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Prefacio

La Unidad de Hepatologia del Servicio de Aparato Digestivo del Hospital
Universitari Germans Trias i Pujol lleva afios estudiando y trabajando acerca de
las multiples enfermedades hepaticas. Una de las principales areas de interés
es la historia natural y las complicaciones de la cirrosis. En las ultimas dos
décadas se han producido avances importantes en el manejo y tratamiento de
las complicaciones de la cirrosis.

La presente Tesis Doctoral consta de dos estudios publicados recientemente
en una revista de prestigio de la especialidad:

1. Natural history of patients hospitalized for management of cirrhotic ascites.
Clin Gastroenterol Hepatol 2006; 4:1385-1394.

2. Incidence and prognosis of different types of functional renal failure in
cirrhotic patients with ascites. Clin Gastroenterol Hepatol. 2010; 8:616-622.
Ambos estudios son el resultado de la colaboracion estrecha entre dos
unidades de hepatologia de dos centros hospitalarios: Hospital Germans Trias i
Pujol y Hospital del Mar de Barcelona, sin la cual no hubiera sido posible su
realizacion.

En la presente Tesis Doctoral se efectua, en primer lugar, una revision
actualizada de la historia natural y factores prondsticos de la cirrosis y sus
complicaciones, haciendo hincapié en la patogénesis, evaluacion, tratamiento y
prondstico de la ascitis, insuficiencia renal e hiponatremia dilucional que, a
menudo, complican la evolucion de los pacientes con cirrosis.

Tras esta revision, se presentan de forma resumida los dos trabajos que
constituyen la presente Tesis Doctoral. Ambos estudios se han realizado en
una cohorte de 263 pacientes cirréticos consecutivos hospitalizados entre

agosto de 1997 y marzo de 2002, seguidos de forma retrospectiva-prospectiva
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Prefacio

tras su primera descompensacién ascitica. En el primero se estudia la historia
natural de la ascitis y sus complicaciones y se identifican los factores
prondsticos que determinan la aparicion de hiponatremia dilucional, ascitis
refractaria y sindrome hepatorrenal y de supervivencia. En el segundo, se
evalua la incidencia y pronéstico de los diferentes tipos de insuficiencia renal
funcional, asi como los factores prondsticos que intervienen en su desarrollo.
Posteriormente se realiza una discusion conjunta de los resultados obtenidos
en ambos estudios, ya que se trata de trabajos complementarios y se

presentan las conclusiones de ambos.

Posteriormente, se adjunta copia de las publicaciones de ambos estudios y, por

ultimo, el listado de las referencias bibliograficas consultadas para elaborar la

presente Tesis Doctoral.
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Introduccién

2.1. HISTORIA NATURAL Y PRONOSTICO DE LA CIRROSIS

La historia natural de la cirrosis se caracteriza por una primera fase
asintomatica denominada “cirrosis compensada”’, seguida de una fase
rapidamente progresiva que viene marcada por la apariciéon de complicaciones
de la hipertension portal y/o de la disfuncion hepatica denominada “cirrosis
descompensada”. En la fase compensada la presién portal puede ser normal o
por debajo del limite establecido para el desarrollo de varices o ascitis, lo que
se denomina hipertension portal clinicamente significativa. En la fase
compensada pueden aparecer varices esofagicas, pero a medida que la
enfermedad progresa, la presion portal aumenta y la funcién hepatica empeora
lo que desemboca en la aparicion de ascitis, hemorragia digestiva por
hipertension portal, encefalopatia e ictericia. La aparicion de cualquiera de
estas complicaciones marca la transicion de la fase compensada a la
descompensada. La progresion de la enfermedad puede acelerarse por la
aparicion de otras complicaciones como la recidiva hemorragica, el deterioro de
la funcién renal que se manifiesta por la aparicion de ascitis refractaria y
sindrome hepatorrenal, sindrome hepatopulmonar y sepsis, como la peritonitis
bacteriana espontanea. El desarrollo de carcinoma hepatocelular puede

acelerar el curso de la enfermedad en cualquier estadio (1,2).

2.1.1 CIRROSIS COMPENSADA

La cirrosis se diagnostica en la fase compensada alrededor de la mitad de los
pacientes. La supervivencia media de la cirrosis compensada a 1 y 2 afios es
del 95 y 90%, respectivamente, con una supervivencia media de 10-12 afos

ocurriendo la mayoria de las muertes en la fase descompensada (2). El
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desarrollo de varices esofagicas y la aparicion de descompensacion son los
eventos clinicos mayores en esta fase y dependen de la progresion de la
fibrosis y de la hipertension portal (1).

El depdsito de fibrosis ocurre lentamente a lo largo de la enfermedad siendo
un proceso silente relacionado con la actividad inflamatoria de la enfermedad
subyacente. En los ultimos afios se han evaluado varios métodos no invasivos
para cuantificar el grado de fibrosis con resultados prometedores aunque su
aplicacion en la practica clinica todavia no se ha generalizado. Sin embargo, la
cantidad y el patron de la fibrosis son importantes. Se ha demostrado que los
nodulos pequefios con septos delgados se asocian con un gradiente de presién
portal > 10 mmHg (3), lo que identifica pacientes con mayor riesgo de
desarrollar varices esofagicas y eventos clinicos relacionados con la
hipertensién portal (1,4) y, por tanto, una progresion mas rapida de la
enfermedad.

La prevalencia media de varices esofdgicas en pacientes con cirrosis
compensada es del 44%, mientras que en la cirrosis descompensada aumenta
al 73% (2). El gradiente de presion portal debe ser superior a 10 mmHg para la
aparicion de varices y/o hemorragia y otras complicaciones de la hipertensién
portal con un tiempo medio de 4 anos (4). Una vez aparecen, las varices
aumentan progresivamente de tamano lo que se relaciona con un mayor riesgo
de hemorragia, ascitis y muerte. La mortalidad es del 0,5-1% por afio en los
pacientes con cirrosis compensada sin varices esofagicas (1,2), aumentando al
2-3,5% por ano tras el desarrollo de varices (1).

La descompensacion se produce a un ritmo constante del 5% por afio siendo

la ascitis la complicacion mas frecuente, seguida de la hemorragia por
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hipertensiéon portal, ictericia y encefalopatia (5,6). Una vez la cirrosis se
descompensa la supervivencia al afio y 2 afos disminuye al 60 y 45%,
respectivamente, comparada con el 95 y 90% de la cirrosis compensada (2).

La mortalidad en pacientes con cirrosis compensada es baja, alrededor del 2-
4% por afo, siendo diferente de acuerdo a la presencia o no de varices
esofagicas. Habitualmente es debida a la aparicion de complicaciones siendo
las mas frecuentes la hemorragia, el sindrome hepatorrenal o el fallo hepatico
inducido por sepsis u otro evento clinico. En el resto de casos la muerte es
debida a causas no relacionadas con la hepatopatia.

Los estudios publicados durante la ultima década muestran una mayor
supervivencia que los publicados en los afios 80. Estas diferencias
probablemente se deben a que los pacientes se diagnostican en estadios mas
iniciales, al cribado del carcinoma hepatocelular que permite realizar
tratamiento en un estadio mas precoz, la mejoria de los tratamientos en el
manejo de las complicaciones mayores de la enfermedad, los efectos del
tratamiento antiviral en la evolucion de los pacientes con cirrosis relacionada
con el VHC y VHB. Sin embargo, a pesar de presentar una larga supervivencia
muchos pacientes desarrollan complicaciones mayores que conllevan un

aumento en la morbi-mortalidad (7).

2.1.2. CIRROSIS DESCOMPENSADA

La cirrosis descompensada se define por la presencia de ascitis, hemorragia

por varices, encefalopatia o ictericia (2,5)
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2.1.2.1. ASCITIS

La ascitis aparece cuando el gradiente de presion portal es mayor de 10-12
mmHg. La vasodilatacion arterial provoca un llenado insuficiente del espacio
intravascular, disminuye el filtrado glomerular y se produce retencién renal de
sodio. Al diagnéstico de la cirrosis, la ascitis esta presente en el 20 a 60% de
los casos (2), siendo la incidencia del 5% por afio. La supervivencia media tras
la aparicion de ascitis reportada en los estudios realizados en la década de los
80 era de alrededor de 2 afios (6), mientras que el 2000 es alrededor de 4 afios
(8). Aunque la supervivencia de los pacientes con ascitis ha mejorado en las
ultimas 2-3 décadas, la mortalidad tras la aparicion de ascitis continua siendo
elevada. La evolucién clinica de los pacientes con ascitis se ve influenciada por
determinados eventos que reducen la supervivencia, como la aparicion de
ascitis refractaria, peritonitis bacteriana espontanea y sindrome hepatorrenal.

Se define como ascitis refractaria aquella que no puede ser eliminada o cuya
recurrencia no puede prevenirse con un tratamiento médico adecuado, bien por
falta de respuesta a la dieta hiposddica y al tratamiento diurético a dosis plenas,
o bien cuando no se pueden administrar los diuréticos a dosis plenas por la
aparicion de efectos secundarios. Aparece en el 10% de pacientes con ascitis
(8,9) con una incidencia del 4% por afio y una supervivencia del 35-50%. (8).

La peritonitis bacteriana espontanea (PBE) es la infeccion mas frecuente en
la cirrosis, representando el 25% de todas las infecciones. La incidencia es de
hasta el 65% al afio en pacientes de alto riesgo (insuficiencia renal leve,
proteinas en liquido ascitico < 1,5 g/dl, Child Pugh =9 con bilirrubina =3
mg/dl) (10). La supervivencia al mes con un diagndstico precoz y tratamiento

antibiotico adecuado es del 80%, mientras que sin tratamiento es nula. Sin
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embargo, un 10% no responden al tratamiento inicial presentando una
supervivencia al mes del 30-50%. Tras un episodio de PBE la probabilidad de
recurrencia la afio es del 70% (11) con una supervivencia del 50-80% (8,12). La
profilaxis con quinolonas (norfloxacino) reduce el riesgo de recurrencia en un
20% aproximadamente (13).

El sindrome hepatorrenal (SHR) es una insuficiencia renal funcional causada
por una marcada vasoconstriccion arteriolar intrarrenal que aparece en
pacientes cirréticos con ascitis con disfuncién circulatoria grave. Los criterios
diagnésticos de sindrome hepatorrenal han sido recientemente redefinidos (14)
e incluyen: creatinina > 1,5 mg/dl, no respuesta tras expansion plasmatica con
albumina, ausencia de shock, exclusidon de uso reciente de farmacos
nefrotoxicos y enfermedad parenquimatosa renal. Existen dos tipos de SHR: el
tipo 1, que es mas grave y rapidamente progresivo con cifras de creatinina el
doble respecto el valor basal y por encima de 2,5 mg/dl en menos de 2
semanas. Los factores precipitantes mas frecuentes son las infecciones
bacterianas, la hemorragia gastrointestinal, la cirugia mayor o el fallo hepatico
agudo sobre crénico. EI SHR tipo 2 consiste en una insuficiencia renal
moderada con cifras de creatinina entre 1,2 y 2,5 mg/dl con un curso estable o
lentamente progresivo. Habitualmente los pacientes con SHR tipo 2 presentan
ascitis refractaria y tienen mayor riesgo de desarrollar SHR tipo 1. En pacientes
con ascitis sin insuficiencia renal la incidencia de SHR tipo 1y 2 es del 39% a
los 5 afos en los 90 (14,15), mientras que en nuestro estudio es de alrededor
el 15%(8). En pacientes con ascitis refractaria puede llegar al 53% al afno (16).

En el SHR tipo1 la supervivencia hospitalaria es inferior al 10% con una

20



Introduccién

supervivencia media de tan sélo 2 semanas. En cambio la supervivencia media

de los pacientes con SHR tipo 2 es de unos 6 meses (17).

2.1.2.2. HEMORRAGIA POR VARICES

La incidencia de hemorragia por varices es del 1-2% por afo en pacientes sin
varices al diagnéstico, del 5% en pacientes con varices pequefias y del 15% en
pacientes con varices grandes.

Independientemente del tamaro de las varices, los factores relacionados con el
riesgo de sangrado son la puntuacion de Child-Pugh, la presencia de ascitis y
la presencia de signos rojos sobre las varices en la endoscopia (18).

Las varices no sangran si el gradiente de presién portal (GPVH) es inferior a 12
mmHg y el riesgo practicamente desaparece si se reduce el GPVH por debajo
de 12 mmHg o mas del 20% respecto el valor basal (19).

La hemorragia por varices representa el 60-70% de los episodios de
hemorragia digestiva alta en pacientes con cirrosis (20). Se atribuye un
episodio de hemorragia digestiva a las varices esofagicas cuando en la
endoscopia se objetiva sangrado activo, tapén de fibrina o coagulo adherido
sobre una variz o bien la presencia de varices sin otra causa potencial de
hemorragia. Se define como primer episodio de resangrado o recidiva
hemorragica cuando existe un periodo libre de sangrado de al menos 24 horas
tras el episodio inicial (21). La hemorragia por varices cede espontaneamente
el 40-50% de los pacientes y con tratamiento se consigue el control de la
hemorragia en las primeras 24 h en aproximadamente el 75% de los casos. La
mortalidad inmediata de una hemorragia incontrolada es de alrededor del 5%.
El sangrado activo en el momento de la endoscopia, la presencia de infeccion

bacteriana y un GPVH > 20 mmHg son indicadores pronésticos de fallo en el
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control de la hemorragia. La probabilidad de recidiva hemorragica a las 6
semanas es del 20% (20), siendo factores de riesgo el sangrado activo durante
la endoscopia de urgencia, las varices gastricas, la albumina baja, la urea
elevada y un GPVH >20 mmHg. La mortalidad a las 6 semanas del episodio
hemorragico es del 10-15% siendo la mitad de las muertes secundarias a la
hemorragia o a la recidiva precoz y un 25% tienen lugar en los primeros 5 dias.
Los niveles de albumina, bilirrubina, creatinina, la presencia de encefalopatia
hepatica, el carcinoma hepatocelular, el numero de unidades de hematies, la
presencia de infeccién bacteriana y un GPVH > 20 mmHg son indicadores de
mortalidad a las 6 semanas.

Tras un episodio de hemorragia por varices la mortalidad al afio oscila entre el
30 al 60% (1). Los pacientes con un GPVH > 20 mmHg tienen mayor
mortalidad, del 64 frente al 20% en aquellos que tienen una presion mas baja.
La probabilidad de recidiva hemorragica en 2 anos es del 60% en pacientes no
tratados y del 30% en aquellos que reciben profilaxis secundaria (1). La
reduccion del GPVH por debajo de 12 mmHg previene la recurrencia de la

hemorragia (19).

2.1.2.3. ENCEFALOPATIA E ICTERICIA

La incidencia de encefalopatia e ictericia es baja, de alrededor del 2-3% por
afno (5); en ausencia de ascitis y hemorragia digestiva la incidencia de
encefalopatia es aun mas baja y habitualmente se debe a la presencia de
shunts portocava o esplenorenales espontaneos. Estas complicaciones suelen
aparecer en pacientes con enfermedad mas avanzada con una supervivencia

media tras su aparicion de 1-2 afios (1).
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2.1.2.4. INFECCIONES/SEPSIS

Las infecciones bacterianas pueden ocurrir a lo largo del curso de la cirrosis
pero son mas frecuentes en los pacientes con ascitis. El principal mecanismo
que se ha postulado en la patogénesis de las infecciones espontaneas en la
cirrosis es el de la translocacién bacteriana, al igual que la circulacién
hiperdinamica que es un factor clave en la hipertension portal, ascitis y
sindrome hepatorrenal. En una revision sistematica de estudios que evaluaron
la sepsis en pacientes con cirrosis la prevalencia de ascitis en pacientes con
infeccidn fue del 100% (22). Las infecciones mas frecuentes son la peritonitis
bacteriana espontanea (25%), infecciones urinarias (20%), pulmonares (15%) y
bacteriemia (12%). La mortalidad media al afio tras un episodio de infeccion es
del 58,6% (23). El riesgo de infeccion es mas alto en pacientes con ascitis y
con hemorragia gastrointestinal con un riesgo de infecciéon superior al 40%.
Ademas, se asocia con un elevado riesgo de fallo en el control inicial de la
hemorragia, de recidiva hemorragica y muerte. Por ello, todos los pacientes con

hemorragia digestiva deben recibir profilaxis antibidtica (12,24).

2.1.3. CARCINOMA HEPATOCELULAR

Los pacientes con cirrosis tienen riesgo alto de desarrollar carcinoma
hepatocelular (HCC) y el 70-90% de los HCC aparecen en pacientes con
hepatopatia cronica o cirrosis. La infeccion crénica por el virus de la hepatitis C
(VHC) y B (VHB) son los principales factores de riesgo de HCC en la cirrosis.
En Europa y EEUU la incidencia de HCC es del 17 y el 15% en pacientes con

cirrosis por VHC y VHB, respectivamente (25). Otros factores de riesgo son la
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edad mayor de 55 afios, el sexo masculino, la alfafetoproteina elevada y la
obesidad (26).

La supervivencia de los pacientes con HCC y cirrosis depende de la gravedad
de la enfermedad subyacente y del grado de hipertension portal. La
supervivencia media en pacientes con HCC y varices esofagicas es de 24
meses mientras que en aquellos sin varices es de alrededor de 36 meses. El
HCC puede ocurrir en cualquier estadio de la enfermedad y determina una

reduccidn significativa de la supervivencia (1).

2.1.4. ESTADIOS DE LA CIRROSIS

La mortalidad de la cirrosis antes de la descompensacion es muy baja y
relacionada con causas no hepaticas o con la aparicion de algun evento que
marca la transicién al estadio descompensado. En cambio la supervivencia
media tras la primera descompensacioén es de 2 afos, siendo la principal causa
de muerte la enfermedad hepatica.

Basandose en los datos de dos estudios amplios de historia natural de la
cirrosis incluyendo 1.649 pacientes (6,27) hace unos afos se establecieron
cuatro estadios de la cirrosis con diferentes eventos clinicos y diferente
prondstico. En la IV conferencia de consenso de hipertension portal (30), la
American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) y la European
Association for the Study of the Liver (EASL) (31) sugirieron que esta nueva
clasificacion es la que debia adoptarse en futuros estudios prondsticos de
cirrosis y en ensayos aleatorios y controlados. Sin embargo, hasta ahora este
concepto de estadios clinicos de la cirrosis no habia sido validado.
Recientemente se ha realizado un estudio multicéntrico europeo (95),

pendiente de publicacién, que incluyd 2.308 pacientes con cirrosis con el
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objetivo de validar este concepto de estadificacion de la cirrosis y en el que se
definen cinco estadios de la cirrosis. Ademas, se evalud si indicadores
prondsticos conocidos como el indice MELD (Model for End-Stage Liver
Disease) y el Child-Pugh mantienen su valor predictivo en los diferentes
estadios. En este estudio se define cirrosis compensada cuando hay ausencia
de hemorragia, ascitis, ictericia o encefalopatia y descompensada cuando
aparece cualquiera de estos eventos. Un total de cinco estadios de la cirrosis
se definen en funcion de las manifestaciones de la enfermedad: el estadio 1 se
caracteriza por cirrosis compensada con ausencia de varices esofagicas;
estadio 2 por el desarrollo de varices; estadio 3 hemorragia por varices sin
otras complicaciones; estadio 4, primera descompensacion excluyendo
hemorragia por varices; estadio 5 cualquier segunda descompensacion. Se
evaluo la transiciéon a través de los diferentes estadios, la aparicién de HCC y la
mortalidad en cada estadio.

En los pacientes con cirrosis compensada la mortalidad fue del 7% antes de
descompensarse y del 4% en la primera descompensacion. Un 48%
presentaron progresion de la enfermedad con una o0 mas descompensaciones.
La supervivencia fue del 50% a los 5 anos tras presentar cualquier
descompensacion y del 94% si no presentaron descompensacion. En los
pacientes con cirrosis compensada la supervivencia fue mayor y la incidencia
de descompensacién menor en aquellos que no presentaban varices frente los
que si.

Aunque los estadios no son consecutivos, permiten clasificar a todos los
pacientes con cirrosis representando la progresién de la enfermedad con un

claro aumento de la mortalidad a través de los diferentes estadios (mortalidad a
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5 afios del 1,5% en estadio 1 al 68% en estadio 5). Las complicaciones
mayores también tienen diferente impacto a través de los distintos estadios. De
hecho, la aparicién de varices y ascitis son los eventos mayores en pacientes
sin varices, mientras que la hemorragia y la ascitis son los mas importantes tras
el desarrollo de varices, y el resangrado y la ascitis son mas frecuentes en
pacientes con hemorragia sin otras complicaciones. La ascitis es la
complicacion mas frecuente y una segunda descompensacion se asocia con
una elevada mortalidad (68% a los 5 afios).

El riesgo de transicion al siguiente estadio a los 5 afios para los estadios del 1
al 4 fue del 40, 50, 50 y 71%, respectivamente (p<0,0001) y la mortalidad a 5
afnos en los estadios del 1 al 5, del 4, 9, 16, 23 y 68%, respectivamente
(p<0,0001).

El 14,7% de los pacientes presentaron HCC durante el seguimiento,
asociandose a una peor evolucion en cualquiera de los estadios. La mortalidad
a 1y 5 afos tras el diagndstico de HCC fue del 48 y 86%, respectivamente,
siendo mayor en la fase descompensada que en la compensada.

Tanto el indice de Child-Pugh como el MELD mostraron ser buenos predictores
de la mortalidad a corto plazo. En cambio no fueron buenos predictores de la
mortalidad a largo plazo (5 afos), ni cuando se evaluaron los pacientes con
cirrosis compensada y descompensada por separado, ni tampoco predijeron la
descompensacioén en los pacientes compensados.

Este sistema de estadificacion de la cirrosis tiene varias ventajas: es facil y
rapido de aplicar en la practica clinica; permite clasificar a los pacientes en
funcién de su presentacion clinica, proporcionando informacién pronostica y de

la posible evolucion de la enfermedad; al basarse en eventos clinicos

26



Introduccién

claramente identificables nos permite obtener datos homogéneos si se aplica
en diferentes estudios o centros; nos permite identificar factores predictores de
eventos relevantes que a su vez se podrian aplicar para seleccionar pacientes

para terapias especificas (95).

2.1.5. FACTORES PRONOSTICOS

En una revision sistematica de 118 estudios de prondstico de la cirrosis (2) la
variable que mas frecuentemente se identificO como factor predictivo
independiente de mortalidad fue la puntuacién de Child-Pugh, seguida de todos
los componentes del Child-Pugh (albumina, bilirrubina, ascitis, encefalopatia,
tiempo de protrombina). Otras variables predictivas independientes de
supervivencia menos frecuentes fueron la edad, el GPVH, la puntuacion MELD
y la presencia de HCC. En la cirrosis compensada las variables pronosticas
identificadas fueron las relacionadas con la hipertension portal como el
recuento de plaquetas, la presencia de varices o esplenomegalia, con la
funcién hepatica (bilirrubina, albumina, protrombina), sexo y edad, mientras que
en la cirrosis descompensada fueron el Child-Pugh, la hemorragia por varices,

la insuficiencia renal o el HCC.

2.2. ASCITIS

La ascitis es la complicacién mas frecuente de la cirrosis, y el 60% de los
pacientes con cirrosis compensada desarrollan ascitis a los 10 afios de
evolucion de su enfermedad (5). La ascitis sélo aparece si existe hipertension
portal y se debe a la imposibilidad de excretar la cantidad de sodio adecuada
en la orina, dando lugar a un balance positivo de sodio. Se ha sugerido que la

retencién renal de sodio en los pacientes con cirrosis es secundaria a la
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vasodilatacién arterial esplacnica, lo que desencadena un descenso en el
volumen arterial efectivo con activacion de los receptores de volumen arteriales
y cardiopulmonares y la activacion de los sistemas vasoconstrictores y
retenedores de sodio (sistema nervioso simpatico, eje renina-angiotensina-
aldosterona). La retencidn renal de sodio permite la expansion del volumen
extracelular y la formacion de ascitis y edema (32-33). La aparicion de ascitis
se asocia a un peor pronostico y a un empeoramiento de la calidad de vida de
los pacientes con cirrosis, por lo que todo paciente con ascitis debe

considerarse un potencial candidato a trasplante hepatico (7).

El rindn tiene un papel fundamental en la patogénesis de varias complicaciones
qgue se observan en los pacientes con cirrosis. Durante el curso natural de la
cirrosis se produce un empeoramiento progresivo de la funcidon renal de
manera que los rifones no son capaces de mantener el volumen extracelular
dentro de la normalidad. Esto es debido a un aumento en la reabsorcion tubular
de sodio que se traduce en un desequilibrio entre la cantidad de sodio
excretado por el riidn y la cantidad de sodio ingerida con la dieta. Las
consecuencias clinicas de la retencion de sodio son un aumento del volumen
extracelular total con la consecuente acumulacion de liquido en la cavidad
peritoneal y en el espacio intersticial. Ademas, la retencion de sodio se asocia
frecuentemente a la dificultad de excretar agua libre, lo que puede
desencadenar la aparicion de hiponatremia dilucional debido a un
desproporcionado aumento del agua corporal total en relacion al contenido de
sodio total. A medida que la enfermedad progresa puede aparecer

vasoconstriccion de la circulacion renal que provoca hipoperfusion renal y
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disminucién del filtrado glomerular que, en ocasiones, pueden desencadenar
un sindrome hepatorrenal. Todas estas alteraciones de la funcion renal
contribuyen de forma significativa a la alta morbilidad y mortalidad
caracteristica de la cirrosis (34).

Los mecanismos responsables de la retencion de sodio y de la formacién de la
ascitis y edema en la cirrosis no se conocen por completo. Existen varios
factores que juegan un papel importante como son los sistemas vasoactivos
renales y extrarrenales y los sistemas retenedores de sodio; alteraciones de la
circulacidon sistémica caracterizadas por un vasodilatacion arterial esplacnica
que conlleva una reduccion de las resistencias vasculares sistémicas, aumento
del gasto cardiaco e hipotension arterial; y la enfermedad hepatica que causa

hipertensién portal sinusoidal(32-33).

2.2.1 PATOGENESIS DE LA FORMACION DE ASCITIS EN LA CIRROSIS

2.2.1.1 RETENCION DE SODIO

La retenciéon de sodio es la alteracibn mas comun de la funcion renal en
pacientes con cirrosis y ascitis y juega un papel fundamental en la formacion de
la ascitis y los edemas. La retencion total de sodio depende del balance entre
el sodio ingerido y el excretado. El papel de la retenciéon de sodio en la
patogénesis de la ascitis esta avalado por el hecho de que la ascitis puede
desaparecer en algunos pacientes con la reduccion de sodio en la dieta y
aumentando la excrecion urinaria mediante la administracién de diuréticos. La
administracion de corticoides o antiinflamatorios no esteroideos provocan un
aumento en la reabsorcion de sodio que puede inducir la aparicién de ascitis en

pacientes con cirrosis en estadio preascitico.
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La intensidad de la retencidon de sodio en pacientes con cirrosis y ascitis varia
considerablemente de un paciente a otro. Los pacientes hospitalizados para
tratamiento de la ascitis suelen tener una retencién de sodio mas marcada con
excrecion urinaria inferior a 10 mEg/dia. Esta retencion de sodio es aun mas
marcada en pacientes con ascitis refractaria. En cambio, los pacientes con
ascitis leve o moderada suelen tener una excrecién urinaria de sodio
espontanea mayor de 10 mEqg/dia y una mejor respuesta al tratamiento
diurético. El incremento en la retencion de sodio en la cirrosis no es un hecho
fijo e irreversible, si no que suele cambiar de intensidad durante la evolucion de
la cirrosis. Algunos pacientes pueden mejorar espontaneamente, sobre todo
aquellos con cirrosis alcohdlica que se mantienen abstinentes tras el primer
episodio de ascitis. Si bien es cierto que no hay estudios que evaluen los
cambios en la excrecién de sodio por periodos prolongados de tiempo, en la
practica clinica se observa que en la mayoria de pacientes la retencion de
sodio aumenta con el tiempo.

Los pacientes con cirrosis en estadio preascitico no presentan un aumento en
la retencién de sodio, pero si alteraciones sutiles en el transporte renal del
sodio. Hay varios hechos que justifican este fendmeno como son el aumento
del volumen sanguineo, la imposibilidad de excretar una sobrecarga aguda o
cronica de sodio, lo que explica la aparicién de ascitis y/o edemas tras una
elevada ingesta de sodio o tras la administracion de suero salino, la reduccién
en la excrecion de sodio con la bipedestaciéon y el aumento con el decubito y el
aumento de los niveles de péptico natriurético atrial.

Estas alteraciones probablemente se deben a un mecanismo homeostatico

para compensar la elevada capacidad del lecho vascular esplacnico secundario
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a la vasodilatacién arterial. De hecho, cuando se induce vasodilatacion
farmacoldgica aparece retencion de sodio con aumento del volumen plasmatico
y aparicién de ascitis y edemas. Los pacientes que desarrollan ascitis o edema
bajo el efecto de una dieta rica en sodio 0 aquellos que no compensan el efecto
retenedor de sodio de los corticoides son aquellos con alteraciones
hemodinamicas sistémicas mas marcadas como lo indica un mayor gasto
cardiaco y unas resistencias vasculares sistémicas menores (34).

La retencién de sodio en la cirrosis ocurre en el contexto de alteraciones
marcadas de la circulacion sistémica caracterizadas principalmente por una
reduccion en la resistencia vascular sistémica total y un aumento del gasto
cardiaco. La cuestion es como las alteraciones de la funcién renal estan
relacionadas con los cambios circulatorios. Existen dos teorias: en una la
reduccion de la resistencia vascular sistémica y el aumento del gasto cardiaco
representan una respuesta adaptativa de la circulacion sistémica a la
expansion del liquido extracelular, en la otra las alteraciones hemodinamicas
sistémicas representan el factor principal responsable de las alteraciones de la
funcién renal. Aunque todavia existen controversias entre estas dos

explicaciones, los estudios clinicos apoyan la ultima teoria (34).

2.2.1.2 REGULACION DEL VOLUMEN EXTRACELULAR

El concepto tradicional de la formacion de la ascitis en la cirrosis considera que
el evento clave seria un aumento de la presion hidrostatica en la circulacion
hepatica y esplacnica que conllevaria un aumento de la resistencia al flujo
portal. Esto provocaria una rotura del equilibrio de Starling y un aumento de la
filtracion de liquido en el espacio intersticial. Inicialmente esta hiperfiltracion

capilar seria compensada por el aumento del flujo linfatico que devolveria el
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liquido a la circulacion sistémica. A medida que la hipertension portal aumenta
el sistema linfatico es incapaz de drenar el exceso de liquido intersticial y se
acumula en la cavidad peritoneal en forma de ascitis. La pérdida de liquido del
compartimento intravascular provoca una verdadera hipovolemia que es
detectada por los receptores cardiopulmonares y arteriales provocando una
retencién renal de sodio compensadora. La retencion de liquido no puede llenar
el compartimento intravascular de forma adecuada y suprime las senales
retenedoras de sodio del rifidn porque el liquido drena continuamente hacia el
espacio peritoneal creando un circulo vicioso. En los casos que se produce una
hipovolemia extrema, aparece vasoconstriccion renal que conlleva a la
aparicion de un sindrome hepatorrenal. Esta teoria clasica de deplecion en la
formacion de la ascitis no se correlaciona con las alteraciones hemodinamicas
de la cirrosis. En esta teoria los cambios en la circulaciéon sistémica consisten
en reducciones en el volumen plasmatico e indice cardiaco y aumento de las
resistencias vasculares sistémicas. En cambio, en los pacientes cirréticos hay
un aumento del volumen plasmatico e indice cardiaco y una reduccion de las
resistencias vasculares sistémicas.

La reduccion del volumen arterial efectivo o deplecion arterial parece ser el
principal determinante de la retencion de sodio en los estados edematosos. La
vasodilataciéon arterial seria el factor desencadenante de la retencion de sodio
en la cirrosis. La teoria de la vasodilataciéon arterial considera que la reduccién
del volumen arterial efectivo en la cirrosis con ascitis no se debe a una
verdadera hipovolemia, como propone la teoria clasica, sino a un
desproporcionado aumento del lecho arterial secundario a la vasodilatacion

arterial. De acuerdo con esta teoria la hipertension portal es el evento inicial

32



Introduccién

con la consiguiente vasodilatacion arteriolar esplacnica causante de la
deplecion (hipovolemia) de la circulacién arterial. Los receptores arteriales
detectan la hipovolemia y estimulan el sistema nervioso simpatico y el sistema
renina-angiotensina-aldosterona y causan una hipersecrecion de hormona
antidiurética. La retencion renal de sodio y agua son las consecuencias finales
de esta respuesta compensadora a la hipovolemia. En estadios iniciales de la
cirrosis cuando la vasodilatacion arteriolar esplacnica es moderada y el sistema
linfatico es capaz de devolver el aumento de linfa a la circulacion sistémica, el
volumen arterial efectivo esta estable durante periodos transitorios de retencion
de sodio. El liquido retenido por los rifiones aumenta el volumen plasmatico e
inhibe las sefales que activan los sistemas antinatriuréticos, finalizando la
retencién de sodio. Asi no se produce edema ni ascitis en este estadio
temprano y la relacién entre el volumen arterial efectivo y el volumen de liquido
extracelular se mantiene. A medida que la enfermedad hepatica progresa,
aumenta la vasodilatacion arterial esplacnica, resultando una hipovolemia
arterial mas intensa y una retencion de sodio y agua mas marcada. En este
momento el volumen arterial efectivo no puede mantenerse por el aumento del
volumen plasmatico, probablemente porque el liquido retenido pasa de la
circulacién esplacnica a la cavidad peritoneal como ascitis y/o de la circulacion
sistémica al tejido intersticial como edema. En un intento de mantener el
volumen arterial efectivo se produce una activacion persistente de los sistemas
vasoconstrictores que perpetua la retencion de sodio y agua que se acumula
como ascitis. El volumen arterial efectivo permanece disminuido a pesar de la

progresiva expansion del volumen de liquido extracelular rompiendo asi el

33



Introduccién

equilibrio entre ambos. El sindrome hepatorrenal probablemente representa la
manifestacion mas extrema de la reduccion en el volumen arterial efectivo.

La teoria de la vasodilatacién arterial proporciona una explicacion razonable de
los cambios circulatorios y la activacion de los sistemas antinatriuréticos
observados en la cirrosis con ascitis. La existencia de vasodilatacién arterial
esplacnica provoca un aumento en la presion capilar esplacnica que aumenta
el efecto de la hipertension portal en el coeficiente de filtracion en los capilares
esplacnicos que facilita la formacion de ascitis.

En los ultimos afios se ha avanzado mucho en el conocimiento de los factores
implicados en la patogénesis de la ascitis y disfuncién renal en la cirrosis.
Actualmente se cree que la ascitis y la disfuncion renal son las consecuencias
finales de una hiperactividad de algunos vasoconstrictores y mecanismos
retenedores de sodio. La relacién entre la enfermedad hepatica y estos
mecanismos vasoconstrictores no se conoce del todo, pero hay evidencia de
que se debe a una disfuncién circulatoria que afecta principalmente a la
circulacién arterial y se caracteriza por una imposibilidad para mantener el
volumen arterial efectivo dentro de la normalidad. La investigacion en la
patogénesis de esta disfuncidén circulatoria sera de gran ayuda para futuros
tratamientos para mejor manejo de la ascitis y de la insuficiencia renal funcional

en la cirrosis (34).

2.2.2 EVALUACION DEL PACIENTE CON ASCITIS

El 75% de los pacientes con ascitis tienen una cirrosis subyacente. En el resto
de pacientes la ascitis es secundaria a neoplasia, insuficiencia cardiaca,

pancreatitis, tuberculosis, hipotiroidismo u otras causas mas raras (35,37).
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El diagnéstico de ascitis se realiza mediante la anamnesis y la exploracién
fisica. En caso de duda la ecografia abdominal permite confirmar el diagnéstico
y ademas aporta informacién sobre el patréon ecografico del higado, la
presencia de lesiones focales hepaticas, trombosis portal o posibles neoplasias
en otras localizaciones (35-37).

En la valoracion general del paciente con ascitis debe realizarse una analitica
de sangre con perfil hepatico (bilirrubina, albumina, INR), funciéon renal e
ionograma, analitica de orina con natriuresis, proteinuria y sedimento. Esto es
utii para determinar la presencia de complicaciones asociadas como
hiponatremia dilucional e insuficiencia renal, decidir el tratamiento adecuado y
establecer el prondstico. La excrecion urinaria de sodio es util para decidir la
dosis de diuréticos y ademas tiene significado prondstico. Los pacientes con
una excrecion urinaria de sodio superior a 10 mEg/dia en situacion de dieta
hiposddica y ausencia de tratamiento diurético responden mejor al tratamiento
diurético y tienen una supervivencia mas prolongada que los que tienen sodio
en orina inferior a 10 mEq/dia (37).

Ademas, debe realizarse una paracentesis diagnostica para descartar otras
causas de ascitis distintas de la cirrosis, asi como la presencia de PBE (35-37).
Se recomienda extraer un total de 40 ml destinados a estudio bioquimico y
recuento celular (10 ml: glucosa, proteinas, recuento celular, ADA, LDH),
citolégico (10 ml) y microbioldgico (20 ml en frascos de hemocultivos, 10 ml en
frasco para gérmenes aerobios y 10 ml para anaerobios). En caso de obtencion
de liquido ascitico insuficiente la muestra obtenida se destinara a recuento

celular y a analisis bioquimico, para descartar PBE (37).
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En los pacientes con cirrosis y ascitis las proteinas en liquido ascitico suelen
ser < 25 g/L, el recuento de neutrofilos < 250/ul y el cultivo negativo. Sin
embargo, un 15% de pacientes cirréticos presenta proteinas >25 g/L. Ademas,
los pacientes con proteinas< 15 g/l tienen mayor riesgo de PBE. Un recuento
de neutrdfilos > 250/ul en ausencia de otra causa que aumente los neutrofilos
en ascitis (pancreatitis, hemoperitoneo) es diagnostico de PBE (37).

La determinacion de otros parametros adicionales en liquido ascitico puede
tener utilidad en situaciones concretas. La determinacion de LDH, glucosa y
fosfatasa alcalina puede ser util en el diagnostico diferencial entre PBE y
peritonitis secundaria a un absceso abdominal o perforacion intestinal. La
tincion de Gram suele ser positiva en menos del 10% de las PBE, pero es
positiva en el 40% de las secundarias. La determinacion de albumina en liquido
ascitico permite calcular el gradiente de albumina entre suero y ascitis
(albumina sérica menos albumina en liquido ascitico) que es util en el
diagndstico diferencial de la causa de ascitis. Un gradiente > 1,1 g/dl sugiere
que la ascitis es debida a hipertensién portal, cirrosis en la mayoria de los
casos, con una sensibilidad y especificad de >95%, mientras que un gradiente
< a 1,1 g/dl es indicativo de otras causas de ascitis distintas de la hipertensién
portal (35-37). La determinacion de amilasa y citologia son utiles cuando se
sospecha ascitis pancreatica o carcinomatosis peritoneal, respectivamente.
Aunque poco frecuente algunos pacientes con cirrosis pueden desarrollar
ascitis de otras etiologias, lo que dificulta el diagnéstico (37).

Si se sospecha ascitis pancreatica, neoplasia o tuberculosis, debe
determinarse amilasa, citologia, PCR y cultivo para micobacterias en liquido

ascitico.
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El Club Internacional de Ascitis distingue 3 grados de ascitis en funcién de su
intensidad (9):

- Grado 1: ascitis minima sélo detectable por ecografia. No precisa
tratamiento.

- Grado 2: ascitis moderada, con evidente distension abdominal. El
tratamiento recomendado es restriccion de sodio en la dieta y diurético.

- Grado 3: ascitis con marcada distension abdominal o a tension. El
tratamiento recomendado es realizar una paracentesis de gran volumen
seguida de restriccion de sodio y diuréticos, salvo si el paciente presenta ascitis

refractaria.

2.2.3 TRATAMIENTO

2.2.3.1 ASCITIS GRADO 1 O LEVE.

Se desconoce con que frecuencia los pacientes con ascitis grado 1 desarrollan
ascitis clinica y cual es su historia natural. Se recomienda dieta hiposddica y un

control evolutivo mas frecuente (35,37).

2.2.3.2 ASCITIS GRADO 2 O MODERADA

No precisa ingreso hospitalario salvo que se asocie a otras complicaciones de
la cirrosis. El tratamiento va dirigido a eliminar el liquido intraabdominal
mediante la creacién de un balance negativo de sodio. Esto se consigue con la
restriccién de la ingesta de sodio en la dieta y aumentando la excrecion renal
de sodio mediante la administracion de diuréticos.

El reposo en cama no esta recomendado, a pesar de que la bipedestacion se

acompafna de una activacion de los sistemas renina-angiotensina- aldosterona,
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sistema nervioso simpatico y de un descenso del filtrado glomerular, de la
excrecion urinaria de sodio y de la respuesta a los diuréticos de asa. No hay
estudios clinicos que investiguen si el reposo mejora la eficacia del tratamiento
médico (35-37).

Restriccion de sodio

Se recomienda una restriccion moderada de la ingesta de sal en la dieta de
aproximadamente 80-120 mmol de sodio al dia (equivalente a 4,6-6,9 g de sal).
Generalmente equivale a no anadir sal a la dieta evitando comidas preparadas.
Una restriccion mas intensa no se recomienda ya que es dificil de cumplir y
puede empeorar el estado nutricional. La restriccion hidrica sélo debe
considerarse en los pacientes con hiponatremia dilucional (35-37).

Diuréticos

La retencién renal de sodio en pacientes con cirrosis y ascitis se debe a un
aumento en la reabsorcidén de sodio a nivel del tubulo proximal y distal. Los
mediadores del aumento de reabsorcion de sodio a nivel proximal no son bien
conocidos pero el aumento de reabsorcion a nivel del tubulo distal esta
relacionado con el hiperaldosteronismo. Los antagonistas de la aldosterona son
mas efectivos que los diuréticos de asa y, por tanto, son el tratamiento de
eleccion. El efecto de la aldosterona es lento por lo que los farmacos
inhibidores de la misma deben aumentarse cada 7 dias (35-37).

Dos estudios han evaluado que estrategia terapéutica es mejor,
espironolactona 100-400 mg/dia en incrementos de 100 mg/dia cada 7 dias
asociada a furosemida 40-160 mg/dia en incrementos de 40 mg/dia afadida
s6lo en pacientes que no responden a altas dosis de espironolactona (38) o

bien tratamiento combinado con espironolactona y furosemida desde el inicio
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del tratamiento (100 mg de espironolactona mas 40 mg de furosemida/dia
aumentando de forma progresiva cada 7 dias en caso de no respuesta hasta
400 y 160 mg/dia, respectivamente) (39). De estos estudios se concluye que el
régimen de tratamiento basado en la combinacion de espironolactona y
furosemida es el mas apropiado para pacientes con ascitis recurrente mientras
que los pacientes con un primer episodio de ascitis deben ser tratados
inicialmente con espironolactona y aumentar de forma progresiva cada 7 dias
hasta 400 mg/dia en caso de no respuesta (35,36). La dosis de diurético debe
ajustarse para conseguir una pérdida de peso 0,5 Kg/dia en pacientes sin
edemas y de 1 Kg/dia en pacientes con edemas para evitar insuficiencia renal
inducida por diuréticos y/o hiponatremia. Una vez movilizada la ascitis los
diuréticos deben reducirse para mantener a los pacientes con minima o sin
ascitis para evitar complicaciones. La abstinencia alcohdlica es crucial para el
control de la ascitis en pacientes con cirrosis alcohdlica.

Una significante proporcién de pacientes desarrolla efectos secundarios al
tratamiento diurético durante las primeras semanas por lo que debe
monitorizarse frecuentemente durante este periodo la creatinina, sodio y
potasio séricos. La determinacién de sodio en orina puede ser util en los

pacientes no respondedores (35-37).

2.2.3.3 ASCITIS GRADO 3 O TENSA.

La paracentesis terapéutica de gran volumen (PGV) es el tratamiento de
eleccion de la ascitis grado 3. Los hallazgos de los principales estudios que
comparan PGV con diuréticos se resumen a continuacion (35):

1) PGV con infusion de albumina es mas eficaz que los diuréticos y reduce la

estancia hospitalaria.
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2) PGV con albumina es mas segura que los diuréticos con una menor
frecuencia de hiponatremia, insuficiencia renal y encefalopatia hepatica.

3) No hay diferencias entre las dos estrategias en cuanto al reingreso
hospitalario o la supervivencia.

4) PGV es un procedimiento seguro con un riesgo muy bajo de complicaciones
locales.

La extraccion de gran volumen de liquido ascitico se asocia con disfuncion
circulatoria caracterizada por una reduccion del volumen arterial efectivo
conocida como disfuncién circulatoria postparacentesis (DCPP). Este hecho se
asocia a una rapida reacumulaciéon de ascitis. Ademas un 20% de los pacientes
desarrollan sindrome hepatorrenal (SHR) y/o hiponatremia dilucional. También
se produce un aumento de la presiéon portal probablemente debido a un
aumento de las resistencias vasculares intrahepaticas debido a la accién de los
sistemas vasoconstrictores en el lecho vascular hepatico. Finalmente el
desarrollo de disfuncidn circulatoria se asocia a una menor supervivencia (35).
El método mas eficaz para prevenir la disfuncidon circulatoria es la
administracién de albumina (8 g/L de ascitis extraida) tras una PGV. La
albumina es mas eficaz que otros expansores (dextrano-70, poligelina).
Cuando se extraen < 5 L de ascitis, el dextrano 70 (8gr/L de ascitis extraida) o
poligelina (150 mL/L de ascitis) tienen una eficacia similar a la albumina. En
cambio la albumina es mas eficaz cuando se extraen >5L de ascitis. Los
estudios aleatorios no han mostrado diferencias en la supervivencia entre los
diferentes expansores plasmaticos. Se recomienda administrar la albumina
lentamente para evitar sobrecarga cardiaca debido a una posible

miocardiopatia cirrotica latente y al final de la PGV cuando se conoce el
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volumen de liquido extraido y el gasto cardiaco aumentado empieza a volver a
su estado basal, si bien nunca se ha analizado el mejor momento para su
administracion (35).

Aunque hay alguna evidencia de que la administracion de suero salino no se ha
asociado a un aumento en el riego de desarrollar DCPP tras paracentesis
terapéuticas de pequefio volumen, no hay estudios aleatorios controlados que
lo comparen con la administracion de albumina (35).

Los pacientes tratados con PGV requieren tratamiento diurético tras la
extraccion del liquido ascitico para prevenir la reacumulacién de ascitis (35-37).
La PGV debe realizarse en condiciones de asepsia estrictas preferiblemente en
el cuadrante inferior izquierdo y utilizando canulas o agujas estériles provistas
de orificios laterales que facilitan la succion e impiden el bloqueo de la punta
por el intestino u omentos. Puede realizarse de forma espontanea o con ayuda
de una bomba de aspiracién. Al finalizar la extraccion y tras retirar la canula es
recomendable colocar al paciente en decubito lateral, hacia el lado contrario a
la zona de puncidén para prevenir la salida espontanea de liquido hacia el
exterior. No hay contraindicaciones salvo ascitis loculada. Las complicaciones
hemorragicas son infrecuentes incluso en pacientes con coagulopatia. No hay
datos que apoyen la administracion de plasma o plaquetas antes de una PGV,
aunque en algunos centros se administran si el tiempo de protrombina es <
40% vy las plaquetas < 40.000/ul. Debe evitarse realizar PGV en caso de

coagulacién intravascular diseminada (37).

2.2.3.4 ASCITIS REFRACTARIA

Se define como ascitis refractaria aquella que no puede ser eliminada o cuya

recurrencia no puede prevenirse con un tratamiento médico adecuado.
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El Club Internacional de la Ascitis (9) establecié las siguientes definiciones y
criterios diagnosticos:

- Ascitis resistente a tratamiento diurético cuando la ascitis no se controla
por ausencia de respuesta a dieta hiposddica y tratamiento diurético a dosis
plenas.

- Ascitis intratable con diuréticos cuando no se pueden administrar dosis
plenas por aparicion de efectos secundarios.

Los pacientes deben recibir dosis plenas de diuréticos (espironolactona 400
mg/dia y furosemida 160 mg/dia) durante al menos 1 semana y dieta
hiposddica < 90 mmol/dia.

Se considera falta de respuesta una pérdida de peso inferior a 0,8 Kg en 4 dias
y una excrecion urinaria de sodio inferior a la ingesta de sodio. Se define como
recurrencia precoz de la ascitis la reaparicién de ascitis grado 2-3 en 4
semanas tras la movilizacién inicial.

Se consideran complicaciones inducidas por el tratamiento diurético la
aparicion de: encefalopatia hepatica (EH) en ausencia de otro factor
desencadenante, insuficiencia renal con aumento de la creatinina sérica >
100% hasta un valor > 2 mg/dl (177 umol/L) en pacientes que responden al
tratamiento, hiponatremia definida como un descenso del sodio sérico > 10
mmol/L con valores <125 mmol/L, hipo o hiperkaliemia si el potasio sérico es
<3 0 >6 mmol/L a pesar de medidas adecuadas.

Una vez los pacientes desarrollan ascitis refractaria la supervivencia media es
de 6 meses aproximadamente por lo que deben ser evaluados para trasplante

hepatico (7, 35, 36, 40).
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El tratamiento de la ascitis refractaria incluye PGV con administracién de
albumina y continuar tratamiento diurético si la natriuresis es efectiva,
colocacién de shunt portosistémico intrahepatico via transyugular (TIPS) y el

trasplante hepatico (35-37).

2.2.3.4.1 PARACENTESIS DE GRAN VOLUMEN

Multiples estudios de calidad muestran que la PGV es eficaz y segura. Ademas,
la administracion de albumina previene la disfuncién circulatoria
postparacentesis.

En la mayoria de pacientes (>90%) la administracion de diuréticos no previene
o retrasa la recurrencia de la ascitis. Los diuréticos deben suspenderse en
aquellos pacientes con complicaciones inducidas por los mismos (EH,
insuficiencia renal o diselectrolitemias). En el resto de pacientes deben

continuarse sélo si la excrecion urinaria de sodio es >30 mmol/dia.

2.2.3.4.2 DERIVACION PORTOSISTEMICA INTRAHEPATICA

TRANSYUGULAR (TIPS)

El TIPS descomprime el sistema portal como un shunt portocava latero lateral
insertado entre un area venosa de alta presion portal y otra de baja presion.
Como consecuencia de la reduccion en la presion portal el TIPS es efectivo en
el control de la ascitis recurrente. A corto plazo aumenta el gasto cardiaco, la
presién auricular derecha y la presion de la arteria pulmonar con una reduccién
de las resistencias vasculares sistémicas y del volumen arterial efectivo. Con el
tiempo el gasto cardiaco vuelve a los niveles pre-TIPS. Ademas, tiene efectos
beneficiosos en la funcion renal con un aumento de la excrecion urinaria de

sodio y del filtrado glomerular. También mejora la calidad de vida aunque en
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algunos estudios el grado de mejora es similar al de los pacientes tratados con
PGV y albumina. El TIPS se ha mostrado eficaz en el tratamiento del hidrotérax
recurrente aunque el éxito esta altamente relacionado con la funcion hepatica y
la edad.

Una complicacion mayor tras la colocacion del TIPS es la aparicidon de
encefalopatia hepatica, que ocurre entre el 30 y 50% de los pacientes. Otras
complicaciones son la trombosis y la estenosis. Los TIPS no recubiertos se
estenosan en el 80% de los casos.

Cinco metanalisis y cinco estudios controlados y aleatorios han mostrado que
el TIPS es mejor que la PGV para control de la ascitis pero se asocia a una
mayor frecuencia de encefalopatia. En cuanto a la supervivencia hay
resultados discrepantes: en tres metanalisis no observaron diferencias en la
supervivencia y en dos existié una tendencia a una menor mortalidad en el
grupo tratado con TIPS.

En la mayoria de los estudios se excluyeron pacientes con hepatopatia
avanzada con bilirrubina > 5 mg/dl, INR >2, encefalopatia hepatica> grado 2 o
persistente, insuficiencia renal e insuficiencia cardiaca o respiratoria, por lo que

no esta recomendado en este subgrupo de pacientes.

2.2.3.4.3 OTROS

El shunt peritoneovenoso no es recomendable por la alta frecuencia de
complicaciones (35, 36).
Estudios realizados con vasoconstrictores (terlipresina o midodrina) todavia no
han sido publicados (35).
En dos estudios fase 2 con satavaptan combinado con diuréticos se observo la

mejoria de las cifras de sodio y reduccién de la reaparicién de ascitis tras PGV.
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Sin embargo, en un estudio fase 3 no mostré beneficio en el control de la

ascitis y se asocié a una mayor morbi-mortalidad (35).

2.2.4 PRONOSTICO DE LOS PACIENTES CON ASCITIS

2.2.4.1 SUPERVIVENCIA

La probabilidad de desarrollar ascitis en pacientes con cirrosis compensada
oscila entre el 10 y 50% a los 2 y 5 anos tras el diagndstico, respectivamente (5,
6, 7).

La aparicion de ascitis en la cirrosis implica un peor prondstico con una
mortalidad que oscila entre el 15y el 55 % al afo e inferior al 50% a los 5 afos,
segun las series (6, 7, 35, 36, 41). Hay que tener en cuenta que muchos
estudios que han analizado la supervivencia en pacientes con cirrosis y ascitis
estan realizados en pacientes ingresados en el hospital para el manejo de la
ascitis sin otras complicaciones concomitantes e incluyen muchos pacientes
con historia previa de ascitis. Por tanto, estos datos no son aplicables a los
pacientes con retencion leve o moderada de sodio en los que la ascitis se
maneja facilmente con diuréticos sin requerir hospitalizacion o a los pacientes
con ascitis ingresados con complicaciones asociadas como hemorragia
digestiva, PBE o HCC. Por tanto, la supervivencia tampoco es comparable
entre los pacientes que presentan una ascitis de debut y los que han
presentado episodios previos (7).

Entre un 10 y 15% de los pacientes con cirrosis y ascitis presentan criterios de
ascitis refractaria, situacion que implica un peor prondstico con una

probabilidad de supervivencia al afio de tan sélo el 50% (7, 41).
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2.2.4.2 FACTORES PRONOSTICOS

Se han identificado varios factores con valor prondstico en los pacientes con
cirrosis y ascitis. Algunos de ellos estan relacionados con la funcion hepatica y
otros con la disfuncion circulatoria y renal (7).

En la practica clinica la funcion hepatica se evalua mediante la determinacion
de niveles plasmaticos de albumina y los factores de coagulacion (tiempo de
protrombina) que reflejan la sintesis hepatica y los niveles bilirrubina que se
metaboliza por el higado. Varios estudios han mostrado que los parametros de
funcién hepatica se correlacionan con el prondstico y son utiles para estimar la
supervivencia en pacientes con cirrosis. Los niveles elevados de bilirrubina y la
albumina sérica baja se asocian a una peor supervivencia en pacientes con
ascitis. El tiempo de protrombina no tiene valor prondstico en pacientes con
ascitis, probablemente porque la prolongacion del mismo ocurre mas tarde en
la evolucién de la enfermedad.

La gravedad de la disfuncién renal tiene un gran significado prondstico en los
pacientes con cirrosis y ascitis. Las alteraciones renales y electroliticas se
asocian con una marcada hipotensién arterial. La excrecion de sodio tiene valor
prondéstico, de manera que una retencién de sodio marcada (<10mEq/L) en
condiciones de dieta hiposddica y sin tratamiento diurético, se asocia a un peor
pronéstico.

El desarrollo de hiponatremia dilucional también asocia un peor pronéstico ya
que indica la existencia de una marcada alteracidon en la capacidad renal de
eliminar agua libre de solutos.

La intensidad de la vasoconstriccion renal también se relaciona con el

prondstico en pacientes con ascitis. En la practica clinica se evalua mediante
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determinacién del filtrado glomerular con los niveles de urea y creatinina.
Aumentos leves de creatinina o BUN, de 1,2 a 1,5 o 20-30 mg/dl,
respectivamente, indican una importante reduccion en el filtrado glomerular y
se asocian a una menor supervivencia. También se puede determinar la
vasoconstriccion renal midiendo el indice de resistencia en las arterias renales
por ecografia con doppler. Un indice de resistencia elevado se asocia a una
menor supervivencia y mayor riesgo de desarrollar sindrome hepatorrenal.

En cuanto a la disfuncion circulatoria los pacientes con presion arterial baja
tienen peor prondstico, al igual que aquellos con un aumento de la actividad de
renina plasmatica o de norepinefrina.

La presencia de sindrome hepatopulmonar (SHP), que se caracteriza por la
presencia de enfermedad crénica hepatica, hipoxemia y vasodilatacion
intrapulmonar también se asocia a un peor prondstico. En un estudio reciente
(42) se evalué el efecto del SHP en la supervivencia siendo un factor

prondstico independiente junto con la edad, el Child-Pugh y la funcion renal.

2.2.4.3 EVALUACION DEL PRONOSTICO

La clasificacion de Child-Pugh fue disefiada inicialmente para evaluar el riesgo
quirurgico en los pacientes sometidos a cirugia como tratamiento de la
hipertensién portal. Posteriormente se valido para evaluar el pronéstico a largo
plazo en pacientes con cirrosis. Su simplicidad ha hecho que se utilice
ampliamente. Sin embargo, tiene importantes limitaciones ya que no incluye
variables de funcién renal ni circulatoria que tiene un gran valor prondstico en
estos pacientes (7, 35-37). Ademas, el tiempo de protrombina que es una de
las variables incluidas no ha demostrado tener valor prondstico en pacientes

con ascitis y puede variar de un laboratorio a otro en funcién de las medidas de
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control utilizadas. Uno de los inconvenientes es que no distingue pacientes con
bilirrubina > 3 mg/dl, tiempo de protrombina < 30% o albumina < 28 g/dl. Por
ultimo, la ascitis y la encefalopatia no son objetivas. Los pacientes Clase A de
Child Pugh tienen un buen pronéstico mientras que los de clase C se
consideran candidatos a trasplante hepatico. Sin embargo, los pacientes clase
B constituyen un grupo heterogéneo en los que unos pueden permanecer
estables durante largo periodos de tiempo y otros pueden progresar
rapidamente a clase C. A pesar de sus limitaciones hasta hace
aproximadamente una década no existia otro modelo prondstico que fuera
facilmente aplicable (7).

La puntaciéon de MELD se cre6 inicialmente para predecir la supervivencia tras
la colocacién de un TIPS. Para ello se utilizaba una férmula que incluia el INR,
la creatinina, la bilirrubina total y la etiologia de la cirrosis (colestasica o
alcohdlica frente a otras etiologias) (43). Posteriormente, se modificd
excluyendo la etiologia de la cirrosis y se empez6 a utilizar en EEUU para
establecer la prioridad de los pacientes en lista de espera de trasplante
hepatico (44). La ventaja de este indice es que las variables que incluye son
objetivas y es un buen predictor de la supervivencia a los 3 meses.
Actualmente la puntuacién de MELD se utiliza como herramienta para predecir
la mortalidad y evaluar la gravedad de la enfermedad en los pacientes con
cirrosis (7, 35-37) y ha sido validado en varios estudios (7). En febrero de 2002
la UNOS (United Network for Organ Sharing) cambid la clasificacion de Child-
Pugh por la puntuacion de MELD para establecer la prioridad en la lista de
espera de trasplante hepatico (7). Las ventajas del MELD respecto el Child-

Pugh son que utiliza parametros objetivos e incluye la funcién renal que tiene
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un impacto conocido en la supervivencia de los pacientes con cirrosis (7, 35,
37). La UNOS recomienda determinaciones seriadas del MELD, cada 7 dias si
MELD=25, cada 30 dias si MELD entre 19 y 24, cada 90 dias si esta entre 11y
18 y cada afo si <10 (7).

Un inconveniente del MELD es que no se modifica por la presencia de otras
complicaciones de la cirrosis como la ascitis, encefalopatia, PBE o hemorragia
por varices. Ademas, los pacientes con ascitis y retencion marcada de sodio e
hiponatremia dilucional que presentan un peor prondstico pueden tener una
creatinina sérica normal y, por tanto, un MELD bajo lo que les impide avanzar
en la lista de espera de trasplante (7). Por ello, en la actualidad se utiliza un
indice de MELD modificado, el MELD-sodio, que incluye este parametro y
permite una mejor prediccidén del prondstico en estos pacientes (45, 46).

La PBE es una complicacion frecuente en los pacientes con ascitis y aunque el
prondstico a corto plazo ha mejorado en los ultimos afos, la mortalidad todavia
oscila entre el 20-40%. La reduccion en la mortalidad, se debe a la expansion
plasmatica con albumina en el momento del diagndstico y a las 48 horas para
prevenir el desarrollo de insuficiencia renal (47). La incidencia de insuficiencia
renal funcional en los pacientes que recibieron albumina junto con antibidtico
fue del 10 frente al 33% de aquellos que no recibieron expansién plasmatica,
con una mortalidad hospitalaria del 10 frente al 29%, respectivamente. A pesar
de conseguir la resolucion de la infeccidn en la mayoria de pacientes la
morbimortalidad puede ocurrir por la presencia de fallo hepatico avanzado y
complicaciones concomitantes como encefalopatia, hemorragia digestiva o

insuficiencia renal. Otros factores asociados a una mayor mortalidad en
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pacientes con PBE son la insuficiencia renal antes el tratamiento, mayor edad,
cultivo de liquido ascitico positivo y bilirrubina, elevada (7,45).

En resumen, los factores relacionados con un peor prondstico incluyen:
hiponatremia, presion arterial baja, insuficiencia renal y natriuresis baja. Estos
parametros no estan incluidos en el Child-Pugh y sdlo la creatinina esta incluida
en el indice de MELD que son los métodos utilizados en la actualidad para
evaluar el pronodstico de estos pacientes. Ademas, la creatinina tiene
limitaciones para estimar el filtrado glomerular en la cirrosis, por lo que estos
indices infravaloran el riesgo de mortalidad en los pacientes con ascitis. El
indice de MELD es el que se utiliza en la actualidad para establecer la prioridad
en la lista de espera de trasplante hepatico. Es necesario mejorar los métodos

para establecer el pronéstico de los pacientes con ascitis (35).

2.3. INSUFICIENCIA RENAL EN LA CIRROSIS

La insuficiencia renal es una complicacion frecuente en los pacientes con
cirrosis con una prevalencia aproximada del 30% en los pacientes
hospitalizados (48). Es bien conocido que el desarrollo de insuficiencia renal se
asocia a un mal prondstico a corto plazo (2). De hecho, la creatinina sérica
forma parte de una de las tres variables incluidas en la puntuacién de MELD,
que es un buen predictor de la supervivencia a los 3 meses y es el método
utilizado en la actualidad para establecer la prioridad en la lista de espera de
trasplante hepatico (44).

En los pacientes en lista de espera de trasplante hepatico, el deterioro de la
funcién renal se asocia a un elevado riesgo de mortalidad, asi como a un
aumento de complicaciones y a una reducciéon de la supervivencia en el

postrasplante (49).
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La insuficiencia renal se define como una reducciéon marcada del filtrado
glomerular. En la practica clinica la determinacion de la creatinina sérica sigue
siendo el método mas aceptado para evaluar la funcidn renal en los pacientes
con cirrosis (14). Hay que tener en cuenta que los pacientes con cirrosis
presentan una reduccidn en la produccién de creatinina secundaria a la
reduccion de su masa muscular y, por tanto, la creatinina sobrestima el filtrado
glomerular. Otros métodos como la férmula de Cockroft-Gault o el MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease) basados en la cifra de creatinina, edad,
sexo y raza tampoco se utilizan por sobrevalorar el filtrado glomerular en
pacientes con cirrosis. Existen métodos mas precisos como el aclaramiento de
inulina o el filtrado glomerular mediante técnicas isotopicas, pero no son
aplicables a la practica clinica por su complejidad (50).

Por tanto, y a pesar de sus limitaciones, la creatinina sérica sigue siendo el
marcador de eleccién en el diagnostico de insuficiencia renal en la cirrosis. De
acuerdo con todos los consensos, se define insuficiencia renal en la cirrosis
como una concentracion sérica de creatinina >1,5 mg/dI(>133 mmol/L) (9,14).
Esta definicion identifica s6lo a pacientes con reduccion marcada del filtrado
glomerular (<30 ml/min) y, por tanto, infravalora la prevalencia de insuficiencia
renal. Por este motivo se ha sugerido que la definicion de insuficiencia renal en
la cirrosis requiere una reevaluacion (51).

Recientemente se han propuesto nuevos criterios diagndsticos basados en la
definicion de “Acute Kidney Injury” (AKI), consensuada por el Acute Kidney
Injury Network (AKIN), en los que se define insuficiencia renal aguda como
deterioro agudo de la funcién renal en 48 horas manifestada por aumento de la

creatinina sérica 20,3 mg/dl, o aumento del 50% o 1,5 veces respecto el valor
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basal (52). No obstante, esta definicion no se ha validado en pacientes

cirréticos.

2.3.1. FISIOPATOLOGIA DE LA INSUFICIENCIA RENAL

La vasodilatacion progresiva tanto esplacnica como sistémica es el factor clave
en la patogénesis de algunas de las complicaciones de la cirrosis, en concreto
en las relacionadas con el rindn. La vasodilatacion es consecuencia de la
hipertensién portal y es atribuida a una sobreproduccion de oéxido nitrico,
monodxido de carbono y otros cannabioides enddgenos, principalmente en la
circulacién esplacnica. La vasodilatacion conlleva una disminucion del volumen
arterial efectivo, lo que provoca una hipovolemia relativa, con la consiguiente
activacion de los sistemas neurohumorales vasoconstrictores como el sistema
renina-angiotensina-aldosterona, el sistema nervioso simpatico y la secrecion
de ADH. Esta activacion provoca retencién de sodio y agua con la consiguiente
formacion de ascitis, aumento del volumen intravascular y del gasto cardiaco
para mantener el volumen arterial efectivo constante. En las fases iniciales de
la cirrosis descompensada, la perfusion renal se mantiene a pesar de la
activacion de los factores vasoconstrictores gracias al aumento de la sintesis
de vasodilatadores renales, fundamentalmente prostaglandinas. En esta
situacion el equilibrio entre factores vasoconstrictores y vasodilatadores es muy
delicado y el riidn es muy sensible a posibles deterioros en la circulacion
sistémica o descensos en la produccion renal de factores vasodilatadores. Con
la progresion de la cirrosis o debido a situaciones clinicas concretas (ej.:
infecciones bacterianas, especialmente PBE, paracentesis de gran volumen sin
expansion plasmatica o hemorragia digestiva) la vasodilatacién empeora y la

activacion de los sistemas vasoconstrictores conduce a una mayor
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vasoconstriccion renal y disminucion del flujo sanguineo renal. Si se produce
un aumento compensador de factores vasodilatadores renales el filtrado
glomerular se mantiene dentro de la normalidad o se reduce de forma
moderada sin desencadenar SHR. Sin embargo, si no aumentan los factores
vasodilatadores renales o la activacion de los vasoconstritores sobrepasa el
efecto del aumento en la sintesis de vasodilatadores renales se desencadena
SHR. Adicionalmente el empeoramiento de la funcién cardiaca secundaria a la
miocardiopatia de la cirrosis hace que el gasto cardiaco, que suele ser normal o
bajo, sea insuficiente para mantener la presion de perfusion y también
contribuye a la disminucion del flujo renal y puede desencadenar el SHR (34,
35, 51, 53, 54).

Aunque la aparicion de insuficiencia renal en un paciente con cirrosis y
circulacién hiperdinamica habitualmente indica SHR éste suele ocurrir tras un
evento precipitante. La pérdida rapida de liquido por hemorragia
gastrointestinal o diarrea o la vasodilatacion secundaria a sepsis o sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica provocan un mayor descenso del volumen
arterial efectivo, vasoconsticcién renal y fallo agudo prerrenal. Ademas, la
situacion puede complicarse ya que estos mismos eventos pueden provocar
shock circulatorio que puede inducir fallo renal intrinseco por necrosis tubular.
La vasoconstriccion renal intensa que ocurre en el SHR también puede
producir isquemia y necrosis tubular (51,53).

Estudios en animales de experimentacion y en pacientes con cirrosis sugieren
que la translocacion bacteriana juega un papel importante en el deterioro de la
funcién circulatoria en la cirrosis avanzada (51). Este fendmeno puede inducir

una respuesta inflamatoria con aumento de la produccion de citoquinas (factor
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de necrosis tumoral alfa, interleuquina 6) y factores vasodilatadores (ej.: oxido
nitrico) en el area esplacnica que conlleva una vasodilatacion arterial
esplacnica. Los pacientes con cirrosis y niveles elevados de proteina fijadora
de lipopolisacaridos o niveles circulantes de DNA bacteriano tienen niveles
elevados de citoquinas en suero, reduccion de las resistencias vasculares
sistémicas y aumento del gasto cardiaco comparado con aquellos pacientes
que no presentan translocacion bacteriana (51,55).

La insuficiencia renal es frecuente y particularmente grave en pacientes con
PBE. La peritonitis es debida mayoritariamente a la translocacion de bacterias
Gram negativas lo que provoca una respuesta inflamatoria importante en la
cavidad peritoneal con niveles elevados de citoquinas proinflamatorias vy,
posteriormente, la produccion de mediadores vasoactivos que pueden
empeorar la funcién circulatoria e inducir fallo renal (51). Otros tipos de
infecciones bacterianas también pueden inducir fallo renal en pacientes con
cirrosis aunque la intensidad de la respuesta inflamatoria y el deterioro de la
funcion renal no son tan marcados como en la PBE (56,57).

Los antinflamatorios no esteroideos también pueden inducir fallo renal en los
pacientes con cirrosis al bloquear la sintesis de prostaglandinas renales. Las
prostaglandinas tienen un efecto vasodilatador renal y, por tanto, protector de la
funcion renal en la cirrosis que se acompana de un aumento de la actividad de
los sistemas vasoconstrictores renales (54).

Ademas, en los pacientes con cirrosis puede coexistir una enfermedad renal
intrinseca relacionada con la enfermedad hepatica de base como la

glomerulonefritis asociada a hepatitis B o C o a la cirrosis alcohdlica (51).
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2.3.2. EVALUACION DEL PACIENTE CON ASCITIS E INSUFICIENCIA

RENAL

La funcion renal debe monitorizarse de forma rutinaria en pacientes con cirrosis
avanzada y ascitis. Los pacientes con ascitis tienen mayor riesgo de desarrollar
insuficiencia renal, sobretodo si presentan hiponatremia, infecciones
bacterianas, hemorragia digestiva o retencién importante de sodio u
hospitalizacidén por una descompensacion aguda de la cirrosis.

La creatinina sérica debe determinarse diariamente en caso de insuficiencia
renal aguda, teniendo en cuenta que aumentos de 0,3 a 0,5 mg/dl (27 a 44
umol/l) pueden indicar reducciones marcadas del filtrado glomerular.

Las concentraciones de sodio y potasio séricos deben monitorizarse
diariamente si el fallo renal es agudo o mensualmente si es cronico. La
hiponatremia es frecuente y los diuréticos ahorradores de potasio deben
evitarse o suspenderse para prevenir la hiperpotasemia.

Deben determinase los electrolitos y las proteinas en orina de 24 horas en
todos los pacientes con insuficiencia renal. Una proteinuria > 500 mg/dia o
alteraciones en el sedimento suelen indicar la presencia de enfermedad
parenquimatosa renal.

Se debe realizar ecografia renal para excluir obstruccion del tracto urinario o
nefropatia crénica. La biopsia renal puede ser util si se sospecha enfermedad
parenquimatosa renal y para decidir la necesidad de doble transplante renal y
hepatico, pero esta contraindicada si existen alteraciones graves de la
coagulacion.

Ademas, debe evaluarse la funcion hepatica mediante pruebas de laboratorio y

ecografia abdominal. La biopsia hepatica es util si el diagnostico de
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enfermedad hepatica no esta claro. Se debe realizar una endoscopia digestiva
alta para descartar la presencia de varices esofagicas y si se detectan varices
grandes iniciar tratamiento profilactico con betabloqueantes, ligadura de varices
0 ambos.

La infeccidn bacteriana debe excluirse en todos los pacientes con insuficiencia
renal aguda o deterioro de la funcion renal mediante recuento celular y cultivo
de liquido ascitico, hemocultivos, urinocultivo y radiografia de térax aunque no
existan signos evidentes de infeccion.

Deben descartarse pérdidas sanguineas gastrointestinales mediante
exploracion fisica y determinacién de los niveles de hemoglobina, revisarse la
medicacion del paciente y suspender el tratamiento diurético ya que puede ser

la causa o contribuir al deterioro de la funcion renal (35, 51).

2.3.3 TIPOS DE INSUFICIENCIA RENAL EN LA CIRROSIS

Clasicamente se han descrito cuatro tipos principales de insuficiencia renal que
pueden aparecer en pacientes con cirrosis con un prondstico y tratamiento bien
diferenciado: el SHR, la insuficiencia renal prerrenal secundaria a hipovolemia,
la insuficiencia renal parenquimatosa y la inducida por farmacos (14, 51, 58).

Otra clasificacion de insuficiencia renal aguda identifica tres tipos principales
(53): la insuficiencia renal prerrenal consecuencia de la hipoperfusion renal sin
lesion glomerular o tubular; la insuficiencia renal intrinseca que incluye la
necrosis tubular isquémica o toxica, glomerulonefritis o nefritis intersticial; y la
insuficiencia renal postrenal secundaria a obstruccion del tracto urinario con
hidronefrosis. Ademas, los pacientes con cirrosis e insuficiencia hepatica grave
pueden desarrollar SHR que corresponde a una insuficiencia renal prerrenal

gue no responde a expansion de volumen.
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La prevalencia de insuficiencia renal aguda es del 19% en pacientes
hospitalizados, siendo el tipo mas frecuente la prerrenal (68%). Las causas que
frecuentemente desencadenan insuficiencia renal aguda son las infecciones, la
hipovolemia, el uso de vasodilatadores u otros factores que causan
vasoconstriccion renal como los antiinflamatorios no esteroideos o los
contrastes endovenosos. EI SHR representa el 25% de los casos de
insuficiencia renal prerrenal o el 17% de los casos de insuficiencia renal aguda

(53, 56, 59).

2.3.3.1 SINDROME HEPATORRENAL

El SHR es una causa frecuente de insuficiencia renal en la cirrosis
caracterizado por una vasoconstriccion renal funcional que conlleva una
reduccion importante del filtrado glomerular con minimas alteraciones
histolégicas renales (14, 51).

Los criterios diagnosticos de SHR que fueron actualizados en 2005 (14) son:
cirrosis con ascitis, creatinina sérica mayor de 1,5 mg/dl (133 mmol/L) que no
se reduce a cifras < 1,5 mg/dl tras la retirada de diuréticos y la administracién
de expansion plasmatica con albumina (1g/Kg de peso/dia hasta un maximo de
100 gr/dia) durante al menos 2 dias, ausencia de tratamiento actual o reciente
con farmacos nefrotdxicos, ausencia de shock y ausencia de enfermedad
parenquimatosa renal (proteinuria<0,5 g/dia, microhematuria < 50
hematies/campo, ecografia renal normal).

Esta nueva definicion de SHR se diferencia de la previa establecida en la
conferencia de consenso del CIA de 1996 (14,58) porque excluye el
aclaramiento de creatinina que es mas complicado de determinar; incluye la

insuficiencia renal en el curso de una infeccidn bacteriana, aunque en ausencia
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de shock séptico, pudiendo establecer el diagnéstico antes de completar el
tratamiento antibidtico; establece que la expansion plasmatica debe realizarse
con albumina endovenosa en lugar de con suero salino; y excluye los criterios
diagnosticos menores (indices urinarios) ya que tienen poca sensibilidad y
especificidad.

El SHR se clasifica en dos tipos: el tipo 1 rapidamente progresivo se
caracteriza por un aumento de creatinina del 100% respecto el valor basal con
cifras de creatinina >2,5 mg/dl(221 umol/L) en menos de 2 semanas,
habitualmente tras un factor precipitante de deterioro de la funcién hepatica; el
tipo 2 se caracteriza por ser mas estable o presentar una progresiéon mas lenta
que el tipo 1 con un grado de insuficiencia renal mas moderada. Se suele
asociar a ascitis refractaria y los pacientes con SHR tipo 2, pueden desarrollar
eventualmente SHR tipo 1 tras un factor precipitante como una PBE (14, 35, 36,

51).

2.3.3.2 INSUFICIENCIA RENAL PRERRENAL

Es aquella que ocurre en el contexto de una situacion de hipovolemia
habitualmente tras hemorragia digestiva o pérdidas de liquido renales
secundarias a tratamiento diurético excesivo o gastrointestinales por diarrea
secundaria a infeccién o tratamiento laxante excesivo. Suele aparecer rapido

tras el inicio de la hipovolemia (51).

2.3.3.3. ENFERMEDAD RENAL PARENQUIMATOSA

Debe sospecharse ante la presencia de proteinuria > 0,5 g/dl y/o hematuria >
50 hematies/campo y deberia confirmarse mediante biopsia si ésta no esta

contraindicada.
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Incluye la necrosis tubular aguda (NTA) siendo dificil el diagndstico diferencial
con el SHR. La presencia de células epiteliales del tubulo renal en el sedimento
urinario apoya el diagnoéstico de NTA. En ausencia de tratamiento diurético una
fraccion excrecional < 1% apoya el diagnéstico de SHR. El antecedente de
shock séptico o hipovolémico inmediatamente antes del fallo renal es
sospechoso de NTA. Se ha sugerido que el SHR prolongado puede progresar a

NTA pero no hay evidencia suficiente para apoyar esta teoria (51).

2.3.3.4 NEFROTOXICIDAD

El uso actual o reciente de antiinflamatorios no esteroideos o aminoglucésidos

nos debe hacer sospechar insuficiencia renal inducida por farmacos (51).

2.3.4 MANEJO DE LA INSUFICIENCIA RENAL EN LA CIRROSIS

2.3.4.1 MEDIDAS GENERALES

Ante un paciente con cirrosis e insuficiencia renal aguda deben identificarse y
tratarse precozmente las posibles complicaciones asociadas, en particular las
infecciones bacterianas y la hemorragia digestiva (35, 51,53). Si el paciente
presenta una infeccion bacteriana las cefalosporinas de tercera generacion
son el tratamiento inicial de elecciéon. Hay que tener en cuenta que en los
pacientes con insuficiencia renal y sepsis grave puede aparecer insuficiencia
suprarrenal relativa que debe tratarse con hidrocortisona (51).

Hay que evitar la administracion excesiva de fluidos endovenosos ya que en los
pacientes con cirrosis que ya presentan retencion de sodio y agua libre puede
provocar sobrecarga de liquido que conduce a la aparicion de hiponatremia y

aumento de ascitis y edemas. En presencia de insuficiencia renal deben
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evitarse los diuréticos ahorradores de potasio como la espironolactona por el
riesgo de hiperkaliemia y los diuréticos de asa como la furosemida ya que suele
ser ineficaz. En caso de ascitis a tension se recomienda realizar paracentesis
de gran volumen con administracion posterior de albumina (8 g por litro de

ascitis extraida) (35, 51).

2.3.4.2 MEDIDAS ESPECIFICAS

En pacientes con insuficiencia renal prerrenal por hemorragia se recomienda
tratamiento precoz con sueroterapia y hemoderivados, asi como medidas para
detener la hemorragia para evitar la aparicion de necrosis tubular aguda.

En el caso de respuesta excesiva a tratamiento diurético, éstos deben
suspenderse y si existe hiponatremia hipovolémica sin ascitis ni edemas se
debe administrar suero fisiologico (51).

En los pacientes con antecedente de toma de antiinflamatorios no esteroideos
la retirada de los mismos suele ser suficiente para normalizar la funcién renal.
También se recomienda retirar el tratamiento laxante, los vasodilatadores o
cualquier potencial nefrotoxico (53).

Los pacientes que vayan a realizarse exploraciones con contraste deben
tratarse con las medidas profilacticas estandar como la administracion previa
de suero fisiolégico y monitorizar la funcion renal tras el procedimiento, aunque
el contraste yodado no se ha reportado como factor de riesgo de insuficiencia

renal en la cirrosis (51).

2.3.4.3 TRATAMIENTO DEL SINDROME HEPATORRENAL

2.3.4.3.1 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

60



Introduccién

El mejor tratamiento del SHR teniendo en cuenta su patogénesis es el uso de
farmacos vasoconstrictores. Los mas utilizados son los analogos de la
vasopresina, particularmente la terlipresina. Su efecto se debe a la
vasoconstriccion en el lecho vascular esplacnico consiguiendo un aumento de
la presion arterial y mejorando la funcion circulatoria. Un gran numero de
estudios aleatorios y no aleatorios realizados durante la ultima década
muestran que terlipresina mejora la funcion renal en pacientes con SHR tipo 1
siendo efectiva en el 40-50% de los pacientes (35,51, 53).

La terlipresina se inicia a dosis de 0,5-1 mg/4-6 h iv y se aumenta hasta un
maximo de 2 mg/4-6 horas si no se observa respuesta, es decir una reduccién
de la creatinina sérica de al menos el 25% respecto el valor basal al tercer dia.
El tratamiento debe mantenerse hasta que la creatinina descienda por debajo
de 1,5 mg/dl (133 umol/L), habitualmente hasta 1-1,2 mg/di(14, 35, 51). El
tratamiento puede suspenderse si la creatinina no baja al menos un 50% tras 7
dias de tratamiento con la dosis maxima o si no se reduce durante los primeros
3 dias (14). La respuesta al tratamiento se caracteriza por una lenta reduccion
progresiva de la creatinina sérica junto con un aumento de la presion arterial,
del volumen urinario y de la concentracion de sodio. El tiempo medio de
respuesta es de unos 14 dias y depende de los niveles basales de creatinina
antes del tratamiento, siendo la respuesta mas rapida en los pacientes con
cifras de creatinina mas bajas. Una bilirrubina < a 10 mg/dl antes del
tratamiento y un aumento en la presion arterial media de >5 mmHg al tercer dia
de tratamiento se asocia a una elevada probabilidad de respuesta (60). La
recurrencia tras la retirada del tratamiento no es infrecuente y el retratamiento

es habitualmente efectivo. Los efectos adversos mas frecuentes son los
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eventos cardiovasculares o isquémicos con una frecuencia del alrededor del
12%. Hay que tener en cuenta que la mayoria de estudios excluyen pacientes
con patologia cardiovascular o isquémica previa. En la mayor parte de los
estudios la terlipresina se administra en combinacion con albumina (1g/Kg el
primer dia seguida de 20-40 g/dia) para mejorar la eficacia del tratamiento en la
funcién circulatoria (14, 35, 51, 53).

El tratamiento con terlipresina ha demostrado una mejora en la supervivencia
en algunos estudios pero no en otros. Una revision sistematica reciente de los
estudios aleatorios que utilizaron terlipresina u otros vasoconstrictores muestra
que el tratamiento con terlipresina se asocia a una mejora de la supervivencia a
corto plazo (61). La mayoria de ensayos clinicos con terlipresina excluyeron
pacientes con sepsis por lo que la eficacia de terlipresina en pacientes con
sepsis concomitante es desconocida. Por ultimo, el tratamiento con terlipresina
en pacientes con SHR tipo 2 se asocia a una mejora en la funcién renal pero la
informacion en este tipo de pacientes es todavia limitada (14, 35, 51, 53).

Otros vasoconstrictores utilizados para el tratamiento del SHR tipo 1 son la
noradrenalina y la midodrina asociada a octre6tido junto con albumina. Aunque
ambos tratamientos mejoran la funcion renal el numero de pacientes tratado es

pequefio por lo que la informacion es todavia limitada (14,35, 51, 53).

2.3.4.3.2 DERIVACION PORTOSISTEMICA INTRAHEPATICA

TRANSYUGULAR (TIPS).

Algunos estudios han mostrado que la colocacion de un TIPS mejora la funcion
renal en pacientes con SHR tipo 1. El problema es que la aplicabilidad es muy
limitada ya que muchos pacientes en esta situacion presentan

contraindicaciones para la colocacion del mismo. Ademas, el TIPS mejora la
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funcién renal y permite el control de la ascitis en pacientes con SHR tipo 2.
Todavia son necesarios mas estudios para evaluar la utilizacion del TIPS en

estos pacientes (14, 35, 51, 53).

2.3.4.3.3 TRATAMIENTO SUSTITUVO RENAL

Tanto la hemodidlisis como la hemofiltracion venosa continua han sido
utilizados en pacientes con SHR tipo 1, pero la informacién es escasa y los
estudios realizados incluyen pacientes con otras causas de insuficiencia renal.
Ademas, no existen estudios comparativos con otros tratamientos como el uso
de vasoconstrictores. La hiperpotasemia grave, la acidosis metabdlica y la
sobrecarga de volumen serian situaciones que requeririan tratamiento
sustitutivo renal pero son infrecuentes en este tipo de pacientes. Parece
razonable iniciar tratamiento con vasoconstrictores y albumina y reservar la
dialisis para casos que no respondan a dicho tratamiento (51).También existe
poca informacion sobre si los sistemas de soporte hepatico artificial como el
MARS (Molecular Adsorbents Recirculating System) o Prometheus son
beneficiosos en los pacientes con SHR tipo 1, por lo que sélo deben utilizarse

en el contexto de ensayos clinicos (35, 51).

2.3.4.3.4 TRASPLANTE HEPATICO

El trasplante hepatico es el tratamiento de eleccién en el SHR tipo 1y 2 con
una supervivencia de alrededor del 65% en el SHR tipo 1. La menor
supervivencia respecto a pacientes con cirrosis sin SHR es porque el fallo renal
es predictor de mal prondstico tras el trasplante. Ademas los pacientes con
SHR tipo 1 tienen una elevada mortalidad durante la lista de espera de

transplante (14, 35, 51, 53).
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No parece que haya ventaja en realizar doble transplante hepato-renal frente a
transplante hepatico so6lo en pacientes con SHR, salvo en los pacientes que
hayan requerido tratamiento prolongado sustitutivo renal durante mas de 12
semanas (35, 51).

Es posible que el tratamiento del SHR antes del transplante (e.].
vasconstrictores) mejore la evolucion tras el transplante. El descenso de la cifra
de creatinina tras el tratamiento y el descenso en la puntuacion MELD no
deben hacer cambiar la decision de realizar el transplante hepatico ya que el

prondstico tras recuperarse de un SHR continua siendo malo (14, 35, 51).

2.3.4.4 PREVENCION DE LA INSUFICIENCIA RENAL

La profilaxis de la insuficiencia renal en la cirrosis consiste en adoptar medidas
para prevenir o tratar la deplecion de volumen o la vasodilatacion.

Para prevenir la deplecion de volumen se recomienda el uso cuidadoso de
diuréticos con monitorizaciéon de la pérdida de peso y de los parametros de
funcién renal evitando pérdidas de peso superiores a 1 Kg/dia y evitar la
diarrea ajustando la dosis de lactulosa para conseguir dos o tres deposiciones
pastosas/dia (51, 53).

Para prevenir la necrosis tubular aguda se recomienda evitar el uso de
antiinflamatorios no esteroideos y aminoglucésidos, especialmente en
pacientes con ascitis y tratar agresivamente la hipovolemia o hipotensién (51,
53). En pacientes con hemorragia digestiva se debe revertir lo antes posible la
hipovolemia, tratar precozmente las causas de sangrado y administrar
antibiodticos profilacticos (norfloxacino o cefalosporinas de tercera generacion)

para prevenir las infecciones bacterianas (51).
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El riesgo de SHR en pacientes con PBE es elevado (30%) y puede prevenirse
mediante la administracién de albumina intravenosa (1,5 g/Kg al diagnéstico y 1
g/Kg al tercer dia) lo que, ademas, se asocia una mejor supervivencia (14, 35,
47, 51, 53). No esta claro si la administracién de albumina es util en el
subgrupo de pacientes con bilirrubina basal < 4 mg/dl (68,4 mmol/L) y
creatinina < 1mg/dl (88,4 mmol/L), por lo que la ultima guia europea (EASL)
recomienda administrar albumina en estos pacientes hasta que haya mas
informacion disponible (35).

Un estudio reciente también muestra que en pacientes con proteinas bajas en
liquido ascitico (<15 g/L) junto con deterioro de la funcidén hepatica y/o renal
con bilirrubina > 3 mg/dl (51 umol/L), puntuacion de Child-Pugh >10, sodio
sérico< 130 mmol/L o creatinina >1,2 mg/dl (106 umol/L) la administracién a
largo plazo de norfloxacino oral (400 mg/dia) reduce el riesgo de SHR y mejora
la supervivencia (10, 35, 51, 53).

Recientemente también se ha demostrado en un estudio aleatorio doble ciego
en pacientes con hepatitis alcohdlica grave que el tratamiento con pentoxifilina
oral 400 mg/8 horas durante 4 semanas previene el desarrollo de SHR (62).
Otro estudio mas reciente de tratamiento a largo plazo con pentoxifilina en
pacientes con cirrosis no se asocié a una mejoria de la supervivencia pero si a
la reduccidon en la frecuencia de algunas complicaciones de la cirrosis entre

ellas el fallo renal (63).

2.3.5. PRONOSTICO DE LOS PACIENTES CON ASCITIS E INSUFICIENCIA

RENAL

El pronéstico de los pacientes con cirrosis e insuficiencia renal es malo con una

supervivencia del 50 y 20% al mes y a los 6 meses, respectivamente. Ello se
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debe probablemente a la combinacién del fallo hepatico y renal, asi como a las
complicaciones asociadas (51). El prondstico difiere en funcidén del tipo de
insuficiencia renal. EI SHR es el que tiene peor prondstico, siendo mayor la
mortalidad en el SHR tipo 1 que el tipo 2 con una supervivencia media de 1y 6
meses, respectivamente, sin trasplante hepatico. El tratamiento con
vasoconstrictores no ha demostrado una mejora en la supervivencia en
pacientes con SHR tipo 1 pero los que responden al tratamiento viven mas

tiempo que los que no responden (35, 51).

2.4. HIPONATREMIA DILUCIONAL

La hiponatremia es frecuente en la cirrosis descompensada y se relaciona con
una alteracién en la excrecion de agua libre secundaria a una hipersecrecion
de vasopresina lo que conlleva una retencién desproporcionada de agua en
relacion a la retencidén de sodio. Se ha definido arbitrariamente como sodio <
130 mmol/L, pero reducciones < 135 mmol/L deben considerarse como
hiponatremia de acuerdo con las guias recientes acerca de hiponatremia en la
poblacién general.

Los pacientes con cirrosis pueden desarrollar dos tipos de hiponatremia:
hipovolémica o hipervolémica. La hipervolémica o dilucional es la mas
frecuente y se caracteriza por la presencia de niveles bajos de sodio junto con
ascitis y edemas. Puede ocurrir espontdneamente o como consecuencia de la
administracion de sueros hipotdnicos o secundario a infecciones. En cambio la
hiponatremia hipovolémica o verdadera se caracteriza por niveles bajos de
sodio y ausencia de ascitis y edemas y se debe a un tratamiento diurético

excesivo.
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El sodio sérico es un importante marcador prondstico en la cirrosis de manera
que la hiponatremia se asocia a una menor supervivencia. También se asocia a
un aumento de la morbilidad, particularmente complicaciones neurolégicas y

una menor supervivencia tras el trasplante (35).

2.4.1 TRATAMIENTO DE LA HIPONATREMIA

Generalmente se considera que debe tratarse la hiponatremia cuando el sodio
sérico es < 130 mmol/L, aunque no hay evidencia acerca de cual es el nivel de
sodio a partir del cual hay que iniciar tratamiento.

La hiponatremia hipovolémica se trata con aportes de sodio e identificacion de
la causa, habitualmente el exceso de tratamiento diurético.

La clave en el manejo de la hiponatremia hipervolémica es inducir un balance
negativo de agua. La restriccidon hidrica a < 1 L/dia es el tratamiento estandar
que aunque no es muy efectivo si es util en prevenir su empeoramiento
progresivo. Aunque la administracion de suero salino hiperténico se ha utilizado
comunmente, su eficacia es parcial y empeora la ascitis y los edemas. La
administracién de albumina parece mejorar la concentracion sérica de sodio
pero es necesaria mas informacion.

Fisiopatolégicamente el tratamiento de la hiponatremia consistiria en mejorar la
excrecion de agua libre de solutos que esta marcadamente disminuida en estos
pacientes. Los vaptanos que son antagonistas de los receptores V2 de la
vasopresina mejoran la concentracion de sodio en situaciones asociadas a
niveles elevados de vasopresina como son SIADH (secrecidén inadecuada de
hormona antidiurética), insuficiencia cardiaca o cirrosis. La administracion de
estos farmacos por un periodo corto de tiempo (1 semana-1 mes) se asocia a

una aumento de del volumen urinario y la excrecién de agua libre y mejora de
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la hiponatremia en el 45-82% de los pacientes. El principal efecto secundario
es la sed. La frecuencia de deshidratacion, hipernatremia, insuficiencia renal es
muy baja y no se ha descrito ningun caso de desmielinizacion osmética. No
obstante, se recomienda iniciar el tratamiento en el hospital con monitorizacién
estrecha de los niveles de sodio para evitar aumentos de mas de 8-10
mmol/L/dia. No se puede administrar estos farmacos a pacientes con
encefalopatia por el riesgo de deshidratacion. Una vez los niveles de sodio
estan estables y no precisan aumentar la dosis del farmaco el paciente puede
ser dado de alta. El tolvaptan se ha aprobado en USA para el tratamiento de la
hiponatremia hipervolémica grave (Na<125 mmol/L) asociada a cirrosis, ascitis,
insuficiencia cardiaca y SIADH. En Europa sélo estd aprobado para el
tratamiento del SIADH, por lo que debe administrarse como farmaco de uso
compasivo. Se debe iniciar el tratamiento con la dosis de 15 mg/dia y aumentar
progresivamente a 30 y 60 mg/dia en funcion de la concentracion de sodio. No
se debe pautar restriccion de liquidos ni suero fisiolégico en combinacion con
vaptanos por el riesgo de aumentar rapidamente los niveles de sodio. Se debe
evitar el tratamiento concomitante con inhibidores o inductores del CYP3A. La
duracion del tratamiento es desconocida y su seguridad sélo se ha evaluado a

corto plazo (1 mes) (35).

68



3.ESTUDIO 1

69



Estudio 1

“Natural history of patients hospitalized for management of cirrhotic
ascites.”
“Historia natural de pacientes cirroticos hospitalizados para el manejo de la

ascitis.”

3.1 INTRODUCCION

La ascitis es la complicacién mas frecuente de la cirrosis y la primera
manifestacion de la enfermedad en la mayoria de pacientes (5,41).
Aproximadamente el 50% de los pacientes con cirrosis compensada
desarrollan ascitis tras 10 afios de evolucion (5). La aparicion de ascitis se
relaciona con una peor calidad de vida, un elevado riesgo de sufrir infecciones
e insuficiencia renal (IR) y un peor pronéstico (5, 15, 41, 106). De hecho, la
ascitis refractaria (AR) y el sindrome hepatorrenal (SHR) se dan el el 30% de
los pacientes con cirrosis remitidos para evaluacion de trasplante hepatico en
Estados Unidos y Europa.

En los ultimos afnos se han producido avances importantes en la patogénesis y
tratamiento de la ascitis y sus complicaciones, como la AR, hiponatremia
dilucional (HD), peritonitis bacteriana espontanea (PBE), y SHR (107). Sin
embargo, desde que en 1996 el Club Internacional de la Ascitis (CIA) publicé
los criterios diagnosticos de la ascitis refractaria (AR) y del sindrome
hepatorrenal (SHR) (58) pocos estudios han evaluado la historia natural de la
ascitis en series amplias de pacientes. Esto hace que en el presente no esté
bien establecido que porcentaje de pacientes desarrollaran otras
complicaciones relacionadas con la ascitis, cual es su prondstico, y si hay datos

clinicos y analiticos que nos permitan predecir el prondstico de estos pacientes.
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3.2 OBJETIVOS

Los objetivos del estudio fueron por lado estudiar la historia natural de la ascitis
y sus complicaciones y en segundo lugar identificar los factores prondsticos
que determinan la aparicion de hiponatremia dilucional (HD), ascitis refractaria
(AR), sindrome hepatorrenal (SHR) y la supervivencia de los pacientes con

ascitis.
3.3 PACIENTES Y METODOS

Se incluyeron 263 pacientes consecutivos con cirrosis descompensada
hospitalizados en dos Hospitales Universitarios del area de Barcelona (Hospital
Germans Trias i Pujol de Badalona y Hospital del Mar de Barcelona) entre
agosto de 1997 y marzo de 2002 que cumplian los siguientes criterios:
pacientes con cirrosis por el virus de la hepatitis C (VHC) o alcohdlica
diagnosticada por criterios clinicos, analiticos, ecograficos y/o histolégicos;
ascitis clinicamente significativa, moderada (grado 2) o tensa (grado 3) de
acuerdo con los criterios del CIA; posibilidad de realizar el seguimiento
completo desde la primera descompensacién hepatica en el mismo hospital; no
evidencia de carcinoma hepatocelular (HCC) en la primera descompensacion;
edad entre 18 y 80 afios; y seguimiento prospectivo durante al menos 6 meses.
Se excluyeron los pacientes coinfectados con el virus de la hepatitis B (VHB) o
VIH y con cirrosis de otras etiologias diferentes a VHC o endlica. Los pacientes
con hepatitis alcohdlica grave definida por la presencia de un indice de
Maddrey>32 y/o encefalopatia hepatica asociada también fueron excluidos.

La fecha del primer episodio de ascitis fue definido como dia 1, y fue

retrospectivamente obtenido en 62 (31%) casos que habian presentado un
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episodio previo de ascitis. El seguimiento se realizd6 hasta la muerte del
paciente, el trasplante hepatico o el fin del periodo de observacion (31 de
diciembre de 2002).

Durante el seguimiento a todos los pacientes se les realizé una evaluacion
clinica y analitica, incluyendo funcion renal y hepatica al mes tras ser dados de
alta hospitalaria y cada 6 meses o mas frecuentemente si estuvo indicado. Se
registré en cada control el grado de ascitis, la presién arterial media, el volumen
urinario, la funcion renal y hepatica, el tratamiento de la ascitis mediante
paracentesis y la dosis de diuréticos recibida, asi como la aparicién de HD,
definida por la presencia de sodio sérico inferior a 130 mEq/L, ARy SHR.
Ademas, se registrd la aparicién de otras complicaciones asociadas a la cirrosis
como episodios de hemorragia digestiva por hipertension portal, peritonitis
bacteriana espontanea (PBE), encefalopatia hepatica (EH), infecciones y
carcinoma hepatocelular (HCC).

La muerte se atribuyd a causa hepatica si se produjo un empeoramiento
progresivo de la funcion hepatica o ocurrid 6 semanas después de un episodio
de hemorragia digestiva por hipertension portal Los pacientes fallecidos por
causa no hepatica y los que se perdieron durante el seguimiento fueron
excluidos del analisis estadistico en el momento de ser retirados del estudio.
Variables clinicas y analiticas fueron evaluadas como potenciales factores
prondsticos para la probabilidad de aparicion de HD, AR y SHR y de

supervivencia.

3.4 HIPOTESIS

Un mejor conocimiento de la historia natural de la ascitis y de sus

complicaciones podria mejorar el manejo de los pacientes cirréticos con ascitis
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3.5 RESULTADOS

El seguimiento medio de los pacientes fue de 41 £ 3 meses con una pérdida de
seguimiento de tan solo el 5,3 %.

De los 263 pacientes incluidos, 74 (28.1%) desarrollaron HD, 30 (11,4%) AR y
20 (7,6%) SHR (tipo1, 7; tipo 2, 13).

La probabilidad a los 5 afios de desarrollar HD, AR y SHR fue del 37,1, 16,7 y
11,4%, respectivamente.

La probabilidad de desarrollar EH a los 5 afios de seguimiento fue mayor en los
pacientes con HD (83,1 frente 56,6%, p= 0,0001).

La probabilidad de supervivencia global a 1 y 5 afos fue del 85 y 56,5%,
respectivamente.

La probabilidad de supervivencia a 5 afos en los pacientes que no
desarrollaron HD, AR o SHR fue del 79,3%. En cambio, en aquellos que
desarrollaron HD, AR o SHR fue del 23,3, 15, 3 y 10%, respectivamente.

La probabilidad de supervivencia al afo tras desarrollar HD, AR, SHR tipo 2 fue
del 25,6, 31,6 y 38,5%, respectivamente, mientras que la supervivencia media
tras desarrollar SHR tipo 1 fue de 7+2 dias.

Los factores predictivos independientes de supervivencia fueron la edad y
Child-Pugh basales y el desarrollo de HD.

El indice MELD fue el unico factor predictivo de supervivencia en pacientes que
desarrollaron HD. En los pacientes con AR y SHR no se analizaron los

predictores de supervivencia por el bajo numero de casos.
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Estudio 2

“Incidence and prognosis of different types of functional renal failure in
cirrhotic patients with ascites.”
“Incidencia y prondstico de diferentes tipos de insuficiencia renal funcional en

pacientes cirréticos con ascitis.”

4.1 INTRODUCCION

Los pacientes cirréticos con ascitis frecuentemente desarrollan diferentes tipos
de IR debido a diversas causas. El prondstico de los pacientes con cirrosis e IR
es peor respecto aquellos que tienen la funcién renal normal. Ademas la
creatinina sérica es una de las tres variables que forman parte del MELD score
(Model of end stage liver disease) que es un buen predictor de la mortalidad a 3
meses y se utiliza actualmente para determinar la prioridad para el trasplante
hepatico (80).

Aproximadamente el 20% de los pacientes hospitalizados con cirrosis
presentan fallo renal agudo. Tradicionalmente se han descrito tres causas de
IR aguda: la prerrenal debida a hipoperfusién renal sin lesion glomerular o
tubular; la intrinseca, secundaria a necrosis tubular (isquémica o tdxica),
glomerulonefritis o nefritis intersticial; y la postrenal secundaria a hidronefrosis
consecuencia de una obstruccién del tracto urinario. Los pacientes con cirrosis
pueden desarrollar todos estos tipos de IR, pero ademas pueden desarrollar
SHR, que seria un tipo de IR prerrenal que no responde a la expansion de
volumen y se observa exclusivamente en pacientes con insuficiencia hepatica
grave (53).

Existen pocos estudios que hayan evaluado la incidencia de otros tipos de IR
funcional (IRF) diferentes del SHR y su impacto en la historia natural de la

cirrosis con ascitis y la supervivencia.
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4.2 OBJETIVOS

Los objetivos del presente estudio fueron:

1. Evaluar la incidencia y prondstico de los diferentes tipos de IRF en pacientes
cirroticos con ascitis.

2. ldentificar los factores prondsticos que intervienen en el desarrollo de IRF y

en la supervivencia.

4.3 PACIENTES Y METODOS

La cohorte de pacientes estudiada, los criterios de inclusion y exclusion y el
seguimiento fueron los mismos que el estudio 1 analizando parametros de
funcién renal por lo que se afiadieron las siguientes consideraciones:
. Se definié insuficiencia renal como creatinina sérica > 1,5 mg/dl o
aumento del 50% si la basal era >1.5 mg/dI.
J Se consideraron 3 tipos de IRF:
- pre-renal cuando el fallo renal se asociaba a deplecién del volumen
intravascular
- insuficiencia renal asociada a infeccion que no desencadenaba un
SHR
- SHR
. Se considerd la IR de etiologia organica si se asociaba a proteinuria,
microhematuria, ecografia renal anormal o sodio urinario> 20 mEqg/ml.
Variables clinicas y analiticas fueron evaluadas como potenciales factores

prondsticos para la probabilidad de aparicion de IRF y de supervivencia.
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4.4 HIPOTESIS

Un mejor conocimiento de los tipos de IRF en los pacientes cirréticos con
ascitis podria facilitar el manejo de estos pacientes y la implementacion de

medidas profilacticas para evitar el desarrollo de IR.

4.5 RESULTADOS

Un total de 129 (49%) pacientes desarrollaron algun tipo de IRF, siendo la pre-
renal la mas frecuente (27,4%), seguida de la asociada a infeccién (14,1%) y el
SHR (7,6%). 20 pacientes (7,6%) presentaron IR organica, 3(1,1%) de forma
aguda por necrosis tubular aguda (NTA) y 17 (6,5%) de forma crénica

La probabilidad al afio y a 5 afios de desarrollar cualquier tipo de IRF fue del
23,6 y 51,8%, respectivamente.

Los factores predictivos independientes de aparicion de IRF fueron la edad, el
Child-Pugh y la creatinina sérica basales.

La probabilidad de supervivencia al afio fue del 91% en los pacientes sin IR y
del 46,9% en los que desarrollaron cualquier tipo de IRF (p=0,0001).

Los factores predictivos independientes de supervivencia fueron la edad, la

puntuacion de Child-Pugh, la hiponatremia dilucional y el desarrollo de IRF.
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5.1. ESTUDIO 1

En este estudio evaluamos la evoluciéon clinica de una amplia serie de
pacientes cirréticos (n: 263) seguidos durante un periodo de 3,5 anos tras
presentar su primera descompensacion ascitica. En él se muestra que aunque
la presencia de ascitis habitualmente es un indicador de enfermedad hepatica
avanzada, su evolucién es muy variable. Unos pacientes siguen un curso
relativamente benigno, con una elevada probabilidad de supervivencia a largo
plazo, del 79,3% a 5 afios si no desarrollan HD, AR ni SHR, mientras que otros
presentan un deterioro progresivo de la funcion hepatica y renal con aparicién
de complicaciones asociadas a la ascitis como HD, AR y SHR que conllevan un
mal pronéstico a corto plazo.

En esta serie 74 pacientes (28,1%) desarrollaron HD durante el seguimiento,
hecho que se asoci®6 a un peor pronostico con una probabilidad de
supervivencia al afo del 25,6 %. Varios estudios han demostrado que la
presencia de hiponatremia en pacientes con cirrosis y ascitis se asocia a un
peor pronodstico (64-68). Ademas, la hiponatremia se asocia a un aumento en la
morbilidad, particularmente en complicaciones neuroldgicas y una disminucién
de la supervivencia tras el trasplante hepatico (69-71). Hay que destacar que la
probabilidad de presentar EH fue significativamente mayor en aquellos
pacientes con ascitis que presentaron HD frente a los que no (83,1 frente al
56,6% a los 5 anos, p=0,0001). En diversos estudios se ha demostrado que la
hiponatremia es un factor de riesgo para la aparicion de EH (72, 83, 84). Este
hecho probablemente esta relacionado con la reduccién de los osmolitos
organicos intracelulares cerebrales, particularmente de mioinositol, como

mecanismo compensador a la hipoosmolaridad del liquido extracelular (72, 83).
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En nuestro estudio, 30 pacientes (11,4%) presentaron AR durante el
seguimiento, frecuencia similar a la reportada previamente, siendo mas
frecuente en aquellos que desarrollaron HD. Por otro lado, la mitad de los
pacientes con AR presentaron SHR durante el seguimiento. En la mayoria de
los pacientes (93,3%) la AR fue clasificada como intratable con diuréticos por
aparicion de efectos secundarios y tan so6lo en dos pacientes fue resistente a
dosis plenas de tratamiento diurético. Es bien conocido que la aparicion de AR
en los pacientes con cirrosis y ascitis conlleva un mal prondstico a corto plazo,
con una supervivencia al afo inferior al 50% (58). En este estudio la
probabilidad de supervivencia al afio tras desarrollar AR fue menor (36,1%) que
la reportada en otros estudios que comparaban paracentesis frente a TIPS en
el tratamiento de la AR (35-77%) (73-75). Esta diferencia en la supervivencia
puede deberse a diferencias en la poblacion estudiada ya que en nuestro
estudio los pacientes eran 10 afios mayores y presentaban peor funcién
hepatica y mayor deterioro de la funcién renal que los pacientes incluidos en
los otros estudios. Ademas, en el estudio de Salerno et al (75) los pacientes
presentan mejor supervivencia probablemente porque se incluyeron pacientes
con ascitis recidivante que tienen mejor prondstico que los pacientes con AR.

En nuestra serie, 20 pacientes (7,6%) desarrollaron SHR, siete del tipo 1y 13
del tipo 2. De este ultimo subgrupo dos pacientes presentaron SHR tipo 1 a los
12 y 13 meses de seguimiento, respectivamente. La probabilidad de desarrollar
SHR en nuestra cohorte de pacientes fue mucho menor que la reportada por
Ginés et al (15) en un estudio previo (11,4 frente 39% a los 5 afios de
seguimiento, respectivamente). Esta diferencia puede explicarse en parte

porque los pacientes incluidos en el estudio de Ginés et al tenian una
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enfermedad hepatica mas avanzada. El 63% habian tenido al menos un
episodio previo de ascitis lo que explica una mayor retencion de sodio y una
mayor probabilidad de desarrollar SHR. Nuestro estudio confirma que, de todas
las complicaciones de la cirrosis, el SHR es la que tiene peor prondstico. La
supervivencia media del SHR tipo 1 en nuestra cohorte fue de 1 semana, muy
similar a la reportada en otros estudios (15). En cambio, los pacientes con SHR
tipo 2 tuvieron una mayor probabilidad de supervivencia, del 38,5% al afio, que
es similar a la de otros estudios (17). Un factor precipitante frecuente que suele
desencadenar el deterioro de la funcion renal es la PBE (76), que estuvo
presente en aproximadamente la mitad de los casos de SHR tipo 1 en nuestro
estudio.

La supervivencia global a los 5 afios en nuestra cohorte de pacientes cirroticos
con ascitis fue mayor (56,5%) que la reportada en estudios previos realizados
en los afos 80 (25-38%) (64, 65, 77). Esta mejoria significativa en la
supervivencia probablemente refleja el mejor manejo y la instauracién de
medidas profilacticas de las descompensaciones hepaticas lo que influye en la
evolucion final de estos pacientes (47, 78). No obstante, hay que tener en
cuenta que la probabilidad de supervivencia disminuye claramente en aquellos
pacientes que desarrollaron HD, AR y SHR durante el seguimiento siendo del
23,3, 15,3 y 10% a los 5 afios, respectivamente. En el analisis multivariado los
factores relacionados independientemente con la supervivencia fueron la edad
del paciente y la puntuacion de Child-Pugh basales, factores ambos que
reflejan una mayor duracion de la enfermedad hepatica y predictores de
mortalidad bien conocidos en pacientes cirréticos con ascitis en varios estudios

previos (6, 64, 65, 77). Aunque no hallamos ninguna variable predictiva
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indicativa de deterioro hemodinamico y/o renal en el analisis de las variables
basales, cuando incluimos el desarrollo de HD, AR o SHR en el modelo de Cox,
la HD también se asocido como predictor independiente de mortalidad, hecho
que ha sido descrito previamente (64-68) y recientemente en un estudio que
incluy6é una amplia serie de pacientes cirroticos hospitalizados con insuficiencia
renal (85). Sélo el 7,2% de los pacientes fueron trasplantados durante el
seguimiento. Esto es debido en parte a que la edad media de nuestra serie
estaba cerca del limite superior (65 afios) necesario para entrar en la lista de
espera de trasplante hepatico en nuestro pais y, por otro lado, porque una
proporcion significativa de pacientes presentaba consumo de alcohol activo,
contraindicaciones meédicas o sociales o bien HCC avanzado. No obstante, 17
pacientes fallecieron en la lista de espera de trasplante hepatico. De hecho el
porcentaje de trasplante hepatico fue soélo del 18% en los pacientes cirroticos
con AR incluidos en los estudios que comparaban TIPS frente paracentesis
(79). Sdlo la implantacién de medidas que mejoren las condiciones sociales de
nuestros pacientes y acortando la lista de espera se podra mejorar el
porcentaje de pacientes trasplantados.

Evaluamos la utilidad del modelo de puntuacion MELD como predictor de
supervivencia en pacientes cirréticos con ascitis. El éxito de este modelo se
basa en el hecho de que es objetivo, reproducible y facilmente aplicable en
todas las situaciones (80-81). Ademas incluye la variable que estima el grado
de insuficiencia renal (creatinina sérica) que predice con exactitud el prondstico
en pacientes con cirrosis (15, 64, 65, 77). A pesar de estas ventajas su
determinaciéon no ha resultado util para predecir la supervivencia en nuestra

cohorte de pacientes cirréticos con ascitis. Una posible explicaciéon es que
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aunque la creatinina sérica se incluye en el MELD, pacientes con ascitis y
retencién importante de sodio pueden tener niveles normales de creatinina
principalmente durante las fases iniciales de la descompensaciéon ascitica. En
cambio, en estadios mas avanzados el indice MELD puede tener valor
prondstico. De hecho, observamos que fue el unico factor prondstico
independiente de supervivencia en aquellos pacientes que desarrollaron HD
durante el seguimiento. Aunque el numero de pacientes que presentaron AR y
SHR es relativamente bajo y no nos permite aplicar el valor prondstico del
MELD en estas situaciones, en una publicacion reciente se confirma que el
indice MELD es util para evaluar el prondstico en paciente con cirrosis y SHR
(82). Los valores de MELD en los pacientes con SHR tipo 1 y 2 de nuestra
serie fueron casi idénticos a los reportados en dicho estudio (27 y 19 frente 28
y 17 para el SHR tipo 1y 2, respectivamente) (82).

Nuestros resultados contribuyen a definir la historia natural y el pronéstico de
los pacientes cirréticos con ascitis. Es posible que con la aplicacion de los
nuevos tratamientos como farmacos acuaréticos, TIPS recubiertos para la AR o
analogos de la vasopresina como terlipresina asociada con albumina o el TIPS
para el tratamiento del SHR (92-94), la historia natural de los pacientes
cirroticos con ascitis mejore en los proximos afios. En la actualidad ya existen
datos de que terlipresina mejora ligeramente la supervivencia a corto plazo en
pacientes con SHR tipo 1 (61) y probablemente ello ha permitido aumentar el
numero de pacientes que llegan al trasplante hepatico. Sin embargo,
terlipresina es eficaz en menos del 50% de los pacientes con SHR tipo 1y no
se puede utilizar o hay que suspenderla en el 25% de los casos por aparicién

de efectos adversos. Por otra parte, el TIPS esta contraindicado en un elevado
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porcentaje de pacientes con SHR tipo 1(96). Los estudios realizados hasta la
fecha con farmacos acuaréticos no han demostrado impacto beneficioso en la
supervivencia y uno de ellos se suspendié por aumento de la mortalidad (35,

104).

5.2. ESTUDIO 2

En este estudio evaluamos la incidencia de insuficiencia renal funcional (IRF),
su impacto en el curso de la enfermedad y los factores prondsticos
relacionados con el desarrollo de IR en la misma cohorte de pacientes
cirroticos con ascitis del estudio 1.

Actualmente existe poca informacién acerca de la incidencia de otros tipos de
IRF en pacientes cirréticos en la literatura médica. El presente estudio muestra
que el desarrollo de cualquier tipo de IRF durante la historia natural de cirrosis
con ascitis es frecuente, estando presente en aproximadamente la mitad de los
pacientes durante el seguimiento. La probabilidad al afo de presentar el primer
episodio de cualquier tipo de IRF fue del 23,6%.

En este estudio el tipo de IR mas frecuente fue la IR pre-renal que estuvo
presente en el 27,4% de los pacientes. Este tipo de IR es el mas frecuente en
pacientes cirréticos hospitalizados que presentan insuficiencia renal aguda
representando alrededor del 45% de los casos en estudios recientes (53). En el
estudio de Martin-Llahi (85) publicado recientemente que incluyd una amplia
serie de pacientes cirréticos hospitalizados con IR (n 562), la IR asociada a
deplecién de volumen estuvo presente en el 32% de los casos. Esta alta
incidencia probablemente se explica por la especial inestabilidad
hemodinamica que frecuentemente aparece en los pacientes cirréticos (86-88).

Esto puede deberse a varias causas como demostramos en nuestro estudio,
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donde la causa mas frecuente de IR pre-renal fue el tratamiento diurético
excesivo, seguido de hipovolemia en contexto de hemorragia gastrointestinal o
pérdidas excesivas de liquido en contexto de encefalopatia hepatica, bien por
disminucién de la ingesta o por pérdidas gastrointestinales por tratamiento
laxante excesivo en ausencia de tratamiento diurético o hemorragia digestiva.
En el estudio de Martin-Llahi la causa mas frecuente de IR pre-renal fue la
hemorragia gastrointestinal, seguida de tratamiento diurético y pérdidas
gastrointestinales (85).

El segundo tipo de IRF mas frecuente observado en nuestra serie fue el
asociado a infeccién, afectando al 14,1% de los pacientes. Este porcentaje es
algo inferior que el observado por Follo et al (76) (33%) y Fasolato et al (57)
(33,7%). Esta diferencia puede explicarse porque en nuestro estudio
evaluamos todos los tipos de infeccibn y no soélo la PBE, que es una
circunstancia que ocurre en pacientes con enfermedad avanzada y explicaria la
incidencia mas elevada de IRF en estos estudios. En el estudio de Terra et al
(56) la incidencia de IR en pacientes con sepsis no relacionada con PBE fue
del 27%. En cambio en el estudio de Martin-Llahi(85), la IR asociada a
infeccion bacteriana fue el tipo mas frecuente de IR y estuvo presente en el
46% de los pacientes. En este subgrupo de pacientes habia pacientes con y sin
shock séptico y las infecciones mas frecuentes que causaron IR fueron las
espontaneas (PBE y bacteriemia espontanea).

El tercer tipo de IRF observado fue el SHR en el 7,6% de nuestros pacientes.
El SHR es la complicacion mas grave de la cirrosis con una incidencia anual
estimada en estudios recientes del 8% (90), similar a la observada en nuestra

serie. Un evento frecuente que desencadena el SHR es la PBE, que estuvo
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presente en aproximadamente la mitad de los casos de SHR tipo 1 en nuestro
estudio. En el estudio mas reciente (85), la incidencia fue algo superior, 13%
teniendo en cuenta los criterios clasicos de SHR que excluyen pacientes con
infeccidon activa (58). En cambio, si tenemos en cuenta los nuevos criterios
diagnosticos de SHR (14), la frecuencia aumenta hasta el 43%, representando
la causa mas frecuente de IR en pacientes hospitalizados en este estudio.
Finalmente el 7,6% de los pacientes presentaron IR organica en nuestra serie,
frecuencia similar a la reportada en el estudio de Martin-Llahi (85) que fue del
9%.

En el analisis multivariado, los factores predictivos independientes de aparicion
de IRF fueron la edad en el momento de la primera descompensacion ascitica,
la puntuacién de Child-Pugh, y los niveles de creatinina séricas basales. Estos
factores reflejan una mayor duracién de la enfermedad y han sido identificados
como factores prondsticos en diferentes estudios (8, 15, 64, 65, 103).

El desarrollo de IRF implica un peor prondstico en los pacientes con cirrosis.
De hecho en este estudio observamos que aunque la probabilidad de
supervivencia al afo fue del 91% en pacientes que no desarrollaron IR, ésta
disminuy6 al 46,9% en aquellos que presentaron cualquier tipo de IRF durante
el seguimiento. Estos resultados son similares a los reportados recientemente
en una revision sistematica de 74 estudios publicados entre 1977 y 2010 que
evaluan la mortalidad y el prondstico en pacientes con cirrosis e IR, donde la
mortalidad global fue del 67% y a 1, 3 y 12 meses del 58, 71 y 63%,
respectivamente (103). En esta revisidn se observé que la mortalidad a corto
plazo (1 mes) fue significativamente superior en el primer periodo (1977-2004)

que en el segundo (2005-2010) (55 frente al 49%) pero, en cambio, la
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mortalidad a 3 y 12 meses fue similar para ambos periodos. Estos hallazgos
sugieren que aunque el pronéstico a corto plazo de estos pacientes ha
mejorado en los ultimos afos probablemente en relacion con el uso de
vasoconstrictores y albumina, todavia presentan muy mal prondstico a largo
plazo.

Como era de esperar, en nuestra serie el SHR fue el tipo de IRF con peor
prondstico, sobre todo el SHR tipo 1 con una supervivencia media de 1 semana
en nuestra cohorte, similar a la publicada en otros estudios (15, 16, 83). En
cambio los pacientes de SHR tipo 2 presentaron una mayor probabilidad de
supervivencia, del 38,5% al afio en nuestro estudio, similar a la reportada
previamente (17).

La probabilidad de supervivencia fue mayor (38,9% al afio) en la IRF asociada
a infeccion. El grupo de pacientes con IRF que presentaron mayor
supervivencia fueron aquellos con IR pre-renal (62,3% al afio). A pesar de que
este tipo de IR se considera de buen prondstico por su reversibilidad, los
hallazgos de nuestro estudio indican que al menos en pacientes con cirrosis, el
desarrollo de IR pre-renal implica un peor prondstico con una supervivencia
media tras su aparicion de tan sélo 19 meses. Probablemente el hecho de que
los pacientes con cirrosis desarrollen IR pre-renal indica que su estado
hemodinamico empieza a fallar. En el estudio mas reciente publicado por
Martin-Llahi (85) de importancia prondstica en funcion de la causa de IR la
probabilidad de supervivencia a 3 meses en funcion de la causa de
insuficiencia renal funcional fue del 46% para la IR asociada a hipovolemia,
31% para la IR asociada a infeccion y 15% para el SHR, confirmandose el

impacto negativo de los diferentes tipos de IRF en los pacientes cirréticos.
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En nuestro estudio los factores predictores independientes de mortalidad
fueron la edad, la puntuacion de Child-Pugh, la hiponatremia dilucional y el
desarrollo de IRF. Los dos primeros factores indican un mayor duracién de la
enfermedad y, obviamente, un marcado deterioro de la funcién hepatica y estan
descritos como buenos indicadores prondsticos en varios estudios (8, 64, 104).
Por otra parte, la hiponatremia dilucional, que implica un marcado deterioro de
la funcidén renal, y la aparicion de IRF son factores prondsticos bien conocidos
en la cirrosis con ascitis (15, 91) y también aparecen como factores prondsticos
en el estudio de Martin-Llahi (85) junto con el MELD y la EH.

Recientemente se han propuesto nuevos criterios diagndsticos de IRA basados
en la definicion de “Acute Kidney Injury” (AKI) consensuada por el Acute Kidney
Injury Network (AKIN) en los que se define IRA como deterioro agudo de la
funcion renal en 48 horas manifestada por aumento de la creatinina sérica =0,3
mg/dl, o aumento del 50% o 1,5 veces respecto el valor basal (52). En este
concepto se incluye la IRF, pero también la IR organica como la NTA,
glomerulonefritis o la IR postrenal. En un estudio retrospectivo publicado
recientemente (89) realizado en una cohorte de 198 pacientes cirréticos con
ascitis hospitalizados se aplicaron los nuevos criterios AKIN y se observé que
el 46% de los pacientes presentaron IRA con una mortalidad global durante la
hospitalizacién del 40,4%. La mortalidad fue del 29,9% en los pacientes sin IRA
y del 52,7% en aquellos que desarrollaron IRA. Aunque en este estudio la
mortalidad global fue elevada, en aquellos que desarrollaron IRA fue similar a
la de nuestra serie. Las variables que se relacionaron de forma independiente
con la mortalidad hospitalaria fueron la presencia de infeccién, EH, el indice de

Child-Pugh y la IRA. Estas dos ultimas variables también estaban presentes en
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nuestro estudio, las dos primeras son factores de riesgo bien conocidos para el
desarrollo de IR e implican un peor prondstico en pacientes con cirrosis.

No obstante, todavia existe escasa informacion en cuanto a la aplicabilidad de
estos nuevos criterios de IRA. Hasta la fecha existen tres estudios en pacientes
criticos ingresados en unidades de cuidados intensivos que muestran que los
nuevos criterios AKI son buenos predictores de supervivencia hospitalaria (98,
99, 100) y uno de ellos también de la supervivencia a 6 meses (100). En dos
estudios prospectivos publicados recientemente en forma de resumen en una
misma serie de pacientes hospitalizados con cirrosis e insuficiencia renal
(101,102) se observdo que los criterios AKIN predecian la mortalidad
hospitalaria con una sensibilidad similar a los criterios clasicos y que los nuevos
criterios tenian una mayor sensibilidad para identificar pacientes con cirrosis
avanzada con mayor riesgo de mortalidad a los 3 meses. Ademas, el afiadir el
valor de creatinina sérica >1,5 mg/dl a los nuevos criterios aumenta levemente
la sensibilidad y per se no tiene valor prondstico.

Dado que la aparicidon de un primer episodio de IRF es frecuente e implica un
impacto negativo en la historia natural de los pacientes cirréticos con ascitis,
con una elevada mortalidad a corto y largo plazo, deberian tomarse medidas
para prevenir la aparicion de IRF, especialmente en pacientes con elevado
riesgo de desarrollarla. La profilaxis de la insuficiencia renal en la cirrosis
consiste en medidas para prevenir o tratar la deplecion de volumen o la
vasodilatacién. Medidas para prevenir la deplecion de volumen incluye el uso
cuidadoso de diuréticos, evitar la diarrea por uso excesivo de lactulosa,
administrar albumina tras paracentesis de gran volumen (51). En el contexto de

PBE la expansion plasmatica con albumina asociada al tratamiento antibiético
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previene el SHR, sobre todo en pacientes que a presentan cierto deterioro de la
funcién renal en el momento del diagnostico (47). El tratamiento con
pentoxifilina durante 4 semanas en pacientes con hepatitis alcohdlica grave
previene la aparicion de SHR (62) y a largo plazo disminuye la aparicién de
algunas de las complicaciones de la cirrosis, incluyendo la IR (63). ). También
se ha demostrado que la profilaxis primaria de la PBE con norfloxacino retrasa
la aparicion de SHR y mejora la supervivencia en pacientes con cirrosis y
enfermedad hepatica avanzada o insuficiencia renal (10). Finalmente, el
tratamiento con betabloqueantes no selectivos en pacientes respondedores
reduce la incidencia de SHR (105).

Una limitacién de nuestro estudio es que aunque los datos fueron recogidos de
forma prospectiva en un estudio publicado previamente y los pacientes fueron
seguidos estrechamente por los mismos especialistas en el mismo hospital
durante el transcurso de la enfermedad, el estudio es retrospectivo y, por tanto,
estos hallazgos se tendrian que validar en un estudio prospectivo. Ademas,
seran necesarios mas estudios prospectivos para evaluar si los nuevos criterios
frente a los convencionales de IRA predicen mejor la supervivencia en

pacientes con cirrosis como se ha sugerido recientemente (96,97).
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6.1. ESTUDIO 1

1. La supervivencia de los pacientes cirréticos con ascitis es relativamente
elevada (85 y 56,5% al cabo de 1 y 5 afos, respectivamente) y viene
determinada por la edad y la puntuacion de Child-Pugh en el momento de la
primera descompensacion ascitica, asi como por el desarrollo de HD.

2. Aunque la probabilidad de desarrollar AR y SHR es relativamente baja
(aproximadamente 10% a 3 afios) se asocia a un mal pronéstico a corto plazo.
3. En los pacientes con cirrosis y ascitis el SHR es la complicacién con peor
prondstico con una supervivencia media de tan sélo 7 dias.

4. La supervivencia de los pacientes que no desarrollan HD, AR o SHR es
significativamente mayor (79,3% a 5 anos) que la de los que presentan estas
complicaciones (supervivencia a los 5 afios del 23,3, 15,3 y 10% para HD, AR o
SHR, respectivamente).

5. El indice MELD predice el pronédstico de los pacientes con ascitis e
hiponatremia dilucional, pero no es util para evaluar el prondstico a largo plazo

en los pacientes cirroticos con ascitis.

6.2. ESTUDIO 2

1. La aparicion de un primer episodio de IRF en los pacientes con cirrosis y
ascitis es muy frecuente, aproximadamente un 50%, y ello se asocia a un peor

pronéstico.

2. El tipo de IRF mas frecuente es el pre-renal, seguido del asociado a

infeccién y del SHR.
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3. La edad, la puntuacion de Child-Pugh y los niveles de creatinina sérica

basales determinan la aparicion de IRF.

4. La supervivencia de los pacientes cirréticos con ascitis sin IR es elevada
(91% al ano) pero se reduce practicamente a la mitad (46,9%) en aquellos que

presentan algun tipo de IRF.

5. La IR pre-renal tiene un inesperado impacto negativo en la historia natural de
la cirrosis con ascitis, con una probabilidad de supervivencia de tan sdlo el

56,6% al ano.

6. Dado que la presentacion de cualquier episodio de IRF se asocia a un peor
prondstico, deberian tomarse medidas para prevenir la aparicion de IRF,

especialmente en pacientes con elevado riesgo de desarrollarla.
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Background & Aims: Since the International Ascites Club
published the diagnostic criteria of refractory ascites (RA) and
hepatorenal syndrome (HRS), there have been few studies as-

sessing the natural history of ascites. The aims of this study
were to define the natural history of cirrhotic ascites and to
identify prognostic factors for dilutional hyponatremia (DH),
RA, HRS, and survival. Methods: Two hundred sixty-three
consecutive cirrhotic patients were followed for 40.9 = 2.6
months after their first significant ascites. Results: During
follow-up 74 (28.1%) patients developed DH, 30 (11.4%) RA
(diuretic-resistant in 2 cases and diuretic-intractable because of
the development of diuretic-induced complications in 28 cases),
and 20 (7.6%) HRS (type 1, 7; type 2, 13). The 5-year probability
of DH, RA, and HRS development was 37.1%, 11.4%, and 11.4%,
respectively. The probability of survival at 1 and S years was 85%
and 56.5%, respectively. The independent predictors for survival
were baseline age, baseline Child-Pugh score, and DH develop-
ment. The 1-year probability of survival after developing DH,
RA, and type 2 HRS was 25.6%, 31.6%, and 38.5%, respectively.
In contrast, the mean survival was only 7 = 2 days in those
patients developing type 1 HRS. Conclusions: (1) The sur-
vival of cirrhotic patients with first episode of ascites is rela-
tively high, and it is mainly influenced by age and Child-Pugh
score at the time of ascites decompensation, as well as by DH
development. (2) The probability of RA and HRS development
is relatively low, but they are associated with a poor prognosis.

Ascites is the most common complication of cirrhosis and
the first manifestation of the disease in the majority of
patients."” Approximately 50% of patients with compensated
cirrhosis developed ascites during 10 years of observation.' The
development of ascites is associated with a poor quality of life,
increased risk of infections and renal failure, and a poor long-
term outcome.'™* In fact, the most severe hepatorenal disor-
ders, refractory ascites (RA) and hepatorenal syndrome (HRS),
account for more than 30% of referrals of cirrhotic patients for
evaluation of liver transplantation in the United States and
Europe.s’6

In recent years, important advances have been made in the
pathogenesis and treatment of ascites and its complications,
such as RA, dilutional hyponatremia (DH), spontaneous bacte-
rial peritonitis (SBP), and HRS.” To facilitate communication
among clinicians and researchers and ensure unambiguous
diagnosis and more confident prognosis, in 1996 the Interna-
tional Ascites Club published the diagnostic criteria of RA and

HRS.® However, it is surprising that there have been so few
studies assessing the natural history of cirrhotic patients with
ascites. Therefore, at present, it is not well-established how
many of these patients will develop other ascitic complications,
what their survival rate is, and whether there are clinical and
laboratory data of value in predicting prognosis.

A better understanding of the natural history of ascites and
its complications would greatly improve our strategies of sur-
veillance and intervention. Therefore, the aim of the present
study was to define the natural history of cirrhotic ascites and
to identify prognostic factors for RA, DH, and HRS develop-
ment, and survival.

Patients and Methods
Study Population

The study included patients with decompensated cir-
rhosis hospitalized in 2 Liver Units of University Hospitals in
the area of Barcelona between the period of August 1997-
December 2001 and who fulfilled the following criteria:
(1) clinically significant ascites, ie, moderate (grade 2) or tense
(grade 3) ascites according to the International Ascites Club’;
(2) possibility of performing complete follow-up from the first
hepatic decompensation in the same referral hospital; (3) no
evidence of hepatocellular carcinoma (HCC) at the first hepatic
decompensation; (4) age between 18- 80 years; and (5) prospec-
tive follow-up for a minimum period of 6 months.

The diagnosis of cirrhosis was established by a liver biopsy or
by means of biochemical and ultrasonography features. Anti-
HCV test was performed in all patients included in the study.
Cirrhosis was considered of alcoholic etiology when daily eth-
anol consumption was higher than 80 g/d in men and than
60 g/d in women, and anti-HCV was negative. Patients with
other forms of liver disease were excluded by history, serologic
parameters, and histology when available. Patients with severe
alcoholic hepatitis, defined by the presence of a Maddrey’s
discriminant function >32 and/or alcoholic hepatitis-associ-

Abbreviations used in this paper: Cl, confidence interval; DH, dilu-
tional hyponatremia; GGT, y-glutamyltransferase; HCC, hepatocellular
carcinoma; HE, hepatic encephalopathy; HR, hazard ratio; HRS, hepa-
torenal syndrome; MELD, Model for End-stage Liver Disease; PHGB,
portal hypertensive gastrointestinal bleeding; RA, refractory ascites;
RR, relative risk; SBP, spontaneous bacterial peritonitis; TIPS, trans-
jugular intrahepatic portosystemic shunt.
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ated hepatic encephalopathy (HE), which is associated with 50%
hospital mortality, were also excluded. The Ethics Committees

of both hospitals approved the study protocol.

Follow-up

The date of the first episode of ascites was defined as
day 1, and it was retrospectively obtained in the 62 (31%) cases
identified who had presented a previous episode of ascites. The
follow-up was maintained until death, liver transplantation, or
the end of the observation period (December 31, 2002).

During follow-up, all patients underwent clinical assessment,
renal and standard liver biochemical tests at 1 month after
being discharged and twice a year, or more frequently if indi-
cated. Secondary prophylaxis was established in all patients
surviving an episode of SBP. Moreover, secondary prophylaxis
with either B-blockers and/or endotherapy was started as soon
as possible from day 6 of the index portal hypertensive gastro-
intestinal bleeding (PHGB). All patients were urged to abstain
from alcohol. During follow-up, grade of ascites, mean arterial
pressure, urinary volume, renal and liver tests, treatment of
ascites by paracentesis and doses of diuretic treatment, and
existence of DH, RA, and HRS were carefully registered in each
control.

Ascites was diagnosed by clinical features and confirmed by
ultrasonography or diagnostic paracentesis. Patients with grade
2 or moderate ascites were treated with salt restriction and
administration of progressive doses of spironolactone alone or
associated with furosemide, whereas those with grade 3 or tense
ascites were treated with large-volume paracentesis plus albu-
min. DH was defined as serum sodium <130 mEq/L in the
presence of an expanded extracellular fluid volume, as indicated
by the presence of ascites and/or edema,'® and it was treated
with fluid restriction (1000 mL/day) and discontinuation of
diuretics. RA and HRS were defined following the International
Ascites Club diagnostic criteria.®” RA was classified as diuretic-
resistant ascites when there was a lack of response to high doses
of diuretics (400 mg of spironolactone per day plus 160 mg of
furosemide per day) or diuretic-intractable ascites when pa-
tients developed side effects that prohibited their use. Patients
with RA were treated predominantly by repeated large-volume
paracentesis plus albumin, but some patients were treated by
transjugular intrahepatic portosystemic shunts (TIPS) in the
setting of a randomized controlled trial.'" The diagnosis of
HRS was made by using criteria to exclude other causes of renal
failure that can occur in cirrhosis. HRS was classified into 2
groups: type I when there was an acute and rapidly progressive
renal failure (serum creatinine >2.5 mg/dL), and type 2 when
renal failure was less severe (serum creatinine 1.5-2.5 mg/dL)
and showed little or no rapid progression compared with that
of type 1 HRS.

Diagnosis of SBP was based on ascitic fluid polymorphonu-
clear count greater than 250 cell/mm?3 and absence of data
suggesting secondary peritonitis.'*> HE was defined as an epi-
sode of mental confusion clearly related by the patient or family
member, or detection of disorientation by a physician. Confu-
sion or coma before death from hepatic failure was excluded.™
The diagnosis of PHGB was confirmed by endoscopy following
the Baveno consensus criteria.'* HCC was sought at admission
in all patients by means of alpha-fetoprotein levels and ultra-
sonography. HCC diagnosis was confirmed by histology/cytol-
ogy or an early arterial phase contrast-enhanced lesion =2 cm
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in 2 abdominal imaging studies or in 1 imaging study with
alpha-fetoprotein levels >400 ng/mL."®

Death was classified as caused by liver failure if progressive
impairment of liver function occurred, or if it occurred within
6 weeks of PHGB,'* regardless of the severity. Patients who died
of conditions not related to liver disease and patients who were
lost to follow-up were censored at the time of dropout, respec-
tively, in the statistics.

Prognostic Factors

The following clinical and analytical variables were eval-
uated as potential prognostic factors for the probability of DH,
RA, and HRS development and survival: age, gender, etiology of
cirrhosis, alcohol consumption before entry into the study,
total bilirubin, albumin, prothrombin index, AST, ALT, y-glu-
tamyltransferase (GGT), alkaline phosphatase, leukocyte and
platelet count, hemoglobin, mean arterial pressure, BUN, serum
creatinine, plasma and urinary sodium, serum potassium,
Child-Pugh score, and Model for End-stage Liver Disease
(MELD) score.

Statistical Analysis

Continuous variables are expressed as mean * standard
error. Categorical variables are presented as numbers (percent-
age). Student unpaired ¢ test was used to compare quantitative
data, and the y? test was used to compare qualitative variables.

For actuarial probability analysis, data were censored at the
date of DH, RA, and HRS development (incidence of DH, RA,
and HRS) or death (survival analysis) or when the last infor-
mation on life status was obtained and no later than December
31, 2002. For patients who underwent liver transplantation,
the date of censoring them as living patients was that of the
surgical procedure. The survival time was calculated from the
date of the first decompensation to death or censoring date.

The univariate analysis of overall survival was performed by
using the method of Kaplan-Meier. Curves were compared by
the log rank test. A total of 21 clinical and biologic variables
were included in the univariate statistical analysis. The cutoff
level chosen for quantitative variables was the median value. For
qualitative variables, patients were grouped according to the
presence or absence of each variable. To identify independent
predictors of survival during follow-up, variables that achieved
a P value <.1 were included with continuous values in a mul-
tivariate analysis by using a proportional hazards Cox regres-
sion procedure. To avoid the generation of an error of colin-
earity, multivariate analyses were performed without including
Child-Pugh and/or MELD scores when some of the variables
included in these scores achieved a P value <.1 in the univariate
analysis. All data analysis was conducted by using a Statview 5.0
(SAS Institute Inc, Cary, NC) and JMP 5.0 1a statistical software
for Mac OS 9 and X (Apple Computer Inc, Cuptertino, CA),
respectively.

Results
Patient Characteristics

During the period of the study, 484 consecutive HCV-
related or alcoholic decompensated cirrhotic patients were eval-
uated. A total of 221 patients were not included in the study: in
120 cases because they never developed clinically significant
ascites (grade 2 or 3), in 30 cases because after their initial
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Table 1. Characteristics of the Patients Included in the Study

263
61+0.7
172 (65.4%)

Patients (n)

Age ()

Male gender (n)
Etiology of cirrhosis

HCV 136 (51.7%)

Alcohol 127 (48.3%)
Follow-up (mo) 40.9 = 2.62
Child-Pugh class (n)

A 28 (10.6%)

B 175 (66.5%)

C 60 (22.8%)
Child-Pugh score 8.3 +0.01
MELD score 10.6 £0.3
Ascites grade (n)

2 205 (77.9%)

3 58 (22.1%)
Bilirubin (mg/dL) 25*0.1
ALT (IU/L) 71.2+ 2.6
AST (IU/L) 45.3 +2.18
GGT (IU/L) 115 = 8.3
Alkaline phosphatase (/U/L) 166 + 6.8
Albumin (g/L) 3.1 *+0.15
Prothrombin (%) 63.6 =1
Hemoglobin (g/dL) 11 + 0.13
Leukocytes (10°/ulL) 6142 + 188
Platelets (103/ulL) 103 + 3.4
Mean arterial pressure (mm Hg) 89 0.9
BUN (mg/dL) 20 = 0.9
Serum creatinine (mg/dL) 0.97 = 0.03
Plasma sodium (mEq/L) 136 = 0.2
Urinary sodium (mEq/24 h) 48 £ 2.4
Serum potassium (mEq/L) 4 +0.03

hepatic decompensation they were monitored in another hos-
pital, in 42 cases because they had an HCC diagnosed at the
first decompensation, in 9 cases because they were older than 80
years, and in the remaining 20 cases because they were lost from
follow-up within the first 6 months. Therefore, a total of 263
patients fulfilling the inclusion criteria were followed for a
mean period of 41 * 3 months (range, 6-227 months). Four-
teen patients (5.3%) were lost to follow-up after the inclusion
(mean, 11.8 = 2.9; range, 7-36). The number of patients coming
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from each hospital was 132 and 131, respectively. Both sub-
groups of patients were comparable with respect to age, gender,
etiology of cirrhosis, and Child-Pugh class. The percentage of
patients who became abstinent of alcohol during follow-up was
72.6%.

The patients included in the study needed a total of 995
hospital admissions (3.8 = 0.2 per patient) and remained
12,003 days in the hospital (46 * 2 per patient). The clinical
and laboratory features of the patients at entry are shown in
Table 1. Ascites was the first decompensation of cirrhosis in 216
patients, whereas the remaining 47 patients had a previous
episode of PHGB (37 cases), HE (6 cases), or severe bacterial
infection (4 cases) without significant ascites.

Sixty-nine patients (26.2%) developed 88 episodes of SBP
during the follow-up. Albumin was administered in 66 (75%) of
the 88 SBP episodes. Moreover, 73 patients (27.3%) developed
bacterial infections other than SBP, including sepsis (39 pa-
tients and 44 episodes), pneumonia (32 patients and 36 epi-
sodes, cellulites and/or abscess (9 patients and 9 episodes), and
secondary bacterial peritonitis (2 cases).

Dilutional Hyponatremia

Seventy-four patients (28.1%) developed DH during
the follow-up (plasma sodium, 126 * 0.4 mEq/L; range, 115-
129 mEq/L). DH appeared during the first episode of ascites in
11 patients (14.9%) and within a mean period of 40 = 3 months
in the remaining 63 cases. DH was continuous in 26 patients
and intermittent in the remaining 48 patients. Table 2 shows
the characteristics of the patients at the time of diagnosis of
DH. The number of hospital admissions and the total days in
the hospital were higher in patients who developed DH in
comparison with the remaining patients (4.8 = 0.4 vs 3.3 = 0.2
admissions, and 56 = 4 vs 41 * 2.5 days; P = .0006 and P =
.001, respectively).

The probability of DH development at 5 years of follow-up
was 37.1% (Figure 1). Supplemental Table 1 shows the positive
and negative findings of the univariate and multivariate analy-
sis for the different factors with respect to the development of
DH (see supplementary materials online at www.cghjournal.
org). In the multivariate analysis, only 2 parameters indepen-
dently correlated with DH development, baseline age and pro-
thrombin index at inclusion. We have built a model including

Table 2. Characteristics of the Patients at Time of Diagnosis of DH, RA, and HRS

DH RA Type 1 HRS Type 2 HRS P value?
Patients (n) 74 30 9 13
Age (y) 67 =1 68 =1 70+ 2 69 = 2 NS
Male gender (n, %) 44 (59.5) 19 (63.3) 4(44.4) 7 (53.8) NS
Child-Pugh score 10.2 = 0.2 10.3 + 0.3 11.6 = 0.5 10.8 =+ 0.5 NS
MELD score 16.4 = 0.7 17.8+1 27.4+1.7 19.4+1.4 .0001
Bilirubin (mg/dL) 41+0.4 3.5+0.5 6+1.7 3.5+0.6 NS
Albumin (g/L) 2.8+ 0.1 29+0.1 2.6 0.2 2.8+ 0.2 NS
Prothrombin (%) 56 + 2 58 =3 42 + 4 60 = 4 NS
MAP (mm Hg) 78+ 2 74+ 2 59+ 3 76 =4 .0005
BUN (mg/dL) 35+ 3 41 + 4 92 +15 54 +8 .0001
Serum creatinine (mg/dL) 1.4 +0.1 1.7 +0.1 2.7 0.3 2+0.2 .0001
Plasma sodium (mEq/L) 127 £ 0.3 132 +1 125 + 1.7 129 £ 1 .001
Urinary sodium (mEq/24 h) 18 =2 15+ 2 5+2 10 +2 .05
Serum potassium (mEq,/L) 45 +*0.1 4.7 £0.1 4.8 £0.3 4.6 £0.2 NS

@Analysis of variance.
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Figure 1. Actuarial probability of (4) dilutional hyponatremia, (B) refractory ascites, (C) type 2, and (D) type 1 hepatorenal syndrome. The numbers
within the graphs indicate the actuarial probability of each complication at 1 and 5 years, respectively.

baseline Child-Pugh and MELD scores and excluding serum
bilirubin and prothrombin index to avoid an error of colinear-
ity. Age (relative risk [RR], 1.06; 95% confidence interval [CI],
1.03-1.09; P = .0003) and Child-Pugh score (RR, 1.40; 95% CI,
1.21-1.63; P = .0001) independently correlated with DH devel-
opment in this model.

The probability of HE development at 5 years of follow-up
was significantly higher in patients with ascites and DH than in
those without DH (83.1% vs 56.6%; P = .0001).

Refractory Ascites

Thirty patients (11.4%) developed RA during a mean
period of 28 = 7 months after the first ascites. RA was classified
as diuretic-intractable in 28 (93.3%) cases and diuretic-resistant
in the remaining 2 patients (6.7%). Diuretic-intractable RA was
due to diuretic-induced renal failure in 23 cases, HE in 22 cases,
hyponatremia in 21 cases, hyperkalemia in 11 cases, and hypo-
kalemia in 2 cases. Clinical data of the patients at the time of
RA diagnosis are shown in Table 2. Patients with RA needed
178 hospital admissions (mean, 5.9 = 0.7) and remained 1967
days in the hospital (mean, 66 = 7). RA was more frequent in
patients who developed DH during the study (32.4% vs 3.2%;
P = .0001).

The actuarial probability of RA after the first episode of
ascites was 16.7% at 5 years of follow-up. Baseline Child-Pugh
score at the first ascites decompensation and HCV etiology were
the only independent predictors of RA development in the
multivariate analysis (Table 3).

Hepatorenal Syndrome

Twenty patients (7.6%) exhibited HRS during the fol-
low-up (40 * 3 months). In 7 patients the HRS was type 1, and
it was type 2 in the remaining 13 cases. Two patients with HRS
type 2 developed HRS type 1 at 12 and 13 months, respectively.
Therefore, a total of 9 patients (3.4%) developed type 1 HRS

during the present study. HRS type 1 appeared after the com-
plete resolution of a severe bacterial infection in 5 cases and
without any known precipitating factor in the remaining 4
cases. Table 2 shows the characteristics of the patients at the
time of diagnosis of HRS. During the follow-up period, HRS
appeared in 16 of 74 patients (21.6%) who developed DH and in
17 of 30 patients (56.7%) with RA. Patients with HRS type 2
required 61 hospital admissions (mean, 4.7 = 0.7) and re-
mained 671 days in the hospital (mean, 52 * 6).

The probability of HRS development was 11.4% at 5 years of
follow-up. Corresponding figures for HRS type 2 and type 1
development were 8.9% and 5.4%, respectively (Figure 1). Age
was the only independent predictive factor of HRS in the
multivariate analysis (Table 4).

Survival

During follow-up, 97 patients (36.9%) died of all causes.
Death was attributed to liver failure in 45 cases, which was due
to the development of bacterial infection in 28 cases, HCC in
10, and PHGB in 10. In the remaining 4 patients death was
unrelated to liver disease.

Twenty-three patients (8.7%) exhibited an HCC during the
follow-up. The possibility of hepatic transplantation was as-
sessed in the 97 patients younger than 65 years with a Child-
Pugh score >8. Among them, liver transplantation was not
indicated in 18 cases as a result of active alcohol consumption,
in 42 patients as a result of major medical or social contrain-
dications, and in 13 patients as a result of advanced HCC.
Finally, only 7 patients (7.2%) underwent transplantation dur-
ing the follow-up, whereas 17 died while they were on the
waiting list.

The probability of overall survival was 56.5% at S years
(Figure 2). The probability of survival in the 179 patients
who did not develop DH, RA, and HRS during follow-up was
79.3% at 5 years. In contrast, patients who developed DH, RA,
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Table 3. Factors Correlating With Actuarial Probability of RA Development in Patients With Ascites: Univariate and
Multivariate Analysis

Actuarial probability

P value, P value,
N 1y 5y univariate@ HR (95% Cl) multivariate?

Age ()

<62 129 2.7 8.5

>62 134 7.4 29.9 .002 1.04 (0.99-1.09) .07
Gender

Male 172 4.1 18.9

Female 91 7 17.1 NS
Etiology of cirrhosis

Alcohol 127 1 8.4

HCV 136 8.9 24.9 .0002 0.35(0.13-0.98) .04
Child-Pugh score

<8 97 3.2 13.3

>8 166 6.2 15.1 1 1.47 (1.15-1.87) .0002
MELD score

<10.37 133 4.1 14.8

>10.37 130 6 18.6 NS
Bilirubin (mg/dL)

<2 130 5.1 13

>2 133 5 21 NS
AST (IU/L)

<62 135 3.6 15.9

>62 128 6.7 17.8 NS
ALT (1U/L)

<31 134 2.6 14.7

>31 129 7.7 18.9 NS
GGT (IU/L)

<61 130 4.3 20.5

>61 133 5.9 13.1 NS
Alkaline phosphatase (/U/L)

<148 137 4.2 13.3

>148 126 5.2 19.3 NS
Albumin (g/dL)

<2.9 148 5.2 20.9

>2.9 115 5.2 19.3 NS
Prothrombin (%)

<64 134 5 14.8

>64 129 5.1 18.3 NS
Hemoglobin (g/dL)

<11 132 5.9 16.6

>11 131 4.3 19.6 NS
Leukocytes (103/mm?3)

<5500 129 5.1 20.7

>5500 134 5.1 15.3 NS
Platelets (103/mm?3)

<95 136 4.8 14.9

>95 127 5.3 18.7 NS
MAP (mm Hg)

<88 134 5.8 16.5

>88 129 4.3 16.4 NS
BUN (mg/dL)

<16.1 132 2.6 13.4

>16.1 131 7.7 23.3 NS
Serum creatinine (mg/dL)

<0.81 132 3.5 15

>0.81 131 6.7 21.3 NS
Plasma sodium (mEq/L)

<136 136 4.1 16.9

>136 127 6.2 19.7 NS
Urinary sodium (mEq/24 h)

<39 136 5.8 16.5

>39 127 4.4 19.8 NS
Serum potassium (mEq/L)

<4 123 0 9.2

>4 140 9.6 22.8 .006 1.90 (0.99-3.67) .06

MAP, mean arterial pressure.
aLog rank test.
bCox model.
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Table 4. Factors Correlating With Actuarial Probability of HRS Development in Patients With Ascites: Univariate and
Multivariate Analysis

Actuarial probability

P value, P value,
N 1y 5y univariate@ HR (95% Cl) multivariate?

Age ()

<62 129 0 5.7

>62 134 6.3 20.9 .0004 1.07 (1.09-1.13) .02
Gender

Male 172 1.2 9.2

Female 91 7 15.5 NS
Etiology of cirrhosis

Alcohol 127 1.6 7.9

HCV 136 4.8 18.4 .01 0.71 (0.20-2.46) .59
Child-Pugh score

<8 97 2.3 7.7

>8 166 3.7 14 NS
MELD score

<10.37 133 2.4 8.9

>10.37 130 4 14.8 NS
Bilirubin (mg/dL)

<2 130 1.8 9.7

>2 133 4.6 13 NS
AST (IU/L)

<62 135 6.8 11.4

>62 128 4.2 8.8 NS
ALT (IU/L)

<31 134 2.5 9.1

>31 129 3.9 13.5 NS
GGT (/U/L)

<61 130 3.9 16.7

>61 133 2.5 9.4 NS
Alkaline phosphatase (/U/L)

<148 137 2.2 15.6

>148 126 4.3 10.9 NS
Albumin (g/dL)

<2.9 148 3.4 15.9

>2.9 115 2.9 6.5 NS
Prothrombin (%)

<64 134 3.8 14

>64 129 2.5 9.3 NS
Hemoglobin (g/dL)

<11 132 4.8 17.2

>11 131 1.6 8.8 NS
Leukocytes (103/mm?3)

<5500 129 2.6 10.3

>5500 134 3.7 16 NS
Platelets (103/mm?3)

<95 136 3.3 11.6

>95 127 3.2 14.7 NS
MAP (mm Hg)

<88 134 4.2 12.8

>88 129 2.4 13.1 NS
BUN (mg/dL)

<16.1 132 0.8 5.4

>16.1 131 5.6 17.5 .06 1.02 (0.99-1.04) .07
Serum creatinine (mg/dL)

<0.81 132 1.6 10

>0.81 131 4.8 12.9 NS
Plasma sodium (mEq/L)

<136 136 2.4 12.8

>136 127 4.1 9.9 NS
Urinary sodium (mEq/24 hr)

<39 136 3.9 13.6

>39 127 2.5 12.4 NS
Serum potassium (mEq/L)

<4 123 2.8 14.1

>4 140 3.8 12.4 NS

MAP, mean arterial pressure.
aLog rank test.
bCox model.
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Figure 2. Actuarial probability of survival of (4) cirrhotic patients with ascites and (B) patients who did and did not develop complications during

the follow-up.

and HRS during the follow-up had a 5-year probability of
survival of 23.3%, 15.3%, and 10%, respectively. The 1-year
probability of survival after developing DH, RA, and type 2
HRS was 25.6%, 31.6%, and 38.5%, respectively. In contrast,
the 9 patients who developed type-1 HRS had a mean sur-
vival of only 7 = 2 days.

Among the clinical and biochemical features studied, 9 base-
line variables were significantly associated with survival of the
overall group of patients in the univariate analysis: age, HCV-
related cirrhosis, Child-Pugh score, MELD score, total bilirubin,
GGT, BUN, and potassium level (Table S). Of these variables,
only age was independently correlated with survival in the
multivariate analysis. We have built a model including baseline
Child-Pugh and MELD scores and excluding serum bilirubin to
avoid an error of colinearity. Age (RR, 1.06; 95% CI, 1.03-1.09;
P = .0001) and Child-Pugh score (RR, 1.30; 95% CI, 1.11-1.51;
P = .0009) independently correlated with survival in this model.
Finally, we have built a model including the possibility of
developing DH, RA, or HRS during the follow-up and the

independent baseline variables (age and Child-Turcotte-Pugh
score). Age (hazard ratio [HR], 0.95; 95% CI, 0.93-0.97; P =
.0001), Child-Turcotte-Pugh score (HR, 0.83; 95% CI, 0.73-0.94;
P = .005), and DH (HR, 0.30, 95% CI, 0.19-0.49; P = .00019)
independently correlated with survival in this model.

With respect to survival after developing HD, 3 variables
(BUN, platelet count, and MELD score) significantly predicted
a shorter survival in the univariate analysis. However, MELD
score was the only independent predictor of survival in the
multivariate analysis (HR, 0.59; 95% CI, 0.36-0.98; P = .04).
Because of the relatively low number of cases of RA (30 cases)
and HRS (20 cases) development, their predictors of survival
have not been analyzed.

Discussion

In the present study, we evaluated the clinical course of
a large cohort of cirrhotic patients with ascites, who were
followed up for a median period of 3.5 years with a very low
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Table 5. Factors Correlating With Actuarial Probability of Survival in Patients With Ascites: Univariate and Multivariate Analysis

Actuarial probability

P value, P value,
N 1y 5y univariate? HR (95% Cl) multivariate®?

Age ()

<62 129 88.4 74

>62 134 81.7 39.5 .0001 0.95 (0.92-0.98) .0003
Gender

Male 172 86.3 59.5

Female 91 82.6 59.5 NS
Etiology of cirrhosis

Alcohol 127 90 70.8

HCV 136 80.3 43.9 .0001 1.22(0.72-2.04) AT
Child-Pugh score

<8 97 88 59.7

>8 166 83.4 54.5 .04 Not included
MELD score

<10.37 133 88.2 60.3

>10.37 130 81.7 51.9 A Not included
Bilirubin (mg/dL)

<2 130 86.5 61.5

>2 133 83.7 51.8 .07 0.97 (0.91-1.04) 43
AST (IU/L)

<62 135 83 54.2

>62 128 86.7 53.9 NS
ALT (1U/L)

<32 134 88.7 62.6

>32 129 81.9 52 NS
GGT (/U/L)

<61 130 82.7 49.1

>61 133 87.3 64.7 .08 1(0.99-1.01) .85
Alkaline phosphatase (/U/L)

<148 137 85.9 52.4

>148 126 84.9 59 NS
Albumin (g/dL)

<2.9 148 84.1 51.6

>2.9 115 86.3 62.6 NS
Prothrombin (%)

<64 134 84.2 55.8

>64 129 85.9 56.9 NS
Hemoglobin (g/dL)

<11 132 82.9 51.9

>11 131 87.2 61.1 NS
Leukocytes (103/mm?3)

<5500 129 86.4 54.8

>5500 134 83.7 55.1 NS
Platelets (10°%/mm3)

<95 136 80.5 51.9

>95 127 90 59.4 NS
MAP (mm Hg)

<88 134 77.5 53.3

>88 129 93.3 59.8 .01 1.01 (0.99-1.02) .19
BUN (mg/dL)

<16.1 132 90.6 67

>16.1 131 79.8 47 .01 0.99 (0.98-1.01) .19
Serum creatinine (mg/dL)

<0.81 132 88.1 58.3

>0.81 131 81.9 54.6 NS
Plasma sodium (mEq/L)

<136 136 86.9 57.4

>136 127 83 55.5 NS
Urinary sodium (mEq/24 h)

<39 136 84 53.2

>39 127 86.2 60.3 NS
Serum potassium (mEq,/L)

<4 123 89.1 61.4

>4 140 81.3 52.2 .03 0.95(0.63-1.43) .79

MAP, mean arterial pressure.

aLog rank test.
bCox model.



November 2006

dropout rate (5.3%). We are aware of the limitations of the
study. Although we used a retrospective/prospective approach,
the characteristics of the study make it very unlikely that results
differ from those that would be obtained in a prospective study.
This is because patients were followed closely by the same
physicians in the same referral hospital during the entire course
of the disease. Consequently, diagnostic and therapeutic criteria
were applied uniformly during the observation period.

The study demonstrates that although the development of
ascites is usually indicative of advanced liver disease, the clinical
course is highly variable. Some patients have a relatively benign
course with a high long-term probability of survival (79.3% at 5
years if they did not develop DH, RA, and HRS), whereas others
have rapidly progressive impairment of liver and renal function
and develop ascites complications, such as DH, RA, and HRS,
that could lead to death during a short period of time.

Approximately one fourth of patients included in the study
developed DH during follow-up, a circumstance that is associ-
ated with poor prognosis. Several studies have previously dem-
onstrated that DH also has prognostic significance in cirrhotic
patients with ascites.'®'® Interestingly, the probability of HE
development was significantly higher in patients with ascites
and DH than in those without DH. This higher incidence of HE
in patients with DH probably is the result of remarkable reduc-
tions in brain organic osmolytes that probably reflect compen-
satory osmoregulatory mechanisms against cell swelling trig-
gered by a combination of high intracellular glutamine and low
extracellular osmolality."?

Only 11.4% of patients developed RA during follow-up in the
present study, being more frequent in patients who developed
DH. On the other hand, almost half of the patients with RA
developed HRS during follow-up. In the present series, RA was
classified as diuretic-intractable in almost all cases (93.3%). It is
well-known that patients with RA constitute a subset of pa-
tients with ascites with particularly poor prognosis. The 1-year
probability of survival after developing RA in the present study
was lower (36.1%) than that reported in other studies compar-
ing paracentesis versus TIPS in the management of refractory
ascites.'»?>?" This difference might be explained, at least par-
tially, by differences in the population studied. In fact, patients
with RA in the present study were almost 10 years older and
exhibited a more marked impairment of liver and renal func-
tion than patients included in those studies.

The probability of developing HRS in our cohort of ascitic
patients was much lower than that reported by Ginés et al® in
a previous study (11.4% vs 39% at S years of follow-up, respec-
tively). This difference might be explained, al least in part,
because patients included in that study had more advanced liver
disease. In fact, 63% of them had al least 1 previous episode of
ascites, which explains their higher sodium retention and their
higher probability of HRS development. The present study
confirms that among all the complications of cirrhosis, HRS
has the worst prognosis; the type of HRS is the main determi-
nant of survival. The median survival time of type 1 HRS was
only 1 week in our cohort, which is very similar to that found
in other studies.® In contrast, patients with type 2 HRS have a
higher probability of survival, which was 38.5% at 1 year in the
present study, a figure similar to that reported previously.”* A
common precipitating event that triggers the impairment in
renal function is SBP,>® a circumstance that was present in
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approximately half of the cases with type 1 HRS in the present
study.

The overall survival rate at 5 years in our cohort of ascitic
cirrhotic patients was higher (56.5%) than that reported in
previous studies performed during the 1980s (25%-38%)."%7**
This significant improvement in survival probably reflects the
improvement in the management and prophylaxis of hepatic
decompensations, which can strongly influence the final out-
come of these patients.”>?° It must be emphasized, however,
that the probability of survival markedly decreased in those
patients who developed DH, RA, and HRS during follow-up.
Multivariate analysis found that the only factors contributing
independently to survival were age of the patient and baseline
Child-Pugh score, factors that reflect a longer duration of liver
disease and that have been identified as well-known predictors
of mortality for cirrhotic patients with ascites in several stud-
ies.'®'7?*?7 Although we did not find any predictive variable
indicative of a worsened hemodynamic and/or renal status in
the analysis of baseline variables, when we included the devel-
opment of DH, RA, and HRS in the Cox model, DH was also
identified as an independent predictor of mortality, a fact that
has been described previously."® ' Only 7.2% of patients un-
derwent transplantation during the follow-up. Although this
might be justified, at least in part, because the mean age of our
series was very near to the upper limit (65 years) required to
enter into the list of liver transplantation in our country, in a
significant proportion of patients, liver transplantation was not
indicated as a result of active alcohol consumption, major
medical or social contraindications, or advanced HCC. More-
over, 17 patients died while they were on the waiting list. In fact,
the rate of hepatic transplantation was only 18% among cir-
rhotic patients with RA included in randomized controlled trial
comparing TIPS versus paracentesis.”® Only the implementa-
tion of measures that improve the social conditions of our
patients and the shortening of the waiting list might facilitate
an improvement in the rate of transplanted patients.

We have also assessed the usefulness of the model of MELD
score as a predictor of survival in patients with ascites and
cirrhosis. The success of this score is based on the fact that it is
objective, reproducible, and readily available in all settings.>*>°
Moreover, it includes a variable that estimates the degree of
renal dysfunction (serum creatinine) that accurately predicts
prognosis in patients with cirrhosis.>'®'”?* Despite these the-
oretical advantages of MELD score, its determination was not
useful to predict the survival of the overall group of patients
with cirrhosis and ascites in the present study. A possible
explanation for the lack of this prognostic value is that al-
though serum creatinine is included in the MELD score, pa-
tients with ascites and severe sodium retention might have a
normal serum creatinine level, mainly during the early phases of
ascites decompensation. By contrast, during more advanced
stages, the MELD score might have prognostic value. In fact, we
found that it was the only independent prognostic factor of
survival in those patients who developed DH during follow-up.
Although the relatively low number of patients developing RA
and HRS in the present study did not allow us to assess the
prognostic value of the MELD score in these settings, in a
recent publication MELD score was found to be useful in
estimating the prognosis of patients with cirrhosis and HRS.>!
The values of MELD score in patients with type 1 and type 2
HRS found in our series were almost identical to those
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reported in that study (27 and 19 versus 28 and 17 for type
1 and type 2, respectively).®!

In conclusion, the results of this study show that the survival
of cirrhotic patients with ascites is relatively high, and it is
mainly influenced by age and Child-Pugh score at the time of
ascites decompensation, as well as by DH development. More-
over, although the probability of RA and HRS development is
relatively low, they are associated with a low survival rate. We
believe that our results contribute to defining the natural
course and prognosis of cirrhotic patients with ascites. It is
possible, however, that with the implementation of new treat-
ments, such as the emerging aquaretic drugs, covered TIPS for
RA, and vasopressin analogues, especially terlipressin, com-
bined with albumin infusion or TIPS for HRS,**>* the natural
history of cirrhotic patients with ascites will improve during the
next few years.
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Supplemental Table 1. Factors Correlating With Actuarial Probability of DH Development in Patients With Ascites: Univariate
and Multivariate Analysis

Actuarial probability

P value, P value,
N 1y 5y univariate@ HR (95% Cl) multivariate?

Age ()

<62 129 10.2 24.4

>62 134 18 51.2 .003 1.06 (1.03-1.09) .0002
Gender

Male 172 13 33.5

Female 91 16.5 42.9 NS
Etiology of cirrhosis

Alcohol 127 9.5 20.5

HCV 136 18.7 52.5 .0002 0.68 (0.36-1.24) .22
Child-Pugh score

<8 97 8.5 35.5

>8 166 17.5 37.7 .04 Not included
MELD score

<10.37 133 10.2 36.1

>10.37 130 18.1 37.5 NS
Bilirubin (mg/dL)

<2 130 9.9 29.6

>2 133 18.4 44.6 .0003 1.06 (0.98-1.14) 12
AST (IU/L)

<62 126 12.4 32.6

>62 137 15.9 41.5 NS
ALT (1U/L)

<31 123 10 29.8

>31 140 17.9 43 NS
GGT (/U/L)

<61 130 13.7 44.9

>61 133 14.7 28.8 NS
Alkaline phosphatase (/U/L)

<148 137 12.5 36.9

>148 126 15.4 37.6 NS
Albumin (g/dL)

<2.9 148 14.8 38.2

>2.9 115 13.4 36.1 NS
Prothrombin (%)

<64 134 17.5 41.3

>64 129 10.7 35.6 .09 0.98 (0.96-0.99) .003
Hemoglobin (g/dL)

<11 132 14 41

>11 131 14.3 33.3 NS
Leukocytes (103/mm?3)

<5500 129 14.6 43.4

>5500 134 13.8 29.7 NS
Platelets (103/mm?3)

<95 136 19 43

>95 127 9 30.3 .03 0.99 (0.99-1.01) .16
MAP (mm Hg)

<88 134 18 35.8

>88 129 10.4 37.6 NS
BUN (mg/dL)

<15.9 127 9.8 36.2

>15.9 136 18.3 37.6 NS
Serum creatinine (mg/dL)

<0.81 132 13.4 42.4

>0.81 131 14.7 29.3 NS
Plasma sodium (mEq/L)

<136 136 15.9 41.1

>136 127 12.4 32.6 NS
Urinary sodium (mEq/24 hr)

<39 136 17.9 42

>39 127 10.2 31.9 NS
Serum potassium (mEq/L)

<4 146 2 40.3

>4 117 20.4 32.8 NS

MAP, mean arterial pressure.
aLog rank test.
bCox model.
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BACKGROUND & AIMS: Hepatorenal syndrome is a well-
characterized type of terminal renal failure that occurs in pa-
tients with cirrhosis with ascites. Information about other types
of functional renal failure in these patients is scarce. We as-
sessed the incidence and prognosis of different types of func-
tional renal failure in cirrhotic patients with ascites and inves-
tigated prognostic factors for these disorders. METHODS:
Consecutive cirrhotic patients (n = 263) were followed for 41 *
3 months after their first incidence of ascites. Three types of
functional renal failure were considered: pre-renal failure (when
renal failure was associated with a depletion of intravascu-
lar volume), renal failure induced by infection that did not
result in hepatorenal syndrome, and hepatorenal syndrome.
RESULTS: During the follow-up period, 129 (49%) patients
developed some type of functional renal failure. The most
frequent was pre-renal failure (27.4%), followed by renal failure
induced by infection (14.1%), and then hepatorenal syndrome
(7.6%). The 1-year probability of developing the first episode of
any functional renal failure was 23.6%. The independent pre-
dictors of functional renal failure development were baseline
age, Child-Pugh score, and serum creatinine. Although the
1-year probability of survival was 91% in patients without renal
failure, it decreased to 46.9% in those patients who developed
any functional renal failure (P = .0001). CONCLUSIONS:
Approximately 50% of the cirrhotic patients with ascites
developed some type of functional renal failure during the
follow-up period; renal failure was associated with worse
prognosis. Efforts should be made to prevent renal failure
in cirrhotic patients with ascites.

Keywords: Infection-Induced Renal Failure; Pre-Renal Failure;
Spontaneous Bacterial Peritonitis; Systemic Inflammatory Re-
sponse Syndrome.

C irrhotic patients with ascites commonly develop different
types of renal failure (RF) as a result of different causes.
Renal vasoconstriction is a common finding in patients with
cirrhosis, and it becomes more marked with the progression of

the disease. This involves a reduction of renal blood flow and
glomerular filtration rate (GFR) of variable degrees that usually
follows other abnormalities of renal function, such as sodium
and solute-free water retention, manifested clinically by the
development of ascites and dilutional hyponatremia.!?

It is now well-established that renal vasoconstriction in cir-
rhotic patients occurs as a consequence of marked impairment
of the systemic arterial circulation, characterized by arterial
vasodilatation and compensatory activation of the endogenous
vasoconstrictor (VC) systems. These activated VC systems cause
an effect on the kidney circulation proportional to their degree
of activation. Renal and extrarenal vasodilators are subse-
quently activated to compensate for the increased activity of VC
factors in the kidney. It results in very delicate equilibrium in
the renal circulation, which is very sensitive to changes in the
activity of vasoactive factors. In fact, patients with hepatorenal
syndrome (HRS) are characterized by low arterial pressure and
total systemic vascular resistance, and marked splanchnic and
systemic vasodilatation leading to severe decrease of effective
arterial blood volume, intense activation of neurohumoral sys-
tems, renal vasoconstriction, and decreased renal blood flow. In
addition, as in other forms of high cardiac output syndrome,
the heart response becomes insufficient to maintain perfusion
pressure and further contributes to a decrease in renal blood
flow and renal failure3 By contrast, most clinical conditions
associated with renal hypoperfusion of pre-renal origin are
characterized by hypovolemia, low cardiac output, and high
total systemic vascular resistance.?

Abbreviations used in this paper: FRF, functional renal failure; GFR,
glomerular filtration rate; HCC, hepatocellular carcinoma; HRS, hepa-
torenal syndrome; MELD, Model of End-Stage Liver Disease; PHGB,
portal hypertensive gastrointestinal bleeding; RF, renal failure; SBP,
spontaneous bacterial peritonitis; VC, vasoconstrictor.

© 2010 by the AGA Institute
1542-3565/$36.00
doi:10.1016/j.cgh.2010.03.029
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The prognosis for patients with cirrhosis and RF is poor.
Child-Pugh score and its components and parameters of renal
dysfunction like creatinine and blood urea nitrogen were pow-
erful predictors of death in decompensated cirrhosis in a sys-
tematic review of 118 studies evaluating predictors of survival
in cirrhosis.* In fact, serum creatinine is 1 of 3 variables that
form part of the Model of End-Stage Liver Disease (MELD)
score, which is a good predictor of 3-month mortality and is
currently used to determine priority for liver transplantation.’

Acute RF occurs in approximately 20% of hospitalized pa-
tients with cirrhosis.® Traditionally, 3 types of acute RF are
identified: pre-RF caused by renal hypoperfusion without glo-
merular or tubular lesion; intrinsic RF, which results from
tubular cell necrosis (ischemic or toxic), glomerulonephritis or
interstitial nephritis; and post-renal failure as a result of urinary
tract obstruction causing hydronephrosis. Patients with cirrho-
sis can develop all types of RF, but they can also develop HRS,
a type of pre-RF that is not responsive to volume expansion and
is seen exclusively in patients with severe liver dysfunction.

There have been few studies assessing the incidence of other
types of functional renal failure (FRF) different from HRS and
their impact on natural history of cirrhosis with ascites and
survival. In recent years 2 studies investigated the prevalence
and clinical course of RF induced by bacterial infections in
cirrhotic patients. Prevalence of RF was 27% in the study of
Terra et al,” which excluded spontaneous bacterial peritonitis
(SBP), and 33.6% in the study of Fasolato et al,® which included
SBP. In the 2 studies, 24% and 42%, respectively, of patients who
develop RF presented progressive RF according to diagnostic
criteria of HRS type 1. These studies did not evaluate other
forms of FRF.

A retrospective/prospective study of natural history of pa-
tients hospitalized for management of cirrhotic ascites has been
previously published.® With this database, in the current study
we wanted to assess the incidence and prognosis of the different
types of FRF that might complicate the natural history of
ascites as well as to identify the prognostic factors for their
development.

Patients and Methods

The study was a nested cohort study in the setting of an
investigator-initiated study of the natural history of cirrhotic
ascites by using a retrospective/prospective approach. The com-
plete description of the methodology has been published else-
where.? The protocol to conduct secondary analysis was ap-
proved by the ethics committees of both hospitals.

Study Population

The study included all cirrhotic patients with first as-
citic decompensation hospitalized in 2 Liver Units of university
hospitals in the area of Barcelona between the periods of Jan-
uary 1998 -March 2002 followed during a mean time of 41 * 3
months after their first ascites. They were followed up prospec-
tively for a minimum period of 6 months, and the complete
follow-up was performed at the same referral hospital. Patients
fulfilling the following criteria were included: (1) patients with
diagnosis of cirrhosis established by a liver biopsy or by means
of biochemical and ultrasonographic features; (2) age between
18 and 80 years; (3) clinically significant ascites, ie, moderate
(grade 2) or tense (grade 3) ascites according to the Interna-
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tional Ascites Club.!? Patients with other forms of liver disease
(except alcoholic or HCV-related cirrhosis) were excluded, as
well as those with evidence of hepatocellular carcinoma (HCC)
at the first ascitic decompensation. Patients with severe alco-
holic hepatitis, defined by the presence of Maddrey’s discrimi-
nant function >32, and/or alcoholic hepatitis associated with
hepatic encephalopathy, which is associated with 50% hospital
mortality, were also excluded.

Definitions

RF was defined as previously described.!The cutoff
level of serum creatinine used to define RF was 1.5 mg/dL. In
patients without preexisting RF, RF was diagnosed whenever
there was an increase of serum creatinine of 50% or greater, with
a final value above 1.5 mg/dL in 2 consecutive measurements
within a 24-hour period. In patients with preexisting RF, an
increase in the serum creatinine level by more than 50% from
baseline was required for the diagnosis of RF.

Functional renal failure. FRF describes RF develop-
ing in advanced cirrhosis in which tubular function and struc-
ture remain intact. FRF is characterized by sodium avid states
with low urinary sodium and elevated urine osmolality. Three
types of FRF were considered: (1) pre-renal failure (pre-RF)
when FRF was associated with a depletion of intravascular
volume as a result of renal losses because of excessive diuretic
therapy, hypovolemia as a result of gastrointestinal bleeding or
of decrease of liquid ingestion, and/or gastrointestinal losses as
a result of diarrhea from excessive lactulose administration in
patients with hepatic encephalopathy; (2) RF induced by infec-
tion (infection-induced RF) not leading to HRS; different types
of infection were associated with RF: SBP, sepsis when RF
appears in a patient with a bacterial infection of any origin
(except SBP), associated with a diagnosis of systemic inflamma-
tory response syndrome;!? or other infections if RF appears in a
patient with serious infection (ie, pneumonia); and (3) HRS
according to pre-established criteria.!?

Organic renal failure. Organic renal failure was es-
tablished when impairment of renal function appears associ-
ated with parenchymal kidney disease indicated by proteinuria
(>500 mg/day), microhematuria (>50 red blood cells per high-
power field), abnormal renal ultrasound, and urine sodium
greater than 20 mEq/L.

Variables

Patients’ epidemiologic, clinical, and laboratory factors
were assessed at each episode of hospitalization. Age, sex, daily
ethanol consumption, and other risk factors for liver disease
(tattoos, blood transfusion, surgery, and intravenous drug use)
were registered.

At first ascites episode the following variables were evaluated:
age, diagnosis method (liver biopsy and/or clinical), age at
diagnosis of cirrhosis, time since disease diagnosis, qualitative
RNA-HCV and HCV genotype, HBV and human immunodefi-
ciency virus serology, screening for autoimmune disease, ceru-
loplasmin, thyroid function, a;-antitrypsin and ferritin levels.
Abdominal ultrasound and a-fetoprotein levels were performed
to rule out the presence of HCC.

Follow-up

The date of the first episode of ascites was defined as
day 1, and it was retrospectively obtained in 62 (31%) cases.
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Ascites was diagnosed by clinical features and confirmed by
ultrasonography or diagnostic paracentesis. The follow-up was
maintained until death, liver transplantation, or the end of the
observation period (December 31, 2002).

During follow-up, all patients underwent clinical assess-
ment, renal and standard liver biochemical tests at 1 month
after being discharged and twice a year, or more frequently if
indicated. Patients with grade 2 or moderate ascites were
treated with salt restriction and administration of progressive
doses of spironolactone alone or associated with furosemide,
whereas those with grade 3 or tense ascites were treated with
large-volume paracentesis plus albumin. Secondary prophylaxis
was established in all patients surviving an episode of SBP.
Moreover, secondary prophylaxis with either B-blockers and/or
endotherapy was started as soon as possible from day 6 of the
index portal hypertensive gastrointestinal bleeding (PHGB). All
patients were urged to abstain from alcohol.

During follow-up, grade of ascites, mean arterial pressure,
urinary volume, renal and liver tests, treatment of ascites by
paracentesis, volume of ascites removed and dose of diuretic
treatment, existence of dilutional hyponatremia, refractory as-
cites, and HRS, the presence of other decompensations (hepatic
encephalopathy, gastrointestinal bleeding, SBP), and recent sur-
gery treatment were carefully registered in each control. The
clinical suspicion of bacterial infection included the following:
symptoms and signs of infection, neutrophil count in blood
>7.8 X 10°/L, and leukocyturia and bacteriuria. The diagnosis
of infection was then confirmed by the following: chest x-ray
and/or computed tomography scan indicative of pulmonary
infiltrate, ultrasonography and/or computed tomography scan
of the abdomen indicative of gallbladder wall inflammation,
count of polymorphonuclear leukocytes and culture of ascitic
fluid, urine and blood cultures, and cultures of other organic
fluid or secretions when clinically indicated. Hepatocellular
function was evaluated by using Child-Pugh classification, and
these liver and renal tests were performed: bilirubin (mg/dL),
aspartate aminotransferase/alanine aminotransferase (U/L), al-
kaline phosphatase/y-glutamyltransferase (U/L), albumin (g/L),
v-globulin (%), prothrombin time (%), hemoglobin (mg/dL),
platelet count, blood urea nitrogen (mg/dL), serum and urinary
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creatinine (mg/dL), plasmatic and urinary sodium and potas-
sium (mEq/L), 24-hour urinary volume, and 24-hour protein-
uria. Presence of RF was assessed (HRS type 1, HRS type 2,
pre-renal RF, infection-induced RF, and organic RF).

Statistical Analysis

Continuous variables are expressed as mean * standard
error. Categorical variables are presented as numbers (percent-
age). Student unpaired ¢ test was used to compare quantitative
data, and the y? test was used to compare qualitative variables.
The survival time was calculated from the date of the first
ascitic decompensation to death. The univariate analysis of
overall survival was performed by using the method of Kaplan-
Meier. Curves were compared by the log-rank test. For qualita-
tive variables, patients were grouped according to the presence
or absence of each variable. To identify independent predictors
of survival during follow-up, variables that achieved a P < .1
value were included with continuous values in a multivariate
analysis by using a proportional hazards Cox regression proce-
dure. All data analysis was conducted by using Statview 5.0
(SAS Institute Inc, Cary, NC) and JMP 5.0 1a statistical software
for Mac OS 9 and X (Apple Computer Inc, Cupertino, CA),
respectively.

Results
Patient Characteristics

A total of 263 cirrhotic patients who presented their
first ascitic decompensation during the established period
were included. The mean age of patients was 61 * 0.7 years.
Male gender was predominant (65.4%). Cirrhosis was related
to HCV in 136 cases (51.7%) and alcoholic in the remaining
127 cases (48.3%). Mean follow-up was 41 * 2.6 months
(range, 6-227 months). One hundred seventy-five patients
(66.5%) corresponded to Child-Pugh B class, 60 (22.8%) to C
class, and only 28 (10.6%) were class A. All these Child-Pugh
A patients had ascites at inclusion, and their Child-Pugh
score was 6. Mean scores in Child-Pugh classification and
MELD were 8.2 = 0.1 and 10.7 * 0.3, respectively. A total of

Table 1. Characteristics at Time of Diagnosis in Episodes of FRF

Pre-RF RF-infection HRS type 1 HRS type 2 P value?
Episodes (n) 121 7 13
Time after 1st ascites (mo) 29+ 3 45 + 8 32+ 25 27+ 6 NS
Ascites (n, %)

0 26 (21.5) 6 (12.8) 0 0

1 24 (19.8) 6 (12.8) 0 0

2 59 (48.8) 29 (61.7) 1(14.3) 5(38.5)

3 12 (9.9) 6 (12.8) 6 (85.7) 8 (61.5) .0001
Mean arterial pressure (mm Hg) 80+1 75+ 2 63+ 4 75+ 3 .01
Blood urea nitrogen (mg/dL) 51 +2 59 £ 4 97 + 16 54 £8 .002
Serum creatinine (mg/dL) 2.05*+0.1 2.4 +0.1 2.6 *£0.3 1.9+0.2 .01
Serum sodium (mEq/L) 133 + 0.6 131 £ 0.7 124 + 2 127 + 0.9 .0001
Serum potassium (mEq/L) 48 0.1 48 +0.1 45 +0.4 4.8 +0.2 NS
Urinary sodium (mEq/24 h) 45+ 3 25+ 3 6+3 10+ 2 .0001
Mortality at day 30 (n, %)? 30 (24.8) 23 (48.9) 7 (100) 1(7.7) .001

RF-Infection, infection-associated renal failure.
aAnalysis of variance in continuous and x2 in nominal variables.
bConsidered only until 30 days after diagnosis of RF.
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Table 2. Characteristics at Time of Diagnosis in Episodes of Pre-RF

Hypovolemia/gastrointestinal Encephalopathy-
Diuretics bleeding related? P value®
Episodes (n) 59 33 29
Ascites (n, %)

0 17 (28.8) 4(12.1) 5(17.2)

1 10 (16.9) 6 (18.2) 8 (27.6)

2 30 (50.8) 15 (45.5) 14 (48.3)

3 2(3.5) 8(24.2) 2(6.9) .03
Mean arterial pressure (mm Hg) 81+ 2 79+3 78 =2 NS
Blood urea nitrogen (mg/dL) 48 + 3 58 + 6 49 + 3 NS
Serum creatinine (mg/dL) 1.9+0.1 2.3+x0.1 2+0.1 .02
Serum sodium (mEq/L) 134 +£ 0.6 131+ 1.2 132 +1.3 .05
Serum potassium (mEq/L) 49 +0.1 4.7 0.1 49 +0.4 NS
Urinary sodium (mEq/24 h) 714 18 £ 3 24 + 4 .0001
Survival after episode (mo) 21+ 4 19+5 14 + 4 NS
Mortality (n, %)° 7(11.8) 13(39.3) 10 (34.5) .004

aDecrease of liquid ingestion and/or gastrointestinal losses as result of diarrhea from excessive lactulose administration in patients with hepatic

encephalopathy without gastrointestinal bleeding or diuretic treatment.

bAnalysis of variance in continuous and x2 in nominal variables.
cConsidered only until 30 days after diagnosis of RF.

205 patients (77.9%) presented grade 2 ascites, and 58 (22.1%)
had grade 3 or tense ascites. Thirteen patients (6.5%) were
lost to follow-up.

Types of Functional Renal Failure

During follow up, 129 patients (49%) developed some
type of FRF; a total of 168 episodes were registered. From these
patients, 72 (27.4%) had pre-RF with 121 episodes, 37 patients
(14.1%) had infection-induced RF with 47 episodes, and 20
patients (7.6%) had HRS. Among patients with HRS, 7 had an
HRS type 1, and the remaining 13 had HRS type 2. On the other
hand, 20 patients (7.6%) developed organic RF; 3 patients had
an episode of acute tubular necrosis, and 17 had chronic or-
ganic RF.

A total of 32 patients who had ascites at the inclusion period
developed RF without the presence of ascites; this occurred in
26 cases with pre-RF and in 6 with infection-induced RF. A total
of 10 variables of each type of FRF were evaluated, and the
characteristics of the different types of RF were compared
(Table 1). Significant statistical differences were obtained in
most of the variables studied. Low levels of mean arterial pres-
sure, low plasmatic sodium in patients with HRS type 1, and
increased levels of urea and creatinine in these patients with
respect to others with other types of FRF were found. Other-
wise, differences in mean survival were also observed: 19 * 2,
13 £ 3, 0.1 = 0.01, and 9 = 2 months in pre-RF, infection-
induced RF, HRS type 1, and HRS type 2, respectively.

Of 121 episodes of pre-RF (Table 2), 59 were due to renal
fluid losses because of excessive diuretic therapy, 33 to hypovo-
lemia as a result of gastrointestinal bleeding, and 29 because of
decrease of liquid ingestion and/or gastrointestinal losses as a
result of diarrhea from excessive lactulose administration in
patients with hepatic encephalopathy. When different causes of
pre-RF were compared, we found that patients with pre-RF
caused by hypovolemia as a result of gastrointestinal bleeding
had baseline creatinine levels higher than those with other
causes of pre-RF as well as a higher mortality. However, it is not
clear whether this was due to RF or to the bleeding episode per

se. Mean survival after RF was similar among the 3 groups of
patients.

In patients with infection-induced RF (Table 3), 18 episodes
were described in the context of SBP, 15 episodes were due to
sepsis, and 14 episodes were associated with significant infec-
tion of other origin (mainly urinary tract and pneumonia).
Patients with sepsis have mean arterial pressure values lower
than those with other types of infection. Higher serum creati-
nine levels were observed in patients with SBP, although this
difference was not statistically significant. In the same way,
survival was lower in those patients with SBP and/or sepsis than
in those with other infections. The same occurred when mor-
tality at day 30 was evaluated.

The S-year probability of developing the first episode of any
FRF was 50%. The risk was higher for pre-RF, followed by
infection-induced RF, and finally HRS (Figure 1). The indepen-
dent predictors of FRF development were baseline age, Child-
Pugh score, and serum creatinine (Table 4). FRF development
was associated with a worse prognosis, with a significant de-
crease in survival. The mean survival after an episode of FRF
was 16.3 *£ 2.5 months. Figure 2 shows the probability of
survival in patients who developed or did not develop FRF and
the probability of survival of any type of FRF. The independent
predictors of survival were dilutional hyponatremia, FRF devel-
opment, age, and Child-Pugh score (Table 4).

Discussion

In the present study we evaluated the clinical course of

a large cohort of 263 cirrhotic patients with ascites, the inci-
dence of FRF, and their impact on the disease course. Moreover,
we assessed the prognostic factors related to RF development.
There is considerable evidence that RF in cirrhosis is primar-
ily related to disturbances in circulatory function, mainly a
reduction in systemic vascular resistance as a result of primary
arterial vasodilatation in the splanchnic circulation, triggered
by portal hypertension.'* HRS is the final expression of these
disturbances, and it is a well-established entity in these patients.
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Table 3. Characteristics at Time of Diagnosis in Episodes of Infection-induced RF

SBP Sepsis Other P value?
Episodes (n) 18 15 14
Ascites (n, %)

0 (6] 2(13.3) 4 (28.6)

1 0 1(6.7) 5(35.7)

2 15 (83.3) 10 (66.7) 4 (28.6)

3 3(16.7) 2(13.3) 1(7.1) .006
Mean arterial pressure (mm Hg) 78 =3 66 =5 79 =4 .05
Blood urea nitrogen (mg/dL) 53+5 59+ 8 65 +7 NS
Serum creatinine (mg/dL) 2.6 +0.2 2.3+0.3 2.3+0.2 NS
Serum sodium (mEq/L) 130 £ 1 131+ 1.4 132 £0.1 NS
Serum potassium (mEq,/L) 4.9 0.2 4.7 £0.2 4.8 £0.2 NS
Urinary sodium (mEq/24 h) 24 +6 25+ 4 28 +7 NS
Survival after episode (mo) 79*+4.6 6.8*5 27 = 6.6 .02
Mortality (n, %)° 10 (55.5) 11 (73.3) 2(14.3) .005

aAnalysis of variance in continuous and x2 in nominal variables.
bOnly until 30 days after diagnosis of RF.

It is characterized by intense renal vasoconstriction, low levels
of arterial pressure, hyperactivation of the renin-angiotensin
system, sympathetic nervous system, and antidiuretic hormone
liberation.!>1¢ Recent studies have demonstrated that there is a
decrease in cardiac output in patients with type I HRS, contrary
to previous assumptions, and this decrease can play an impor-
tant role in the functional renal failure pathogenesis of cir-
rhotic patients.>17:18

At this moment, the information about the incidence of
other types of FRF in cirrhotic patients in the medical literature
is scarce. The present study demonstrates that the development
of any type of FRF is frequent in the natural course of cirrhosis
with ascites, and it was present in about half of our patients
during follow-up. Therefore, the 1-year probability of develop-
ing the first episode of any type of FRF was 23.6%.

In the present study pre-RF was the most frequent type of RF
observed; it was present in 27.4% of patients. This high inci-
dence probably could be explained by the special hemodynamic
instability that frequently appears in cirrhotic patients.»!>1¢ In
fact, because it is a result of excessive diuretic treatment, the
most frequent cause of pre-RF in our series, or in the context of
hypovolemia in gastrointestinal bleeding, or because of exces-
sive fluid lost during a hepatic encephalopathy course, cirrhotic

Figure 1. Actuarial probability of first episode of FRF and the different
types. Log-rank P < .001 between the different types.

patients could easily develop pre-RF, as we demonstrated in the
present study.

The second type of FRF more frequently observed appeared
in the context of infectious processes, affecting 14.1% of pa-
tients. Even though this percentage is lower than those ob-
served by Follo et al' (33%) and Fasolato et al” (33.7%), the
difference could be explained because in our study we evaluated
all types of infections and not only SBP, which is a circumstance
that appears in patients with advanced disease and could ex-
plain the more elevated incidence of FRF in those studies.

The third type of FRF observed was HRS, which was present
in 7.6% of our patients. HRS is considered one of the most
severe complications of cirrhosis, with an annual estimated
incidence of 8% in recent studies,!” a figure quite similar to that
obtained in our study. A common event that triggers the im-
pairment in renal function is SBP. This circumstance was
present in approximately half of the cases with type 1 HRS in
the present study. Finally, 7.6% had organic RF.

In the multivariate analysis, the only independent predictor
factors for FRF development were age at first ascites decom-
pensation, Child-Pugh score, and serum creatinine levels at
baseline. These factors reflect a long duration of the disease and
have been well-identified as good prognostic predictors in dif-
ferent studies.??%-22

Table 4. Independent Baseline Predictors of First Episode
of FRF and Survival (Cox model)

Exponential 95% confidence
(coefficient) interval P value
First episode of FRF
Age (pery) 1.063 1.038-1.089 <.001
Serum creatinine 2.288 1.543-3.392 <.001
Child—Pugh score 1.420 1.217-1.658 <.001
Survival
Hyponatremia 0.313 0.184-0.533 .001
FRF 0.566 0.332-0.966 .03
Age (pery) 1.049 1.019-1.080 .01
Child—Pugh score 1.167 1.006-1.352 .04
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Figure 2. Actuarial probability of survival in patients with and without
functional renal failure. Log-rank P < .0001.

FRF development involves a worse prognosis in cirrhotic
patients. In fact, in the present study we observed that although
the 1-year probability of survival was 91% in patients without
RF development, it decreased to 46.9% in those patients who
developed any type of FRF during follow-up. As expected, HRS
was the type of FRF that had worst prognosis and was condi-
tioned by the type of HRS. The mean survival time of type 1
HRS was only 1 week in our cohort, which was very similar to
that found in other studies.?! In contrast, patients with type 2
HRS have a higher probability of survival, which was 38.5% at 1
year in the present study, a figure similar to that reported
previously.?®

The probability of survival was higher (38.9% at 1 year) in
infection-induced RF. The group of patients with FRF who
had best survival were those with pre-RF (62.3% at 1 year).
Despite the fact that this type of RF is considered a poor
prognostic because of its reversibility, our findings indicate
that, at least in cirrhotic patients, pre-RF development im-
plicates a worse prognosis, given that mean survival after its
appearance was only 19 months. Probably the fact that
cirrhotic patients present pre-RF indicates that their hemo-
dynamic state starts to fail.

In the present study, independent predictors related with
mortality were age, Child-Pugh score, dilutional hyponatremia,
and FRF development. The first 2 factors indicate a longer
duration of the disease and obviously a marked impairment of
hepatic function. They were described as good indicators of
mortality in cirrhotic patients with ascites in previous stud-
ies.”?? On the other hand, both dilutional hyponatremia, which
indicates a marked impairment of renal function, and FRF
development were well-known prognostic factors in cirrhosis
with ascites.?!24

A potential limitation of the current study is that al-
though the data were prospectively collected in a previous
published study and patients were followed closely by the
same physicians in the same referral hospital during the
entire course of the disease, the present study is retrospec-
tive; therefore, our findings might need to be validated in a
prospective study.

In conclusion, because a first episode of FRF development
in cirrhotic patients is very frequent and has a negative
impact in the natural history of cirrhosis with ascites, efforts
to prevent its appearance should be performed, especially in
those patients with high risk of developing it. Prophylaxis of
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RF in cirrhosis consists of measures that will prevent/treat
volume depletion or vasodilatation. Measures that prevent
volume depletion include careful use of diuretics, avoidance
of diarrhea with the use of excessive lactulose, and the use of
albumin after large-volume paracentesis. In the setting of
SBP, the administration of albumin associated with antibi-
otics prevents HRS, mainly in patients who already have
some degree of renal dysfunction at the time of the diagnosis
of SBP.!! Finally, it has been demonstrated that primary
prophylaxis of SBP with norfloxacin delays HRS and im-
proves survival in cirrhosis with advanced liver failure or
renal dysfunction.? Therefore, early diagnosis and treatment
and prevention should be the keys to prevent the appearance
of FRF and its negative prognosis consequences.
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