodi i aigua en la cirrosi és l'alteraci6 de I'equilibri de

44,34
344345 2 causa de

Starling en els sinusoides hepatics i capil-lars esplancnics
l'augment de resisténcia al fluix portal que condueix a un increment de la quantitat
de fluid filtrat a I'espai intersticial. Inicialment, la hiperfiltracié capil-lar resulta
compensada per l'augment del fluix limfatic que torna el fluid intersticial a la
circulaci6 sistémica a través del conducte toracic. Perd, a mesura que la pressid
portal va en augment, el sistema limfatic no pot absorbir l'excés de liquid

intersticial, que acaba acumulant-se en la cavitat peritoneal en forma d'ascites.

D'altra banda, la perdua de liquid del compartiment intravascular produeix
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hipovolémia que és detectada pels receptors de volum i de pressid, cosa que
determina una activacié dels sistemes vasoconstrictors i antinatriurétics que
comporta retencié renal de sodi i aigua per compensar la reduccié del volum
intravascular. El liquid retingut a nivell renal no pot omplir de forma adequada el
compartiment intravascular i suprimir els senyals responsables de la retenci6 renal
de sodi i aigua, ja que el liquid escapa de forma continua a la cavitat peritoneal i
aixi es crea un cercle vicios. Quan la hipovolémia €s molt accentuada, amb gran
activacié dels sistemes vasoconstrictors endogens, apareix vasoconstricci6é renal
que condueix al desenvolupament de SHR.

Aquesta teoria no és acceptada en l'actualitat, ja que algunes de les
suposicions plantejades no es corresponen amb les troballes observades en els
pacients cirrotics amb ascites. En primer lloc, si aquesta teoria fos certa, €l volum
plasmatic i el cabal cardiac serien baixos, mentre que les resisténcies vasculars
sistémiques estarien augmentades, de la mateixa manera que en altres situacions
cliniques caracteritzades per una disminuci6 del volum intravascular. Per contra, el
volum plasmatic i el cabal cardiac estan molt augmentats i les resisténcies
vasculars sistémiques molt baixes en els pacients amb ascites, cosa que reflecteix

) ., . . . . 1 38,75,128,136,137,183-188
una situacié hemodinamica de vasodilatacié arterial 512813 8

. En segon
Hoc, el volum plasmatic no varia en els pacients cirrotics durant la formacié

d'ascites . Finalment, els estudis experimentals en animals amb cirrosi han
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demostrat de forma constant que la retencié de sodi precedeix la formacio
d'ascites, i aix0 suggereix que la retencioé de sodi és la causa, i no la conseqiiéncia,

.. 68-T1
de l'ascites .

1.3.2.Teoria de I'overflow

La Teoria de l'overflow es va proposar per intentar relacionar la hipertensio
portal amb la hipervolémia que presenten els pacients amb ascites 3 Aquesta
teoria proposa que en la cirrosi avangada es produirien senyals procedents del fetge
cirrotic que induirien a retencié renal de sodi. Aquesta retenci6é renal de sodi
determinaria una expansi6 del volum plasmatic, un augment del cabal cardiac i una
disminuci6 de les resisténcies vasculars sisttmiques com una resposta
hemodinamica per acomodar I'excés de liquid intravascular. L'existéncia
d'hipertensié portal i hipervolémia donaria lloc a la formacié d'ascites per
sobreeiximent **. Posteriorment a la publicaci6 d'aquesta teoria, s'han proposat dos
tipus de mecanismes per explicar la relacio entre la preséncia de cirrosi i la retenci6
renal de sodi. En primer lloc, s'ha suggerit una possible reduccié de 1'aclariment
hepatic d'alguna hormona amb activitat antinatriurética o una disminucié de la

79,347,348,349

sintesi hepatica d'alguna substancia natriurética . Perd ara com ara, no

s'ha identificat cap d'aquestes substancies. En segon lloc, s'ha proposat l'existéncia
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d'un "reflex hepatorenal" a través de baroreceptors intrahepatics que resultarien

) cr e o1 259,260,350
estimulats per l'augment de pressié sinusoidal

. La conseqiiéncia de
l'activaci6 d'aquest reflex seria una retencio renal de sodi. La vasoconstricci6 renal
existent en la sindrome hepatorenal s'explicaria per mecanismes similars
(deficiéncia en la sintesi hepatica d'una substancia vasodilatadora renal o reflex

. 351-353
vasoconstrictor hepatorenal)

. L'existéncia d'aquests hipotetics mecanismes
tampoc ha pogut ser provada encara. Aixo no obstant, el principal argument en
contra de la teoria de I'overflow és que la majoria de pacients cirrotics amb ascites
presenten un compartiment intravascular que esta contret i no expandit, com ho
mostra el fet que la pressio arterial €s baixa, malgrat 'augment del volum plasmatic

] . 128,136,137,185
i del cabal cardiac

. A més, els sistemes vasoconstrictors es troben
estimulats en lloc d'estar inhibits com correspondria a una situacié d'expansio del

volum intravascular.

1.3.3.Teoria de la vasodilatacio arterial

Aquesta teoria va ser proposada per explicar I'aparent discordanga entre

l'existéncia d'augment del volum plasmatic i activacidé dels sistemes

18

. . . 7 « oy .
vasoconstrictors en els pacients amb ascites = . En contraposicié a la teoria

classica, la teoria de la vasodilataci6 arterial proposa que l'aparent contraccié del
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volum intravascular no seria el resultat d'una disminucié real del volum
intravascular, que en realitat estd augmentat, sind conseqiiéncia d'un augment
desproporcionat de I'arbre arterial secundari a vasodilataci6 arterial. Aquesta teoria
proposa que la hipertensio portal és l'esdeveniment inicial que condiciona
vasodilatacié arterial en I'drea esplancnica, i aquesta vasodilatacié és responsable
que l'arbre arterial s'ompli de forma deficient. Els baroreceptors localitzats en el
territori arterial detectarien aquesta situacio i aix0 donaria lloc a una estimulacié
del SRAA i del SNS, i també donaria lloc a una hipersecrecié no osmotica de
I'ADH 2'¢%%, Aquests sistemes mantenen la pressié arterial a través de dos
mecanismes: l'augment de les resisténcies vasculars arteriolars i I'expansio del
volum intravascular, tot produint retencié renal de sodi i aigua. La retencio renal de
sodi i aigua seria, per tant, la conseqiiencia final de I'ompliment deficient de la
circulacid arterial. En les fases precoces de la cirrosi, quan la vasodilatacio
arterial és moderada i el sistema limfatic és capag¢ de tornar la hiperproduccié de
limfa a la circulacid sistémica, el manteniment de la pressié arterial es produiria
fonamentalment per I'expansi6 del volum circulant, que ompliria el 1lit vascular
dilatat i suprimiria els senyals que estimulen els sistemes vasoactius, cosa que
normalitzaria l'excreci6 de sodi i aigua. Aquesta seqiiéncia de fets explicaria que
passa en els malalts sense ascites que tenen hipertensi6 portal moderada, augment

de la volémia i de Il'index cardiac, reduccié de les resisténcies peiferiques,
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concentracions normals de renina, NE i ADH, i capacitat renal normal d'excretar
sodi i aigua. A mesura que la malaltia hepatica progressa, la vasodilatacio
esplancnica augmenta donant lloc a un arbre arterial menys ple de liquid i a una
retencié de sodi i aigua més pronunciades. En aquesta situacid, 'homeostasi
circulatoria no es podria mantenir per més temps a costa de I'augment del volum
plasmatic, possiblement perque el liquid retingut en l'interior del compartiment
intravascular escaparia de la circulaci6 esplancnica a la cavitat peritoneal formant
ascites, i la pressié arterial s'hauria de mantenir mitjangant l'activaci6é persistent
dels sistemes vasoconstrictors. L'activacio persistent d'aquests sistemes perpetuaria
la retenci6 renal de sodi i aigua, que s'acumularia en forma d'ascites. La sindrome
hepatorenal representaria la manifestaci6 més extrema d'aquest ompliment
deficient de la circulaci6 arterial '*****,

Diversos estudis publicats durant els darrers anys corroboren la seqiiéncia
de fets proposada per la teoria de la vasodilatacié arterial: 1/ el bloqueig dels
sistemes vasoconstrictors endogens en pacients o en animals d'experimentaci6é amb
cirrosi i ascites produeix una intensa hipotensié arterial, cosa que indica que
aquests sistemes contribueixen de forma important al manteniment de la pressié
arterial 72 234%%. 2/ l'activitat dels sistemes vasoconstrictors i antinatriurétics pot

ser suprimida a través de maniobres com l'expansié del volum plasmatic i/o

I'administracié de vasoconstrictors que augmenten el volum arterial efectiu
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186,247,263,355,356 ey . . .
; 3/ I'administracié de farmacs amb efecte vasodilatador a pacients

cirrotics sense ascites els indueix a retencid renal de sodi i aigua, i a formacio6
d'ascites i/o edema 357’358; 4/ en models experimentals, I'inici de la retenci6 de sodi
es relaciona cronologicament amb un descens de la pressié arterial 359; 15/ els
pacients amb ascites i retencié renal de sodi i aigua més intensa, i trastorn
hemodinamic més accentuat (hipotensié arterial més marcada i sistemes

vasoconstrictors endogens més estimulats) sén els que tenen un risc més elevat de

presentar SHR o
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2.LA_ PARACENTESI EN EIL._TRACTAMENT DE L'ASCITES EN EL

MALALTS CIRROTICS.

Durant diversos segles, la paracentesi va constituir I'inic tractament efectiu
de l'ascites. Per0, a finals de 1'any 1950, va ser abandonada progressivament a causa
de la introducci6 dels diiirétics moderns. Diferents circumstancies van coincidir en
l'abandonament de la paracentesi com a tractament de l'ascites en els malalts
cirrotics. Primer, l'agressivitat de la técnica que s'utilitzava en aquella época
s'associava a una gran quantitat de complicacions. La longitud i l'amplada
considerables dels trocars utilitzats eren, probablement, les causes de l'elevada
incidéncia de complicacions locals com hemorragia i lesions intestinals BB 1a
falta d'una asépsia estricta durant el procediment portava a I'aparicié de
complicacions infeccioses com abscesos de la paret abdominal i peritonitis. D'altra
banda, la rapida eliminacié de l'ascites a través d'un trocar d'una amplada
considerable s'associava a trastorns de I'hemodinamica sisteémica i de la funcio
renal. En aquest sentit, es va descriure una sindrome (low salt syndrome) que
consistia en un quadre clinic caracteritzat per hiponatrémia, apatia, debilitat,
confusié mental, rampes, hipotensid, taquicardia, hemoconcentracio, augment dels
nivells plasmatics d'urea i creatinina, i hiperpotassémia o Aquesta sindrome va ser

atribuida a la contraccio del volum extracel-lular efectiu a causa de la reformacio de
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l'ascites, ja que la seva aparici6 coincidia temporalment amb la rapida reacumulacio
de fluid en la cavitat peritoneal en abséncia d'un increment del pes corporal, no es
produia en pacients amb edemes periferics (que desapareixien rapidament després
de la paracentesi), i podia ser rapidament revertit i, fins i tot, es podia prevenir la
seva apariciéo amb 'administraci6 intravenosa de clorur sodic o albimina. L'estudi
de Hecker i Sherlock *’ on describien la insuficiéncia renal funcional en la cirrosi
va ser un altre motiu per abandonar la practica de paracentesis. En sis dels nou
pacients amb cirrosi i insuficiéncia renal funcional descrits en aquest estudi, I'inici
del trastorn de la funcié renal coincidia en el temps amb la practica de paracentesis
de gran volum.

Pero la revisi6 acurada de la bibliografia mostra que el concepte tradicional
de l'efecte advers de la paracentesi terapéutica sobre I'hemodinamica sistémica i la
funcié renal no es va basar mai en estudis prospectius controlats, sind en
observacions individuals o en estudis que incloien molt pocs malalts. A partir
d'aquestes publicacions, és dificil aclarir si les complicacions atribuides a la
paracentesi eren degudes realment a aquest procediment o es tractava d'una
coincidéncia temporal. A més, tots els estudis prospectius i controlats que s’han
realitzat posteriorment coincideixen que la paracentesi terapéutica €s una maniobra
molt efica¢c i segura per aconseguir l'eliminacié del liquid ascitic de la cavitat

peritoneal i s'associa a una baixa incidéncia de complicacions 6 Un altre aspecte
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que tampoc pot ser aclarit a partir d'aquestes investigacions €s la incidéncia de
complicacions locals, encara que sembla que la incidéncia era baixa, ja que estudis
realitzats posteriorment no han trobat efectes adversos greus en pacients cirrotics

. 35,37,40,360-362
tractats amb paracentesi .

2.1.EFECTES DE LA PARACENTESI SOBRE L'HEMODINAMICA

SISTEMICA 1 ESPLANCNICA

Durant els Gltims trenta anys s'han publicat molts estudis sobre els efectes
produits per la paracentesi en lhemodinamica sisttmica i esplancnica
31.35,40.43,44.47.50.362-366 Amb aquesta finalitat, I'eliminacié rapida de 'ascites per mitja
de paracentesi constitueix un metode senzill per valorar els canvis hemodinamics
relacionats amb variacions de la pressi6 intraabdominal. Els resultats d'aquests
estudis indiquen que l'augment de la pressié intraabdominal produeix efectes
hemodinamics desfavorables. D'altra banda, la realitzacié d'una paracentesi millora
inicialment les condicions hemodinamiques perqué redueix la pressio
intraabdominal, perd posteriorment produeix una activaci6 dels sistemes

vasoconstrictors que ja es detecta en les primeres hores després de la completa

mobilitzacio de l'ascites i que persisteix a les 48 hores després del procediment.
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2.1.1.Efectes hemodinamics dels canvis de la pressid intraabdominal

Diferents estudis fets tant en animals d'experimentacié com en homes han
demostrat que les variacions de la pressié intraabdominal es transmeten a l'arbre
venos esplancnic provocant canvis de la pressio en totes les venes abdominals i
disminuint el fluix portal *7%,

Els efectes hemodinamics produits per les variacions de la pressio
intraabdominal en els malalts cirrdtics han estat estudiats de dues maneres
diferents. D'una banda, la disminucié de la pressi6 abdominal per mitja de
paracentesis en malalts amb ascites provoca de manera constant una reducci6 de la
pressio de la vena cava inferior i de la suprahepatica enclavada, i un augment del

. 31,35,40,362
cabal cardiac

. D'altra banda, l'augment de la pressié intraabdominal
provocat per un pneumoperitoneu en malalts cirrdtics sense ascites produeix un

augment de la pressidé suprahepatica enclavada i de la pressi6 de la vena cava

inferior, perd no canvia ni la pressi6 auricular dreta ni el fluix sanguini hepatic *.

2.1.2 Efectes de la paracentesi sobre la pressi6 de la vena cava inferior

L’existéncia d'ascites determina un augment de la pressié intraabdominal

que es transmet a l'arbre vends esplancnic produint un increment de la pressid
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venosa de tot aquest territori. Aquest fet ha estat ben documentat en estudis que
han mesurat la pressi6 de la vena cava inferior en pacients cirrotics amb ascites i
sense ascites. Mullane i Gliedman van mesurar la pressio de la vena cava inferior
en 23 cirrdtics amb ascites, 101 cirrotics sense ascites i 20 malalts de control sense
hepatopatia ni ascites 3% En els malalts amb ascites la pressié de la vena cava
inferior va ser tres vegades més alta que en els malalts sense hepatopatia. La meitat
dels malalts sense ascites també tenien la pressié de la vena cava inferior més alta
que els malalts de control, pero els valors eren inferiors als observats en els malalts
amb ascites. Basant-se en aquestes observacions, els autors van suggerir l'existéncia
d'una estenosi organica en la vena cava inferior. Per investigar aquesta hipotesi, els
mateixos autors van examinar els fetges obtinguts per autopsia de 50 malalts amb
fetge normal i de 25 cirrotics. En tots els casos de fetge cirrotic, van trobar una
estenosi parcial de la vena cava inferior deguda al creixement del 10bul caudat. Hi
ha, pero, dades en contra d'aquesta hipotesi com és el cas d'estudis angiografics que
mostren que la constriccié de la vena cava inferior a nivell del diafragma en els
malalts cirrdtics amb ascites desapareix després d'eliminar el liquid abdominal per
paracentesi 3672 cosa que indica que l'estenosi de la vena cava inferior és deguda a
la constriccid per l'ascites i no t€ una etiologia organica.

La paracentesi produeix una reduccid o normalitzaci6 de la pressio a nivell

de la vena cava inferior en funci6 de la quantitat de liquid ascitic eliminada 3540362
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L'extracci6 de quantitats tan petites com 250 ml en malalts amb ascites a tensio ja
és suficient perqué es produeixi un descens significatiu de la pressi6 de la vena
cava inferior *. El fet que la paracentesi no s'acompanyi d'una reduccio del cabal

0,362 . iy NPT
reforga la idea que el descens de la pressié de la vena cava inferior €s

. 4
cardiac
per reducci6 de la pressi6 intraabdominal i no per un efecte hemodinamic secundari

a la paracentesi.

2.1.3.Efectes de la paracentesi sobre la pressio portal

El principal motiu per estudiar els efectes hemodinamics produits per les
variacions de la pressi6 intraabdominal en els malalts cirrotics ha estat investigar si
l'augment de pressi6 provocat per l'ascites determina un risc més elevat
d'hemorragia digestiva per varices esofagiques.

Alguns estudis han suggerit que 'augment de la pressié portal produit per
I'existéncia d'ascites es transmet al territori de les varices esofagiques a causa d'un

. . oox o 364,367b,
augment del gradient portosistemic 368

. Si aixo fos cert, la reduccié del
volum de l'ascites per paracentesi o per qualsevol altre métode reduiria la
pressié en el territori de les varices esofagiques disminuint el risc de trencament.
En un d'aquests estudis, la proporci6 de malalts que havia presentat hematémesi va

ser molt més alta en el grup de malalts amb ascites a tensid 368
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Els resultats d'aquests estudis han estat, perd, molt criticats per
investigacions més recents. Iwatsuki i Reynolds 3 van demostrar que l'augment de
la pressié intraabdominal provocat per un pneumoperitoneu en malalts cirrotics
s'acompanya d'un augment similar de la pressio suprahepatica enclavada i de la
pressi6 de la vena cava inferior, de manera que el gradient entre les dues pressions
no varia. De la mateixa manera, la realitzaci6 de paracentesi en malalts amb ascites
a tensi6 disminueix la pressio en tots dos territoris venosos perd sense canvis en el
gradient de pressié. En ninguna de les dues situacions s'observen canvis en el fluix
sanguini hepatic. Com que la pressi6 a nivell del territori de les varices esofagiques
sembla dependre del gradient de pressio entre el sinusoide i la vena cava inferior 369
i aquest no varia quan canvia la pressio intraabdominal, aquests autors van suggerir
que l'augment de la pressié intraabdominal no es transmet al territori de les varices

esofagiques i que la paracentesi no és un metode eficag per prevenir I'hemorragia

per varices esofagiques en els malalts cirrdtics amb ascites a tensio.

2.1.4 Efectes de la paracentesi sobre I'hemodinamica sistémica

La majoria dels estudis que han investigat I'efecte de la paracentesi sobre
I'hemodinamica sistémica han demostrat que l'eliminacié de liquid de la cavitat

peritoneal produeix un augment del cabal cardiac i una disminuci6 de les
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« s . . . . .y . . 40 .
resisténcies perifériques totals sense canvis en la pressio arterial. Knauer i Lowe "~ 1

Guazzi i col. *** van realitzar determinacions hemodindmiques en malalts cirrotics
amb ascites abans i durant I'extracci6 de quantitats variables de liquid ascitic i van
observar un augment significatiu del cabal cardiac i del volum sistolic. Com que
l'augment del cabal cardiac no s'acompanyava d'un augment de la freqiiéncia
cardiaca, es va considerar que l'augment del cabal cardiac era secundari a un
augment del volum sistolic com a conseqii¢ncia d'una millora del retorn vends ©A
més, es va observar una relacié entre el descens de la pressié auricular dreta i

l'augment del cabal cardiac 362

. Sobre la base d'aquests resultats es va proposar la
segiient seqiiéncia de fets per explicar els canvis hemodinamics que s'associen a la
realitzacié d'una paracentesi: la paracentesi, en reduir la pressio intraabdominal que
actua sobre el diafragma, augmentaria la pressié cardiaca transmural i normalitzaria
la pressi6 auricular dreta; aix0 afavoriria que el cor s'omplis i augmentaria el retorn
vends que, a la vegada, seria el responsable de l'augment del cabal cardiac i de la
millora de la funcid ventricular.

Contrariament, Kowalski i col. 361

no van detectar canvis significatius en el
cabal cardiac ni en la pressio arterial una hora després de I'eliminacié completa de
l'ascites mitjangant paracentesi en 5 malalts cirrdtics amb ascites a tensid. Kao i col.

36 van observar que I'extracci6 de 5 litres d'ascites en malalts cirrotics amb edemes

periférics no produia canvis significatius en el volum plasmatic ni en la pressio
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arterial a les 48 hores de realitzar la paracentesi. Les discrepancies existents entre
els resultats dels diferents estudis poden ser degudes a les importants diferéncies en
relacié al temps transcorregut entre la realitzaci6 de la paracentesi i les
determinacions hemodinamiques, i també en relaci6 a la quantitat d'ascites
eliminada.

Posteriorment, altres investigacions han observat que aquesta millora de
I'hemodinamica sistémica després de la paracentesi €s un fenomen transitori que es
produeix immediatament després de la paracentesi perd que desapareix

43,44,47,50,370 I . 44
. En aquest sentit, Simon i col. = van observar que una

posteriorment
hora després de la paracentesi es produia un augment del cabal cardiac i una
disminuci6 de la pressié pulmonar capil-lar i la pressi6 venosa central pero, a les 24
hores de la mobilitzaciéo de l'ascites, es produia un descens significatiu de tots

4347 .
van realitzar

aquests parametres respecte dels valors basals. Estudis posteriors
uns mesuraments similars i van observar que el descens del cabal cardiac, la pressio

pulmonar capil-lar i la pressi6 venosa central es produien entre les 3 i les 12 hores

posteriors a la paracentesi.
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2.1.5.Efectes de la paracentesi sobre la funci6 pulmonar

Els efectes de la paracentesi sobre la funcié pulmonar no han estat avaluats

. . 371
gaire extensament. Chao i col.

han realitzat una série de proves funcionals
respiratories que inclouen espirometria, pletismografia i capacitat de difusié del
monoxid de carboni abans i després de la paracentesi. Després de la paracentesi es
produeix un augment significatiu de la capacitat vital forgada, el volum expiratori
durant el primer segon, la capacitat pulmonar total, la capacitat funcional residual,
la capacitat inspiratoria, el volum de reserva expiratori, la capacitat de difusio i el

371,3722,372b . cp es . g e .
%2 En canvi, la difusié del monodxid de carboni disminueix.

volum alveolar
Després de la paracentesi, l'augment de la capacitat de difusié es correlaciona
positivament amb els volums pulmonars i la quantitat de liquid ascitic eliminat,
mentre que la constant de difusi6 del monoxid de carboni es correlaciona
negativament. Per tant, 'augment dels volums pulmonars i de la ventilacio en els

lobuls inferiors pulmonars, aixi com el deteriorament del procés de ventilacio i

perfusid podria explicar la discrepancia entre aquests canvis.
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2.2.EFECTES DE LA PARACENTESI SOBRE LA FUNCIO RENAL

Hi ha la idea generalitzada que la realitzaci6 de paracentesi pot

P ex 27,28,373-375
desencadenar l'aparicié d'insuficiéncia renal

. La interpretacié que s’ha
donat per explicar l'alteraci6 de la funcié renal observada després de les
paracentesis €s que aquesta maniobra pot empitjorar la contraccido del volum
intravascular que tenen els malalts cirrotics amb ascites 30 Aix0 no obstant, una
revisio detallada dels treballs publicats ens indica que no hi ha un acord total sobre
el tema, sobretot partint dels resultats de les investigacions més recents.

La primera descripcié de I'empitjorament de la funcid renal desencadenat
per una paracentesi es deu a Hecker i Sherlock, que l'any 1956 van descriure els
canvis circulatoris i electrolitics que apareixen en la insuficiéncia hepatica terminal
%7 En aquesta investigacié es descriu I'evoluci6 de la funcié hepatica i renal, i de la
pressié arterial en 9 malalts amb cirrosi hepatica avangada. En 3 dels 5 pacients
tractats amb paracentesi es va observar una relacié cronologica entre aquesta
maniobra i I'aparicié d'insuficiéncia renal progressiva. A més, aquests malalts van

desenvolupar hiponatrémia. Papper 2

, en una revisié de les causes que poden
precipitar 'aparicié d'insuficiéncia renal funcional, va considerar que, dels 200

malalts de la seva série, en 11 casos la paracentesi semblava haver jugat un paper
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precipitant de la insuficiéncia renal. Segons Papper, I'extracci6 de petites quantitats
de liquid ascitic, fins i tot 3 litres, pot ser suficient per empitjorar la funci6 renal.

Els resultats d'aquests estudis han de ser valorats amb molta cautela. En
primer lloc, els malalts estudiats podien haver estat sota la influéncia d'altres
circumstincies que fossin responsables de I'empitjorament de la funci6 renal i, a
més, alguns d'ells ja tenien insuficiéncia renal abans de comengar el tractament amb
paracentesi. En segon lloc, com no existeix en cap dels estudis un grup de malalts
de control no tractats amb paracentesi, no es pot excloure que la insuficiéncia renal
sigui deguda simplement a I'evolucio6 natural de la malaltia i no a una complicaci6
del tractament. Finalment, hi ha un bon nombre d'estudis que no han pogut
demostrar que la practica de paracentesis produeixi alteracions de la funci6 renal en
els malalts cirrotics *'2>4060360362

Estudis més recents han demostrat que l'eliminacié de l'ascites per
paracentesi produeix un trastorn circulatori que es manifesta per una activacio del
SRAA i que s'associa a l'aparicié d'insuficiéncia renal i/o hiponatrémia en una

19,43,44,47,50 . 370 .
. Wang i col.”" estudien els efectes de

proporci6 significativa de malalts
la paracentesi sobre la funci6 renal i troben que l'aclariment de creatinina

disminueix per sota dels valors inicials a partir del cinqué dia postparacentesi.

Aquesta disminuci6 del FG s'associa a una disminuci6 del FSR.
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23 EFECTES DE LA PARACENTESI SOBRE LA DINAMICA DE

FORMACIO D'ASCITES

No hi ha unanimitat sobre si la velocitat de formacié d'ascites augmenta
després de buidar el liquid ascitic per paracentesi. Segons alguns autors, I'extraccio
de volums importants de liquid ascitic determinaria un increment de la velocitat de

. s . 29,376,377
reacumulacio d'ascites

. Com que el liquid ascitic es forma a partir del liquid
contingut a I'espai intravascular, la reformaci6 rapida d'ascites podria condicionar
l'aparici6 d'hipovolémia, que seria la causa de la insuficiéncia renal i d'altres
complicacions 30377,

La possible aparici6 d'hipovoleémia i de trastorns de la funci6 renal després
de la paracentesi no només té¢ importancia practica de cara a la utilitat d'aquest
métode per tractar malalts cirrotics, siné que té importancia conceptual des del punt
de vista de la fisiopatologia de l'ascites. Segons la teoria classica 344385 Jrexistencia
d'hipertensié portal i d'hipoalbuminémia fa que es produeixi un trencament de
I'equilibri de Starling a nivell dels sinusoides hepatics i dels capil-lars esplancnics
que ocasiona l'acumulaci6 de liquid ascitic. Aquesta pérdua de liquid ascitic des de
l'espai intravascular produeix una contracci6 del volum circulant, que ¢és

responsable dels trastorns de funci6 renal. Si aquesta teoria fos certa, I'extraccio de

liquid de la cavitat peritoneal hauria de determinar la reacumulacié de liquid ascitic
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a partir de I'espai intravascular i, per tant, empitjorar la hipovolémia i les alteracions
de la funci6 renal. D'altra banda, si la paracentesi no provoca cap dels canvis
esmentats, la teoria classica perd consisténcia, ja que indicaria que els trastorns de
funcio renal no son conseqiiéncia de la formaci6 d'ascites, sin6, probablement, ells
son la causa.

L'aplicaci6 de técniques capaces de mesurar el volum del liquid ascitic ha
permés valorar els efectes de la paracentesi sobre la velocitat de formaci6é de
I'ascites. Shear i col. *° van mesurar la cinética de I'ascites després de paracentesi en
24 malalts cirrotics. El volum de liquid ascitic es va calcular amb la técnica
d'injeccié intraperitoneal d'albumina marcada amb Bly abans de I'extraccio i a
diferents intervals després de l'extracci6 de 2, 6 o 10 litres de liquid ascitic. Tots els
malalts van formar ascites després de la paracentesi, si bé la quantitat de liquid
acumulada va ser molt variable d'uns malalts als altres. La formacié més rapida
d'ascites es va produir durant les primeres 24 hores i al final d'aquestes els pacients
havien reacumulat entre el 40 % i el 61 % del volum extret. Al cap de 3 04 dies la
majoria dels malalts tenien el mateix volum de liquid ascitic que abans de la
paracentesi.

El mateix any que Shear i col. van publicar els resultats esmentats abans,
Lieberman i col. van descriure resultats totalment oposats i van descriure una nova

teoria sobre la fisiopatologia de l'ascites: la teoria de l'overflow 3 Deu malalts amb
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cirrosi alcoholica i ascites van ser tractats amb paracentesi, amb una mitjana de
liquid ascitic extret de 3,6 litres per malalt. Abans de la paracentesi i 4 hores
després es va determinar el volum d'ascites (pel métode de la bromosulfataleina) i

‘e . 131
el volum plasmatic amb albimina marcada amb

I. El volum de liquid ascitic a
les 4 hores de la paracentesi va ser similar al volum immediat postparacentesi
calculat per a cada malalt i no es van trobar canvis significatius en el volum
plasmatic. Basant-se en aquests fets, a més d'altres observacions, els autors van
elaborar la hipotesi de l'overflow segons la qual l'ascites es forma com a
conseqiiéncia d'una expansié del volum plasmatic produida per una retencié renal
de sodi i aigua.

Les diferéncies entre els dos estudis no sén del tot irreconciliables i poden
indicar que els malalts cirrotics amb ascites no constitueixen un grup homogeni
quant a la dinamica de formacié de liquid ascitic. En realitat, en el primer dels dos
estudis, els autors remarquen la gran variabilitat individual del ritme de
reacumulacié d'ascites després de les paracentesis. En aquest sentit, és ben conegut
que l'excreci6 urinaria de sodi dels cirrotics amb ascites és molt variable % és
possible que Lieberman i col. haguessin seleccionat en certa manera els seus

malalts incloent només pacients amb poca retencié renal de sodi i, per tant, amb

poca tendéncia a formar ascites quan prenien una dieta hiposodica, mentre que
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Shear i col. podrien haver estudiat un grup més heterogeni de malalts en relaci6 a la

seva capacitat d'excretar sodi.

2.4 EFECTES DE LA PARACENTESI SOBRE EL VOLUM PLASMATIC

Els malalts amb cirrosi tenen un volum plasmatic més gran que les persones
sanes % Perd aquests malalts es comporten com si tinguessin una
hipovolémia, de manera que els sistemes endogens que s'oposen a la disminuci6 del
volum del liquid extracel-lular, com el SRAA, el SNS i I'ADH, es troben activats en
molts casos . Aquest fet s'explica per l'existéncia d'un arbre vascular massa
dilatat en relacié al volum circulant, és a dir, hi ha una desproporcio entre el
continent i el contingut. Per definir aquesta situacié paradoxal s'ha creat el terme
hipovolémia efectiva 7,

Classicament s'havia considerat que l'extracci6 de volums importants de
liquid ascitic mitjangant paracentesi podia donar lloc a una reduccié del volum
plasmatic en produir-se una rapida reacumulacié d'ascites a partir del liquid

. - 30377
contingut a l'espai intravascular

. Aquesta reducci6 del volum plasmatic seria
responsable d'algunes de les complicacions que s’han atribuit a la paracentesi, com

ara la hiponatrémia i la insuficiéncia renal. Perd la majoria d'estudis que han

mesurat de manera directa o indirecta el volum plasmatic després de paracentesis
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han demostrat que aquesta maniobra no produeix canvis significatius en la volémia
31,35.60360362 1 a majoria d'estudis han valorat el volum plasmatic indirectament a
través de la determinacié de I'hematocrit. Es interessant referir-se al treball de
Gordon *® que va observar un augment del volum plasmatic d'entre el 6 % i el 40
% després de l'extraccio de 8 a 19 litres de liquid ascitic en 14 casos. Com que
simultiniament es va produir una notable disminuci6 dels edemes periferics, I'autor
va suggerir que l'increment del volum plasmatic podia ser conseqiiéncia d'una
mobilitzacié del liquid dels edemes induida per la paracentesi. Aquest fet ja havia

. . . 78
estat descrit per altres autors en publicacions anteriors 78,

Dues investigacions més recents han mesurat el volum plasmatic amb

36,38 38

técniques isotdpiques abans i després de la paracentesi . En la primera ™, el

131 ¢ - )
I i no va canviar

volum plasmatic va ser mesurat amb albimina marcada amb
significativament 4 hores després d'extreure aproximadament 4 litres d'ascites. El
segon estudi % va investigar els canvis del volum plasmatic mesurat abans i després
de la paracentesi directament per mitja d'albimina marcada amb s O
indirectament a través de I'hematocrit i de la diferéncia de pressi6 arterial postural
(pressio arterial sistolica en decubit supi menys pressio arterial sistolica en

bipedestacié). No es van observar canvis significatius en cap dels parametres

estudiats mesurats a les 24 i 48 hores després de l'extraccio del liquid ascitic. En
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contraposicio, hi ha alguns estudis que han observat una disminucié de la volémia
, . C e 32377
després de paracentesi en malalts cirrotics .

Estudis més recents suggereixen que la mobilitzacié de grans quantitats de
liquid ascitic per paracentesi sense una posterior expansié amb albumina
intravenosa empitjora la contraccié del volum circulant que tenen els malalts
cirrotics, com ho mostra el fet que es produeixi una activacié del SRAA i una

e . : : st L. 19,43,44,46-48,50
supressio de 'alliberaci6 cardiaca de péptids natriurétics 43 830,

2.5.COMPLICACIONS DE LA PARACENTESI

Un dels motius que va fer abandonar la realitzacié de paracentesis com a
tractament de l'ascites dels malalts cirrotics va ser, a part del descobriment dels
diiirétics moderns, la descripci6 de nombroses complicacions associades a la
tecnica 2?77 Pero la revisié acurada de la bibliografia existent sobre aquest
tema fa pensar que aquesta afirmaci6 no esta del tot provada. En primer lloc, el fet
que les paracentesis es fessin en condicions de poca as€psia i amb instruments no
gaire adequats, va fer que les complicacions locals i infeccioses fossin molt
nombroses. D'altra banda, moltes de les publicacions sobre els efectes adversos de

la paracentesi es basen en observacions fetes en un nombre reduit de malalts i
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alguns d'ells en una fase molt avangada de la malaltia, cosa que no permet excloure
que les complicacions fossin degudes a I'evoluci6 natural de la cirrosi.

Des de la reintroduccié de la paracentesi terapéutica per Quintero i col. % en
1985, nombrosos estudis han demostrat que aquest procediment constitueix una
terapéutica rapida, efectiva i segura en el tractament de I'ascites a tensié en els
pacients amb cirrosi. En l'actualitat, la paracentesi terapéutica €s el tractament

d'eleccid de I'ascites a tensi6 en la cirrosi hepatica.

2.5.1.Complicacions locals

La majoria de les complicacions locals descrites secundaries a la paracentesi
es poden prevenir si se segueixen unes mesures d'asépsia rigoroses i es fa servir
l'utillatge adequat.

D'entre les complicacions locals secundaries a la realitzaci6é de paracentesis
destaca, per la seva importancia, la peritonitis bacteriana. Algunes d'aquestes
peritonitis s'havien descrit associades a infeccions de la paret abdominal. En aquest
cas sembla clar, i aixi ho comenten alguns autors o que la causa era una manca
d'asépsia juntament amb la realitzaci6 d'incisions abdominals amplies per introduir
els trocars. Aquesta tiltima circumstancia afavoria notablement la sortida de liquid

pel punt de puncid i, per tant, la seva infeccid. En altres casos, la infeccio6 del liquid



Introduccio 90

ascitic no s'associava a una infeccio cutania, sin6 que es presentava aflladament.
Probablement, un percentatge important d'aquestes peritonitis corresponien a
peritonitis bacterianes espontanies (PBE) aparegudes després de la paracentesi .
Amb menys freqiiéncia, la peritonitis ha estat secundaria a la perforaci6 del budell
pel trocar 233 En un estudi recent realitzat en 80 pacients, 40 tractats amb
paracentesi i 40 amb diiirétics, la probabilitat de desenvolupar PBE en el primer
grup ha estat de 2,5 % al cap de 4 setmanes després del tractament i de 18,6 % al
cap d'un any, i en el segon grup ha estat d'11,9 % i 24 %, respectivament 380,

L'hemorragia dintre de la cavitat peritoneal i la formacié6 d’hematomes al
lloc de punci6 també han estat descrits com a conseqiiéncia de la practica de
paracentesis 24381 1a preséncia d'una circulacié collateral important, la practica
d'incisions cutanies, la utilitzacié de trocars molt gruixuts i la realitzacié de la
paracentesi en la zona infraumbilical sén algunes de les causes de la freqiiéncia
d'aquestes complicacions. No s'ha trobat cap correlacié entre la intensitat de la
coagulopatia o de la trombocitopénia i el risc de sagnat.

Una situacié particular és l'anomenada sindrome de Conn 32 Aquesta
sindrome consisteix en I'aparicié sobtada d'edema escrotal o labial després de fer
una paracentesi i és deguda a la creaci6 d'una fistula entre la cavitat peritoneal i els

teixits subcutanis.
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2.5.2.Trastorns he inami

Com ja s'ha comentat anteriorment, la realitzacié d'una paracentesi t€ efectes

hemodinamics beneficiosos immediats, ja que millora el retorn vends i augmenta el

31,40,362

cabal cardiac sense afectar practicament la pressié arterial . Perd aquesta

millora inicial és seguida per uns trastorns de I'hemodinamica sistémica, hormones

vasoactives i funci6 renal que comencen a fer-se presents a les poques hores de

. - . 19,43,44,46-48,50
realitzar la paracentesi i que encara persisteixen a les 48 hores .

2.5.3.Trastorns hidroelectrolitics i de la funcid renal

Com ja s'ha comentat anteriorment, alguns autors han descrit un

empitjorament de la funci6 renal relacionat cronologicament amb la practica de

27,28

paracentesis . Fins i tot s'ha dit que la paracentesi pot desencadenar l'aparicio

d'una SHR *. Aixd no obstant, aquesta idea no és compartida per tothom, ja que

35-40,60,360-362
molts autors

no han observat canvis de la funcié renal després
d'extreure quantitats importants de liquid ascitic per paracentesi.

La hiponatrémia és una de les complicacions que més sovint sha descrit
com a secundaria a l'extraccié de liquid ascitic per paracentesi 25.27.29,30,31,33,34,360.377

La freqiiéncia real d'aquesta complicaci6 no es coneix, perd en les séries més
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nombroses oscil-la entre 27 % i 66 %. En un estudi més recent, Gineés i col. 16 van
tenir 11 casos d'hiponatrémia i/o deteriorament de la funcié renal dels 53 malalts
tractats amb paracentesis de 4 a 6 litres, que representa una incidéncia de 21 %.
Aquestes hiponatrémies normalment soén lleugeres, poden aparcixer o bé
immediatament després de la paracentesi o bé al cap de més de 24 hores i
normalment es resolen espontaniament. Aix0 no obstant, també s'han descrit,
encara que molt poc sovint, hiponatrémies més severes que han estat batejades amb

25,30 , - .,
. Aquesta sindrome consisteix en l'aparicié

el nom de Jlow salt syndrome
d'asténia molt marcada, trastorns de la consciéncia, set, rampes, simptomes
gastrointestinals, hiponatrémia intensa i, de vegades, hiperpotassémia 1
insuficiéncia renal lleugera o

En contraposicié als estudis que demostren que la hiponatrémia és una
complicacié freqiient de la paracentesi, altres investigacions no han pogut
demostrar canvis en la concentraci6 sérica de sodi després d'extreure quantitats
importants de liquid ascitic. Kao i col. 36 van realitzar un total de 20 paracentesis de
5 litres cadascuna a 18 malalts cirrotics amb ascites i edemes periférics, i no van
observar cap canvi en la concentracié sérica de sodi. Igualment, Iwatsuki i

Reynolds % no van observar cap hiponatrémia en 5 malalts cirrotics amb ascites

tensa als quals van extreure entre 6 i 14 litres d'ascites en una sola paracentesi.
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Les alteracions del metabolisme del potassi secundaries a la paracentesi son
infreqiients i tenen poca trascendéncia clinica. En alguns casos pot apar¢ixer
hiperpotassémia, que si bé pot acompanyar la insuficiéncia renal i la hiponatrémia
30 altres vegades pot presentar-se ailladament. L'origen de la hiperpotassémia

aillada no és conegut.

2.5.4.Deplecio proteica

A T'eliminar liquid ascitic, s'elimina una quantitat notable d'albimina i, per
aquest motiu, s’havia considerat que la realitzacié de paracentesis podia portar a

.r . 32378
una deplecio proteica

. Estudis posteriors no han pogut demostrar canvis en la
xifra sérica d'albimina després de la paracentesi ! ni tampoc en la concentracio

‘. . . . 383
sérica d'immunoglobulines ni complement ™.

2.5.5.Insuficiéncia hepatica i encefalopatia

Malgrat que els resultats d'estudis antics van suggerir que l'extraccié de

grans quantitats de liquid ascitic podia produir un empitjorament de la funcié

27,384,385

hepatica i encefalopatia , aquesta afirmaci6 no ha estat mai provada d'una
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manera clara i hi ha un gran nombre d'estudis que no han observat cap canvi en la

R . . 29,31,35-40,60,360-362
funcio hepatica després de la paracentesi .
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3.LA UTILITZACIO D'EXPANSORS PLASMATICS ASSOCIATS A LA
PRA DE PARACENTESI

3.1. DEFINICIO I TIPUS D'EXPANSORS PLASMATICS

La infusi6 de liquids és el tractament fonamental de la hipovolémia aguda i
hi ha una gran varietat de solucions a escollir amb diferents concentracions de sodi
i diferent pressi6 oncotica (taula 2). Les solucions isotoniques com el clorur sodic
al 0,9 % i el Ringer lactat son les utilitzades més freqiientment pero no contenen
proteines i, per tant, no posseeixen pressié oncotica. Un segon tipus de solucié sén
les solucions salines hipertoniques, que tenen l'avantatge de poder ser utilitzades en
menor volum, perd el desavantatge del risc de produir hipernatrémia. Hi ha encara
una tercera possibilitat, que son les solucions col-loidals 386,

Per definicid, els expansors plasmatics tenen com a finalitat substituir el
plasma, que és un liquid col-loidal per causa del seu alt contingut en proteines. En
el plasma, l'albiimina esta present en la concentracié més alta i, per tant, I'albumina
és l'expansor plasmatic amb més poder colloidal. Hi ha, pero, altres tipus

ece o1 38, T
d'expansors, tant naturals com artificials L’aficacia clinica dels expansors

plasmatics depén en part de la seva pressié oncotica, i tambéde la seva vida



96

Introduccio

+ 0 0 0 0 0 sneday oSty

14 0 0S1 0 8¢ 0 ("7/bgu) yeroe]

0T 0z 0 0 0 0 (1x07) BOUIQOUO ¢

00€ 80¢ 00S 701 SLT 01 (‘TwsQw) yeyre[owsQ

001 091 8 0€1 001 €1s 601 49! (T/baw) 1D

L1 091 2 0€1 0ST €1s o€l ST (/baw) eN
OSTIA DINOLYAdIH  (%¢€) VOINQINAIIH  1VIOVT 01dOS
VASV'Id VNINQETY LVIOVIUAONR  VNITVS OIDNTOS  YAONIM  IMIOTO

‘spinbyy ap oro1sodar e] ua sspezyrjun suoton|os saf ap sanbusplRIR) T BME],



Introduccid 97

mitjana i de la permeabilitat capil.lar que es troben afectades pel volum sanguini.

La presio oncotica és determinada pel pes molecular i la concentracié del col.loide.

3.1.1.Col'loides naturals

De les diferents preparacions de col-loides naturals obtingudes de plasma
huma o placenta, les solucions pasteuritzades de proteines al 4 % (PPS, PPL,
Plasmanate) i l'albimina humana al 5 % (HSA) son les més utilitzades en la
restitucié de plasma. Tots dos tipus de solucions produeixen una expansié de

volum igual al volum inf6s.

3.1.1.1.SOLUCIONS D'ALBUMINA HUMANA

L'albimina, amb un pes molecular de 69.000 daltons, és la molécula
col-loidal ideal degut a que les molécules col-loidals amb un pes inferior a 50.000
daltons son excretades rapidament pel ronyd 3% En una soluci6 d'albimina, totes
les molécules tenen un pes idéntic i aix0 indica que es tracta d'una solucio

monodispersa.
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Les preparacions d'albumina humana, a diferéncia de les altres preparacions
de proteines plasmatiques, contenen quasi exclusivament albimina. Es poden
trobar en forma de solucions isotoniques (5 %) i hipertoniques (20 % i 25 %).

Pel seu excel'lent efecte expansor de volum, les solucions d'albimina sén
utilitzades de forma habitual en molts centres per a la reposicié de volum tant
intraoperatoriament com postoperatoriament. Perd com que la seva producci6 és
limitada i el seu cost elevat, les solucions d'albimina no poden ser utilitzades de
forma rutinaria per a la reposici6é de volum, sin6 que han de ser reservades per a
aquells pacients afectes d'una combinacié d'hipovolémia i hipoproteinémia. La
preparacio d'albimina al 20 % ¢és la més utilitzada en els pacients cirrotics amb
ascites tractats amb paracentesi i té una pressio oncotica d'uns 100 mmHg 389390,

Les solucions d'albiimina, malgrat haver estat pasteuritzades o sotmeses a
radiacid ultravioleta per destruir els virus de l'hepatitis, presenten altres riscos a
I'hora de la seva administracié. Aixi, han estat descrits casos de reaccions
anafilactiques de diferent grau de gravetat, perd la incidéncia de reaccions greus

391,392
%

amb hipotensié o aturada cardiaca és inferior al 0,1 . El polimorfisme

genetic de la molécula d'albimina, la formacié d'agregats d'albimina i la utilitzacié
d'estabilitzadors son algunes de les causes de la incompatibilitat de les solucions

. . 391,392
d'albiimina .
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3.1.2.Col'loides artificials

Els col-loides artificials ofereixen una série d'avantatges enfront de les
solucions de proteines plasmatiques: sén efectius com a expansors plasmatics, les
solucions son estables i de facil obtencio i el seu cost econdmic és inferior. Per
aquestes raons, son els expansors plasmatics d'eleccido en els pacients que no
presenten hipoproteinémia marcada.

Pero, per raons teécniques, les solucions col-loidals artificials no poden ser
preparades en una forma monodispersa, tot al contrari, es tracta de solucions
polidisperses que contenen una barreja de diferents molécules amb uns pesos que
estan distribuits alrededor de la mitjana aritmética del pes molecular seguint una
corba de Gauss. Per establir la persisténcia intravascular dels col-loides artificials és
essencial conéixer quin és el pes molecular de la majoria de les molécules aixi com

la distribucié dels pesos.

3.1.2.1.DEXTRANS

Els dextrans sén polisacarids amb un alt pes molecular constituits per
molécules de glucosa que es poden trobar en diferents solucions (taula 3). El

dextran 70 i el dextran 40 son les preparacions més utilitzades.
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Taula 3. Caracteristiques fisiques i quimiques de les diferents solucions de dextrans.

COL-LOIDE CONTINGUT M,/M, PERSISTENCIA
EN COL-LOIDE INTRAVASCULAR (h)

Dextran 60 6g% 60.000 2,06

Dextran 70 6g% 70.000 1,86

Dextran 40 10g % 40.000 1,62-3

M,,: pes molecular
M,: nombre de molécules
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Els dextrans, després d'un curt periode de temps en el sistema
reticuloendotelial, s6n totalment excretats o metabolitzats. Com que tots els
dextrans son eliminats majoritariament pel ronyo, I'existéncia d'insuficiéncia renal
n'afectara l'eliminacio. Tots els dextrans tenen un efecte antitrombotic a causa de la
disminucié de l'adhesi6é de les plaquetes, depressio de l'activitat del factor VIII,
augment de la susceptibilitat del trombus a la fibrinolisi i augment del fluix

. . 393,394
sanguini

. L'is de dextrans comporta un risc de reaccions anafilactiques que
oscil-la entre entre el 0,07 % i 1'l,1 % 3% En els darrers anys, s'ha demostrat
I'existéncia d'anticossos en resposta a la immunitzacié contra polisacarids
bacterians que son també reactius als dextrans i que es troben ampliament

distribuits en la poblacio. Aixi, les reaccions anafilactiques més greus induides per

dextrans estan produides per anticossos de la classe IgG.

3.1.2.1.1.DEXTRAN 40

El dextran 40 té un pes molecular que varia entre 10.000 i 80.000 (mitjana

de 40.000) daltons. Aproximadament un 60-70 % de la dosi administrada €s

eliminada per l'orina a les 12 hores de la infusié 3%

. La vida mitjana de
permanéncia al plasma depén del pes molecular de cada fraccié. Aquestes vides

mitjanes, calculades en 7 estudiants normals, sén 7. de 18.000 a 23.000 daltons,
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20 minuts; de 28.000 a 36.000 daltons, 30 minuts; de 44.000 a 55.000 daltons, 7,5
hores i de 55.000 a 69.000 daltons, superior a 12 hores.

Com els dextrans sén eliminats majoritariament pel ronyd, l'existéncia
d'insuficiéncia renal afectara la velocitat de la seva excreci6. Aixi, en pacients amb
funci6 renal normal (FG > 90 ml/min) la vida mitjana és de 9,6 + 2,3 hores amb
una recuperacio a les 12 hores en orina del 48 %. Si el FG ¢és inferior a 10 mL/min,
la vida mitjana s'allarga fins a 43,2 + 17,0 hores i la recuperacié urindria a les 12
hores és redueix a un 4 %. En pacients amb un FG entre 30 i 140 mL/min no
s'aprecien variacions. Per evitar l'aparicié de complicacions o efectes secundaris
innecessaris, com sobrecarrega de volum, nefrosi osmotica, trastorns de
I'hemostassia o agregacio eritrocitaria, s’ha de considerar la reduccid de la dosi de
dextran 40 administrada quan es tracta de pacients amb insuficiéncia renal.

Una altra variable que afecta la velocitat d'eliminacioé del dextran 40 és
I'edat. S'ha observat un augment de la velocitat de desaparicié del plasma de
diverses fraccions amb diferents pesos moleculars a mesura que augmenta 'edat del
nen, cosa que indica un augment gradual de la permeabilitat de les membranes
glomerulars a les macromolécules %8

El dextran 40 es troba en solucions al 10 % que sén hiperoncotiques
comparades amb el plasma. L'efecte expansor inicial del dextran 40 és dues

vegades el del volum administrat, perd, a causa del seu baix pes molecular, €s

L R,
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eliminat més rapidament, i a les 3-4 hores de la infusié, 'augment del volum

intravascular és equivalent al volum administrat.

3.1.2.1.2.DEXTRAN 70

El dextran 70 es troba en forma de soluci6 salina al 0,9 % i glucosada al 6
%. El pes molecular del dextran 70 varia entre 15.000 i 160.000 daltons i per aquest
motiu és eliminat de la sang a una velocitat molt lenta. La solucié de dextran 70 al
6 % té un efecte osmotic col-loidal superior al de I'albimina i altres solucions de
proteines plasmatiques, cosa que fa pensar que sigui capag de mantenir el volum

intravascular durant periodes de temps relativament llargs 388

. En pacients
normovolémics, un 45 % de la dosi infosa (500 mL d'una solucié al 6 %) és

recuperada durant les primeres 48 hores 3% Altres autors han descrit xifres de

recuperacio més altes (59 + 10 %) (399).

3.1.2.2.GELATINA

La gelatina va ser el primer col.loide artificial utilitzat. Degut al seu baix pes

molecular, la seva persisténcia intravascular és inferior a la dels altres expansors

plasmatics perod la normovolémia es pot aconseguir inicialment amb la infusi6 de
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grans quantitats de gelatina i, per mantenir-la, cal administrar-la amb freqiiéncia. A
part de I'efecte dilucional sobre I'hematocrit, no hi ha limit a la quantitat de solucio
de gelatina que pot ser infosa.

Hi ha dos tipus de gelatina: la gelatina succinilada i la gelatina
polimeritzada. Aquesta ultima conté 10 vegades més calci (6,25 mmol/L) i potassi
(5,1 mmol/L).

No ha estat descrit cap efecte de la gelatina sobre els mecanismes de la
coagulacid, pero a causa de la relativa alta incidéncia de reaccions anafilactiques 1
i a la seva curta vida mitjana, les gelatines sén poc utilitzades com a expansors

plasmatics.

3.2. EFECTES ADVERSOS DELS EXPANSORS PLASMATICS

La infusi6 de qualsevol dels expansors plasmatics mencionats pot
associar-se a algun dels segiients efectes secundaris: a) excés de liquid, que es pot
evitar calculant acuradament les pérdues de volum i ajustant la velocitat de la
infusié a la situacié cardiopulmonar de cada pacient préviament monitoritzat; b)
dilucio dels factors de coagulacid, que pot afectar I'hemostasia; c) trastorns de la
funcio renal, que han estat descrits després de la infusié de dextran 40 en pacients

amb insuficiéncia renal incipient o establerta, i deshidratacié geu; d) cap dels
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col-loides descrits esta lliure del risc de les reaccions anafilactiques que, malgrat ser
lleus i afectar només la pell (rubor, eritema...) en la majoria dels casos, també han

estat descrits alguns casos de reaccions greus amb hipotensio i aturada cardiaca.

33.UTILITZACIO DALBUMINA HUMANA COM A EXPANSOR

PLASMATIC

en el tractament de l'ascites a tensid

El primer estudi que va reavaluar la paracentesi com a tractament de l'ascites
va consistir en un estudi aleatoritzat i controlat que comparava les paracentesis de
gran volum (4-6 litres/dia fins a la total desaparici6é de l'ascites) més la infusié
endovenosa posterior d'albimina (40 grams) amb la terapéutica estandard amb
diiirétics (furosemida més aldactone a dosis progressives) en 117 pacients cirrotics
amb ascites a tensio i intensa retencié de sodi ingressats en diversos hospitals de
I'area de Barcelona ">'°. Els pacients que no van respondre a les dosis maximes de
ditirétics (furosemida 240 mg/dia i espironolactona 400 mg/dia) van ser tractats
amb una derivacié peritoneovenosa. L'aleatoritzacié va ser independent per a

cadascun dels hospitals participants i els pacients amb insuficiéncia renal i sense (es
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va considerar insuficiéncia renal quan la creatinina sérica va ser superior a 1,5
mg/dL) van ser aleatoritzats per separat per assegurar un nombre similar de casos
amb insuficiéncia renal en cada grup de tractament. Els pacients amb insuficiéncia
hepatica severa (encefalopatia hepatica, bilirubina sérica > 10 mg/dL i temps de
protrombina < 40 %) o insuficiéncia renal severa (creatinina sérica > 3 mg/dL) van
ser exclosos de I'estudi. Una vegada l'ascites va haver desaparegut, els pacients van
ser donats d'alta de ['hospital amb tractament dilirétic per evitar la posterior
reacumulacié de l'ascites. Aquells casos en qué l'ascites va recidivar durant el
seguiment van ser tractats segons el tractament assignat en l'aleatoritzacié inicial.
Els resultats més importants d'aquest estudi son: 1/ la paracentesi va eliminar
l'ascites de forma més efectiva que els diiiretics (96,5 % versus 72,8 %); 2/ La
paracentesi amb infusié intravenosa de seroalbumina no va tenir efectes negatius
sobre I'hnemodinamica sistémica ni la funcié renal en els 58 malalts tractats
d'aquesta manera, inclosos els que presentaven insuficiéncia renal o no tenien
edemes periférics. Les paracentesis repetides de gran volum fins a aconseguir la
desaparici6 de l'ascites no es van associar a canvis significatius del BUN, creatinina
sérica, filtrat glomerular, aclariment d'aigua lliure ni sodi plasmatic. A més, malgrat
que la pressio arterial mitjana va disminuir discretament perd de forma significativa
després de la paracentesi en la majoria dels casos, no es van observar canvis

significatius en el volum plasmatic, cabal cardiac ni resisténcies vasculars
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perifériques. El fet que la paracentesi no modifiqués significativament els nivells
plasmatics de renina, NE ni ADH (que son molt sensibles als canvis del volum
intravascular efectiu), referma aquesta observacid; 3/ la incidéncia d'hiponatrémia,
insuficiéncia renal i encefalopatia hepatica va ser molt inferior en el grup de
pacients tractats amb paracentesi (5 %, 3 % i 10 % respectivament) que en aquells
que van rebre ditirétics (30 %, 27 % i 29 %). La freqiiéncia d'altres complicacions
va ser similar en els dos grups. L'elevada incidéncia d'hiponatrémia, insuficiéncia
renal i encefalopatia hepatica en el grup tractat amb diiirétics és comparable a la
trobada per Sherlock i col. (41 %, 34 % i1 29 %) 8 per Strauss i col. (22 %, 24 % i
27 %) % en dues llargues séries de 112 i 100 pacients, respectivament, afectats de
cirrosi amb ascites, normonatrémics i amb funcid renal normal tractats amb
diverses combinacions de diiirétics; 4/ la duraci6 de l'estada hospitalaria i, per tant,
el cost del tractament, va ser inferior en el grup de pacients tractats amb
paracentesi; 5/ no es van trobar diferéncies significatives en la probabilitat de
reingressar durant el seguiment, les causes del reingrés, la probabilitat de
supervivencia i les causes de mortalitat entre els dos grups de pacients. Els resultats
d'aquest estudi han estat confirmats posteriorment per altres estudis realitzats per
Salerno i col. ' i Hagéve i col. *'.

Salerno i col., de Mila, van aleatoritzar 41 pacients cirrotics amb ascites a

tensio utilitzant els mateixos criteris d'inclusié que Ginés i col. ' Vint casos van
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ser tractats amb paracentesis repetides de gran volum (2-6 L/dia fins a la total
desaparici6 de l'ascites) i infusi6 intravenosa de seroalbumina (20-60 g després de
cada paracentesi, segons la quantitat d'albimina eliminada durant l'evacuacio del
liquid ascitic), i 21, amb dosis progressives de dilirétics (espironolactona, 200
mg/dia inicialment i, davant la falta de resposta, 400 mg/dia; furosemida, 40 mg/dia
afegida a la dosi d'espironolactona si no hi ha resposta a aquesta tltima). Els dos
tractaments van ser igual d'efectius en l'eliminaciéo de l'ascites (95 % i 90 %,
respectivament, amb una pérdua de pes mitjana de 9,7 £ 0,6 i 8,9 + 2,1 kg) i van
tenir pocs efectes secundaris (2 episodis d'encefalopatia hepatica i 1 d'insuficiéncia
renal en el grup de la paracentesi; 3 episodis d'encefalopatia hepatica i 1
d'insuficiéncia renal en el grup tractat amb diiirétics). En cap dels dos grups es van
observar canvis en les funcions hepatica i renal, concentracié de sodi plasmatic i
nivells plasmatics de renina i aldosterona. Només en 5 casos dels 20 tractats amb
paracentesi es va reacumular una quantitat d'ascites superior a 300 mL/dia durant
un periode de 15 dies en que els pacients van romandre ingressats a I'hospital i
sense tractament diiirétic, i uns altres 4 pacients no van reacumular ascites
confirmat per ultrasonografia.

Hageéve i col. 4', de Bicétre, van estudiar 53 cirrotics, normonatrémics i amb
funcié renal normal, amb ascites a tensid. Vint-i-sis dels casos (grup I) van ser

tractats amb paracentesis repetides de gran volum (4 L/dia fins a la desaparicio de
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l'ascites) i infusio intravenosa de seroalbiimina (10 g per litre d'ascites eliminada), i
els 27 restants (grup II) amb espironolactona (de 225 a 300 mg/dia) sola o
associada a furosemida (de 40 a 80 mg/dia). L'ascites i els edemes periférics van
desaparéixer més rapidament en el grup I que en el IT (8,6 £ 9,6 i 4,1 + 2,6 dies, i
13,5 + 6,7 i 10,5 + 6,5 respectivament). Durant l'ingrés, la incidéncia de
complicacions va ser significativament superior en el grup II que en el 1 (56 % i 26
%, respectivament). Un 30 % dels pacients del grup II van presentar hiponatrémia
enfront de només un 4 % del grup 1. La duraci6 de l'ingrés va ser més curta en el
grup I (15,0 + 10,4 dies) que en el grup II (21,0 + 11,7 dies, p=0,007). La
superviveéncia va ser similar en els dos grups.
Finalment, en 38 cirrdtics amb ascites a tensio (6 amb insuficiéncia renal i
16 sense edemes periferics), Tit6 i col. 18 van investigar fins a quin punt l'ascites
pot ser eliminada en una tnica paracentesi (paracentesi total) més infusio
intravenosa de seroalbumina (6-8 g/L. d'ascites eliminada). L'objectiu d'aquest
estudi era comprovar si els pacients cirrotics amb ascites a tensi6 poden ser tractats
amb una hospitalitzacié d'un sol dia. Amb I'ajuda d'una bomba de succi6, el volum
d'ascites eliminat i la duraci6 del procediment van ser de 10,7 + 0,5 litres i 60 + 3
minuts, respectivament. No es van trobar canvis significatius en la funcié hepatica
ni renal ni en els nivells plasmatics de renina, norepinefrina ni aldosterona durant

els 6 dies en qué els pacients van romandre ingressats a I'hospital sense tractament
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diiirétic. La incidéncia d'’hiponatrémia, insuficiéncia renal i encefalopatia hepatica
en aquesta série de pacients (3 %, 0 % i 10 %, respectivament) i el curs clinic de la
malaltia valorat per la probabilitat de readmissions, causes de les readmissions,
probabilitat de supervivencia i causes de mort, van ser comparables amb els
resultats obtinguts pel mateix grup d'investigadors en un grup de pacients tractats
amb paracentesis repetides de gran volum e

En conclusio, aquests estudis demostren que la mobilitzacié del liquid
ascitic amb paracentesis repetides de gran volum o amb una paracentesi total
associades a la infusié intravenosa de seroalbumina no alteren 'hemodinamica
sistémica ni la funci6 renal en pacients cirrotics amb ascites a tensi6. Davant la
demostracié que la paracentesi €s més efectiva que el tractament diiirétic
convencional per eliminar el liquid ascitic, s'associa a una menor incidéncia de
complicacions i a una disminuci6 considerable de la durada de I'hospitalitzacio, cal
considerar la paracentesi com el tractament d'eleccié dels pacients cirrotics
ingressats a I'hospital per al tractament d'una ascites a tensi6. Malgrat tots aquests
efectes beneficiosos, la paracentesi terapeutica no millora 'hemodinamica sistémica
ni renal, ni la retencié urinaria de sodi que té lloc en aquests pacients. A més, per
evitar la reacumulacié de liquid ascitic, els pacients tractats amb paracentesi

necessiten seguir una dieta amb poc contingut de sodi i iniciar tractament diiirétic

immediatament després de la realitzaci6 d'aquesta o
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3.3.2.Efectes beneficiosos de la infusié de seroalbimina intravenosa en el

tractament amb paracentesis de gran volum

Un segon estudi controlat i aleatoritzat del grup de Barcelona va tenir per
objectiu investigar si l'administracié intravenosa de seroalbiimina és necessaria
després de la paracentesi terapeutica " En aquest estudi, 52 cirrdtics amb ascites a
tensié (grup 1) van ser tractats amb paracentesis repetides de gran volum i infusié
intravenosa de seroalbumina (40 mg després de cada paracentesi) i 53, amb
paracentesis sense administraci6 de seroalbimina (grup 2). No hi va haver
diferéncies entre els dos grups quant al nombre de pacients als quals es va
aconseguir eliminar totalment l'ascites (50 de 52 i 48 de 53 pacients,
respectivament), pérdua de pes (9,7 = 0,6 i 9,4 + 0,5 kg, respectivament) i nombre
de paracentesi efectuades per pacient (2,8 + 0,1 i 2,9 = 0,1, respectivament).
Confirmant els resultats d'estudis previs, la paracentesi m€s infusié intravenosa de
seroalbiimina no va produir canvis significatius en els tests de funci6 renal, ARP ni
concentracié plasmatica d'aldosterona. Contrariament, la paracentesi sense
seroalbiimina es va associar a un significatiu augment del BUN, un constant i
marcat augment de 'ARP i concentracié plasmatica d'aldosterona, i una reduccid
significativa de la concentraci6 plasmatica de sodi. En 9 pacients del grup 1ien 16

del grup 2 es van manifestar efectes secundaris. Aquesta diferéncia va ser deguda a
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una més gran incidéncia d'hiponatrémia i/o insuficiéncia renal en el grup 2 (20 %
enfront a un 2 % en el grup 1). La incidencia d'altres complicacions va ser similar
en els dos grups. La concentracié plasmatica de sodi va tornar als valors inicials
preparacentesi en 6 dels 10 pacients que van presentar aquesta complicacio. Pero la
insuficiéncia renal no va millorar en cap dels 6 pacients que van desenvolupar
aquesta complicacié després de la paracentesi. Malgrat que la probabilitat de
supervivéncia va ser similar als dos grups, una analisi multivariada va identificar el
desenvolupament d'hiponatrémia i/o insuficiéncia renal després de la paracentesi i
l'aparicio d'altres complicacions durant I'hospitalitzaci6 (encefalopatia, hemorragia
digestiva i infeccions greus) com els tnics factors independents de mortalitat.

Tres grups diferents d'investigadors han dut a terme estudis detallats per
valorar els efectes de les paracentesis de gran volum sense infusié intravenosa de
seroalbiimina sobre I'hemodinamica sistémica, hormones vasoactives i funcié renal.

Simon i col. 44, d'Atlanta, van estudiar 13 pacients amb cirrosi i ascites a
tensié abans de practicar-los una paracentesi total i 24 hores després (amb una
mitjana de volum de liquid ascitic obtingut de 8 litres; rang 4-15 litres) sense
reposici6 amb expansors plasmatics. L'inic canvi que van observar una hora
després de la paracentesi va ser un augment del cabal cardiac i una disminuci6 de la
pressié pulmonar capil-lar i de pressio venosa central que tradueixen un augment de

la funci6 cardiaca. Pero a les 24 hores de la mobilitzacié de l'ascites, es va produir
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un descens significatiu del cabal cardiac, pressi6 venosa central, pressié pulmonar
capil-lar, aclariment de creatinina, concentracié plasmatica de sodi i concentracid
d'ANF, i un augment significatiu de 'ARP i concentracié d'aldosterona respecte
dels valors basals.

Panos i col. 43, de Londres, van fer uns mesuraments semblants abans, 30
minuts després d'una paracentesi total sense infusié d'albimina (el volum de liquid
ascitic mobilitzat va oscil-lar entre 4 i 16 litres) i al cap d'l, 2, 3, 6, 24, 36 i 48 hores
a 21 cirrotics amb ascites a tensio. Una hora després del tractament es va observar
un augment significatiu del cabal cardiac. Pero entre 3 i 12 hores després es va
produir un descens significatiu del cabal cardiac, la pressié pulmonar capil-lar i la
pressio venosa central respecte dels valors basals. L'ARP va augmentar un 60 % i
la concentracié d'ANF va disminuir un 30 % després de la paracentesi.

. . 49,50
Finalment, Luca 1 col.

, de Barcelona, han investigat en un estudi
aleatoritzat els canvis hemodindmics i humorals abans d'una paracentesi total i 1 i
24 hores després, en 18 pacients cirrotics amb ascites a tensié. En 9 d'aquests
pacients (grup 1), la paracentesi total es va associar a la infusi6 d'albiimina (8 g/L
de liquid ascitic eliminat; la meitat de l'albimina administrada immediatament
després de la paracentesi i l'altra meitat 1 hora després). En els altres 9 pacients

tractats amb paracentesi total (grup 2) la infusié d'albimina es va administrar

després de l'estudi hemodinamic (24 hores després de la paracentesi). Una hora
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després de la paracentesi, en els dos grups es va observar un augment significatiu
del cabal cardiac (+17 % en el grup 1 i +8 % en el grup 2) i, alhora, una disminucio
de I'ARP (-59 % i -58 %, respectivament), concentracié plasmatica d'aldosterona
(-25 % i -49 %, respectivament), BUN (-3,7 mg/dL en els dos grups), i creatinina
plasmatica ( -0,3 i -0,2 mg/dL) respecte dels valors basals. A més, en el grup 1 es
va observar un augment significatiu del volum plasmatic (+0,82 L) i de 'ANF
(+189 %). 24 hores després de la paracentesi aquests beneficiosos efectes només
persistien en el grup 1, mentre que en els pacients del grup 2 es va produir una
disminucio significativa del cabal cardiac (-13 %) acompanyada per un augment de
I'ARP (171 %) i concentracié plasmatica d'aldosterona (84 %) i una disminucié
significativa de la concentracié plasmatica de sodi (-4 + 4 mEq/L), pressi6 arterial
mitjana (-11 %), pressio capil-lar pulmonar (-33 %) i ANF (-34 %).

Kao i col. *®i Pinto i col. 45, de Los Angeles, i Gentile i col. 46, de Roma, van
mostrar que l'extraccié de 5 litres d'ascites sense infusio intravenosa d'albimina en
els pacients cirrotics amb ascites a tensid no s'associa a cap canvi significatiu del
volum plasmatic, ARP ni funcié renal, de forma que l'alteracié de I'hemodinamica
sistémica i de la funci6 renal només té lloc després de la paracentesi sense infusio
d'albiimina quan s'elimina tota l'ascites.

En conclusid, aquests estudis demostren que la total eliminacié de l'ascites

en una paracentesi sense expansio plasmatica s'acompanya d’un trastorn circulatori
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que es caracteritza per l'activacié del SRAA i la supressio de 'alliberaci6 cardiaca
d'ANF. Aquest trastorn circulatori s'inicia en les primeres hores després de la
completa mobilitzacié de l'ascites i encara es detecta a les 48 hores després del
procediment, com ho indica l'augment de I'ARP i concentraci6 d'aldosterona.
Malgrat que aquesta alteracidé de l'hemodinamica sisttmica es produeix en
practicament tots els pacients tractats amb paracentesi sense infusié d'albumina,
només un 20 % presenten complicacions renals i/o hidroelectrolitiques gracies,
probablement, als mecanismes compensatoris intrarenals (com les PG) que
antagonitzen els efectes de la hipovolémia circulant sobre la funci6 renal. Com que
els trastorns de funcio6 renal i la hiponatrémia dilucional produits per la paracentesi
no son reversibles en la gran part dels casos i com que s'associen a un mal
prondstic, la prevencié del trastorn circulatori postparacentesi amb la infusié
intravenosa d'albimina és una important mesura en els pacients cirrotics amb
ascites a tensio tractats amb paracentesis repetides de gran volum o paracentesi

total.
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3.4.UTILITZACIO D'ALTRES TIPUS D'EXPANSORS PLASMATICS EN ELS

PACIENTS CIRROTICS TRACTATS AMB PARACENTESI.

La utilitzacié de seroalbimina humana en els pacients cirrotics tractats amb
paracentesis de gran volum esta limitada pel seu elevat cost econdmic. A Espanya,
representa més del 50 % del cost total d'una hospitalitzacié6 d'un dia per fer una
paracentesi total. D'alta banda, en els paisos no desenvolupats, la seroalbumina
humana no pot ser prescrita de forma habitual en els hospitals publics. Per aquest
motiu, no és sorprenent que diversos grups hagin investigat si 1'albimina pot ser
substituida per expansors plasmatics més economics (dextran 70, dextran 40,
gelatina polimeritzada i sérum sali isotdnic) i que aquest tema sigui encara objecte

<. 402
de controversia .

3.4.1.Dextran 70

Planas i col. 20, de Barcelona, han comparat en un estudi aleatoritzat la
utilitzacié d'albumina i dextran 70 com a expansors plasmatics en 88 pacients
cirrotics (16 dels quals amb insuficiéncia renal) amb ascites a tensi6 tractats amb
paracentesi total. Les dues substancies van ser administrades a una dosi de 8 g/L de

liquid ascitic eliminat. Després de l'eliminacié de l'ascites, els pacients van ser
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donats d'alta amb tractament ditirétic i aquells casos que van presentar ascites a
tensi6 durant el seguiment van ser tractats segons l'esquema inicial. Ni la
paracentesi més infusi6 intravenosa d'albimina ni la paracentesi més infusi6é de
dextran 70 es van associar a canvis significatius de les funcions hepatica i renal ni
dels nivells plasmatics d'electrolits. La incidéncia d'insuficiéncia renal (1 cas a cada
grup terapéutic), hiponatrémia (3 i 4 casos, respectivament) i altres complicacions
després de la paracentesi, i el curs clinic de la malaltia (estimat per la probabilitat
de reingrés a I'hospital, causes de reingrés, probabilitat de supervivéncia i causes de
mort) van ser similars en els dos grups de pacients. L'efecte de la paracentesi sobre
el volum intravascular efectiu va ser mesurat de forma indirecta per I'ARP i la
concentracié d'aldosterona mesurades abans de la paracentesi i 2 i 6 dies després,
estant ingressats i sense tractament diiirétic. En els pacients tractats amb albuimina
no es van apreciar canvis significatius en aquests parametres contrariament al que
es va observar en els pacients tractats amb dextran 70 en els que els dos parametres
van augmentar significativament el sis¢ dia de la paracentesi. Un augment
significatiu de la renina i aldosterona (30 % per sobre dels valors basals) es va
observar en un 51 % dels 45 pacients tractats amb dextran 70 i només en un 15 %
dels 43 pacients que van rebre albiimina, cosa que suggereix una eficacia menor del

dextran 70 a I'hora d'evitar els canvis hemodinamics induits per la paracentesi.
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Fassio 1 col. 51, de Buenos Aires, van fer un altre estudi controlat 1
aleatoritzat comparant el dextran 70 (que conté 6 g de dextran 70 per 100 mL de
soluci¢ salina isotonica) amb I'albimina en 41 pacients cirrotics tractats diariament
amb paracentesis de 5 litres fins a la total desaparicié de l'ascites. Els criteris
d'inclusi6 en aquest estudi van ser similars als dels estudis previs on es demostrava
la seguretat de la realitzaci6 de paracentesis associades a l'administracié
intravenosa d'albumina. El dextran 70 va ser administrat en la mateixa quantitat que
l'albimina (6 g/L. d'ascites eliminada). Malgrat que el nombre de pacients va ser
relativament petit, els resultats indiquen que el dextran 70 és un bon substitut de
l'albimina. Aquesta conclusi6 es basa en l'abséncia de canvis significatius en les
funcions hepatica i renal, electrolits plasmatics i ARP els dies 1 i 4 després de
I"iltima paracentesi en els dos grups. Quatre pacients van presentar complicacions
en cada grup, majoritariament hiponatrémia, i d'aquests, un de cada grup van
presentar insuficiéncia renal. Com que el dextran 70 pot afectar l'activitat de les
plaquetes i dels factors de coagulacid, es a fer un seguiment a curt termini sense
que s'evidenciés cap preséncia d'alteracions. La probabilitat de supervivencia i
reingrés causat per ascites a tensié va ser similar en els dos grups de malalts durant
el seguiment.

Tergi col. ¥, de Buenos Aires, van estudiar 20 pacients cirrdtics amb ascites

a tensio tractats amb paracentesis repetides de gran volum (5 litres) associades a la
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infusi6 de dextran 70. En 10 d'ells es va fer una avaluacié hemodinamica en
condicions basals, 12 hores després de la paracentesi sense expansié del volum
plasmatic i després de la infusid de dextran. Dotze hores després de cada
paracentesi sense expansid es va observar un descens significatiu de la pressio
capil-lar enclavada de 9,5 + 1,0 a 7,1 + 1,7 i una reducci6 del cabal cardiac de 6,6
1,0 a 5,0 £ 1,9. Aquests parametres van tornar als valors basals després de
I'administracié de 84 + 14 ml de dextran 70 per cada litre d'ascites eliminat. La
mitjana de volum d'ascites mobilitzat va ser de 12,3 + 4,6 litres. No es va observar
cap canvi significatiu en les funcions hepatica i renal al final de l'estudi i dos dels
pacients van desenvolupar hiponatrémia que no va requerir cap tractament. Cap
dels pacients va desenvolupar insuficiéncia renal. D'aquest estudi es desprén que
l'administracié de 100 mL de dextran 70 per cada 1.000 mL d'ascites eliminada és
capag¢ de prevenir els trastorns hemodindmics que s'associen a la practica de
paracentesis sense expansié i, el que és més important, redueix el cost del
tractament unes 30 vegades.

Hi ha dos estudis més que demostren que la utilitzacié de dextran 70
associat a la practica de paracentesis té els mateixos efectes beneficiosos que

;. . . . . 4
I'albimina ** a la vegada que redueix el cost economic del procediment 03,404
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3.4.2.Dextran 40

Solé i col. 2, de Barcelona, han comparat la paracentesi total més dextran 40
(8g/L de liquid ascitic eliminat) i els diliretics (dosis progressives
d'espironolactona, de 100 a 400 mg/dia, sola o associada a furosemida, de 40 a 240
mg/dia) en 80 cirrotics amb ascites a tensié (8 amb insuficiénia renal i 11 amb
hiponatrémia). La paracentesi va ser més efectiva que els dilirétics per eliminar
l'ascites (100 % i 80 %, respectivament) i va reduir significativament la durada de
I'hospitalitzacié (13 £ 1 i 19 + 1 dies, respectivament). La incidéncia de
complicacions durant l'ingrés va ser significativament superior en el grup tractat
amb diiirétics (38 %) que en el tractat amb paracentesi (15 %). Aquesta diferéncia
va ser deguda a l'alta incidéncia d'encefalopatia (30 % enfront de 2,5 %),
deteriorament de la funcio renal (12,5 % vs. 2,5 %) i trastorns electrolitics (25 % vs.
15 %) en el grup tractat amb diiirétics . En 20 pacients del grup tractat amb
paracentesi es van fer mesuraments dels nivells d'ARP i aldosterona i es va
observar un augment significatiu a les 48 hores de la paracentesi (de 5,3 + 1,4
ng/mL-h i 63 + 21 ng/dL, respectivament, fins a 11,7 + 3,9 ng/mL-h i 99 + 31
ng/dL), augment que va persistir fins al sis¢ dia després de la paracentesi (10,9 £ 3
ng/mL-hi 110 + 27 ng/dL, respectivament). L'augment de I'ARP va ser superior al

30 % del valor basal en 14 dels 20 pacients en qu¢ es van realitzar els mesuraments
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(basal: 5,7 + 1,8; 6 dia: 13,8 + 3,8) i 5 d'aquests van desenvolupar hiponatrémia (un
d'ells, conjuntament amb insuficiéncia renal). Contrariament, no es va observar cap
d'aquestes complicacions en cap dels sis pacients que no van presentar un augment
significatiu dels valors d'ARP.

Durant el seguiment (que va ser de 60 + 6 setmanes en el grup tractat amb
paracentesi i de 55 + 5 setmanes en el tractat amb diiirétics), 38 pacients del primer
grup i 25 del segon van requerir reingrés sense que hi hagués diferéncies en el
nombre de reingressos per ascites. No hi va haver diferéncies significatives entre
els dos grups quant a la supervivéncia després de la inclusi6 en I'estudi.

Aquests resultats juntament amb els d'un altre estudi realitzat per Acharya i

405
col.

confirmen que la paracentesi és més efectiva que els dilirétics en el
tractament dels pacients cirrotics amb ascites a tensié i que s'associa a un menor
nombre de complicacions. El dextran 40, perd, és menys efectiu que altres
expansors plasmatics en la prevenci6 de l'alteracié del volum intravascular efectiu

després de la paracentesi, com ho mostra el fet que s'associi a un 70 % de casos

d'hipovolémia.
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3.4.3.Gelatina polimeritzada

Salerno 1 col. 21, de Mila, van realitzar un estudi aleatoritzat i controlat en 54
pacients amb ascites refractaria tractats amb paracentesi total. Vint-i-set pacients
van rebre albumina intravenosa (6 g/L de liquid ascitic eliminat) i 27 van rebre
infusi6 intravenosa de gelatina polimeritzada (EmagelR 3,5 %, 150 ml/LL d'ascites
eliminada). L'eliminaci6 de l'ascites no es va associar a cap canvi significatiu de les
funcions hepatica i renal, de la concentracié plasmatica de sodi, de 'ARP ni de
concentracions plasmatiques d'aldosterona i factor natriiirétic atrial mesurats els
dies 1, 3 i 6 després de la paracentesi en cap dels dos grups de tractament. 9
pacients (4 en el grup d'albimina i 5 en el de gelatina polimeritzada) van
desenvolupar hiponatrémia i 2 (un de cada grup) insuficiéncia renal després del
tractament. La probabilitat de recurréncia d'ascites massiva, aixi com la probabilitat

de superviveéncia durant el seguiment van ser similars en els dos grups.

3.4.4.Sérum sali isotonic

. 406 . A .
Cabrera i col. ", de Las Palmas, en un estudi que va incloure 14 pacients,
van suggerir que la infusié de sérum sali isotonic pot ser una bona alternativa com a

expansor plasmatic en els cirrdtics amb ascites a tensid tractats amb paracentesi.
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amb paracentesi. Els 14 pacients van ser tractats amb paracentesi total i,
simultaniament, una infusié intravenosa de sérum sali isotonic a la dosi de 170
mL/L d'ascites evacuada. No es va observar cap canvi signigicatiu en 'ARP ni en la
concentraci6 d'aldosterona mesurades abans de la paracentesi i als 2 i 7 dies després
d'aquesta. En cap dels casos es va produir un deterioramentsignificatiu de la funcié

hepatica ni renal.



III. HIPOTESIS I OBJECTIUS
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1.HIPOTESIS

1.1. Els expansors plasmatics de qué disposem en l'actualitat no son igual
d'efectius a I'hora de prevenir l'aparicié del trastorn circulatori desencadenat per

una paracentesi de gran volum en els pacients cirrdtics amb ascites.

1.2. L'aparici6 del trastorn circulatori postparacentesi no és un fenomen transitori

i produeix un empitjorament de 'evolucio natural de la malaltia.

1.3. El trastorn circulatori postparacentesi no €s degut a una hipovolémia real

sind a una hipovolémia efectiva.

2.0BJECTIUS

PROTOCOL 1

1. Comparar l'eficicia de tres expansors plasmatics (seroalbumina
humana,dextran 70 i gelatina polimeritzada) en la prevencié del trastorn
circulatori postparacentesi en pacients cirrotics amb ascites a tensid tractats amb

paracentesi total.
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2. Determinar si el trastorn circulatori postparacentesi €s un procés transitori o

persistent.

3. Estudiar l'impacte del trastorn circulatori postparacentesi sobre l'evolucio
natural de la malaltia avaluada per mitja del nombre de reingressos, causa dels

reingressos i supervivéncia.

PROTOCOL 2

1. Investigar si el trastorn circulatori postparacentesi estd en relacié amb una
disminucié del volum plasmatic produida per l'augment de l'extravasaciéo de
liquid del compartiment intravascular al compartiment intersticial i a la cavitat

peritoneal.
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PROTOCOL 1
1. PACIENT I

Es varen incloure 289 malalts afectats de cirrosi hepatica que varen
necessitar, en algun moment del seu ingrés en 12 hospitals, de la practica d'una
paracentesi evacuadora per a tractament d'una ascites a tensio entre gener de 1992 i
desembre de 1994. La distribucié dels malalts per hospitals va ser la segiient:
Hospital Ramén y Cajal de Madrid, 50 malalts; Hospital Clinic i Provincial de
Barcelona, 46 malalts; Hospital del Mar de Barcelona, 40 malalts; Hospital
Germans Trias i Pujol de Badalona, 32 malalts; Hospital Nuestra Sefiora del Pino
de Las Palmas de Gran Canaria, 25 malalts; Hospital Bonorino Udaondo de
Buenos Aires, 24 malalts; Istituto di Medicina Clinica de Padova, 17 malalts;
Hospital Son Dureta de Palma de Mallorca, 14 malalts; Istituto di Medicina Interna
de Mila, 11 malalts; Hospital de la Vall dHebron de Barcelona, 10 malalts;
Hospital Gregorio Marafiéon de Madrid, 10 malalts i Hospital Joan XXIII de
Tarragona, 10 malalts.

Els criteris d'inclusié dels malalts en l'estudi varen ser els segiients: 1.
Cirrosi hepatica amb ascites a tensio (el diagndstic de cirrosi es va basar en criteris

histologics en 218 malalts i en criteris clinics, analitics i ecografics en 71 malalts);
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2. Abséncia de dades cliniques, analitiques o ecografiques que suggerissin
I'existéncia d'un hepatocarcinoma; 3. Abséncia d'encefalopatia hepatica o infeccié
en el moment de la inclusi6 en l'estudi; 4. Abséncia d'un episodi d’hemorragia
digestiva alta durant el mes precedent a la inclusié en l'estudi; 5. Abséncia de
malaltia respiratoria, cardiaca o renal; 6. Abséncia de tractament profilactic de
sagnat o resagnat per varices esofagiques amb propanolol; 7. Bilirubina sérica < 10
mg/dl; 8. Temps de protrombina > 40 %; 9. Plaquetes > 40.000/mm’; i 10.
Creatinina s€rica < 3 mg/dl. Aquests criteris es varen triar perqué, d'una banda,
exclouen els malalts que tenen una insuficiéncia hepatica i una insuficiéncia renal
molt avancades en els quals la preséncia d'ascites constitueix un problema
secundari ° i, d'altra banda, exclouen els que presenten basalment una activaci6 o
una inhibici6 del SRAA “7%. Els malalts que varen desenvolupar ascites a tensio
durant un ingrés per a tractament d'un episodi d'encefalopatia hepatica o d'una
infeccié bacteriana, varen ser considerats candidats per a l'estudi quan aquestes
complicacions es varen solucionar.

En 154 malalts I'etiologia de la cirrosi va ser alcoholica, en 63, virus C, en
39, alcohol més virus C de T'hepatitis, en 12, criptogenética, en 11, virus B de
I'hepatitis, en 5, alcohol més virus B, en 3, virus C i B, en 1, hemocromatosiien 1,

cirrosi biliar primaria.



