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I.INTRODUCCION
1.1 Antecedentes
La cirrosis hepatica es una enfermedad crénica y difusa del higado que altera

su estructura y funcién. Las manifestaciones clinicas se atribuyen a la disfuncion
hepatocelular progresiva y la hipertensidon portal. Su prevalencia es
geograficamente muy variable, y depende de la frecuencia de sus causas
principales, especialmente del consumo de alcohol y la presencia de virus
asociados. La mortalidad por cirrosis fluctia mundialmente entre tasas de 5-30 por
100,000, pero algunos paises como Rumania y Hungria se encuentran muy por
encima de estos rangos. La cirrosis hepatica se encuentra entre las diez primeras
causas de muerte en el mundo desarrollado’. Existen dos fases de la cirrosis, la
cirrosis compensada y la descompensada, cada una de ellas con prondstico
distinto y diferente supervivencia.

La cirrosis descompensada, que es la que se estudia en esta investigacion,
se define por la presencia de ascitis, hemorragia por varices, encefalopatia
hepatica y sindrome hepatorenal, y cada una de estas complicaciones tiene
factores desencadenantes independientes. La ascitis es la complicacion mas
frecuente; cerca del 60 por ciento de los pacientes con cirrosis compensada
acaban desarrollando ascitis en los siguientes 10 afnos".

En un estudio realizado por Fajardo M. y colaboradores, donde se incluyeron
120 pacientes, se describié el comportamiento de la cirrosis, encontrandose una
mayor prevalencia en el género masculino, siendo la causa mas frecuente el
alcoholismo, la complicacion mas frecuente la ascitis y la principal causa de
muerte el sangrado por varices esofégicasi.

En otro estudio, realizado por Meléndez C. y colaboradores, realizado para
determinar las principales causas relacionadas con el desarrollo de la cirrosis,
donde se incluyeron 231 pacientes, se encontré una mayor prevalencia de cirrosis
en el género femenino, donde la principal causa de cirrosis fue el alcoholismo, y la
principal complicacion fueron las varices esofagicas”.

En un tercer estudio, realizado por Abarca J. y colaboradores, realizado para
evaluar la etiologia y la tendencia en la mortalidad por cirrosis, donde se

incluyeron 770 pacientes, se encontré una mayor prevalencia de cirrosis en el
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
En vista de la cantidad considerable de pacientes con cirrosis hepatica
descompensada que son ingresados por el Servicio de Gastroenterologia del

Hospital Central de las Fuerzas Armadas, nos planteamos la siguiente pregunta:

¢ Cual es la prevalencia de la descompensacion de cirrosis hepatica en los
pacientes atendidos por el Servicio de Gastroenterologia del Hospital Central de

las Fuerzas Armadas en el periodo de Junio 2011 a Junio 20127



Ill. OBJETIVOS

lll.1. General
Determinar la prevalencia de la descompensacién de cirrosis hepatica en
los pacientes atendidos por el Servicio de Gastroenterologia del Hospital Central

de las Fuerzas Armadas en el periodo de Junio 2011 a Junio 2012.
I11.2. Especificos

1. Determinar cuales son las enfermedades hepaticas que predisponen a la
cirrosis en los pacientes atendidos por el Servicio de Gastroenterologia del
Hospital Central de las Fuerzas Armadas en el periodo de Junio 2011 a
Junio 2012.

2. Determinar el tipo de descompensacioén de cirrosis hepatica mas frecuente
en los pacientes atendidos por el Servicio de Gastroenterologia del Hospital
Central de las Fuerzas Armadas en el periodo de Junio 2011 a Junio 2012.

3. Determinar cuales son las comorbilidades mas frecuentes encontradas en
los pacientes con cirrosis hepatica descompensada atendidos por el
Servicio de Gastroenterologia del Hospital Central de las Fuerzas Armadas

en el periodo de Junio 2011 a Junio 2012.



IV. MARCO TEORICO
IV.1. Definicion de cirrosis.

La cirrosis se define como el desarrollo histolégico de nodulos de
regeneracion rodeados por bandas fibréticas en respuesta a la injuria hepatica
cronica, que lleva a hipertension portal y a enfermedad hepatica en estadio

terminal.

IV. 2. Patogénesis y fisiopatologia de la cirrosis.

La fibrosis describe la encapsulaciéon o el reemplazo de tejido dafiado por
una cicatriz de colageno. La fibrosis hepatica resulta de la perpetuacién de una
respuesta curativa normal que resulta en una continuacion anormal de
fibrogénesis (produccién y deposicidén de tejido conectivo). La fibrosis progresa a
velocidades variables dependiendo de la causa de la enfermedad hepatica,
factores del huésped y ambientales""*".

La cirrosis es un estado avanzado de fibrosis hepatica que se acomparna de
distorsion de la vasculatura hepatica. Esta lleva a un cortocircuito del aporte
sanguineo arterial y portal directamente dentro del flujo hepatico (venas centrales),
comprometiendo el intercambio entre los sinusoides hepaticos y el parénquima
hepatico adyacente. Los sinusoides hepaticos estan delineados por endotelio
fenestrado en cual descansa en una lamina de tejido conectivo permeable (el
espacio de Disse) el cual contiene células estelares hepaticas (HSC) y algunas
células mononucleares. El otro lado del espacio de Disse esta delineado por
hepatocitos los cuales ejecutan la mayoria de las funciones hepaticas conocidas.
En la cirrosis el espacio de Disse se lilena de tejido cicatricial y se pierden las
fenestraciones  endoteliales, un proceso denominado capilarizacion™.
Histoldégicamente, la cirrosis se caracteriza por septos fibréticos vascularizados
que unen los tractos partales unos con otros y con las venas centrales,
produciendo islas de hepatocitos rodeados de septos fibréticos y los cuales estan
desprovistos de una vena central (Figura 1). Las principales consecuencias

clinicas de la cirrosis son trastorno de la funcién de los hepatocitos, una
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IV.4. Etiologia.

La etiologia de la cirrosis usualmente puede ser identificada mediante la
historia clinica del paciente combinado con evaluaciones serologicas e
histolégicas. La enfermedad hepatica alcohdlica y la hepatitis C son las causas
mas comunes en el mundo occidental, mientras que la hepatitis B prevalece en la
mayor parte de Asia y Africa Subsahariana.

Después de [a identificacién del virus de la hepatitis C en 1989 y de la
esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) en sujetos obesos y diabéticos, el
diagnéstico de cirrosis sin una causa aparente (cirrosis criptogénica) raramente se
hace. Es importante saber la etiologia de la cirrosis, ya que asi se pueden predecir
las complicaciones y dirigir las decisiones de tratamiento. También permite la
discusiéon de medidas p'reventivas, por ejemplo, con miembros de la familia de
pacientes con cirrosis alcohdlica o hepatitis viral cronica, y consideraciones de
pruebas genéticas y consejo preventivo para parientes de pacientes con
enfermedades genéticas, tales como la hemocromatosis o la enfermedad de
Wilson. Con frecuencia, multiples factores etiolégicos contribuyen al desarrollo de
cirrosis, como se ejemplifica en estudios epidemiologicos que identifican el
consumo de alcohol moderado, edad por encima de 50 afios, y genero masculino
como factores de riesgo en hepatitis C crénica™, o edad avanzada, obesidad,
resistencia a la insulina/diabetes tipo 2, hipertension e hiperlipidemia en la

EHNA™,

IV.4.1. Hepatitis B.

Cerca de 400 millones de personas son portadores del virus de hepatitis B
(HBV) hoy dia; de estos, 75 por ciento residen en Asia y el Pacifico Occidental.
Las vacunas efectivas contra el HBV han estado disponibles desde principios de
los 1980, pero las exposiciones perinatales y tempranas en la vida contindan
siendo las principales fuentes de infeccion en areas de alta prevalencia. Los
comportamientos de alto riesgo tales como contacto heterosexual promiscuo y el
uso de drogas inyectadas causan muchos nuevos casos en adultos jovenes. La

infeccion créonica causa un millon de muertes por afo a nivel mundial como
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consecuencia de complicaciones de la enfermedad hepatica en estadio terminal,
incluyendo el HCC. La hepatitis B es la principal causa de cirrosis y HCC en el
mundo, y a nivel mundial la vacuna ha demostrado disminuir en gran manera el

namero de nuevos casos de infeccion y HCC en nifios taiwaneses.

IV.4.1.1. Distribucién geografica y fuentes de exposicion.

La prevalencia de hepatitis B varia marcadamente en el mundo. En
regiones de alta endemia, tales como sureste de Asia, China, y gran parte de
Africa, 8 por ciento o mas de la poblacién son portadores crénicos de HBV, v el
riesgo de infeccion varia de 60 a 80 por ciento. En estas areas, la transmision
perinatal y el contagio horizontal entre los nifios son las mayores fuentes de
infeccion. Regiones de riesgo intermedio incluyen partes del sureste y oeste de
Europa, el Oriente Medio, Japon, el subcontinente Indio y el norte de Africa. En
areas de riesgo intermedio, el riesgo de infeccion es entre 20 y 60 por ciento.
Personas de todos los grupos de edad son infectadas, pero al igual que en las
regiones de alto riesgo, la mayoria de las infecciones ocurren durante la infancia o
nifiez temprana. Las regiones de prevalencia baja son Norteamérica, oeste de
Europa, ciertas areas de Suramérica, y Australia. En estas areas, el riesgo de
infeccion es menor al 20 por ciento, y la transmision es principalmente horizontal.

La transmisién de la infeccién a partir de una madre portadora de HBV a su
neonato provoca la mayoria de nuevas infecciones hoy dia. Sesenta a noventa por
ciento de madres con el antigeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg) positivo
que tienen el antigeno e de la hepatitis B (HBeAg) positivo transmiten la
enfermedad a su descendencia, mientras que las madres que tienen el anticuerpo
contra el HBeAg (anti-HBe) positivo transmiten la enfermedad con menor
frecuencia. Otras fuentes menos comunes de infeccion son contactos caseros con
un portador de HBV, hemodialisis, exposicion a trabajadores de la salud
infectados, los tatuajes, las perforaciones corporales (piercings), la inseminacion

artificial y la recepcion de productos sanguineos u érganos.
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IV.4.1.2. Evolucién clinica.

La edad a la cual una persona se infecta con el HBV es el principal
determinante de la evolucion clinica. La infeccién por HBV en los adultos con un
sistema inmune intacto es muy probable que cause una hepatitis B aguda
clinicamente aparente; solo el 1 al § por ciento de estas personas llegan a ser
infectadas crénicamente. En contraste, hasta el 95 por ciento de los neonatos
infectados llegan a ser portadores cronicos del HBV debido a la tolerancia
inmunolégica al virus. La hepatitis B crénica se desarrolla en 2 a 5 por ciento de
personas que adquieren la infecciébn en la adultez. La enfermedad hepatica
progresiva (incluyendo cirrosis y HCC) se puede desarrollar en un cuarto a un
tercio de las personas que adquieren la infeccidn en los primeros anos de vida.
Cerca de un 15 a 25 por ciento de los pacientes finalmente mueren de causas
relativas al higado, con el mayor riesgo en masculinos portadores de HBV.

La presencia de replicacion viral activa y enfermedad hepatica
necroinflamatoria de larga evolucion por el HBV influencia en gran manera la tasa
de progresién a cirrosis. El mayor determinante de sobrevida es la severidad de la
enfermedad hepatica cuando el paciente solicita atencién médica por primera vez.
La cirrosis esta asociada con una disminucion de la sobrevida y un aumento de la
frecuencia de HCC. El aclaramiento del HBsAg en pacientes con cirrosis por HBV
se ha asociado con un excelente prondéstico, incluyendo mejoria de la histologia y
funcion hepaticas, una menor oportunidad de reactivacién viral, y sobrevida
prolongada. Sin embargo, el aclaramiento del HBsAg no ofrece una seguridad

absoluta contra el futuro desarrollo de HCC en personas que ya tienen cirrosis.

IV.4.1.3. Patogénesis.

El HBV no es por lo general un virus citopatico, y la severidad de la
enfermedad hepatica asociada al HBV se considera relacionada a la intensidad de
la respuesta inmunolégica del huésped al virus. Mientras tanto las respuestas
inmunes celular y humoral son necesarias para el aclaramiento efectivo del virus,
la respuesta celular parece ser el brazo principal involucrado en la patogenia de la

enfermedad. La respuesta inmunolégica al HBV incluye tanto una respuesta innata
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o no especifica (células asesinas naturales e interferones), como también una
respuesta inmune adaptativa, incluyendo anticuerpos a los antigenos virales,
celulas T CD4+ restringidas por el antigeno leucocitario humano (HLA) clase 1l, y
celulas T CD8+ restringidas por el HLA clase I. La induccién de la respuesta de
una celula T especifica de antigeno se cree que ocurre en oérganos linfoides,
donde las células T del huésped encuentran antigenos peptidicos virales
(epitopos) que son presentados por células presentadoras de antigenos como las
células dendriticas, las células B, y los macrofagos. Este proceso resulta en la
maduracion y expansion de células T que son especificas para estos epitopos
virales y es seguido de su migracién al higado, donde desarrollan su funcién
efectora.

Durante la infeccién aguda con HBV, la mayoria de las moléculas de ADN
del HBV son aclaradas rapidamente del higado por via de mecanismos no
citopaticos mediados por citocinas que son liberadas inicialmente por células del
sistema inmune innato y luego por células CD8+ especificas de HBV que infiltran
el higado. Las respuestas inmunes mediadas por células son eficientes en la
infeccion auto-limitada porque las respuestas son vigorosas, multiespecificas, y
orientadas hacia las células T ayudadoras tipo 1 (Th1). Las personas con infeccion
cronica por el HBV, en contraste, exhiben respuestas de células T especificas de
HBYV infrecuentes, estrechamente enfocadas y débiles. En la hepatitis B crénica, la
mayoria de las células mononucleares de los infiltrados hepaticos no son

especificas de antigenos.

IV.4.1.4. Historia natural

Un evento clave en la historia natural de la hepatitis cronica HBeAg positiva
es la seroconversidn del HBeAg a anti-Hbe, la cual estd asociada con una
marcada reduccion en la replicacion del HBV y remisién bioquimica e histolégica
en la mayoria de los pacientes. La regresion de la fibrosis hepatica ocurre
gradualmente meses a anos después de la seroconversion del HBeAg. La mayoria

de los estudios han encontrado que la tasa media anual de seroconversion
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espontanea del HBeAg va de 8 a 15 por ciento en nifios o adultos infectados con
HBV con elevaciones séricas de ALT.

Estudios longitudinales de pacientes no tratados con hepatitis B crénica
HBeAg positivos han demostrado que la frecuencia de desarrollo de cirrosis va de
2 a 5 por 100 personas al afo y la frecuencia cumulativa a los 5 afios de
progresion a cirrosis va de 8 a 20 por ciento. La tasa de cirrosis ha sido sugerida
ser mayor en pacientes HBeAg negativos que en pacientes HBeAg positivos. Los
factores de riesgo para el desarrollo de cirrosis han sido identificados; de ellos, la
edad mayor, el estado de fibrosis en el momento del diagnostico, y la replicacion
activa del HBV con deteccion persistente o intermitente del ADN del HBV mediante
un ensayo no basado en PCR son tal vez los mas importantes clinicamente. La
infeccion combinada con virus de hepatitis D (HDV), HCV o HIV y el abuso de
alcohol concomitante también han sido ligados a una mayor tasa de desarrollo de

cirrosis™.

IV.4.2. Hepatitis C

El virus de hepatitis C (HCV) infecta a 170 millones de personas en el
mundo y 1.6 por ciento de la poblacién de los EE.UU. Desafortunadamente, el
HCV evade exitosamente la respuesta inmune del huésped en 55 a 85 por ciento
de las personas infectadas agudamente, llevando a infeccion crénica. La historia
natural de la hepatitis C varia grandemente; las razones para esta heterogenia
permanecen no comprendidas del todo pero estan relacionadas a factores virales,
ambientales y del huésped. La infeccion crénica por HCV puede llevar a cirrosis y
a carcinoma hepatocelular. La incidencia de estas complicaciones ha aumentado
dramaticamente en los afios 2000, pero se espera que decline en los proximos 20
afos. De hecho, mientras la mortalidad relacionada al HCV aumento
dramaticamente a partir de 1995, ha alcanzado una meseta desde.2002. Las
complicaciones de la cirrosis asociadas a HCV son en la actualidad la principal
indicacion para trasplante hepatico en los EE.UU. y Europa. La hepatitis C crénica

es la unica infeccion viral cronica que puede ser curada mediante terapia antiviral.
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IV.4.2.1. Epidemiologia.
IV.4.2.1.1. Incidencia y prevalencia.

La seroprevalencia mundial de la infeccion por HCV, basada en la deteccidn
del anticuerpo contra HCV (anti-HCV), se estima ser de un tres por ciento, con
mas de 170 millones de personas infectadas crénicamente. Existe una marcada
variacién geografica, con tasas de infeccion que van desde 1.3 a 1.6 por ciento en
los EE.UU hasta 15 por ciento en Egipto.

La tasa de prevalencia es mayor en personas de 40 a 49 afos que en
personas mayores o0 menores a esta edad, en masculinos (2.1%) que en
femeninas (1.1%), y en Afroamericanos (3%) que en blancos (1.5%). Otros
factores de riesgo para la infeccion por HCV son el uso drogas inyectadas
(57.5%), transfusiones sanguineas antes de 1992 (5.8%), mas de 50 parejas
sexuales a lo largo de la vida (12%), y estatus econdmico bajo (3.2%).

En todo el mundo, han surgido tres patrones epidemioldgicos diferentes de
infeccion por HCV: 1) exposicidn previa a través del personal de la salud con un
pico de prevalencia en personas mayores; 2) exposicion a través del uso de
drogas intravenosas, el mayor factor de riesgo desde que los datos estuvieron
disponibles en 1960, con un pico de prevalencia entre personas de edad media; y
3) altos niveles actuales de infeccidon en areas donde altas tasas de infeccion

ocurren en todos los grupos de edad.

IV.4.2.1.2. Transmisién

Los modos de transmisidn del HCV se pueden dividir en percutaneos
(transfusiones de sangre e inoculacion por jeringuillas) y no percutaneos (contacto
sexual y exposicion perinatal). A menudo los pacientes no desean revelar factores
de riesgo percutaneo, y por tanto la transmision “no percutanea” puede

representar exposicion percutanea oculta. -

a. Transmision percutanea
La transfusion de sangre, antes de la introduccion del tamizaje, y el uso de

drogas inyectadas son los factores de riesgo mas claramente documentados para
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la infeccidn por HCV. Luego de la introduccion del tamizaje para HCV a los
donantes de sangre entre 1990 y 1992, el nimero de casos de infeccién por HCV
relacionados con transfusiones declind marcadamente, y actualmente menos de 1
caso ocurre por cada 2,000,000 unidades transfundidas.

El uso de drogas inyectadas siempre ha sido la mayor ruta de adquisicion
de HCV en los EE.UU. y es la causa de un numero cada vez mayor de casos, al
menos 68 por ciento de casos nuevos de infeccién por HCV. La prevalencia de
infeccién por HCV en usadores de drogas inyectadas va de 57 a 90 por ciento.
Aunque los factores de riesgo para la infeccidn por el virus de hepatitis B (HBV) y
virus de inmunodeficiencia humana (HIV) se superponen con aquellos para la
infeccién por HCV, la prevalencia de la infeccidn por HCV en esta poblacion es la
mayor entre los tres virus. La mayoria de los usadores de drogas ihyectadas se
vuelven anti-HCV positivos dentro de los seis meses del inicio del uso de drogas
inyectadas.

La hemodialisis crénica también esta asociada con tasas aumentadas de
infeccién por HCV. La frecuencia de anti-HCV en pacientes en hemodialisis va de
11.6 por ciento en los EE.UU. a 55 a 85 por ciento en Jordania, Arabia Saudita e
Iran. Pruebas serolégicas para anti-HCV pueden subestimar la frecuencia de la
infeccion por HCV en esta poblacién relativamente inmunocomprometida, y

pruebas viroldgicas pueden ser necesarias para un diagnostico correcto.

b. Transmision no percutanea

Los modos no percutaneos de transmision de HCV incluyen practicas
sexuales y el parto. La evidencia disponible indica que la transmisién por rutas no
percutdneas ocurre pero es ineficiente. De 10 a 20 por ciento de pacientes con
infecciéon por HCV reportan que su (nico factor de riesgo es exposicion sexual a
una pareja con infeccién por HCV. Sin embargo, la mayoria de los estudios
seroepidemiolégicos han demostrado anti-HCV en solo una pequefia proporcion
de contactos sexuales de personas infectadas.

Comparado con el alto riesgo de transmisidén perinatal de la infeccién por

HBV, el riesgo de transmision perinatal del HCV es baja, con promedios de 5.1 a
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6.7 por ciento para pacientes monoinfectados con HCV y dos a tres veces mas

alto para pacientes coinfectados con HCV y HIV.

IV.4.2.2. Patogénesis.

Los determinantes de la persistencia del HCV incluyen: 1) la evasién de las
respuestas inmunes a través de varios mecanismos, 2) la induccion inadecuada de
la respuesta inmune innata, 3) la induccion o0 mantenimiento insuficiente de una
respuesta inmune adaptativa, 4) la produccién de quasiespecies virales, y 5) la
induccion de tolerancia inmunolégica. En 55 a 85 por ciento de las infecciones
agudas por HCV, el resultado neto de la interaccion virus-huésped es la
inhabilidad para aclarar el virus a pesar del desarrollo de anticuerpos contra varias
proteinas del virus. En la minoria de pacienies en los cuales la infeccion aguda por
HCV se resuelve, ocurre una respuesta temprana y multiespecifica de las células
T CD4+ proliferativas, con predominancia de las células T CD4+ ayudadoras tipo 1
en la sangre periférica, la mayoria de las cuales produce interferébn-a. Esta
respuesta “protectora” es aun detectada de 18 a 20 afios después de la infeccién
en la mayoria de pacientes recuperados asintomaticos pero en la minoria de
pacientes en los cuales se desarrolla la infeccion crénica por HCV. Aunque la
respuesta inmune es esencial para prevenir la persistencia viral después de la
infeccién aguda por HCV en 15 a 45 por ciento de los casos, en aquellos sin un
aclaramiento viral, la respuesta inmune es mediadora de destruccién vy fibrosis

hepatica.

IV.4.2.3. Historia natural.

La progresion de la hepatitis C crénica es en gran medida silente. La tasa
reportada de la progresién a fibrosis depende de la cohorte estudiada y de la
estrategia usada para colectar los datos. Entre 2 y 24 por ciento de los pacientes
infectados por HCV progresa a cirrosis luego de 20 afos de infeccidn (Figura 2).
La tasa esperada de progresion a cirrosis a los 20 afios es 25 por ciento en
pacientes referidos a centros del higado, 23.8 por ciento en pacientes seguidos
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IVV.4.3.1. Epidemiologia

Aunque dos tercios de los adultos americanos toman alcohol, solo una
minoria son tomadores problematicos. Sin embargo, el nimero de alcohdlicos en
los EE.UU. esta estimado en 14 millones. La enfermedad hepatica alcohodlica
también es un problema de salud mayor, con 40 por ciento de muertes por cirrosis
y mas de 30 por ciento de casos de carcinoma hepatocelular en los EE.UU. tanto
en Europa como en EE.UU., la enfermedad hepatica alcohdlica y sus
complicaciones causan 50,000 muertes al afio.

Numerosos estudios han mostrado que la enfermedad hepatica alcohélica
se desarrolla en mujeres después de una duracion mas corta de ingesta de alcohol
y con una ingesta diaria menor que en los hombres. Ensayos hechos en la
poblacién han documentado que los hombres usualmente deben tomar de 40 a 80
g de alcohol diariamente y las mujeres 20 a 40 g diarios durante 10 a 12 afios para

desarrollar un riesgo significativo de enfermedad hepatica.

IV.4.3.2. Espectro de la enfermedad.

El abuso cronico de alcohol puede resultar en un espectro de dafio hepatico
que va desde una infiltracién grasa leve a cirrosis y HCC. La acumulacién de grasa
en las células hepaticas, que es la respuesta mas temprana y predecible a la
ingesta de alcohol, es vista en 90% de los grandes tomadores. Aunque el higado
graso generalmente es una condicibn benigna que usualmente revierte
rapidamente con la abstinencia, la cirrosis se puede desarrollar a los de cinco afos
en 10% de los pacientes que‘continian la bebida abundante. La cirrosis se
produce con mayor probabilidad si la esteatosis se manifiesta como un patron
mixto micro y macrovesicular que si se manifiesta como el patrén macrovesicular
visto en la mayoria de los alcohélicos. Mucho mas importante que la esteatosis
sola es el desarrollo de necroinflamacién, con o sin infiltracién grasa, y la fibrosis
(hepatitis alcohdlica) que ocurren en aproximadamente 10 a 35 por ciento de los
grandes tomadores. La hepatitis alcohdlica es una entidad clinica importante por
las siguientes dos razones: 1) los pacientes con hepatitis alcohdlica severa tienen

una tasa de mortalidad a corto plazo extremadamente alta, y 2) la hepatitis
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normal. Aunque un riesgo aumentado de higado graso no es sorprendente en
personas obesas, la obesidad también parece ser un factor de riesgo
independiente tanto para hepatitis alcohélica como para cirrosis. El tabaguismo
también ha demostrado acelerar la progresién de fibrosis en pacientes con
enfermedad hepatica alcohdlica, y también la progresién de la enfermedad en
pacientes con infeccion por HCV que son grandes tomadores.

El desarrollo de ascitis, sangrado varicial, encefalopatia hepatica, peritonitis
bacteriana espontanea, o sindrome hepatorenal tiene también un impacto
significativo en el prondstico de pacientes con cirrosis alcohdlica. La tasa de
sobrevida a los cinco afos para personas en quienes cualquiera de estas
complicaciones se desarrolla es solo de 20 a 50 por ciento de aquella para
pacientes con cirrosis compensada. Las complicaciones mas ominosas son la
peritonitis bacteriana espontanea y el rapido inicio del sindrome hepatorenal.
Menos de la mitad de los pacientes en quienes la peritonitis bacteriana
espontanea se desarrolla sobreviven mas alla de un ano; la sobrevida media de
pacientes con sindrome hepatorenal es menos de dos semanas.

La abstinencia de la bebida excesiva es el predictor mas importante de
sobrevida en pacientes que sobreviven una hospitalizacion inicial por cirrosis
alcohdlica. La tasa de sobrevida en los siguientes dos afos es 70 a 80 por ciento
en los pacientes que se abstienen o que reducen dramaticamente su bebida
excesiva, comparada con solo 20 a 30 por ciento en aquellos que continian
tomando excesivamente®.

s
IV.5. Presentacion clinica de la cirrosis.

La cirrosis es frecuentemente indolente, asintomatica, y no se sospecha
hasta que las complicaciones de la enfermedad hepatica se presentan. Una
proporcidon considerable de estos pacientes nunca solicitaron asistencia clinica, y
la cirrosis no diagnosticada previamente aun se encuentra frecuentemente en la
necropsia. El diagnéstico de cirrosis asintomatica usualmente se hace cuando se
realizan pruebas incidentales de tamizaje tales como transaminasas hepaticas o

hallazgos radiolégicos sugieren enfermedad hepatica y el paciente se somete a
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evaluacion y biopsia hepdtica. El reconocimiento de que 20 por ciento de los
pacientes con HCV y tal vez un 10 por ciento de los pacientes con NASH puede
progresar a cirrosis ha llevado al uso frecuente de biopsia en estos grupos de alto
riesgo antes del desarrollo de signos clinicos de cirrosis. Sin embargo, la
presentacién clinica inicial de los pacientes con cirrosis descompensada es aun
comun y se caracteriza por la presencia de complicaciones dramaticas y que
amenazan la vida, tales como hemorragia varicial, ascitis, peritonitis bacteriana
espontanea, o encefalopatia hepatica.

Los signos generales fisicos y de laboratorio que se encuentran con

frecuencia en la cirrosis se resumen en los cuadros 2 y 3'.

IV.6. Diagnéstico.
IV.6.1. Diagnéstico por imagenes.

La ultrasonografia, la tomografia computarizada (TAC) y las imagenes por
resonancia magnética (MRI) no son sensitivas para detectar la cirrosis, y el
diagnéstico final aun descansa en la histologia. Sin embargo, su especificidad es
alta cuando una causa obvia esta presente y las imagenes revelan una textura o
superficie hepatica heterogénea, una vena central hepatica distorsionada, un
l6bulo caudado aumentado de tamario, esplenomegalia o venas colaterales. Sin
embargo, otras etiologias tales como trombosis de la vena porta, enfermedades
parasitarias o malignidades hematologicas deben ser excluidas, y los hallazgos
radiograficos normales no excluyen la cirrosis compensada. El principal rol de la
radiografia es la deteccion y cuantificacion de complicaciones de la cirrosis, como
ascitis, HCC, y trombosis de la vena porta o vena hepética.

La ultrasonografia provee informacién importante de la arquitectura
hepatica, es econémica y ampliamente disponible. La nodularidad y la
ecogenicidad aumentadas del higado son encontradas con frecuencia en la
cirrosis, pero también estan presentes en la esteatosis. Tipicamente hay atrofia del
l6bulo derecho e hipertrofia del izquierdo y especialmente del Iébulo caudado. La
ultrasonografia y la ultrasonografia con doppler de los diametros y velocidades de

las venas porta y central son examenes Utiles para evaluar la hipertension portal y
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la permeabilidad vascular. La ultrasonografia contrastada examina la apariencia de
las microburbujas ecogénicas en la vena hepatica. Su apariencia luego de la
inyeccion antecubital se correlaciona inversamente con la fibrosis.

La ultrasonografia es la primera modalidad en imagenes para el HCC
sospechado, pero su sensibilidad y especificidad para detectar el HCC es menor
qgue la de la TAC o la MRI, y las lesiones nodulares deben ser confirmadas
mediante TAC helicoidal y/o MRI. Un alto grado de sospecha, por ejemplo, en
pacientes con una alfa-feto-proteina por encima de 200 pg/L, o la evaluacién
previa al trasplante, requiere de estas técnicas mas rigurosas aun en la ausencia
de lesiones ultrasonograficas. La ultrasonografia con contraste y el doppler
aumentan la deteccién del HCC mediante una visualizacién sensitiva de los vasos
anormales, pero aun no estan ampliamente disponibles.

Las TAC y MRI convencionales no son Utiles para definir la severidad de la
cirrosis, mientras que la TAC helicoidal y la MRI con contraste son las
modalidades de eleccion cuando se sospechan el HCC o lesiones vasculares. En
una comparacion la MRI fue superior a la TAC helicoidal para la deteccion de HCC
de 1-2 cm de tamario. La MRI también ha demostrado ser efectiva para determinar
en contenido hepatico de hierro y grasa en la hemocromatosis y la esteatosis
hepatica, respectivamente.

La medicién de la elasticidad (Fibroscan) es una tecnica promisoria basada
en la velocidad de una onda elastica a través de un transductor colocado
intercostalmente. La velocidad de la onda de corte esta determinada por
ultrasonido de pulso y se corrélaciona con la rigidez del higado (fibrosis). El
examen esta limitado por la obesidad mérbida, ascitis y espacios intercostales
pequefios. La exploracién de la elasticidad representa un examen (til y no invasivo

para diagnosticar o excluir la cirrosis'.

I\VV.6.2. Biopsia hepatica.
La biopsia esta considerada como el estandar de oro para el diagnéstico de
la cirrosis y los grados histolégicos secuenciales de inflamacion y los estadios de

la fibrosis pueden evaluar el riesgo de progresion. Sin embargo, la biopsia esta
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comparada con la del |6bulo derecho, y con resultados similares para los grados
de inflamacion™'. En la hepatitis C, el estadiaje correcto solo se consigue en 65
por ciento y 75 por ciento de los casos cuando las biopsias son de 15 mm y 25 mm
de longitud, respectivamente, mientras que en la practica clinica solo 16 por ciento
de las biopsias alcanzan los 25 mm de longitud. A pesar de estas deficiencias, la
biopsia aun se requiere para confirmar la cirrosis en pacientes con funcién
hepatica compensada y para sugerir su causa. La confirmacién de la cirrosis por
biopsia no es necesaria cuando estan presentes signos claros de cirrosis, tales
como ascitis, coagulopatia, e higado con apariencia encogida.

Una biopsia hepatica se obtiene mediante una via percutanea (guiada
radiograficamente), transyugular o laparoscépica. Se ha observado un mayor
riesgo de sangrado luego de una biopsia con agujas de grandes diametros. En la
sospecha de cirrosis un corte es preferible a la succiéon con aguja, para prevenir la
fragmentacion del tejido. Dos a tres por ciento de los pacientes requieren
hospitalizacion para el tratamiento de complicaciones; el dolor o la hipotensién son
las causas predominantes. Sesenta por ciento de las complicaciones ocurren
dentro de las dos horas luego de la biopsia, y 96 por ciento dentro de las 24 horas.
La mortalidad, principalmente debida a hemorragia severa es de una en 10,000 a

12,000, y con mayor probabilidad en la cirrosis'.

IV.7. Complicaciones de la cirrosis.

En afios recientes se han logrado grandes avances tanto para prevenir
como para tratar las complicaciones comunes de la cirrosis tales como sangrado
varicial, ascitis, peritonitis bacteriana espontanea y encefalopatia. Es importante
hacer notar que las infecciones bacterianas son frecuentes, especialmente en la
cirrosis descompensada, exacerbando la disfuncién hepatica, la encefalopatia y la
hipertensiéon portal, y subrayando la necesidad de vigilancia y tratamiento
antibiético riguroso en la cirrosis. La aumentada traslocacion bacteriana desde el
intestino, una funcion inmune comprometida y una liberacion excesiva de citocinas

proinflamatorias han sido implicados en la patogénesis del sindrome inflamatorio
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sistémico asociado a la cirrosis. Un ejemplo es el fallo para controlar el sangrado

varicial con infeccion bacteriana asociada'.

IV.7.1. Hipertension portal y varices esofagicas

Las varices esofagicas son la mayor complicacion de la hipertension portal.
Son detectadas en alrededor de 50 por ciento de los pacientes cirréticos, y
aproximadamente cinco a 15 por ciento de los pacientes cirréticos muestran
varices de formacién reciente o empeoramiento de las varices cada afio. Son una
anormalidad hemodinamica caracterizada por un episodic de hemorragia
repentino; cerca de un tercio de todos los pacientes con varices esofagicas tienen
un episodio de hemorragia.

La hipertension portal (HP) esta asociada con una afluencia portal
incrementada y una resistencia aumentada al drenaje. Aunque la medicion directa
de la presion portal puede proveer de una condicion exacta, una invasiéon venosa
porta mediante cateterismo limita la aplicacion clinica. El cateterismo venoso
hepatico es la técnica mas comln para determinar la presién portal. La presiéon
venosa hepatica de enclavado (PVHE) refleja las presiones sinusoidales, y el
gradiente de presion venoso hepatico (GPVH) es la diferencia entre la PVHE y la
presion venosa hepatica libre, siendo un buen vaticinador de la severidad de Ia
HP. La HP resulta en el desarrollo de vasos colaterales, que son la ruta de retorno
sanguineo a la circulacion sistémica desde el sistema portal sin pasar por el

higado.

IV.7.1.1. Historia natural y riesgo de sangrado de las varices esofagicas.

Las varices pueden no desarrollarse y sangrar cuando el GPVH esta por
debajo de 12 mmHg. Es decir, las varices estan intimamente asociadas con la
condicién de un GPVH mayor de 12 mmHg. Las marcas rojas y el tamario varicial
(medianas a grandes) vistos por endoscopia son representativos del riesgo de
sangrado de las varices esofagicas. La severidad de la reserva de la funcion

hepatica y la presencia de ascitis también son factores de riesgo importantes para

el sangrado varicial.
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El riesgo de sangrado disminuye con el tiempo desde el momento que las
varices son identificadas; la mayoria de episodios de sangrado ocurren dentro de
los dos primeros afios luego de la identificacion de las varices. Una vez que ocurre
el sangrado, el cese espontaneo del sangrado ocurre en 40 por ciento de los
casos, Yy el sangrado esta asociado con una mortalidad de 20 por ciento o mas a
las seis semanas.

Los pacientes que sobrevivieron a un episodio de sangrado varicial agudo
tienen un alto riesgo de resangrado y de muerte. La tasa media de resangrado en
pacientes no tratados es de aproximadamente un 60 por ciento dentro del primer
al segundo afnos del primer sangrado, con una mortalidad del 33 por ciento. Por
tanto, se deben tomar medidas para prevenir el sangrado recurrente antes del alta
hospitalaria en pacientes que se han recuperado de un episodio de sangrado
varicial.

Los pacientes con un GPVH >20 mmHg medido en las primeras 24 horas
de un sangrado varicial han sido identificados con un mayor riesgo de resangrado
temprano o de fallo para controlar el sangrado (80% versus 29%) y una mayor
mortalidad al afno (64% versus 20%) al ser comparados con aquellos con una
menor presion. Varices grandes, edad mayor a 60 afos, fallo renal, y sangrado
inicial severo definido por una hemoglobina <8 g/dL al ingreso, son los factores de

riesgo para el resangrado temprano.

IV.7.1.2. Fisiopatologia de la hipertension portal y las varices esofagicas.
IV.7.1.2.1 Vasodilatadores hepaticos.
1. Oxido nitrico.

El 6xido nitrico (ON) es un poderoso vasodilatador endégeno, y modula el
tono vascular intrahepatico. La inhibicion del ON aumenta la presién portal y
la respuesta hepatica a la norepinefrina aumenta marcadamente luego de la.
inhibicién del ON, sugiriendo un rol del ON de modular el tono vascular
hepatico en condiciones normales. Sin embargo, en el higado cirrético, la
sintesis de ON es insuficiente para compensar la activacion de los sistemas

vasoconstrictores con frecuencia asociados con la cirrosis.
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La produccion hepatica insuficiente de ON puede explicar la resistencia

vascular intrahepatica aumentada en la cirrosis, empeorando asi la HP.

2. Monoxido de carbono.
El monéxido de carbono (CO), un subproducto de la oxidacion del grupo
hem por las hem oxigenasas (HO), es considerado un modulador
importante de la resistencia vascular intrahepatica. EI CO activa la guanilato
ciclasa y promueve asi la relajacién del musculo liso, a pesar de ser menos
potente que el ON. La inhibicion de la produccion de CO aumenta la
resistencia portal en higados normales, y el sistema HO/CO es activado en
pacientes con cirrosis hepatica. Ademas, los niveles séricos de CO estan
directamente relacionados con el gasto cardiaco e inversamente con la
resistencia vascular sistémica y la presion arterial media. Asi, el CO podria
estar intimamente relacionado al estado circulatorio hiperdinamico de la

cirrosis.

IV.7.1.2.2. Vasodilatacién esplacnica.

El flujo venoso portal tiende a incrementar en la cirrosis, particularmente en
etapas avanzadas de la HP, debido a la vasodilatacion en los érganos
esplacnicos. Este flujo aumentado es uno de los factores clave que contribuyen a
la fisiopatologia de la HP. Existen varios posibles mecanismos que explican las
anormalidades hemodinamicas portales, mecanismos neurogénicos, humorales y
locales; los vasodilatadores en la circulacion sistémica han sido examinados para
explicar la fisiopatologia de la HP. El incremento de los niveles de los
vasodilatadores es observado debido a la funcion hepatica alterada o al desarrollo
de colaterales portosistémicas, ya que la mayoria de ellos sufre metabolismo

hepatico.

IVV.7.1.2.3. Circulacion hiperdinamica.
La HP esta directamente relacionada al flujo portal y/o a la resistencia de

drenaje, determinado por la ley de Ohm «presion portal = flujo venoso portal x
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resistencia al drenaje.» El flujo venoso portal es afectado por la circulacion
hiperdinamica, la cual se caracteriza por vasodilatacion sistémica y esplacnica,
poca resistencia sistémica, expansién de volumen plasmatico, y alto indice
cardiaco.

La vasodilatacién esplacnica contribuye a incrementar el volumen
sanguineo sustancial el cual retorna al sistema venoso portal. La vasodilatacion
periférica activa los sistemas neuro-humorales endégenos que causan retencion
de sodio, la cual lleva a expansion del volumen plasmatico, seguido por un
incremento en el indice cardiaco. La expansion de volumen piasmatico es un paso
necesario para mantener un indice cardiaco aumentado, el cual a su vez agrava la
HP. Esto provee la razén fundamental para el uso de una dieta baja en sodio y

diuréticos en el tratamiento de la HP. "

IV.7.1.2.4. Circulacién colateral portosistémica.

El desarrolio de la circulaciéon colateral portosistémica es una de las
caracteristicas hemodinamicas de la HP. La formacion de colaterales es un
proceso complejo que envuelve la apertura, dilatacion, e hipertrofia de canales
vasculares preexistentes. Las colaterales se desarrollan conforme a la presion
portal incrementada, y el nivel umbral minimo del GPVH puede ser de 10 mmHg
para el desarrollo de colaterales portosistémicas y varices esofagicas.

La resistencia vascular de los vasos colaterales puede ser un componente
mayor de la resistencia total al flujo sanguineo portal y, por tanto, puede ser
importante para determinar la presién portal. Ademas, aunque tradicionalmente se
pensaba que el estado de circulacion esplacnica hiperdinamica asociado con la
HP era consecuencia de la vasodilatacion esplacnica activa, datos recientes
sugieren que la neovascularizacion aumentada en los érganos juega un rol
importante al permitir el incremento en el flujo sanguineo esplacnico. En adicion a
la presion portal aumentada, la formacién de vasos colaterales portosistéemicos en
la HP esta influenciada por un proceso angiogénico dependiente del factor de

crecimiento endotelial vascular (FCEV).

33



Aunque los factores que modulan la resistencia de los vasos colaterales no
han sido esclarecidos, el ON puede ser uno de los factores que regulan la

resistencia vascular colateral portal™".

IV.7.3. Ascitis
IV.7.3.1. Definicion

La ascitis se define como una cantidad excesiva de fluidos que se
desarrolla dentro de la cavidad peritoneal. Se clasifica en grados del uno al tres
segun la severidad, y basado en las complicaciones asociadas y la respuesta
terapeutica, también se puede clasificar en no complicada, complicada vy
refractaria (Cuadro 4™,
IV.7.3.2. Fisiopatologia

La teoria mas aceptada postula que el evento inicial en la formacion de
ascitis en los pacientes cirréticos es la hipertension sinusoidal. En pacientes
cirréticos, esto es una consecuencia de la distorsion de la arquitectura hepatica y
el aumento del tono vascular hepatico. La biodisponibilidad hepatica disminuida
del oxido nitrico (ON), y la produccion incrementada de vasoconstrictores
(angiotensina, endotelina, cisteinilleucotrienos y tromboxano) son responsables del
incremento de la tonicidad de la vasculatura hepatica. La hipertension portal
debido al incremento de la presidn sinusoidal, activa los mecanismos
vasodilatadores. Estos mecanismos, en su mayoria mediados por la
sobreproduccion del ON, llevan a vasodilatacion esplacnica y arteriolar periférica.
En estados avanzados de cirrosis, la vasodilatacion arteriolar causa un bajo
llenado del espacio vascular arterial sistémico. Este evento, a través de una
disminucion del volumen sanguineo efectivo lieva a una caida de la presién
arterial. Como consecuencia, la activacidn mediada por barorreceptores del
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), el sistema nervioso simpatico y
la liberacion no osmética de hormona antidiurética ocurre para restaurar la

homeostasia sanguinea normal. Esto causa mas retencién renal de sodio y agua.
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al 25 por ciento a una dosis de 8 g/L de liquido ascitico retirado, en adicion a la
terapia diurética y restriccion de sal. La colocacion de un cortocircuito porto-
sistémico intrahepatico transyugular (TIPS, en inglés) puede ser reservado para
pacientes con recurrencia rapida de ascitis y funcién hepatica preservada
(bilirrubina <3 mg/dl, puntuacién Child-Pugh <12), edad <70 afios, sin

encefalopatia hepatica o enfermedad cardiopulmonar.

IV.7.4. Peritonitis bacteriana espontanea.
IV.7.4.1. Definicion.

La peritonitis bacteriana espontanea (PBE) es una infeccién del liquido
ascitico que ocurre en la ausencia de cualquier fuente intraabdominal notable de
infeccion. Ocurre primariamente en pacientes con cirrosis avanzada. Diferentes
estudios muestran que la PBE se desarrolla en cerca del 26 por ciento de los
pacientes cirréticos. La PBE no complicada se define como peritonitis bacteriana
espontanea en la ausencia de choque, hemorragia, ileo, falla renal severa y

encefalopatia severa.

IV.7.4.2. Fisiopatologia.

La traslocacion de bacterias desde su origen intestinal, las alteraciones en
los mecanismos de defensa del sistema inmune y las deficiencias de la actividad
antimicrobiana del liquido ascitico parecen represen'tar los eventos clave en la
patogénesis de la PBE.

Traslocacién bacteriana: aun cuando no estd bien establecido, el
sobrecrecimiento bacteriano debido al transito intestinal alterado en los pacientes
cirréticos parece ser la principal causa de traslocacién bacteriana. El incremento
de la permeabilidad de la mucosa intestinal ha sido considerado como un factor
importante involucrado en la traslocacion bacteriana. Se postula que la
hipertensién portal a través de la hipoxia de la mucosa y el dafio oxidativo
consecuente, en adicion a la estasis vascular esplacnica y la congestion de la
mucosa intestinal, llevan a un incremento de la permeabilidad. La migracién de

bacterias desde los nédulos linfaticos a la sangre y luego al liquido ascitico puede
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ser la razén del desarrollo de la peritonitis. Esta demostrado que la traslocacion
bacteriana es principalmente monomicrobiana.

a. Alteraciones en los mecanismos de defensa del sistema inmune; estan
principalmente representadas por trastorno de la actividad fagocitaria del
sistema reticuloendotelial.

b. Deficiencia en la actividad antimicrobiana del liquido ascitico: es
principalmente secundaria a la baja actividad opsénica del liquido ascitico y
bajos niveles de C3. En los pacientes cirréticos, aquellos con niveles bajos
de C3 en el liquido ascitico estan mas predispuestos a PBE que el grupo
con niveles mas altos de C3. La concentracion de proteinas del liquido
ascitico tiene una correlacién positiva con la actividad opsénica del liquido,
asi que el bajo nivel de proteinas del liquido (<1 g/dl) esta considerado

como un factor de riesgo para la PBE™.

IV.7.4.3. Diagnéstico.

Las manifestaciones clinicas de la PBE pueden variar, ya que los pacientes
pueden estar asintomaticos o presentar desde pocos hasta multiples sintomas
gastrointestinales, encefalopatia y/o falla renal. Los signos o sintomas locales y
sistémicos de infeccion incluyendo dolor, vémitos, diarrea, ileo, fiebre, leucocitosis
y choque séptico pueden acompadar la PBE. E! diagnostico se basa en el conteo
elevado de leucocitos polimorfonucleares (PMN) del liquido ascitico (>250
células/mm?), y usualmente no esta asociado a un cultivo bacteriano positivo del
liquido (>60%). EI diagnostico temprano es importante en el manejo de la PBE y

para disminuir la incidencia de complicaciones, como el sindrome hepatorenal.

IV.7.4.4. Tratamiento.

El tratamiento empirico debe iniciarse mientras se esperan los resultados
del cultivo del liquido ascitico, y esta basado en la etiologia mas comun de la PBE.
Los organismos causales mas comunes en la infeccidén adquirida en la comunidad
son las bacterias Gram negativas, principalmente enterobacterias, mientras que en

las infecciones nosocomiales las bacterias Gram positivas son las causas
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La biopsia renal no revela cambios parenquimatosos significativos.
El trasplante hepatico revierte por completo el problema renal (tratamiento
de eleccidn).

c. El desarrollo del SHR se correlaciona con la severidad de la enfermedad
hepatica.

d. El SHR se resuelve en un rifidn trasplantado a partir de un donante con

SHR hacia un receptor con funcién hepatica normal.

Se han sugerido dos tipos diferentes de SHR; el SHR tipo uno es un fallo
renal rapidamente progresivo (menos de dos semanas) caracterizado por un
aumento de dos veces o mas de la creatinina sérica (>221 mol/l) o una
disminucién del 50 por ciento del aclaramiento de creatinina (<20 ml/min); el tipo
dos se desarrolla lentamente (en meses) con una creatinina sérica mayor de 132.6
mol/l o un aclaramiento de creatinina menor a 40 ml/min. La sobrevida media es
menor a dos semanas y alrededor de seis meses para el tipo uno y dos,

respectivamente.

IV.7.5.2. Fisiopatologia.

La patogenia del SHR no ha sido completamente dilucidada, pero los
mecanismos sugeridos son los mismos involucrados en la fisiopatologia de la
ascitis. El SHR usualmente ocurre en el contexto de vasodilatacion arterial
sistémica severa que lleva a un bajo gasto cardiaco y en etapas avanzadas de
cirrosis. Estos eventos se explican a través de la teoria de la vasodilatacion arterial
periférica.

La vasodilataciéon mediada por el ON se presenta en las etapas tempranas
de la cirrosis. Eventualmente, el empeoramiento de la enfermedad hepatica,
seguido del estancamiento de sangre en el territorio vascular esplacnico llevan a
un bajo llenado de la red vascular sistémica y en consecuencia a la reduccion del
volumen sanguineo efectivo. Esto causa una disminucién del flujo sanguineo renal
lo cual es seguido de la activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona

(SRAA), del sistema nervioso simpatico (SNS) y la liberacién no osmotica de la
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hormona antidiurética (HAD). Estos mecanismos tratan de revertir Ia
vasodilatacion esplacnica, pero los vasos esplachicos son resistentes a los
sistemas vasoconstrictores. Existe una baja respuesta a los factores vasoactivos
en la circulacion esplacnica de los pacientes con hipertension portal debido a la
sobreproduccién de ON. Esto podria explicar por qué los sistemas vasoactivos no
son capaces de revertir la vasodilatacidbn esplacnica y solo provocan
vasoconstriccion de la arteria renal y posterior retencién de sodio y agua. Desde
etapas tempranas de la enfermedad, los vasodilatadores renales pueden
neutralizar los vasoconstrictores. Con la progresion de la enfermedad hepatica, el
desbalance entre los dos mecanismos opuestos se inclina hacia el mecanismo
vasoconstrictor, el cual vence al vasodilatador y eventualmente resuilta en
" vasoconstriccién renal incontrolada. El flujo sanguineo renal disminuido debido al
volumen sanguineo efectivo reducido y a la vasoconstriccion arterial renal llevan a
una reduccion de la tasa de filtracion glomerular y finalmente se desarrolla el
SHRX.

IV.7.5.3. Diagnéstico.

Los criterios diagndsticos para el SHR fueron desarrollados en 1996. No
existen pruebas especificas para el diagnostico del SHR pero las mediciones de
creatinina sérica, BUN y electrolitos junto con el analisis urinario son necesarios.
Las modalidades de imagenes incluyendo la ultrasonografia renal y sonografia
doppler estan indicadas para descartar otros diagnésticos tales como uropatia
obstructiva o enfermedad renal parenquimatosa. E| Club Internacional de la Ascitis
ha propuesto los criterios para el diagnostico del SHR. La presencia de todos los
criterios mayores para el diagnostico es mandatorio y los criterios menores sirven

de apoyo (Cuadro 5)".

IV.7.5.4. Tratamiento.
El tratamiento ideal del SHR es el trasplante hepatico. Es imperativa la

prevencion de esta seria complicaciéon cuando se da tratamiento a los pacientes
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permeabilidad al amonio de la barrera hemato-encefalica esta aumentada en los
pacientes con EH; como resultado, los niveles sanguineos se correlacionan
débilmente con los valores cerebrales. Ademas, las alteraciones en la
neurotransmision inducidas por el amonio también ocurren luego del metabolismo
de esta toxina en los astrocitos, resultado en una serie de eventos neuroquimicos
causados por la alteracidn funcional de esta célula.

Otras toxinas derivadas del intestino han sido propuestas. Se ha postulado
que sustancias parecidas a las benzodiacepinas se elevan a partir de una
poblacién de bacterias coldnicas especificas. Otros productos del metabolismo de
bacterias colonicas, como los acidos grasos de cadena corta y media
neurotoxicos, fenoles, y mercaptanos, han recibido menos atenciéon en afos

recientes.

IV.7.6.3. Subtipos clinicos.

La presentacion mas distintiva de la EH es el desarrollo de un estado
confusional agudo que puede evolucionar hasta el coma (encefalopatia aguda).
Los pacientes con FHF y sujetos con cirrosis pueden presentarse con una
encefalopatia aguda. En los pacientes con cirrosis, la encefalopatia aguda esta
mas comunmente asociada con factores precipitantes que desencadenan el
cambio en el estado mental.

En la cirrosis, los episodios recurrentes de un estado mental alterado
pueden ocurrir en la ausencia de factores precipitantes (encefalopatia recurrente)
o los déficits neurolégicos pueden no revertir completamente (encefalopatia
persistente). El trastorno neurolégico mas frecuente no es evidente al examen
clinico: anomalias cognitivas leves solo reconocibles con examenes psicométricos
o neurofisiol6gicos (encefalopatia minima o subclinica).

La terapia que impera en los tres primeros subtipos esta clara. Aun existe
controversia considerable sobre la definicién y las implicaciones clinicas de la

encefalopatia minima.
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IV.7.6.4. Diagnéstico.

La EH es un diagnéstico de exclusion. Otros trastornos metabdlicos,
enfermedades infecciosas, eventos vasculares intracraneales, y lesiones
ocupantes de espacio intracraneales se pueden presentar con sintomatologia
neuropsiquiatrica. El conocimiento de la existencia de una enfermedad hepatica
aguda o cronica, la existencia de un factor precipitante, y/o una historia previa de
EH son elementos clinicos necesarios para el diagnostico.

Intrinsecamente vinculada al diagnostico de EH es una evaluaciéon del
grado de disfuncion hepatica y posibles alteraciones de la circulacion hepatica. La
deteccion de asterixis, fetor hepatico, y signos fluctuantes de tracto largo son
pistas utiles, aunque no especificas. La ausencia de dichos signos clinicos no
excluye el diagnostico de EH.

La medicion de los niveles sanguineos de amonio venoso puede ser Util en
la evaluacion inicial cuando existe duda sobre la presencia de una enfermedad
hepatica significativa o de otras causas de alteraciéon de la conciencia. Los niveles
de amonio deben ser evaluados con prontitud en un laboratorio experimentado
para evitar fallas en su determinacion.

Otras herramientas para excluir otras causas de alteracion del estado
mental incluyen andlisis de electroencefalograma, imagenes cerebrales
(especialmente en pacientes en estupor o coma), y puncién lumbar (para
pacientes con fiebre inexplicable, leucocitosis, u otros signos sugestivos de

irritacién meningea).

IV.7.6.5. Estadificacion.
En pacientes con cirrosis y encefalopatia evidente, la clasificacion de West
Haven ha sido usada para pacientes con EH (Cuadro 7).

IV.7.6.6. Tratamiento.

IV.7.6.6.1. Cuidados de soporte.
El cuidado de soporte adecuado es critico durante todas las etapas de EH.

Las medidas estandar para pacientes hospitalizados son aplicables a los sujetos
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b. Infecciones: este factor requiere el cultivo de todos los fluidos corporales
apropiados, especialmente de la ascitis cuando esta presente. La PBE y
la neumonia pueden presentarse con EH.

c. Trastornos renales y de electrolitos: estos incluyen falla renal, alcalosis
metabdlica, hipokalemia, deshidratacién, y efectos diuréticos.

d. Uso de medicamentos psicoactivos: este factor puede requerir un
analisis urinario para benzodiacepinas, narcéticos, y otros sedantes.

e. Constipacién
Exceso de proteinas en la dieta: en muchos casos, una adecuada
historia clinica puede ser mejor provista por los familiares del paciente.

g. Deterioro agudo de la funcién hepatica en la cirrosis: en contraste a la
situacion en la falla hepatica fulminante, la EH en la cirrosis raramente
refleja el impacto agudo de falla hepatica. Las excepciones incluyen la
presencia de hepatitis alcohélica superpuesta, el desarrollo de un
trastorno circulatorio agudo, y el trastorno de la funcion hepatica luego
de cirugias.

La encefalopatia espontanea (sin factor precipitante identificado) debe

hacer surgir la sospecha de una circulacién colateral anormal.

IV.7.6.6.3. Reduccion de la carga de nitrbgeno proveniente del intestino.
a. Limpieza intestinal.
La limpieza intestinal es una medida terapéutica estandar en la EH. La
limpieza del colon reduce el contenido luminal de amonio, disminuye la
cantidad de bacterias coldnicas, y disminuye el amonio sérico en los
pacientes cirroticos. Varios laxantes pueden ser usados, pero los
disacaridos no absorbibles son preferidos, ya que tienen efectos adicionales
qgue potencian la eliminacion o reducen la formacion de.componentes
nitrogenados. La administracion de enemas puede ser necesaria en el

paciente con un trastorno severo de la conciencia.
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b. Disacaridos no absorbibles.
La lactulosa es un tratamiento farmacolégico de primera linea en la EH. La
lactulosa no es desdoblada por disacaridasas intestinales, y llega hasta el
colon, donde las bacterias metabolizan el aziicar a acido acético y acido
lactico. La acidificacion del colon puede ser la razén de su efecto catartico.
El paso del amonio hacia la luz del colon resulta en su incorporaciéon dentro
de las bacterias con la resultante disminucion del amonio de la sangre
portal. Como resultado, los niveles periféricos de amonio se reducen y la
cantidad corporal total de urea disminuye. Para la encefalopatia aguda, la
dosis de lactulosa (ingerida o via sonda nasogastrica) es de 45 ml, seguida
de dosis horarias hasta que ocurre la evacuacion. Luego la dosis es
ajustada para un objetivo de dos a tres movimientos intestinales por dia
(generalmente 15-45 ml cada 8-12 horas).

c. Antibiéticos.
Los antibidticos son una alternativa terapéutica a los disacaridos no
absorbibles para el tratamiento de encefalopatia aguda y crénica en la
cirrosis. Los beneficios de la neomicina, la droga mas usada, son atribuidos
a efectos en las bacterias colénicas. Sin embargo, también afecta a la
mucosa del intestino delgado y puede trastornar la actividad de la
glutaminasa en las vellosidades intestinales. El metronidazol, que afecta a
una poblacion diferente de bacterias, también mejora la encefalopatia. La
toxicidad asociada puede impedir el uso de antibiéticos por un periodo
prolongado. Para la encefalopatia aguda, la neomicina (3-6 g/dia v.0.) debe
darse por un periodo de 1-2 semanas. El metronidazol debe iniciarse a una
dosis de 250 mg dos veces al dia.

d. Otras terapias.
La ornitina aspartato no esta disponible en los Estados Unidos. Esta provee
sustratos para el ciclo de la urea (ornitina) asi como para la sintesis de
glutamina (aspartato). Esta disponible en formulaciones orales vy
endovenosas. La experiencia preliminar tanto en la encefalopatia aguda

como en la cronica ha sido alentadora.
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El tamizaje para CHC es una de las tareas mas importantes en el
seguimiento de pacientes con cirrosis. Las guias actuales sobre el tratamiento de
enfermedades hepaticas recomiendan al menos un tamizaje anual para CHC en
los pacientes con cirrosis utilizando imagenes de ultrasonografia, tomografia
trifasica o resonancia magnética realzada con gadolinio™ . La alfa-fetoproteina
sérica, que fue un componente integral de los algoritmos de tamizaje previos, ya
no es recomendada debido a su pobre sensibilidad y especificidad. Una vez que el
CHC es detectado, multiples modalidades de tratamiento estan disponibles
dependiendo del tamario del tumor, numero de tumores y experiencia local. En el
paciente no cirrético, la reseccidén quirurgica es una opcidén y puede ser curativa.
Sin embargo, la mayoria de los pacientes con cirrosis no podrian tolerar la
reseccién hepatica o tienen lesiones satélite microscépicas, y la mejor opcion de
tratamiento curativo es el trasplante hepatico. Los criterios de Milan han sugerido
que la mortalidad y la tasa de recurrencia del CHC son aceptables si el trasplante
hepatico es realizado para un tumor solitario <5 cm de diametro o no existen mas
de tres tumores siendo el mayor <3 cm de diametro.

Los tratamientos alternativos para pacientes con CHC que no relnen los
criterios para reseccion quirdrgica o trasplante son ablaciéon por radiofrecuencia,
quimioembolizacion, ablacion con alcohol y radioterapia con cyberknife. La
selecciéon de estas modalidades depende de la experiencia local, y son escasos

los estudios aleatorios que sugieren que mejoran la supervivencia a largo plazoi.

IV.8. Historia natural y prondstico

La historia natural de la cirrosis depende de la etiologia y el tratamiento de
la causa de base. Las tasas anuales de descompensacion son de 4 por ciento
para la HCV, 10 por ciento para el HBV y la incidencia del CHC esta entre 2-7 por
ciento por afo. La descompensacion en la cirrosis alcohdlica con el uso de alcohol
continuo es aun mas rapida y a menudo esta asociada con hepatitis alcohélica en
un contexto de cirrosis. Una vez que la descompensacién ha ocurrido, la

mortalidad sin trasplante es tan alta como un 85 por ciento a los 5 afios.
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VI. MATERIAL Y METODOS

VI.1. Tipo de estudio: observacional, descriptivo y de corte transversal.

VI.2. Area de estudio: Servicio de Gastroenterologia del Hospital Central de las
Fuerzas Armadas. Avenida Heriberto Pieter esquina Avenida Ortega y Gasset.

VI.3. Universo: pacientes con hepatopatia cronica de ambos sexos de todas las
edades evaluados por el Servicio de Gastroenterologia del Hospital Central de las

Fuerzas Armadas desde Junio de 2011 hasta Junio 2012.

VI.4. Muestra: pacientes que fueron ingresados por cirrosis hepatica
descompensada por el Servicio de Gastroenterologia del Hospital Central de las

Fuerzas Armadas desde Junio de 2011 hasta Junio 2012.

VI.5. Criterios

VI1.5.1. De inclusién: pacientes ingresados con diagnostico de cirrosis hepatica

descompensada cuyos expedientes estuvieron disponibles.
V1.5.2. De exclusion:

a. Pacientes ingresados con diagnostico de cirrosis hepatica
descompensada cuyos expedientes no estuvieron disponibles.

b. Pacientes con hepatopatia no especificada (no estudiada) en fase
cirrética.

c. Pacientes cirréticos ingresados por causa diferente a

descompensacion de cirrosis.

VI.6. Instrumento de recoleccion de los datos: se utilizé un formulario donde se
registraron los siguientes datos de los pacientes escogidos para el estudio: edad,
sexo, comorbilidades, tipo de descompensacion de la cirrosis, enfermedad

hepatica predisponente y causa de la descompensacion (ver anexos).

V1.7. Procedimiento: se procedi6é a revisar los expedientes de todos los pacientes

ingresados con diagndstico de cirrosis hepatica descompensada para determinar
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la edad, sexo, comorbilidades, el tipo de descompensacién que motivé el ingreso y

la causa que llevo a la misma.

VI.8. Aspectos éticos: Esta investigacion fue presentada al comité de bioética de la
institucion donde fue realizada para su evaluacion. No se reportaron los nombres

de los pacientes incluidos en el estudio.
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VIIi. DISCUSION
Al estudiar los datos obtenidos a través de la revisidbn de expedientes,

observamos que la prevalencia de la cirrosis hepatica descompensada en los
pacientes evaluados por el Servicio de Gastroenterologia del Hospital Central de
las Fuerzas Armadas es de un 18.2 por ciento, dato que difiere en gran manera
con los hallazgos del estudio de Rodriguez y cols., donde la prevalencia de cirrosis
descompensada fue de un 97 por ciento al momento del diagnostico de cirrosis™.
Esta gran diferencia probablemente se debe a que en nuestro centro se da un
seguimiento cercano a los pacientes con hepatopatia crénica, para poder detectar
de forma temprana el momento en que aparece la cirrosis y establecer
tratamientos que retrasen la progresion hacia la descompensacién. Otra probable
razon para esta diferencia es que en el estudio de Rodriguez y cols. el diagnostico
de cirrosis fue establecido en etapas avanzadas de la enfermedad o se trataba de
pacientes referidos en forma tardia para recibir atencién especializada.

Entre los expedientes evaluados se encontré que la mayoria de pacientes
pertenece al sexo masculino (61.2%), datos que difieren con los del estudio de
Melendez y cols., donde el 52.2 por ciento pertenecio al sexo femenino®™. Sin
embargo, debido a que en nuestro estudio la principal causa de cirrosis fue la
infeccidn crénica por el virus de hepatitis C, no debe sorprender el hecho de que la
mayoria de pacientes pertenezca al sexo masculino, ya que de acuerdo con la
literatura revisada, esta infeccion es mas frecuente en este género™.

La edad media para ambos sexos fue 47.7 afos, similar al estudio de
Meléndez y cols., donde la edad media fue 55.2 afios™. Ahora bien, la edad
media entre el grupo de pacientes con cirrosis descompensada fue de 62.7 afios,
lo cual es tal vez esperable, ya que al menos en una cuarta parte de los pacientes,
el tiempo de progresion de la hepatitis cronica a cirrosis hepatica es alrededor de
20 afios.

De acuerdo con los resultados del presente estudio, la causa mas frecuente
de cirrosis hepatica fue, por mucho, la infeccion crénica por el virus de la hepatitis
C, datos que difieren de los encontrados por Fajardo y Abarca, quienes en sus

estudios encontraron como causa mas frecuente el alcohol"V. Estas diferencias
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pueden deberse a una mayor prevalencia de infecciéon crénica por el virus de la
hepatitis C en nuestro medio, 0 a un menor consumo de alcohol entre los’
pacientes de nuestro estudio que en entre los pacientes de los estudios
mencionados.

En relacién al tipo de descompensacion de la cirrosis, en nuestro estudio ha
sido evidenciado que la encefalopatia hepatica es el mas frecuente (52.9%),
seguido de ascitis y sangrado gastrointestinal de origen varicial. Estos hallazgos
difieren con los encontrados por Fajardo y cols., en cuyo estudio la ascitis fue el
tipo de descompensacion mas frecuente, seguido por el sangrado gastrointestinal
alto’. Una probable explicacion para nuestro hallazgo es que los pacientes acuden
al servicio de emergencias mas frecuentemente cuando se presenta la
encefalopatia que cuando se presenta la ascitis, la cual habitualmente es tratada
en el servicio de consultas. De todas formas, la ascitis fue un hallazgo que estuvo
presente en varios de los pacientes con encefalopatia hepatica que necesitaron
ser ingresados.

En cuanto a las patologias asociadas a la cirrosis hepatica descompensada,
la mayoria de los pacientes padecen tanto de hipertensién arterial como de
diabetes mellitus. Esto puede deberse a que estas patologias son frecuentes en
este grupo de edad. De forma similar, Meléndez en su estudio encontré un 56 por
ciento de pacientes cirréticos con diabetes mellitus concomitante”. Es importante
tener presente las comorbilidades de los pacientes cirréticos, ya que las mismas
agregan morbilidad independiente de la cirrosis a estos pacientes, aparte de que
en ocasiones pueden enmascarar los cuadros de cirrosis descompensada, como
es el caso de la insuficiencia cardiaca, que puede enmascarar cuadros de ascitis y
edema por cirrosis, y la nefropatia diabética, a la cual puede sobreafadirse el
sindrome hepatorenal.

En relacién a las causas de descompensacion de la cirrosis, se observo que
la encefalopatia hepatica fue principalmente desencadenada por constipacion
(33.3%), seguido de deshidratacion. Es bien conocido que ambas condiciones

pueden desencadenar la encefalopatia.
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En cuanto a las causas de sangrado gastrointestinal de origen varicial, se
observé que el abandono del tratamiento para las varices esofagicas fue la
principal (60%), seguido de ingesta de grandes cantidades de alcohol. Existe un
alto riesgo de sangrado por varices cuando se abandona el tratamiento profilactico
para este, ya que las cifras del gradiente de presion venoso hepatico (GPVH)
puede llegar a ser 220 mmHg.

En relaciébn a las causas de ascitis, se evidencid que el abandono del
tratamiento para la ascitis fue la principal (50%), seguido de la falta inicial de
tratamiento para la misma.

En relacién al sindrome hepatorenal, se observé que en los dos casos

(100%) los pacientes no llevaban tratamiento para el mismo.

63



IX. CONCLUSION
1. La prevalencia de cirrosis hepatica descompensada en el Hospital Central de

las Fuerzas Armadas es de 18.2%.

2. Hubo un total de 36 (38.7%) femeninas y 57 (61.2%) masculinos. La edad
promedio total fue de 47.3 arfios.

3. La causa mas frecuente de cirrosis hepatica fue la infeccion crénica por virus
de la hepatitis C (64.7%).

4. El tipo de descompensacion de cirrosis hepatica mas frecuente fue la
encefalopatia hepatica (52.9%).

5. Las enfermedades mas frecuentes concomitantes con la cirrosis fueron la
hipertensién arterial y la diabetes mellitus, con 9 casos cada una.

6. La constipacion fue la causa mas frecuente de encefalopatia hepatica. El
abandono del tratamiento para las varices esofagicas fue la causa mas frecuente
de sangrado de origen varicial. El abandono del tratamiento para la ascitis fue la
causa mas frecuente de la misma, y la falta de tratamiento fue la Unica causa

encontrada para el sindrome hepatorenal.
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X. RECOMENDACION
Recomendamos que todas las personas tengan acceso a las vacunas

contra el virus de la hepatitis B, para lo cual se necesitan mas campanas y mas
puestos de vacunacion.

Igualmente es importante que se realicen mas campanas preventivas contra
la hepatitis C y el abuso del alcohol, ya que la ingesta cronica y desmedida de este
también es una causa de cirrosis hepatica.

Es necesario que a los pacientes diagnosticados con infeccién cronica por--
virus de la hepatitis B y C se les brinde la oportunidad de iniciar y completar el
tratamiento antiviral para la misma, para de esta forma evitar la progresiéon de la
infeccién a la cirrosis hepatica.

De igual manera, recomendamos dar un seguimiento cercano a las
personas que ya son alcohodlicas para prevenir la aparicion de cirrosis, y sobre
todo, que se creen mas programas para ayudar a abandonar el alcohol.

Sugerimos que se le debe dar una mejor explicacién a los pacientes de su
condicion de cirréticos, y de lo importante que es hacer cambios en su estilo de
vida para evitar la progresion de la misma y las descompensaciones.

Es necesario que a los pacientes se les explique la importancia vital del
tratamiento instaurado para la cirrosis, ya que de esta forma podrian evitarse

muchas de las complicaciones derivadas del abandono del tratamiento.
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