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RESUMEN

Cirrosis hepatica es una enfermedad prevalente en el mun-
do. Su diagndstico y tratamiento debe ser dominio de todo
médico general e internista.

En los ultimos afios han ocurrido notables avances en el
diagndstico, fisiopatologia, tratamiento y en la identifica-
cién de factores prondsticos de cirrosis y de sus complica-
ciones mayores.

Particular atencion ha existido en desarrollar medidas pre-
ventivas de sus complicaciones como por ejemplo: hemo-
rragia por varices esofagicas, peritonitis bacteriana espon-
tdnea, sindrome hepatorrenal. Estas medidas preventivas
han influido de forma muy favorable en el pronéstico de los
pacientes cirrdticos.

En este articulo se discuten las diversas estrategias preventi-
vas que han demostrado su efectividad en cirrosis hepatica.

Palabras clave: Cirrosis hepatica, prondstico, complicaciones,
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SUMMARY

Liver cirrhosis is a prevalent disease around the world. Its
diagnosis and treatment must be in the knowledge of every
general physicians and internist.

Over the last years, there have been notorious advances in the
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diagnosis, pathophysiology, treatment and the identification
of prognosis factors for cirrhosis major complications.

There has been particular attention to the development of
preventive measures for its complications, such as variceal
bleeding, spontaneous bacterial peritonitis, hepatorenal
syndrome. These preventive measures have had a favorable
influence on the prognosis of cirrhotic patients.

This article discusses several preventive strategies that have
proven its effectiveness in hepatic cirrhosis.

Key words: Liver cirrhosis, prognosis, complications, variceal
bleeding, hepatorenal syndrome, spontaneous bacterial
peritonitis, prevention.

INTRODUCCION

Cirrosis hepatica en una enfermedad muy prevalente en el mundo. En
Estados Unidos cirrosis hepética es la 72 causa de muerte en la pobla-
cion entre 25y 64 afios de edad (1). En Chile la tasa de mortalidad
por cirrosis ajustada por edad en 1999 fue 17 por 100.000 habitantes,
constituyéndose en la 5% causa de muerte (2).

HISTORIA NATURAL

Cirrosis hepéatica (CH) es el estadio avanzado de muchas enfermedades
hepéticas cronicas. Su evolucion puede tener un periodo asintomatico,
desconocido, silente y sdlo se puede reconocer luego de una laparos-
copia, alteraciones bioquimicas sérica o por ecograffa. Este estadio se
denomina “compensada”. Luego es continuado por un periodo gene-
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ralmente breve que se denomina “descompensada” y se caracteriza
por la aparicion y desarrollo de ascitis, hemorragia por varices eséfago-
gastricas, encefalopatia hepética y/o ictericia. Se estima que la mediana
de supervivencia de pacientes con cirrosis compensada comparada con
cirrosis descompensada es aproximadamente 12 afios y 2 afios respec-
tivamente. Por tanto, el desarrollo de algunas de estas complicaciones
mayores conlleva un mal pronéstico (3).

Esta supervivencia importantemente acortada de los cirréticos descom-
pensados esta en intima relacion con el progresivo aumento de la pre-
sion portal y de las consecuentes alteraciones circulatorias y por una
mayor insuficiencia hepatica. En consecuencia, los pacientes descom-
pensados estan expuestos al riesgo creciente de sindrome hepatorenal
(SHR), infecciones como peritonitis bacteriana espontanea (PBE) y carci-
noma hepatocelular (CHC) (Figura 1).

Es de gran importancia en la practica clinica y también en investigacion
clinica, disponer de métodos que pronostiquen el desarrollo de compli-
caciones y/o la supervivencia de los pacientes cirréticos.

Recientemente, D’Amico y cols. (3) han propuesto y basado en una re-
visién sistemdtica extensa, una nueva categorizacion de los pacientes
cirrGticos que permitirfa pronosticar la supervivencia (Tabla 1).

Estadio I: Ausencia de varices y de ascitis

Estadio Il: Presencia de varices pero ausencia de ascitis

Estadio Il1: Presencia de varices y de ascitis.

Estadio IV: Presencia de hemorragia por vérices y presencia o no de
ascitis.

La probabilidad anual de progresar de un estadio a otro es de aproxima-
damente 7% y de desarrollar ascitis y de un episodio de hemorragia por

FIGURA 1. HISTORIA NATURAL DE CIRROSIS: ESTADIOS Y COMPLICACIONES. (REF 3 MODIFICADA)
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TABLA 1. ESTADIOS CLiNICOS DE LA CIRROSIS. (REF 3 MODIFICADA)

ESTADIO VARICES ASCITIS HEMORRAGIA SUPERVIVENCIA A
x VARICES 1Afi0
Cirrosis Estadio | No No No 99%
R Estadio Il Si No No 96.6%
Cirrosis Estadio Ill Si o No Si No 80%
descompensada Estadio IV Si Si o No i 43%
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varices es aproximadamente 4% al afio respectivamente.

Recientemente, Arvantini y cols. (4) comunicaron que la presencia de
infecciones bacterianas -peritonitis bacteriana espontanea y otras- au-
mentaba cuatro veces la mortalidad anual de los pacientes afectos de
cirrosis descompensada. Treinta por ciento de los pacientes murieron
al mes y otro 30% al afio de ocurrida la infeccion. Ellos proponen
agregar un estadio V (presencia de infeccién bacteriana) a la catego-
rizacion anterior.

PREVENCION DE COMPLICACIONES

En el ambiente hepatoldgico existe una preocupacion permanente en
el desarrollo de medidas preventivas de estas complicaciones con la
finalidad de mejorar la supervivencia de los pacientes cirréticos.

Para los fines de esta presentacién se analizaran la evidencia que so-
portan las medidas preventivas en las siguientes condiciones: 1) He-
morragia digestiva por varices esofdgicas, 2) Infecciones bacterianas y
3) sindrome hepatorenal.

1. HEMORRAGIA POR RUPTURA DE VARICES ESOFAGICAS (VE):
Es una complicacion grave que se asocia a alta mortalidad. La proba-
bilidad de desarrollar VE y de ocurrir una hemorragia por VE es 7% y
12% al afio respectivamente. La tasa anual de recurrencia hemorragi-
ca por VE es 60%. La mortalidad temprana (hasta 6 semanas) de un
episodio hemorragicos es 20% (5, 6).

a. Prevencion pre-primaria (evitar el desarrollo de varices):
La administracion precoz de propanolol en ratas con esquistosomiasis
disminuyd significativamente la presién portal y el cortocircuito porto-
sistémico estos resultados permitieron postular que la administracion
de 3-bloqueadores (3-b) tempranamente en pacientes sin varices eso-
fagicas podrian impedir o disminuir el desarrollo de varices esofagicas
(7). Grossmann y cols.(8) en un ensayo extenso, aleatorizado y mul-
ticéntrico, demostraron que timolol -un potente 3-b no selectivo- fue
ineficaz en prevenir el desarrollo de vérices pacientes con cirrosis e
hipertension portal. Esta inefectividad de los 3-b podria deberse a que
en estado temprano de la cirrosis la circulacion hiperdindmica no esta
suficientemente desarrollada.

Por tanto, en pacientes cirréticos sin varices esofagicas no esta reco-
mendado el uso de 5-bloqueadores no selectivos. Adicionalmente, de-
beria hacerse vigilancia con endoscopia digestiva alta cada 2-3 afios.

b. Prevencion primaria (evitar la primera hemorragia) Los 3-b
no selectivos reducen el riesgo de una primera hemorragia por varices

esofagica y de la mortalidad de pacientes cirroticos. Ademas, aproxi-
madamente 25% de estos pacientes tienen contraindicaciones e into-
lerancia a f3-b. Por otro lado, ligadura elstica es efectiva en prevenir
la primera hemorragia en vérices grandes. Dos meta-analisis (9, 10)
mostraron que la ligadura eldstica era superior a 3-b en prevenir una
primera hemorragia por vérices, pero sin diferencias en la mortalidad.
Los meta-anélisis contienen estudios de un sélo centro y por tanto,
propensos a sesgos de seleccion y de resultados. Cuando fueron ana-
lizados solo ensayos con mas de 100 pacientes, bien disefiados y con
seguimientos adecuados esta ventaja marginal de ligadura eldstica
desaparece y ambos tratamientos tienen eficacias equivalentes. Por
otro lado, ligadura eléstica presentd complicaciones mas graves que
los 5-b y mortalidad que no ocurrié con 3-b (11).

Recientemente (12), se demostré que carvedilol -un -b con leve efec-
to anti a1-adrenérgico vasodilatador- fue superior a ligadura elastica
en prevencion primaria de hemorragia por varices en 152 pacientes
durante 20 meses. Asi, carvedilol se constituiria como un nuevo y pro-
misorio tratamiento en la prevencién primaria y eventualmente secun-
daria de hemorragia por vérices. Se necesitaran futuros estudios.

En consecuencia, la Conferencia de Consenso de Baveno V en 2010
(13) recomendd como primera opcién, 5-bloqueadores’ en pacientes
con varices esofégicas grandes -didmetro >5 mm-, por su bajo costo,
facil administracion, ausencia mortalidad asociada a su uso.

Podria elegirse ligadura elastica si hay contraindicacion o efectos se-
cundarios a 3-b o por decisién del paciente.

En pacientes con varices esofégicas pequefias, pero con riesgo alto
(puntos rojos y Child-Pugh clase B o C) est4 recomendado el uso de
B-bloqueadores.

En pacientes con riesgo bajo (varices pequefias -diametro <5 mm, sin
puntos rojos y cirrosis Child-Pugh clase A, la recomendacion es el uso
de S3-bloqueadores para prevenir una primera hemorragia y retardar
el crecimiento de las varices esofagicas. Ademas, debe efectuarse vigi-
lancia endoscopica anual.

c. Prevencion secundaria (evitar la recurrencia hemorragica)
Los pacientes cirréticos que han sobrevivido a una hemorragia por varices
tienen -sin tratamiento- una probabilidad de recurrencia al afio de aproxi-
madamente 60%. Por tanto, estos pacientes deben recibir tratamiento
preventivo de recurrencia hemorragica, al egreso hospitalario (14).

Los f3-b no selectivos, han demostrado disminuir las tasas de recu-
rrencia de sangrado, mortalidad global y mortalidad relacionada con
la hemorragia (14).

' Dosis de Propanolol: Comezar con 20 mg. oral 2 veces al dia, aumentando la dosis hasta alcanzar frecuencia cardiaca 55/min, forma indefinida. Asegurarse este objetivo en cada

visita clinica.
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A la vez, ligadura eldstica endoscopica, un tratamiento que erradica las
varices esofagicas sin modificar la presion portal, ha demostrado ser efec-
tivo en prevenir la recurrencia de hemorragia por varices. Un meta-andlisis
(15) reciente demostrd que el tratamiento endoscdpico mas tratamiento
farmacolégico en comparacién con sélo tratamiento farmacolégico se
asocid a una significativa menor tasa de recurrencia de hemorragia por
varices (~19%), pero no hubo diferencias en la supervivencia (Figura 2).

En pacientes que no sean candidatos de ligadura elastica, una estrate-
gia para disminuir la presion portal seria asociar nitritos a 5-b.

En los pacientes en los que recurre la hemorragia por varices a pesar de
recibir ligadura elastica y 5-b estaria recomendado derivacion intrahe-
pética percutanea (TIPS en nominacion inglesa).

Por tanto, la combinacion de ligadura elastica mas 5-bloqueadores esta
recomendada en la prevencion secundaria de hemorragia por varices.

2. INFECCIONES BACTERIANAS (IB):
Las IB son una complicacion grave y prevalente en cirrosis hepatica, un
tercio de los pacientes cirrdticos presentan IB al ingreso hospitalario o

las desarrollan durante su estancia hospitalaria. Esta situacion contrasta
con tasas de 6% de IB en la poblacién general hospitalizada (16-18).

Esta particular susceptibilidad de adquirir es multifactorial dado que los
cirrGticos existen alteraciones del sistema reticulo endotelial hepatico,
disminucién de capacidad antibacteriana, siendo el mecanismo més
importante, traslocacién bacteriana -paso de microorganismos entérico
a los ganglios linfaticos entéricos y luego via conducto toraxico a la
sangre. Ademas, estan sometidos a numerosos procedimientos diagnds-
ticos y/o terapéuticos invasivos.

Peritonitis bacteriana espontanea (PBE): Definida como la
infeccion del liquido ascitico (LA) en ausencia de algin foco in-
feccioso intraabdominal. Se establece PBE cuando recuento de
polimorfonucleares en LA =250/mm3. PBE puede ser cultivo positivo
0 negativo segun se desarrolle MO o no al cultivar -en frascos de he-
mocultivos- LA. Es la IB més caracteristica de los pacientes con cirrosis
y ascitis. En aproximadamente 25% de estos pacientes desarrollaron
PBE durante la hospitalizacion.

Se han reconocido 3 grupos de pacientes que tiene riesgo de desarrollar
PBE:

(REF 14 MODIFICADA)

FIGURA 2. RIESGO DE RECURRENCIA DE HEMORRAGIA POR VARICES SEGUN TIPO DE TRATAMIENTO RECIBIDO
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a. Pacientes cirréticos que han sobrevivido a un episodio de PBE: La
probabilidad de recurrencia de PBE es de 70% al afio. Ginés y cols (19)
demostraron que la descontaminacion intestinal selectiva con norfloxa-
cina disminuyd significativamente la recurrencia de PBE (grupo placebo:
65% contra 20% en grupo norfloxacina).

En consecuencia, en cirréticos que han sobrevivido a un episodio de PBE
es recomendable indicar norfloxacina 400 mg diario hasta que desapa-
rezca la ascitis, ocurra la muerte o se trasplante. Aunque no existen en-
sayos clinicos con ciprofloxacina puede considerarse, su uso (250 mgs)
diario, como alternativa.

b. Pacientes cirréticos con hemorragia digestiva: Aproximadamente el
40% de estos pacientes desarrollan IB. Existen 5 ensayos (20, 21) usan-
do antibidticos no absorbible o pobremente absorbibles (norfloxacina,
ofloxacina, amoxicilina/acido clavulanico) que han demostrado efectivi-
dad en prevenir IB en estos pacientes. Un meta anélisis no sélo confirmé
su efectividad preventiva de IB (45% en grupo control contra 14% en
grupo tratado) también, demostré que esta estrategia mejoraba su su-
pervivencia (24% en grupo tratado contra 15% en grupo control).

Recientemente, Fernandez y cols. (22) compararon ceftriaxona con nor-
floxacina en pacientes con cirrosis avanzada y grave (cirréticos que pre-
sentaban por lo menos 2 de las siguientes condiciones: ascitis, desnutri-
cion intensa, encefalopatia hepatica o bilirrubina sérica >3 mg/dL) y con
hemorragia digestiva. La probabilidad de desarrollar IB comprobadas o
posibles y PBE, fue significativamente menor en los pacientes que recibie-
ron ceftriaxona en comparacion con los tratados con norfloxacina (11%
frente a 33%), P=0.003; y 2% frente a 12% P= 0 .03, respectivamente.

Esta ventaja de ceftriaxona en este especifico grupo de pacientes se
deberia a la proporcién cada vez mas crecientes de bacilos gramne-
gativo y estreptococos no entéricos resistentes a quinolonas presentes
en pacientes cirréticos (18). Ademas, la administracion intravenosa de
antibiticos profilacticos es superior a la administracion oral en estos
pacientes con encefalopatia, hemorragia activa y con insuficiencia he-
patica muy avanzada.

Por tanto, es recomendable en pacientes cirréticos con hemorragia di-
gestiva indicar norfloxacina 400 mg diario durante 7-10 dias desde el
inicio de la HD.

En pacientes con cirrosis avanzada y grave y hemorragia digestiva la
profilaxis de IB de eleccion es ceftriaxona 1 g/d por 7 dias.

¢. Pacientes con proteina bajas en liquido ascitico. Los pacientes cirr6-
ticos con concentracion de proteinas totales en LA <1 g/dL y bilirrubina
sérica elevada tienen un riesgo significativo mayor de desarrollar un
primer episodio de PBE.

Recientemente, Ferndndez y cols. (23) han comunicado que pacien-
tes cirréticos con niveles de proteinas en LA <1.5 g/dL e insuficiencia

hepética intensa (Child-Pugh =9 punto, bilirrubina sérica =3 mg/dL) o
insuficiencia renal (creatinina sérica =1.2 mg/dL ) o sédio sérico <130
mEag/dL, que recibieron norfloxacina 400 mg diarios durante 12 meses
en comparacién con los que recibieron placebo tuvieron: a) mayor su-
pervivencia a 3 meses (94% contra 62%), b) menor probabilidad de PBE
(7% contra 61%) y ) menor probabilidad de SHR (28% contra 41%) al
afio. Los mecanismos por los que norfloxacina disminuyd la probabilidad
de SHR podria deberse a que mejora la funcion circulatoria aumentado
la presion arterial, resistencias vasculares y disminuyendo la actividad
renina plasmatica a través de la reduccién de traslocacion bacteriana
del intestino a la circulacion sistémica (24).

Por tanto, en pacientes con cirrosis avanzada y proteinas bajas en LA
y sin PBE previa, estaria recomendado el uso de norfloxacina 400mg
diario de forma prolongada para reducir el riesgo de PBE y mejorar la
supervivencia.

Este beneficio podria ser particularmente importante en los pacientes
que esperan trasplante hepatico.

Otros beneficios de los 5-bloqueadores no selectivos: Como se ha co-
mentado anteriormente los 3-b son los farmacos de eleccion en la pre-
vencion primaria y secundaria de la hemorragia por varices en pacien-
tes cirrdticos. Al reducir la presion portal, los 5-b, también disminuyen
traslocacion bacteriana en los pacientes cirréticos. Senzolo y cols (25)
en un metanalisis reciente demostraron que propanolol previno PBE en
pacientes cirréticos cuando se usé en profilaxis primaria o secundaria de
hemorragia por varices. Este beneficio fue independiente de la respuesta
hemodindmica. Propanolol redujo en 13,3% el desarrollo de PBE en
comparacién con los controles.

Se ha podido demostrar que los 5-b reducen la traslocacion bacteriana
al disminuir el flujo sanguineo esplacnico y la congestion y el edema
de la mucosa intestinal (26). También, S3-b pueden reducir traslocacion
bacteriana al aumentar el trénsito intestinal mediante la estimulacién
de B-receptores de forma semejante al mecanismo utilizado por cisapri-
da (27). Ademas, se postula que propanolol podria aumentar la funcio-
nalidad del sistema inmune.

3. SINDROME HEPATORENAL (SHR)

Es la insuficiencia renal funcional y potencialmente reversible sin tras-
plante hepético, que ocurre en un paciente con ascitis e insuficiencia
hepética asi también en insuficiencia hepatica aguda grave o hepatitis
fulminante. Ocurre en ausencia de una causa identificable de falla renal.
Los nuevos criterios diagnosticos de SHR se resumen en Tabla 2 (28).

Se ha definido SHR tipo 1 como una insuficiencia renal aguda rapi-
damente progresiva y que tiene relacion temporal con un factor pre-
cipitante que deteriora el funcionalismo hepatico y de otros 6rganos.
Habitualmente puede ocurrir en relacién con alguna infeccién grave,
particularmente PBE o por hepatitis alcohélica grave.
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TABLA 2. NUEVOS CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE SINDROME HEPATORENAL EN CIRROSIS. (REF 28)

e Cirrosis con ascitis
e Creatinina sérica >1.5 mg/d|
e Ausencia de shock

e Ausencia de tratamiento reciente con drogas nefrotoxicas.

normal.

e Ausencia de hipovolemia definida como una sustantiva mejoria de la funcion renal (creatinina sérica <1.5 mg/dl) luego de 2 dias de suspension
de diuréticos y expansion con alblimina 1g/k/dia con un maximo de 100 g/dia.

e Ausencia de nefropatia parenquimatosa definida como proteinuria <0.5 g/dia, ausencia de hematuria (<50 eritrocitos/campo) y ecografia renal

SHR tipo 2 ocurre particularmente en pacientes con ascitis refractaria y
es una insuficiencia renal estable y de grado moderado. Frecuentemente,
los pacientes presentan una intensa retencién de sodio. El prondstico de
SHR es malo, con una mediana de supervivencia de aproximadamente 3
meses. El prondstico de SHR tipo 1 sin tratamiento es aun peor, con una
mediana de supervivencia de aproximadamente 1 mes.

Hay 2 condiciones que se asocian con un mayor riesgo de SHR:

a. Pacientes cirroticos con PBE: El desarrollo de insuficiencia renal
es el principal factor predictivo de mortalidad en los pacientes cirréticos
con PBE (29-31), su reconocimiento precoz es muy importante. Aproxi-
madamente un tercio de los pacientes con PBE desarrollan SHR, por
tanto, efectuar medidas de prevencién es muy importante para mejorar
la supervivencia de los pacientes. Sort y cols. (32), demostraron que pa-
cientes con PBE tratados con cefotaxima mas albtmina (1,5 g/k al mo-
mento del diagndstico y 1 g/k al tercer dia) disminuyo significativamente
la incidencia de SHR tipo 1 (de 30% a 10%) y redujo la mortalidad de
29% a 10% comparado con los pacientes tratados solo con cefotaxima.
Este beneficio fue especialmente efectivo en los pacientes que presenta-
ban bilirrubina sérica >4 mg/dl, creatinina sérica >1 mg/dl.

Por lo tanto, en pacientes con PBE seria recomendable tratarlos con an-
tibiéticos mas alblimina ya que disminuye la frecuencia de SHR y mejora
la supervivencia (33).

b. Pacientes con cirrosis avanzada, proteinas bajas en LA y sin
PBE previa: En un estudio placebo-controlado, aleatorizado y doble
ciego, Fernandez y cols. (23) demostraron que profilaxis antibidtica con
norfloxacina en cirréticos con cirrosis avanzada y concentraciones bajas
de proteinas en liquido ascitico (<1,5 g/dL) logrd disminuir significati-
vamente la probabilidad de SHR de 28% al afio (contra 41% del grupo
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