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Régimen diurético combinado
frente a secuencial en el
tratamiento de pacientes
cirroticos con ascitis moderada
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Puntos clave

La ascitis es la

complicacion mas
frecuente de la cirrosis
hepatica, con un impacto
negativo en la supervivencia
de los pacientes cirréticos
que la desarrollan.

La gran mayoria de

pacientes cirréticos
con ascitis va a requerir
tratamiento diurético para
su control, existiendo
dos formas de abordaje:
la terapia combinada
(diuréticos de accidén
sobre el tubulo distal
mas diuréticos de asa)
y la terapia secuencial
(diuréticos distales
ahadiendo diuréticos de
asa so6lo en caso de no
respuesta).

Ambas formas de

abordaje son eficaces
en el control de la ascitis, si
bien la terapia combinada
desde el inicio ocasiona una
respuesta natriurética mas
eficaz y desarrolla menos
hiperkaliemia.

Durante el tratamiento

diurético son necesarios
controles clinicos y de
funcion renal frecuentes,
especialmente en régimen
de hospital de dia, dada
la elevada incidencia de
efectos adversos asociados
a su uso.
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Resumen

Objetivo: El objetivo del estudio fue comparar el tratamiento
diurético secuencial frente al combinado en pacientes cirréticos
con ascitis moderada y sin insuficiencia renal.

Diserio: Cien pacientes fueron aleatorizados a dos regimenes de
tratamiento. El tratamiento secuencial consistié en una dosis ini-
cial de 200 mg/dia de canreonato potdsico, que se aumenté a 400
mg/dia. A los pacientes que no respondieron se les afiadié furo-
semida a una dosis inicial de 50 mg/dia, que posteriormente se
aument6 a 150 mg/dia. El tratamiento combinado consistié en

Comentario

I. Cirera Lorenzo y R. Sola Lamoglia

una dosis inicial de 200 mg de canreonato potisico y 50 mg de
furosemida, que se aumentaron progresivamente hasta 400 mg y
150 mg, respectivamente.

Resultados: La mayoria de los pacientes que recibieron tratamien-
to secuencial respondié durante la fase de tratamiento sélo con
canreonato potdsico (19% a 200 mg/dia y 52,6% a 400 mg/dia).
La mayoria de pacientes que recibieron tratamiento combinado
respondi6 en las dos primeras fases (40% con canreonato 200 mg/
dia mds furosemida 50 mg/dia, y 50% con canreonato 400 mg/dia
mis furosemida 100 mg/dia). Los efectos adversos, especialmente
hiperpotasemia, fueron mds frecuentes en los pacientes que re-
cibieron terapia secuencial (38% frente a 20%; p < 0,05). Como
consecuencia de ello, el nimero de pacientes en los que se consi-
gui6 el control de la ascitis sin modificar la dosis diurética eficaz
fue significativamente mads alto en el grupo de pacientes tratados
con tratamiento combinado (56% frente a 76%; p < 0,05).
Conclusiones: El tratamiento diurético combinado es preferible
al secuencial en el tratamiento de pacientes cirréticos con ascitis
moderada sin insuficiencia renal.

La ascitis es la complicacién mds frecuente de la cirrosis hepitica
y su aparicién marca una inflexién en la historia natural de los
pacientes cirréticos con una disminucién marcada de la supervi-
vencia'. En aproximadamente el 10% de los pacientes cirréticos
con ascitis la restriccion de sodio en la dieta consigue reducir
la ascitis, especialmente si la excrecién urinaria de sodio es su-
perior a 78 mEq/24h. Por tanto, la mayoria de ellos necesitard
tratamiento con diuréticos para su control. Habitualmente se
utilizan dos regimenes de tratamiento: 2) espironolactona a dosis
crecientes, afiadiendo furosemida sélo en los pacientes que no
responden a la dosis maxima recomendada (terapia secuencial),
y 4) administrar simultineamente espironolactona y furosemida
aumentando la dosis de ambos diuréticos si no se consigue res-
puesta terapéutica (terapia combinada)?®.

Hay pocos estudios aleatorizados que comparen ambas pautas
de tratamiento. Santos et al publicaron un estudio aleatori-
zado que valoraba la eficacia y seguridad de ambas pautas de
tratamiento®. Incluyeron 94 pacientes con ascitis moderada; 47
de ellos recibieron espironolactona a dosis creciente desde 100
mg/dia hasta 400 mg/dia, asociando furosemida en aquellos
que con la dosis méaxima de espironolactona no consiguieron
movilizar la ascitis. Los otros 47 pacientes recibieron ambos
diuréticos desde el inicio, que se fueron incrementando a la
vez en relacién 100 mg espironolactona:40 mg furosemida, si no
se conseguia el efecto diurético deseado. El control de la ascitis se
consiguié en el 97,9% de los pacientes con terapia combinada y
en el 93,6% de pacientes con terapia secuencial. La incidencia
de complicaciones fue similar en ambos grupos, aunque los
pacientes tratados sélo con espironolactona presentaron con
mayor frecuencia hiperkaliemia. Sin embargo, en el 68% de
pacientes con tratamiento combinado fue necesario disminuir
la dosis por respuesta diurética excesiva, frente al 32% de los
pacientes con terapia secuencial. El frecuente control clinico y
de la funcién renal durante el estudio probablemente evité una
mayor incidencia de efectos adversos relacionados con el tra-
tamiento diurético, por lo que los autores concluyeron que el
tratamiento solamente con espironolactona es igual de efectivo

que asociado a furosemida en términos de respuesta diurética
y de control de la ascitis, y que seria la opcién mas adecuada
en pacientes ambulatorios, dado que requiere un menor ajuste
de dosis.

El estudio de Angeli et al’ incluye también 50 pacientes por
grupo de tratamiento, y se comparan ambas pautas utilizando
canreonato potdsico, metabolito activo de la espironolactona no
comercializado en Espafia, y furosemida. En comparacién con el
estudio de Santos et al, la modificacién de dosis es mds impor-
tante y mds rdpida. En el grupo de tratamiento secuencial, el can-
reonato potdsico se inicié a dosis de 200 mg al dia, y se aument6 al
cuarto dia a 400 mg/dia si no existia respuesta diurética adecuada.
La furosemida se afiadi6 al octavo dia de tratamiento con una
dosis inicial de 50 mg/dia, con aumento posterior a 100 mg/dia si
no existia respuesta y con una dosis maxima de 150 mg/dia. En el
grupo de tratamiento combinado las dosis iniciales fueron de 200
mg de canreonato y 50 mg de furosemida que, en ausencia de
respuesta, se aumentaron a 400 mg y 100 mg, respectivamente,
al cuarto dia, con una dosis méxima de furosemida de 150 mg/
dia. Los pacientes que no respondieron al tratamiento o que pre-
sentaron efectos adversos durante el mismo fueron considerados
fallo de tratamiento.

Los pacientes tratados con terapia combinada alcanzaron la do-
sis natriurética mds rapidamente que los pacientes tratados con
terapia secuencial (5 frente a 6,6 dias, respectivamente). Los
pacientes con terapia secuencial presentaron un mayor nimero
de efectos adversos, especialmente hiperkaliemia que requiri6 la
suspension temporal del tratamiento durante la fase de monote-
rapia. Por tanto, el nimero total de pacientes en los que fall6 el
tratamiento asignado fue significativamente superior en el grupo
de terapia secuencial que en el grupo de terapia combinada (44%
frente a 24%, respectivamente; p < 0,05). Los autores concluyen
que el tratamiento combinado es mds rdpido y seguro que la te-
rapia secuencial en la ascitis moderada.

Los resultados mas relevantes de este estudio es que confirman
que la terapia combinada consigue una respuesta natriurética
mds ripida que la terapia secuencial, y que su mejor tolerabilidad
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permite el control de la ascitis en un mayor nimero de pacientes
sin modificar la dosis eficaz.

Sin embargo, tanto el estudio de Angeli et al como el de Santos
et al lo que ponen de manifiesto es la precariedad del equilibrio
homeostitico de los pacientes cirréticos con ascitis, con apari-
cién de efectos adversos frecuentes hasta conseguir la dosis ade-
cuada de diuréticos. Quiza el mensaje que debemos destacar de
este estudio, al igual que del estudio de Santos et al, es que inde-
pendientemente de la pauta diurética que decidamos utilizar, el
paciente cirrético con ascitis requiere de controles clinicos y ana-
liticos frecuentes para ajustar las dosis de los diuréticos y detectar
la aparicién de efectos adversos que comprometen la eficacia del
tratamiento y que, finalmente, también acabaran influyendo en
su supervivencia.
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