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Introduccion

La historia natural de la enfermedad hepatica termi-
nal pasa por una fase inicial denominada compensa-
da, habitualmente asintomatica, hasta llegar a otra
de evolucion rapida y progresiva, denominada cirro-
sis descompensada, caracterizada por la aparicion
de complicaciones derivadas de la hipertension por-
tal (ascitis, hemorragia varicosa, peritonitis bac-
teriana espontanea, sindrome hepatorrenal y en-
cefalopatia hepatica) y/o alteracion grave de los
parametros de funcion hepatica. El paso de una fase
a la otra se produce en el 5-7% de casos cada ano. La
mediana de supervivencia de los pacientes con cirro-
sis compensada es superior a los 12 anos, mientras
que la de los cirrdticos descompensados se sitla en
torno a los 2 afos. La aparicion de ascitis, con o sin
varices esofagicas, conlleva una tasa anual de mor-
talidad del 20%. La causa de fallecimiento mas fre-
cuente en los cirréticos descompensados es la insufi-
ciencia hepatica (incluidos el sindrome hepatorrenal
y la sepsis), seguida de la hemorragia varicosa y el
carcinoma hepatocelular (CHC). El grado de insufi-
ciencia hepatica determinado por la clasificacion de
Child-Pugh y la edad son los parametros pronosticos
mas relevantes en la prediccion de fallecimiento de
estos pacientes’. Se considera que un paciente cum-
ple criterios minimos para poder ser incluido en una
lista de trasplante cuando presenta una puntuacion

*Autor para correspondencia.
Correo electrénico: hepatoh.hrs.sspa@juntadeandalucia.es
(E. Fraga Rivas).

de Child-Pugh superior a B-7 o descompensaciones
hepaticas, si bien los pacientes en lista de espera de
trasplante hepatico presentan habitualmente un
grado avanzado de insuficiencia hepatica. El tras-
plante hepatico modificara de manera significativa
las posibilidades de supervivencia de estos enfer-
mos. La vigilancia estrecha de estos pacientes du-
rante su permanencia en lista de trasplante, la de-
teccion temprana de las descompensaciones y su
correcto tratamiento aumentaran las posibilidades
de éxito del trasplante?. Se consideran trasplantes
hepaticos «de alto riesgo» —y con menor superviven-
cia postrasplante— los pacientes con CHC, cirrosis
causada por el virus de la hepatitis C (VHC), retras-
plantes, receptores de mayor edad, insuficiencia he-
patica avanzada, necesidad de hospitalizacion/uni-
dad de cuidados intensivos (UCl) pretrasplante,
disfuncion renal, diabetes mellitus e hipertension
portopulmonar®. Aunque en el éxito del trasplante
hepatico influyen factores de la intervencion quirdr-
gica y el donante hepatico que no son previsibles ni
controlables, los factores de mal pronostico depen-
dientes del receptor que sistematicamente se detec-
tan como trascendentes son la edad avanzada, la
necesidad de hospitalizacion/UCI/intubacion pre-
trasplante, el grado de disfuncion hepatica, la dis-
funcion renal y la necesidad de retrasplante. La pun-
tuacion MELD (Model for End-Stage Liver Disease),
tanto por su valor diagnostico (grado de alteracion
de la funcion hepatica) como pronostico (mortalidad
a corto plazo), se ha constituido en el parametro es-
cogido para gestionar la prioridad de los pacientes
incluidos en la lista para el acceso al trasplante. A
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continuacion se revisaran los aspectos mas relevan-
tes que cabe considerar en el tratamiento de estos
pacientes durante su estancia en la lista de espera
para trasplante.

Tratamiento de las complicaciones
de la cirrosis

Ascitis

Es la complicacion mas frecuente en los pacientes ci-
rréticos y se asocia con una supervivencia de solo el
30-40% a los 5 afos. El liquido ascitico debe ser estu-
diado siempre en su primera aparicion, aunque se co-
nozca que acontece en un paciente con cirrosis cono-
cida. Su estudio incluira una ecografia abdominal y
una paracentesis diagnostica, en la que se extraeran
muestras para la determinacion de la celularidad, la
concentracion de proteinas totales y albumina, y el
cultivo en frascos de hemocultivos. Un gradiente de
albumina (diferencia entre la cifra de albimina sérica
y la del liquido ascitico) superior a 1,1 g/dl determi-
nara que la ascitis es secundaria a hipertension por-
tal. El ingreso de un paciente cirrdtico con ascitis, la
sospecha clinica de infeccion del liquido ascitico y el
deterioro clinico brusco de un paciente cirrdtico por
infeccion, dolor abdominal, encefalopatia o hemorra-
gia digestiva son otras razones para indicar una para-
centesis diagndstica (tabla I). La ascitis se clasifica
clinicamente en tres grados:

TABLA |

— Grado 1: ascitis escasa que solo se detecta con el
estudio ecografico.

— Grado 2: ascitis moderada y detectable con una ex-
ploracion abdominal detallada.

— Grado 3: ascitis avanzada que produce distension
abdominal evidente, a veces a tension.

El tratamiento de la ascitis tiene como pilar funda-
mental la supresion de la sal en la dieta. No suele
precisar otras medidas si se trata de una ascitis grado
1 y se deben afadir diuréticos si es de grado 2. La
combinacién de espironolactona o amilorida con un
diurético de asa como furosemida o torasemida suele
ser la eleccion inicial. Su objetivo es rebajar el peso
en torno a 0,5 kg diarios si no hay edema maleolar y
hasta 1 kg diario si lo hay, hasta hacer desaparecer la
ascitis. Cuando la ascitis es de grado 3, los diuréticos
en altas dosis suelen ser insuficientes. Es necesario
realizar paracentesis evacuadoras con infusion de ex-
pansores plasmaticos para evitar la disfuncion circu-
latoria posparacentesis (expansores artificiales como
dextrano 70, poligelina o suero salino si el volumen de
ascitis evacuada es inferior a 5 | y albumina en dosis
de 8 g por litro de ascitis evacuada si es superior a los
5 1). Se denomina ascitis refractaria cuando no hay
respuesta a los diuréticos en dosis maximas (400 mg/
dia de espironolactona + 160 mg/dia de furosemida) o
el empleo de éstos no es posible por la aparicion de
efectos secundarios como hiperpotasemia, hiponatre-
mia, insuficiencia renal o encefalopatia hepatica.
Aparece en el 5-10% de los cirroticos con ascitis y de-

Indicaciones de la paracentesis diagnostica y tratamiento de la ascitis en sus diferentes grados

Indicaciones de la paracentesis diagnostica
Todo cirrético con ascitis que ingresa en el hospital
Sospecha clinica de peritonitis bacteriana espontanea

Deterioro clinico no explicado: fiebre, dolor abdominal, hemorragia digestiva, encefalopatia hepatica, hipotension

Tipo de ascitis Tratamiento

Grado 1
No precisan diuréticos

Grado 2 Dieta baja en sodio

Dieta baja en sodio (< 90 mEq/dia o <2 g de sal/dia)

Espironolactona: 50-200 mg/dia via oral o

Amilorida: 5-10 mg/dia via oral *

Furosemida 20-40 mg/dia via oral

Grado 3 Paracentesis evacuadora con:

Expansores plasmaticos i.v. si < 5 |

Albuminai.v. si> 51
Dieta sin sal y diuréticos
Ascitis refractaria

Paracentesis evacuadora inicial con albimina i.v. (8 g por cada litro de ascitis evacuada)

Dieta sin sodio, diuréticos, restriccion hidrica

Paracentesis evacuadoras a demanda

Derivacion transyugular portosistémica intrahepatica (TIPS) si no hay buena respuesta

Tomada de Cardenas et al? y Ginés et al*.
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bera tratarse con paracentesis evacuadoras periodi-
cas o con la colocacion de una derivacion transyugular
portosistémica intrahepatica (DPPI o TIPS). El TIPS
suele reservarse para pacientes con funcion hepatica
relativamente conservada (clase A-B de Child) y sin
encefalopatia hepatica y en los que las paracentesis
evacuadoras son dificiles (ascitis tabicada) o excesi-
vamente frecuentes (tabla ). La aparicion de ascitis
debe hacer considerar la necesidad de evaluacion de
trasplante hepatico*.

Hiponatremia dilucional o hipervolémica

Se define como la concentracion sérica de sodio < 130
mEq/l en pacientes con cirrosis y ascitis que no estén
deshidratados. Su incidencia en pacientes cirroticos
con ascitis es del 14% al ano y del 37% a los 5 anos, y
su prevalencia llega a la tercera parte de los cirroti-
cos ingresados con ascitis. Aparece por la hipersecre-
cion no osmotica de arginina vasopresina en respuesta
a la disminucion de volumen circulante efectivo por
la vasodilatacion esplacnica. Su efecto final es la al-
teracion de la capacidad renal de excretar agua libre.
Las manifestaciones clinicas van desde la ausencia de
sintomas y los trastornos neurologicos inespecificos
(letargia, nauseas, anorexia) hasta las convulsiones y
el coma, que a veces son dificiles de distinguir de la
encefalopatia hepatica®. La importancia de la hipona-
tremia, mas alla de sus sintomas, reside en que es un
importante factor pronostico de mortalidad y compli-
caciones en los pacientes cirroticos, en los pacientes
en lista de trasplante e incluso para el postrasplante
inmediato. Recientemente se ha publicado un trabajo
en el que la capacidad predictiva de la hiponatremia
era capaz de modificar el MELD y, en combinacion con
él, mejorar la prediccion de supervivencia de los pa-
cientes en lista de trasplante®. El tratamiento estan-
dar de la hiponatremia comienza con la restriccion de
liquidos hasta un maximo de 1-1,5  diarios, aunque la
eficacia de este tratamiento es muy limitada. Tampo-
co es util la administracion de suero salino hipertoni-
Co, pues provoca secundariamente aumento de la as-
citis y los edemas. En los Gltimos afios se ha ensayado
el tratamiento con vaptanes, farmacos de administra-
cion oral que blogquean de manera selectiva los re-
ceptores V2 de la arginina vasopresina en las células
de los tdbulos colectores renales. Los tubulos se vuel-
ven entonces impermeables a la reabsorcion de agua,
produciendo una orina hiposmolar al aumentar la eli-
minacion de agua libre de solutos. Aunque todavia no
se ha aprobado ninguno de estos farmacos, lixivaptan
y satavaptan han sido estudiados en ensayos de fase
[l en cirroticos y logran normalizar la natremia en el
27-54% de los pacientes a corto y largo plazo, si bien
no se conocen exhaustivamente los posibles efectos
secundarios de estos tratamientos’.

Insuficiencia renal y sindrome hepatorrenal

La insuficiencia renal aguda aparece en el 20% de los
enfermos cirrdticos hospitalizados y es, aisladamen-
te, el factor predictivo de supervivencia postrasplan-
te mas consistente. La creatinina sérica subestima el
grado de disfuncion renal en la cirrosis, debido a la
reduccion de la masa muscular que presentan estos
enfermos. Recientemente se ha definido con mayor
precision la insuficiencia renal aguda (acute kidney
injury [AKI]) y se han establecido sus diferentes gra-
dos (tabla Il). Esta nueva clasificacion se sustenta tan-
to en el valor absoluto como en la variacion de la cifra
de creatinina, para acomodarse a las variaciones rela-
cionadas con diferencias de edad, sexo e indice de
masa corporal. Se basa en la determinacion de 2 ci-
fras de creatinina separadas por 48 h y la medicion de
la diuresis. En los enfermos cirrdticos hospitalizados
la mayoria de casos de AKI es prerrenal (68%); un 32%
es intrarrenal o parenquimatosa y solo el 1% es posre-
nal u obstructivo. Las dos terceras partes de los pre-
rrenales son hipovolémicos (secundarios a hemorragia
digestiva, uso de diuréticos o diarrea por el empleo
de laxantes osmoticos) y el otro tercio se lo reparten
el sindrome hepatorrenal (SHR) de tipo 1 (25%) y de
tipo 2 (9%)8. EL SHR es un tipo de AKI particular que
aparece en el 10% de los cirroticos descompensados.
Es un sindrome potencialmente reversible que apare-
ce en pacientes con cirrosis, ascitis e insuficiencia he-
patica, asi como fallo hepatico agudo y hepatitis alco-
holica, y se caracteriza por deterioro de la funcion
renal, alteraciones en la funcion cardiovascular e hi-
peractividad del sistema nervioso simpatico y del sis-
tema renina-angiotensina. La intensa vasoconstric-
cion renal en respuesta a la vasodilatacion esplacnica
termina provocando descensos del filtrado glomerular
renal®. Sus criterios diagnosticos, recientemente ac-
tualizados, aparecen en la tabla Il. Hay 2 tipos de
SHR:

— SHR tipo 1. Definido por la duplicacion de la cifra
de creatinina sérica inicial a valores mayores de 2,5
mg/dl en menos de 2 semanas (AKI grado 2). Habi-
tualmente aparece provocado por un factor preci-
pitante: infecciones bacterianas (como la peritonitis
bacteriana espontanea [PBE]), hepatitis alcoholica,
sangrado gastrointestinal o paracentesis evacuado-
ras sin administracion de albimina. Si no se trata
efectivamente, conduce a la muerte en el plazo de
2 semanas.

— SHR tipo 2. Caracterizado por una insuficiencia re-
nal moderada (cifras de creatinina de 1,5-2,5 mg/
dl) con un curso progresivo y lento. Puede ocurrir
espontaneamente, aunque con frecuencia se asocia
con la ascitis refractaria. La mediana de supervi-
vencia de estos pacientes es de 4-6 meses.
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TABLA I

Insuficiencia renal y cirrosis. Criterios diagndsticos actualizados del sindrome hepatorrenal (SHR)

y tratamiento’. Definicién y clasificacion de la insuficiencia renal aguda (AKI)

Criterios diagnésticos actualizados del sindrome hepatorrenal

Cirrosis con ascitis

Creatinina sérica > 1,5 mg/dl (> 133 wmol/l). Si SHR-1, la creatinina duplica su valor hasta > 2,5 mg/dl en menos

de 2 semanas

Ausencia de mejoria de la creatinina tras 2 dias sin diuréticos y con expansion del volumen plasmatico
con albimina i.v. (1 g/kg peso/dia con un maximo de 100 g/dia)

Ausencia de shock

Sin antecedentes de uso de farmacos nefrotoxicos ni vasodilatadores
Ausencia de nefropatia parenquimatosa, indicada por proteinuria > 500 mg/dia, microhematuria (> 50 hematies

X campo) o ecografia renal patologica

Tratamiento del sindrome hepatorrenal

Vasoconstrictores (terlipresina, noradrenalina, midodrina + octredtido) + albumina

Derivacion transyugular portosistémica intrahepatica (TIPS)

Valoracion de trasplante hepatico

Criterios diagnosticos de la insuficiencia renal aguda (AKI) y grados
AKI Definicion. Reduccion brusca (< 48 h) de la funcion renal, definida por un aumento de la creatinina sérica
de = 0,3 mg/dl, un aumento porcentual de la cifra de creatinina = 50% sobre la cifra basal o una reduccion

de la diuresis (= 0,5 ml/kg/h durante > 6 h)

1 Aumento de creatinina = 0,3 mg/dl, o aumento sobre Diuresis < 0,5 ml/kg/h > 6 h
la cifra basal de 1,5-2 x
2 Aumento de la creatinina sobre la basal de 2-3 x Diuresis < 0,5 ml/kg/h > 12 h
3 Aumento de la creatinina basal > 3 x o creatinina sérica Diuresis < 0,3 ml/kg/h > 24 h o anuria > 12 h

= 4 mg/dl con aumento agudo de al menos 0,5 mg/dl

‘Salerno FP, et al’.

El tratamiento del SHR comienza por la suspension
de los farmacos nefrotoxicos (aminoglucosidos, anti-
inflamatorios no esteroideos), laxantes osmoticos, va-
sodilatadores y diuréticos y la expansion de volumen
con albdmina intravenosa (véase Criterios diagnosti-
cos) con determinaciones de la presion venosa cen-
tral. Debera buscarse activamente una posible infec-
cion desencadenante para iniciar la antibioterapia de
modo empirico. La paracentesis evacuadora puede
ayudar a disminuir la presion sobre los rifones. Al ser
el Unico que modifica significativamente la supervi-
vencia, el tratamiento de eleccion del SHR es el tras-
plante hepatico; los pacientes que presenten estas
alteraciones deberan ser evaluados de forma tempra-
na para trasplante o, en el caso de estar ya incluidos
en lista, actualizarse su puntuacion MELD y dotarles
de la preferencia adecuada. Dado que el trasplante
inmediato no siempre es posible, se han estudiado
otras alternativas terapéuticas. Para el SHR tipo 1, la
combinacion mas estudiada es la que forman la al-
bumina para expandir el volumen plasmatico con los
vasoconstrictores que revierten la vasodilatacion
esplacnica. El farmaco mas estudiado ha sido la terli-
presina. Con su administracion intravenosa en dosis
progresivamente mayores se logra revertir el SHR en
el 40-60% de los casos, en general sin recurrencia al

suspender el tratamiento y con una supervivencia al
mes del 50%. Las pautas de administracion difieren de
unos ensayos a otros pero, en general, se inician con
dosis bajas: 0,5 mg cada 4-6 h o infusion continua de
2 mg diarios, y se van elevando si la creatinina no
desciende mas del 30% en 2-3 dias, hasta un tope de
2 mg/4-6 h o un maximo de 12 mg diarios de infusion
continua. El tratamiento se suspendera si no descien-
de la creatinina al 50% tras 7 dias con la dosis maxima
o si no hay mejoria alguna en los primeros 3 dias. Si
hay respuesta inicial, se mantendra hasta revertir el
SHS, con un maximo de 14 dias de duracion’. La terli-
presina no esta exenta de efectos secundarios deriva-
dos de su potencial vasoconstrictor, como infartos,
angina, arritmias y frialdad de extremidades. Otros
vasoconstrictores utilizados son la noradrenalina in-
travenosa, la combinacion de midodrina y octreotido
y la ornipresina. EL TIPS ha demostrado revertir el SHR
en el 57-71% de los pacientes, habitualmente sin re-
currencia, salvo obstruccion de la protesis. La super-
vivencia de los pacientes a 1 y 3 meses con este tra-
tamiento se sitla entre el 71-100 y el 28,5-64%,
respectivamente. Su empleo esta contraindicado en
pacientes con encefalopatia grave, cardiopatia sub-
yacente o funcion hepatica deficiente (Child > 12).
Las técnicas de soporte extracorporeo de la funcion
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hepatica, como el sistema molecular adsorbente re-
circulante o MARS, han logrado mejorar la supervi-
vencia del SHR 1 en un pequeno estudio aleatorizado.
El SHR de tipo 2 se trata como la ascitis refractaria.
En estos casos, el TIPS parece mas efectivo que las
paracentesis evacuadoras, pero con mayor riesgo de
encefalopatia y sin mayor supervivencia®. Si el pa-
ciente presenta los factores precipitantes conocidos
del SHR, éstos deberan tratarse activamente: la ad-
ministracion de pentoxifilina en la hepatitis aguda al-
coholica grave reduce la incidencia del SHR del 35 al
8% y la mortalidad del 46 al 24%; el tratamiento de la
PBE con albumina, ademas de los antibioticos, reduce
el fallo renal del 30 al 10% y aumenta la supervivencia
del 10 al 29%2. La administracion de norfloxacino en
pacientes con funcion hepatica deteriorada
y decompensaciones previene secundariamente el
SHR". La supervivencia postrasplante es inferior en
los pacientes con SHR no tratado, mientras que es si-
milar si el SHR se logra revertir con el tratamiento
vasoconstrictor.

Hemorragia digestiva de origen varicoso

La cirrosis evolucionada conduce al desarrollo de hi-
pertension portal por distorsion de la arquitectura
hepatica y vasoconstriccion intrahepatica activa,
ademas del hiperaflujo portal. Estos procesos provo-
can la formacion de colaterales venosas portosistémi-
cas. Las de mayor trascendencia clinica son las vari-
ces esofagogastricas (VEG), ya que su rotura provoca
una hemorragia digestiva grave que constituye la
complicacion mas letal de la cirrosis. Las VEG estan
presentes en el 50% de los pacientes cirroticos. Son
mas frecuentes cuanto peor sea la funcion hepatica:
estan presentes en el 40% de los pacientes con clase A
de Child y en el 85% de los de clase C de Child. Las
VEG aparecen con una tasa del 8% anual y también
con esa tasa se convierten las varices pequenas en
grandes. El factor mas determinante del riesgo de he-
morragia es la tension que experimenta la pared vari-
cosa, lo que depende del tamano de la variz y de su
presion interior. No hay hemorragia varicosa cuando
el gradiente de presion portal (GPP) es < 12 mmHg y
el riesgo de recidiva hemorragica se reduce significa-
tivamente cuando se logra el reducir el GPP por me-
dios farmacoldgicos a esta cifra o al menos un 20% de
los valores basales. Ademas, son factores de riesgo de
hemorragia la funcion hepatica deficiente, la cirrosis
alcoholica y la presencia de signos rojos (vénulas dila-
tadas, varices y puntos rojos sobre las varices) en el
estudio endoscopico. La hemorragia varicosa aparece
con una tasa anual del 5-15%. El sangrado suele cesar
espontaneamente en el 40% de las ocasiones y se si-
gue asociando, a pesar de los avances en el trata-
miento de esta complicacion, con una mortalidad del

20% a las 6 semanas. La recidiva de la hemorragia en
pacientes que no reciben profilaxis secundaria es del
60% a los 2 anos de la hemorragia inicial. Por fortuna,
el cribado de las varices en los pacientes cirroticos,
su seguimiento, la profilaxis primaria y secundaria de
sangrado y el tratamiento de la hemorragia digestiva
de origen varicoso son procesos que estan muy estan-
darizados y definidos para su practica, disponiéndose
de magnificas revisiones actualizadas de este tema™.
En la tabla Ill se resumen los criterios aceptados para
tratar esta importante descompensacion de la cirro-
sis. La colocacion de un TIPS en los pacientes en lista
de espera puede dificultar la técnica quirtrgica del
trasplante y aumentar la necesidad de transfusiones
intraoperatorias, pero no tiene efectos negativos en
la supervivencia de los injertos ni de los pacientes
postrasplante.

Infecciones y PBE

La enfermedad hepatica terminal se asocia con de-
fectos del sistema inmune que aumentan el riesgo y
la gravedad de las infecciones. Las adquiridas en la
comunidad son todavia la fuente mas frecuente de
infecciones, aunque estan aumentando las infeccio-
nes nosocomiales, derivadas del uso frecuente de
procedimientos invasivos durante los ingresos hospi-
talarios de estos pacientes. Las infecciones pueden
ser'3;

— Bacterianas. Son las mas habituales con localiza-
cion en el liquido ascitico (PBE), neumonias, in-
fecciones del tracto urinario, infecciones cutaneas
y las derivadas de procedimientos invasivos. Sue-
len ser producidas por microorganismos aerobios
gramnegativos y positivos. La PBE es la infeccion
mas caracteristica del cirrético. La infeccion uri-
naria suele ser asintomatica y mas frecuente en
mujeres. Mas del 50% de los cirrdticos tiene co-
lonizada la mucosa nasal por Staphylococcus
aureus.

— Virales. La hepatitis aguda por el virus A (VHA) mul-
tiplica por 23 el riesgo de muerte en cirroticos. Por
ello, los pacientes con hepatopatia cronica debe-
rian ser vacunados frente al VHA y VHB lo antes
posible. Las infecciones por el VHB y VHC se discu-
tiran posteriormente. La infeccion de la gripe pue-
de descompensar la cirrosis, por lo que es recomen-
dable que los cirroticos reciban la vacuna antigripal
cada afo. Mas del 60% de los cirroticos son portado-
res del citomegalovirus (CMV). Su reactivacion po-
dria dar lugar a neumonia, colitis y retinitis, por lo
que, en caso de de identificarse, precisa un trata-
miento inmediato.

— Fungicas. Los microorganismos mas habituales son
Candida, Criptococcus, Aspergillus y Coccidioides.
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TABLA 111

Cribado de la hipertension portal en los pacientes con cirrosis

Cribado endoscopico de la presencia de varices y seguimiento

EDA inicial cuando se diagnostica la presencia de cirrosis

Si no hay varices: EDA/3 anfos si cirrosis compensada. EDA/afo si descompensada
Si varices pequenas sin riesgo: EDA/2 anos. Si descompensaciones: EDA anual
Pacientes en tratamiento con bloqueadores beta no precisan seguimiento con EDA

Profilaxis primaria de la hemorragia por varices

Varices medianas/grandes sin riesgo: bloqueadores beta mejor que LEV
Varices medianas/grandes con riesgo: bloqueadores beta o LEV

Tratamiento de la hemorragia aguda por varices esofagogastricas
Soporte hemodinamico y mantenimiento de la cifra de hemoglobina cercana a 8 g/dl

Profilaxis antibiotica a corto plazo (maximo 7 dias)

Somatostatina o analogos i.v. de inicio temprano y durante 3-5 dias

EDA urgente (< 12 h) para diagndstico y tratamiento (LEV/EV)

TIPS si no se controla la hemorragia o recurre a pesar de los tratamientos aplicados
Taponamiento con balon Sengstaken temporal (< 12 h) si hemorragia incontrolable

Profilaxis secundaria de la hemorragia varicosa

Todo paciente con HDA varicosa precisa tratamiento para prevenir la recurrencia
La mejor opcion es la combinacion con bloqueadores beta + LEV
TIPS si no se controla la hemorragia o recurre a pesar del tratamiento combinado

Valoracion de la posibilidad de trasplante hepatico

Bloqueadores beta: bloqueadores no selectivos (propranolol y nadolol); EDA: endoscopia digestiva alta; EV: escleroterapia de varices;
LEV: ligadura endoscopica de varices; TIPS: derivacion transyugular portosistémica intrahepatica.

Tomada de Garcia-Tsao et al™.

La PBE es la infeccion del liquido ascitico sin una
aparente puerta de entrada para los gérmenes. Su
prevalencia en cirroticos ingresados es del 7-23% y su
probabilidad de aparicion es del 10% en los cirrdticos
con ascitis. Su desarrollo implica el sobrecrecimiento
bacteriano en el intestino, la translocacion de bac-
terias a los ganglios linfaticos mesentéricos y al to-
rrente sanguineo, y la colonizacion final de la asci-
tis. Aparecera o no la infeccion dependiendo de la
concentracion de proteinas y el complemento en el
liquido ascitico. Son infecciones monomicrobianas,
causadas mayoritariamente por gérmenes gramnega-
tivos. Los gérmenes mas habituales son E. coli, Kleb-
siellay Enterobacteriaceae, aunque cada vez son mas
frecuentes los gérmenes grampositivos como S. viri-
dans y S. aureus. Son factores favorecedores de la
aparicion de PBE los antecedentes de episodios simi-
lares, la baja concentracion de proteinas en el liquido
ascitico (<1 g/dl), la colemia superior a 2,5 mg/dl, la
hemorragia digestiva y las bacteriemias favorecidas
por procedimientos invasivos. Se diaghostica median-
te paracentesis diagndstica, cuando aparecen mas de
250 polimorfonucleares por mililitro de ascitis o los
cultivos son positivos (tan solo lo son en el 30-60% de
los casos) y siempre que no haya pruebas clinicas ni
de laboratorio de peritonitis secundaria. Su elevada
incidencia intrahospitalaria y el hecho de que la su-

pervivencia del paciente sea solo del 40% en el ano
siguiente al episodio hacen obligada la paracentesis
diagnostica en el momento del ingreso de los cirrdti-
cos y la consideracion de trasplante si esta infeccion
aparece?. El tratamiento se realiza con antibidticos
de amplio espectro, habitualmente cefalosporinas de
tercera generacion, durante un minimo de 5 dias. La
infeccion se resuelve en el 90% de los casos. El factor
de supervivencia mas relevante es la ausencia de de-
terioro renal. Para evitarlo se complementa el trata-
miento con albUmina intravenosa, lo que ha demos-
trado reducir la mortalidad de esta entidad del 28 al
6% durante el ingreso y del 41 al 22% a los 3 meses'.
Sin profilaxis posterior, la PBE recurre en el 70% de los
casos, por lo que siempre debera instaurarse profi-
laxis con antibidticos que reduzcan la carga de gér-
menes gramnegativos del intestino, lo que se deno-
mina descontaminacion intestinal selectiva. Suele
realizarse con norfloxacino de modo indefinido, lo
que facilita la aparicion de infecciones por gérmenes
grampositivos resistentes al antibiotico. La desconta-
minacion en pacientes de riesgo con funcion hepatica
deficiente no solo previene la PBE, sino que retrasa la
aparicion del SHR y mejora la supervivencia de estos
pacientes'. En la tabla IV se detallan estos trata-
mientos y las indicaciones de descontaminacion in-
testinal.
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TABLA IV Tratamiento de la peritonitis bacteriana
espontanea e indicaciones de profilaxis secundaria
a ésta

Tratamiento de la peritonitis bacteriana espontanea
Antibidticos
Cefotaxima: 2 g/8-12 h i.v o ceftriaxona: 1 g/24 hi.v.
Otros: amoxicilina-acido clavulanico i.v., ofloxacina
oral
Albumina intravenosa: 1,5 g/kg peso en el diagnostico
y 1 g/kg a las 48 h

Indicaciones de profilaxis de la recidiva de PBE
Después de un episodio de PBE previo en cirroticos
En pacientes cirroticos que ingresen con una
hemorragia digestiva (dosis doble)

Pacientes ingresados con proteinas en liquido ascitico
de < 1,5 g/, con Child = 9 y bilirrubina = 3 mg/dl

o creatinina = 1,2 mg/dl o Na*= 130 mEq/l

Antibioticos para la profilaxis de la PBE
Norfloxacino oral: 400 mg/dia

Ciprofloxacino oral: 750 mg en dosis Unica semanal
Cotrimoxazol oral forte: 5 dias por semana (discutida
efectividad)

PBE: peritonitis bacteriana espontanea
Tomada de Fernandez et al'', Cheruvattath® y Sort™.

Tratamiento de la hepatitis viral en lista
de trasplante

Hepatitis por virus C (VHC)

La recurrencia del VHC postrasplante hepatico es uni-
versal y se asocia con una progresion acelerada del
injerto hacia la cirrosis (el 20% a los 5 afos), pérdida
del injerto hepatico y fallecimiento del paciente tras-
plantado. La supervivencia de los trasplantados por
VHC no ha mejorado en los Gltimos afnos, debido a la
peor calidad de los higados donados y a los cambios
en la inmunosupresion. La erradicacion del VHC, si
fuese posible antes del trasplante, mejoraria el pro-
nostico y la supervivencia de estos pacientes. La apli-
cacion del tratamiento estandar para el VHC (interfe-
ron o interferon pegilado y ribavirina) a pacientes
cirréticos en lista de trasplante se encuentra dificul-
tada por una mala tolerancia y el riesgo de descom-
pensar la enfermedad aln mas. El objetivo principal
seria llegar al trasplante con una carga viral negativa
(podria ser suficiente con una repuesta viral durante
el tratamiento y no una respuesta viral sostenida) vy,
secundariamente, intentar evitar con el tratamiento
la rapida evolucion de la enfermedad hepatica'™. Los
ensayos clinicos, abiertos y no aleatorizados, se han
hecho en pacientes con funcion hepatica deficiente
(clase de Child = B y MELD = 11). En ellos se ha cons-
tatado globalmente que la respuesta es menor que en

pacientes no cirroticos, con respuestas durante el
tratamiento del 18-56% para el genotipo 1/4 y del 82-
100% para los genotipos 2/3. La respuesta viral soste-
nida solo llegaba al 7-30% en genotipos 1/4 y 44-50%
en genotipos 2/3. Mas del 60% de los pacientes no
logro completar las dosis o la duracion del tratamien-
to, y en torno al 30% tuvo que suspenderlo por efectos
secundarios graves, entre ellos, mayor riesgo de in-
fecciones. Se considera que los pacientes con clase
de Child B avanzados o con MELD = 20 tienen dema-
siado riesgo para intentar el tratamiento. Los mejores
pacientes para intentarlo serian los de genotipos fa-
vorables, los incluidos en lista por CHC con funcion
conservada y las cirrosis compensadas. El tratamiento
deberia administrarse en unidades especializadas y
con dosis progresivamente ascendentes. Con todo, la
recidiva postrasplante, incluso entre los que negativi-
zan la carga viral, alcanza el 40%.

Hepatitis por virus B (VHB)

Los pacientes en lista de trasplante hepatico por ci-
rrosis por VHB deben tener la carga viral negativa. En
un estudio retrospectivo con 309 pacientes, el trata-
miento con lamivudina (LAM) en pacientes incluidos
en lista de trasplante no mejoro la supervivencia pre-
trasplante ni la libre de trasplante, pero fue capaz de
retrasar la necesidad del trasplante y mejorar/estabi-
lizar la funcion hepatica en un subgrupo de pacientes
con menor insuficiencia hepatica’. La mortalidad es
elevada, a pesar del tratamiento con LAM, en cirroti-
cos con cifras de bilirrubina y creatinina elevadas o
en los que no se logra negativizar la carga viral. En el
caso de desarrollo de resistencias a LAM, el adefovir
dipivoxil es efectivo y seguro. Las guias de consenso
internacionales recomiendan tratar con antivirales a
los cirroticos descompensados (la situacion habitual
en lista de trasplante) y a los cirrdticos compensados
con cargas virales positivas. Al ser un tratamiento a
largo plazo y para evitar las resistencias, deben uti-
lizarse combinaciones de antivirales o antivirales
potentes como entecavir o tenofovir, si bien no hay
estudios clinicos sobre el efecto de estos Gltimos far-
macos en esta poblacion.

Tratamiento del paciente cirrético en
las unidades de medicina intensiva (UCI)

Los cirréticos que precisan ingresar en la UCI tienen
unas probabilidades de fallecer del 50-100%. La mor-
talidad es mayor cuando desarrollan fallo multiorga-
nico (FMO). Si presentan un shock séptico, la tasa de
mortalidad puede llegar al 100%. En un estudio re-
trospectivo, los factores de riesgo de mortalidad en la
UCI fueron la puntuacion APACHE Il = 90 puntos, la
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TABLAV Guia clinica de las vacunaciones recomendadas en (A) pacientes adultos candidatos a trasplantes
de organos solidos, y (B) cuidadores, familiares y personal sanitario

Inactivada/
vivo atenuada

Vacuna

Recomendadas
antes del trasplante

Control de la
respuesta (titulo)

Recomendadas
después del trasplante

A Gripe |
Hepatitis B |
Hepatitis A |
Tétanos |
Polio inactivada |
S. pneumoniae |
N. meningitidis |
Rabia |
Varicela VA
Bacilo de Calmétte-Guerin VA
Viruela VA
Antrax I

B  Gripe |
Hepatitis B |
Hepatitis A |
H. influenzae |

Varicela VA

Sarampion VA

Parotiditis VA

Rubéola VA

VUL LUuLummmMum N ZZununoumoumommonmnonononon

ZZZWVnWZZunzzZuvuwnz

VLUV NLNNZZZZODONDONLONONononon

Tomada de: Guidelines for vaccination?.
I: virus inactivados; S: si; N: no; VA: virus vivos atenuados.

necesidad de ventilacion mecanica y la necesidad de
farmacos vasopresores. La presencia de uno, 2 o los 3
factores supuso una mortalidad del 18, el 50 y el 84%,
respectivamente. La estancia en la UCI se prolong6 de
manera significativa en los pacientes con infecciones
(bacteriemia y neumonia) y en los que precisaron
ventilacion mecanica, uso de vasopresores, necesidad
de broncoscopia o requerimiento de TIPS". En un se-
gundo estudio del mismo centro (pero esta vez con la
exclusion de los candidatos a trasplante) se detecto
una mortalidad en los cirréticos que ingresan en la
UCI del 69% al ano y del 77% a los 5 anos, con una
mediana de supervivencia de tan solo un mes. De nue-
vo, la presencia de una puntuacion APACHE = 90, la
necesidad de vasopresores y la ictericia pronosticaron
el fallecimiento del 92% de los casos en el plazo de un
mes'8. Estos estudios hablan de la gravedad y mal pro-
nostico de este tipo de pacientes y explican la reti-
cencia de los intensivistas al ingreso de estos enfer-
mos, salvo cuando se encuentren en lista de
trasplante. En otros estudios, la insuficiencia renal
duplica las posibilidades de fallecimiento de los cirré-
ticos que ingresan en la UCI. Los sistemas tradiciona-
les de prediccion de supervivencia en cirréticos (Child,
MELD) pierden en este entorno poder predictivo al
influir otros factores como los mencionados, dejando
paso a otros sistemas clasificatorios del estado de los

pacientes: el grado de insuficiencia renal en el siste-
ma de clasificacion RIFLE o el FMO en la clasificacion
SOFA, que valora parametros de funcion respiratoria,
hepatica, cardiovascular, renal y neuroldgica.

Sistemas de soporte artificial de la funcion
hepatica

El fundamento de su empleo en los pacientes cirroti-
cos es la eliminacion de posibles toxinas, conocidas o
no, de la circulacion y que se supone son las causan-
tes de la encefalopatia y el FMO asociado con el fallo
hepatico. Hay multiples dispositivos, tanto «no biolo-
gicos» como «biologicos». Los primeros son combina-
ciones de diferentes tipos de dialisis y hemofiltracio-
nes, de los que los mas conocidos son el MARS y el
Prometheus. Los segundos incorporan a €sos mecanis-
mos de dialisis el paso del plasma del paciente por
bancos de hepatocitos humanos o animales (habitual-
mente porcinos) para recuperar en cierto modo la
funcion de sintesis y metabolismo hepatico. El mas
conocido y estudiado es el HepatAssist, con cartu-
chos cargados de hepatocitos porcinos. Aunque hay
escasos estudios para cada dispositivo y muy pocos
estudios aleatorizados y controlados, en general, los
sistemas de soporte mejoran algunos parametros
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bioquimicos y el grado de encefalopatia, pero no de-
muestran taxativamente una mejoria en la supervi-
vencia de los pacientes, por lo que son utilizados de
modo aln experimental como tratamientos «puente»
hacia el trasplante. Una revision sistematica reciente
de la Cochrane concluia que no aumentan la supervi-
vencia en el fallo hepatico agudo, aunque parecen
reducir la mortalidad un 33% en los casos de fallo he-
patico sobre cirrosis subyacente.

Vacunaciones

Los pacientes en lista de trasplante tienen un riesgo
aumentado de infeccion. Se debe insistir en asegurar
que estos pacientes, sus familiares, cuidadores y los
sanitarios implicados en su tratamiento, estén correc-
tamente vacunados. Ademas, cuanto antes se proce-
da a la vacunacion de los enfermos hepaticos (ideal-
mente en fase de cirrosis compensada o incluso antes)
las posibilidades de respuesta a las vacunas aumen-
tan. Para ello es necesario que haya en cada centro
un protocolo definido de tratamiento de los enfermos
cirroticos y de los candidatos a trasplante, con las
indicaciones de vacunacion pretrasplante y postras-
plante. Después del trasplante no se pueden adminis-
trar vacunas de virus vivos atenuados, por lo que la
triple viral (sarampion, rubéola y parotiditis) y la va-
ricela deben administrarse antes del trasplante en los
candidatos en edad pediatrica. Aunque no hay mu-
chas pruebas cientificas al respecto, la vacunacion
postrasplante podria iniciarse a partir de los 6 meses
de la intervencion®. En la tabla V se esquematizan las
vacunas que se deben administrar en estos colectivos
y los tipos de vacuna.
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