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Puntos clave

Los calambres
musculares son una
de las manifestaciones
clinicas que mas afecta
a la calidad de vida
del paciente cirrético.

\J Las medidas no
farmacolégicas, como
las técnicas de relajacion,
los estiramientos y los
masajes, pueden
proporcionar alivio
sintomatico, si bien no han
sido evaluadas
especificamente en
ensayos clinicos.

Existe poca evidencia

que permita
recomendar un tratamiento
farmacolégico eficaz.

J El sulfato de quinidina
y la administracion
semanal de albimina han
demostrado su eficacia en
estudios controlados. La
administracion de albumina
es cara 'y compleja. La
administracion de quinidina
en bajas dosis bajas es
relativamente segura.

J El sulfato de cinc y la
vitamina E fueron
eficaces en estudios no
controlados. Son baratos y
seguros.

\J No existe ninguna
evidencia que apoye
el uso de suplementos de
magnesio en el tratamiento
de los calambres en la
cirrosis.
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os calambres musculares son contracciones involuntarias de

los musculos voluntarios, de cardcter asimétrico y
espasmodico, dolorosas y, en general, de breve duracién. Suelen
tener un inicio subito, con intenso dolor en el musculo
afectado, en el cual puede apreciarse o palparse una contractura.
El dolor es intenso, y se resuelve espontineamente en pocos
minutos, aunque el movimiento de extensién del musculo
afectado puede contribuir a la resolucién del calambre. La
asociacién de dolor y contractura muscular permite diferenciar
los calambres de otras afecciones, como las miositis y la
polimialgia, que no cursan con contractura muscular, y las
enfermedades mioténicas, que son indoloras.
La patogenia de los calambres no es bien conocida, pero
parece de origen neural mas que muscular. El calambre
comienza como fasciculaciones del musculo debidas a un
incremento de la frecuencia de los potenciales de accién de la
unidad motora, que ripidamente se propagan a todo el
musculo, determinando su estado de contraccién sostenida.
Los calambres se han asociado con alteraciones electroliticas
(sodio, calcio, magnesio, cinc), enfermedades neurolégicas
(polineuropatia, estenosis espinal y radiculopatia, esclerosis
lateral amiotréfica, enfermedad de Parkinson), enfermedades
metabdlicas y endocrinas (alcalosis metabélica, diabetes,
enfermedades tiroideas, uremia, hemodidlisis, cirrosis,
sindromes malabsortivos), enfermedad vascular periférica y
consumo de firmacos (en particular, diuréticos). También se
han asociado con situaciones no patoldgicas, como el
embarazo, la vejez o el ejercicio fisico, y pueden aparecer de
forma idiopatica. Independientemente de la causa, las
caracteristicas clinicas y electromiograficas son similares.

Epidemiologia de los calambres
en la cirrosis

La primera descripcién clinica detallada de la relacién entre la
cirrosis hepdtica y los calambres musculares es relativamente re-
ciente!. Konikoff et al compararon un grupo de 33 pacientes ci-
rréticos con un grupo control emparejado por edad y sexo, y en-
contraron una prevalencia de calambres en los pacientes cirréti-
cos del 88%, frente a un 21% en el grupo control. Los calambres
fueron descritos como muy dolorosos, de pocos minutos de du-
racién y de localizacion predominante en las pantorrillas (90%).
En un 70% de los pacientes los calambres eran de predominio
nocturno, y el 80% de los pacientes referia episodios diarios o va-
rias veces por semana. En estudios posteriores se ha confirmado
la mayor prevalencia de calambres en pacientes con cirrosis res-
pecto a la poblacién normal®3, situdndose entre un 22 y un 88%
(mediana, 52%). Si se considera sélo a los pacientes con calam-
bres que alteran su calidad de vida y que requieren analgesia, la
prevalencia oscila entre un 12 y un 429",

Tradicionalmente, los calambres en los pacientes cirréticos se han
asociado al tratamiento con diuréticos y a los frecuentes trastornos
hidroelectroliticos que en ellos se observan. Sin embargo, los dos
estudios que han analizado este hecho sugieren que los calambres
aparecen de forma independiente a estos dos factores, siendo lo
que realmente determina su aparicién el progresivo deterioro de
la funcién hepitica®3. La explicacién fisiopatolégica no esti clara.
Angeli et al proponen que la hipovolemia efectiva observada en la
cirrosis avanzada provocaria una hipoperfusion neural, con la con-

siguiente hiperexcitabilidad que daria lugar al calambre?.
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Tratamiento

Aunque se trate de un trastorno benigno que no implica riesgo
vital, los calambres son uno de los factores que mds afectan ne-
gativamente a la calidad de vida de los pacientes cirréticos’. Por
ello, es importante reconocerlos mediante la anamnesis dirigida
y plantear un tratamiento en caso de que constituyan una mani-
festacién relevante para el paciente. Las opciones terapéuticas
son relativamente reducidas y estin basadas, en su mayoria, en
estudios no controlados. El tratamiento farmacoldgico no debe
desestimar las medidas sencillas y utiles en muchos casos, como
los masajes o el estiramiento del musculo afectado. Finalmente,
el trasplante hepitico resuelve eficazmente los calambres (M.
Kugelmas, comunicacién personal). A continuacion, se resumen
las opciones farmacoldgicas para el tratamiento de los calambres
en la cirrosis.

Quinina y derivados

La quinina y sus derivados (quinidina, hidroquinina, hidroqui-
nidina) deprimen la excitabilidad de la placa motriz, y han de-
mostrado ser eficaces en el tratamiento de los calambres.

En pacientes sin cirrosis, dos metaandlisis demuestran que el
sulfato de quinina (300 mg al dia por via oral, de noche) admi-
nistrado durante 4 semanas disminuye el nimero semanal de
calambres, sin modificar la duracién ni la intensidad de los mis-
mos®’. Estos resultados sugieren un efecto beneficioso en la
prevencién de nuevos calambres, mds que en el tratamiento de
un episodio puntual.

La administracién de hidroquinina en dosis de 300 mg al dia
demostré resultados similares®. Por otra parte, aunque en uno
de los estudios la incidencia de calambres aumenté tras la sus-
pensién de la quinina’, lo que sugerfa un efecto rebote, otros
han demostrado un efecto sostenido incluso tras la suspensién
del farmaco®.

Lee et al llevaron a cabo el tnico ensayo clinico aleatorizado en
pacientes cirréticos'?, en el que 31 pacientes recibieron, de for-
ma simple ciego, sulfato de quinidina (200 mg/12 h por via
oral durante 4 semanas) o placebo. El sulfato de quinidina re-
dujo significativamente el nimero de calambres (de 14,4 episo-
dios en 4 semanas a 4,4) frente a placebo (de 11,8 a 11,5 ca-
lambres/4 semanas). Es importante sefialar que este efecto be-
neficioso fue conseguido con valores plasmdticos muy
inferiores a los que se consideran eficaces como tratamiento
antiarritmico, lo que probablemente explica que el Gnico efecto
adverso observado fue la diarrea leve, que presenté el 31% de
los pacientes tratados con quinidina.

Los derivados de la quinina estdn contraindicados en pacientes
con glaucoma, hipertrofia de préstata o miastenia gravis por
sus efectos anticolinérgicos, y en pacientes con historia de hi-
persensibilidad al fairmaco, bloqueo AV avanzado, asma, lupus
eritematoso sistémico o purpura trombocitopénica. Son con-
traindicaciones relativas la presencia de QT prolongado (fre-
cuente en cirrosis avanzadall), disfuncién sinusal, insuficiencia
cardiaca, hipertiroidismo o embarazo. Se deben utilizar con
precaucién, disminuyendo la dosis en pacientes con insuficien-
cia hepitica avanzada'?, cardiaca y renal, en pacientes en trata-
miento con propranolol y en ancianos. Los pacientes deben
evitar exposiciones prolongadas al sol por la posibilidad de fo-
totoxicidad. No se deben emplear durante el embarazo.
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Tabla 1. Preparados comerciales disponibles en Espasia para el
tratamiento de los calambres (ninguno de ellos estd autorizado
para esta indicacion)

Tratamiento Preparado comercial Dosis

Tocoferol Auxina E® 200 mg Un comprimido
cada 8 h

Sulfato de cinc  No existen productos 220 mg/ 12 h

comercializados.

Facil preparaciéon como

formula magistral

en cépsulas de 220 mg
Quinidina Longacor Nativelle®
275 mg

Un comprimido
cada 12 h*

Hidroquinidina Lentoquine Retard® Un comprimido
250 mg cada 12 h*

Albdmina humana 20%
(diversos preparados
de uso hospitalario)

Albimina 100 ml/semana

*En pacientes ancianos, con insuficiencia hepatica avanzada (Child C),
insuficiencia renal, tratamiento con propranolol, las dosis de quinidina e
hidroquinidina deben reducirse a un comprimido diario.

El uso de estos firmacos se ha asociado con efectos adversos
graves, como pancitopenia, trombocitopenia, hepatitis téxica,
sindrome urémico-hemolitico, coagulopatia de consumo, insu-
ficiencia renal o alteraciones visuales. Sin embargo, a las dosis
que han sido empleadas para el tratamiento de los calambres,
significativamente inferiores a cuando se emplean como antia-
rritmicos o antimaldricos, los efectos adversos son raros y gene-
ralmente se limitan a diarreas o nduseas y vomitos.

En Espafia solo estin comercializados en la actualidad la qui-
nidina y la hidroquinidina (tabla 1), y ninguno de ellos est4 au-
torizado para esta indicacion.

Albiimina

Basindose en su hipétesis de que los calambres en la cirrosis
avanzada aparecen en relacién con una hipovolemia efectiva
(caracterizada por una baja presién arterial media y valores ele-
vados de renina plasmitica), Angeli et al realizaron un estudio
controlado simple ciego de disefio cruzado, en que se compara-
ba la eficacia de la expansién con albimina con la administra-
cién de un placebo (suero glucosado al 5%). La albtmina fue
administrada semanalmente (100 ml al 25%) durante 4 sema-
nas en 12 pacientes, y fue significativamente mds eficaz que el
placebo en reducir el nimero de calambres (de 6,5 a 2,5 por se-
mana)3. El efecto beneficioso fue transitorio y limitado al
tiempo que durd el tratamiento.

Sulfato de cinc

Los pacientes cirréticos tienen valores disminuidos de cinc, tan-
to séricos como hepaticos, y éstos guardan relacién con el grado
de deterioro de la funcién hepitical®4. Los suplementos de
cinc han sido utilizados en el tratamiento de la encefalopatia
hepitica debido a su capacidad para aumentar la formacién he-
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patica de urea a partir del amoniacol®. Kugelmas observé, acci-
dentalmente, que aquellos pacientes que recibian cinc como
parte del tratamiento de su encefalopatia mejoraban su sinto-
matologia en relacién con los calambres. A raiz de esta observa-
cién, este autor llevé a cabo un estudio no controlado para eva-
luar los efectos del tratamiento con suplementos de cinc sobre
los calambres de los pacientes cirréticos'®. Doce pacientes con
cirrosis (5 Child A, 3 B y 4 C), todos ellos con cinc plasmatico
disminuido que presentaban al menos 3 calambres a la semana,
recibieron sulfato de cinc por via oral (220 mg dos veces al dia)
durante 12 semanas. Se excluy6 los pacientes con alteraciones
electroliticas, aquellos que ya recibian tratamiento para los ca-
lambres, y quienes tuvieran otras enfermedades asociadas con
calambres musculares. Tras el tratamiento, los calambres se re-
solvieron de forma completa en 7 de los 12 pacientes, y los sin-
tomas mejoraron en otros 3. Hubo una disminucién significati-
va de la frecuencia semanal de calambres de 4,1 a 1,2. Uno de
los pacientes presentd diarrea en relacién al cinc, que se resolvié
al suspender el tratamiento al finalizar el estudio. No se obser-
varon cambios en los valores pre y postratamiento de bilirrubi-
na, albimina y tiempo de protrombina. Hasta el momento, no
se han publicado otros estudios que confirmaran estos datos, y
el posible mecanismo de accion sigue siendo desconocido.
Teniendo en cuenta su inocuidad, su bajo coste y su posible
contribucién a la mejoria de la funcién hepitica en estos pa-
cientes!®, parece plenamente justificado ensayar el tratamiento
con cinc en pacientes con cirrosis y calambres, especialmente
en aquellos con déficit plasmatico del mismo.

Tocoferol

Konikoff et al hallaron valores inferiores de vitamina En en
pacientes cirréticos con calambres respecto a aquellos que no
los presentaban!’. La administracién de vitamina E (200 mg
de tocoferol 3 veces al dia) demostré una mejoria significativa
de la frecuencia, la duracién y la intensidad del dolor de los ca-
lambres!”. Aunque la evidencia de eficacia es minima, parece
justificado realizar un tratamiento de prueba con este firmaco
teniendo en cuenta su inocuidad.

Magnesio

A pesar de que las cifras de magnesio estin reducidas en los
pacientes con cirrosis'®, no se ha demostrado su relacién con la
incidencia de calambres. Ningtn estudio ha evaluado tampoco
la utilidad de los suplementos de magnesio en el tratamiento
de los calambres de los pacientes cirréticos. El pacientes no ci-
rréticos, el citrato de magnesio no demostré efectos beneficio-

sos19:20 excepto en el contexto del embarazo?l.

Taurina

La taurina es un aminodcido que reduce la hiperexcitabilidad
del musculo esquelético. Las concentraciones intramusculares
de taurina estin disminuidas en los pacientes cirréticos. Mat-
suzaki administr6 taurina (6 g/dia durante 6 meses) en 12 pa-
cientes cirréticos, objetivando la resolucién de los calambres
musculares en el 66% de los mismos?2. Sin embargo, a pesar de
la efectividad y la seguridad de la taurina en este estudio, no se
han publicado estudios controlados que corroboren estos datos.
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Gabapentina

La gabapentina se ha investigado en un estudio abierto con 30
pacientes sin cirrosis hepdtica, con calambres tanto idiopaticos
como asociados a distintas enfermedades. A una dosis de 600
mg/dia, la gabapentina resulté util a partir de las primeras 2 se-
manas, y a los 3 meses logr6 la desaparicién de los calambres
en el 100% de los pacientes?’. No hay estudios que hayan eva-
luado este farmaco en los calambres de los pacientes cirrdticos
ni su seguridad en aquellos con hepatopatia crénica.

Resumen

Los calambres musculares son una manifestacién frecuente de
la cirrosis cuya importancia en el deterioro de la calidad de vida
del paciente empieza a ser reconocida; se han ensayado diversas
opciones terapéuticas para su tratamiento, si bien su eficacia y
mecanismos de accién adn no se han establecido con claridad.
La quinina y sus derivados han sido evaluados en estudios con-
trolados, demostrando su eficacia en la disminucién del nimero
de calambres musculares, pero no su intensidad ni duracién.
Aunque el uso de estos firmacos se ha asociado a efectos adver-
sos potencialmente graves, en las dosis empleadas para esta in-
dicacién son medicamentos relativamente seguros. La adminis-
tracién semanal de albumina ha demostrado ser eficaz en un

Tratamiento de prueba con

quinidina o sulfato de cinc o vitamina E
durante 4 semanas

Control de los calambres

Si No

Continuar Cambiar a uno

de los otros dos

tratamiento
elegido

Control de los calambres

Si No

Continuar Ensayar el

tercer farmaco

tratamiento
elegido

Control de los calambres

Si No

Continuar Tratamiento
tratamiento de prueba
elegido con albuimina

Figura 1. Algoritmo terapéutico de los autores para el
tratamiento de los calambres de los pacientes con cirrosis.
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unico estudio controlado, pero su administracién es cara y com-
pleja. El sulfato de cinc y la vitamina E son tratamientos bara-
tos y seguros que han demostrado su eficacia en estudios no
controlados. En la figura 1 se incluye el algoritmo terapéutico
seguido por los autores en el tratamiento de los calambres de los
pacientes cirréticos, aunque no estd basado en evidencias s6lidas
procedentes de estudios controlados. Son necesarios nuevos en-
sayos clinicos correctamente disefiados que permitan determi-
nar cudl es el mejor tratamiento de este trastorno.
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(38% Child A, 38% By 24% C). El padecimiento de calambres
musculares fue la variable mds frecuentemente asociada al deterioro
en la calidad de vida de estos pacientes, por encima incluso de
complicaciones graves de la cirrosis (ascitis, encefalopatia o
hemorragia). Este estudio pone de manifiesto la importancia de la
deteccion de este trastorno mediante una adecuada anamnesis, y el
posible impacto de su tratamiento eficaz en la calidad de vida de
los pacientes con cirrosis.
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