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Aquest estudi va ser aprovat pels Comités d'Investigacié i Etica de cadascun
dels hospitals participants i tots els malalts varen donar el seu consentiment

informat per poder ser inclosos a l'estudi.

2. METODES

Els malalts varen ser estudiats després de seguir una dieta amb baix
contingut de sodi (50 mEq/dia) i de no prendre cap tractament diiirétic durant un

, . . 410-412
minim de 5 dies

. El cinqué dia es va recollir l'orina de 24 hores per
determinar l'excreci6 urinaria de sodi. El mati del sis¢ dia, en dejti i després d'un
minim de 2 hores de repos al llit, se'ls va col-locar un catéter en una vena del brag.
Quaranta-cinc minuts després es van treure mostres de sang per determinar la
concentracid sérica de sodi i potassi, la concentraci6 serica de creatinina, les proves
estandard de funcié hepatica i 'ARP . Les mostres per determinar 'ARP van ser
recollides en tubs col-locats en un bany de gel que contenien EDTA. Aquests tubs
van ser immediatament centrifugats a 4 °C i les mostres de plasma guardades a -80
°C fins al moment del mesurament. Després es va realitzar una distribuci6 aleatoria
dels malalts en tres grups de tractament utilitzant una taula de ntimeros aleatoris

que va ser independent a cada hospital. La distribucié aleatoria dels malalts amb

insuficiéncia renal (definida per una creatinina > 1,5 mg/dl) es va realitzar a part
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per assegurar la inclusié d'un nombre semblant d'aquests malalts en cadascun dels
tres grups de tractament. El grup I va incloure 97 malalts que varen ser tractats
amb paracentesi total (eliminacié de tota I'ascites en una tinica paracentesi) més
infusié de seroalbiimina per via intravenosa (8 grams de seroalbimina per litre de
liquid ascitic eliminat, administrant el 50 % de la dosi durant les dues primeres
hores després de la paracentesi i la resta entre les 6 i les 8 hores posteriors;
Albimina Humana GrifolsR, Instituto Grifols SA, Barcelona, solucié amb un 20 %
d'albiimina i 130-160 mmol/L de sodi). El grup II va incloure 93 malalts tractats
amb paracentesi total més infusié de dextran 70 per via intravenosa (8 grams per
litre d'ascites eliminat seguint el mateix esquema utilitzat per a la seroalbumina;
Macrodex® 6 % Glucosado, Instituto de Biologia y Sueroterapia Ibys, Madrid, que
conté 6 grams de dextran 70 per 100 mL de solucic"> glucosada). El grup III va
incloure 99 malalts tractats amb paracentesi total més infusi6 de gelatina
polimeritzada per via intravenosa (8 grams per litre d'ascites eliminat seguint el
mateix esquema utilitzat per a la seroalbimina; Hemocé", Behring-Hoechst
Ibérica, Barcelona, solucié salina amb un 3,5 % de gelatina polimeritzada). La
quantitat de col-loide i la velocitat d'infusié es van escollir basant-se en estudis
previs 16,18,20413

Totes les paracentesis es van fer segons el segiient métode '8 El malalt es

colloca en decubit supi lleugerament desplagat cap a la vora esquerra del llit. Es
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neteja tota la pell de I'hemiabdomen esquerre amb una solucié iodada. A
continuacid, el metge es posa gorra, mascareta, bata i guants estérils i cobreix
'abdomen i el torax del malalt amb talles estérils deixant només al descobert una
petita zona de I'hemiabdomen esquerre. Abans d'introduir el trocar, es fa una
infiltraci6 de la pell, teixit cel-lular subcutani i peritoneu amb 5-10 ml de
mepivacaina al 2 %, utilitzant una agulla intramuscular. La punci6 es fa sempre en
la meitat externa d'una linia imaginaria que uneix el melic amb la cresta iliaca
anterosuperior. Es important assegurar-se per exploracié que en el punt on s'ha de
fer la puncié hi hagi matitat desplagable aixi com també és important escollir una
zona sense gaire circulacio col-lateral visible. Un cop feta la infiltraci6 s'introdueix
el trocar de paracentesi. Aquest trocar €s una modificacié de l'agulla de Kuss que
s'utilitza per produir el pneumoperitoneu a les laparoscopies i consisteix en una
canula exterior metal-lica multiperforada de 7 cm de longitud i un didmetre d'1,5
mm amb l'extrem distal rom que s'introdueix a l'interior de la cavitat abdominal
gracies a una agulla situada al seu interior fent una lleugera pressi6 juntament amb
moviments de rotacid, mentre es demana al malalt que contregui els musculs
abdominals. Un cop introduit el trocar, es retira l'agulla interna i es connecta la
canula a una xeringa per obtenir 10 ml de liquid ascitic en que¢ es mesurara la
concentracié de proteines i es fard un recompte cel-lular i un cultiu. Després es

connecta la canula a una bomba d'aspiracié per mitja d'un equip de sérum. Per
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assegurar que la sortida del liquid es produeixi amb normalitat cal que el metge es
mantingui al costat del malalt durant tot el procediment. En cas que s'interrompi la
sortida de liquid, es mobilitza la canula fins a aconseguir que torni a sortir. Si, tot i
aixo, el liquid surt amb dificultat, es fa posar el malalt en decubit lateral esquerre
per fer desplacar ['ascites cap al lloc on hi ha la canula. La paracentesi es déna per
acabada quan ja no es pot eliminar més liquid. La duracid6 mitjana d'una
paracentesi evacuadora total realitzada segons aquest esquema €s d'uns 60 minuts i
la velocitat d'extracci6 del liquid ascitic €s d'uns 185 ml/min. Un cop acabada la
paracentesi es col-loca un aposit sobre la zona de puncié i el malalt se situa en
dectibit lateral dret durant un minim de dues hores per evitar la sortida de liquid
ascitic pel punt de puncid.

Després del tractament els malalts van seguir ingressats sis dies durant els
quals no es va introduir cap tipus de tractament dilirétic. L'hospitalitzacié va ser
més llarga en tots aquells casos en qué es va considerar necessari per motius
terapéutics o diagnostics.

Les analisis de funci6 hepatica i renal i les determinacions d'ARP es varen
repetir el segon i sis¢ dies després del tractament. Es va escollir aquest moment
perque el deteriorament de la funcio circulatoria s'inicia a les 12-24 hores després

. 18,43,44,48,50
de la paracentesi .
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El set¢ dia després del tractament, els malalts varen ser donats d'alta de
I'hospital amb tractament diiirétic per evitar la reacumulacio de l'ascites. Les dosis
utilitzades varen ser: espironolactona (200 mg/dia) més furosemida (80 mg/dia) si
la concentracio sérica de creatinina era superior a 1,2 mg/dL i espironolactona (100
mg/dia) més furosemida (40 mg/dia) si la concentracié sérica de creatinina era
normal. Posteriorment les dosis es van ajustar individualment segons el grau de
resposta obtingut per tal d'utilitzar en cada cas la minima quantitat de dilirétic
necessaria per mantenir el malalt sense ascites. El periode de seguiment es va
iniciar en el moment de l'alta hospitalaria. Els malalts varen ser controlats
periodicament (com a minim setmanalment durant el primer mes, mensualment
durant els segiients dos mesos i bimensualment posteriorment) en el dispensari de
cadascun dels hospitals participants. En alguns malalts es va realitzar una
determinacié d'ARP al cap d'un mes i al cap de sis mesos (122 i 58 malalts
respectivament). En cas d'un nou episodi d'ascites a tensid, el malalt reingressava a
I'hospital on se li practicava una paracentesi total associada al mateix tipus
d'expansor que se li havia assignat inicialment de forma randomitzada. També
s'ingressava el malalt si presentava qualsevol altra complicacié greu i, si calia,
durant l'ingrés es realitzava una paracentesi total i una expansioé plasmatica amb el

mateix expansor utilitzat en el primer ingrés.
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El concepte de trastorn circulatori postparacentesi es va definir com un
augment al sis¢ dia de la paracentesi del valor de ' ARP superior al 50 % respecte
al valor basal obtingut abans del tractament, sempre i que el valor final fos superior
a 4 ng/mL.h. Aquest valor és el limit superior dels valors d'ARP obtinguts en una
serie de 36 individus sans després de seguir una dieta baixa en sodi (50 mEq/dia)
durant set dies. Aquesta definicio, que té en compte tant els canvis en l'activitat del
sistema com l'activitat final després de la paracentesi, es va decidir abans d'iniciar
l'estudi i va ser escollida de forma arbitraria amb la finalitat de detectar canvis
rellevants en l'activitat del SRAA.

La definici6 d'alteracio de la funci6 renal i d'hiponatrémia es va fer d'acord
amb els segiients criteris: 1. Empitjorament de la funcié renal: augment de la
concentracio sérica de creatinina superior al 50 %, sempre que el valor final fos
superior a 1,5 mg/dL; i 2. Hiponatrémia: disminucié de la concentraci6 sérica de
sodi superior a 5 mEq/L, sempre que la concentracio final fos inferior a 130 mEq/L
413

Els reingressos durant el seguiment es van agrupar segons cinc possibles
causes: ascites, encefalopatia hepatica, infeccié bacteriana severa, hemorragia
gastrointestinal i altres complicacions. Els criteris utilitzats per definir la causa del
reingrés quan presentaven dos o més d'aquestes complicacions varen ser: 1. Quan

l'ascites a tensié s'associava a hemorragia digestiva, infeccié bacteriana severa,
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encefalopatia de grau II-IV (de moderada a severa) o qualsevol altra complicaci6
que requeria tractament urgent, la condici6 associada es va considerar la causa de
la readmissid; 2. Quan I'ascites a tensid s'associava a encefalopatia de grau I o
qualsevol altra condicid que no requeria tractament urgent, l'ascites es va
considerar la causa de la readmissio; 3. Quan l'encefalopatia s'associava a infeccio
bacteriana severa o hemorragia digestiva, l'encefalopatia es va considerar
secundaria; i 4. Quan els malalts presentaven hemorragia digestiva i infeccid
bacteriana, I'hemorragia es va considerar la causa de la readmissio, ja que la
413414

infecci6 acostuma a ser secundaria a 'hemorragia en la cirrosi hepatica

L'analisi dels resultats es va fer durant el mes d'abril de 1995.

2.1. Técniques analitiques

2.1.1. Activitat renina plasmatica

Per quantificar ' ARP es va mesurar per radioimmunoassaig (RIA) (Clinical
Assays, Cambridge, Massachusetts) l'angiotensina I generada en una mostra de
plasma després d'una hora d'incubaci6 a 37 °C i pH 7,4 en condicions d'inhibici6
de la conversi6 de I'angiotensina I a angiotensina II. Les substancies utilitzades per

produir aquesta inhibici6 varen ser EDTA i fluorur de fenil-metil-sulfonil.
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Els coeficients de variacio intraassaig i interassaig del RIA de I'angiotensina
I foren de 8 % i 12 %, respectivament. El percentatge de recuperaciéo de
I'angiotensina I va oscil'lar entre 80 %195 % s
Els valors normals d'ARP en 36 individus sans després d'haver seguit una

dieta amb 50 mEq/dia de sodi durant set dies varen ser 1,35 + 0,94 (mitjana +

desviaci6 estandard) ng/mL-h amb un rang de 0,1 a 4,0 ng/mL-h.

2.1.2. Altres determinacions analitiques

La determinaci6 de la concentraci6 plasmatica de sodi 1 potassi es va fer pel
métode ISE (electrodes selectius) utilitzant l'analitzador automatic DAX 72 de
Bayer Diagnosis, mentre que la concentracio urinaria de sodi i potassi es va fer per
fotometria de flama.

L'osmolalitat plasmatica i urinaria es van mesurar pel metode del descens
del punt de congelacio.

La concentracié plasmatica de creatinina es va determinar amb

I'autoanalitzador DAX 72 utilitzant el métode de Jaffé.
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2.2. Analisi estadistica

Per calcular la mida de la mostra es va tenir en compte el desenvolupament
de trastorn circulatori postparacentesi. Es va calcular que eren necessaris 100
malalts per grup de tractament per poder detectar una diferéncia del 20 % en la
proporcié de malalts que presentessin trastorn circulatori postparacentesi com a
minim entre els grups A i B (20 % i 40 %, respectivament), amb un error alfa del 5
% i un error beta del 10 %.

La comparacié de dues proporcions (o variables qualitatives) es va fer
utilitzant els métodes de khi quadrat.

Per a la comparaci6 de dues mitjanes (variables quantitatives) en s€ries de
dades tant independents com dependents es va utilitzar la prova de la ¢ de Student
donada la normalitat de la distribuci6é de la mostra comprovada amb la prova de
Kolgomorov.

Les comparacions multiples es varen realitzar amb els métodes de khi
quadrat en el cas de les variables qualitatives i amb 1'analisi de la variancia i el test
de Newmann Keuls en el cas de les variables quantitatives.

Per investigar l'efecte de diferents variables sobre l'aparicié de trastorn
circulatori postparacentesi, es va realitzar una analisi univariada utilitzant els

metodes de khi quadrat per a les variables qualitatives i el test de la ¢ de Student
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per a les quantitatives. L'analisi univariada per investigar l'efecte de diferents
variables sobre la supervivéncia es va realitzar comparant corbes de supervivencia.

Les corbes de probabilitat varen ser construides segons el métode de
Kaplan-Meier 464 comparades amb la prova de Mantel-Cox.

Per identificar variables amb valor predictor independent de
desenvolupament de trastorn circulatori postparacentesi i de supervivéncia,
aquelles variables que van tenir significacio estadistica en I'analisi univariada varen
ser investigades per mitjd d'una regressié logistica per passos o una regressio
multiple amb el metode de Cox w respectivament.

Es va considerar que una diferéncia tenia significaci6 estadistica quan la p
fou inferior a 0,05.

Tots els calculs estadistics es van fer utilitzant els programes estadistics del
BMDP %,

Els resultats s'expressen en forma de mitjana + desviaci6 estandard.
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PROTOCOL 2

1.PACIENTS ES IAT

Dels 46 malalts inclosos en I'Hospital Clinic i Provincial de Barcelona es va
fer un subgrup constituit per 25 malalts amb l'objectiu d'estudiar els efectes de la
paracentesi sobre el volum plasmatic, I'index d'escapament transvascular
d'albimina (IETa), lindex total d'escapament d'albimina i els sistemes
vasoconstrictors.

L'etiologia de la cirrosi va ser alcohdlica en 12 malalts, virus C de la
hepatits en 11, cirrosi biliar primaria en 1 i criptogenética en 1.

Aquest estudi va ser aprovat també pel Comité d'Investigaci6 i Etica de
I’Hospital Clinic i Provincial i tots els malalts varen donar el seu consentiment
informat per poder ser inclosos a I'estudi.

\

2.METODE

Els malalts varen ser estudiats després de seguir una dieta amb baix contingut

de sodi (50 mEg/dia) i de no prendre cap tractament diiirétic durant un minim de 5

410-412

dies . La ingesta d'aigua es va limitar a 1.000 mL/dia només en els pacients
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amb hiponatrémia (concentracio plasmatica de sodi inferior a 130 mEq/L). El mati
del sis¢ dia, en deju i després d'un minim de 2 hores de repos al llit, se'ls va
col-locar un cateter en una vena del brag. Quaranta-cinc minuts després es van
treure mostres de sang per determinar la concentracié sérica de sodi, la
concentraci0 sérica de creatinina, les proves estandard de funcié hepatica,
I’hematocrit, I'ARP i la concentracié plasmatica de NE % La pressio arterial es va
determinar amb esfingomanometre. Les mostres per determinar parametres
hormonals van ser recollides en tubs col-locats en un bany de gel que contenien
EDTA en el cas de I'ARP i EGTA més glutati6 reduit en el cas de la NE. Aquests
tubs van ser immediatament centrifugats a 4 °C i les mostres de plasma guardades
a -80 °C fins al moment del mesurament. Immediatament després de les
extraccions, es va mesurar I'TETa, I'index total d'escapament d'albiimina, la massa
intravascular d'albiimina i el volum plasmatic utilitzant albimina marcada com es
descriu més endavant. Després es va realitzar una distribuci6 aleatdria dels malalts
en un dels tres grups de tractament descrits anteriorment: paracentesi més
seroalbumina (n = 9), paracentesi més dextran 70 (n = 8) o paracentesi més
gelatina polimeritzada (n = 8). Tots els expansors es van administrar a una dosi de
8 grams per litre de liquid ascitic eliminat.

Després del tractament, els pacients van seguir ingressats sense rebre cap

tipus de tractament diliretic. Les analisis de funcié hepatica i renal i les
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determinacions d'ARP i de la concentracio plasmatica de NE, d'IETa, d'index total
d'escapament d'albumina, de volum plasmatic i d'hematocrit es van repetir a les 48

hores després del tractament.

2.1. Mesurament del volum plasmatic, index d'escapament transvascular

d'albumina i index total d'escapament d'albumina

L'TETa, que és la fracci6 d'albimina que es mobilitza des de l'espai
intravascular a l'extravascular, va ser mesurat a través de la corba de desaparici6
del plasma de l'albimina marcada amb iode seguint el metode descrit per
Henriksen i Winkler **°. Molt breument, es van injectar intravenosament 10 mCi
de "Pl-albimina humana (lodinated [125-i] Human Seroalbumin Injection BP;
Amersham Ibérica SA, Madrid). Les mostres de sang (4 ml) es van obtenir a través
d'una canula col-locada en el bra¢ contralateral als 10, 15, 20, 30, 35, 40, 50, 55 i
60 minuts després de la injeccio. La radioactivitat de les mostres de plasma va ser
mesurada per duplicat en un comptador de centelleig de iodur de sodi activat per
tali durant el temps suficient per acumular 10.000 comptes. La dosi total de
radiacié calculada va ser inferior a 200 mrem i la captaci6 de iode radioactiu per la
tiroide es va bloquejar amb la ingesta de 100 mg de iodur potassic. L'IETa es va

calcular a través de I'ajustament per quadrats minims de la corba monoexponencial
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obtinguda a partir de les mostres des dels 10 als 60 minuts: A=A,.e*', on A és Ia
radioactivitat en el plasma (cpm/ml de plasma), A, és la radioactivitat extrapolada
en el plasma en el temps zero, t és el temps en hores, i k és la desaparici6
fraccionada del marcador del plasma per unitat de temps. L'TETa s'expressa en tant
per cent per hora (100.k). El volum plasmatic es va calcular dividint la quantitat de
radioactivitat injectada per la radioactivitat extrapolada en el plasma en el temps
zero. Estudis previs realitzats en el nostre laboratori mostren que aquest métode
isotopic €és molt sensible per detectar canvis en el volum plasmatic ja que la
realitzacié de maniobres que modifiquen la quantitat de liquid del compartiment
intravascular s'acompanyen de canvis paral-lels en el mesurament del volum
plasmatic 80420

El volum plasmatic i I'IETa es van tornar a mesurar a les 48 hores després
de la paracentesi seguint el mateix métode descrit anteriorment excepte en el fet
que es va utilitzar B! albimina humana (Seralb-131-A, CIS Espaiia, SA, Madrid)
en lloc de "*’I-albimina humana per evitar la contaminacié de les mostres. Els dos
tipus de marcador contenen menys d'un 1 % de iode radioactiu lliure i tenen un
comportament similar al de I'albumina 2l
Abans d'iniciar l'estudi, es va comprovar la reproductibilitat de les dues

preparacions isotopiques en el mesurament del volum plasmatic i de ITETa

injectant simultaniament 10 mCi de '*l-albumina humana i 10 mCi de
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Bl _albimina humana en 9 malalts cirrotics amb ascites. Els valors de I'TETa i el

volum plasmatic d'aquests pacients van ser 10,6 + 0,8 % h'i3.354 =223 mL,
respectivament, amb 12%1. albtimina humana i 114+ 1,0 % h'i3.249 £ 231 mL,

. 131
respectivament, amb " 1-

albiimina humana, respectivament (figura 1). La mitjana
de les diferencies entre els dos mesuraments va ser de 6 % i 3,5 %, respectivament.

La massa intravascular d'albumina i l'index total d'escapament abans i
després de la paracentesi també es van calcular. La massa intravascular d'albimina
es va calcular multiplicant la concentraci6 plasmatica d'albimina pel volum
plasmatic. L'index total d'escapament d'albumina (que representa el fluix total

d'albumina des de l'espai intravascular a I'extravascular) es va calcular segons la

segiient formula: (IETa x massa intravascular d'albumina)/ 100.

2.2. Técniques analitiques

2.2.1. Concentraci6 plasmatica de norepinefrina

La concentraci6 plasmatica de NE es va mesurar seguint el métode
radioenzimatic de Peuler i Johnson *? utilitzant un kif comercial (Amersham
International, Buckinghamshire, UK).

Els valors normals de concentracié plasmatica de NE en 36 individus sans

després d'haver seguit una dieta amb 50 mEq/dia de sodi durant set dies varen ser
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INDEX DESCAPAMENT
TRANSVASCULAR DALBUMINA (% h'')

VOLUM PLASMATIC (L)
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Figura 1. Reproductibilitat de les dues técniques d’alblimina marcada
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233 + 17 (mitjana + desviaci6 estandard) pg/mL amb un rang de normalitat de 100

a 676 pg/mL.

2.3.Analisi estadistica

L'analisi dels resultats es va fer utilitzant la prova de la ¢ de Student per a
dades tant independents com dependents. Quan la mida de la mostra ho va
necessitar es van utilitzar tests no parametrics.

Per investigar l'existéncia de correlacid entre els canvis dels factors
vasoconstrictors i els canvis en I'hematocrit, el volum plasmatic, I'TETa i I'index
total d'escapament d'albimina es va utilitzar l'analisi de regressi6 amb dues
variables.

Es va considerar que una diferéncia tenia significacié estadistica quan la p
fou inferior a 0,05.

Tots els calculs estadistics es van fer utilitzant els programes estadistics del
BMDP (418).

Els resultats s'expressen en forma de mitjana + desviacio estandard.



V.RESULTATS
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PROTOCOL 1
1. DESCRIPCIO GENERAL

En l'estudi es van incloure 289 malalts, 201 dels quals eren homes i 88,
dones, amb una mitjana d'edat de 58 + 10 anys (rang 28-90).

L'etiologia de la cirrosi va ser alcoholica en 154 malalts (53 %), virus C de
I'hepatitis en 63 (22 %), alcohol més virus C de I'hepatitis en 39 (13 %),
criptogenetica en 12 (4 %), virus B de I'hepatitis en 11 (4 %), alcohol més virus B
en 5 (2 %), virus C i B en 3 (1 %), hemocromatosi en 1 (0,3 %) i cirrosi biliar
primaria en 1 (0,3 %).

En el moment de la inclusi6 en l'estudi, 51 malalts (18 %) presentaven
insuficiénica renal (definida com creatinina superior a 1,5 mg/dL) i 181 tenien
edemes periferics (63 %).

Quant als antecedents, 186 malalts (64 %) havien tingut episodis previs
d'ascites que havien requerit hospitalitzaci, 46 malalts (16 %) havien tingut
episodis previs d'encefalopatia hepatica (EH) i 52 (18 %) episodis previs
d’hemorragia digestiva alta (HDA). Només en 5 casos (2 %) es tractava de la
primera descompensaci6 en forma d'ascites.

La causa de la hospitalitzaci6 va ser ascites sola en 253 malalts (87,5 %) i
ascites més una altra causa en 36 malalts (12,5 %): EH, 8 malalts; HDA, 13
malalts; PBE, 8 malalts; bacteriémia, 2 malalts; gastroenteritis aguda, 1 malalt;
infeccid urinaria, 1 malalt; hematoma en extremitats inferiors, 1 malalt;

hipoglicémia, 1 malalt i colic nefritic, 1 malalt.
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Les dades de laboratori obtingudes basalment abans de la realitzacié de la
primera paracentesi van ser: bilirubina sérica, 2,8 + 2,1 mg/dL; temps de
protrombina, 59 + 15 %; albiimina sérica, 2,7 + 4,8 g/dL; creatinina sérica, 0,9 +
0,4 mg/dL; sodi séric, 133 + 6 mEq/L; sodi urinari, 18 + 27 mEq/L; hematocrit, 33
+6 %iARP, 9,1 £ 10,6 ng/mL-h.

Al final del periode de seguiment, que va ser de 3 anys, 126 malalts (44 %)
havien mort (12 d'ells durant la primera hospitalitzacié) i 41 (15 %) no es van poder
seguir fins al final (27 es van perdre estant vius i 14 van ser trasplantats).

Quant als malalts que van requerir reingressos, el nombre de malalts va ser
de 181 amb un total de 484 reingressos: 234 per ascites (48 %), 64 per EH (13 %),
60 per HDA (12 %), 45 per infeccié bacteriana (9 %), 15 per intervencions
quirargiques (3 %), 7 per a estudi d'anémia (1,5 %), 7 per esclerosi de varices (1,5
%), 3 per a estudi d'un probable trasplantament hepatic (0,6 %), 3 per a estudi de
dolor abdominal (0,6 %), 2 per hepatitis alcoholica (0,4 %), i 44 per altres motius
(10 %).

2. TA E EL '

2.1. CARACTERISTIQUES DELS MALALTS

Dels 289 malalts inclosos en I'estudi, 97 van ser tractats amb paracentesi i

albumina (grup I), 93 amb paracentesi i dextran 70 (grup II) i 99 amb paracentesi i
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gelatina polimeritzada (grup III). No hi va haver diferéncies significatives entre els
malalts dels tres grups en relacié a edat, sexe, etiologia alcoholica, preséncia
d'edemes periférics, proves de funci6 hepatica i renal, pressi6 arterial, hematocrit,
puntuacié segons classificaci6 de Child-Pugh i ARP obtinguts abans del tractament
(taules 4 i 5). Tampoc hi va haver diferéncies significatives quant al nombre de
malalts dels tres grups que havien tingut episodis previs d'ascites (64, 63 i 59,
respectivament), EH (13, 15 i 18, respectivament) o HDA (20,19 i 13,
respectivament), ni tampoc hi va haver diferéncies quant a la causa de 1'admissio,
que va ser ascites sola (en 82, 83 i 88, respectivament) o ascites associada a una
altra causa (en 15, 10 i 11, respectivament) (taula 6).

En el moment de la inclusi6, 19 malalts del grup I, 15 del grup II i 17 del

grup III tenien insuficiéncia renal (taula 4).
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2.2. RESULTATS DURANT LA PRIMERA HOSPITALITZACIO

2.2.1. Eficacia del tractament

El volum d'ascites eliminat va ser de 7,5 + 2,5 litres, 7,7 + 2,9 litres 1 82 +

3,6 litres en els grups I, I1 1 111, respectivament (F=1,4; NS).

I'hemodinamica sist¢

L'efecte de la paracentesi associada als diferents expansors sobre els
parametres de laboratori i la pressié arterial es mostren en les taules 7, 8 1 9. La
pressié arterial va disminuir de forma significativa en els tres grups de tractament.
No es van observar canvis significatius en I'hematocrit en cap dels grups. La
concentracié sérica de creatinina i 'ARP van augmentar de forma significativa
només en els grups II i III. El sodi plasmatic va disminuir de forma significativa
només en els grups 111 I11.

L'efecte de la paracentesi sobre 'ARP va poder ser valorat en 280 casos
(I'ARP no va poder ser determinada el sis¢ dia després de la paracentesi en 3
malalts de cada grup de tractament). La incidéncia de trastorn circulatori
postparacentesi va ser significativament superior en els malalts dels grups II (31
malalts, 34,4 %) i I1I (37 malalts, 38,5 %) respecte dels del grup I (17 malalts, 18,1
%) (p < 0,01). No es van observar diferéncies significatives entre els grups II i III

respecte a aquesta variable (taula 10).
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Taula 7. Proves de funcid renal, hematocrit, ARP i pressi6 arterial mitjana abans del
tractament i 6 dies després en els malalts tractats amb albtimina.

abans després t p
PAM (mm Hg) 82111 79411 -2,7 <0,01
Hematocrit (%) 32+6 3247 -1,4 NS
Creatinina (mg/dL) 0,94+0,3 0,97+0,4 0,9 NS
Sodi (mEq/L) 13216 13216 -1,1 NS
ARP (ng/mL-h) 8,8+10,3 9,3+10,9 0,6 NS

PAM: pressio arterial mitjana; ARP, activitat renina plasmatica.
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Taula 8. Proves de funcié renal, hematocrit, ARP i pressié arterial mitjana abans del
tractament i 6 dies després en els malalts tractats amb dextran 70.

abans després t p
PAM (mm Hg) 84111 81+11 -3,1 <0,01
Hematocrit (%) 3316 3346 2,2 NS
Creatinina (mg/dL) 0,89+0,3 0,95+0,3 2,0 0,05
Sodi (mEq/L) 132+6 131+6 -2,9 <0,01
ARP (ng/mL-h) 9,2+11 12,7+13,4 3,9 <0,001

PAM, pressio arterial mitjana; ARP, activitat renina plasmatica.
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Taula 9. Proves de funcié renal, hematocrit, ARP i pressié arterial mitjana abans del
tractament i 6 dies després en els malalts tractats amb gelatina polimeritzada.

abans després t p
PAM (mm Hg) 84+13 80+11 -3,8 <0,001
Hematocrit (%) 3316 33+6 0.4 NS
Creatinina (mg/dL) 0,98+0,5 1,09+0,8 L1 <0,01
Sodi (mEq/L) 13316 13146 -3,2 <0,01
ARP (ng/mLh) 8,6+9,8 11,6+12,8 3,1 <0,01

PAM, pressi6 arterial mitjana; ARP, activitat renina plasmatica.
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2.2.3. Complicacions

Vint-i-vuit dels 97 malalts (29 %) tractats amb paracentesi mes
seroalblimina, 28 dels 93 malalts (30 %) tractats amb paracentesi més dextran
70 i 30 dels 99 malalts (30 %) tractats amb paracentesi més gelatina
polimeritzada van desenvolupar complicacions importants durant
I'hospitalitzacié. El nombre total de complicacions va ser de 30, 43 i 39
respectivament (taula 10). En el grup dels malats tractats amb albimina hi va
haver 14 casos dhiponatrémia (14 %), 7 casos d'empitjorament de la funcid
renal (7 %), 3 casos dEH (3 %), 1 cas dHDA (1 %) i 5 casos d'infeccions
bacterianes (5 %). En el grup de malalts tractats amb dextran 70 hi va haver 23
casos d'hiponatrémia (25 %), 8 casos d'empitjorament de la funcié renal (9 %),
5 casos d'EH (5 %), 4 casos d'HDA (4 %) i 3 casos d'infeccions bacterianes (3
%). Finalment, en el grup dels malalts tractats amb gelatina polimeritzada els
casos d'hiponatrémia van ser 19 (19 %), 10 els d'empitjorament de la funcié
renal (10 %), 5 els d'EH (5 %), 1 dHDA (1 %), 3 d'infeccions bacterianes (3 %)
i 1 per altres causes (1 %). No es van trobar diferéncies significatives entre
aquestes dades.

Només 1 dels 289 malalts va presentar una complicacio local que va
consistir en un hematoma de la paret abdominal acompanyat d'un descens de
I'hematocrit que va requerir transfusié. En 4 malalts es van produir efectes
indesitjables en relacié a la utilitzacié dels expansors plasmatics: 1 cas de
reaccié a pirdgens en el grup tractat amb albimina, 1 cas de xoc anafilactic i 1
de rampes en les extremitats inferiors que van desaparéixer en alentir la perfusio
en el grup tractat amb dextran 70 i 1 cas de reacci6 al-lérgica a la gelatina
polimeritzada.
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2.2.4. Durada de I'hospitalitzacid

La durada de 'hospitalitzacié (des de la inclusi6 a l'estudi fins a l'alta
hospitalaria o la mort) va ser de 18 + 28 dies en el grup tractat amb paracentesi
més albtimina, de 15 £ 11 dies en el grup tractat amb paracentesi més dextran
70 1 de 17 + 43 dies en el grup tractat amb paracentesi més gelatina
polimeritzada (F = 0,2; NS).

2.2.5.Causes de mort

Dos dels malalts del grup tractat amb albumina (2 %), 4 del grup tractat
amb dextran 70 (4 %) i 6 del grup tractat amb gelatina polimeritzada (6 %) van
morir durant la primera hospitalitzaci6 (taula 10). Les causes de mort van ser:
insuficiéncia hepatica i infeccio bacteriana en el grup I, insuficiéncia hepatica (2
casos) i HDA (2 casos) en el grup 11, i insuficiéncia hepatica (5 casos) i HDA en
el grup IIL.

2.3. RESULTATS DURANT EL SEGUIMENT

Dels 277 malalts que van ser donats d'alta amb vida de l'hospital, 27 es
van perdre entre els mesos 1 i 30 de seguiment (12 del grup tractat amb
albiimina, 5 del grup tractat amb dextran 70 i 10 del grup tractat amb gelatina
polimeritzada). Uns altres 14 malalts van ser trasplantats entre els mesos 1 i 15
després de l'alta hospitalaria (3, 4 i 7 malalts de cada grup, respectivament). Els
236 malalts restants van ser controlats periddicament en el dispensari fins al
final de l'estudi (desembre del 1994) o fins a la mort. La mitjana de seguiment
en els 95 malalts del grup I, els 89 del grup I1 i els 93 del grup III que varen ser
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donats d'alta va ser de 302 + 241, 293 + 268 1 269 + 262 dies, respectivament (F
= 0,4; NS).

Seixanta-sis malalts del grup I, 59 del grup 11 i 56 del grup III van haver
de reingressar a l'hospital un total de 172, 143 i 169 vegades, respectivament,
durant el seguiment. La resta de malalts de cada grup no va desenvolupar
complicacions durant el seguiment. La probabilitat de reingressar a 'hospital per
qualsevol complicacié va ser similar en tots tres grups (figura 2, grafic
superior): 4 + 0,8 mesos en el grup tractat amb albiimina, 1,5 + 0,6 mesos en el
grup tractat amb dextran 70 i 2,6 + 0,9 mesos en el grup tractat amb gelatina
polimeritzada (mediana + error estandard). La taula 11 mostra que no hi va
haver diferéncies significatives quant al nombre de reingressos i les causes que
van motivar aquests reingressos. La durada de I'hospitalitzacié va ser similar

entre els tres grups de malalts.
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PROBABILITAT
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Figura 2. Probabilitat de reingrés durant el seguiment per qualsevol complicaci6

(superior) i probabilitat de superviveéncia després de la inclusi6 a ’estudi (inferior)

en el malalts tractats amb albimina (I), amb dextran 70 (II) i amb gelatina

polimeritzada (III).
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Trenta-nou malalts del grup tractat amb albiimina (41 %), 39 dels tractats
amb dextran 70 (44 %) i 36 dels tractats amb gelatina polimeritzada (39 %) van
morir durant el seguiment. No hi va haver diferéncies significatives quant a la
causa de la mort que va ser insuficiéncia hepatica en 15 malalts del grup 1, en
22 del grup 2 i en 14 del grup 3; HDA en 13, 10 i 12 malalts, respectivament;
infecci6 bacteriana en 8, 6 i 6 malalts, respectivament; i altres causes en 3, 1 i 4
malalts, respectivament (taula 12). La probabilitat de supervivéncia després de
la inclusio en I'estudi va ser similar en els tres grups de malalts (figura 2, grafic
inferior): 12,4 + 2,7 mesos en el grup tractat amb albiimina, 15,7 + 5,9 mesos en
el grup tractat amb dextran 70 i 14,3 + 5,2 en el grup tractat amb gelatina

polimeritzada (mediana + error estandard).

SULTA EGONS SI VAN DESE
IR TP

3.1. CARACTERISTIQUES DELS MALALTS

No hi va haver diferéncies significatives entre els malalts que van
desenvolupar trastorn circulatori post paracentesi (Grup A) i els que no (Grup
B) en relaci6 a edat, sexe, etiologia alcoholica, preséncia d'edemes periférics,
proves de funci6 hepatica i renal, pressio arterial, hematdcrit, puntuaci6 segons
classificacié de Child-Pugh i ARP obtinguts abans del tractament (taules 13 i
14). Tampoc no hi va haver diferéncies significatives quant al nombre de
malalts dels dos grups que havien tingut episodis previs d'ascites, EH o HDA
n'hi va haver quant a la causa de I'admissié que va ser ascites sola (en 77 i 169

malalts, respectivament; X*= 0,85; NS) o ascites associada a una altra causa (en
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Taula 13. Dades cliniques en el moment de la inclusié a l'estudi dels malalts que van

desenvolupar trastorn circulatori postparacentesi (Grup A) i els que no en van desenvolupar
(Grup B).

GRUPA GRUPB X p
n=85 n=195
Edat (anys) 59+10 58+10 -0,7 NS
Sexe (H/D) 61/24 133/62 0,3 NS
Cirrosi alcoholica 58 139 0,3 NS
Edema periferic 52 122 0,01 NS
Insuficiéncia renal 12 37 0,97 NS
Epidsodis previs ascites 56 124 0,1 NS
EH 12 33 0,4 NS
HDA 16 35 0,03 NS

EH, encefalopatia hepatica; HDA, hemorragia digestiva alta.
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Taula 14. Dades analitiques en el moment de la inclusié a l'estudi dels malalts que van
desenvolupar trastorn circulatori postparacentesi (Grup A) i els que no en van desenvolupar
(Grup B).

GRUPA GRUPB t p

n=85 n=195
Bilirubina sérica (mg/dL) 2,7+2,0 2,7+2,1 0,01 NS
Protrombina (%) 60+14 58+16 -0,8 NS
Albtimina sérica (g/dL) 2,6£0,5 2,7+0,5 0,3 NS
Creatinina sérica (mg/dL) 0,9+0,3 1,0+0,4 1,3 NS
Sodi seéric (mEqg/L) 13246 13316 1,3 NS
Sodi urinari (mEq/dia) 7+6 6+7 L1 NS
PAM (mmHg) 82+10 84+12 0,97 NS
Hematocrit (%) 33+6 3246 -1,3 NS
Child-Pugh 12+0,9 12+0,9 0,0 NS
ARP (ng/mL-h) 8,0+7,3 9,3t11,5 1,2 NS

PAM, pressi6 arterial mitjana; ARP, activitat renina plasmatica.
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8 i 26 malalts, respectivament; X = 0,01, NS). En el moment de la inclusio, 12

malalts del grup A i 37 del grup B tenien insuficiéncia renal.

3.2. RESULTATS DURANT LA PRIMERA HOSPITALITZACIO

3.2.1. Desenvolupament de trastorn circulatori postparacentesi

Vuitanta-cinc dels 280 malalts en qué es van fer determinacions d'ARP
abans del tractament i 6 dies després van desenvolupar trastorn circulatori
postparacentesi. L'ARP d'aquests pacients va augmentar de 8,0 + 7,4 a 18,6 + 14,8
ng/mL-h (p < 0,0001), mentre que en els pacients que no en van desenvolupar va
passar de 9,3 + 11,5 a 8,0 + 9,8 ng/mLh (NS) (taula 15). La figura 3 mostra que els
pacients que van desenvolupar trastorn circulatori postparacentesi ja presentaven un
augment significatiu de 'ARP 2 dies després del tractament (15,7 + 15,9 ng/mL-h,
p < 0,001 respecte del valor basal), perd, malgrat que l'especificitat d'aquesta
determinacié pel diagnostic del trastorn circulatori postparacentesi va ser
relativament alta (86 %), la sensibilitat va ser baixa (55 %). Aixi, dels 85 casos que
van presentar trastorn circulatori postparacentesi, només 47 van mostrar un
augment important (superior al 50 %) de I'ARP per sobre de 4 ng/mL-h el segon dia
de tractament. En aquells malalts que no van presentar trastorn circulatori

postparacentesi no es van observar canvis significatius en 'ARP.

3.2.2. Efectes del tractament sobre la funcié renal, hematderit i pressié arterial

L'efecte de la paracentesi sobre els parametres de laboratori i la pressi6
arterial en els malalts separats segons si van desenvolupar trastorn circulatori

postparacentesi es mostren en la taula 15. La pressi6 arterial va disminuir de forma
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Figura 3. Activitat renina plasmatica abans (A), 48 hores després del tractament i 6
dies després en els malalts que van desenvolupar frastorn circulatori
postparacentesi (barres ratllades) i en els que no en van desenvolupar (barres

buides) p<0,001 i **p <0,0001 respecte del valor basal
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significativa en els dos grups. No es van observar canvis significatius en
'hematocrit en cap dels grups.

La concentracié sérica de creatinina va augmentar i el sodi plasmatic va
disminuir de forma significativa només en els malalts que van desenvolupar trastorn

circulatori postparacentesi.

3.2.3. Complicacions

Trenta dels 85 malalts (35 %) que van desenvolupar trastorn circulatori
postparacentesi i 49 dels 195 malalts (25 %) que no en van desenvolupar van
presentar complicacions importants durant I'hospitalitzaci6. El nombre total de
complicacions va ser de 37 i 49 respectivament (taula 16). En els pacients que van
desenvolupar trastorn circulatori postparacentesi, la incidéncia d'hiponatrémia (22
casos, 26 %) no va ser significativament superior que en els que no en van
desenvolupar (30 casos, 15 %). Tampoc es van trobar diferéncies significatives

quant a la incidéncia d'altres complicacions.

3.2.4. Durada de I'hospitalitzacié

La durada de I'hospitalitzacié (des de la inclusié a l'estudi fins a l'alta
hospitalaria o la mort) va ser de 16 + 10 dies en el grup A i de 16 + 33 dies en el
grup B (t =0, NS).

3.2.5. Causes de mort

La mortalitat durant la primera hospitalitzacié va ser molt baixa en els dos

grups. Cinc dels malalts que van desenvolupar trastorn circulatori postparacentesi
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(6 %) i 6 (3 %) dels que no en van desenvolupar van morir durant la primera
hospitalitzaci6 (taula 16). Les causes de mort van ser: insuficiéncia hepatica (3
casos), hemorragia digestiva i infeccié bacteriana en el grup A, i insuficiéncia

hepatica (4 casos) i hemorragia digestiva (2 casos) en el grup B.

3.3. RESULTATS DURANT EL SEGUIMENT

Dels 269 malalts que van ser donats d'alta de I'hospital amb vida, 27 es van
perdre entre els mesos 1 i 30 de seguiment (8 del grup A i 19 del grup B). Uns
altres malalts van ser trasplantats entre els mesos 1 i 15 després de I'alta hospitalaria
(3 i 10 malalts, respectivament). Els malalts restants van ser controlats
periodicament en el dispensari fins al final de I'estudi (desembre de 1994) o fins a
la mort. La mitjana de seguiment en els 80 malalts del grup A i els 189 del grup B
que varen ser donats d'alta va ser de 284 + 296 1 296 + 240 dies, respectivament (t
=-0,3; NS).

La figura 4 mostra els valors d'ARP durant la primera hospitalitzaci6, al cap
d'un mes de l'alta i 6 mesos després en tots els pacients, dividits segons si havien
presentat trastorn circulatori postparacentesi o no. En els pacients que van
desenvolupar trastorn circulatori postparacentesi, l'augment inicial d'ARP va
persistir durant tot el seguiment. Aquest augment persistent de 'ARP no va ser
degut probablement al tractament amb paracentesis repetides ja que I'ARP també
va augmentar en aquells pacients que no van requerir més paracentesis durant el
seguiment (9 pacients amb ARP mesurada fins al cap d'un mes de seguiment: basal
3,2+ 2.4, 48 hores 6,9 + 6,8, 6 dies 10,9 + 7,1 i 1 mes 17,4 + 10,2 ng/mL-h (p <
0,01); 5 pacients amb ARP mesurada fins als 6 mesos de seguiment: basal 3,4 +
2.8, 48 hores 9,5 + 8,4, 6 dies 11,9 + 8,1, 1 mes 12,9 + 6,2 i 6 mesos 10,2 + 4,6
ng/mL-h (p < 0,05). Contrariament, els canvis dels valors d'ARP durant el
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Taula 16. Nombre i tipus de complicacions i mortalitat durant la primera hospitalitzaci6é en
els malalts que van desenvolupar trastorn circulatori postparacentesi (grup A) i els que no
en van desenvolupar (grup B).

GRUP A GRUPB X2 p
n=85 n=195
Num. malalts amb complicacions 30 49 2,5 NS
Num. complicacions 37 49 0,8 NS
Hiponatrémia 22 30 3,6 NS
Empitjorament de la
funcié renal 8 16 0,01 NS
EH 3 9 0,01 NS
HDA 2 3 0,0 NS
Infeccio bacteriana 1 9 1,1 NS
Altres 1 0 0,2 NS
Num. malalts morts 5 6 0,1 NS

EH, encefalopatia hepatica; HDA, hemorragia digestiva alta.
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Figura 4. Activitat renina plasmatica durant la primera hospitalitzacié i 1 mes després
de I’alta hospitalaria (superior) 1 durant la primera hospitalitzacid i 1 i 6 mesos després
de D’alta (inferior), en 35 1 16 malalts, respectivament, que van desenvolupar trastorn

circulatori postparacentesi. *p <0,02, **p <0,0001 respecte del valor basal.
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seguiment van ser minims en els pacients que no van presentar trastorn circulatori
postparacentesi (87 malalts amb determinacions durant el primer mes: basal 9,6 +
11,9, 48 hores 9,9 + 11,5, 6 dies 7,8 £ 9,3 1 1 mes 13,8 + 14,2 ng/mL-h (NS); 42
malalts amb determinacions fins als 6 mesos: basal 8,7 + 11,8, 48 hores 7 + 8,7, 6
dies 7+9,3,  mes 10,4 + 11,2 i 6 mesos 10,2 + 8,8 ng/mL-h (NS).
Cinquanta-quatre malalts del grup A (67 %) i 123 del grup B (65 %) van
haver de reingressar a I'hospital un total de 158 i 344 vegades, respectivament,
durant el seguiment. La resta de malalts de cada grup no va desenvolupar
complicacions durant el seguiment. ILa taula 17 mostra que no hi va haver
diferéncies significatives quant al nombre de reingressos i també mostra les causes
que van motivar aquests reingressos: ascites, EH, infeccié bacteriana, HDA o
altres. La durada de I'hospitalitzacio va ser similar entre els dos grups de malalts.
La figura 5 mostra que el temps fins al primer reingrés va ser
significativament més curt en els pacients que van desenvolupar trastorn circulatori
postparacentesi (mediana: 1,3 mesos) que en els que no van desenvolupar aquest
fenomen (mediana: 3,5 mesos) (p = 0,03). Aquest augment de la probabilitat de
reingressar va ser degut a una probabilitat més alta de reingressar per ascites
(mediana: 5,2 i 38,8 mesos, respectivament; p = 0,01), ja que la probabilitat de

reingressar per altres causes va ser semblant.
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Taula 17. Nombre i causes dels reingressos en els malalts que van presentar trastorn
circulatori postparacentesi (grup A) i en els que no en van presentar (grup B).

GRUPA GRUPB Xt p
n=80 n=189
Num. malalts reingressats 54 123 0,1 NS
Num. reingressos 158 344 0,2 NS
Ascites 90 164 3,1 NS
EH 16 46 0,7 NS
HDA 13 43 1,3 NS
Infecci6 bacteriana 12 30 0,1 NS
Altres 27 61 0 NS
Dies a I'hospital 1080 3157 1,6 NS
Dies/malalt 20420 25430 -1,1 NS

EH, encefalopatia hepatica; HDA, hemorragia digestiva alta.
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Figura 5. Probabilitat de reingrés hospitalari durant el seguiment per qualsevol
complicacié (superior) o ascites (inferior), en els malalts que van desenvolupar

trastorn circulatori postparacentesi (A),i en els que no en van desenvolupar (B).
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Les dosis de diliretics requerides durant el seguiment van ser
significativament més altes (p < 0,02) en els pacients que van desenvolupar trastorn
circulatori postparacentesi (furosemida 69 + 54 mg/dia; espironolactona 213 + 96
mg/dia) que en els que no en van desenvolupar (45 + 48 i 130 + 95 mg/dia,
respectivament).

Quaranta malalts dels que van desenvolupar trastorn circulatori
postparacentesi (50 %) i 72 dels que no en van desenvolupar (38 %) van morir
durant el seguiment (taula 18). La causa de la mort va ser insuficiéncia hepatica en
15 malalts del grup A (37 %) i en 35 del grup B (49 %); HDA en 15 (37 %) i 21
malalts (29 %), respectivament; infeccié bacteriana en 8 (20 %) i 11 malalts (15
%), respectivament; i altres causes en 2 (5 %) i 5 malalts (7 %), respectivament.

La figura 6 mostra que la probabilitat de supervivencia va ser
significativament inferior en els malalts que van desenvolupar trastorn circulatori
postparacentesi que en aquells que no en van desenvolupar (mediana: 9,3 i 16,9

mesos, respectivament; p = 0,01).
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Taula 18. Causes de mort durant el seguiment en els malalts que van presentar trastorn
circulatori postparacentesi (grup A) i en els que no en van presentar (grup B).

GRUP A GRUP B X2 p
n=80 n=189
NGm. malalts morts 40 72 2,6 NS
Causes de mort
insuficiéncia 15 35 0 NS
hepatica
HDA 15 21 2.4 NS
infeccio
bacteriana 8 11 1,4 NS
altres 2 5 0 NS

HDA, hemorragia digestiva alta.
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Figura 6. Probabilitat de supervivéncia després de la inclusié a I’estudi en els

malalts que van desenvolupar trastorn circulatori postparacentesi (A) i en els que

no en van desenvolupar (B)
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4. FACTORS PREDICTIUS DE TRASTORN CIRCULATOR]
POSTPARACENTESI

Les variables que van ser considerades com a possibles predictius del
desenvolupament de trastorn circulatori postparacentesi van ser: edat, sexe,
etiologia de la cirrosi (alcoholica versus no alcoholica), insuficiéncia renal en el
moment de la inclusio, existéncia d'edemes periférics en el moment de la inclusio,
episodis previs d'ascites, EH o HDA, valors basals d'ARP, creatinina sérica, sodi
séric, bilirubina, albumina sérica, temps de protrombina, puntuacié segons la
classificacié de Child-Pugh, pressi6 arterial mitjana i hematocrit, volum de liquid
ascitic eliminat durant la primera paracentesi i tipus d'expansor plasmatic utilitzat
(albtimina versus dextran 70 o gelatina polimeritzada).

El volum d'ascites eliminat durant la paracentesi (8,9 + 3,51 7,2 £ 2,6 litres
en els pacients que van desenvolupar trastorn circulatori postparacentesi i en els
que no en van desenvolupar, respectivament, i el tipus d'expansor plasmatic utilitzat
(incidéncia de trastorn circulatori postparacentesi: 18,5 % en el grup tractat amb
albumina i 36,2 % en els pacients tractats amb dextran 70 o gelatina polimeritzada
van ser les Uniques variables que es van associar de forma significativa al
desenvolupament de trastorn circulatori postparacentesi tant en l'analisi univariada

(taules 13, 14 i 19) com multivariada (taula 20).
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Taula 19. Factors predictius de trastorn circulatori postparacentesi. Analisi univariada.

HIPOVOLEMIA NO HIPOVOLEMIA vX* p

Litres d'ascites 8,9+3.5 7,242,6 -4,12 00,0001

Expansor (A/D+G)’ 17/68 75/120 9,14 0,002

" El numerador de la proporcio correspon al nombre de pacients tractats amb albumina i el
denominador al nombre de pacients tractats amb dextran 70 i gelatina polimeritzada

agrupats.
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Taula 20. Factors predictius de trastorn circulatori postparacentesi. Analisi multivariada.

Coeficient p
de regressio

Litres d'ascites -0,1799 0,000

Expansor (A/D+G)’ -0,8664 0,005

* El numerador de la proporcid correspon al nombre de pacients tractats amb albumina i el
denominador al nombre de pacients tractats amb dextran 70 i gelatina polimeritzada

agrupats.
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La figura 7 mostra la incidéncia de trastorn circulatori postparacentesi
segons el volum d'ascites eliminat i el tipus d'expansor plasmatic utilitzat. Només
es van trobar diferéncies significatives entre els pacients que van rebre albimina i
els que van rebre dextran 70 o gelatina polimeritzada quan el volum d'ascites

eliminat va ser superior a S litres.

5. FACTOR: DICTI [

Les variables que van ser considerades com a possibles predictius de
supervivéncia van ser: edat, sexe, etiologia de la cirrosi (alcoholica versus no
alcoholica), insuficiéncia renal en el moment de la inclusid, edemes periférics en el
moment de la inclusid, episodis previs d'ascites, EH, HDA, valors basals d'ARP,
creatinina sérica, sodi séric, bilirubina, albimina sérica i temps de protrombina,
puntuacié segons la classificaci6 de Child-Pugh, pressi¢ arterial mitjana,
hematocrit, volum de liquid ascitic eliminat durant la primera paracentesi i tipus
d'expansor plasmatic utilitzat (albiimina versus dextran 70 o gelatina).

D'aquestes, sis variables de laboratori (ARP, bilirubina s€rica, albumina,
creatinina sérica, sodi séric i temps de protrombina), la preséncia d'insuficiéncia
renal i la puntuacié segons la classificacié6 de Child-Pugh a la inclusio i el
desenvolupament de trastorn circulatori postparacentesi (figures 6 i 8) es van
relacionar significativament amb la supervivéncia en I'analisi univariada.

En l'analisi multivariada, perd, només la creatinina sérica, el sodi seéric, el
desenvolupament de trastorn circulatori postparacentesi i la puntuacié segons la
classificacio de Child-Pugh van ser predictius independents de supervivéncia (taula

21).
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Figura 7. Incidéncia de ftrastorn circulatori postparacentesi segons I’expansor
plasmatic utilitzat (albimina, barres clares; dextran 70 o gelatina polimeritzada, barres
ratllades) i el volum d’ascites eliminat. *p=0,04 i **p=0,01 respecte a la incidéncia en

el malalts tractats amb albumina.
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Activitat renina plasmatica

Bilirubina
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Figura 8 a. Altres variables amb valor prondstic de supervivéncia. Resultats de

I’analisi univariant. ARP, bilirrubina, albiimina i creatinina sérica
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Figura 8 b. Altres variables amb valor pronostic de supervivéncia. Resultats de

I’analisi univariant. Sodi séric, temps de protrombina, insuficiéncia renal previa i

Child-pugh
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Taula 21. Factors predictius de supervivéncia. Analisi multivariada.

Sodi séric
Child-Pugh
Creatinina

Hipovolémia

Coeficient
de regressio6

-0,0599
0,1934
0,5768

0,4123

0,000
0,010
0,010

0,039
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PROTOCOL 2

1.CARACTERISTIQUES DELS MALALTS

Les caracteristiques dels pacients inclosos en el protocol 2 es troben
resumides en la taula 22. La majoria dels pacients presentaven una insuficiéncia
hepatica de moderada a severa amb una concentraci6é d'albimina sérica i temps de
protrombina baixos, i una bilirubina se¢rica elevada i una retenci6 de sodi marcada.
Dos d'aquests pacients tenien insuficiéncia renal i 6, hiponatrémia dilucional.

La mitjana de liquid ascitic eliminat amb la paracentesi va ser de 7,0 £ 2,5
litres (rang 4-14 litres). No es van trobar diferéncies en la quantitat de liquid extret
quan els pacients es van agrupar segons l'expansor plasmatic que havien rebut
(albumina: 7,2 litres, dextran 70: 7.4 litres, i gelatina polimeritzada: 6,9 litres; p >
0,10).

Els efectes de la paracentesi i l'expansié del volum plasmatic sobre els

sistemes vasoconstrictors, 1a pressié arterial, I’hematocrit, 1’albimina sérica, el
volum plasmatic, la massa intravascular d'albimina, I’'IETa i I’index d'escapament
total d'albumina es mostren en la taula 23. En condicions basals, els pacients
inclosos en l'estudi tenien una activacié important dels sistemes vasoconstrictors,

com mostren els valors elevats d ARP i NE. En la totalitat del grup les paracentesis
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Taula 22. Caracteristiques cliniques i de laboratori dels pacients inclosos en el protocol 2.

Mitjana+DE rang
Edat (anys) 60+10 (33-80)
Sexe (D/H) 8/17
Etiologia de la cirrosi
(alcohol/virica/altres) 12/11/2
Bilirubina sérica (mg/dL) 2,749,5 (0,8-8,4)
Albimina sérica (g/L) 2745 (19-33)
Temps de protrombina (%) 56x15 (30-90)
Creatinina sérica (mg/dL) 0,7+0,5 0,3-2,2)
Sodi seéric (mEq/L) 13346,0 (115-140)
Sodi urinari (mEqg/dia) 7,5+10 (1-30)
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Taula 23. Efectes de la paracentesi més expansi0 plasmatica sobre els sistemes
vasoconstrictors, 1’hematocrit, el volum plasmatic i la cinética de I’albtimina en tots els

pacients inclosos en el protocol 2.

Basal 2 dies p
després
ARP (ng/ml‘h) 5,9+7,7 11,9421 <0,01
NE (pg/mL)’ 7574392 725+439 ns
PAM (mmHg) 81£10 80+10 ns
Hematocrit (%) 33,4+5 32,6+4,5 ns
Albumina sérica (g/L) 2615 2545 ns
Volum plasmatic (mL) 34774791 3542+704 ns
Massa intravascular d'albliimina (g) 91430 90+25 ns
IETa (%/hora) 10,1+3,3 9,943,9 ns
Escapament total d'albumina (g/h) 9,1+4,5 8,8+3,5 ns

" mesurada en 17 pacients.

Els valors normals en el nostre laboratori dARP i NE en individus sans mesurats després de
5 dies de dieta hiposodica sén 1,2 + 0,1 ng/mL-h i 233 + 17 pg/mL, respectivament.
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amb expansio del volum plasmatic es van associar a un augment significatiu de
I'ARP. No es van produir, perod, canvis significatius en la concentracié plasmatica
de NE, pressié arterial, hematocrit, albimina sérica, volum plasmatic, massa
intravascular d'albtimina, IETa i index d'escapament total d'albumina

Quan els pacients es van agrupar segons l'expansor plasmatic utilitzat,
l'augment significatiu ' ARP només es va observar en els pacients tractats amb un
expansor plasmatic diferent de I'albimina (no-albiimina: 4,4 = 6,0 versus 12,1 + 30,5
ng/mL-h, p < 0,02; albamina: 8,7 + 18,0 versus 11,6 £+ 24,5 ng/mL-h, NS). No es van
trobar diferéncies significatives en cap dels altres parametres excepte per un augment
significatiu de la concentracié plasmatica d'albumina en els pacients del grup tractat
amb albumina (25+5 vs 28 + 5 g/L, p < 0,02). No es va trobar cap correlacio entre els
canvis en els sistemes vasoconstrictors i els canvis en I'hematocrit, volum plasmatic,

IETa i index d'escapament total d'albiimina.

3EFECTES DE JTA PARACENTESI SOBRE FELS SISTEMES

VOLUM P ATIC 1 LA CINETI EL ; E
AGRUPATS SEGONS SI VAN DESENVOLUPAR O NO TRASTORN
RCULATORI POSTP

Si el trastorn circulatori postparacentesi i la consegiient activacié dels
sistemes vasoconstrictors fossin degudes a un augment del pas de liquid de I'espai
intravascular a l'espai extravascular, els pacients que presenten aquesta complicacio
haurien de presentar un augment de la quantitat de liquid que abandona I'espai
intravascular aixi com una disminuci6 del volum plasmatic després del tractament
amb paracentesis. Per investigar aquesta possibilitat, els pacients es van dividir en

dos grups segons si havien desenvolupat o no trastorn circulatori postparacentesi
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(taula 24). Vuit dels 25 pacients inclosos (Grup 1, 32 %) van presentar trastorn
circulatori post-paracentesi. Els 17 pacients restants (Grup 2, 68 %) no van
presentar aquest trastorn. La incidéncia de trastorn circulatori postparacentesi va ser
inferior en els pacients tractats amb albiimina que en els tractats amb dextran 70 o
gelatina polimeritzada (2/9, 22 % versus 6/16, 38 %; X = 0,1, NS), encara que la
diferéncia no va ser estadisticament significativa.

Els pacients del grup 1 van mostrar una activacié molt marcada del SRAA,
amb augments importants de 'ARP (taula 24), i, al mateix temps, una estimulacio
marcada del SNS. Aquests canvis en els sistemes vasoconstrictors es van produir
en abséncia de canvis en l'hematocrit, albimina sérica, volum plasmatic, massa
intravascular d'albiimina, IETa i index d'escapament total d'albimina (taula 24 i
figura 9), cosa que indica que el trastorn circulatori postparacentesi no s'associa a
un augment de la quantitat d'albimina que abandona l'espai intravascular ni a una
disminucié del volum intravascular. En els pacients que van presentar aquest
trastorn, la pressi6 arterial va disminuir sense arribar a tenir significacio estadistica.
En els pacients del grup 2, el volum plasmatic va augmentar i I'hematdcrit va
disminuir, mentre que no es van produir canvis en els altres parametres mesurats.
En aquests pacients, el volum plasmatic va augmentar discretament perd no de
forma significativa. Contrariament, quan els pacients del grup 2 es van dividir
segons el tipus d'expansor plasmatic utilitzat, el volum plasmatic va augmentar de
forma significativa en el grup de pacients tractats amb albamina (3122 + 1065
versus 3429 + 1410 mL, p = 0,02; augment mitja del 9 %) perd no en els malalts
tractats amb els altres expansors (3495 + 1035 versus 3502 + 845 mL, NS).
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Figura 9. Valors individuals d’escapament transvascular d’albimina i volum

plasmatic mesurats en condicions basals 1 48 h després de la paracentesis en els §

pacients que van desenvolupar trastorn circulatori postparacentesi.
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1. DISCUSSIO GENERAL DELS RESULTATS

Els resultats d'aquesta tesi mostren que l'activacié dels sistemes
vasoconstrictors després de la paracentesi no és deguda a una reduccié real del
volum plasmatic secundaria al pas rapid de liquid des de l'espai intravascular a
l'espai intersticial. L'abséncia de canvis en el volum plasmatic juntament amb
l'activacié dels sistemes vasoconstrictors indica que la paracentesi origina una
reduccio del volum plasmatic efectiu.

Aquesta reduccidé del volum plasmatic efectiu no és reversible de forma
espontania i s'associa a una probabilitat més gran de recurréncia de I'ascites i a una
disminuci6 de la probabilitat de supervivéncia. L'albimina és més efectiva que el
dextran 70 i la gelatina polimeritzada en la prevencié d'aquesta hipovolémia
efectiva que es produeix després de la paracentesi quan el volum de liquid ascitic
eliminat és superior a 5 litres. Per tant, I'albimina ha de ser considerada 1'expansor
plasmatic d'eleccié en els pacients cirrotics en qué es realitza una paracentesi

evacuadora de més de 5 litres.
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2. DISCUSSIO DELS RESULTATS DEL PROTOCOL 2

En el moment present és ben conegut que quan la paracentesi es realitza
sense expansio plasmatica es produeix un trastorn circulatori que doéna lloc a
diversos canvis hemodinamics i neurohumorals caracteritzats per una activacio dels
sistemes vasoactius que s'associen amb freqiiéncia al deteriorament de la funci6
renal i a l'aparicié d'hiponatrémia. Aquest trastorn circulatori ha estat objecte de

. 19,40,43,44,48-50,362,370,424,425
nombrosos estudis

sense que el motiu de I'activacidé dels
sistemes vasoactius hagi pogut ser conegut totalment. Alguns estudis antics
suggereixen que aquest trastorn circulatori postparacentesi és degut a una reduccio6

sp: . 27,30,377,426
del volum plasmatic .

produida per l'extravasacid de liquid des de l'espai
intravascular a la cavitat peritoneal com a conseqiiéncia de la disminucié de la
pressio intraabdominal ocasionada per la paracentesi.

Aquest protocol va ser dissenyat per comprovar aquesta hipotesi. El métode
utilitzat per estimar el volum plasmatic i 'IETa ha estat el descrit per Henriksen i
Winkler **°. Els estudis previs realitzats en el nostre laboratori han mostrat que
aquest metode radioisotopic €s capag de detectar canvis en el volum plasmatic quan
els pacients cirrotics son sotmesos a maniobres que modifiquen de forma ben

coneguda la quantitat de liquid intravascular *>*°. Aixi, I'administraci6 de

mineralocorticoides, que expandeixen el volum intravascular per mitja de 'augment
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de la reabsorcid tubular de sodi, a pacients cirrdtics produeix un augment
significatiu del volum plasmatic que s'acompanya d'una inhibici6é dels sistemes
antinatriurétics, com ara el SRAA, i un augment dels nivells d'ANP 325
Contrariament, I'administracié de diiirétics, que redueixen el volum intravascular a
I'augmentar I'excreci6 renal de sodi, a pacients cirrotics s'associa a una disminucio
significativa del volum plasmatic mesurat juntament amb una activacio del SRAA i

N . ‘e 420
una disminucié dels nivells plasmatics d'ANP

. En aquest estudi, el volum
plasmatic i I'TETa van ser mesurats basalment i 48 hores després de la paracentesi.
Es va escollir aquest moment perqué en estudis previs s'ha demostrat que el trastorn
circulatori que es produeix després de la paracentesi comenga a detectar-se entre les

43,44.47,50,370 . .
. No es van realitzar mesuraments seriats

24-48 hores posteriors
posteriors perqué el meétode utilitzat era radioisotopic.

El volum sanguini (juntament amb la pressi6 arterial) és un modulador molt
important de l'activitat dels sistemes vasoconstrictors i antinatriurétics 27 § I'efecte
que els seus canvis produeixen sobre 'activitat d'aquests sistemes esta mitjancada
pels mecanoreceptors arterials (sinus carotidi i arc aortic) i cardiopulmonars 8 Bn
condicions normals, l'estimulacio d'aquests receptors produeix uns senyals
nerviosos que es propaguen en direcci6 al sistema nervios central, on, a través del

nucleus tractus solitarius, inhibeixen I'activitat del SNS i, en conseqiiéncia,

s'inhibeix l'alliberaci6 de renina a nivell renal. Les reduccions del volum sanguini
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(o de la pressidé arterial) fan que desapareguin els senyals inhibitoris sobre el
sistema nervids central i que es produeixi un augment de l'alliberacié de renina i
una activacié del SRAA per causa de l'estimulaci6 dels nervis simpatics renals. En
animals d'experimentacio, els receptors cardiopulmonars sén molt sensibles als
canvis del volum intravascular i els sistemes vasoconstrictors s'activen amb petites
disminucions del volum sanguini “7_Contrariament, els receptors cardiopulmonars
en els humans semblen menys sensibles, ja que s6n necessaries reduccions
relativament grans del volum sanguini perqué es produeixi un augment de
I'alliberacio de renina. L'extraccio de 400-600 ml de sang (aproximadament el 10 %
del volum sanguini total) no produeix un augment de I'ARP en voluntaris sans 429
#! De forma similar, tampoc s'observen canvis de 'ARP quan la part inferior del
cos de voluntaris sans se sotmet a uns valors de pfessié negatius (maniobra que

. . . . . 432,433
simula una hipovolémia en reduir el retorn vends al cor)

capagos de produir
una disminucié de la pressid venosa central sense que es modifiqui la pressid
arterial.

Aquestes dades i els resultats d'aquesta tesi, que mostren que l'activacio6 del
SRAA i SNS després de la paracentesi es produeix en abséncia de canvis
detectables del volum sanguini, estan en contra de la possibilitat que el determinant

del trastorn circulatori que es produeix després de la paracentesi sigui la contracci6

del volum plasmatic. Es podria argumentar que el métode utilitzat no és prou
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sensible per mesurar el volum plasmatic i, per aquest motiu, no se n'ha detectat cap
disminucio. Els estudis realitzats en voluntaris sans han demostrat que soén
necessaries reduccions del volum sanguini efectiu superiors al 10 % per induir una
activaci6 del SRAA “**' i una reducci6 d'aquesta magnitud en el volum
intravascular després de la paracentesi hagués pogut ser detectada pel métode
utilitzat en aquesta tesi. A més, com ja s’ha comentat anteriorment, els estudis
previs realitzats en el nostre laboratori han mostrat que aquest métode és capag de
detectar tant augments com disminucions petites del volum plasmatic. També hi ha
la possibilitat que la reduccié del volum plasmatic s'hagués produit préviament al
moment del mesurament (48 hores després de la paracentesi), pero la reabsorci6 de
liquid que s’hagués produit procedent de I'espai intersticial a conseqiiéncia de la
hipovolémia hagués arribat a reomplir el sistema circulatori amb la conseqiient
supressié de l'activacié dels sistemes vasoconstrictors. L'existéncia d'una activaci6
marcada dels sistemes vasoconstrictors juntament amb l'abséncia de canvis en el
volum plasmatic va en contra d'aquesta possibilitat. A més, si l'activacio dels
sistemes vasoactius es produis com a conseqiiéncia d'una disminucié del volum
plasmatic, un esperaria que es tractés d'un trastorn autolimitat, ja que la reabsorcié
de liquid des de l'espai intersticial arribaria a omplir el sistema circulatori i
suprimiria I'activacio dels sistemes vasoconstrictors. Desafortunadament, aixo no €s

aixi ja que en el profocol 1 d'aquesta tesi s’ha demostrat que l'activacié del SRAA
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després de la paracentesi no és reversible espontaniament, siné que persisteix als sis
mesos de la realitzacié d'aquest procediment.

En aquest protocol s'han investigat també els efectes de la paracentesi sobre
IlETa i la relacié entre aquest parametre i l'aparicié del trastorn circulatori
postparacentesi. L'1ETa representa la fraccié d'albimina intravascular que passa a
l'espai extravascular per unitat de temps i pot servir per estimar els canvis en la

- . 419,434,435
permeabilitat microvascular

. L'IETa esta augmentat en aquelles situacions
que s'associen a un augment de la permeabilitat vascular com el xoc séptic,
diabetis, insuficiéncia cardiaca, cremades de gran extensié i intervencions

435-438

quirdrgiques majors . L'IETa també es troba augmentat en la cirrosi, on,

215,419,434
. Els valors

probablement, contribueix a la formacié d'edemes i ascites
d1ETa dels pacients cirrotics estudiats en aquesta tesi sén molt similars als
obtinguts en altres estudis en pacients cirrotics (10 %/h) i molt superiors als valors
obtinguts en individus sans amb una edat similar (5 %/h) “**°. Un altre resultat
d'aquesta tesi €s que l'activacié dels sistemes vasoconstrictors postparacentesi no es
va associar a canvis significatius de IETa ni de l'index total d'escapament
d'albumina, cosa que suggereix que l'activacié d'aquests sistemes no és deguda a

canvis en la permeabilitat microvascular. Perd com que ITETa i I'index total

d'escapament d'albiimina estimen el pas d'albimina a l'espai extravascular en la
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totalitat de la circulacio sistémica, no es pot excloure totalment que la paracentesi
produis canvis en el transport d'albimina en territoris vasculars especifics.
L'abséncia de canvis en el volum plasmatic i la permeabilitat microvascular
després de la paracentesi ens obliga a postular altres mecanismes alternatius a la
reduccié del volum intravascular que expliquin l'activacié dels sistemes vasoactius.
Els pacients cirrotics amb ascites presenten, en situacié basal, un augment de
l'activitat del SRAA i SNS malgrat que tenen un volum sanguini total augmentat
que, en condicions normals, suprimiria l'activitat d'aquests sistemes 215, Aquesta
situacié aparentment paradoxal s'explica per una reduccié del volum sanguini
efectiu, que és el volum que perceben els receptors arterials i cardiopulmonars
42354 Estudis recents han mesurat el temps de circulacié com estimacié del volum
sanguini central (€s a dir, el volum sanguini en les cavitats cardiaques i pulmons) i

. . . 261,262
arterial, que és el que estimula els receptors 6

. Els resultats d'aquests estudis
mostren que el volum sanguini central i arterial estd disminuit en els pacients amb
cirrosi, particularment en els que tenen ascites, mentre que el volum sanguini no
central hi estd expandit. La capacitat del volum sanguini central i arterial es
correlaciona inversament amb els nivells plasmatics de NE **? i directament amb
les resisténcies vasculars sistémiques, cosa que suggereix que com més

439

vasodilatacié, menys volum sanguini efectiu . Finalment, l'observacié que

l'activitat dels sistemes vasoconstrictors en la cirrosi pot ser suprimida per
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maniobres que milloren el volum sanguini efectiu, com l'expansié del volum

. . . iy . 186,247,263,440,441
sanguini central o I'administracié de vasoconstrictors,

suggereix que
el volum sanguini efectiu es troba disminuit en els pacients amb cirrosi,
especialment els que tenen ascites, i que aquesta reduccié és deguda a la
vasodilataci6 arterial que desencadena l'activaci6 dels sistemes vasoconstrictors.
Tenint en compte aquests precedents, la marcada activacié dels sistemes
vasoconstrictors en abséncia de canvis en el volum plasmatic i I'ETa observat en
alguns malalts després de la paracentesi, suggereix que la paracentesi accentua la
disminucié del volum sanguini efectiu que pesenten els pacients cirrotics amb
ascites. Un possible mecanisme podria ser que la paracentesi produis una
disminucié del volum sanguini efectiu en accentuar la vasodilatacié arterial, com

ho suggereixen els resultats de dos estudis recents 24

. Els resultats d'aquests
estudis mostren que l'aparicid de trastorn circulatori postparacentesi s'associa a una

reduccié de les resisténcies vasculars perifériques i aquesta reduccié es correlaciona

directament amb l'activacié del SRAA i SNS.
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3.DISCUSSIO DELS RESULTATS DEL PROTQOCOL 1

L'eficacia dels expansors plasmatics de qué disposem avui en la prevencioé
del trastorn circulatori postparacentesi i la rellevancia clinica d'aquest fenomen
segueixen sent objecte de controversies en 'actualitat. Es per aix0 que el protocol 1
d'aquesta tesi va ser dissenyat per intentar donar resposta a aquestes dues giiestions,
entre altres. En aquest sentit, un dels resultats més importants d'aquesta tesi és que
el trastorn circulatori postparacentesi no és un fenomen espontaniament reversible,
siné que persisteix en el temps. Més important encara és que el desenvolupament
de trastorn circulatori postparacentesi s'associa a una més rapida reacumulacio de
l'ascites i a un pronostic pitjor. Com que el trastorn circulatori postparacentesi es
caracteritza per una marcada activacié dels sistemes antinatriurétics, la rapida
reacumulacio de l'ascites en aquests pacients probablement esta en relacié amb una
accentuacio de la retencié renal de sodi. Aquesta hipotesi esta reforgada pel fet que
els pacients que van desenvolupar trastorn circulatori postparacentesi van presentar
uns requeriments de ditirétics superiors als dels malalts sense trastorn circulatori.
La rad del deteriorament del prondstic en aquests pacients és més dificil d'explicar.
Es podria pensar que el trastorn circulatori postparacentesi es produeix en pacients
amb un mal pronostic d'entrada perque es troben en un estadi de la malaltia més

avangat. Pero aquesta possibilitat pot ser descartada perqué els pacients que van
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desenvolupar trastorn circulatori postparacentesi no presentaven cap diferéncia
respecte als que no en van desenvolupar quant al grau d'alteracié de les proves de
funcio hepatica i renal, i la severitat de les alteracions de I'hemodinamica sistémica.
L'explicaci6 més probable és que el trastorn circulatori postparacentesi accelera el
curs de la malaltia. Hi ha bases tedriques a favor d'aquesta possibilitat. En primer
lloc, és ben conegut que el trastorn circulatori sistémic i renal que presenten
espontaniament els pacients cirrotics amb ascites comporta un pronostic pitjor 4,
En segon lloc, I'angiotensina II i altres substancies vasoactives que sén alliberades
durant el trastorn circulatori postparacentesi, com la NE, soén potents
vasoconstrictors renals. D'altra banda, els nivells plasmatics d'ANP, una hormona
vasodilatadora que participa en el manteniment de la perfusié renal en la cirrosi >,
estan disminuits en els pacients que presenten trastomn circulatori postparacentesi

34450 Aquest desequilibri entre els sistemes vasoactius renals pot accelerar el

238

trastorn de la funci6 renal i afavorir I'aparici6 de SHR “. Finalment, I'angiotensina

IT i la NE augmenten les resisténcies vasculars intrahepatiques i disminueixen el
fluix sanguini arterial hepatic **. En conseqiiéncia, els canvis neurohumorals
associats al trastorn circulatori postparacentesi poden agreujar la hipertensi6 portal i
empitjorar la funcié hepatica. Pero, independentment de quin sigui el mecanisme a

través del qual el trastorn circulatori postparacentesi empitjora el pronostic de la

malaltia, aquesta observacio justifica I'is de mesures per prevenir aquest fenomen.
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Els resultats d'aquesta tesi mostren que el trastorn circulatori postparacentesi
és un fenomen clinicament silent i només pot ser detectat mesurant 'ARP. Ni els
canvis que es van produir en la pressi6 arterial i en els parametres de laboratori, ni
I'aparici6 de complicacions durant l'ingrés, van permetre predir Il'aparicié de
trastorn circulatori postparacentesi. La determinacié d'ARP dos dies després de la
paracentesi va mostrar ser menys sensible que la determinacié d'ARP al sis¢ dia de
la paracentesi, malgrat que tenia una alta especificitat.

Una altra observacié important d'aquesta tesi és que l'albimina és més
efica¢ en la prevenci6 del desenvolupament del trastorn circulatori postparacentesi
que el dextran 70 i que la gelatina polimeritzada. El tipus d'expansor plasmatic
utilitzat i el volum de liquid ascitic extret van ser els tnics predictors independents
de trastorn circulatori postparacentesi identificats en l'estudi. Quan el volum
d'ascites eliminat va ser inferior a 5 litres, la incidéncia de trastorn circulatori
postparacentesi va ser similar en els pacients que van rebre albiimina que en els que
van rebre dextran 70 o gelatina polimeritzada (14,2 % i 16,6 %, respectivament).
Aquests percentatges son comparables a I'll % d'incidéncia espontania de
deteriorament circulatori que s'observa en els pacients cirrotics durant la primera
setmana d'hospitalitzacié (V. Arroyo, resultats no publicats), cosa que suggereix
que el trastorn circulatori postparacentesi és molt infreqiient quan s'eliminen

quantitats relativament petites de liquid ascitic. Contrariament, quan el volum
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d'ascites extret va ser superior a 5 litres, la incidéncia de trastorn circulatori
postparacentesi va anar en augment a mesura que augmentava la quantitat de liquid
ascitic eliminat només en els pacients tractats amb dextran 70 o gelatina
polimeritzada (31,2 % i 55,7 % quan el volum d'ascites va ser de 5-9 litres i
superior a 9 litres, respectivament) (figura 7). Aquestes dades suggereixen que
l'albimina €s capag¢ de prevenir quasi totalment el desenvolupament de trastorn
circulatori postparacentesi independentment del volum d'ascites eliminat i, per tant,
és 'expansor plasmatic d'elecci6 quan es realitzen paracentesis de més de 5 litres en
els pacients cirrotics. Quan els pacients son tractats amb paracentesis de menor
volum, I'albimina pot ser substituida per expansors plasmatics sintétics com el
dextran 70 o la gelatina polimeritzada. El motiu pel qual 1'albtimina és més efectiva
que el dextran 70 i la gelatina polimeritzada en la prevencié del trastorn circulatori
postparacentesi podria estar amb relacié amb el temps de persisténcia intravascular
d'aquests expansors, que €s més llarg en el cas de I'albimina. Aixi, la vida mitjana
de persisténcia intravascular dels col-loides artificials €s inferior a 24 hores (5 hores

387,390

per a la gelatina polimeritzada i de 12-24 hores pel dextran 70 , mentre que la

vida mitjana de I'albimina és de 21 dies aproximadament **¢*¥’

. Un altre punt que
s'ha de comentar sén les diferents propietats oncotiques dels tres expansors

plasmatics utilitzats en aquest estudi a les concentracions utilitzades en la practica

clinica diaria. La pressio oncotica de l'albiimina al 20 % és aproximadament de 100
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mmHg, mentre que el dextran 70 al 6 % i la gelatina polimeritzada al 3,5 % tenen
unes pressions oncotiques de només 20 i 29 mmHg, respectivament 38939 Per
intentar compensar aquestes diferéncies, els pacients d'aquest estudi tractats amb
dextran 70 i poligelina van rebre un volum total d'expansor superior al dels pacients
tractats amb albumina (dextran 70: 1.167 + 206 mL; gelatina polimeritzada: 1.560
+ 162 mL i albiimina: 228 + 21 mL). Es possible que I'eficicia del dextran 70 i la
gelatina polimeritzada en la prevencié del trastorn circulatori postparacentesi
hagués estat superior si s'hagués administrat més quantitat d'aquests expansors.
Pero s'ha de tenir en compte que I'administracié d'aquestes substancies en dosis
superiors a les utilitzades en aquest estudi pot associar-se a efectes adversos,
especialment trastorns de la coagulaci6 en el cas del dextran 70 )

Malgrat que la incidéncia de trastorn circulatori postparacentesi va ser
inferior en el grup de pacients tractats amb albimina, no es van trobar diferéncies
significatives entre els tres grups de tractament quant a la incidéncia de
complicacions durant el seguiment ni la supervivéncia. Aquesta manca de
diferéncia podria ser deguda al fet que el 16-20 % de diferéncia observat en la
incidéncia de trastorn circulatori postparacentesi en el grup tractat amb albimina
respecte als grups tractats amb un expansor plasmatic diferent de l'albimina és

relativament baixa per traduir-se en diferéncies significatives en aquests altres

parametres donada la mida de la mostra utilitzada en aquesta tesi.
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Els resultats d'aquesta tesi permeten extreure les segtients conclusions:

1. La realitzacié de paracentesis accentua, per un mecanisme no conegut, la
vasodilataci6 arterial ja existent en els pacients cirrotics amb ascites i dona lloc a

una reduccio6 del volum sanguini efectiu que ja es trobava disminuit préviament.

2. Aquesta disminucié del volum sanguini efectiu seria la responsable de l'activaciod
dels sistemes vasoconstrictors que produirien un augment de la retencio de sodi i
aigua, i de la vasoconstricci6 renal que, en els casos més severs, serien responsables

de I'aparici6é d'hiponatrémia dilucional i/o sindrome hepatorenal.

3. La definici6 de trastorn circulatori postparacentesi basat en l'augment de 'ARP el
sis¢ dia després de la paracentesi permet detectar més casos que si l'augment es

valora el segon dia després de la paracentesi.

4. Fl trastorn circulatori postparacentesi no és un fenomen reversible de forma

espontania, siné que persisteix en el temps.

5. El desenvolupament de trastorn circulatori postparacentesi s'associa a un

augment de la probabilitat de recurréncia de l'ascites i a una menor supervivéncia.
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6. L'albmina és més efectiva que el dextran 70 i la gelatina polimeritzada en la

prevenci6 del trastorn circulatori postparacentesi.

7. L'albimina és l'expansor plasmatic d'elecci6 quan es realitzen paracentesis de

més de 5 litres.
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