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Fisiopatologia de la ascitis y del
sindrome hepatorrenal en la cirrosis
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vasodilatacién arterial
esplacnica y a una
disminucion de la funcién
cardiaca. Determina una
activacion compensadora
de sistemas vasoconstric-
tores endégenos (sistema
renina-angiotensina,
sistema nervioso simpatico
y hormona antidiurética)
que también tienen efectos
en el rindn (retencion renal
de sodio y agua).

En fases avanzadas

de la enfermedad,
estos sistemas
vasoactivos dan lugar a
vasoconstriccion
extraesplacnica. El
sindrome hepatorrenal
representa la expresion
mas extrema de este
trastorno.

La ascitis es la complicacién mds frecuente de
la cirrosis. Su fisiopatologia es compleja e inter-
vienen factores locales, como la hipertensién
portal y una vasodilatacién arterial espldcnica,
que distorsionan la hemodindmica en la micro-
circulacién espldcnica y favorecen el escape de
liquido a la cavidad peritoneal, y un trastorno
circulatorio sistémico que condiciona la activa-
cién de sistemas vasoactivos, la vasoconstriccién
extraespldcnica y, en casos extremos, la disfun-
cién multiorgdnica. Estudios recientes han lo-
grado introducir importantes innovaciones en
el campo de la ascitis. Entre ellas, destacan la
participacion del corazén en la fisiopatologia de
la disfuncién circulatoria, el papel de las infec-
ciones bacterianas enddgenas en la patogenia
del sindrome hepatorrenal (HRS) y el disefio
de nuevos métodos terapéuticos.

Factores locales

El bloqueo de la circulacién venosa portal en el
dmbito sinusoidal es un factor esencial en la fi-
siopatologia de la ascitis que tiene lugar me-
diante 2 mecanismos. El primero consiste en
un aumento de la presién hidrostitica en los
sinusoides hepiticos y capilares esplacnicos. El
segundo consiste en una vasodilatacién arterial
espldcnica asociada a la hipertension portal,
que determina un aumento de la afluencia de
sangre a alta presién en los capilares espldcni-
cos. Este segundo mecanismo explica mds del
70% de los casos del aumento de la presion hi-
drostdtica en la microcirculacion espldcnica en
la cirrosis’. La principal consecuencia de estos
cambios es un aumento del escape de liquido
desde los sinusoides hepiticos y capilares es-
pldcnicos al intersticio. Inicialmente, esto se
amortigua con un aumento del retorno de li-
quido al torrente circulatorio a través de la cir-

culacién linfitica. De hecho, el flujo de linfa a
través del conducto tordcico puede alcanzar
valores 24 veces mds elevados que en los indi-
viduos sanos (< 11/dia)% Sin embargo, a medi-
da que la enfermedad progresa, la formacién
de linfa sobrepasa la capacidad de drenaje del
conducto tordcico, lo que determina un escape
de liquido a la cavidad peritoneal.

Una vez formada, la ascitis se reabsorbe a través
de estomas localizados en la superficie perito-
neal del diafragma que comunican directamen-
te la cavidad peritoneal con linfaticos supradia-
fragmiticos®. La reabsorcién de ascitis oscila
entre 1y 5 /dia. El desarrollo de ascitis ocurre
cuando su velocidad de formacién supera la ca-
pacidad de reabsorcion a través del diafragma.
La concentracién de proteinas de la ascitis es
generalmente baja, debido a la poca permeabi-
lidad de los sinusoides hepdticos en la cirrosis.
Hay una disminucién muy intensa en la poro-
sidad de la pared de los sinusoides y un au-
mento de contenido proteico en el intersticio,
lo que da lugar a lo que se denomina capilari-
zacién del sinusoide*’. Algunas proteinas en
el liquido ascitico (fibronectina, complemen-
to) tienen actividad antibacteriana. La con-
centracién de proteinas en el liquido ascitico
disminuye a medida que la enfermedad hepi-
tica y la hipertensién portal progresan®. Por
tanto, no es sorprendente la alta frecuencia de
peritonitis bacteriana espontinea (PBE) en
fases avanzadas de la cirrosis.

Disfuncion
circulatoria

Los pacientes con cirrosis hepdtica son, en ge-
neral, hipotensos, debido a la vasodilatacién ar-
terial espldcnica’. Para mantener la presion
arterial, estos pacientes desarrollan 2 tipos di-
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La ascitis aparece cuando
la extravasacion de liquido
desde la circulaciéon hepatica
y esplacnica supera la
capacidad de drenaje del
sistema linfatico esplacnico
e infradiafragmatico, y
siempre en el marco de una
disfuncion circulatoria
sistémica que determina
retencion renal de sodio.

La concentracién de
proteinas en liquido ascitico
en fases avanzadas

de la enfermedad es
invariablemente baja.

La capilarizacion

de los sinusoides hepaticos,
que pierden porosidad y
desarrollan una membrana
basal, y la escasa
permeabilidad de los
capilares esplacnicos son la
causa de este fenémeno.

El factor local mas importante
en la formacién de ascitis

es una vasodilatacion arterial
esplacnica. Determina un
aumento marcado de aflujo
de sangre a alta presion a los
capilares esplacnicos, lo cual
ocasiona un incremento

de la presioén hidrostatica

y permeabilidad en la
microcirculacion esplacnica.

En fases iniciales de la
cirrosis, cuando la enferme-
dad esta compensada,

0 poco después del inicio

de la ascitis, la vasodilatacion
arterial esplacnica se
compensa mediante el
desarrollo de una circulacion
hiperdinamica (aumento de
gasto cardiaco por incremen-
to de la contractibilidad y la
frecuencia cardiacas).

La disfuncién circulatoria
sistémica de la cirrosis progre-
sa durante el curso de la
enfermedad como consecuen-
cia de un progresivo aumento
de la vasodilatacién arterial
esplacnica, pero también

por un descenso del gasto
cardiaco.

Volumen
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Hipovolemia

Gasto cardiaco
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arterial esplacnica
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Figura 1. Patogenia de la disfuncion circulatoria en la cirrosis. El mecanismo central del trastorno
es una vasodilatacion arterial esplicnica que aumenta progresivamente durante el curso de la
enfermedad. En fases iniciales, este trastorno se compensa con un aumento comparable del gasto
cardiaco. El volumen arterial efectivo se mantiene, por tanto, estable y los pacientes no desarrollan
retencion renal de sodio ni ascitis. Sin embargo, conforme la enfermedad hepdtica progresa, el corazon
es incapaz de aumentar el gasto cardiaco. En fases avanzadas, hay incluso un descenso de la funcion
cardiaca. Ello determina una hipovolemia efectiva, activacion del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA), sistema nervioso simpdtico (SNS) y hormona antidiurética (HAD), retencion
renal de sodio y vasoconstriccion extraesplicnica. El sindrome hepatorrenal (HRS) tipo 2 representa la

expresion mds extrema de este trastorno circulatorio.

ferentes de mecanismos compensadores. En
primer lugar, aumentan el gasto cardiaco me-
diante un aumento de la contractibilidad ven-
tricular y de la frecuencia cardiaca (circulacién
hiperdindmica). Este mecanismo es particu-
larmente importante en fases tempranas,
cuando la enfermedad se mantiene todavia
compensada, o poco después de la aparicién
de ascitis (fig. 1)%.

A medida que la enfermedad progresa, la hi-
pertensién portal aumenta y la vasodilatacion
espldcnica es mds intensa. En estas circunstan-
cias, el gasto cardiaco y la frecuencia cardiaca
deberfan también aumentar. Sin embargo, esto
no es asi. La frecuencia cardiaca no aumenta y
el gasto cardiaco, aunque mds elevado que en
condiciones normales, disminuye (fig. 1)%. La
presion arterial debe, por tanto, mantenerse
mediante una estimulacién de sistemas vaso-
constrictores enddgenos (sistema renina-an-
giotensina-aldosterona, sistema nervioso sim-
pético y hormona antidiurética)’. Estos
sistemas no consiguen corregir la vasodilata-
cién arterial espldcnica, que es resistente a la
accién de estos sistemas debido a una libera-
cién masiva de 6xido nitrico y otros vasodila-
tadores locales en esta regién'®. Sin embargo,
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producen vasoconstriccién en territorios ex-
traespldcnicos (rifiones, cerebro, piel y muscu-
lo)12, Las arterias renales son muy sensibles
al efecto vasoconstrictor de la angiotensina II, la
noradrenalina y la vasopresina. Ello explica la
baja perfusion renal y el filtrado glomerular
observado en pacientes con cirrosis y ascitis®.
El HRS es la expresiéon mds extrema de esta
vasoconstriccién renal.

Disfunciéon renal

El sistema renina-angiotensina y el sistema
nervioso simpdtico estimulan la reabsorcién
de sodio y agua por los tibulos renales, y éste
es el segundo mecanismo esencial en la for-
macién de ascitis. Es importante reconocer
que en la cirrosis hay una disociacién temporal
clara entre la activacién de los sistemas reni-
na-angiotensina-aldosterona y nervioso sim-
pitico, y la retencién renal de sodio y la for-
macién de ascitis'*?. Estos sistemas se activan
en la cirrosis cuando la funcién circulatoria es-
td afectada de una forma significativa. No
obstante, hay pacientes que desarrollan reten-
cién de sodio y formacién de ascitis con nor-



malidad de la actividad renina plasmatica y de
los valores plasmiticos de aldosterona y nora-
drenalina. Es posible que haya sistemas anti-
natriuréticos muy sensibles y ain desconoci-
dos que se activen antes que el sistema
renina-angiotensina y el sistema nervioso sim-
pitico. La hormona antidiurética se activa en
fases mds tardias de la enfermedad, produce
retencién renal de agua y es el mecanismo mds
importante en la fisiopatologia de la hipona-
tremia dilucional en la cirrosis.

Caracteristicas
clinicas y
fisiopatologia

El HRS es una insuficiencia renal funcional
que ocurre en pacientes con cirrosis avanzada.
Los pacientes con HRS presentan perfusién
renal baja y filtrado glomerular (< 40 ml/min y
frecuentemente < 10 ml/min), concentracién
plasmitica de creatinina > 1,5 mg/dl, hipona-
tremia dilucional (concentracién plasmatica de
sodio < 130 mEq/1), hipotensién arterial secun-
daria a vasodilatacion espldcnica, vasoconstric-
cién en territorios extraesplicnicos y valores
circulantes muy elevados de renina, noradrena-
lina y hormona antidiurética®". La frecuencia
cardiaca es similar a la observada en pacientes
sin HRS, a pesar de una activacién mds intensa
del sistema nervioso simpitico, lo que indica un
deterioro importante de la actividad cronotré-
pica cardiaca'
bajo, normal o alto, pero es claramente inferior

. El gasto cardiaco puede estar

al observado en pacientes con hipertensién
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portal sin ascitis o con ascitis sin HRS™'®. La
disfuncién circulatoria en pacientes con HRS
se debe, por tanto, a la progresién de la vasodi-
latacién espldcnica y a una alteracién en la fun-
cién cardiacal®?’. El mecanismo que determina
el descenso del flujo sanguineo renal y filtrado
glomerular es también complejo. Estd relacio-
nado con el efecto vasoconstrictor renal de la
angiotensina II, la noradrenalina y la vasopresi-
na®. Sin embargo, también se produce una sin-
tesis renal disminuida de vasodilatadores (pros-
taglandinas y 6xido nitrico) y un aumento de
produccién intrarrenal de otros vasoconstricto-
res (adenosina, leucotrienos) >0,

Sindrome
hepatorrenal tipo 2

Hay 2 tipos de HRS* (fig. 2). E1 HRS tipo 2
se caracteriza por una insuficiencia renal mode-
rada (concentracién sérica de creatinina < 2,5
mg/dl) que permanece estable o progresa lenta-
mente. En la mayoria de los pacientes aparece
en ausencia de factor precipitante y representa
la expresion mds extrema del deterioro circula-
torio que se desarrolla espontineamente en los
pacientes con cirrosis. La consecuencia clinica
mids importante del HRS tipo 2 es la ascitis re-
fractaria. Sin embargo, numerosos pacientes con
ascitis refractaria presentan una concentracién
plasmdtica de creatinina inferior a 1,5 mg/dl
(limite a partir del cual se diagnostica la exis-
tencia de HRS). No obstante, es importante se-
fialar que la creatinina infraestima el filtrado
glomerular en pacientes con cirrosis avanzada

debido a atrofia muscular. La probabilidad de

6 HRS tipo 2 HRS tipo 1
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Figura 2. Evolucion clinica de un paciente con ascitis refractaria asociada a sindrome hepatorrenal
(HRS) tipo 2 que desarrolla un HRS tipo 1 tras una peritonitis bacteriana espontinea (PBE) que curé
rdpidamente mediante la administracion intravenosa de cefotaxima. El paciente fallecid a las 3 semanas
del inicio del HRS tipo 1, con un cuadro de insuficiencia renal e insuficiencia hepdtica intensas.
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La estimulacion de los
sistemas nervioso
simpatico, renina-
angiotensina-aldosterona
y hormona antidiurética
€s un mecanismo
homeostatico para mante-
ner la presion arterial.

Los sistemas nerviosos
simpatico, renina-
angiotensina y hormona
antidiurética producen
vasoconstriccion
preferentemente en
territorios extraesplacnicos.
La circulacién esplacnica
es resistente al efecto
vasoactivo de estos
sistemas, por producirse
una marcada liberacién de
vasodilatadores locales en
este territorio vascular.

Los sistemas renina-
angiotensina-aldosterona
y nervioso simpatico y la
hormona antidiurética
participan en la patogenia
de disfuncién renal en
fases relativamente
avanzadas

de la cirrosis con ascitis.
En fases tempranas, los
pacientes desarrollan
retencién renal de sodio y
formacion de ascitis en
ausencia de activacion de
los sistemas renina-
angiotensina y nervioso
simpatico.

Hay 2 tipos de sindrome
hepatorrenal (HRS) que se
diferencian por su curso
evolutivo, asociacion a
factores precipitantes,
afectacion de otros
6érganos

y prondstico.

El HRS tipo 2 es una
insuficiencia renal estable
o lentamente progresiva.
En la mayoria de los
pacientes aparece
espontaneamente y
representa la expresion
mas extrema de la
disfuncion circulatoria

de la cirrosis.

»>
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El HRS tipo 1 es una
insuficiencia renal
rapidamente progresiva.
En la mayoria de los
pacientes, aparece en
estrecha relacion
cronoldgica con un factor
precipitante,
particularmente la
peritonitis bacteriana
espontanea (PBE).

La PBE induce disfuncion
circulatoria y HRS, incluso
en el contexto de una
rapida respuesta al
tratamiento antibidtico.

Los factores predictivos
mas importantes de
desarrollo de HRS tipo 1
tras PBE son la existencia
de una disfuncion
circulatoria marcada previa
a la infeccion (HRS tipo 2,
hiponatremia dilucional

o valores muy altos de
renina y noradrenalina en
plasma) y una reaccion
inflamatoria local intensa
con valores elevados de
polimorfonucleares y
citocinas en liquido ascitico.

La vasodilatacion arterial
es muy intensa en los
pacientes con HRS tipo 1.
El gasto cardiaco puede
estar elevado, ser normal

o incluso ser bajo. Hay
vasoconstriccion intensa en
territorios extraesplacnicos,
incluidos el rifdn, el higado,
el cerebro, la piel y los
musculos y, posiblemente,
las glandulas suprarrenales.

El HRS tipo 1 es una
especie de fracaso
multiorganico

en pacientes con cirrosis
hepatica con afectacion
cardiovascular, renal,
hepatica, cerebral

y suprarrenal.

L)

.8
O
=
0]

2
>
—
@
o
=1
2]
o)

]

e]
o)

e

o
5]

o]
[

o

Peritonitis bacteriana espontanea
u ofro factor precipitante

v

Aumento de la vasodilatacién arterial

Descenso del gasto cardiaco

All, NA, HAD

Sin HRS

Figura 3.
Probabilidad de
supervivencia

de pacientes cirrdticos
con creatinina

en plasma inferior
1,5 mg/dl

y con sindrome
hepatorrenal (HRS)
tipo 1y tipo 2.

Figura 4. Concepto actual sobre
la fisiopatologia del sindrome
hepatorrenal (HRS) tipo 1.
Ademds de la insuficiencia renal,
los pacientes desarrollan un
deterioro agudo de otros drganos
y sistemas, como la circulacion, el
corazon, el cerebro, el higado y
las glandulas suprarrenales.

T resistencia flujo
sanguineo portal

Vasoconstriccion
arterial regional

AII: angiotensina II; HAD:
hormona antidiurética; NA:
noradrenalina.

Agravacién de la
hipertensién portal

Riflones s HRS

Cerebro s Encefalopatia

Higado s Insuficiencia hepética

Glandulas

suprarrenales

supervivencia de los pacientes con HRS tipo 2
(50% a los 6 meses) es inferior a la de los pa-
cientes sin HRS (fig. 3).

Sindrome
hepatorrenal tipo 1

El HRS tipo 1 consiste en una insuficiencia
renal ripidamente progresiva, que aparece en
estrecha relacién cronolégica con un factor
precipitante? (fig. 2). Ocurre en el marco de
un deterioro agudo de la funcién circulatoria,
caracterizada por un descenso de la presién ar-
terial y una estimulacién intensa de los siste-
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s Disfuncién adrenall

mas renina-angiotensina y nervioso
simpdtico®. En estudios hemodindmicos se ha
constatado una acentuacién de la vasodilata-
cién arterial. El gasto cardiaco desciende
(puede alcanzar valores inferiores a los norma-
les) y la frecuencia cardiaca no aumenta®®.

El factor precipitante mds frecuente del HRS
tipo 1 es la PBE*24 El desarrollo de HRS
ocurre a pesar de la curacién de la infeccién.
Los pacientes cirréticos con ascitis e intensa
disfuncién circulatoria (aquellos con renina alta
y gasto cardiaco no excesivamente elevado), hi-
ponatremia dilucional o HRS tipo 2 estdn es-
pecialmente predispuestos a desarrollar un
HRS tipo 1 tras una PBE. La gravedad de la
respuesta inflamatoria, estimada por los valores



de citocinas en sangre y ascitis (factor de necro-
sis tumoral alfa o interleucina 6) o de polimor-
fonucleares en liquido ascitico, es otro factor
predictivo de HRS tipo 1 tras PBE. El desarro-
llo de insuficiencia renal es un fenémeno fre-
cuente en otras infecciones bacterianas en la ci-
rrosis. Sin embargo, revierte en la mayoria de
las ocasiones tras la curacién de la infeccién®%.
Los pacientes con HRS tipo 1 presentan un
deterioro agudo de la funcién hepitica. En
ausencia de tratamiento, la mayoria de los pa-
cientes fallece en pocos dias, con un cuadro
caracterizado por insuficiencia renal, ictericia
y encefalopatia. Dado que el desarrollo de
HRS tipo 1 se asocia a un aumento significa-
tivo de la presién portal y a un descenso del
flujo sanguineo hepatico®', se ha indicado
que el deterioro agudo de la funcién hepitica
podria estar relacionado con una hipoperfu-
sién hepitica. De hecho, la angiotensina 11, la
noradrenalina y la vasopresina tienen un po-
tente efecto constrictor en las arteriolas y vé-
nulas hepdticas y células estrelladas. Final-
mente, en estudios recientes se indica que los
pacientes cirrdticos con infecciones bacteria-
nas graves, inestabilidad hemodindmica e in-
suficiencia renal presentan con frecuencia una
insuficiencia suprarrenal y que podrian benefi-
ciarse de la administracién de hidrocortiso-
na*%. Por tanto, el HRS tipo 1 debe conside-
rarse como una forma especial de fracaso
multiorgdnico, caracterizado por un deterioro
agudo de la funcién cardiovascular, hepitica,

renal, cerebral y suprarrenal (fig. 4).
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