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Resumen de Tesis Doctoral

TIPOS DE INSUFICIENCIA RENAL ASOCIADOS A LA CIRROSIS HEPATICA CON
ASCITIS

Jaime BOSCH GEROVER

Introduccidn

La ascitis es una de las mds frecuentes complicaciones de la
cirrosis hepatica y comporta un grave prondstico (1). Los factores que
ocasionan la aparicidn de ascitis son complejos y todavia incompletamen
te conocidos, aunque estd bien establecido que en su génesis intervie-
nen dos hechos fundamentales: la existencia de una grave enfermedad he-
patica que altera la estructura del higado provocando hipertensidn por-
tal, y de otra parte, una alteracidn de la funcidn renal que ocasiona
una anormal retencidn de sodio y agua (2).

Se ha demostrado que la alteracidn de la funcidn renal pre-
sente en estos pacientes es un buen indice prondstico, en el sentido
de que a mayor alteracidn de la funcidn renal, menor es la expectativa
-de vida del paciente (3), particularmente si el paciente presenta signos
de insuficiencia renal, es decir, una disminucidn de la filtracién glo
merular y un aumento de las concentraciones plasmiticas de urea y crea
tinina, hecho que se ha denominado tradicionalmente como "sindrome he-
patorenal™.

Sin embargo, la existencia de insuficiéq;ia renal en un pa-
ciente cirrdtico con ascitis no obedece siempre a la misma causa y su
significacidn prondstica no es forzosamente ominosa. Evidentemerte no
conlleva el mismo prondstico una necrosis tubular aguda en el curso de
un shock séptico que la facilmente reversible insuficiencia renal oca-
sionada por una deshidratacién. Ello ha llevado a que se propugne evitar
el uso del término "sindrome hepatorenal" y que se sustituya por deno-
minaciones especificas mAs acordes a la naturaleza y prondstico de ca-

da situacidn concreta (4).



El objetivo del presente estudio fu@ el analizar prospec-
tivamente en una amplia serie de pacientes, los distintos tipos de in-
suficiencia renal asociados a la presencia de ascitis, haciendo un es-
pecial @nfasis en sus caracteristicas, circunstancias de aparicidn,

diagndstico diferencial y prondstico.

Pacientes y métodos

El estudio se realizd en 197 pacientes cirrdticos ingresa-
dos consecutivamente en la Unidad de Hepatologia del Hospital Clinico
y Provincial de Barcelona durante un periodo de 2 afios. Esta cifra in-
cluye todos los pacientes ingresadso por presentar ascitis. No incluye,
sin embargo, a aquellos pacientes cirrdticos que ingresaron por otro
motivoe y que en algiin momento presentaron, ademis, ascitis.

. Todos los pacientes fueron incluidos en un protocolo de
estudio comn que se describe a continuacion.

Desde su ingreso en el hospital los pacientes fueron someti
dos a reposo en cama e ingirieron una dieta hipos8dica que aporta dia-
riamente 40 mEq de sodio y 100-150 mEq de potasio, Se suspendid la ad-
ministracidon de cualquier firmaco diurético que el paciente pudiera es
tar tomando durante un periodo de equilibracion de 4 a 7 dias y se i-

nicid el protocolo de estudio que incluia los siguientes apartados:

1. Evaluacidon de la funcidn hepdtica. A su ingreso, y cada dia a con-

tinvacidn, se efectud un examen fisico completo, valorando semicuan-
titativamente la existencia de ascitis, edema, encefalopatia, icteri-
cia asi como otras posibles complicaciones o enfermedades concomitan-
tes. Diariamente se determinaron, en condiciones basales, el peso, tem
peratura, presidn arterial, frecuencia cardiaca y se recogid el volu-
men de orina de las 24 horas. Semanalmente se determinaron los niveles
plasmaticos de bilirrubina, proteinas basales totales, albiimina, SGOT,
SGPT, FA ¥y XGT y se midieron la tasa de protrombina, el contaje de pla-
quetas y de gldbulos rojos y blancos; todo ello por métodos estandar.
Estas determinaciones se efectuaron con mayor frecuencia si el estado

clinico del paciente asi lo aconsejaba.



2. Evaluacidn de la funcidn renal. Esta se valord mediante la deter-

minacién seriada, cada 3 dias, o diariamente cuando el estado del
paciente lo precisaba, de lasconcentraciones plasmiticas y urinarias
de sodio, potasio, cloro, urea (o aitrdgeno ureico) y creatinina,
Adem3s, se calculd el aclaramiento de creatinina enddgena, como esti-
macidn de la filtracidn glomerular, y se examind el sedimento de orina
en fresco y la existencia cuantitativa de proteinuria. Asimismo se de-
terminaron la osmolaridad plasmitica y urinaria y el equilibrio acido/

base.

3. Tratamiento diurético. Después de un periodo de por lo menos una

gemana en reposc en cama y dieta hiposbdica, los pacientes que no ini-
ciaron una diuresis espontianeamente {5) fueron tratados con diuré&ticos.
El tratamiento diurético se inicid en todos los casos con un diurétice
de accidn distal, espirolactona {150-200 mg/dia) o triamterene (200-
3100 mg/dia). En los pacientes en los que no se obtuvo una respuesta
satisfactoria, se asocid furosemida, a dosis de 40-80 mg/dia.

El criterio adoptado para definir una respuesta satisfac-
toria fué el aumento de la diuresis y natriuresis, con un balance hi-
drosalino negativo que provocava una pérdida de peso corporal igual
o superior a 200 gr/dia (6). Antes, durante y después del tratamiento
diurético se efecutaron los controles clinicos de funcidn hepatica y

de funcidn renal especificados en los apartados anteriores,

4. Insuficiencia renal. Se considerd que un paciente presentaba insu-

ficiencia renal cuando el aclaramiento de creatinina era inferior a

50 ml/min y las concentraciones plasmiticas de urea (o BUN) y creati-
nina estaban elevadas. Las cifras maximas de normalidad para urea plas-
mitica, BUN y creatinina en pacientes cirrdticos en nuestro laborato-
rio son 40 mgfdl, 25 mg/dl y 1.2 mg/dl respectivamente. Estas ci-~
fras se obtuvieron correlacionando estos parametros cond flujo plas-
miatico renal (medido por el aclaramiento de PAH) y la filtracién glo-
merular (medida por el aclaramiento de inulina) en un grupo de 100

pacientes cirrdoticos con ascitis (2).



En los pacientes que presentaban o desarrollaron insuficien-
cia renal, se extremaron los controles clinicos y bioldgicos antes ci-
tados y se efectuaron otras exploraciones (pielografias, proteinuria,
sedimento minuto, biopsia renmal...) para delimitar la etiolopia de la

insuficiencia renal.

5. Seguimiento. Los pacientes que sobrevivieron la hospitalizacién,
fueron seguidos ambulatoriamente, efectuindose controles clinico—biolﬁ
gicos a intervalos trimestrales.

El andlisis de supervivencia se efectud por el método de

"L.ife Table analysis" (3).

6. Otros estudios. En parte de los pacientes se efecutaron estudios es-

peciales, que incluian la determinacidn de la presidn portal por cate-
terismo de venas suprahepiticas, la determinacidn del volumen plasmi-
tico, extracelular y de ascitis por medio de dilucidn de radioisGtopos

131 5 85 99 2% cou

(albiimina marcada con 1 v albiimina marcada con Tc
loidal respectivamente), la determinacidn seriada de la concentracidn
proteica de la ascitis, la medicidn semicuantitativa de endotoxina bac
teriena en sangre y liquido ascitico por medio del test de lisado de
amebocitos del Limulus Polyphemus y la determinacidn de la reabsorcidn
de ascitis (7-9). Asimismo, los pacientes con insuficiencia renal fueron
sometidos a expansidon aguda de la volemia.

Por conveniencias de exposicidn, lwm resultados obtenidos en
el estudio se egpecifican y discuten por separado, atendiendo a los
distintos tipos de insuficiencia renal que se observaron en estos pa-

cientes,

Insuficiencia renal funcional

Este sindrome que suele aparecer en los iltimos estadios e-
volutivos de la cirrosis hepatica fué descrito por primera vez en 1956
por Hecker y Sherlock (10). Sus caracteristicas principales son la apa-
ricidn de olugia e hiperazotemia progresivas, hiponatremia, hipotension,
muy escasa concentracidn urinaria de sodio y en algunos casos hiperpo-

tasemia, conduciendo a la muerte del paciente en pocos dias o semanas.



Por este mal prondstico y por la ausencia de trastornos histoldgicos
renales que lo justifiquen, Vesin lo denomind posteriormente (1962)

como Insuficiencia renal funcional terminal (11). La demostracidn mis

clara de la naturaleza funcional del trastorno la proporciond la ob-
servacidn por Koppel y cols de que rifiones de pacientes cirrdticos
fallecidos con este sindrome funcionaban normalmente al ser trasplan-—
tados a nefrdpatas crénicos (12). FEste sindrome aparece con una fre-~
cuencia muy elevada. Asi, Rodés y cols hallaron que cerca del 50% de

los pacientes cirrdticos con ascitis lo presentaban antes de fallecer
(13).

Prevalencia.— En el presente estudio 34 de los pacientes con ascitis
(182) presentaron una insuficiencia renal que no fu@ precedida de tra-
tamiento diur@tico y para 1la que no se pudo encontrar otra causa que

la existencia de enfermedad hepatica.

Caracteristicas clinicas.- Las caracteristicas clinicas y biolbgicas,
la evolucidn y el prondstico de estos pacientes se compararon con la
de un grupo de 34 pacientes con ascitis de la misma edad y sexo que in
gresaron coetineamente en el hospital sin presentar insuficiencia renal.
7 No existieron diferencias significativas entre ambos grupos
de pacientes en relacifn a la etiologia de la enfermedad hepitica, ni-
mero de episodios previos de ascitis, otras manifestaciones de insu-
ficiencia hepatocelular y pruebas de funcidon hepidtica, excepto por una
reduccidn mﬁs.importante de la tasa de protrombina en los pacientes
con insuficiencia renal funcional. La insuficiencia renal se caracte-
rizb por una olipuria moderada (2844130 ml/dia), aumento de las concen
traciones plasmiticas de urea (196473 mg%) y creatinina (4.1 + 2.1 mg¥),
muy escasa concentracién urinaria de sodio (5.8+4.5 mEq/l), un cocien
te osmolaridad urinaria/osmolaridad plasmatica superior a 1 (1.86+0.08
mEq/1), ausencia de proteinuria y de cambios en el sedimento urinario,
y frecuentemente por la existencia de hiponatremia (126.5 + 5.5 mEq/1).
El examen histoldgico del rifion, realizado en 20 pacientes necropsia-

dos, confirmd la ausencia de lesiones histoldgicas en todos ellos.,



Evolucidn y formas clinicas.— La evolucidn de estos 34 pacientes no

fué uniforme, sino que se ajustd a dos patrones claramente diferen-
ciados. El primer grupo se constituyd por 12 pacientes que ingresaron
con ascitis e insuficiencia renal funcional. La evolucidn se carac-
terizé por el hecho de que la insuficiencia remnal se mantuvo estable
a lo largo de la hospitalizacifn., La mayor parte de estos pacientes
mostraron una respuesta positiva, aunque débil, a dosis altas de diu-
réticos, y se consignd compensar la ascitis en la mayoria. En dos de
estos pacientes se asistid a una lenta mejoria de la funcidn renal en
los meses sipuientes, asociada a una evidente mejoria clinica y del
estado nutritivo.

En el resto de los pacientes, 1la insuficiencia renal fun-
cional adoptd un curso ripidamente progresivo, bien desde el ingreso
en el hospital, bien tras um periodo mids o menos largo de insuficien-
cia renal estable. En la mayoria de estos pacientes, el curso progre-
sivo de la insuficiencia renal se inicid en estrecha correlacifn cro-
noldgica con la aparicidn de una complicacidn que actud como factor
desencadenante. Estas fueron un episodio de hemorragia digestiva en 9
pacientes, infecciones severas en 8, y tras laparotomias en 2. Asi
pues, esta forma progresiva de la insuficiencia renal funcional pare-
ce estar en relacidon con diversos factores precipitantes y frecuente-
mente ocurre en pacientes afectos previamente de una insuficiencia re-

nal funcional estable.

Prondstico.- El prondstico inmediato de los 34 pacientes con insu-
ficiencia renal funcional fué muy malo. Veinticinco de ellos (74%) fa-
llecieron durante la hospitalizacidn. Esta mortalidad fué mucho mayor
que la del grupo coatrol, en el que solo 3 de los 34 pacientes (97)
fallecid (p < 0.001). Todos los pacientes con insuficiencia renal fun-
cional progresiva fallecieron durante la hospitalizacifn, pero cerca
de las tres cuartas partes de los pacientes con insuficiencia renal
funcional estable pudieron ser dados de alta del hospital sin ascitis.
El sepuimiento posterior de estos pacientes demostrb que su prondstico
también era grave: el 50% de los enfermos fallecid antes de los 11
meses de seguimiento, mientras que esta tasa de mortalidad no fué al-
canzada por el grupo control hasta los 24 meses de seguimiento. lLa
diferencia de mortalidad entre estos dos grupos de pacientes fué& alta-

mente sipgnificativa (p£0.01).



Asi pues, el presente estudio muestra que estas dos formas clinicas de
insuficiencia renal funcional difieren no solo en sug manifestaciones
y patrdn evolutivo, sino también en su prondstico. Los pacientes con
insuficiencia renal funcional estable ctienen una supervivencia muy
superior a los eafectos de la forma progresiva del sindrome, aunque el
prondstico es grave, con una mortalidad muy superior a la de los pa-
cientes con ascitis sin insuficiencia renal.

Fisiopatologia.~ El conocimiento de la fisiopatologia de la insufi~-

ciencia renal funcional es incompleto. Estd bien establecido que estos
pacientes presentan uma vasoconstriceidn activa renal, que origina el
descenso del flujo sanguineo renal y de la filtracidn glomerular carac-
teristicas de este sindrome (14). Esta vasoconstriccidn renal se cree
es el resultado de un desequilibrio entre los factores homeostaticos
que regulan la perfusidn renal (15). Se ha demostrado que estos pacien-
tes presentan una activacidn de los factores vasoconstrictores renales
endSgenos: sistema nervioso simpatico y sistema renina-angiotensina, y
probablemente un déficit de factores vasodilatadores: prostapglandinas

y sistema kalikreina-bradiquinina renal (16). La activacidn de los fac-
tores vasoconstrictores enddgenos estd en relacidn con las alteraciones
circulatorias caracteristicas de los cirrdticos descompensados (7,17)
(descenso de la tensidn arterial, aumento dd gasto cardiaco y dismi-
nucidén de la resistencia periférica, especialmente esplacnica) que a

su vez son promovidas por la coexistencia de enfermedad hepatica, hi-
pertensidén portal y shunting porto-sistémico. Tradicionalmente se ha
denominado a esta alteracidn circulatoria peculiar con el término de
"hipovolemia efectiva", significando que la vasodilatacibn existente
hace que el volumen de sangre circulante sea inadecuado para estimular
a los baroreceptores, particularmente los de baja presidn (17). Este
hecho, que explica la mejoria transitoria de la funcidn renal que se
puede obtener con la expansidon aguda de la volemia, explica también el
mecanismo por el que actuarian muchos de los factores precipitantes de
la insuficiencia renal funcional progresiva. En efecto, es comprensible
que en estos pacientes, la reduccidon de la volemia que comporta una he-=
morragia digestiva, al disminuir aln mi3s la volemia "efectiva. pueda

agravar el curso de la insuficiencia renal.



8.

El mecanismo por el que el segunto tipo de factor desenca-
denante, las infecciones severas, ocasionaria el deterioro progresivo
de la funcidn renal es probablemente mGltiple. De una parte la exis-
tencia de fiebre y sudoracidn puede agravar el cuadro por provocar més
vasodilatacidn periférica y deshidrataciSn. De otra parte, y quizds mas
importante, es el hechoe de que la endotoxina producida por los gérme-
nes Gram-negativos tiene marcados efectos circulatorios y puede reducir
por si misma la perfusidn renal (9). En este sentido, es posible que
el papel de las infecciones graves -muy frecuentemente por bacilos
gram-negativos de origen ent@rico- esté ligado al paso de endotoxina
a la circulacion sistémica. Esta posibilidad viene reforzada por nues-
tro hallazgo de endotoxemia circulante en un alto porcentaje de pa-
cientes con insuficiencia renal funcional progresiva. La incidencia de
endotoxemia fu@ muy inferior en los pacientes con insuficiencia renal
funcional estable, y todavia menor en los pacientes in insuficiencia
renal (9). Sin embargo, no se ha demostrado en forma definitiva que la
erndotoxemia provoque insuficiencia renal en la cirrosis hepiatica, pues
es posible gue ambog hechos se asocien sin que necesariamente deba

existir una relacidn de causa a efecto entre los mismos.

Tratamiento.- La insuficiencia renal funcional dista mucho de tener

un tratamiento satisfactorio. La mayoria de los que se han ensayado van
diripidos bien a revertir el estado de “hipovolemia efectiva'" mediante
“la expansidn aguda de la volemia, bien a combatir la vasoconstriccidn
renal por medio de drogas vasoactivas. Entre los primeros, se han usado
infusiones de seroalbimina, plasma, liquido de ascitis -autdlogo o con
‘centrado por diilisis (13)- y la insercidn de shunts peritoneo-yugulares
(13). Entre los segundos se han empleado la norepinefrina, dopamina,
fentolamina, altas dosis de corticoides y saralasina (13;19). Aungque to-
dos estos tratamientos pueden provocar una mejoria transitoria de la
funcidn renal, y en unos pocos casos, hacerla desaparecer, ninguno de
ellos se ha demostrado suficientemente eficaz.

En nuestros pacientes, ademis de las expuestas, ensayamos

un nuevo enfoque terapéutico que combina la expansidn aguda de la vo-
lemia, con la administracidén de dosis elevadas de furosemida por via

intravenosa. La base racional para administrar furosemida junto con la



expansion del volumen plasmitico fué doble. En primer lugar, el evitar
que la sobrecargn de fluidos que ocasioara la expansidn aguda de la
volemia de lugar a complicaciones graves, como edema pulmonar y he-
morragia por rotura de varices. En este sentido, la conocida capaci-
dad de la furosemida para inducir una diuresis incluso cuando la fil-
tracion glomerular es inferior a 5 ml/min hace de esta droga el diu-
rético de eleccidn en estos pacientes. En segundo lugar, por que exis-—
ten sdlidas evidencias que demuestran que la furosemida a dosis ele-
vadas disminuye la resistencia wvascular renal y aumento el flujo san-~
~guineo renal, y adem3s porque esta droga puede aumentar la sintesis de
prostaglandinas por el rifidn (20).
Esta forma de tratamiento se emnsayd en siete pacientes, La

expansidn aguda de la volemia se efectub mediante la infusidn de 1000
ml/dia de plasma o dosis equivalentes de seroalbiimina y solucidn salina
isotdnica. La furosemida se administrd por via intravenosa a una dosis
inicial de 200 mg/4 h. Esta dosis se dobld si no se iniciaba una diu-
resis o si la presidn venosa central aumentaba excesivamente. La dosis
de furosemida se redujo posteriormente en forma gradual seglin la res-
puesta diurética, en general a los 2-3 dias de iniciado el tratamiento.

| En los 7 pacientes se comprobd una acentuada mejoria de la
funcidn renal. La filtracidn glomerular aumentd en todos los casos, y
en dos pacientes alcanzd cifras de 80 ml/min., En general, el aumento

de la filtracidn glomerular fu@ mis marcado en los pacientes en los

que estaba menos disminuido inicialmente, en tanto que en los 3 pacien-

tes cuya filtracidn glomerular inicial era inferior a 10 ml/min, el au
mento fué solo moderado., Junte con el aumento de la filtracidn glome-
rular, hubo una marcada elevacidn de la diuresis, que pasd de menos de
500 m1/24 h a valores que oscilaban entre 2000 y 4500 ml/dia, y un gran
aumento de la excrecidn de sodio que past de aproximadamente O a 100-
400 mEq/dia. Ello provocd un balance hidrosalino negativo y una dismi-
nucidn del volumen de ascitis. La mejoria de la funcifio renal fue pro-
longada en la mayoria de pacientes y se asocid a una mejoria del pro-
nostico. Cinco de los pacientes pudieron ser dados de alta sin ascitis,

y dos de ellos seguian vivos despuds de mi3s de 1 aio.
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Los resultados de este estudio preliminar sugieren que esta
forma de tratamiento pvede ser de utilidad, sobre todo en pacientes con
descensos moderados de la filtracidon glomerular. La administracidn de
furosemida a dosis elevadas junto con la expansidn aguda de la volemia
por tanto, puede ensayarse en casos en los que no se haya obtenido una

respuesta al tratamiento convencional.

Insuficiencia renal inducida por diuréticos

La insuficiencia renal funcional du la cirrosis hepitica con
ascitis debe distinguirse de la insuficiencia renal que puede aparecer
en el curso del tratamiento diurético de la ascitis, y que generalmente
tiene un excelente prondstico (6).

Las caracteristicas y fisiopatologia de la insuficiencia
renal inducida por diuréticos fueron estudiadas prospectivamente en 85
pacientes con ascitis que fueron tratados satisfactoriamente con dieta
sin sal y diuréticos, segiin la pauta anteriormente citada. Se consgi-
derd que el tratamiento diurétice provocd insuficiencia remal cuando
la cifra de BUN y creatinina plasmitica aumentd en mis de un 502 en
el curso del tratamiento, alcanzando valores por encima de 30 mg/dl y

1.3 mp/dl respectivamente (6).

Prevalencia, caracteristicas clinicas y prondstico.- Veintidos (25.8%)

de los B5 pacientes presentaron un empeoramiento significativo de la
‘funcidn renal durante el curso del tratamiento diurético. La insufi-
ciencia renal inducida por diuréticos se caracterizd por un aumento im
portante de la urea y creatinina plasmaticas y por un descenso signi-
ficativo de la filtracidn glomerular, pero con una elevada diuresis y
natriuresis, que provocaban un balance hidrosalino nepativo, con pér -
dida de peso (media: 4314205 gr/dia) y disminucidn del volumen de as-
citis. lLa urea y creatinina plasmiticas y la filtracidn glomerular vol-
vieron a los valores basales al suprimir el tratamiento diurético.
Estas caracteristicas se resumen en la tabla I. El prondstico inmediiﬁo
de los pacientes que presentaron insuficiencia renal inducida por diu-
réticos no difiri% del de los 63 pacientes tratados con iguales do-
sis de diur@ticos sin presentar esta complicacidon, lo que sugiere que

esta no comporta un mal prondstico si se reconoce precozmente.
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Estudiando la capacidad de reabsorcifn de ascitis durante
el tratamiento diurético (determinada como la diferencia entre dos me-
diciones consecutivas del volumen de la ascitis) pudimos comprobar que
los pacientes que desarrollaron insuficiencia renal inducida por diu-
réticos tenfan una reabsorcidn de ascitis (370 + 40 g/dia) significa-
tivamente inferior a los pacientes que no presentaron esta complica-
cidn (710 + 55 g/dia, p<0.01). Este hallazgo confirma la importancia
de este hecho en la fisiopatologia de la insuficiencia renal inducida
por diuréticos. De otra parte, pudimos comprobar que la reabsorcidn de
ascitis variaba ampliamente de paciente a paciente. Esta variabilidad
estad en relacién con las diferencias individuales en los factores que
regulan la reabsorcidn de ascitis. De acuerdo con la ley de Starling,
la presidn hidrostitica en los capilares peritoneales (=presidn portal)
y la presidn oncdtica de la ascitis (=contenido proteico) se opondrian
a la reabsorcidn de ascitis, en tanto que la presidn intraabdominal y
la presién oncdtica de las proteinas plasmiticas la favorecerian (22).
Correlacionando, mediante un analisis factorial, la reabsorcidn de as-
citis con estos 4 parimetros se halld una relacidn altamente signifi-
cativa, hasta el punto de poder predecir la reabsofcian de ascitis de
un paciente conocienod estos 4 parimetros. De ellos, los dos mis im-
portantes fueron la presidn portal y la concentracidn de proteinas de
la ascitis, que fueron significativamente mds altos en los pacientes
que presentaron insuficiencia renal inducida por diuréticos que en
aquellos que no la desarrollaron. Combinando estos dos factores, compro
bamos que todos los pacientes con una presidn portdl superior a 30 mmHg
y una concentracidn de proteinas en la ascitis superior a 20 grx/1 pre-
sentaron insuficiencia renal al ser tratados con diuréticos, en tanto
que solo la desarrollarcon el 10Z de los pacientes comprendidos por de-
bajo de estos limites (22).

Este 1imite en la reabsorcidn de ascitis explica también un
hallazgo del presente estudio de gran importancia clinica. Este fué la
comprobacidn de que la insuficiencia renal por diurdticos se presentd

con una frecuencia significativamente superior en los pacientes con as
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citis (15 de 40 pacientes, 37.5%) que en aquellos que ademids de asci-
tis, tenian también Ademis de extremidades (7/45, 15.5%, p<0.02), a
pesar de que la pérdida de peso en los primeros (358+180 gr/dia) fue
inferior a los Giltimos (5874150 gr/dia) (p< 0.02). En efecto, la reab-
sorcion de los edemas en el paciente encamado no se enfrenta a las
limitaciones de la de la ascitis. Por ello, en el paciente con ascitis
y edemas no se provocard una hipovolemia grave a pesar de un trata-
miento diurético que sobrepone la capacidad de reabsorcidn de ascitis,

puesto que la reabsorcidon de los edemas vendrid a corregir este déficit.

Necrosis tubular aguda

Al igual que la poblacidn general, los pacientes cirrbticos
con ascitis pueden presentar una insuficiencia renal aguda por necrosis
tubular, y estudios recientes sugieren que incluso la incidencia de
necrosis tubular aguda seria mayor en los pacientes cirrdticos que en
los no cirrdticos (13,23).

La etiologia de la necrosis tubular aguda en los pacientes
cirroticos no difiere a la de la poblacidn general. En los ltimos aiios
se ha constatado un gran aumento en la incidencia y reconocimiento de
necrosis tubular apuda, particulammente por la asociada al tratamiento
con aminoglicdsidos (23). Otras causas de necrosis tubular, como el shock
séptico o hipovolémico tienen menos importancia, probablemente porque
pocos pacientes cirrdticos sobreviven a estas graves complicaciones.

Las caracteristicas de la necrosis tubular aguda, sumarizadas
en la Tabla 2, son la aparicidn brusca de una insuficiencia renal, que
con frecuencia cursa con una diuresis conservada, y que se caracteriza
por una relativamente alta concentracion urinaria de sodio, un des-
censo de la osmglgziﬁad urinaria, con un cociente VOsm/POsmZ 1, ylaa
paricidon de cambios en el sedimento de orina. Sin embargo, estas ca-
racteristicas, ligadas a la pérdida de la capacidad de concentracidn
urinaria, no siempre son evidentes. Particularmente, el hecho de que
estos pacientes a menudo estdn siendo tratados con diuréticos hace que
la valoracidn de estos indices de la funcidn tubular sea dificil. Por

ello, recientemente se ha introducido el uso de marcadores mas fiables
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de lesidn tubular. Un estudio reciente demuestra que la determinacidn
de la excrecidn urinaria de Bj-microglobulina constituye un excelente
indicador de la existencia de lesidn tubular ¢(23).. Esta proteina, de
muy bajo peso molecular es normalmente filtrada por el glomérulo y
completamente reabsorbida en el tiibule renal, Cuando existe una ne-
crosis tubular aguda, el tiibulo renal no puede reabsorber B,-microglo
bulina, y su eliminacidn urinaria se eleva en forma mty importante.

La importancia de reconocer estas lesiones estriba en que
su significacifn clinica y tratamiento es distinto al de 1la insuficien-
cia renal funcional. Probablemente un reconocimiente precoz de la apa-
ricidn de necrosis tubular aguda y su tratamiento intensivo, con hemo-
didlisis cuando sea preciso, permitan obtener un mayor indice de recu-
peraciones.

Diagndstico diferencial de la insuficiencia renal en la cirrosis

hepatica

Los datos diferenciales entre la insuficiencia renal fun-
cional, la insuficiencia renal inducida por diurétiqos y la necrosis
tubular aguda se esquematizan en la Tabla IT. En ella se incluyen
asimismo las caracteristicas de un cuarto grupo de pacientes con in-
suficiencia renal, constituido por aquellos casos en que coexiste una
enfermedad orgdnica del rifion con una cirrosis hepatica con ascitis.
Este hecho no es tan infrecuente como se podria suponer, y su prondsti
co es muy distinto al de la insuficiencia renal funcional, por lo que
es obligado descartar la existencia de una enfermedad remnal -por lo
general una glomerulonefritis crdnica- en toedo paciente cirrStice con
insuficiencia renal. Afortunadamente el diagndstico no suele ser di-
ficil, aunque en algunos casos requiere la prictica de una biopsia
renal.

El cnrso clinico de los pacientes con una enfermedad intrin-
seca del rifndn es muy distinto al de los pacientes cirrfticos con in-
suficiencia renal funcional y con necrosis tubulaf aguda. En el pre-

sente estudio 9 pacientes presentaron una insuficiencia renal por una
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Tabla Il.- Diagndstico diferencial de la insuficiencia renal en la
cirrosis hepitica con ascitis

IRF NTA GMN
Factores Hemorragia digestiva Antibidticos -
precipitantes Infecciones nefrdoticos
Instauracion Progresiva Brusca -
Na Plasma (mEq/1) 128 + 3 129 + 3 141 + 2
BUN Plasma (mEq/l) 70 + 10 150 + 25 55 +9
Osmolaridad U/P 1.78 + 0.11 1.01 1_6.01 1.10 + 0.05
Na Orina (mEq/1) _ 6.5 + 1.5 41 + 11 51 + 7
Diuresis (ml/dia) 450 + 51 350 + 150 1317 + 320
Sedimento orina Normal Cilindros ++  Células ++
Proteinas + Proteinas +
' Cilindros +
Presidn arterial Baja Normal o baja Alta

nefropatia crénica asociada a la cirrosis hepdtica. Las etiologias que
mis frecuentemente se observaron fueron glomarulonefritis crdnicas,
nefritis intersticiales, sindrome de Kimmelstiel-Wilson y, finalwente,
una nefropatia peculiar de los pacientes cirrdticos, la glomerulone~
fritis con depbsitos de IgA en el glomérulo (24). Entre las caracte-~
risticas clinicas es importante destacar la frecuente existencia de
hipertensidn arterial y de marcados trastornos en el sedimento urina-
rio, junto con la ausencia de hiponatremia y la coexistencia de insufi
ciencia renal con una diuresis y natriuresis relativamente elevadas.
Aunque el diagndstico diferencial entre estos distintos tipos de insu-
ficiencia renal que se asocian a la cirrosis hepitica con ascitis es
usualmente facil si se atiende a los datos presentados en la Tabla 11,
en determinadas ocasiones es muy dificil establecer el diagndstico
exacto. Ello, junto con la ausencia de un tratamiento eficaz para los
pacientes con insuficiencia renal funcional, hacen que sean necesarios
nuevos estudios sobre la fisiopatologia de los trastornos de la funcidn

renal en la cirrosis hepatica.
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