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Introduccion

La cirrosis constituye la culminacidn de un largo
proceso que aboca finalmente a la formacion de
septos fibrosos y nddulos de regeneracion, que
representan el sustrato morfoldgico de esta en-
fermedad (figura 1). La fibrosis hepatica juega
un papel determinante en la evolucion a cirrosis
a partir de diversas enfermedades hepdticas, y
consiste en un aumento difuso de la matriz ex-
tracelular en respuesta a un dafio persistente en
el higado.

El alcohol y el virus de la hepatitis C siguen sien-
do los dos factores etiologicos mas frecuente-
mente implicados en nuestro medio, seguidos
de la enfermedad por depésito de grasa no al-
cohdlica. Cuando no se logra identificar ninguna
de estas causas, debe realizarse una minuciosa
investigacion para descartar enfermedad auto-
inmune, genética o metabdlica, toxicidad por
farmacos, asi como cirrosis de causa biliar o con-
gestiva (tabla 1).

La historia natural de la cirrosis se caracteriza
por una fase asintomdtica, denominada cirrosis
hepética compensada, seguida de una fase sin-
tomatica y rapidamente progresiva, en la que se
manifiestan complicaciones derivadas de la hi-
pertension portal y de la insuficiencia hepatica.
Esta ultima fase se conoce como cirrosis hepatica
descompensada. El fendmeno clave que marca
el paso de una fase a la siguiente, es el aumento
de la presidn portal. A lo largo de este capitulo
analizaremos como acontece la progresion de la
cirrosis y sus principales consecuencias®.

Hipertesion portal y vasodilatacion
esplacnica

La hipertension portal se define como un incre-
mento del gradiente de presion portal (la dife-

OBJETIVOS DE ESTE CAPITULO

)  Describir el origen de la hipertension portal
en la cirrosis hepatica y las consecuencias
clinicas del shunt porto-sistémico.

»  Conocer el impacto de la cirrosis hepatica
sobre otros 6rganos y sistemas.

)  Proporcionar recursos para una
aproximacion al diagnostico de la cirrosis
hepatica y recomendaciones para el
manejo general de estos pacientes.
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rencia entre la presion portal y la presion en la vena
cava inferior o en la vena suprahepdtica). Los valo-
res normales son de 1 a 5 mmHg. El método mas
utilizado para medir el gradiente de presion por-
tal consiste en la determinacion del gradiente de
presion en la vena hepatica (GPVH) definido como
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TABLA 1. Clasificacidn etioldgica de la cirrosis.

Alcohol
Hepatitis virica
Obstruccion biliar

o Cirrosis biliar primaria

e Cirrosis biliar secundaria

ej., colangitis esclerosante primaria

Enfermedad metabdlica congénita

* Hemocromatosis

¢ Enfermedad de Wilson

o Déficit de alfa-1-antitripsina

* Fibrosis quistica

¢ Galactosemia

¢ Glucogenosis tipos Il y IV

e Tirosinemia

¢ Intolerancia hereditaria a la fructosa

¢ Telangiectasia hemorrégica hereditaria
Enfermedad metabdlica adquirida

o Esteatohepatitis no alcohdlica
Causas vasculares

* Higado de estasis cronico.

¢ Enfermedad veno-oclusiva del higado
Hepatitis autoinmune
Drogas y toxinas
Sifilis
Sarcoidosis
Bypass yeyuno-ileal
Hipervitaminosis A

Idiopatica o criptogenética

la diferencia entre la presion venosa hepdtica de
enclavamiento (u ocluida) y la presion libre. Existe
hipertension portal cuando el GPVH esta eleva-
do. Si la elevacion es inferior a 10 mmHg, consi-
deramos que la hipertension portal es subclinica,
mientras que valores del GPVH mayores o iguales
a 10 mmHg definen lo que se denomina como “hi-
pertension portal clinicamente significativa” pues a
partir de estos valores pueden aparecer todas las
complicaciones de la hipertension portal.

El factor inicial que conduce a la aparicion de hi-
pertension portal en la cirrosis es el aumento de la
resistencia vascular hepatica. Tradicionalmente se
pensaba que este aumento de la resistencia vascu-
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Figura 1. Histologia de la cirrosis hepética: la imagen muestra
las dos caracteristicas mas relevantes: nédulos de regenera-
cion y septos fibrosos (Cortesfa del Dr. Marigil).

lar se debia exclusivamente a un factor mecanico,
ligado a la distorsion de la arquitectura vascular
originada por la fibrosis, los nédulos de regene-
racion y fendmenos de microtrombosis u oclusién
vascular. Sin embargo, hoy sabemos que a este
componente, relativamente fijo del incremento de
la resistencia vascular, se suma otro componente
dinamico, dependiente de la contraccion activa
de las células estrelladas perisinusoidales, que se
activan en la cirrosis hepatica y desarrollan capa-
cidades contractiles que les permiten funcionar
como pericitos sinusoidales. También se incluyen
a los miofibroblastos periportales y las células del
musculo liso de las vénulas portales.

La activacion de estos elementos contractiles se
ve favorecida por un estado de disfunciéon endo-
telial en los sinusoides, que da lugar a una insu-
ficiente produccion de factores vasodilatadores
enddgenos, como el oxido nitrico (ON), junto con
el aumento de factores vasoconstrictores, como el
tromboxano A2, la endotelina y el sistema renina-
angiotensina.

El conocimiento de estos mecanismos resulta de
gran importancia, dado que el componente dina-
mico de la resistencia vascular intrahepatica es
reversible y, por tanto, una diana terapéutica. De
hecho, la mayoria de los tratamientos existentes
para la hipertension portal se centran en la correc-
cién de las alteraciones hemodinamicas mediante
farmacos vasoactivos (terlipresina, somatostati-
na, betabloqueantes no selectivos). A su vez, el
componente mecanico podria modificarse favora-
blemente mediante tratamientos que mejoren la
enfermedad hepatica subyacente (abstencion de
alcohol, tratamiento antiviral, farmacos antifibro-
ticos, etcétera).
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Figura 2. Factores implicados en la hipertensién portal del
enfermo con cirrosis hepatica..

El aumento de la presion portal determina la aper-
tura y desarrollo de una extensa red de colaterales
portosistémicas, cuya finalidad es derivar una pro-
porcion significativa del flujo esplacnico hasta la cir-
culacién general, sin pasar por el higado. Ello com-
porta multiples consecuencias relevantes, entre
las que destaca la formacion de varices esofagicas,
evento clave en la historia natural de la cirrosis he-
patica. De otra parte el shunt portosistémico permi-
te que bacterias o productos bacterianos de proce-
dencia intestinal alcancen la circulacidn general, lo
que favorece la liberacién de citocinas (mediadoras
de la inflamacién) que promueven tanto la sintesis
de dxido nitrico (ON), como de prostaciclina (PGI2)
en la circulacién extrahepatica, donde provocan
una intensa vasodilatacion y atendan la respuesta
a estimulos vasoconstrictores. Finalmente, a través
del shunt circulan péptidos gastrointestinales con
poder vasoactivo (por ejemplo, glucagdn) que es-
capan al catabolismo hepatico ejerciendo efectos
vasodilatadores sistémicos. Estos y otros mecanis-
mos vinculados a la intervencion de péptidos vaso-
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dilatadores con efectos paracrinos (VIP, calcitonina,
sustancia P) y/o la intervencion de endocannabio-
noides y de un reflejo neural sensorial que inhibe
el tono vascular, se conjugan para inducir un estado
de vasodilatacion esplacnica. Este fendmeno con-
tribuye a explicar la disfuncidn circulatoria obser-
vada en la cirrosis hepatica con hipertension portal,
con repercusiones sobre el pulmdn y la circulacién
renal®. La vasodilatacidn esplacnica es responsable
de la circulacion hiperdinamica, que se manifiesta
por un descenso de la presion arterial y de la resis-
tencia vascular periférica, aumento del gasto car-
diaco y elevacion del aflujo de sangre al territorio
portal. Este hiperaflujo contribuye a elevar y man-
tener la hipertension portal en fases avanzadas de
la cirrosis (figura 2)°. El estrés de rozamiento (shear
stress) provocado por la circulacion hiperdinamica,
a través de la induccién de eNOs (dxido nitrico sin-
tetasa endotelial), constituye otra fuente de produ-
cion de ONZ.

En afos recientes se ha comprobado asimismo que
en la cirrosis se activan fendmenos angiogénicos
dependientes del factor de crecimiento vascular de-
rivado de endotelio (VEGF) y de plaquetas (PDGF), y
que este fendmeno contribuye en gran medida a la
progresion de la cirrosis y de la hipertension portal,
pues contribuyen a la activacion de las celulas es-
trelladas, a la fibrogénesis e inflamacion hepdticas,
y a la vasodilatacion esplacnica y formacion de co-
laterales portosistémicas. De hecho, al antagonizar
la via de sefializacion de VEGF/PDGF se disminuye
muy significativamente la fibrosis hepatica, la vaso-
dilatacion esplacnica, la formacion de colaterales y
la presion portal, por lo que se han propuesto te-
rapias antiangiogénicas para el tratamiento de la
hipertension portal y la cirrosis*°.

Historia natural de la cirrosis

La historia natural de la cirrosis comprende dos
periodos bien diferenciados. Durante el primer
periodo, el enfermo permanece asintomatico
y, de hecho, la enfermedad puede permanecer
oculta durante afios, de tal manera que su descu-
brimiento ocurre de forma accidental, al detectar
una hepatomegalia de borde duro y cortante o el
hallazgo de anomalias de laboratorio en el curso
de una analitica rutinaria (cirrosis compensada). El
segundo periodo se caracteriza por una fase clinica
rapidamente progresiva marcada por el desarro-
llo de complicaciones (cirrosis descompensada).
La progresion de la cirrosis va a depender direc-
tamente de la causa y de su posible tratamiento.

869



Higado

Por ejemplo, el desarrollo de complicaciones en un
paciente con cirrosis hepdtica de etiologia alcohd-
lica que continta consumiendo alcohol es rapido,
como también puede serlo la estabilizacién de la
enfermedad en el caso de que se mantenga la abs-
tinencia alcohdlica.

Recientemente, se ha propuesto un nuevo esque-
ma en la historia natural de la cirrosis que describe
cuatro fases con unas caracteristicas clinicas y un
prondstico bien diferenciados®:

) Estadio 1: ausencia de varices esofagicas y de
ascitis: 1% de mortalidad al afio.

)} Estadio 2: varices esofégicas sin antecedente de
hemorragia y sin ascitis: 3,4% de mortalidad al
afio.

) Estadio 3: presencia de ascitis con o sin varices
esofagicas: 20% de mortalidad al afio.

) Estadio 4: hemorragia gastrointestinal por hi-
pertension portal, con o sin ascitis: 57% de mor-
talidad al afio.

Los estadios 1y 2 corresponden a pacientes con la
fase de cirrosis hepatica compensada mientras que
los estadios 3 y 4 corresponden con la fase de cirro-
sis hepatica descompensada (figura 3).

La incidencia de hepatocarcinoma celular es del 3%
al afio independientemente del estadio de la cirro-
sis. Su presencia se asocia a una progresion mas ra-
pida de un estadio a otro y, por lo tanto, a un peor
prondstico. Aunque las complicaciones propias de
la fase descompensada se describen con mayor
minuciosidad en otras secciones de esta obra, el
lector puede encontrar en este capitulo una des-
cripcion somera de la fisiopatologia de la cirrosis
hepdtica y su interrelacién con la evolucién natural
de la cirrosis, incluyendo los eventos claves de las
diferentes fases de esta enfermedad.

Eventos clave en el curso clinico
de [a cirrosis hepdtica compensada

En el momento del diagndstico de la cirrosis hepa-
tica, aproximadamente la mitad de los pacientes se
encuentran en una fase compensada. El acimulo
de fibrosis es un proceso lento y asintomdtico re-
lacionado con la actividad inflamatoria de la enfer-
medad de base. La formacién de septos fibrosos y
pequeiios nddulos se asocia significativamente con
un aumento de la presidn portal. La progresion de
la fibrosis y de la hipertension portal condicionan
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el desarrollo de varices esofagicas o episodios de
descompensacion.

La prevalencia de varices en esta fase es del 44%,
mientras que en la fase de cirrosis descompensada
es del 73%. A partir de un gradiente de presion por-
tal por encima de 10 mmHg, se pueden presentar
varices y otras complicaciones de la hipertension
portal.

La mortalidad en esta fase es baja, estimando-
se en un 2-4% al afio, siendo mas importante en
el subgrupo de pacientes con varices esofégicas’.
En ellos se incrementa la mortalidad a expensas
de la asociada a episodios de sangrado por varices,
cuya mortalidad es de alrededor del 15% a las 6
semanas.

Eventos clave en el curso clinico
de la cirrosis hepdtica descompensada

Ascitis e hidrotdrax, hiponatremia
dilucional y sindrome hepatorrenal

En una etapa inicial de la cirrosis, cuando la pre-
sion portal supera un umbral critico y aumenta la
concentracién de oxido nitrico, se produce una
vasodilatacion sistémica y, como consecuencia,
una disminucién de la volemia efectiva que acti-
va los mecanismos de compensacion, como el eje
renina-angiotensina-aldosterona (RAA), el sistema
nervioso simpdtico y la secrecion no osmatica de
ADH (vasopresina). Estos sistemas favorecen la re-
tencion de Nay H,0, a la vez que tienden a evitar
una disminucidn adicional de la resistencia perifé-
rica, normalizando la homeostasis circulatoria. En
tal situacion, la retencion de Na se desactiva y el
enfermo no desarrolla ascitis.

En una fase mds avanzada, la disfuncion circulatoria
se acentua, bien sea por la propia evolucién natural
de la enfermedad o por la intervencién de un factor
intercurrente (transgresion endlica, intervencion
quirdrgica, sepsis, hemorragia). En cualquiera de
estas circunstancias, el trastorno hemodinamico
se agrava, de manera que los mecanismos mencio-
nados resultan inadecuados para mantener la ho-
meostasis circulatoria. Ello provoca una exacerbada
retencion de Na y H,0, fenémeno que, unido a la
trasudacion linfatica secundaria a la hipertension
portal, explica la formacion de ascitis (figura. 4).
Un tiempo después, la disminucion del aclaramien-
to de agua libre inducido por la ADH determina
una desproporcionada retencion de agua, supe-
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Figura 3. Historial natural de la cirrosis hepética: probabilidad de progresién al afo segun el estadio clinico..

Figura 4. Descompensacion ascitica en un paciente con
cirrosis hepatica de etiologia endlica. Obsérvese la circulacién
colateral en el flanco derecho del abdomen.

rior a la de Na, lo que explica la coexistencia de una
baja concentracidn plasmatica de aquél, en pre-
sencia de un pool sistémico elevado (hiponatremia
dilucional)?.

La vasoconstriccidn arteriolar renal inducida por las
sustancias vasoactivas descritas provoca isquemia
renal. Durante un tiempo, el rifién es capaz de com-
pensar esta situacion, incrementando la produccion
de sustancias vasodilatadoras (prostaglandinas, oxi-
do nitrico, péptidos natriuréticos), lo que permite
mantener el estado de la funcidn renal. Sin embar-
go, a medida que se agrava el trastorno hemodina-
mico, aumenta la produccion de sustancias vaso-
constrictoras, provocando intensa vasoconstriccion
arteriolar, descenso del filtrado glomerular y fallo
prerrenal. Este esquema fisiopatoldgico explica
cémo la administracion de AINEs, en el paciente
con cirrosis y ascitis, puede precipitar un fallo renal,
al inhibir la produccion local de prostaglandinas y
romper el equilibrio existente entre elementos va-
sodilatadores y vasoconstrictores (figura 5). El capi-
tulo 62 explica con detalle las distintas fases evolu-
tivas de la ascitis y de los trastornos de la funcion
renal en el enfermo con cirrosis hepética.

El hidrotdrax hepatico consiste en la acumulacion de
liquido en la cavidad pleural y puede llegar a afectar
al 10% de los pacientes con cirrosis y ascitis (figura
6). Aunque el mecanismo fisiopatolégico exacto se
desconoce, diversas observaciones indican que la
causa mas probable es el paso de ascitis a la cavidad
pleural a través de pequefios defectos diafragmati-
cos. Este paso de una cavidad a otra es favorecido
por la presion intratordcica negativa. Se pueden ob-
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Figura 5. Fisiopatologia de los trastornos de la funcion renal del cirrético con hipertension portal.

servar casos de hidrotdrax sin ascitis concomitante o
con ascitis grado I. Ello acontece cuando el trasvase
de liquido al espacio pleural ocurre en una tasa equi-
valente a su produccién en el abdomen?,

Hemorragia por varices
esofagogastricas

El incremento de la presion portal y los fendmenos
de angiogénesis asociados promueven la apertura
de colaterales y la consiguiente formacion de va-
rices esofagogastricas, que desvian una parte del
flujo sanguineo hacia la vena cava. Globalmente, la
probabilidad de que un enfermo con cirrosis hepa-
tica desarrolle varices esofagicas es del 5% al afio de
establecer el diagndstico y del 12% a los tres afos.
Este hecho no es probable que ocurra sin un gra-
diente de presion portal superior a 10 mm Hg®. Con
el tiempo, el aumento de |a presion portal produce
una dilatacion progresiva de la variz y un adelgaza-
miento de su pared. Cuando la presion hidrostatica
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intravaricosa supera el limite elastico de su pared, se
genera una tension excesiva que produce su rotura
(teoria de la explosion). El riesgo es mas alto entre
los pacientes con mala funcién hepatica y varices
de gran tamafio o con signos de color rojo (estrias
longitudinales o manchas de color rojo cereza sobre
la superficie de la variz) (figura 7). Por ejemplo, un
paciente con un grado Child C, ascitis a tension y
varices de gran tamafio con signos endoscopicos de
riesgo, presenta una probabilidad de sangrado del
76%. La tabla 2 muestra los parametros de Child-
Pugh para evaluar la funcion del higado™.

Cualquier circunstancia que conduce a un deterioro
significativo de la funcién hepdtica o a un agrava-
miento de la hipertensién portal puede ser el de-
tonante de un episodio de sangrado. Es el caso de
una transgresion endlica, una cirugia mayor recien-
te, una infeccion bacteriana (especialmente la pe-
ritonitis bacteriana espontanea) o una transfusion
de hemoderivados.



Figura 6. Imagen de un hidrotdrax en un caso de cirrosis
hepética.

La mortalidad de la HDA por hipertensidn portal os-
cila entre un 10-15% para cada episodio y depende,
no solamente del caracter exanguinante del san-
grado, sino de otros factores, como la magnitud del
incremento del GPVH (GPVH mayor de 20 mmHg),
la coexistencia de otra patologia (fallo renal, hetitis
alcohdlica, hepatocarcinoma, trombosis portal) y la
aparicion de recidiva precoz (mayor frecuente en
las primeras 48 horas) o el fallo multiorgénico que
conlleva el deterioro de la funcion hepatica.

Encefalopatia hepdtica

El shunt portosistémico y la insuficiencia hepéatica
explican, en gran medida, la aparicidn de este sin-
drome caracterizado por una disfuncidn reversible

Cirrosis hepdtica

de la funcién cerebral, responsable de un conjun-
to de sintomas y signos neuropsiquiatricos (figura
8). Los factores que contribuyen al desarrollo de
este sindrome no han sido totalmente aclarados,
existiendo diversas hipdtesis no excluyentes entre
si**3, El higado es capaz de aclarar la mayoria de
toxinas que son conducidas desde el intestino a
través de la vena porta, evitando con ello su incor-
poracidn a la circulacion sistémica. En fases avanza-
das de la enfermedad, el shunt portosistémico y el
deterioro de la funcion hepdtica permiten la incor-
poracion de elevadas concentraciones de toxinas,
principalmente amonio, de procedencia intestinal
a la circulacién general. Como consecuencia se
puede producir edema cerebral y encefalopatia. A
este fendmeno también contribuye la emaciacion
muscular caracteristica del enfermo con cirrosis
avanzada debido a que el musculo también inter-
viene en la conversion del amonio en glutamina.
El amonio circulante sensibiliza al cerebro frente a
posibles dafios e interfiere con su normal funcio-
namiento, contribuyendo al desarrollo de encefa-
lopatia (el lector puede ampliar informacién sobre
la patogénesis de la encefalopatia hepatica en el
capitulo 63). Cuando un paciente cirrdtico con hi-
pertension portal desarrolla un cuadro de encefa-
lopatia, con frecuencia logra identificarse un factor
precipitante. Este puede provocar encefalopatia,
bien por deteriorar la funcion hepatocelular, bien
por incrementar la carga proteica en la luz intestinal

TABLA 2. Clasificacion de Child-Pugh modificada para evaluar el estado de la funcidn hepdtica. Fuente: Arun J Sanyal.
Prediction of variceal hemorrhage in patients with cirrhosis. Uptodate, 2006.

Puntuacion asignada

Parametro 1
Bilirrubina (mg/dl) <2
Albumina (g/dl) >3,5
Tiempo de protrombina

¢ Segundos sobre el control 1-3

« INR <17
Ascitis Ausente
Encefalopatia No

Grado A (5-6 puntos): enfermedad bien compensada;

2 3
2-3 >3
2,835 >3,5
4-6 >6
1.8-2.3 >2,3
Leve Moderada
Grado I-I Grado IlI-IV

Grado B (7-9 puntos): el compromiso de la funcidn del higado empieza a ser significativo;

Grado C (10-15): enfermedad gravemente descompensada.
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Figura 7. Signos endoscopicos de riesgo para la hemorragia por varices esofdgicas: a) varices esofagicas de gran tamano; b)
manchas rojas sobre la superficie de la variz; ¢) “red wale marks" (estrias longitudinales y sinuosas de color rojo sobre la superfi-

cie de la variz) sobre unas varices de gran tamano..

TABLA 3. Factores precipitantes de encefalopatia
hepitica

[y

. Drogas
¢ Benzodiazepinas
¢ Narcéticos
¢ Alcohol

N

. Incremento en la produccién de amonio
¢ Ingesta excesiva de proteinas
e Estrefiimiento
¢ Hemorragia gastrointestinal
¢ Infeccién
¢ Trastornos hidroelectroliticos (hipopotasemia)

¢ Alcalosis metabdlica

w

. Deshidratacion
¢ Vomitos
¢ Diarrea
¢ Hemorragia
e Diuréticos
¢ Paracentesis de gran volumen
4. Shunt portosistémico
* TIPS (DPPI)
¢ Derivacion porto-cava (quirurgica)

¢ Espontidneo

wv

. Oclusion vascular (isquemia)
¢ Trombosis de vena porta

¢ Trombosis de arteria hepatica

(=2}

. Hepatocarcinoma
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o0 por inducir cambios en el tono gabaérgico inhibi-
dor de la transmision cerebral (tabla 4). Por ejem-
plo, una hipopotasemia puede explicar la aparicion
de una encefalopatia hepatica en un paciente que
ha presentado vémitos, diarreas o un tratamiento
con diuréticos. Se aduce que, en estas circunstan-
cias, se produce una salida del potasio intracelular
para replecionar los depdsitos extracelulares. Para
garantizar una carga neutral en el interior celular,
el K+ intracelular es sustituido por H+. La acido-
sis tubular renal consiguiente genera una sintesis
compensadora de amonio por parte del rifién. La
alcalosis metabdlica, que a menudo acompafia a
los estados de hipopotasemia, determina, ademas,
que el ion amonio (NH4) —que no atraviesa la ba-
rrera hematoencefalica—, sea convertido en amo-
niaco (NH3), que si puede penetrar en el cerebro.
Son distintos ejemplos que subrayan la necesidad
de que el clinico sea capaz de identificar qué factor
ha podido desencadenar un estado de encefalopa-
tia, dado que su rapida correccion es esencial para
resolver este cuadro. La tabla 3 muestra un listado
de los factores que pueden precipitar un estado de
encefalopatia®.

Infecciones

Las infecciones bacterianas constituyen una ma-
nifestacion comun en la cirrosis hepatica. Compa-
rado con el 5-7% de tasa de infeccion nosocomial
descrita en la poblacion general, los pacientes con
cirrosis presentan una tasa del 30-40%. Los factores
de riesgo mas importantes para el desarrollo de in-
fecciones son la hemorragia gastrointestinal y el de-
terioro avanzado de la funcién hepatica. Las infec-
ciones mas frecuentes son la peritonitis bacteriana
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espontanea (25%), infecciones del tracto urinario
(20%), neumonia (15%) y bacteriemia espontanea
(12%). La mortalidad en pacientes cirrdticos que
desarrollan infecciones bacterianas es alta, entre el
25-50%".

La secuencia de hechos fisiopatoldgicos que favo-
recen el desarrollo de infecciones en los pacientes
con cirrosis comienza en la luz intestinal, donde se
ha comprobado una elevada incidencia de sobre-
crecimiento bacteriano, un aumento de la per-

TABLA 4. Sintomas que permiten sospechar
el padecimiento de un hepatocarcinoma
en el curso evolutivo de la cirrosis hepdlica

Dolor continuo y gravativo en el hipocondrio
derecho

Pérdida progresiva de peso
Fiebre de origen no aclarado
Hemoperitoneo agudo

Crisis paroxisticas de disnea (microembolismos
pulmonares)

Dolores dseos generalizados (metastasis)
Poliglobulia (eritropoyetin dependiente)
Hipocalcemia (parathormona dependiente)
Hipoglucemia (insulin-dependiente)

Diarrea cronica

meabilidad intestinal y alteraciones del sistema in-
mune. Todo ello favorece la migracién de bacterias
procedentes de la luz intestinal hasta los ganglios
linfaticos y, desde alli, hasta la circulacion general.
Este hecho se conoce como traslocacion bacteriana
y se considera el principal mecanismo en la pato-
génesis de la infeccion en la cirrosis. Los factores
que predisponen al sobrecrecimiento bacteriano
son la hipomotilidad intestinal y probablemente el
consumo de inhibidores de la bomba de protones.
El aumento de la permeabilidad intestinal se debe
a alteraciones estructurales del intestino, principal-
mente congestion vascular, edema, aumento de los
espacios intracelulares e inflamacién. Finalmente,
en el paciente con cirrosis se han descrito diversas
alteraciones inmunes tanto a nivel local (intestinal)
como sistémico que favorecen la traslocacion bac-
teriana. La principal defensa frente a las infeccio-
nes hematdgenas es el sistema reticuloendotelial,
localizado en el higado y encargado de eliminar
las bacterias y sus productos. Este objetivo esta
comprometido en los pacientes con cirrosis debido
a la existencia de shunts portosistémicos y a una
disfuncion de las células de Kupffer. También se ha
descrito una reduccion en la actividad bactericida
de las células fagociticas, de la capacidad de opso-
nizacion y de los niveles de complemento. Todo ello
explica por qué los pacientes con niveles bajos de
proteinas en el liquido ascitico (menor de 1 g/dl)
presentan un mayor riesgo de peritonitis bacteria-
na espontanea (véase capitulo 64).

875



Higado

TABLA 5. Signos que pueden encontrarse en la exploracion
{isica del enfermo con cirrosis hepdtica.

Arafias vasculares

Telangiectasias

Eritema palmar

Estrias ungueales

Enrojecimiento del 1/3 distal de las ufias
Dedos en palillo de tambor

Contractura de Dupuytren

Ginecomastia

Atrofia testicular

Distribucién feminoide del vello pubiano
Hepatomegalia

Esplenomegalia

Circulacion colateral en los flancos del abdomen
Circulacién periumbilical en “cabeza de medusa”
Signo de Cruveilhier-Baumgarten
Abdomen distendido (“en batracio”)
Foetor hepatico

Ictericia

Asterixis

Equimosis y hematomas

Lesiones por rascado

Hiperpigmentacion *

! En hemocromatosis y cirrosis biliar primaria.

Miocardiopatia cirrdtica

Como consecuencia de la hipertension portal, el
paciente con cirrosis hepatica presenta una circula-
cion hiperdinamica caracterizada por un aumento
del gasto cardiaco y un descenso de la resistencia
vascular sistémica. Este fendmeno nace como un
mecanismo compensatorio del sistema nervioso
central frente a la disminucién de la volemia efec-
tiva y a la hipoxia tisular producida por la vasodila-
tacion esplacnica y el shunt portosistémico. Con la
progresion del fallo hepatico, la circulacion hiper-
dinamica se agrava, los mecanismos de compensa-
cion se tornan insuficientes y se ha propuesto que
en determinadas circunstancias, como la sepsis y
el sindrome hepatorrenal tipo 1, el gasto cardiaco
puede llegar a disminuir (“miocardiopatia“del cirré-
tico). Los mecanismos etiopatogénicos implicados
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son complejos, habiéndose observado alteraciones
en los receptores beta-adrenérgicos y en el ECG y
ecocardiografia, asi como un aumento de sustan-
cias cardiodepresoras y vasodilatadoras, como el
oxido nitrico.

Las principales caracteristicas de la miocardiopatia
del cirrético son:

) Funcidn sistdlica normal en reposo, pero que se
puede convertir en patoldgica cuando el pacien-
te es sometido a un estrés, ya sea fisioldgico o
farmacoldgico.

) Disfuncidn diastdlica en reposo y bajo estrés.

) Alteraciones electrofisioldgicas como la presen-
cia en el electrocardiograma de un intervalo QT
prolongado.

) Alteraciones estructurales y posibles cambios
histoldgicos en el corazén.

) Niveles elevados de marcadores séricos suges-
tivos de disfuncidn cardiaca.

Estas caracteristicas deben estar presentes en
ausencia de enfermedad cardiaca conocida e inde-
pendientemente de la etiologia de su enfermedad
hepdtica.

La verdadera importancia de la miocardiopatia ci-
rrética es desconocida y puede haber sido subesti-
mada ya que en la practica clinica no es frecuente
observar en estos enfermos sintomas de insufiencia
cardiaca. Ello guarda relacion con el patrén hemo-
dindmico mencionado previamente (disminucion
de la postcarga y aumento del gasto cardiaco) que
explica que el corazdn funcione aparentemente con
normalidad y que esta entidad habitualmente pase
inadvertida. Sin embargo, estudios electrofisioldgi-
cos han permitido documentar alteraciones en el
comportamiento cardiaco 40-60% de pacientes con
cirrosis. En esta fase de la enfermedad, cualquier
evento clinico que exija mayor rendimiento al siste-
ma cardiocirculatorio (trasplante hepatico, PBE, co-
locacién de una DPPI, etc.) puede desencadenar un
cuadro de insuficiencia cardiaca descompensada
asi como un sindrome hepatorrenal. Sin embargo,
ello contrasta con la evidencia clinica de ausencia
de episodios de insuficiencia cardiaca en la inmen-
sa mayoria de pacientes tratados con DPPI, incluso
en el contexto de complicaciones agudas o de asci-
tis refractaria y sindrome hepatorrenal. Obviamen-
te, son precisos datos mas estrictos que cambios
electrocardiograficos no especificos para definir
una alteracién como una real miocardiopatia, por
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las implicaciones pronodsticas que este diagndstico
lleva aparejadas.

Se ha sugerido que complicaciones como la perito-
nitis bacteriana espontanea y la traslocacion bacte-
riana estén relacionadas con la miocardiopatia del
cirrético®®.

Sindrome hepatopulmonar
e hipertension portopulmonar

El sindrome hepatopulmonar se produce por la va-
sodilatacion del lecho arteriolo-capilar pulmonar,
asi como la aparicién de anastomosis arteriove-
nosas, predominantemente localizadas en las por-
ciones mas declives del pulmén, condicionando un
efecto shunt derecha-izquierda. En estas circuns-
tancias, un porcentaje de la sangre dependiente del
flujo de la arteria pulmonar no se satura suficien-
temente de oxigeno (O,) a su paso por el pulmén
(figura 9). Estos pacientes presentan alteraciones
en la relacion ventilacién/perfusion, asi como una
reduccion en la capacidad de difusién pulmonar y
una desaturacion de oxigeno (sindrome hepatopul-
monar). No es infrecuente, por consiguiente, en-
contrar a enfermos con cirrosis hepatica y una Pa0,
en el rango de 60-70 mmHg (figura 10). Existen dos
signos que permiten sospechar el padecimiento de
un sindrome hepatopulmonar. La ortodeoxia con-

siste en el descenso de la PaO, mayor de 10%, al
incorporarse desde la posicion de decubito. La pla-
tipnea expresa el acortamiento de los movimientos
respiratorios al adoptar la sedestacion, momento
en que el desplazamiento de la sangre a las porcio-
nes mds declives acentua el deterioro en la relacién
ventilacion/perfusion. En fases mas avanzadas, el
sindrome hepatopulmonar provoca disnea de mo-
derados esfuerzos, cianosis y acropaquia, sintomas
que generalmente revierten tras el trasplante?’.

La hipertension portal es una de las causas recono-
cidas de hipertension arterial pulmonar. La hiper-
tension portopulmonar se define por la presencia
de una presion arterial pulmonar media superior a
25 mmHg junto con una presion capilar pulmonar
enclavada inferior a 15 mmHg, en un paciente con
hipertension portal. EI mecanismo fisiopatoldgi-
co de esta entidad no se conoce con exactitud. El
desarrollo de hipertensién portal y la circulacién
hiperdinamica son elementos claves que pueden
contribuir a los cambios vasculares observados
en la hipertension portopulmonar (hipertrofia del
musculo liso vascular, fibrosis concéntrica de la
capa intima, arteriopatia plexogénica y vasculitis
necrotizante). El hecho de que esta complicacion
pueda aparecer en el mismo contexto clinico que
el sindrome hepatopulmonar, sugiere que ambas
entidades pueden compartir un mismo origen sien-
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do el grado de disfuncién endotelial el que deter-
mine el desarrollo de una u otra (una descripcion
mas detallada de ambos sindromes se expone en
el capitulo 65)%.

Expresion de la enfermedad por organos
y sistemas

Sintomas y signos constitucionales

La cirrosis hepatica se acompafia frecuentemen-
te de desnutricién proteinocaldrica. Su incidencia
y gravedad varia en funcidn de la etiologia de la
cirrosis, siendo mas frecuente en la cirrosis alco-
holica y en la cirrosis biliar primaria avanzada. Los
mecanismos que producen la desnutricién son
multiples e interrelacionados entre si, destacando
la disminucién de la ingesta, la malabsorcién gas-
trointestinal, el aumento del gasto energético y la
presencia de un estado hipercatabdlico persistente.
La anorexia es mds frecuente en la hepatopatia de
origen endlico. No en vano, la ingesta de alcohol
aporta 7 calorias por cada gramo consumido. Este
hecho contribuye a la malnutricion caracteristica
de estos pacientes, al disminuir la necesidad de
ingerir una dieta equilibrada. El alcohol produce
malabsorcidn intestinal y maldigestion debido a
su efecto toxico directo. Una colestasis prolonga-
da también produce una malabsorcién de lipidos
y favorece la hiporexia. Por Ultimo, en la cirrosis
existe un estado hipermetabdlico que produce un
aumento del gasto energético en reposo y que
se relaciona con el aumento de la actividad beta-
adrenérgicay del TNF-0.*°. Como consecuencia de la
desnutricion calérico-proteica se produce pérdida
de peso, astenia, osteoporosis y atrofia muscular.
Todo esto repercute notablemente en la calidad de
vida del paciente y en su prondstico vital. De hecho,
tradicionalmente se pensaba que la ingesta de una
dieta hiperproteica podia precipitar un episodio de
encefalopatia hepatica aconsejando por este moti-
vo dietas muy restrictivas. Sin embargo, el consu-
mo prolongado de una dieta hipoproteica puede
empeorar el estado nutricional, favorecer la atrofia
muscular y precipitar o empeorar la encefalopatia
hepdtica.

La febricula es un signo constitucional frecuente en
la cirrosis avanzada. Su origen podria relacionarse
con la liberacion de sustancias pirégenas produci-
das por la necrosis hepatocelular. Este hecho ocu-
rre con mayor probabilidad en el paciente endlico,
coincidiendo con un brote de hepatitis alcohdlica.
Siempre debe considerarse la posibilidad de una in-
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Figura 5. Angiografia pulmonar que muestra la presencia de
dilataciones del lecho vascular en las porciones mas declives
del pulmdn (reproducida con permiso de Michael J. Krowka,
M.D [ref 6]).

feccion bacteriana, debiendo obtenerse muestras
para el andlisis bacterioldgico de sangre, orina y
liquido ascitico (capitulo 64). Otras causas implica-
das en |a etiologia de una fiebre de bajo grado son
la endotoxinemia circulante, el déficit en el catabo-
lismo hepatico de pirdgenos esteroideos (etiocola-
nolona) o la presencia de un hepatocarcinoma.

Sintomas gastrointestinales

La hipertrofia de parétida es un hallazgo frecuente,
especialmente en la cirrosis alcohdlica (50%).

En otra seccion de este capitulo se ha informado
sobre la importancia del desarrollo de colaterales
gastroesofagicas en la patogénesis de la hemorra-
gia digestiva por hipertension portal. La endoscopia
permite detectar la presencia de varices esofago-
gastricas antes de que éstas originen complicacio-
nes. Ello es muy importante, pues disponemos en
la actualidad de tratamientos eficaces para reducir
el riesgo de sangrado. Una proporcion significativa
de estos pacientes desarrollan, ademas, varices
rectales, que es preciso distinguir de las hemorroi-



des. La hemorragia por rotura de varices rectales es
menos amenazante para la vida, pero se han descri-
to casos de hemorragia grave o persistente que re-
quieren la colocacién de un baldn, escleroterapia e
incluso procedimientos de derivacién portosistémi-
ca®. En algunos pacientes la endoscopia puede re-
velar signos de ectasia vascular (gastropatia portal
hipertensiva). Su importancia radica en la frecuen-
cia con que provoca anemizacion consecutiva a
pérdidas de sangre oculta o a verdaderos episodios
de hemorragia digestiva. Esta puede venir precipi-
tada por fenémenos de vasocongestion, isquemia
e hipoxia tisular. Igualmente, se ha documentado
una mayor prevalencia de hernia hiatal, asi como
de gastropatia por alcohol y tlcera péptica.

La diarrea es un sintoma frecuente entre los en-
fermos con cirrosis hepatica. Su patogenia podria
relacionarse con fendmenos de malabsorcion aso-
ciados a la ingesta cronica de alcohol, sobrecreci-
miento bacteriano intestinal y, en ocasiones, el
propio tratamiento de la encefalopatia hepdtica
con disacaridos no absorbibles (lactulosa, lactitol).

Finalmente, en la cirrosis es caracteristico el de-
sarrollo de célculos biliares pigmentarios. Su pa-
togenia se relaciona con una hiperproduccion de
bilirrubina (hiperesplenismo). Los calculos de bili-
rrubinato calcico son mas amorfos que los de coles-
terol. Por tanto, los episodios de impactacion biliar
son menos frecuentes. La pancreatitis cronica es
més comun cuando el alcohol ha sido la causa de
la enfermedad?.

Sintomas neuroldgicos

Ya se ha mencionado la importancia de la ence-
falopatia portosistémica en el origen de los sinto-
mas neuropsiquiatricos tipicos de la enfermedad
avanzada. El flapping tremor o asterixis es un signo
caracteristico que aparece en relacién con una su-
presion del sistema reticular descendente. Su inhi-
bicion conduce a estados de rigidez, anormalidades
en los reflejos piramidales y flapping®. Este Gltimo,
sin embargo, no es especifico de la encefalopatia
hepdtica. De hecho, se ha descrito en otras anoma-
lias metabdlicas, como en la uremia, hipoglucemia,
intoxicacion por barbituricos y narcosis por didxido
de carbono. Se trata de un fendmeno bilateral y re-
versible, directamente relacionado con los niveles
de amonio en sangre.

En estados avanzados de la cirrosis puede apreciar-
se exageracion de los reflejos tendinosos profun-
dos con signo de Babinski, rigidez de la musculatura

Cirrosis hepdtica

periférica y signos caracteristicos de degeneracion
hepatolenticular. Se han descrito casos de mielopa-
tia portosistémica, expresados como una mielitis
transversa con signos de paraplejia espastica.

Otras manifestaciones se relacionan con el consu-
mo cronico de alcohol y la desnutricién, y no con
la hepatopatia cronica propiamente dicha. Tal es el
caso de la encefalopatia de Wernicke o la neuro-
patia periférica, que puede observarse hasta en el
40% de los pacientes con cirrosis de etiologia alco-
hélica.

Alteraciones hematoldgicas

Los trastornos en la hemostasia constituyen la
manifestacion hematoldgica fundamental en la ci-
rrosis hepatica. No en vano, todos los factores de
la coagulacion, excepto el factor VIII, son sintetiza-
dos en el higado. Este hecho se habia considerado
como un factor de riesgo para fenémenos hemo-
rragicos, si bien esto se limita a los enfermos con
trombocitopenia extrema (menor de 25.000 por
mm?3), alteraciones en la funcién plaquetaria o es-
tados de fibrindlisis. La coagulopatia intravascular
diseminada no es frecuente en la cirrosis hepatica,
salvo en casos de sepsis sobreafiadida o en los por-
tadores de un shunt de Le Veen. Recientemente, se
ha descrito un aumento del riesgo de trombosis en
los pacientes con cirrosis hepdtica. Los principales
anticoagulantes enddgenos (proteina C, proteina S
y antitrombina Ill) también se sintetizan en el higa-
do y en los pacientes con cirrosis se ha observado
una disminucién de su produccién favoreciendo un
estado de hipercoagulabilidad.

La anemia es un rasgo comunmente observado
en los enfermos con cirrosis. Su patrén puede ser
microcitico, debido a pérdidas gastrointestinales,
macrocitico, por déficit de folato (alcohol) o mixto.
Con frecuencia, la anemia se asocia a leucopenia
o trombocitopenia, como una manifestacion de hi-
peresplenismo. En otras ocasiones, la hemdlisis se
ve enmascarada por un incremento de la sintesis
eritrocitaria y sélo puede sospecharse por la pre-
sencia de reticulocitosis, hiperbilirrubinemia no
conjugada o un aumento de la LDH. Ello ocurre con
frecuencia en pacientes portadores de una DPPI.
Otros pacientes muestran acantocitosis, debido a
la acumulacién de colesterol libre en la membrana
de los hematies. Ello resulta mas frecuente cuando
la hemdlisis va asociada a hipercolesterolemia e in-
filtracion masiva de grasa por alcohol (sindrome de
Zieve). El alcohol provoca, a su vez, hemosiderosis,
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rasgo comunmente observado en la cirrosis de este
origen.

Sistema musculoesquelético

Es bien conocida la osteopenia dependiente de una
malabsorcidn de vitaminas liposolubles en la cirro-
sis biliar primaria. Algunos pacientes con cirrosis de
etiologia alcohdlica desarrollan osteoporosis. Su
mecanismo no es bien conocido, pero puede tener
relacién con un deterioro de la funcién osteoblasti-
ca 0 un aumento de la resorcion 6sea. El sedenta-
rismo, frecuente en los pacientes con enfermedad
hepdtica avanzada, también favorece la amioatro-
fia y la osteopenia. Este es un aspecto importante,
porque la pérdida de masa dsea puede acelerarse
en el postrasplante, debido a los esteroides y otros
factores que conducen a una mayor incidencia de
fracturas y colapsos vertebrales. En raras ocasio-
nes, se ha documentado la presencia de periostitis,
dedos en palillo de tambor y sinovitis. La contrac-
tura de Dupuytren es el resultado de un engrosa-
miento y acortamiento de la fascia palmar (figura
11) y se atribuye a una proliferacion de fibroblastos
y a un anormal depdsito de coldgeno en la fascia.
Su prevalencia es superior entre la cirrosis alcoholi-
ca, pero también se ha observado en personas con
habito tabaquico y endlico, diabetes, algodistrofia y
en la enfermedad de Peyronie.

Sistema dermatoldgico

En la cirrosis hepatica son caracteristicos algunos
estigmas cutaneos. Aisladamente poseen poca es-
pecificidad, pero la confluencia de varios de ellos
en un mismo paciente resulta orientativa para
sospechar el padecimiento de la enfermedad. En-
tre ellos destacan, por su prevalencia, los spiders
0 arafias vasculares, consistentes en lesiones vas-
culares con una pequefia arteriola central rodeada
de pequefios vasos (figura 11). Pueden apreciarse
predominantemente en la cara, tronco y extremi-
dades superiores. Las arafias vasculares no son es-
pecificas de la cirrosis hepatica. De hecho, pueden
verse también en el embarazo, los estados de mal-
nutricion e incluso en personas normales. Aunque
su patogenia es desconocida, se aduce que guar-
da relacion con una alteracién en el metabolismo
de las hormonas sexuales, habiéndose observado
un aumento en la relacidn estradiol/testosterona
libre. Su nimero y tamafio guardan relacion con
la probabilidad de presentar una hemorragia di-
gestiva por varices y sindrome hepatopulmonar. El
eritema de las eminencias tenar e hipotenar es un
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hallazgo inespecifico que puede aparecer en otras
entidades, como el embarazo, el hipertiroidismo y
la artritis reumatoidea. Otros signos caracteristicos
son los cambios observados en las ufias. A menu-
do se aprecian unas bandas o estrias horizontales
blanquecinas separadas entre si por otras zonas de
color normal (ufias de Muehrcke). Su patogenia se
ha relacionado con estados de hipoalbuminemia.
De hecho, también se observan en el sindrome
nefrdtico. Es también caracteristica la desaparicion
de las lunulas ungueales y el enrojecimiento de la
porcion distal de las ufias.

Sistema endocrino

El fallo hepatico en el catabolismo de algunas hor-
monas condiciona la aparicién de algunas anoma-
lias endocrinoldgicas en la cirrosis hepatica?. El
alcoholismo, por ejemplo, origina una sobrepro-
duccidn de débiles esteroides andrégenos que son
transformados en estrégenos en los tejidos perifé-
ricos (piel, tejido adiposo, musculo y hueso). El hi-
perestrogenismo contribuye a la formacion de spi-
ders, y eritema palmar, asi como a los cambios en la
distribucion del vello corporal. La ginecomastia es
un signo tipico, agravado por el uso de espirolacto-
na, y consiste en la proliferacion de tejido glandular
en la mama del varon.

El hipogonadismo representa un efecto directo del
consumo de alcohol y menos de la cirrosis en si®.
De hecho, no es habitual en otro tipo de cirrosis,
salvo en la hemocromatosis donde existe un de-
posito de hierro, tanto en la hipodfisis, como en los
testiculos. Ambos sexos son afectados por eleva-
das tasas de infertilidad, cambios en los caracteres
sexuales secundarios y pérdida de la libido. En el
varén se ha documentado atrofia testicular, impo-
tencia y oligospermia. En la mujer son caracteris-
ticas la oligomenorrea y una disminucién en los
niveles de estradiol y progesterona. No obstante,
el embarazo es posible y puede culminar con éxito.

La prevalencia de diabetes es superior entre los
pacientes con cirrosis hepatica. Suele manifestarse
por hiperglucemia, leve glucosuria e intolerancia
a la glucosa. Su origen debe relacionarse con una
resistencia periférica a la accién de la insulina. No
son habituales, sin embargo, las lesiones vasculares
o la cetoacidosis.

Los pacientes criticos, principalmente aquellos en
shock séptico, pueden presentar una insuficiencia,
funcional o relativa, del eje hipotalamo-hipdfisis-
adrenal que disminuye la respuesta cardiovascular
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al estimulo del sistema renina-angiotensina-aldos-
terona y del sistema nervioso simpatico, y aumenta
la mortalidad. En los pacientes con cirrosis hepética
se ha descrito una alta incidencia de insuficiencia
adrenal relativa, independientemente de la presen-
cia de sepsis o inestabilidad hemodinamica, que se
relaciona con la gravedad de la enfermedad. Sin
embargo, la administracion de dosis bajas de hidro-
cortisona en los pacientes cirréticos criticos, no ha
demostrado beneficio en cuanto a disminucién de
la mortalidad?.

Ya se ha mencionado la importancia del hiperal-
dosteronismo secundario en la patogénesis de la
retencion de sodio en el cirrético con hipertension
portal. Finalmente, se han documentado niveles re-
ducidos de hormonas tiroideas, fiel reflejo de una
disminucidn de su sintesis hepatica, asi como eleva-
ciones de los niveles plasmaticos de PTH, relaciona-
dos con hipovitaminosis D. Esta Gltima anomalia es
mas frecuente en la cirrosis biliar primaria.

Asociaciones oncoldgicas

Algunas neoplasias inciden con mayor frecuencia
en el enfermo cirrdtico. Ello puede guardar relacion
con la mayor prevalencia de determinados habitos
tdxicos, como el consumo de tabaco y alcohol, lo
que justifica una mayor frecuencia de cancer orofa-
ringeo o de esdfago, o con mecanismos complejos

Figura 11. Signos frecuentemente encontrados en la ci-
rrosis hepatica. A la izquierda superior: una arafa vascular
(obsérvese la arteriola central). En la derecha superior:
araias vasculares y telangiectasias en la region pectoral.
En la inferior: contractura bilateral de Dupytren.

inductores de enzimas microsomales, capaces de
activar procarcindgenos y de deteriorar la repara-
cion del DNA. Asi, se ha documentado una mayor
prevalencia de cancer de pancreas, cardias, colon y
del propio higado.

El hepatocarcinoma es un fenémeno ligado a la
historia natural de la cirrosis, particularmente si su
etiologia guarda relacion con el alcohol, el virus de
las hepatitis B y C, la hemocromatosis o la porfiria
hepatocutanea tarda. Aunque el espectro de posi-
bilidades sintomdticas de este tumor es amplio (ta-
bla 4), algunos hepatomas pueden diagnosticarse
en pacientes asintomaticos, en una fase en la que
la cirugia de exéresis, el propio trasplante o la alco-
holizacion del tumor, pueden llegar a ser curativas.
Ello se consigue cuando se efectian programas de
cribado basados en la realizacion de ecografias de
control®.

Diagnostico

El proceso diagndstico de una cirrosis hepdtica in-
cluye cuatro fases primordialmente:

} Sospechar la enfermedad.
)} Confirmar el diagndstico.
)} Establecer la etiologia.

)} Estratificar el riesgo.
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Sospechar la enfermedad

El descubrimiento de una cirrosis hepatica puede
llevarse a cabo por distintas circunstancias®:

)} El hallazgo de estigmas caracteristicos de una
enfermedad crénica del higado en el examen
fisico.

)} El descubrimiento de anomalias de laboratorio
en el curso de una analitica rutinaria.

)} La aparicion de signos de descompensacion de
la enfermedad.

)} El hallazgo de cirrosis hepatica en el curso de
una laparotomia o de una necropsia indicadas
por otra causa.

HALLAZGOS EN EL EXAMEN FiSICO

Como ya se ha mencionado, los enfermos con cirro-
sis hepatica presentan a menudo una serie de es-
tigmas caracteristicos cuya mera presencia permite
despertar la sospecha clinica (tabla 5). Algunos de
los signos se descubren al palpar el abdomen del
enfermo en el curso de una exploracién rutinaria.
La exploracion del abdomen en los enfermos con ci-
rrosis hepatica permite descubrir en muchos casos
una hepatomegalia de borde duro, cortante o no-
dular. La ausencia de hepatomegalia, sin embargo,
no excluye la enfermedad e incluso puede sugerir
un peor pronostico (la atrofia del higado es un sig-
no de enfermedad avanzada). La esplenomegalia es
un hallazgo igualmente frecuente. Aunque su pre-
sencia se ha relacionado con la hipertension portal,
no existe una correlacion clara entre el tamafio del
bazo y el grado de hipertensidn portal, por lo que
es probable que en su patogenia intervengan otros
factores. La presencia de ascitis viene sugerida por
la presencia de matidez en ambos flancos. Sin em-
bargo, se requiere una acumulacién de al menos
1.500 cc de liquido en la cavidad peritoneal para
que este signo sea evidente en la exploracion fisi-
ca. Aunque la vena umbilical suele obliterarse en
el momento del nacimiento, en los casos de hiper-
tension portal avanzada llega a repermeabilizarse
permitiendo que la sangre del sistema venoso por-
tal pueda drenar a través de las venas de la pared
abdominal determinando la aparicién de una tipica
“cabeza de medusa” en la parte anterosuperior
del abdomen. En algunos casos se identifica un
murmullo o zumbido venoso a la auscultacién que
refleja el paso rapido de la sangre desde el terri-
torio venoso portal hasta la vena umbilical (signo
de Cruveilhier-Baumgarten). Este signo se hace mas
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patente al incrementar la presién con la maniobra
de Valsalva. El descubrimiento de cualquiera de es-
tos signos debe alertar al clinico acerca del pade-
cimiento de una enfermedad hepatica avanzada y
ordenar una investigacion.

ANOMALIAS DE LABORATORIO

No es infrecuente que el diagndstico de una cirrosis
hepatica venga sugerido por la deteccidn de ciertas
anomalias de laboratorio que aparecen al indicar
una analitica rutinaria, a menudo en el contexto
de un screening de salud laboral. Es muy habitual
que un enfermo con una hepatopatia cronica sea
derivado a un medio especializado por haberse
detectado alteraciones en las “pruebas de funcién
hepética”, término a menudo utilizado de forma
incorrecta, dado que esta nomenclatura deberia
cefiirse Unicamente a las pruebas que exploran la
capacidad biosintética del higado (concentracion
de albimina y tiempo de protrombina, basicamen-
te). Otras alteraciones, como el nivel de amino-
transferasas (transaminasas) o de fosfatasa alcalina
0 GGT, expresan otro tipo de alteraciones (dafio
necroinflamatorio o colestasis, respectivamente). A
continuacidn se desglosan las anomalias de labora-
torio mas frecuentemente observadas en la cirrosis
hepatica.

) Aminotransferasas (AST/ALT). El aumento
de la actividad aminotransferasa refleja dafio
necroinflamatorio en mayor o menor grado.
Usualmente los niveles de AST y ALT estan leve-
mente elevados en la cirrosis hepatica, aunque
es frecuente que sean normales. Aunque la re-
lacion AST/ALT suele ser inferior a 1 (salvo en las
hepatopatias de origen endlico) en realidad, a
medida que una enfermedad hepatica cronica
progresa hacia cirrosis, esta relacion puede in-
vertirse. Una elevacién marcada de las transa-
minasas en el contexto de una cirrosis hepatica
debe sugerir una agresion de origen toxico (far-
macos o alcohol), una hepatitis virica injertada o
un dafio isquémico inducido por shock o colap-
so cardiovascular.

) Fosfatasa alcalina. Esta enzima suele estar ele-
vada pero menos de dos o tres veces el rango
normal. Elevaciones mas altas deben sugerir
una cirrosis de origen biliar (colangitis esclero-
sante primaria o cirrosis biliar primaria). Tam-
bién se observa elevacion de la fosfatasa alcali-
na en casos de hepatocarcinoma.



Gammaglutamiltranspeptidasa. La elevacion
de la GGT en la cirrosis hepatica es un hecho
inespecifico. Cuando existe un componente co-
lestasico, su elevacion ocurre de forma paralela
a la de la fosfatasa alcalina. Una elevacion signi-
ficativa aislada debe sugerir alcoholismo activo
0 induccion enzimatica por farmacos.

Bilirrubina. Los niveles de bilirrubina pueden
ser normales en la cirrosis compensada pero, a
medida que la enfermedad progresa, se elevan
de un modo gradual. De hecho, la bilirrubina es
uno de los parametros utilizados en la clasifica-
cion de Child-Pugh para evaluar el estado de la
funcidn hepatica. En los pacientes con cirrosis
biliar primaria, la elevacion de los niveles de bi-
lirrubina constituye un indicador de mal pronds-
tico y una indicacion para plantear el trasplante
de higado.

Albumina. La albuimina es sintetizada exclusi-
vamente por el higado. De ahi que sus niveles
desciendan a medida que la funcién hepatica
se deteriora. Debe considerarse que una tasa
baja de albdmina puede verse también en la in-
suficiencia cardiaca congestiva, en el sindrome
nefrdtico y en la enteropatia pierdeproteinas
(capitulo 26).

Tiempo de protrombina. El higado interviene
en la sintesis de la mayoria de las proteinas im-
plicadas en los mecanismos de la coagulacion.
Por lo tanto, el tiempo de protrombina refleja
con gran precision el estado de la funcidn hepa-
tica y aumenta gradualmente en la medida que
ésta se deteriora.

Globulinas. Las gammaglobulinas pueden estar
incrementadas en la cirrosis hepatica con hiper-
tension portal. De hecho, sus niveles constitu-
yen, en gran medida, un marcador indirecto del
grado de shunt portosistémico. Ello obedece a
que las bacterias de procedencia intestinal no
fagocitadas por las células de Kupffer estimulan
al sistema inmunocompetente incrementando
los niveles séricos de Igs. Una marcada eleva-
cion de IgG debe de sugerir una posible etiolo-
gia inmune. La IgM estd elevada en mas del 90%
de los pacientes con cirrosis biliar primaria.

Na sérico. La hiponatremia es comun en los
pacientes con cirrosis hepatica con ascitis y se
relaciona con la incapacidad del rifion para ex-
cretar agua libre, debido a un incremento de los
niveles de ADH (capitulo 62).

Cirrosis hepdtica

K sérico. La elevacion de los niveles del potasio
sérico suele ocurrir en enfermos cirrdticos trata-
dos con diuréticos de accidn distal (espirolacto-
na, triamterene, amiloride). La hipopotasemia
puede ser el resultado de pérdidas relacionadas
con el uso de diuréticos del asa, vomitos o dia-
rrea. Puede ser un factor inductor de encefalo-
patia (véase mas arriba).

Alteraciones hematoldgicas. En la cirrosis he-
patica es comun observar diversas alteraciones
hematoldgicas, incluyendo trastornos de la coa-
gulacion y diversos grados de citopenia.

Anemia. Puede tener un origen multifacto-
rial e incluye pérdidas cronicas de sangre por
el tubo digestivo, déficit de 4cido folico, toxi-
cidad directa por alcohol, hiperesplenismo y
supresion de la médula osea.

Trombocitopenia. La plaguetopenia es un
fendmeno comun atribuido a la hipertension
portal y a la esplenomegalia congestiva. El
bazo puede llegar a secuestrar el 90% de las
plaquetas circulantes, aunque es raro obser-
var niveles de plaquetas inferiores a 50.000
cc.

Leucopenia y neutropenia. Son también una
consecuencia del hiperesplenismo.

Alteraciones de la hemostasia. La cirrosis he-
patica conduce a la aparicion de numerosas
alteraciones hemocoagulativas, asociadas al
deterioro de la funcién del higado. Estas inclu-
yen, no solamente un descenso de las protei-
nas que intervienen en los mecanismos de la
coagulacion, sino fendmenos de coagulacion
intravascular diseminada, deficiencia de Vit
K, estados de disfibrinogenemia y fibrinolisis
que, unidos a la trombocitopenia ya mencio-
nada, contribuyen a la didtesis hemorragica
caracteristica de la cirrosis.

SIGNOS DE DESCOMPENSACION

En algunos pacientes, la cirrosis hepatica no se
descubre hasta que aparece una descompensacion
(figura 3). Esta puede ocurrir de forma espontanea
o relacionarse con un factor precipitante**?*, No
es infrecuente, por ejemplo, que una infeccion bac-

teriana sea el detonante de un primer episodio de

ascitis o de encefalopatia (capitulo 64). Otras cir-
cunstancias que pueden ser determinantes de los
primeros sintomas son: una transgresion endlica
(a menudo asociada a una exacerbacion del dafio
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necroinflamatorio), una cirugia mayor reciente o
la propia hemorragia por varices esofagogastricas.

Ante un primer episodio de hemorragia digestiva
por hipertension portal, en una cirrosis hepatica
hasta entonces inadvertida, debe considerarse la
posibilidad de una trombosis portal que complica
la evolucion de un hepatocarcinoma insospechado.
De hecho, no es excepcional que las primeras ma-
nifestaciones de la cirrosis guarden relacién con la
aparicion de un hepatoma injertado sobre la enfer-
medad de base®. En este caso, el paciente puede
presentarse con dolor sordo y continuo en el hipo-
condrio derecho, pérdida de peso, fiebre inexplica-
ble 0 un hemoperitoneo agudo (tabla 4).

LAPAROTOMIA O NECROPSIA

Finalmente, no es inhabitual que una cirrosis hepa-
tica sea descubierta en el curso de una laparotomia
indicada por otra causa o durante el examen post
mortem de un paciente fallecido por otra enferme-
dad. De hecho, en algunas series historicas, hasta
un 30-40% de los casos de cirrosis eran diagnostica-
dos en el curso de una autopsia®.

Confirmar el diagndstico

El patrdn oro para el diagndstico de la cirrosis hepa-
tica es el examen histoldgico del higado. Este pue-
de ser obtenido por medio de una biopsia hepatica
transcutanea dirigida por ultrasonidos (técnica mas
habitual) o por otros procedimientos, incluyendo la
biopsia hepatica obtenida por laparoscopia o por
via transyugular. En otras ocasiones la biopsia se
obtiene en el curso de una laparotomia (incluyendo
el momento del trasplante hepatico).

La biopsia hepatica posee una sensibilidad del 80-
100% para el diagndstico, en dependencia del pro-
cedimiento utilizado y del tamafio y nimero de las
muestras obtenidas. En algunas ocasiones, el exa-
men histoldgico puede incluso sugerir la causa de la
enfermedad, especialmente en los casos de estea-
tohepatitis no alcohdlica y en algunas enfermeda-
des de causa metabodlica, incluyendo la hemocro-
matosis hereditaria, la enfermedad de Wilson y el
déficit de a-1-antitripsina.

En la préctica clinica habitual, sin embargo, habi-
tualmente se establece el diagndstico de cirrosis
hepética de acuerdo con criterios clinicos, bio-
l6gicos y de imagen, especialmente si existe una
etiologia clara. Un ejemplo seria un paciente con
alcoholismo inveterado que presenta estigmas de
hepatopatia cronica, ascitis y un higado de borde
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cortante y nodular, con signos de hiperesplenismo,
alteraciones evidentes de la funcion hepatica y una
marcada hipergammaglobulinemia. Un paciente de
estas caracteristicas probablemente pueda evitar la
biopsia hepatica y con ello soslayar el riesgo poten-
cial de complicaciones asociadas al procedimiento.

Los datos que proporciona una prueba de imagen
como la ecografia pueden ser suficientes, al de-
mostrar la presencia de un higado de ecoestructura
heterogénea, borde festoneado y signos indirec-
tos de hipertension portal. Distinta es la situacion
de un paciente que presenta episodios de ascitis
recurrente sin apenas alteraciones de la funcién
hepdtica, y sin otras alteraciones bioldgicas suges-
tivas (hiperesplenismo, hipergammaglobulinemia),
maxime cuando no existe una etiologia sugestiva
(alcoholismo, infeccién por el virus de la hepatitis
C, etc.). Establecer un diagndstico de cirrosis hepa-
tica en un caso de estas caracteristicas puede ser
muy arriesgado e incluso pasar por alto un cuadro
de hipertension portal de otro origen (por ejem-
plo, un sindrome de Budd-Chiari o una pericarditis
constrictiva).

Recientemente, se ha incorporado una nueva téc-
nica para evaluar el grado de fibrosis, la cirrosis e
incluso la hipertension portal. Se trata de la elas-
tografia hepdtica, una técnica incruenta, sencilla y
rapida, que utiliza una onda de vibracién pulsatil
y otra de ultrasonidos que se transmiten al tejido
hepético (evalua un volumen 100 veces superior
al de la biopsia). La velocidad de propagacion de la
onda de ultrasonidos se correlaciona con la dure-
za del tejido e, indirectamente, con el estadio de
fibrosis hepatica. Valores de elastografia de transi-
cién superiores a 13,6 KPa en un paciente con una
infeccidn por virus C de la hepatitis 0 a 20 KPa en un
paciente alcohdlico son fuertemente sugestivos de
la existencia de cirrosis hepatica.

Determinar la causa de la cirrosis

Una vez establecido el diagndstico de cirrosis hepa-
tica, es obligado llevar a cabo una investigacion para
determinar la causa de la enfermedad. Las dos cau-
sas mas frecuentes en el mundo occidental son el
alcoholismo y el virus de la hepatitis C. Hoy en dia,
el diagndstico de cirrosis criptogenética representa
menos del 15% de los casos, debido probablemen-
te al creciente reconocimiento de la esteatohepati-
tis no alcohdlica (EHNA) como causa de enferme-
dad hepatica cronica (capitulo 56). En cualquier
caso, es importante disponer de informacion clara



sobre la etiologia de la cirrosis, dado que ello puede
ser esencial para adoptar determinadas decisiones
terapéuticas, proporcionar consejo genético a los
familiares y predecir ciertas complicaciones. Ejem-
plos claros son las cirrosis de origen autoinmune,
que pueden obtener un beneficio tangible con la
administracién de corticosteroides e inmunosu-
presores; la hemocromatosis, que puede mejorar
de forma espectacular tras iniciar un programa de
flebotomias, o la cirrosis secundaria al virus de la
hepatitis B, indicacion firme de tratamiento anti-
viral con un analogo de nucledtidos/nucledsidos
potente, rapido y con un perfil de resistencias dpti-
mo, como son entecavir y tenofovir. Determinadas
causas de cirrosis como las producidas por virus o
la propia hemocromatosis suponen un riesgo ma-
yor de hepatocarcinoma que otras entidades, como
la hepatitis autoinmune o la EHNA y requieren, por
tanto, un programa de vigilancia mas exhaustivo.
Las tablas 6 y 7 muestran las claves clinicas y los
procedimientos esenciales para alcanzar un diag-
nostico etioldgico en la cirrosis hepdtica®.

Estratificar el riesgo

Actualmente, el riesgo de mortalidad en los pacien-
tes con cirrosis se estratifica de acuerdo con el es-
tadio en el que se incluye el paciente basado en el
sistema propuesto en la Conferencia de Consenso
de Baveno IV (figura 3)°. Sin embargo, la mayoria
de los pacientes con cirrosis hepatica compensada
desarrollardn un episodio de descompensacion o
un hepatocarcinoma antes de morir. Es por ello que
en la practica clinica resulta mas interesante estra-
tificar a los pacientes en fase compensada segun el
riesgo de desarrollo de estos eventos. Ello permite
implantar estrategias de cribado o medidas preven-
tivas. Ambos acontecimientos, el episodio de des-
compensacion o el desarrollo de hepatocarcinoma,
estan intimamente relacionados con la presencia
de hipertensién portal clinicamente significativa y
el grado de insuficiencia hepdtica, valorado por el
indice MELD, un indice pronodstico que incluye en
una férmula matematica compleja, la bilirrubina, el
INR y la creatinina.

En los pacientes en fase descompensada, la pun-
tuacion total en la clasificacidn de Child-Pugh (tabla
2) o el antecedente de hemorragia digestiva, insu-
ficiencia renal o hepatocarcinoma, son los factores
predictivos independientes mas importantes rela-
cionados con el riesgo de muerte.

Cirrosis hepdtica

Recomendaciones generales en el manejo
de la cirrosis hepatica

Una vez establecido el diagndstico de cirrosis he-
patica, el enfermo debe ser controlado en un me-
dio especializado. La periodicidad de los controles
depende, en gran medida, de la condicién clinica
del enfermo. Es importante que el paciente sea
evaluado por un mismo facultativo en las visitas
sucesivas. De hecho, en pocas enfermedades cré-
nicas resulta tan necesario un “especialista de ca-
becera”. Este concepto no esta en contraposicion
con la intervencidn, a menudo crucial, de un médi-
co de familia bien preparado que, sin duda, forma
parte del equipo que atiende a estos pacientes.
Los enfermos deben ser informados de la natura-
leza de su enfermedad y de los recursos disponi-
bles para su tratamiento, incluyendo el trasplante
hepatico. Aunque esta informacion puede y debe
ser proporcionada por su propio médico, existen
paginas informativas dirigidas a pacientes con
cirrosis hepatica en numerosas fuentes de reco-
nocida solvencia cientifica (www.uptodate.com),
incluyendo asociaciones nacionales (www.aeeh.
org) e internacionales (www.easl.ch; www.aaasld.
org) dedicadas al estudio de las enfermedades del
higado y fundaciones que proporcionan numero-
sos recursos a los pacientes con enfermedades del
higado (www.liverfoundation.org). El tratamiento
de estos pacientes incluye una serie de recomen-
daciones generales, la prevencién de complicacio-
nes y el manejo de las descompensaciones?.

Recomendaciones generales

Dieta

Los enfermos con enfermedad compensada no re-
quiren una dieta especifica. Es mas, hoy en dia, exis-
ten claras evidencias que apoyan la necesidad de no
restringir ninguno de los principios inmediatos esen-
ciales (incluyendo las proteinas) dado que el estado
de nutricién es esencial en estos pacientes***, Por
supuesto, deben evitarse todas aquellas sustancias
que pueden contribuir a exacerbar el dafio hepdtico,
especialmente el alcohol y algunos remedios her-
barios, que pueden resultar hepatotdxicos. Sin em-
bargo, se debe recomendar la ingesta de alimentos
como fruta, verdura fresca y chocolate negro, que
por su alto contenido en antioxidantes pueden favo-
recer un descenso de la presion portal®.
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Ejercicio

En general, el ejercicio regular y moderado es bien
tolerado por los pacientes que presentan una en-
fermedad bien compensada. Debe conocerse, sin
embargo, que, en pacientes con enfermedad avan-
zada, especialmente si han desarrollado ascitis o
presentan varices esofagicas, el ejercicio puede
incrementar la presion intravaricosa y precipitar
una hemorragia digestiva. Este riesgo desaparece
en pacientes que reciben tratamiento con betablo-
queantes no selectivos.

Medicaciones

El médico debe tener conocimiento de los medi-
camentos que el paciente toma regularmente y
aconsejar al enfermo sobre el riesgo potencial de
complicaciones asociadas a su consumo. Como regla
general, los pacientes con una disfuncion hepética
leve 0 moderada pueden tomar las medicaciones
prescritas habitualmente en el resto de las personas
sanas. Sin embargo, a medida que la funcién hepati-
ca empeora, la susceptibilidad a padecer efectos ad-
versos aumenta debido a cambios en la farmacociné-
tica. Un problema de creciente interés es el manejo
del dolor en la cirrosis hepatica. Algunas recomenda-
ciones deben llevarse a cabo en este contexto.

)} El paracetamol sigue siendo el farmaco de elec-
cion en primera instancia. Debe considerarse,
no obstante, que, en el enfermo con alcoho-
lismo activo, el riesgo de hepatotoxicidad por
paracetamol aumenta considerablemente, de-
biendo limitarse a un maximo de 2 g/dia.

)} El uso de AINE va asociado a un riesgo incre-
mentado de hemorragia por varices, insuficien-
cia renal y resistencia al tratamiento diurético
en el enfermo con ascitis.

)} El consumo de inhibidores de la COX-2 implica
menos riesgo de estos efectos adversos, pero
incrementa el riesgo de accidentes cardiovascu-
lares. Se carece de experiencia contrastada de
su utilizacién en el enfermo con cirrosis por lo
que su recomendacién no puede ser sustentada
en evidencias.

) Los opidceos deben ser utilizados con precau-
cién en el enfermo con cirrosis hepatica. Tanto
el fentanilo (frecuentemente utilizado como
sedoanalgesia en endoscopia), como la meta-
dona, parecen seguros. La morfina puede ser
utilizada a dosis mas reducidas y en intervalos
més prolongados. La codeina y el tramadol
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pueden tener efectos impredecibles, por lo que
no pueden recomendarse, debiendo recurrir a
otras alternativas.

Profilaxis de infecciones

En los enfermos con cirrosis hepatica deberia cono-
cerse su estado de inmunizacion frente a los virus
de las hepatitis Ay By, en su caso, proceder a la va-
cunacion frente a éstos, dado que la exacerbacion
del dafio necroinflamatorio que produce la infec-
cion aguda puede tener consecuencias fatales en
un enfermo con una cirrosis subyacente. Igualmen-
te debe considerarse la vacunacién anual frente a
gripe, neumococo y el virus influenza.

Familiares

Los familiares de un paciente con cirrosis hepatica
deben conocer la naturaleza de la enfermedad vy,
en algunos casos, ser informados de la convenien-
cia de ser investigados para detectar precozmente
alguna de las causas de enfermedad cronica del
higado de caracter hereditario (por ejemplo, la en-
fermedad de Wilson y la hemocromatosis).

Prevencion de complicaciones

Hemorragia por varices

Es esencial indicar una endoscopia en el momen-
to del diagndstico para comprobar si el paciente
ha desarrollado varices esofagicas. Si no es asi, es
razonable verificar este punto cada 2 afios. Si el
enfermo desarrolla varices esofagogastricas, espe-
cialmente si no son pequefias (grado I) o presentan
signos de riesgo, debe recibir tratamiento con beta-
bloqueantes o ligadura endoscoépica para disminuir
el riesgo del primer episodio de sangrado (véase
capitulo 61).

Deteccidn precoz de encefalopatia
hepatica

En las visitas de control es importante investigar la
presencia de cualquier sintoma o signo sugestivo
de encefalopatia. A menudo, los primeros sintomas
consisten en dificultad para conciliar el suefio o una
somnolencia inapropiada. Este punto es importan-
te, por cuanto el enfermo puede decidir tomar me-
dicaciones sedantes que pueden agravar un estado
de encefalopatia incipiente o poner en peligro la
vida del paciente y la de otras personas (al propiciar
un accidente de circulacion, por ejemplo).



Cribado del hepatocarcinoma

El riesgo de desarrollar un hepatocarcinoma es
mas alto entre los pacientes con cirrosis hepatica,
especialmente aquellas producidas por virus, la
hemocromatosis y la porfiria hepatocutanea tarda.
Es pertinente, por lo tanto, efectuar un cribado de
esta complicacion potencialmente letal, mediante
la determinacién periddica de los niveles plasma-
ticos de alfafetoproteina y un examen ecografico
cada 6 meses.

Manejo de las descompensaciones

El tratamiento de la ascitis y de los trastornos de la
funcidn renal, asi como las medidas para el control
y prevencion de la hemorragia por hipertension
portal, las infecciones bacterianas y la encefalopa-
tia, han quedado expuestos en los capitulos de-
dicados especificamente a estas complicaciones.
No obstante y a modo de glosario, merecen ser
comentados algunos de los avances mas signifi-
cativos de las Ultimas décadas, por el impacto
que han tenido sobre la supervivencia de estos
pacientes?3t:

)} Ladeteccion precoz de la peritonitis bacteriana
espontdnea (infeccion espontanea del liquido
ascitico) mediante el analisis del liquido ascitico
obtenido tras una paracentesis. La administra-
cion iv de cefalosporinas de 3.2 generacion y
la expansion plasmatica con seroalbimina han
mejorado de forma significativa el prondstico de
estos pacientes.

) El advenimiento de nuevos métodos farmaco-
l6gicos y endoscdpicos para el control y pre-
vencion de la hemorragia digestiva por varices
esofégicas, incluyendo la colocacién de bandas
elasticas, que logran interrumpir el flujo sangui-
neo a través de la variz®.

)} El papel decisivo de nuevos métodos no quirdr-
gicos para derivar la corriente sanguinea desde
el territorio portal hasta la circulacion sistémica,
mediante la implantacion de un shunt portosis-
témico transyugular (DPPI o TIPS). Este procedi-
miento ha resultado eficaz, tanto para el rescate
de los pacientes con hemorragia digestiva no
respondedores a los farmacos vasoactivos vy al
tratamiento endoscdpico, como para aquellos
pacientes considerados de alto riesgo (Child B
con hemorragia activa en el momento de la en-
doscopia y Child C)%.

Cirrosis hepdtica

)} Los nuevos conceptos sobre el manejo de la
encefalopatia hepatica, donde se subraya la
importancia de garantizar el estado nutricional
del enfermo, haciendo prevalecer este aspecto
sobre las restricciones en el aporte de proteinas
en la dieta, uno de los enfoques mas clasicos en
el manejo de este sindrome!419,

)} Finalmente, el concepto de que el enfermo con
cirrosis hepatica puede beneficiarse de un tras-
plante hepatico (TH), cuando las expectativas de
un tratamiento conservador son inferiores a las
que ofrece esta modalidad terapéutica en tér-
minos de supervivencia3.

Evaluacion del riesgo quirdrgico

Con relativa frecuencia se plantea la necesidad
de una cirugia (electiva o urgente) en un enfer-
mo con cirrosis hepatica. El riesgo de mortalidad
y de complicaciones en estos pacientes es mayor
y su magnitud depende de la gravedad de la en-
fermedad hepatica, del procedimiento quirurgico
y del tipo de anestesia. Las tablas 8 y 9 describen
los factores cominmente asociados a un mayor
riesgo y las contraindicaciones formales para la
cirugia, respectivamente. Las intervenciones que
requieren una laparotomia, incluyendo la colecis-
tectomia, la gastrectomia y la colectomia, asi como
la cirugia cardiovascular comportan, en general,
peor pronodstico. Globalmente, la estimacion del
riesgo quirurgico puede llevarse a cabo con una
razonable aproximacion mediante la clasificacion
de Child-Pugh. Varios estudios cifran el riesgo de
mortalidad postoperatoria en un 10, 31y 76% para
los pacientes pertenecientes a los estadios A, By
C, respectivamente. Por otro lado, en los pacien-
tes con un grado A de Child, pero con hipertension
portal significativa, el riesgo de desarrollar ictericia,
ascitis o encefalopatia en el postoperatorio es alto.
El sistema de puntuacion de MELD, un modelo es-
tadistico que permite predecir la supervivencia en
pacientes en diferentes estadios de la enfermedad,
ha demostrado una buena correlacién con la clasi-
ficacion de Child-Pugh, en la prediccion de supervi-
vencia, especialmente en situaciones de cirugia de
emergencia.

Existen excelentes revisiones acerca de las reco-
mendaciones a seguir para optimizar los resultados
de la cirugia en los enfermos con cirrosis hepatica
donde el lector puede ampliar la informacion. Estas
recomendaciones incluyen medidas para mejorar
las condiciones hemocoagulativas (vit. K, plasma
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TABLA 8. Factores predictivos de morbimortalidad en los
pacientes con cirrosis hepdtica sometidos a cirugia.

TABLA 9. Contraindicaciones a la cirugia electiva en
pacientes con hepatopaltia.

Asociados al tipo de cirugia
¢ Abdominal
a) Colecistectomia
b) Gastrectomia
c) Colectomia
* Hepatectomia
¢ Cirugia cardiaca
¢ Cirugia de emergencia
Asociados al tipo de paciente
* |ctericia
* Ascitis
¢ Encefalopatia
¢ Infeccion
¢ Hipertension portal avanzada
¢ Child-Pugh BC
* Anemia
¢ Hipoxemia
¢ Hipoalbuminemia

¢ Tiempo de protrombina (> 2,5“ por encima
del control que no se corrige tras vit. K iv).

fresco, factor VIIA recombinante), un tratamiento
agresivo de la ascitis (dado que aumenta el riesgo
de dehiscencia de suturas y de eventracion posto-
peratoria), asi como de los trastornos electroliticos
y de la funcidn renal. La presencia de hipokaliemia
y/o alcalosis metabdlica, por ejemplo, aumentan
el riesgo de arritmias. Igualmente se aconseja un
control estricto de todos los factores que pueden
precipitar una encefalopatia hepatica. Aunque la
cirugia, por si misma, no representa un factor de
riesgo de hemorragia por hipertension portal, se
aconseja prudencia en la reposicidon de liquidos
para evitar una sobreexpansion plasmatica exce-
siva. Finalmente, y puesto que los pacientes con
cirrosis hepatica a menudo estan malnutridos, se
recomienda un soporte nutricional perioperatorio,
dado que éste reduce las complicaciones postope-
ratorias y la mortalidad a corto plazo®.

Resumen

La cirrosis hepdtica representa una de las principa-
les causas de morbimortalidad en el mundo occi-
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Hepatitis alcohdlica aguda
Hepatitis viral aguda

Cirrosis hepatica (Child C)
Hepatitis fulminante

Hepatitis cronica grave

Alteracion grave de la coagulacion:
¢ > 3 segundos a pesar tras administracion de vit. K
¢ Plaguetas < 50.000 mm?
Complicaciones extrahepdticas:

¢ Insuficiencia renal aguda

e Cardiomiopatia

* Hipoxemia

Fuente: Friedman, LS. The risk of surgery in patients
with liver disease. Hepatology 1999;26-1617.

dental. El abuso de alcohol y la infeccidn por el VHC
constituyen las causas mas frecuentes en nuestro
medio. La mayoria de las manifestaciones clinicas
y bioldgicas de esta enfermedad tienen su origen
en el deterioro progresivo de la funcién hepdtica y
en las consecuencias del shunt portosistémico aso-
ciado a la hipertension portal. El diagnéstico viene
sugerido por el hallazgo de estigmas caracteristicos
en el examen fisico, el descubrimiento de anoma-
lias de laboratorio en el curso de una analitica ru-
tinaria o por la aparicion de signos de descompen-
sacion de la enfermedad. Aunque el manejo de la
cirrosis y de sus complicaciones requiere de un me-
dio especializado, el médico de atencién primaria
puede desempefiar un papel primordial, si conoce
los principios bésicos que ayudan a prevenir y tratar
las complicaciones.
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