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RESUMEN

La cirrosis hepatica es una causa muy frecuente de morbilidad y mortalidad en todo el mundo. Los fac-
tores etiol6gicos mas frecuentes de cirrosis en nuestro medio son el consumo excesivo de alcohol y la
enfermedad hepatica por depésito de grasa de origen metabdlico. La cirrosis se presenta en dos fases
bien diferenciades, compensada y descompensada, segtin la ausencia o presencia de complicaciones aso-
ciadas, respectivamente. Las estrategias terapéuticas actuales se dirigen al control de las complicaciones
(ascitis, encefalopatia hepatica, infecciones bacterianas o hemorragia digestiva, entre otras) o a la reali-
zacién de un trasplante hepdtico si no existen contraindicaciones; no obstante, es importante conseguir
la eliminacién del factor etiol6gico responsable de la enfermedad, puesto que ello puede conducir a la
desaparicién de las complicaciones, estado que se denomina recompensacion. El presente articulo pro-
pone una revisién actualizada sobre la epidemiologia de la cirrosis y sus principales causas, y ofrece una
vision general de la clinica y tratamiento de las complicaciones de la enfermedad, ademas de trazar las

futuras lineas de investigacion en este campo.
© 2024 Los Autores. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la CC
BY-NC licencia (http://creativecommons.org/licencias/by-nc/4.0/).

Liver Cirrhosis: ancient disease, new challenge

ABSTRACT

Liver cirrhosis is a common cause of morbidity and mortality worldwide. Excessive alcohol consumption
and metabolic associated steatotic liver disease are the most common etiological factors of cirrhosis in our
region. Cirrhosis occurs in two well-differentiated phases, compensated and decompensated, depending
on the absence or presence of complications, respectively. Current therapeutic strategies are aimed at
controlling these complications (such as ascites, hepatic encephalopathy, bacterial infections, or digestive
hemorrhage, among others) or performing a liver transplant if there are no contraindications. However,
it is important to eliminate the etiological factor responsible for the disease, as this can lead to the
disappearance of complications, a state known as recompensation. This article proposes an updated
review of the epidemiology of cirrhosis and its main causes, and offers an overview of the clinical features
and treatment of the disease’s complications, in addition to outlining future lines of research in this field.
© 2024 The Authors. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open access article under the CC
BY-NC license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/).

Introduccion

Se caracteriza clinicamente por dos estadios diferentes. Una
primera fase asintomatica en la que los pacientes no presentan

La cirrosis hepatica representa el estadio final de una gran parte complicaciones de la enfermedad y que se conoce como cirrosis
de las enfermedades crénicas del higado y es actualmente una causa compensada, y una segunda fase en la que tiene lugar el desarro-
frecuente de morbilidad y mortalidad en todo el mundo’. llo de sintomas y complicaciones especificas, denominada cirrosis
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descompensada. En esta fase sintomatica, los pacientes desarrollan
complicaciones recurrentes, lo que provoca un empeoramiento de
la calidad de vida'.
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Actualmente no existe ningiin tratamiento curativo de la cirro-
sis, aunque la eliminacién del factor etiolégico de la misma puede
dar lugar en algunas ocasiones a la resolucién de los episodios de
descompensacién. Este fenémeno se denomina recompensacién?.

El tratamiento actual de los pacientes con cirrosis se basa en la
terapia especifica de las complicaciones, siendo el trasplante hepa-
tico el Gnico tratamiento capaz de cambiar la historia natural de la
enfermedad’.

Esta revision resume el conocimiento actual disponible sobre
las causas de cirrosis, los mecanismos implicados en la progresién
y descompensacioén de la enfermedad, asi como la estrategia para
el enfoque diagndstico y terapéutico de estos pacientes.

Epidemiologia

La cirrosis hepatica representa el estadio final de las enferme-
dades hepaticas crénicas y es una causa mayor de morbimortalidad
en la mayoria de los paises del mundo’. Produce morbilidad y mor-
talidad principalmente a través del desarrollo de complicaciones
clinicas (ascitis, encefalopatia hepatica [EH], infecciones bacte-
rianas, hemorragia digestiva o hepatocarcinoma). La mortalidad
asociada a la cirrosis representa un 2,4% de la mortalidad a nivel
mundial, y es responsable de aproximadamente dos millones de
muertes anualmente, y se sitda como undécima causa de muerte
a nivel global®>#. El impacto de la cirrosis a nivel de salud es espe-
cialmente elevado en la poblacién adulta joven, siendo el rango de
edad de entre 25 y 49 afios el mas afectado por la enfermedad®.

En el mundo, la causa mas frecuente de mortalidad asociada
a la cirrosis es la hepatitis C, seguida por el alcohol, la hepati-
tis B y la enfermedad hepatica de origen metabdlico (MASLD),
respectivamente®. Sin embargo, en Europa, el consumo excesivo
de alcohol es con mucho la causa mas frecuente de morbilidad
y mortalidad asociada a la cirrosis. A la elevada prevalencia de
la hepatopatia causada por el alcohol se suma el hecho de que
esta afecta a poblacién significativamente mas joven en compara-
cién con otras enfermedades crénicas como la diabetes. Este hecho
determina que las enfermedades hepdticas crénicas y en particular
la cirrosis constituya la segunda causa de pérdida de afios de vida
laboral en Europa tras la cardiopatia isquémica, lo cual representa
un gran impacto a nivel de salud de la cirrosis hepatica’.

Etiologia y patogenia

En nuestro entorno, las causas de cirrosis hepatica han experi-
mentado un cambio significativo en los Gltimos afios. La hepatitis C,
previamente dominante, ha disminuido drasticamente con laintro-
duccién de los antivirales de accién directa (AAD)S. El consumo de
alcohol es, actualmente, la causa preponderante en Espafia, seguida
de cerca por la enfermedad metabélica hepatica®. Es importante
destacar que en algunos pacientes puede coexistir mas de un factor
etiolégico, lo que puede acelerar la progresiéon de la enfermedad.
Las principales causas de cirrosis se exponen con detalle en la tabla
1L

Enfermedad hepdtica asociada al consumo de alcohol

El consumo de alcohol conlleva un riesgo sustancial de cirro-
sis, que esta estrechamente vinculado a los patrones de consumo:
el riesgo se incrementa significativamente a partir de la ingesta
de mas de dos unidades de bebida estindar (UBE) de alcohol al
dia, que corresponden aproximadamente a unos 20 g de alco-
hol puro, siendo esta cantidad menor en el caso de las mujeres®.
El riesgo de padecer cirrosis incrementa con el aumento de la
cantidad de alcohol consumido y con el tiempo de consumo. El
pronéstico de los pacientes con cirrosis hepatica descompensada
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Tabla 1
Etiologia de la cirrosis

Viral
Hepatitis C
Hepatitis B
Hepatitis D (superpuesta a hepatitis B)
Relacionada con el alcohol
Enfermedad hepatica asociada al consumo de alcohol
Metabdlicas y genéticas
Enfermedad hepatica de causa metabdlica
Hemocromatosis
Enfermedad de Wilson
Deficiencia de alfa-1 antitripsina
Fibrosis quistica
Deficiencia de lipasa 4cida lisosomal
Colestasis intrahepatica familiar progresiva
Tirosinemia tipo 1
Enfermedad por almacenamiento de glucégeno tipo IV
Autoinmune
Hepatitis autoinmune
Colangitis biliar primaria
Colangitis esclerosante primaria
Biliares
Atresia biliar
Estenosis biliar
Vasculares
Sindrome de Budd-Chiari
Enfermedad veno-oclusiva
Enfermedad hepética crénica asociada con cirugia de Fontan
Cirrosis cardiaca
Relacionadas con medicamentos (uso a largo plazo)
Metotrexato
Amiodarona
Metildopa
Vitamina A
Cirrosis criptogénica (causa incierta)

Adaptado de '.

y consumo continuado de alcohol es desfavorable. Por el contrario,
entre los pacientes con cirrosis que adoptan la abstinencia alcoh6-
lica, es comin observar una recompensacion de la enfermedad tras
un tiempo prolongado de abstinencia, pudiendo mantenerse esta
situacién por periodos largos'%11,

Enfermedad hepdtica de causa metabélica

El diagnéstico de enfermedad MASLD se establece ante la pre-
sencia de esteatosis hepdaticay laidentificacién de factores de riesgo
cardiometabdlicos, ademas de la ausencia de otras etiologias de
enfermedad hepdtica crénica'2. Con la progresién de la enferme-
dady el desarrollo de cirrosis, los signos histolégicos caracteristicos
de MASLD, como la esteatosis y la inflamacién hepatica, pueden
desaparecer. En estos casos el diagnéstico debe establecerse de
acuerdo con la presencia de factores de riesgo cardiometabdlicos y
la ausencia de otros factores etiolégicos en un paciente con cirrosis
hepatica.

Recientemente se ha modificado la nomenclatura de las enfer-
medades hepaticas que cursan con esteatosis, como la enfermedad
hepatica asociada al consumo de alcohol o la enfermedad hepa-
tica de causa metabdlica'?. Ambas entidades se engloban dentro
del espectro de la enfermedad hepatica con esteatosis (SLD). Esta
nueva definicién tiene como objetivo una nomenclatura positiva
respecto de la enfermedad hepatica grasa de causa metabdlica, y
no como una anteposicién al consumo de alcohol (previamente se
denominaba non-alcoholic fatty liver disease), asi como la supresiéon
del término fatty que en inglés tiene un caracter estigmatizador y
peyorativo. Ademas, en esta nueva definicién se ha introducido el
concepto de la enfermedad mixta asociada al consumo de alcohol
junto a la existencia de factores de riesgo cardiometabélicos. Esta
entidad se ha denominado MetALD!2,
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Hepatitis virales

La cirrosis hepatica causada por el virus de la hepatitis C (VHC)
actualmente tiene una incidencia residual en nuestro entorno®. Se
manifiesta tras una infeccién crénica por VHC de larga duracién;
aproximadamente la mitad de los pacientes tienen antecedentes de
transfusiones sanguineas previas a 1989 o bien exposicién a drogas
por via parenteral'>. El diagnéstico se establece mediante la detec-
cién de marcadores seroldgicos como el anticuerpo contra el VHC
(anti-VHC) y el ARN-VHC'3,

La infeccién por el virus de la hepatitis B (VHB) es la causa
principal de enfermedad hepatica crénica global, especialmente
en Asia y Africa’®. Aunque en Espafia la prevalencia de la
infeccion por el VHB es moderada y la vacunacién universal
ha reducido su incidencia, la migracién desde territorios con
alta prevalencia ha compensado la disminucién en la poblacién
local’®>. El diagnéstico se realiza por la deteccién del anti-
geno de superficie del VHB (HBsAg) en suero. La replicacién
del virus varia entre pacientes, y aquellos con replicacién viral
activa deben recibir tratamiento con analogos de nucledsidos
como tenofovir o entecavir para suprimir la replicacién viral y
con ello reducir la progresién de la enfermedad y el riesgo de
hepatocarcinoma'®.

Otras causas

La cirrosis hepatica debido a la hepatitis autoinmune es
una causa cada vez mas frecuente, pero infradiagnosticada. Se
desarrolla después de sucesivos brotes de inflamacién hepaticay se
diagnostica mediante analisis sanguineos (identificacién de auto-
anticuerpos) y hallazgos histolégicos; su tratamiento consiste en
glucocorticoides y azatioprina'”. La colangitis biliar primaria (CBP)
y la colangitis esclerosante primaria (CEP), deben ser considera-
das en pacientes con alteraciones analiticas en forma de colestasis
principalmente (aumento de la gamma-glutamil transferasa [GGT]
y de la fosfatasa alcalina [FA]), y la hemocromatosis y la enferme-
dad de Wilson también requieren atencién especializada para su
diagnoéstico y tratamiento’.

Fisiopatologia

La cirrosis hepdtica se define como la sustitucién del tejido
hepatico sano por tejido cicatricial, principalmente colageno, que
origina la formacién de nédulos de regeneracién’. La fibrosis hepa-
tica es un proceso dinamico resultado de la inflamacién crénica
del tejido hepatico, causada por los distintos factores etiol6gicos
previamente descritos (virus, alcohol, esteatosis, etc.). Esta infla-
macién promueve la produccién de colageno y la acumulacién de
matriz extracelular, dando lugar a la formacién de un tejido cica-
tricial que termina por formar nédulos de regeneracion, hecho que
define la cirrosis desde un punto de vista histolégico. Estas anor-
malidades estructurales provocan una distorsion en la arquitectura
vascular del higado que incrementa la resistencia al flujo sangui-
neo portal y desencadena la aparicién progresiva de hipertension
portal. El incremento progresivo de la presion portal es el causante
de la mayoria de las complicaciones clinicas de la enfermedad'8.

Historia natural y complicaciones

Los hallazgos en la exploracién fisica sugestivos de cirrosis se
observan principalmente en pacientes con enfermedad descom-
pensada, si bien, se pueden identificar también en aquellos con
cirrosis compensada’'. Son caracteristicos los angiomas aracnifor-
mes en la parte superior del tronco y la cara, mientras que en
las manos puede observarse la presencia de eritema palmar. Otro
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hallazgo sugestivo de hepatopatia crénica es la pérdida de carac-
teristicas sexuales secundarias, principalmente disminucién del
vello, y el desarrollo de ginecomastia. El examen abdominal puede
revelar un l6bulo hepatico izquierdo agrandado e irregular, ademas
de esplenomegalia, y en ocasiones, puede observarse distension de
las venas abdominales’.

Las enfermedades hepaticas crénicas evolucionan de forma
silente a lo largo de afios, en un estado asintomatico denominado
cirrosis compensada; cuando aparecen complicaciones asociadas a
la enfermedad, hablamos de cirrosis descompensada’. Las compli-
caciones mas importantes se discuten a continuacién:

Ascitis

La ascitis se define como la acumulacién de liquido en la cavi-
dad peritoneal’®. En el caso de los pacientes con cirrosis, la ascitis
suele tener una concentracién de proteinas inferior a 30g/L y se
manifiesta como un aumento en la circunferencia abdominal que
causa malestar en el paciente, y suele acompaifarse de edema en
las extremidades inferiores!®20,

Es la complicacién mas frecuente en pacientes con cirrosis?!
y se asocia con un mayor riesgo de otras complicaciones de la
enfermedad?'. Su aparicién comporta un mal prondstico ademads
de un significativo deterioro de la calidad de vida de los pacien-
tes. La probabilidad de supervivencia a cinco afios de los pacientes
con cirrosis y ascitis es de aproximadamente el 30%, en compa-
racién con el 80% de supervivencia de los pacientes con cirrosis
compensada?!?2,

La ascitis se clasifica en funcién del volumen o bien en funcién
de la respuesta a la dieta baja en sodio y el tratamiento diurético
(tabla 2)?°. Para su tratamiento es importante evaluar la excrecién
de sodio en orina, puesto que este parametro se relaciona con la
respuesta al tratamiento diurético, asi como con el pronéstico de
los pacientes: cuanto mas baja es la excrecién de sodio en situa-
cién basal, peor es el pronéstico de los pacientes y mas dificil es
la respuesta a diuréticos. El tratamiento de la ascitis consiste en
una dieta baja en sodio (aproximadamente 80 mEq de sodio al
dia), combinada con tratamiento diurético, siendo de eleccién la
espironolactona, asociada o no, a furosemida2°.

Hemorragia digestiva por hipertension portal

La hemorragia gastrointestinal debida a rotura de varices esofa-
gogastricas es la segunda complicaciéon mas frecuente en pacientes
con cirrosis y se asocia a una mortalidad del 20% a las seis
semanas?. El riesgo de hemorragia por varices esta principalmente
relacionado con el tamafio de las varices y aumenta en relacién
con la gravedad de la disfuncién hepatica. La profilaxis primaria
en pacientes con varices de riesgo y/o mala funcién hepatica debe
realizarse mediante el tratamiento con betabloqueadores no car-
dioselectivos, o bien mediante la realizacién periédica de ligadura
endoscépica de las varices. En el caso de pacientes con antecedente
de hemorragia por varices, debe establecerse profilaxis secundaria
con la combinacién de ambas estrategias?. Los pacientes también
pueden presentar hemorragia relacionada con la gastropatia, ente-
ropatia o colopatia por hipertensién portal, que suele ser mas
insidiosa que la de las varices y generalmente se manifiesta en
forma de anemia.

Encefalopatia hepdtica

La EH se define como el espectro de anomalias neuropsiquiatri-
cas potencialmente reversibles secundarias a disfuncién hepatica,
y/o presencia de shunts portosistémicos, y consiste desde la ence-
falopatia minima (grados 0 y 1) hasta la encefalopatia manifiesta
de forma clinica (grados 2, 3 y 4)%3. Las manifestaciones clinicas
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Tratamiento

Tabla 2
Clasificacién de la ascitis
Criterio Clasificacion Definicién
Segin el volumen de la Grado 1
ascitis Grado 2
Grado 3
abdominal.
Segin la respuesta a Respondedora
diuréticos
asociadas.
Recurrente

Ascitis solo detectable mediante ecografia abdominal.
Ascitis moderada, detectable mediante exploracion fisica.
Ascitis abundante, que origina importante distensién

Ascitis que se puede controlar mediante la administracién
de tratamiento diurético sin desarrollar complicaciones

Ascitis que reaparece a pesar de un tratamiento adecuado

Dieta hiposédica + /- diurético
Dieta hiposédica + diurético
Dieta hiposddica + diurético.
Paracentesis terapéutica como
primera opcién.

Considerar TIPS en pacientes
seleccionados.

Dieta hiposédica + diurético

Dieta hiposédica + diurético

al menos tres veces dentro de un periodo de un afio,
oscilando entre el grado 2 y/o grado 3.

Refractaria

Ascitis que no puede ser eliminada o cuya recurrencia
temprana no puede ser prevenida con el tratamiento
diurético debido a la falta de respuesta al maximo
tratamiento diurético (resistente) o al desarrollo de

Paracentesis terapéutica como
primera opcién.

Considerar TIPS en pacientes
seleccionados.

complicaciones relacionadas con el tratamiento diurético
que impidan el uso de una dosis efectiva de diuréticos

(intratable).

TIPS: transjugular intrahepatic portosystemic Shunt.

evidentes de EH se desarrollan en el 30-45% de los pacientes con
cirrosis?3, siendo la complicacién que con mayor frecuencia causa
ingreso y reingreso hospitalario?*. Todo ello comporta una afec-
tacion importante en la calidad de vida de los pacientes y de sus
cuidadores®.

Insuficiencia renal aguda y sindrome hepatorrenal

Lainsuficiencia renal aguda (IRA) es una complicacién frecuente
en los pacientes con cirrosis hepatica, con una prevalencia estimada
de entre el 20 y 50% en pacientes ingresados por alguna descompen-
sacién de la cirrosis?. El desarrollo de IRA comporta una elevada
mortalidad tanto a corto como a largo plazo (28% a 30 dias y 63%
al afio). La presencia de IRA se establece con base en el incremento
de creatinina respecto al valor basal y los criterios diagnosticos y
clasificacion se resumen en la tabla 3 27.

Los pacientes con cirrosis hepdtica pueden desarrollar IRA
debido a midiltiples causas. La identificacion de la causa es un
aspecto fundamental para definir el tratamiento y establecer el
prondstico. Las causas mads frecuentes de IRA en los pacientes con
cirrosis son las asociadas a hipovolemia (relacionadas con el trata-
miento excesivo con diuréticos, las pérdidas digestivas excesivas o
bien asociadas a hemorragia digestiva) asi como la necrosis tubular
aguda (NTA).

Los pacientes con cirrosis hepatica pueden desarrollar un tipo
especifico de IRA: el sindrome hepatorrenal (SHR-IRA)?%. El SHR-
IRA es una forma especifica de IRA de los pacientes con cirrosis
descompensada que se caracteriza por una marcada reduccién
del flujo sanguineo renal que comporta una reduccién intensa
del filtrado glomerular. Existe un subtipo de SHR de presentacién
mas insidiosa, en la que los pacientes presentan una reduccién
del filtrado glomerular durante mas de tres meses, sin cumplir
los criterios de IRA. Estos pacientes se clasifican como sindrome
hepatorrenal-enfermedad renal crénica (SHR-ERC). SHR-IRA y SHR-
ERC han sustituido la antigua nomenclatura de SHR tipo 1 y tipos
2, respectivamente?’28, El diagnéstico de SHR-IRA se realiza solo
después de descartar otras causas de IRA y confirmar la ausencia
de marcadores de lesion renal aguda estructural, como hematuria,
proteinuria o anormalidades renales en la ecografia (tabla 3).

Infecciones bacterianas

Alrededor del 25% de pacientes hospitalizados con cirrosis pre-
sentan alguna infeccién durante el ingreso, siendo la infeccién del

tracto urinario y la peritonitis bacteriana espontanea (PBE) los tipos
mas comunes de infeccién en pacientes con cirrosis??. Las infeccio-
nes bacterianas generalmente estan asociadas con el desarrollo de
otras complicaciones, como EH o hemorragia digestiva, pudiendo
también conducir al fracaso de otros 6rganos ademas del higado,
dando lugar al sindrome de insuficiencia hepatica aguda sobre cré-
nica (IHAC) 3931, Es importante destacar que los pacientes con
cirrosis que tienen infecciones bacterianas pueden no presentar las
caracteristicas tipicas de las infecciones en los pacientes sin enfer-
medad hepatica. Es por este motivo que las infecciones bacterianas
deben descartarse en todos los pacientes que presenten complica-
ciones de la cirrosis o empeoramiento agudo de la funcién hepatica
orenal.

La PBE se define como la infeccién bacteriana del liquido ascitico,
sin ninguna fuente intraabdominal identificable de infeccién?’. La
presentacion clinica de la PBE es muy heterogénea, pudiendo ser
asintomadtica, por lo que debe realizarse una paracentesis diag-
nostica en todos los pacientes descompensados hospitalizados con
cirrosis y que presentan ascitis, con independencia de la presen-
cia 0 no de sintomas o signos de infeccién?®. Aunque el diagnéstico
tempranoy el tratamiento adecuado han mejorado el pronéstico de
la PBE a lo largo de los afios, la mortalidad intrahospitalaria sigue
siendo elevada, aproximadamente del 20%.

Insuficiencia hepdtica aguda sobre cronica

LaIHAC ocurre en aproximadamente el 30% de los pacientes hos-
pitalizados por cirrosis y comporta un mal pronéstico®2. La IHAC
es un sindrome caracterizado por la descompensacién aguda de
la cirrosis asociada con un rapido deterioro de la situacién clinica
del paciente debido al desarrollo de fracaso multiorganico. En la
mayoria de los pacientes con IHAC puede identificarse un factor
precipitante. Las infecciones bacterianas y el consumo de alco-
hol son los factores precipitantes mds frecuentes en pacientes con
IHAC en Europa y EE. UU., mientras que las hepatitis virales son
los factores precipitantes mas frecuentes en pacientes en Asia>?. Es
importante destacar que en algunos pacientes no puede identifi-
carse ningun factor precipitante.

Recompensacion

Algunos pacientes con cirrosis descompensada pueden experi-
mentar una mejoria clinica, en general progresiva y lenta, al tratar
las causas subyacentes responsables de la cirrosis y evolucionar
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Tabla 3
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Criterios diagnésticos y clasificacién de insuficiencia renal aguda y del sindrome hepatorrenal en los pacientes con cirrosis hepatica

Definicion de IRA en los pacientes con cirrosis hepatica

Aumento de la CrS de al menos 0,3 mg/dL (> 26,5 wmol/L) en 48 horas, o el incremento de un 50% de la CrS respecto a su valor basal, que ha tenido

lugar, presumiblemente, en los Gltimos 7 dias.
IRA estadio 1A

Incremento de CrS > 0,3 mg/dL (> 26,5 wmol/L) o de > 50% del valor de

CrS basal en 48 horas, con un valor final de CrS < 1,5 mg/dL
(133 wmol/L).

IRA estadio 1B

Incremento de CrS > 0,3 mg/dL (> 26,5 wmol/L) o de > 50% del valor de

CrS basal en 48 horas, con un valor final de CrS > 1,5 mg/dL
(133 wmol/L).

IRA estadio 2
IRA estadio 3

Incremento de CrS de entre 2 y 3 veces el valor de CrS basal
Incremento de CrS superior a 3 veces el valor de CrS basal, CrS >4,0

mg/dL (353,6 wmol/L) con un aumento de al menos 0,3 mg/dL
(26,5 wmol/L), o necesidad de inicio de terapia sustitutiva renal.

Criterios diagnosticos de HRS-IRA de acuerdo con la International Club of Ascites

Cirrosis con ascitis
Diagnéstico de IRA de acuerdo con la definicién expuesta mas arriba.

Ausencia de mejoria tras 48 horas de retirada del tratamiento diurético y expansién con albtimina (1 g/kg de peso).

Ausencia de shock.

No uso concomitante o reciente de fairmacos nefrotéxicos (AINE, aminoglucésidos, contraste iodado, etc.)

Ausencia de marcadores de lesion renal estructural, definida como:
Ausencia de proteinuria (<500 mg/d)

Ausencia de microhematuria (<50 hematies por campo)

Ausencia de hallazgos patolégicos en la ecografia renal

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; CSr: creatinina sérica; IRA: insuficiencia renal aguda.

hacia un estado similar a la cirrosis compensada; este proceso
se conoce como recompensacién?. Este hecho se asocia a una
mejora del pronéstico de estos pacientes, con una marcada reduc-
cién de la mortalidad a largo plazo, pudiendo evitar en algunos
pacientes la necesidad de un trasplante hepatico'°.

Diagnéstico

El diagnéstico de cirrosis hepatica se establece bien con base en
caracteristicas histolégicas, o bien en la combinacién de parametros
clinicos, analiticos y de pruebas de imagen'.

El diagnéstico de pacientes con cirrosis compensada suele
hacerse de forma ocasional, a raiz del estudio de pacientes con alte-
raciones analiticas, principalmente de los parametros hepaticos,
asi como plaquetopenia, o con base en la evaluacién de pacientes
con factores de riesgo de enfermedad hepatica crénica (obesidad,
diabetes tipo 2, consumo excesivo de alcohol, etc.). En los pacien-
tes con sospecha de cirrosis compensada, el objetivo es evaluar el
grado de fibrosis hepatica y la posible presencia de hipertensién
portal y determinar las causas de la enfermedad’. Estos factores
estan fuertemente asociados con el riesgo de progresién y el des-
arrollo de complicaciones de la cirrosis, e informan sobre el tipo de
seguimiento necesario. Si bien la biopsia hepética es la prueba de
oro para la determinacién del grado de fibrosis, su uso esta limi-
tado a casos ocasionales, en especial en aquellos en que existan
dudas con respecto a la etiologia de la enfermedad. Es por ello
que, en la actualidad, se han desarrollado distintos test no invasivos
(TNI) que permiten con parametros analiticos sencillos y algunos
datos demograficos y clinicos obtener una estimacién de la fibro-
sis hepatica®3. Estos test permiten la identificacién de sujetos con
fibrosis hepatica y/o cirrosis. Son un ejemplo, el Liver Risk Score, el
Fibrosis-4 index (FIB-4) o el AST-to-platelet ratio index (APRI), entre
otros (tabla 4)1:34-36,

Ademas de los TNI, otros métodos mas directos, como la elasto-
grafia hepatica, pueden utilizarse para evaluar el grado de fibrosis
hepatica. La elastografia de transicién (ET) es una técnica radio-
l6gica que mide la rigidez del higado y se correlaciona bien con
el grado de fibrosis (fig. 1)?7. La ET se ha validado para la evalua-
cién de diversas etiologias de enfermedad hepatica y es la prueba
preferida por su facilidad de uso y utilidad para evaluar la presen-
cia de fibrosis>>. Se ha propuesto «regla del 5» para determinar la

presencia o no de fibrosis avanzada, de cirrosis y de hipertensiéon
portal?. De forma general, en los pacientes con una ET <10 kPa se
puede descartar la presencia de fibrosis avanzada, los pacientes con
ET entre 10 y 15 kPa tienen fibrosis avanzada, mientras que en los
pacientes con ET > 15 kPa tiene una alta probabilidad de presentar
cirrosis hepatica. Finalmente, una ET >20kPa suele ser indicativa
de la existencia de cirrosis con hipertensién portal clinicamente
significativa'333>,

El diagnéstico de la cirrosis descompensada es menos com-
plejo. Se basa en la combinacién de hallazgos en la exploracién
fisica, presencia de complicaciones caracteristicas (ascitis, ence-
falopatia, hemorragia por varices), alteraciones analiticas tipicas
(plaquetopenia, disminucién del tiempo de Quick, hipergammaglo-
bulinemia), alteraciones ecograficas compatibles con el diagnéstico
de cirrosis (borde hepatico irregular, signos de hipertension portal)
y/o presencia de varices esofagogastricas en la fibrogastroscopia’.
En los casos en que se cumpla esta combinacién de factores la biop-
sia hepética no es necesaria.

Tratamiento y prondstico

El tratamiento de la cirrosis hepatica se basa, por una parte, en
el tratamiento del factor etiolégico de la enfermedad hepatica, y
por otra, en el tratamiento y prevencién de las complicaciones de
la enfermedad?.

Tratamiento etiologico

El tratamiento especifico de la causa de la cirrosis es fundamen-
tal e incluye la abstinencia de alcohol en caso de cirrosis asociada al
consumo excesivo de alcohol, el tratamiento antiviral en caso de las
hepatitis virales o el control de los factores de riesgo metabdlico en
la cirrosis por higado graso de de causa metabdlica. Diferentes estu-
dios han demostrado que el tratamiento de la causa de la cirrosis es
capaz no solo de frenar la progresién de la cirrosis, sino en muchos
casos de revertir la apariciéon de descompensaciones clinicas en la
fase de cirrosis descompensada’,
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Tabla 4

Test no invasivos para el diagnéstico de fibrosis avanzada
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Test no invasivo

Variables evaluadas

Puntos de corte

Sensibilidad y Especificidad

>1,00

Descartar: < 1,3
Diagndstico: > 2.676
Descartar:< -1.455
Diagnéstico: > 0,676

S = 0,56 (0,21 - 0,77)
E = 0,84 (0,56 - 1,00)
S = 0,80 (0,76 - 0,83)
E = 0,79 (0,77 - 0,81)
S = 0,77 (0,69 - 0,84)
E = 0,70 (0,67 - 0,73)

APRI AST, plaquetas

FIB-4 AST, ALT, plaquetas y edad

NFS AST, ALT, plaquetas, albtimina,
edad, IMCy diabetes

LRS AST, ALT, GGT, plaquetas,
colesterol, glucosa, edad y sexo

ELF HA, TIMP-1, PIIINP.

Hepascore a2M, AH, bilirrubina and GGT,
edad y sexo

FibroTest GGT, bilirrubina, a2M, ApoA1l,

haptoglobina, edad y sexo

Elastografia de transicién (ET) Rigidez hepatica

>10 S = 0,96 (0,95 - 0,96)
E = 0,59 (0,51 - 0,67)

>938 S = 0,65 (0,49 - 0,77)
E = 0,86 (0,77 - 0,92)

0,52-0,97 S = 0,80(0,73 - 0,75)
E = 0,87 (0,83 - 0,89)

0,57-0,75 S = 0,63 (0,35 - 0,84)
E = 0,92 (0,89 - 0,94)

>10 kPa S = 0,80 (0,77 - 0,83)
)

E=0,77(0,74-0,80

AH: acido hialurénico; ALT: alanin aminotransferasa; ApoAl: apolipoproteina A1; APRI: AST-to-platelet ratio index; AST: aspartato aminotransferasa; E: especificidad; ELF:
enhanced liver fibrosis test; ET: elastografia de transicion; FIB-4: fibrosis-4 index; GGT, gammaglutamil transferasa; IMC: indice de masa corporal; LRS: liver risk score; NFS:
NAFLD fibrosis score; PIIINP, procollagen Il N-terminal propeptide; S: sensibilidad; TIMP-1; tissue inhibitor of metalloproteinases-1; a2 M: alfa-2-macroglobulina.

Adaptado de>*.
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Figura 1. Estimaci6n del grado de fibrosis hepatica mediante elastografia de transicion y «regla del 5» para el riesgo de cirrosis hepatica.
Nota: La «regla del 5» hay que tomarla con cautela puesto que no esta claramente demostrada, en especial en estudios en poblacién general.

Adaptada de 237,

Tratamiento de las complicaciones

Respecto alas complicaciones clinicas de la cirrosis, actualmente
el tratamiento de las mismas consiste en administrar terapias espe-
cificas para cada una de ellas, véase como ejemplo el tratamiento
diurético para la descompensacién ascitico-edematosa, el trata-
miento laxante con disacaridos con o sin antibi6tico no absorbible
(rifaximina) para la EH23 o el tratamiento de la hemorragia diges-
tiva por varices esofagicas mediante bandas elasticas colocadas por
via endoscépica?. Por otro lado, existen tratamientos dirigidos a
la prevencién del desarrollo de complicaciones especificas de la
cirrosis, como es la administraciéon de antibiéticos no absorbibles
(norfloxacino) para prevenir la PBE en pacientes de alto riesgo o los
betabloqueadores no selectivos para prevenir la hemorragia diges-
tiva por varices esofagicas??. El tratamiento de las complicaciones
de la cirrosis hepatica se resume en la tabla 5.

Prevencion de la progresion de la enfermedad

En los dltimos afios se ha investigado la eficacia de diferentes
tratamientos para evitar la progresion de la cirrosis y sus compli-
caciones con el fin de mejorar el prondstico de la enfermedad.

Se han reportado resultados contradictorios con respecto al
efecto de la administracioén crénica de albimina en pacientes con
cirrosis hepatica descompensada con ascitis, por lo que se requie-
ren nuevos estudios sobre el efecto de este tratamiento en la cirrosis
descompensada antes de recomendar su utilizacién en la practica
clinica3339.

También recientemente se ha publicado un estudio que ha
evaluado el uso de betabloqueadores en pacientes con cirrosis com-
pensada con respecto a un objetivo combinado de complicaciones
de cirrosis 0 muerte de causa hepatica®®. El resultado fue posi-
tivo para el objetivo primario compuesto, sin embargo, queda por
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Tabla 5

Tratamiento de las complicaciones de la cirrosis hepdtica
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Complicaciones

Tratamiento

Prevencion

Ascitis

Hemorragia digestiva por
varices esofagogastricas

Encefalopatia hepatica

Peritonitis bacteriana
espontanea

Insuficiencia renal aguda

Combinacién de dieta hiposddica (<80 mEq/d) y tratamiento diurético (combinacién espironolactona con

furosemida a dosis crecientes)?’.

En algunos casos puede ser necesaria la realizacion de paracentesis terapéutica. Se recomienda administrar 8 g

de albtiimina por cada litro de ascitis extraido?’.
Valorar de forma individualizada la colocacién de TIPS.

Existen datos contradictorios sobre la administracién crénica de albtimina de forma ambulatoria en pacientes

con cirrosis y ascitis®®39,

Para mas informacién sobre el tratamiento de la ascitis (tabla 2).

Estabilizacién hemodinamica. Transfusién de hemoderivados
si Hb < 7 g/dL en ausencia de comorbilidad (enfermedad renal
crénica o cardiopatia isquémica)®.

Se recomienda infusién de tratamiento hemostatico,
principalmente terlipresina o somatostatina22°.

Profilaxis antibidtica con Ceftriaxona 1g/24 h (Child-Pugh B-C)
o Norfloxacino 400 mg/12 h (Child-Pugh A)°°.

Tratamiento endoscépico mediante ligadura. Si no hay control
valorar colocacién de prétesis esofagica.

Valorar colocacién de TIPS en Child-Pugh B o C <13 puntos en
las primeras 72 horas después del control de la hemorragia, o
bien en caso de fracaso de la hemostasia o recidiva de la
hemorragia®2%>7,

Blisqueda activa de desencadenantes (infecciones, fairmacos,
hemorragia, deshidratacién) y tratamiento dirigido?>.
Disacaridos no absorbibles (lactulosa) via oral y/o en enema
seglin grado de EH.

Asegurar proteccion de via aérea en pacientes en coma.
Antibioterapia intravenosa considerando la

epidemiologia local de infecciones por gérmenes
multirresistentes®’.

Administracién de albamina los dias 1y 3 del diagnéstico de
PBE arazén de 1,5 g/kg y 1 g/kg (maximo 100 g),
respectivamente?’.

Se recomienda control del liquido ascitico mediante
paracentesis diagnéstica cada 48 horas. Se considera evolucion
favorable en aquellos casos que presente un descenso del 25%
del recuento total de PMN en el liquido ascitico.

Identificacién y tratamiento de potenciales desencadenantes
(infecciones, farmacos, pérdidas digestivas).

Si IRA > 1 B, administracion de albimina (1 g/kg) durante 48
horas?®. En caso de cumplir criterios de HRS-IRA, valorar
posible trasplante e iniciar tratamiento con terlipresina
(preferiblemente bomba de infusién continua) y albimina (40
g/d)?28:58:59,

Profilaxis primaria con betabloqueantes o
ligadura endoscépica cada 3 semanas hasta
erradicacién en pacientes con varices grandes
y/o con estigmas de riesgo (puntos rojos), o
varices pequefias en pacientes Child-Pugh C.

Profilaxis secundaria con betabloqueantes y
ligadura endoscépica cada 3 semanas hasta
erradicacion en todos los pacientes con
episodio previo de hemorragia por varices.

Disacdridos no absorbibles via oral tras el
primer episodio.

rifaximina 400 mg/8 h 0 600 mg/12 h de forma
indefinida en el caso de recurrencia a pesar de
tratamiento con disacaridos?>.

Profilaxis primaria, en aquellos pacientes con
bajo recuento de proteinas en liquido ascitico
(<15 g/L) y mala funcién hepatica (bilirrubina
>3 mg/dL) o disfuncién renal (SCr > 1,2 mg/dL
o Na <130 mEq/L). Se recomienda el uso de car
400 mg/24 h?°.

Profilaxis secundaria, en todos los pacientes
con antecedente de PBE. La pauta recomendada
es la misma que para la profilaxis primaria.

Se puede usar ciprofloxacino o cotrimoxazol en
casos que no exista disponibilidad de
norfloxacino.

La administracién de albdmina ha demostrado
disminuir el riesgo de IRA en pacientes con PBE
y posparacentesis terapéutica®.

IRA: insuficiencia renal aguda; HRS-IRA: hepatorrenl syndrome - insuficiencia renal aguda; EH: encefalopatia hepatica; PBE: peritonitis bacteriana espontanea; PMN: poli-
morfonucleares; SCr: creatinina sérica; TIPS: transjugular intrahepatic portosystemic shunt.

demostrar si este tratamiento tiene efecto positivo sobre la morta-
lidad debido a Ia cirrosis.

Finalmente, un estudio reciente llevado a cabo en pacientes con
cirrosis descompensada ha evaluado el efecto del tratamiento com-
binado de simvastatina y rifaximina, de los cuales existian datos
previos sobre sus potenciales efectos beneficiosos en la cirrosis
hepatica. Los resultados de este estudio no mostraron ningtin bene-
ficio de esta combinacion de tratamiento sobre la aparicién de
complicaciones de la cirrosis o la supervivencia®!.

Dado que por el momento no existen tratamientos efectivos
que se hayan demostrado eficaces para mejorar la supervivencia en
pacientes con cirrosis hepatica descompensada, el trasplante hepa-
tico esla iinica alternativa que se ha mostrado eficaz. Es por ello, que
todos los pacientes con cirrosis descompensada y puntuacién en la
escala de MELD MELD (Model for End-stage Liver Disease [Modelo
para la enfermedad hepatica terminal]) (ver mdas adelante) de 15 o
mas puntos deben ser evaluados para trasplante hepatico*?.

Pronoéstico

El pronéstico de los pacientes con cirrosis hepatica depende del
estadio clinico de la enfermedad, siendo la supervivencia mediana

de los pacientes con cirrosis compensada de aproximadamente
10 afios desde el diagnéstico y de aproximadamente dos afios en
los pacientes con cirrosis descompensada?!?2.

Existen dos clasificaciones que son las mas utilizadas en la actua-
lidad para evaluar el prondstico de los pacientes con cirrosis. Una de
ellas es la clasificacion de Child-Turcotte-Pugh, que utiliza la albt-
mina sérica, los niveles de bilirrubina, el tiempo de protrombina
y la presencia de ascitis y encefalopatia*>. La otra es el MELD, que
utiliza tres variables analiticas que son la bilirrubina, la creatinina
y la International Normalized Ratio (INR), y produce una puntua-
cién numérica de seis a 40 puntos con gravedad creciente**. Se
han publicado varias modificaciones posteriores de esta clasifica-
cién, la mas extendida el MELD-sodio, que incluye los niveles de
sodio plasmatico y ha mostrado mejorar la capacidad pronéstica del
MELD, siendo en la actualidad una clasificacién ampliamente utili-
zada en diferentes partes del mundo para priorizar a los pacientes
con cirrosis en lista de trasplante hepatico®.

Ademas del estadio de la enfermedad (compen-
sada/descompensada), la supervivencia de los pacientes con
cirrosis esta también influenciada por la existencia de comor-
bilidades y la edad del paciente*5-%°, Las comorbilidades son
particularmente importantes en la cirrosis causada por MASLD
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(cardiopatia isquémica, enfermedad renal crénica, arteriopatia,
etc.).

Perspectivas futuras

La cirrosis hepatica representa un problema de salud grave y con
un gran impacto en nuestro entorno, especialmente en poblacién
laboralmente activa. A pesar de la drastica reduccién de la hepa-
titis C como causa de cirrosis, gracias al desarrollo de los AAD, la
mortalidad asociada a la cirrosis en el mundo no ha disminuido
en los Gltimos afios. Algunos estudios sefialan que el nimero de
pacientes afectados aumentara progresivamente en los pré6ximos
afios®°Y, Este incremento se prevé asociado al aumento de pacien-
tes con enfermedad hepatica de causa metabdlica, en paralelo al
auge de la prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular,
tales como la obesidad, la diabetes mellitus 2 (DM2) o la hiper-
tensién, de un modo similar al que se experiment6 en EE. UU.
en la década de los 2000°'. Ante la ausencia de un tratamiento
eficaz en pacientes con enfermedad hepatica avanzada, actual-
mente se ha propuesto una estrategia de identificacién precoz
de sujetos con fibrosis hepatica, con el fin de identificar aque-
llos pacientes con riesgo de desarrollar complicaciones hepaticas
e implementar medidas terapéuticas enfocadas a controlar los fac-
tores que promueven la progresion de la enfermedad, y en dltimo
término, la descompensaciéon y la muerte. En la actualidad, se
estan desarrollando distintos proyectos internacionales que tie-
nen como objetivo evaluar potenciales estrategias de cribado de
fibrosis hepatica en poblacién general y en poblaciones de riesgo
especificas’?*. Los resultados de estas investigaciones deberian
permitir dilucidar la mejor estrategia de diagnéstico precoz en la
poblacién y evaluar si se trata de una medida coste-eficaz a nivel
poblacional.
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