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Introduccion

En el estadio de enfermedad hepatica avanzada, la acumulacidon de liquido como ascitis, edema o
derrame pleural debido a la cirrosis es comun y es resultado de una disfunciéon en los mecanismos
reguladores del volumen de liquido extracelular." Se asocia a un mal prondstico, con una tasa de
supervivencia de 85% al afio y 56% a los cinco afios.” Los pacientes con ascitis deberian se considerados
para trasplante hepatico, preferentemente antes del desarrollo de la disfuncién renal.?

El tratamiento de la ascitis es de suma importancia, ya que no solo mejora la calidad de vida sino que
evita la aparicion de otras complicaciones como la Peritonitis Bacteriana Espontanea (PBE), el hidrotdrax
hepatico, las atelectasias, los trastornos absortivos, y las hemorragias variceales.

Concepto

La ascitis se define como la acumulacidon anormal de liquido en la cavidad peritoneal. Constituye la
complicacién clinica mas frecuente de la cirrosis, con una frecuencia del 50% a los diez afios, y se
encuentra asociada a una pobre calidad de vida, incremento del riesgo de infecciones y falla renal, con
prondstico malo a corto plazo. De acuerdo al Club Internacional de Ascitis, se clasifica en grado 1, 2y 3.*
Teniendo en cuenta la presencia de complicaciones (por ejemplo, peritonitis bacteriana espontanea o
sindrome hepatorrenal) y la respuesta terapéutica, puede también clasificarse en no complicada,
complicada y refractaria (Tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion de la ascitis

De acuerdo a la severidad

Grado 1 (leve) Clinicamente no evidente, diagnosticada por
ecografia abdominal

Grado 2 (moderada) Moderada distension abdominal

Grado 3 (severa) Abdomen a tensién

De acuerdo a respuesta terapéutica

No complicada Ascitis sin infeccién o asociada a SHR*

Refractaria Ascitis que no puede ser evacuada, rapida

recurrencia luego de paracentesis de gran
volumen, o incapacidad de ser prevenida
satisfactoriamente con tratamiento médico
(hasta 1 semana).

Resistente a diuréticos Ausencia de respuesta completa a tratamiento
diurético intensivo.
Intratable con diuréticos Efectos adversos relacionados con diuréticos.

*SHR: Sindrome hepatorrenal.



Fisiopatologia

La clave para entender la retenciéon anormal de liquido es la teoria de la vasodilatacién arterial
periférica.”® Se desarrolla como consecuencia de una hipertensién portal clinicamente significativa
(gradiente de presion venosa hepatica > 12 mmHg) y de una vasodilatacién arterial esplacnica. Esta
vasodilatacién produce por un lado una hipovolemia efectiva con activacion del sistema Renina
Angiotensina Aldosterona (SRAA), del Sistema Nervioso Simpatico (SNS) y estimulacidén no-osmatica de
la secrecién de Hormona Anti-Diurética (HAD), que llevan a una retencién hidrosalina e hiponatremia
dilucional. Por otra parte, se produce un aumento de la permeabilidad capilar y de la produccidn de linfa
de los dérganos esplacnicos que supera la capacidad de drenaje del conducto toracico. La retencidn
hidrosalina y la sobreproduccion de linfa serian dos de las grandes responsables de la generacién
continua de ascitis (Figura 1y Tabla 2).

Para simplificar, cinco factores mayores estarian involucrados en la ascitis de la cirrosis: ’

1) Hipertension portal: dos mecanismos estan involucrados en su desarrollo, la distorsion de la
arquitectura vascular hepatica y el incremento en la produccion de sustancias vasodilatadoras,
como el éxido nitrico (NO).

2) Hipoalbuminemia: resulta de un descenso en la tasa de sintesis debido a la insuficiencia
hepatocelular. Es importante enfatizar que no existe un nivel critico de albumina sérica que
predisponga a la formacidon de ascitis. En una larga serie de pacientes con ascitis y cirrosis, el
rango de albuminemia era amplio, de 2,3 a 3,8 g%.

3) Retencion de sodio: estaria relacionada primariamente a alteraciones en la funcién tubular
proximal con un incremento en la reabsorcién de sodio. Posteriormente, debido a la activacion
del SRAA en respuesta a cambios en el volumen sanguineo efectivo.

4) Incapacidad en la excrecion de agua libre: el aumento en los niveles de HAD en respuesta al
descenso de la volemia efectiva estaria involucrado en este fendmeno.

5) Incremento en la formacidn de linfa en la circulacidn esplacnica y en higado.

Figura 1. Fisiopatologia de la ascitis y el SHR
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ON: 6xido nitrico. VMC: volumen minuto cardiaco.ADH: hormona antidiurética. SRAA: sistema renina-
angiotensina-aldosterona. SNS: sistema nervioso simpatico. SHR: sindrome hepatorrenal.

#Reflejo Hepatorrenal. El otro mecanismo que participaria en la formacion de ascitis se basa en el
reflejo hepatorrenal. Un proceso primario de retencion de sodio y agua existiria antes que la ascitis.
Sin embargo, otros autores observaron que sélo un rdpido incremento de la presion sinusoidal
desencadena el reflejo hepatorrenal y la formacidn de ascitis (por ejemplo, en el sindrome de Budd-
Chiari).

Tabla 2. Alteraciones hormonales en el sindrome ascitico edematoso secundario a cirrosis’

Cirrosis . , .. .
Hormona Cirrosis compensada Ascitis refractaria
descompensada
Renina A N A
Aldosterona A N A
ADH A N A
Noradrenalina A N A

N: Normal. A: Aumentado.

Causas

Tabla 3. Causas de ascitis ’

Hipertension portal

Cirrosis

Hepatitis alcohdlica

Hepatitis fulminante o subfulminante

Enfermedad venooclusiva (incluyendo sindrome de Budd-Chiari)

Icc?




Pericarditis constrictiva

Higado graso del embarazo

Trombosis de la vena porta

Metastasis hepaticas masivas

Hipoalbuminemia

Sindrome nefrético

Gastroenteropatia proteinorreica

Malnutricion severa

Enfermedad peritoneal

Carcinomatosis, mesotelioma

Enfermedad ovarica (carcinoma, tumores benignos)

Peritonitis infecciosa (tuberculosis, hongos, etc.)

Gastroenteritis eosinofilica

Peritonitis granulomatosa starch

Sarcoidosis, enfermedad de Whipple

Misceldneas

Mixedema

Ascitis pancreatica (pseudoquiste, rotura de ducto)

Ascitis nefrogénica

Ascitis quilosa (linfoma, linfangiectasia intestinal, etc)

Ascitis psedo-quilosa (color turbio)

# . . . . o
Insuficiencia cardiaca congestiva

Evaluacion del paciente con ascitis

El diagndstico se basa en la combinacién del examen fisico, imdgenes y paracentesis. La ausencia de
matidez en los flancos es el predictor mas seguro en contra de la presencia de ascitis; pacientes con
ausencia de este signo poseen una probabilidad menor del 10% de tenerla. Sin embargo, es necesario al
menos 1500 ml de liquido para que la matidez esté presente, por lo que el diagndstico de ascitis puede
ser infraestimado si se utiliza solo este método.®

Generalmente, los pacientes con ascitis presentan estigmas de enfermedad hepatica crénica, como
colaterales cutaneas en abdomen, arafias vasculares y esplenomegalia. En pacientes con grandes
volimenes de ascitis el estado nutricional es frecuentemente malo. Hernias umbilicales, inguinales y
eventraciones son particularmente frecuentes. La circulacion hiperdinamica con gasto cardiaco elevado
se caracteriza por una presion arterial normal o baja y taquicardia; soplos sistdlicos de eyeccion pueden
ser frecuentes.’ Los edemas periféricos son hallazgos variables. El derrame pleural (hidrotdrax hepético),
debido a la migracién de ascitis a través de microporos ubicados en el diafragma, puede estar también
presente, siendo en un 80% derecho.™®

La ecografia es el gold standard para evaluar la presencia de ascitis. Debe solicitarse ecografia
abdominal completa o especificando la visualizacidén de higado y bazo. La presencia de un baza> 12 cm
de longitud o la presencia de recanalizacion de vena umbilical son indices indirectos de presencia de
hipertensidn portal. La evaluacidn ecografica tiene un cuadruple objetivo:

1) Descartar la existencia de un nddulo hepatico que podria corresponder a un carcinoma
hepatocelular.

2) Descartar la existencia de trombosis portal que puede contraindicar un trasplante hepatico.

3) Estimar el tamano del higado, dado que el hallazgo de un higado pequefio indica una
probabilidad de sobrevida muy corta.



4) Descartar patologia renal o de las vias urinarias (la indemnidad ecografica del sistema urinario es
un criterio diagnéstico mayor del sindrome hepatorrenal).'

PARACENTESIS

La evaluacién diagndstica mas importante es la realizacién de una paracentesis. Esta es un considerada
un procedimiento seguro, alin en pacientes con tiempos de protrombina anormales. Las complicaciones
mas serias constituyen la perforacidn intestinal y el sangrado dentro de la cavidad abdominal, que
sucede en menos de 1 caso por cada 1000 paracentesis.’? Un estudio que incluyé 1100 paracentesis de
gran volumen no tuvo complicaciones hemorragicas a pesar de recuentos plaquetarios menores a 19000
células/mm3 y razones normatizadas internacionales (RIN) superiores a 8.7." La utilizacién rutinaria de
plasma fresco congelado o concentrados de plaquetas antes de la realizacion de paracentesis no esta
recomendada.™

Generalmente, se recomienda que el sitio de puncidn se encuentre ubicado a nivel de la linea media,
aproximadamente 2 cm por debajo del ombligo, o en las fosas iliacas derecha o izquierda, a 2 a 4 cm de
la linea media, cefdlicamente a la espina iliaca anterosuperior. En los pacientes obesos se prefiere el
abordaje lateral izquierdo ya que la pared abdominal en este sitio es mas delgada. La aguja debe
insertarse lateral a la vaina del musculo recto del abdomen para evitar la puncidon de la arteria
epigastrica inferior (Figura 2).

Indicaciones®

- Ascitis de nuevo comienzo.

- Pacientes con cirrosis y ascitis al momento de admisidén al hospital, ya que la PBE no es
infrecuente en estos pacientes.

- Sangrado gastrointestinal para descartar PBE.

- Entodos los pacientes con ascitis que presentan deterioro clinico (por ejemplo, disfuncién renal,
encefalopatia, admision al hospital) o presentan signos de infeccidon (fiebre, molestias
abdominales, etc.), la paracentesis diagndstica debe efectuarse para descartar infeccion.

Figura 2. Esquema del abdomen que demuestra los sitios usuales para realizar paracentesis
abdominal.




Contraindicaciones

La mayoria de los pacientes con indicaciones de paracentesis tendran algin grado de coagulopatia o
trombocitopenia como consecuencia de su enfermedad hepatica subyacente. Sin embargo, la incidencia
de complicaciones significativas de sangrado en estos pacientes es baja (<0,2%). El uso rutinario de
plasma fresco congelado o concentrados de plaquetas no es recomendado. El riesgo puede ser algo
mayor en pacientes con un marcado aumento de los niveles séricos de creatinina. El procedimiento
debe evitarse en pacientes con coagulacion intravascular diseminada (CID).

Debe tenerse especial precauciéon en pacientes embarazadas o en aquellos con visceromegalias,
obstruccion urinaria, adherencias intestinales o una vejiga distendida. El uso de ecografia en estos casos
puede reducir el riesgo de lesiones iatrogénicas. Ademads, el catéter de paracentesis no debe pasar por
sitios de infeccidn cutdnea, de cicatrices quirdrgicas o de hematomas de la pared.

Complicaciones

Puede producirse disfuncion circulatoria cuando la paracentesis es de gran volumen, asociandose a
hipotensién, hiponatremia y aumento de los niveles circulantes de catecolaminas y renina, llegando en
los casos de gravedad extrema a provocar sindrome hepatorrenal e incluso muerte. A pesar de que el
uso de albumina como expansor plasmatico sigue siendo controvertido debido a su elevado costo y a la
falta de evidencia de beneficio de supervivencia, muchos expertos siguen recomendando su uso en
pacientes a los que se les ha extraido mas de 5 litros de liquido ascitico. La dosis de albumina es de 6 a 8
gramos por litro de liquido extraido, administrado de forma intravenosa después de la finalizacién del
procedimiento.

Otras complicaciones poco frecuentes y persistentes son la fuga de liquido ascitico, infeccion localizada
y hematoma abdominal de la pared. Las complicaciones mas graves, pero raras, son la hemorragia,
lesiones de érganos intraabdominales y puncidn de la arteria epigdstrica inferior.



Determinaciones en liquido ascitico

Los parametros que se han de medir de una forma rutinaria son la concentracién de proteinas totales y
el recuento celular (hematies y células nucleadas). Una concentracion de polimorfonucleares superior a
250 mm® es diagndstica de peritonitis bacteriana espontanea. En estas circunstancias la tincion de Gram
es positiva sélo en el 20% de los casos y el cultivo de liquido ascitico es positivo sol en el 50% de los

Casos.

Una concentracion de proteinas en liquido ascitico superior a 1,5 g/dl indica una concentracion
relativamente elevada de factores antibacterianos (complemento, fibronectina) y una pequefia
probabilidad de desarrollar peritonitis bacteriana espontanea. La mayoria de pacientes cirréticos tiene
una concentracion de proteinas en liquido ascitico inferior a este valor.

Si bien la ascitis de un paciente cirrético sin otra complicacion puede ser hematica quilosa, en estas
circunstancias debe descartarse una patologia neoplasica.

El Gradiente Albuimina Suero — Ascitis (GASA) y su utilidad en el diagndstico diferencial.**

Férmula:
GASA = Albumina Sérica — ALBUMINA Liquido Ascitico

En caso de hiperglobulinemias, utilizar el GASA corregido (GASAc):
GASAc= GASA actual x 0,16 x [globulinas séricas (g/l) + 2,5]

El calculo del GASA nos permite diferenciar dos grupos, los de alto gradiente (>1,1g/dl) y los de bajo
gradiente (<1,1g/dl), y de esta manera nos orienta a patologias determinadas (Tabla 4).%

Tabla 4. Entidades segiin GASA.
ALTO GRADIENTE >1,1g/dI BAJO GRADIENTE <1,1g/dI
Cirrosis Carcinomatosis peritoneal
Hepatitis alcohdlica Tuberculosis peritoneal
Insuficiencia cardiaca congestiva Pancreatitis
Metastasis hepaticas masivas Serositis
Insuficiencia hepatica fulminante Sindrome nefrdtico
Sindrome de Budd-Chiari Obstruccién o infarto intestinal
Trombosis de la vena porta Ascitis biliar
Enfermedad veno-oclusiva Escape linfatico post-operatorio
Mixedema
Higado graso del embarazo

Un GASA >1.1 g/dl tiene una especificidad del 97% para ascitis debida a hipertension portal.*®

Si ademas cuantificamos la concentracidn de proteinas en liquido ascitico limitamos adin mas el espectro
de entidades involucradas en la génesis de la ascitis (Tabla5).

Tabla 5. GASA y proteinas en liquido ascitico (LA)

GASA PROTEINAS DE LA ENFERMEDAD

>1.1 <2.5 Cirrosis

>1.1 >2.5 Insuficiencia cardiaca, Budd-Chiari, ascitis mixta
<1.1 <2.5 Sindrome nefrdtico




<1.1 \

>2.5 Enfermedad peritonal (neoplasia, tuberculosis) ‘

Tabla 6. Analisis adicionales del liquido ascitico.”

Proteinas totales

Valores >1g/dl sugieren peritonitis secundaria

Lactato — Deshidrogenasa

Valores mayores al limite superior de lo normal del suero sugiere

(LDH) peritonitis secundaria
Glucosa Valores <50mg/dl sugieren peritonitis secundaria
Antigeno

carcinoembrinario (CEA)

Valores >5ng/ml sugieren perforacion de viscera hueca

Fosfatasa Alcalina

Valores >240 U/I sugieren perforacion de viscera hueca

Amilasa

Valores marcadamente elevados (>2000 U/l o cinco veces de los
niveles séricos) se observan en pacientes con ascitis pancreatica o
perforacidn de viscera hueca

Triacilglicéridos (TAG)

Valores >200 mg/dl sugieren ascitis quilosa

Citologia

La sensibilidad aumenta si se toman tres muestras y son prontamente
evaluadas

Cultivo para micobacterias

Presenta una sensibilidad sélo del 50%

En condiciones dptimas, la evaluacion del paciente cirrdtico con ascitis debe efectuarse tras 4-5 dias de
dieta hiposddica (50-60 mEg/dia) y sin diuréticos, debiendo estar destinada a dos objetivos

fundamentales:'

1) Establecer el tratamiento mas apropiado del sindrome ascitico-edematoso.

2) Establecer el prondstico inmediato y a medio plazo del paciente y la indicacion de trasplante

hepatico.

Evaluacién del grado de afectacidon hepdtica y de las caracteristicas de la ascitis (Tabla 7). Las pruebas

estandar de funcién hepatica, el hemograma completo y la glicemia son esenciales en la evaluacion de
un paciente cirrético con ascitis. La concentracion plasmatica de albumina es mas importante que la

bilirrubina y la tasa de protrombina en establecer el prondstico de los pacientes cirréticos con ascitis.

Tabla 7. Clasificacién de la cirrosis de Child-Turcotte-Pugh®!

Criterios clinicos o P
. , . Puntos
bioquimicos
1 2 3
Encefalopatia Ausencia Gradolo2 Grado3o04
. . Severa o refractaria a
Ascitis Ausencia Leve a moderada o
diuréticos

Bilirrubina (mg/dl) <2 2-3 >3
Albumina (g/dl) >3.5 2.8-3.5 <2.8
Tiempo de
protrombina

Prolongacidn en <4 4-6 >6




segundos

Razdn
internacional <1.7 1.7-2-3 >2.3
normalizada (RIN)

¥ Segun este sistema, los pacientes de Clase A (5-6 puntos) presentan la enfermedad hepdtica menos severa, los de clase B (7-9 puntos) padecen
enfermedad hepdtica moderadamente severa, mientras que los pacientes clase C (10-15 puntos) son aquellos con enfermedad mds severa.

El Score de MELD (modelo de enfermedad hepatica en fase terminal), formulado en los Estados Unidos
en el afo 2002, es el método mas ampliamente utilizado para clasificar a pacientes con cirrosis que se
encuentran en lista de espera de trasplante hepatico. Incluye variables relacionadas con la funcidon
hepatica y funcidon renal, siendo un predictor independiente de supervivencia en pacientes con cirrosis
hepatica (Tabla 8.)*

Tabla 8. Puntuacion de MELD

10 X [0.957 X Log. (creatinina mg/dl) + 0.378 x Log. (bilirrubina mg/dl) + 1.120 x Log. (RIN)]

RIN: razon internacional normatizada

El volumen del liquido ascitico debe estimarse de una forma semicuantitativa en grados: 1) ascitis de
pequefio volumen; 2) ascitis de moderado volumen; 3) ascitis de gran volumen. Deben explorarse los
edemas periféricos y estimarse semicuantitativamente: 1) edemas detectables en 1/3 inferior de las
extremidades inferiores; 2) edemas que abarcan hasta la rodilla; 3) edemas que afectan piernas y muslo.
En ocasiones pueden afectar también la pared anterior del abdomen y regidn sacra.

Evaluacién de la disfuncidn circulatoria. La presién arterial media (PAM: presién arterial sistélica mas de

1/3 de la diferencia entre presidn sistdlica y presidon diastdlica) y la medicidén de la actividad renina
plasmatica son fundamentales en la evaluacion del estado circulatorio. La existencia de una presién
arterial media inferior a 80 mm Hg o de una actividad renina plasmatica superior a 4 ng/ml/h (nivel
superior de normalidad en individuos sanos en dieta hiposddica) se asocia a una corta probabilidad de
sobrevida.

Evaluacién de la funcidon renal. La funcidon renal debe evaluarse mediante la determinacion del

ionograma en plasma, concentracidon plasmatica de creatinina y de urea o nitrégeno ureico (BUN),
volumen urinario de 24 horas, ionograma y concentracién de proteinas en una muestra de este volumen
urinario y sedimento de orina en una muestra de orina reciente.

La excrecion urinaria de sodio es un parametro esencial para predecir la dosis de diuréticos que precisa
un determinado paciente. La concentracidn plasmatica de creatinina y urea, la concentracion plasmatica
de sodio y la intensidad de la retencion renal de sodio son pardmetros prondsticos muy sensibles.

Tratamiento *73

No existen criterios definidos de cuando comenzar el tratamiento farmacoldgico de un paciente con
ascitis. Aquellos con ascitis clinicamente inaparente no requieren un manejo especifico. Este se
recomienda cuando es semioldgicamente evidente o es sintomatica. En pacientes con cirrosis hepatica
alcohdlica, la medida mas importante es la abstinencia. En la mayoria de los pacientes, esta pueda dar
lugar a una mejoria en la funcién hepatica y de la ascitis.’* Ademas, en aquellos pacientes con cirrosis
debida a una infeccidn crdnica por el virus de la hepatitis B o hepatitis autoinmune, se ha demostrado
una marcada mejoria en respuesta a tratamientos antivirales e inmunosupresores, respectivamente.20




Aquellos pacientes con ascitis moderada o no complicada no requieren hospitalizacidon y pueden ser
manejados ambulatoriamente.

Las metas del tratamiento en el manejo de la ascitis son:

1) Control de la ascitis.

2) Prevencion o alivio de los sintomas relacionados con la ascitis, como la disnea o el dolor
abdominal.

3) Prevencidn de las complicaciones directamente relacionadas, como la PBE y el SHR.

Medidas generales

Restriccion de la ingesta liquida: |a liberacion no osmotica de la ADH debido al descenso del volumen
efectivo de volumen sanguineo provoca un descenso en la excrecién de agua libre, y consecuentemente,
hiponatremia dilucional. La restriccion del consumo de agua a 1000 ml/dia aproximadamente es el
tratamiento estdndar en los pacientes con hiponatremia dilucional (<130 mEg/l). Sin embargo, sin
embargo, no existen estudios clinicos que evallien la eficacia de esta medida. La hiponatremia es un
hallazgo comun en los pacientes con ascitis y cirrosis hepdtica. Un estudio que incluyé a 997 pacientes
hallé hiponatremias severas (<125 mEg/litro) en menos del 6,9% de los casos.”* Otro estudio que incluyd
a 753 pacientes evaluados para trasplante renal, demostré que los pacientes con un sodio plasmatico
entre 135 y 120 mEg/litro tenian una mayor riesgo de muerte.”> Teniendo en cuenta que la
hiponatremia de estos pacientes es dilucional, la correccion rdpida de esta alteracién hidroelectrolitica
no esta indicada por el riesgo aumentado de complicaciones.?

Reduccion de la ingesta de sodio: Los pacientes con ascitis tienen un balance positivo de sodio, siendo la
excrecion menor al consumo. Por lo tanto, una de las claves en la terapéutica reside en la restriccion de
sodio y el uso de diuréticos. Una dieta baja en sodio puede facilitar la eliminacién de la ascitis y retardar
su reacumulacion. La ingesta de sodio debe restringirse a 5-6 gramos/dia (83-100 mmol/dia de CINa).
Una restriccién mas exigente no se recomienda ya que puede acentuarse la malnutricion por mala
tolerancia a la dieta.?® La terapia de la ascitis basada en la restriccion de sodio es aplicable solamente en
aquellos pacientes con una excrecion de sodio mayor a 80 mmol/dia. Los pacientes con una excrecion
de sodio urinario menor a 80 mmol7dia necesitaran una terapia con diuréticos.

Mantener ingesta caldrica: para evitar desnutricion y complicaciones asociadas (infecciones, edema,
etc.). La ingesta de proteinas no debe ser menor a 1g/kg/dia, a menos que el paciente se encuentre
encefalopatico o hipercatabdlico.

Inmunizacion: inmunizar con vacuna antineumocdccica, influenza, hepatitis A y B. “a

Tratamiento de la enfermedad subyacente: como son la abstinencia alcohdlica, la terapia antiviral en
pacientes con hepatitis a virus B y antigeno E positivo, la flebotomia en pacientes con hemocromatosis,
o la terapia de quelacion en la enfermedad de Wilson.

Tratamiento especifico

1) Terapia con diuréticos: considerando la baja eficacia de la restriccién de sal como Unica medida, esta
medida no deberia posponerse. La activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona en pacientes
con cirrosis hepatica causa un incremento de la reabsorcién de sodio a nivel de los tubulos distales. Por
lo tanto, los antagonistas de la aldosterona, como la espironolactona o su metabolito activo, el
canreoato de potasio, son considerados los diuréticos de eleccion.”® La espironolactona actda en los
tubulos colectores renales inhibiendo la reabsorcion de sodio. Sola o junto a furosemida es el
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tratamiento de primera linea. El régimen se inicia con una dosis de 100 mg/dia de espironolactona y 40
mg/dia de furosemida (Tabla 9). Para mantener un estado de normokalemia puede ser til conservar
una relacién 100/40. Ante la falta de respuesta, esta relacion puede seguir manteniéndose aumentando
escalonadamente las dosis hasta 400 mg de espironolactona y 160 mg de furosemida. Uno de los
parametros de utilidad para evaluar la efectividad del tratamiento es la pérdida de peso, que no debe
ser de 0,5 kg/dia en ausencia de edemas periféricos y de 1kg/dia en caso de un estado edematoso.
Generalmente, se recomienda utilizar furosemida por via oral, ya que la via endovenosa entrana el
riesgo de disfuncién renal y azoemia.?® La combinacién de espironolactona con furosemida acorta el
tiempo hasta obtener una respuesta diurética y minimiza efectos adversos como la hiperkalemia. Estos
diuréticos asociados a una restriccion de sodio constituyen medidas eficaces para el tratamiento de la
ascitis en un 90% de los casos.”” Una alternativa a la espironolactona es la amiloride (10-20 mg/dia). Da
lugar a menos efectos adversos pero es menos eficaz cuando se compara con otros diuréticos
ahorradores de potasio. Las complicaciones mas frecuentemente observadas con los diuréticos incluyen
la encefalopatia hepatica, disfuncién renal, ginecomastia, trastornos hidroelectroliticos y calambres
musculares.?® El grado de hiponatremia en el cual el tratamiento diurético debe ser interrumpido es
objeto de controversia. En general, se acepta interrumpirlos cuando la natremia es menor a 120-125
mEg/I. Estos son mas frecuentes durante la primera semana tras la instauracion de la terapéutica. Para
minimizar estos efectos adversos, se recomienda reducir las dosis de diuréticos tras la movilizaciéon de la
ascitis.

Los pacientes con ascitis y edemas pueden tolerar un mayor ritmo diurético que aquellos con ascitis
solamente. Un estudio de 14 pacientes con cirrosis tratados con diuréticos orales combinados demostrd
que es preferentemente el fluido del edema el que se moviliza. Estos pacientes no desarrollaron una
disfuncién renal o un descenso de la volemia a pesar de un balance de liquidos negativo de 1.79 kg/dia.
Los pacientes con ascitis pero sin edemas estuvieron mas predispuestos a un descenso del volumen
plasmatico y al desarrollo de una disminucién reversible de la funcidn renal ante un balance medio de
liquidos de 1.27 kg/dia. De la extrapolacién de estos datos surgen las recomendaciones de permitir un
descenso de peso de hasta un 1 kg/dia en los pacientes con ascitis y edemas, y de hasta 500 mg/dia
entre los pacientes con solamente ascitis.”

Tabla 9. Cuadro comparativo entre espironolactona y furosemida.

Espironolactona Furosemida
Inicio de la accion 48 — 72 horas Pocas horas
Dosis inicial 100 mg/dia 40 mg/dia
Dosis mdxima 400 mg/dia 160 mg/dia

Efectos adversos
Hipokalemia, alcalosis

metabdlica, encefalopatia,
ototoxicidad, insuficiencia
renal, hipocalcemia.

Hiperkalemia, acidosis
metabdlica, ginecomastia,
impotencia

2) Paracentesis evacuadora: es eficaz para el alivio rapido de la ascitis y los sintomas relacionados.
Puede ser realizada de manera segura en forma ambulatoria. Presenta mayor eficacia cuando es usada
conjuntamente con diuréticos; la recurrencia de ascitis tras una paracentesis evacuadora y tratamiento
conjunto con espironolactona es menor a un 18% comparada con 93% de placebo. Es considerada un
procedimiento seguro, al igual que la paracentesis diagndstica. Sin embargo, deben extremarse las
precauciones en aquellos con coagulopatia severa. La localizacidon del sitio de puncién deberia ser
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determinado mediante estudios de ultrasonidos si se encuentran disponibles, para asi disminuir el
riesgo de perforacion intestinal. La disfuncion circulatoria postparacentesis es una complicacion
esperable tras la evacuacién de grandes volumenes de ascitis, en general, mayores a 4-6 litros. Se
produce por una disminucién del volumen intravascular. La infusion de albumina (8 a 10 gramos por
cada litro de ascitis extraida) para prevenir alteraciones hemodinamicas y renales es recomendada por
varios autores, particularmente cuando se remueve un volumen mayor a 5 litros de ascitis. Debe ser
administrada en infusidn lenta para reducir el riesgo de sobrecarga de volumen. El dextran-70 y la
poligelina, como alternativa a la albumina, han sido comparados en la prevencién del sindrome
postparacentesis siendo menos efectivas. Sin embargo, el beneficio sobre la mortalidad a favor de la
albiimina sobre estos no pudo demostrarse en tres estudios clinicos.*

3) Instauracion de un shunt: el Shunt Porstosistémico Intrahepatico Transyugular (TIPS). Proveen un
cortocircuito porto-cava. Su implementacién causa un incremento en las presiones de la auricula
izquierda y de la arteria pulmonar, como también un incremento del gasto cardiaco, una reduccion de
las resistencias vasculares sistémicas y de volumen arterial efectivo y, mas importante, un descenso de

1.3* Mientras el efecto sobre la funcién renal persista (incremento de la excrecién de

la presion porta
sodio y de la tasa de filtrado glomerular), el gasto cardiaco retornara hasta los niveles pre-TIPS. Un
meta-analisis basado en cuatro estudios randomizados demostré que los pacientes ascitis refractaria y
TIPS tenian una mayor supervivencia libre de trasplante.? Las contraindicaciones para la colocacién de
TIPS incluyen enfermedad hepatica avanzada (bilirrubina mayor a 5 mg/dl), encefalopatia hepatica
persistente o episddica, insuficiencia cardiaca o respiratoria, y carcinoma hepatocelular. Una
complicacién frecuente tras su insercion es la encefalopatia hepatica, que ocurre entre un 30 y 50% de

los pacientes. Otras son la trombosis del shunt y la estenosis del stent.

Teniendo en cuenta la severidad de la ascitis, las modalidades terapéuticas son las siguientes:

1) Pacientes con ascitis grado 1. El volumen de liquido ascitico en estos pacientes es escaso. Aunque a
veces el diagndstico es clinicamente evidente, no es infrecuente tener que recurrir a la ecografia para su
confirmacién. Estos enfermos deben ser tratados inicialmente con dieta hiposddica y espironolactona
(100 mg/dia). El tratamiento debe aumentarse segun el esquema antes indicado si no hay respuesta vy el
volumen de la ascitis aumenta. En los casos que responden al tratamiento inicial no es infrecuente que,
una vez eliminada la ascitis, estos pacientes se mantengan sin ascitis sélo con dieta hiposddica.

2) Paciente con ascitis grado 2. El volumen de liquido ascitico en estos pacientes oscila entre 3 y 6 litros.
Aunque pueden ser tratados con paracentesis, el tratamiento inicial de eleccion de estos enfermos
reside en la restriccion de la ingesta de sodio y la administracion de diuréticos. El esquema terapéutico
inicial se establece segun los criterios antes indicados. La dosis terapéutica ha de incrementarse si la
respuesta (evaluada tras 3 dias de tratamiento) es insatisfactoria (pérdida de peso inferior a 200g/dia) o
reducirse si la perdida de peso es excesiva (mas de 500g/ dia en los pacientes sin edema o con edema
grado 1, mas de 1 Kg/dia en los pacientes con edema grado 2 y 3). Una vez eliminada la ascitis, las dosis
de diuréticos debe disminuirse gradualmente.

3) Pacientes con ascitis grado 3. El volumen medio de la ascitis en estos pacientes es de alrededor de 10
litros, oscilando entre 6 y mds de 15 litros. El tratamiento de eleccién es la paracentesis evacuadora
total (extraccion completa de la ascitis en una uUnica sesion) asociada a la infusidon intravenosa de
albumina (8 g por litro de ascitis extraida por encima de 5 litros). Este procedimiento es mas eficaz que
el tratamiento con dieta hiposédica y diuréticos, se asocia a menos complicaciones (encefalopatia
hepatica y deterioro de la funcidn renal) y reduce considerablemente el tiempo de estancia en el
hospital y por tanto el coste econémico del proceso terapéutico.
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Una vez realizada la paracentesis, los pacientes deben ser tratados con dieta hiposddica (50 mEq/dia) y
diuréticos para evitar la reacumulacién de ascitis. Los pacientes han de revaluarse al cabo de 5 dias
ajustando la dosis de diurético seglin respuesta (estimada por la evaluacion del peso corporal,
exploracion abdominal y excrecion urinaria de sodio).

4) Pacientes con ascitis refractaria. La ascitis refractaria (ascitis grado 2 o 3) es aquella que no puede ser
eliminada satisfactoriamente (descenso del volumen de la ascitis al menos al grado 1) o cuya recidiva es
precoz (reaparicion de ascitis grado 2 o 3 en las primeras 4 semanas tras la eliminacion inicial), no
pudiendo ser evitada mediante la instauracidon de tratamiento médico adecuado. Debe recordarse que
la reaparicion de ascitis en los primeros 2-3 dias tras tratamiento con paracentesis en los pacientes con
edemas no debe considerarse como recidiva precoz. El término ascitis refractaria incluye 2 diferentes
subtipos: la ascitis resistente a los diuréticos y la ascitis intratable por diuréticos.

e La ascitis intratatable con diuréticos es aquella que no puede ser satisfactoriamente eliminada o
cuya recidiva precoz no puede ser evitada debido al desarrollo de complicaciones relacionadas
con los diuréticos que impiden el uso de dosis efectivas de estos farmacos (encefalopatia
hepatica en ausencia de otro factor precipitante; insuficiencia renal inducida por diuréticos
definida como un aumento de la creatinina plasmatica superior al 100% por encima de 2 mg/dl;
hiponatremia inducida por diuréticos definida como un descenso de la concentracion plasmatica
de sodio superior a 10 mEqg/l por debajo de 125mEq/l; hiper o hipokalemia inducidas por
diuréticos definidas como un aumento de la concentracion plasmatica de potasio superior a 6
mEg/l o un descenso a un nivel inferior a 3 mEq/I a pesar de efectuar medidas terapéuticas para
normalizar la concentracién plasmatica de potasio).

e El tratamiento de eleccion de la ascitis refractaria es la realizaciéon de paracentesis terapéutica
total asociada a la administracién intravenosa de albumina (8g. por litro de ascitis extraida por
encima de 5 litros) seguida de la administracion de dosis maximas toleradas de diuréticos. Sélo
en aquellos pacientes que requieran paracentesis muy frecuentes y que no toleren este
procedimiento puede indicarse la realizacién de un shunt portosistémico. La presencia de ascitis
refractaria es una indicacién clara de trasplante hepatico.

Pronostico

Parametros asociados a mal prondstico:

- Insuficiencia renal (creatininemia >1.2 g%).
- Sodio sérico <130mEg/litro.

- Sodio urinario <10mEq/litro.

- Presion Arterial Media (PAM) <80mmHg.

- Child Pugh B-C.

- Score de Meld >15.

PERITONITIS BACTERIANA ESPONTANEA (PBE)

La PBE es la infeccién del liquido ascitico que ocurre en ausencia de fuentes intraabdominales de
infeccidn; primariamente ocurre en pacientes con cirrosis avanzada. La PBE no complicada se define
como aquella que sucede en ausencia de shock, hemorragia, ileo, fallo renal severo o encefalopatia
severa. La complicacion mas severa de la PBE es el sindrome hepatorrenal, que ocurre en
aproximadamente un 30% de los pacientes y que se asocia con una alta tasa de mortalidad.
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Fisiopatologia
Los eventos claves en la patogénesis de la PBE son la traslocacion bacteriana, alteraciones en los
mecanismos de defensa del sistema inmune y deficiencias en la actividad antimicrobiana del liquido

ascitico (Figura 3).
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Figura 3. Fisiopatologia de la PBE. '’
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El sobrecrecimiento bacteriano debido a una alteracion en el trdansito intestinal en pacientes con cirrosis parece ser una de las causas que
conducen a la traslocacion bacteriana. El incremento en la permeabilidad intestinal es considerado el factor mds importante. Estd
demostrado que la que traslocacion es principalmente monomicrobiana. Entre las alteraciones en la respuesta inmune sistémica, la
actividad fagocitica comprometida es una de los pivotes. Dentro del liquido ascitico, niveles bajos de actividad opsonizante y de C3. La
concentracidén de proteinas en LA presenta una correlacion con la actividad opsonizante, por lo que niveles de proteinas menores a 1g/dl son
considerados de riesgo.

- V4
Etiologia
Los gérmenes mas frecuentemente involucrados son bacterias gram negativas aerobias,

preferentemente Escherichia coli, aunque la incidencia de infecciones causadas por bacterias gram
positivas se ha incrementado recientemente.

Diagnostico

Las manifestaciones clinicas pueden variar en la PBE. Incluso el paciente puede estar asintomatico o
presentar sintomas gastrointestinales, signos de encefalopatia o fallo renal (Tabla 10). El diagndstico se
basa en la elevacién del recuento absoluto >250 cél/mm? de polimorfonucleares (PMN). Usualmente, no

se asocia a cultivo positivo de liquido ascitico (>60%). En presencia de ascitis hemorragica, debe restarse
1 PMN por cada 250 gldbulos rojos para ajustar el recuento por la extravasacion de sangre.

La neutroascitis se define por la presencia de un recuento 2250 cél/ mm? de PMN con cultimo de liquido ascitico negativo. La
bacterioascitis se define por la presencia de cultivo positivo de liquido ascitico y un recuento de PMN menor a 250 cél/ mm’. La
PBE es considerada de la comunidad cuando se la diagnostica en el transcurso de las primeras 72 horas del ingreso hospitalario,
mientras que es nosocomial cuando el diagndstico es establecido después de ese perl’odo.36

Tabla 10. Caracteristicas clinicas de la PBE.

Caracteristicas clinicas % de pacientes

Fiebre 69

Dolor abdominal 59
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Alteracién del estado mental 54
Distension abdominal 49
Diarrea 32
ileo 30
Hipotensidn arterial 21
Hipotermia 17

Para incrementar el porcentaje de cultivo de liquido ascitivo positivo, diversos estudios han demostrado
que el cultivo de al menos 10 ml en frascos de hemocultivos incrementa el rendimiento por encima de
un 90%.

Un recuento de polimorfonucleares mayor a 250 cél/mm® no parece ser un buen criterio en el
diagnodstico de PBE por cocos gran positivos, porque esta variante de PBE sintomatica se presenta con
recuentos menores a 250 cél/mm°>. La bacterioascitis sintoméatica debe ser tratada prontamente sin
necesidad de repetir determinaciones diagndsticos.

Ante la ausencia de descenso del recuento de PMN 225% a las 48 horas o ante el empeoramiento clinico
del paciente, considerar como diagnéstico diferencial a la peritonitis secundaria (Tabla 11).

Tabla 11. Hallazgos sugerentes de peritonitis secundaria.'®

Ausencia de descenso del recuento de PMN a las 48 horas de iniciado tratamiento.

Cultivo de LA* no monomicrobiano.

Al menos dos de los siguientes criterios:

Proteinas en LA >1g/dl

Glucosa en LA <50mg/dl

LDH en LA >225mU/ml

EW . )
Liquido ascitico

Tratamiento

El tratamiento empirico debe iniciarse hasta aguardar los resultados de los cultivos y debe basarse en
funcién de las etiologias mas comunes de PBE. Las cefalosporinas de tercera generaciéon, como
ceftriaxona o cefotaxime, son opciones validas. La duracion del tratamiento debe ser de 5 dias (Tabla
12). El uso de quinolonas orales, como la norfloxacina, pueden considerarse en PBE no complicadas. La
infusion conjunta de albumina (1.5 g/kg de peso corporal al momento del diagndstico y 1 g/kg a las 48
horas) decrece la incidencia de disfuncion renal en la PBE y prolonga la supervivencia a corto y largo
plazo, preferentemente en pacientes en pacientes con funcién renal alterada (creatininemia mayor a 1,0
mg/dl).** Con tratamiento correcto, la PBE resuelve en un 90% de los pacientes; sin embargo, si a las 48
horas de terapia antibidtica el recuento absoluto de PMN no decrece en un 25% o el estado general del
paciente se deteriora, el fracaso terapéutico debe considerarse (Figura 5).

Tabla 12. Antibiéticos utilizados en el tratamiento de la PBE®
Cefotaxima 2 g cada 8 horas EV durante 5 dias
Ceftriaxona 1 g cada 12 horas EV durante 5 dias
Ceftazidima 2 g cada 8 horas EV durante 5 dias
Ampicilina-Sulbactam 1,5 g cada 6 horas EV

Figura 5. Guia para el manejo de la PBE."®
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La mayoria de los pacientes con cirrosis presentan un riesgo elevado de infeccion nosocomial debido a
que son hospitalizados frecuentemente y a que su estadia tiende a ser prolongada.®* Estudios recientes
gue incluyeron pacientes con PBE nosocomial han demostrado que los patégenos nosocomiales son mas

d.>>3® La ascitis

resistentes a los antibidticos en comparacion con aquellos adquiridos en la comunida
neutrocitica adquirida nosocomialmente es mas frecuente que la comunitaria. Esto puede atribuirse a
tratamientos antimicrobianos durante la hospitalizacion. Estudios previos han evaluado la repercusion
de la adquisicion nosocomial en el prondstico de los pacientes, no demostrandose diferencias
significativas en los resultados entre los pacientes que habian adquirido la PBE en la comunidad versus
la adquisicion intrahospitalaria.® Sin embargo, publicaciones mas recientes han demostrado que la
adquisicion nosocomial afecta desfavorablemente la evolucién de estos pacientes, asocidandose
fuertemente con una elevacién de la mortalidad. Debido a que las enfermedades subyacentes de los
pacientes hospitalizados son mas severas, puede presumirse que la PBE nosocomial tiene un peor
prondstico debido a estas. Sin embargo, el andlisis multivariado demostré que la PBE nosocomial es un
factor prondstico independiente. La terapia antimicrobiana inicial inapropiada y la severidad de la
hepatopatia también fueron factores pronésticos de mortalidad.?’

La resistencia a las cefalosporinas de tercera generacidn esta asociada con antibioticoterapia dentro de
los 90 dias previos y con infecciones nosocomiales. Estudios sugieren que estos antibidticos no son las
opciones validas como tratamiento de primera linea de la PBE nosocomial, especialmente, en
poblaciones con una alta prevalencia de bacilos gram negativos con resistencia a las cefalosporinas de
tercera generacion. En funcidn de datos recientes, la terapia con cefotaxima no garantiza una cobertura
adecuada en los casos de PBE nosocomial, debiendo considerarse la utilizacion de antibidticos
secundarios como los carbapenémicos. La resistencia a la ciprofloxacina debe tenerse en cuenta en la
PBE nosocomial, preferentemente, en aquellos pacientes que se encontraban recibiendo profilaxis con
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quinolonas durante el ultimos mes. Se ha observado una resistencia mayor al 20% en este subgrupo de
pacientes, por lo tanto, no debe considerarse como terapéutica inicial.

Prevencion

La profilaxis ha demostrado beneficios en los siguientes grupos de pacientes (Tabla 13):

1) Pacientes hospitalizados con hemorragia gastrointestinal: la administracién durante periodos
breves de norfloxacina o ceftriaxona reduce la incidencia de PBE o bacteriemia.

2) Pacientes con cirrosis y PBE previa: la profilaxis secundaria se recomienda ya que estos
pacientes presentan una alta recurrencia de PBE (entre 40 a 70% al afio). La administracion de
norfloxacina a una dosis de 400 mg/dia debe mantenerse indeterminadamente, o hasta la
desaparicion de la ascitis, el trasplante o la muerte. Trimetroprin-sulfametoxazol es tan eficiente
como la norfloxacina en la prevencion de la PBE.

3) La profilaxis antibidtica también parece ser efectiva para prevencién primaria en pacientes con
una concentracion de proteinas en liquido ascitico menor a 1,5 g/dl. La prevencion primaria con
norfloxacina reduce la incidencia de PBE y mejora la supervivencia en pacientes con cirrosis
avanzada. En trabajos recientes, la profilaxis primaria también reduce la probabilidad al afio de
sindrome hepatorrenal a un 28%, en comparacién con la no implementacién de profilaxis
(41%).*® Esto sugiere que el sindrome hepatorrenal puede ser prevenido en pacientes con
cirrosis avanzada y ascitis con una baja concentracion proteica (<1,5g/dl).

Sin embargo, la profilaxis con norfloxacina ha modificado la microbiologia de la PBE. La decontaminacién
intestinal selectiva previene la posibilidad de PBE en pacientes de alto riesgo y la recurrencia en aquellos
con antecedentes de PBE por una reduccion de la incidencia de infecciones por bacilos gram negativos.
Sin embargo, da lugar a un incremento en el rescate bacterioldgico de cocos gram positivos, siendo
reportada una prevalencia de 78,6% de estos gérmenes entre los pacientes que reciben profilaxis con

norfloxacina.>**

Tabla 13. Profilaxis antibiética para PBE en pacientes seleccionados®

Uno o mas episodios de PBE Norfloxacina: 400 mg/dia V=
Cirrosis con proteinas de LA*<1,5 g/DI, con al menos uno de | Trimetroprim-sulfametoxazol:
los siguientes parametros: 160/800 mg/dia VO

- Child Pugh >9 con bilirrubinemia >3 mg/dl Duracioén: indefinida.

- Creatinina sérica >1,2 mg/dl, urea >40mg/dl,
natremia <130 mN

Pacientes  cirrdticos  hospitalizados por  sangrado | Ceftriaxona: 1 g/dia EV inicialmente
gastrointestinal Norfloxacina: 400 mg cada 12 horas
Trimetroprim-sulfametoxazol
160/800 mg/dia VO

Duracion: 7 dias de uso total de
antibidticos una vez que el sangrado
haya cesado y el paciente esté
estabilizado y con tolerancia oral.

Pacientes con cirrosis hospitalizados por otras razones con | Norfloxacina: 800 mg/dia VO
concentracidn de proteinas en LA <1,5 g/dl Trimetroprim-sulfametoxazol:
160/800 mg/dia VO

Duracioén: interrupcién al momento
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del alta hospitalaria.

*LA: liquido ascitico
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