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Resumen

El conocimiento de la historia natural de la cirrosis nos
permite saber que la supervivencia de los pacientes depende
en gran medida de si encuentran en la fase compensada
o descompensada de su enfermedad. los predictores de
supervivencia adquieren diferente relevancia en las dos
fases, siendo la hipertensién portal predominante en la fase
compensada; y la puntuacién de Child-Pigh y la disfuncién
renal en la fase descompensada. La estratificacién de los
pacientes con cirrosis hepdtica segin el tipo de complicaciones
que desarrollen, nos permite medidas de actuacién preventivas
para cada una de ellas, lo cual se basa en la evidencia cientifica
disponible y que se mantiene en continuo progreso. En esta
revisién se describen medidas preventivas para las principales
complicaciones asociadas a la cirrosis (hemorragia digestiva
secundaria a hipertensién portal, infecciones bacterianas,
peritonitis bacteriana espontdnea, sindrome hepatorrenal,
encefalopatia  hepdtica, estado nutricional, carcinoma
hepatocelular).

Historial natural de la cirrosis

La historia natural de la cirrosis se caracteriza por
una fase asinfomdtica denominada de “cirrosis compensada”,
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seguida de una fase rdpidamente progresiva en la que
predomina el desarrollo de complicaciones derivadas de la
aparicién de hipertensién portal o insuficiencia hepatocelular.
Es la fase de “cirrosis descompensada”. Durante la fase
compensada la presién portal puede ser normal o mantenerse
por debajo del nivel critico para el desarrollo de varices o
ascitis (10 mmHg). Pero también puede superarse este nivel y
aparecer varices, ain con los pardmetros clinicos y analiticos
de funcién hepdtica en rango normal. Con el progreso de la
enfermedad la presién portal aumenta y la funcién hepdtica se
deteriora, condicionando el desarrollo de ascitis, hemorragia
gastrointestinal secundaria a hipertensién portal, encefalopatia
e ictericia. La presencia de cualquiera de estas complicaciones
marca el inicio de la fase de descompensacién, que puede
acelerarse por una sepsis, un nuevo episodio hemorrdgico, el
deterioro de la funcién renal o las consecuencias del sindrome
hepatopulmonar que con frecuencia complica la cirrosis. El
desarrollo de un carcinoma hepatocelular puede acelerar el
curso de la enfermedad en cualquier estadio y es actualmente
la principal causa de muerte del paciente con cirrosis' 2.

En el momento del diagnéstico de cirrosis hepdtica,
aproximadamente el 50% de los pacientes se encuentra en la
fase compensada. La sobrevida al afio o dos afios después
del diagnéstico de cirrosis compensada es del 95 y 90%,
respectivamente. Dos momentos claves en la historia natural
de la enfermedad son el desarrollo de varices esofdgicas y
el de la primera descompensacién por insuficiencia hepdtica.
Estos hitos dependen fundamentalmente de la progresién de la
fibrosis y de la hipertensién portal'.

La fibrosis es un proceso silente, consecuencia de la

actividad inflamatoria asociada con las diferentes causas de
cirrosis. El diagnéstico de la fibrosis, hasta fechas recientes
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basado solo en la histologia, se ha ampliado mediante la
infroduccién de pruebas serolégicas y de la elastometria. La
aparicién de septos fibrosos y de nédulos de regeneracién
determina un aumento, clinicamente significativo, del gradiente
de presién venosa hepética (GPVH > 10mmHg), que coloca a
los pacientes en alto riesgo de desarrollo de varices esofdgicas
o de ofras complicaciones asociadas con hipertensién portal2.

la prevalencia media de varices esofdgicas en
pacientes con cirrosis compensada es del 44%, llegando
hasta 73% en la fase descompensada. Las varices no suelen
desarrollarse por debajo de 10 mmHg de gradiente de presién
portal. Pero por encima de éste, el tiempo medio en desarrollarla,
en tener una hemorragia digestiva u otra complicacién de la
hipertensién portal es de 4 afios. Una vez presentes, entre 5y
un 7% se incrementan anualmente en tamafo. La mortalidad
aumenta un 0.5-1% anual en fase compensada sin varices, y
hasta un 2-3,5% después de la aparicién de ellas 4.

La incidencia de descompensacién anual es del 5%.
La ascitis es la complicacién més frecuente, seguido por la
hemorragia digestiva, ictericia y encefalopatia. La sobrevida
de pacientes con cirrosis descompensada al afio y dos afios es
de 60% y 45%, respectivamente® 3.

Al analizar la historia natural de la cirrosis puede
observarse que la supervivencia de los pacientes depende en
gran medida de que se encuentren en la fase compensada o
descompensada de su enfermedad. En funcién de la situacién
clinica y de las complicaciones que hayan desarrollado se ha
propuesto una clasificacién en estadios’:

Estadio 1: Caracterizado por la ausencia de varices
esofdgicas y de ascitis, una baja mortalidad anual (1%) y una
tasa de progresién de la enfermedad del 11.4% (7% por el
desarrollo de varices y 4,4% de ascitis).

Estadio 2: La presencia de varices sin ascitis ni
hemorragia digestiva caracteriza este estadio, en el que la
mortalidad se estima en el 3,4% anual y la progresién de la
enfermedad, del 6,6% para el desarrollo de ascitis y del 4%
para la hemorragia digestiva.

Estadio 3: Caracterizado por la presencia de ascitis
con o sin varices esofdgicas sin historia de hemorragia. La
mortalidad alcanza el 15-20% anual. El riesgo de hemorragia
digestiva es de un 7,6% anual.

Estadio 4: El desarrollo de hemorragia digestiva
con o sin ascitis caracteriza éste estadio. Tiene una mortalidad
anual del 35-57% (la mitad de las muertes ocurre durante las
primeras seis semanas)' 3 5.

Los estadios 1y 2 corresponden a la fase compensada
y los estadios 3 y 4 a la descompensada. La incidencia anual
de hepatocarcinoma se sitia en el 3-5% y se asocia a un
peor prondstico en cualquier estadio en que se presente’. Los
predictores de supervivencia adquieren diferente relevancia
en las dos fases (la hipertensién portal predomina en la fase
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compensada y la puntuacién de Child-Pigh y la disfuncién
renal en la fase descompensadal)'.

Prevencion de hemorragia digestiva
secundaria a hipertension portal

El riesgo de sangrado en un paciente cirrético sin
varices previas conocidas es muy bajo (1-2% anual), aumenta
levemente al 5% con varices de pequefio tamafio y al 10-
15% anual con varices grandes. Esta probabilidad aumenta
con el grado de insuficiencia hepatocelular de tal modo que
en pacientes con cirrosis y ascitis alcanza hasta un 30%¢.
El GPVH es el mds importante predictor del desarrollo de
varices esofdgicas. Una reduccién superior al 10% del nivel
basal de GPVH puede reducir considerablemente el riesgo
de que aparezcan, pero actualmente, los bloqueadores beta
adrenérgicos no selectivos no son efectivos en este objetivo
y tienen una tasa considerable de efectos adversos¢. El valor
predictivo negativo para el desarrollo de varices es del 90%
cuando el GPVH es inferior a 10 mmHg. Se describe por cada
aumento de 1 mmHg de GPVH un aumento de hasta un 11%
en el riesgo de descompensacién clinica® °.

la profilaxis primaria incluye la prevencién del
crecimiento de varices pequefias a grandes y la prevencién
del primer sangrado. Los estudios que evaltan la progresién
del tamafio de las varices adolecen de una amplia variabilidad
en la seleccién de pacientes y en su seguimiento endoscépico®
14, El factor més consistentemente asociado es la puntuacién
de Child-Pigh, pero también se ha identificado la etiologia
alcohélica y la presencia de signos rojos en la endoscopia®
°. En la conferencia-consenso Baveno IV, ademds de la
utilizacién de los beta bloqueadores adrenérgicos no selectivos
en pacientes con varices de mediano y gran tamafo, se
recomendd su uso en varices pequefias con signos rojos y con
grado B/C de Child-Pigh. La efectividad de éstos fdrmacos se
basa en disminuir el gasto cardiaco (efecto de bloqueo B1) y
en producir vasoconstriccién espldcnica y reduccién del flujo
en las colaterales a través del bloqueo de los receptores B27.
La reduccién de la frecuencia cardiaca no se correlaciona con
la GPVH pero si con la folerancia del paciente al farmaco.
La duracién de la terapia debe ser mantenida de manera
indefinida. Una vez bajo tratamiento y sin ningin cambio
clinico el control endoscépico no es necesario.(8-10) Se
definen como respondedores hemodindmicos a los pacientes
que logran disminuir el GPVH por debajo de 12 mmHg o en
> 20% de su nivel basal® ®. Los betabloqueantes reducen el
riesgo de sangrado de 24% a 15% en dos afios, pero no se
ha comprobado una reduccién significativa de la mortalidad'.
La combinacién con nitratos no se recomienda como terapia
esténdar en la profilaxis primaria's.

Una alternativa para la profilaxis primaria es el uso de
carvedilol (beta bloqueador no selectivo con actividad intrinseca
anti al1), que en un estudio reciente se compara favorablemente
con propranolol y con la ligadura endoscépica 2. Actualmente
los betabloqueantes constituyen la estrategia de primera linea
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en la profilaxis primaria, mientras que la ligadura endoscépica
con bandas quedaria reservada para los pacientes con varices
medianas y/o grandes con contraindicaciones o intolerancia a
los betabloqueantes? 1°.

los pacientes que han fenido un episodio de
hemorragia digestiva varicosa tienen un riesgo de hasta un 60%
de resangrado dentro del primer afio®. La profilaxis secundaria
debe ser iniciada de manera precoz, en el dia 5° o 7° después
del evento hemorrdgico®. Los betabloqueantes han demostrado
una disminucién del riesgo de recidiva hemorrdgica y de la
mortalidad asociada al sangrado®. Se ha comunicado un
beneficio adicional cuando se administran conjuntamente
con mononitrato de isosorbide, si bien la evidencia a favor
de esta asociacién no es tan potente como la establecida
para el uso aislado de propranolols °. El valor predicitivo de
una respuesta aguda del GPVH al propranolol endovenoso,
definida como una disminucién mayor del 12% de dicho
gradiente, se correlacioné con una disminucién del 50% en la
posibilidad de resangrado y en un aumento de la sobrevida a
dos afios’. Dos ensayos controlados muestran que la terapia
combinada con bandas endoscépicas y betabloqueantes es
superior al tratamiento endoscépico Unico en términos de
recurrencia de varices y de sangrado, pero no se logra una
disminucién significativa de la mortalidad' 5. Comparada
con el shunt intrahepdtico portosistémico percutdneo (TIPS)
la combinacién de propranolol y mononitrato de isosorbide
es menos efectiva, pero se asocia con una menor tasa de
encefalopatia, similar mortalidad y es mucho més barata. Por
el riesgo incrementado de encefalopatia, sin reduccién en la
mortalidad, el uso de TIPS se recomienda sélo a pacientes en
los que fracasa el tratamiento endoscédpico y farmacolégico.
Se ha comparado el tratamiento mediante TIPS frente al shunt
quirtrgico sin hallazgo de diferencias significativas en la tasa
de resangrado, encefalopatia hepdtica, trasplante hepdtico o
mortalidad's. Actualmente se utilizan prétesis recubiertas por
su menor tasa de oclusién y resangrado, sin incremento en la
incidencia de encefalopatia.

Prevencion de las infecciones bacterianas,
de la peritonitis bacteriana espontanea y
del sindrome hepatorrenal

Las incidencia de infecciones bacterianas es mds
elevada en pacientes con cirrosis hepdtica que en la poblacién
general, sobre todo en estadios avanzados. la infeccién
més frecuente es la peritonitis bacteriana espontanea (PBE),
seguida de infecciones urinarias, neumonias, bacteremias
tras un procedimiento terapéutico, celulitis y bacteremias
espontdneas. La causa mds comin en el grupo de infecciones
adquiridas en la comunidad son los bacilos gram negativos
(E. coli en un 60%), seguido de gram positivos en un 30-
35% y mixtos en un 5-10%. De origen intrahospitalario, los
gram positivos representan el 60%, los gram negativos el
30-35%, y son el resultado de procedimientos terapéuticos o
antibioterapia previa. Se ha progresado extraordinariamente
en la prevencién y tratamiento de esta complicacién de la
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cirrosis, descrita en 1964 con una mortalidad del 100%, que
en series recientes ha descendido al 10%!7. 18,20,

La base patogénica de la mayoria de los episodios
de PBE radica en la translocacién bacteriana de bacilos gran
negativos de origen infestinal. De ahi que la prevencién se base
en la descontaminacién intestinal selectiva con quinolonas,
en concreto con norfloxacino®. la prevencién de la PBE
estd indicada en cirréticos con hemorragia gastrointestinal.
La mortalidad en este grupo de pacientes disminuye si se
previenen las infecciones bacterianas con quinolonas. En
un estudio reciente se ha descrito una mayor efectividad de
ceftriaxona en comparacién con norfloxacino en la prevencién
de infecciones bacterianas graves en enfermos con cirrosis
avanzada y hemorragia varicosa'?.

Otro grupo de pacientes en los que se ha
recomendado la profilaxis primaria por su mayor riesgo de
PBE es el de los cirréticos con ascitis y bajo nivel de proteinas
en liquido ascitico, en particular en el subgrupo con niveles
elevados de bilirrubina o deterioro de la funcién renal.
Esta estrategia disminuye el riesgo de PBE, de aparicién de
sindrome hepatorrenal y reduce la mortalidad a corto plazo'
20, Después de una PBE la probabilidad de que se produzca
un nuevo episodio alcanza al 70% en el primer afio. El uso de
norfloxacino para reducir este riesgo es obligado (profilaxis
secundaria) ya que logra disminuir esta nueva complicacién
hasta el 20%2.

En pacientes tratados a largo plazo con quinolonas
pueden producirse infecciones bacterianas por gérmenes
resistentes a norfloxacino, pero su respuesta al tratamiento
antibiético habitual con cefalosporinas y el riesgo de mortalidad
son similares a las causadas por gérmenes sensibles?'.

El sindrome hepatorrenal es una complicacién muy
grave de los pacientes cirréticos con ascitis. Su mortalidad a
corto plazo es muy elevada?2. Entre las estrategias de prevencién
debe incluirse la prevencién de las infecciones bacterianas
anfes referida, la reposicién de albdmina tras la realizacién de
paracentesis evacuadoras (8 grs/litro de ascitis), al objeto de
evitar el sindrome de disfuncién circulatoria post-paracentesis,
que con frecuencia lo precede, y la administracién de albimina
junto al tratamiento antibiético de la PBEZ.

Prevencion de encefalopatia hepatica

La encefalopatia hepdtica (EH) es un sindrome
neurolégico caracterizado por un amplio espectro de cambios
neuropsiquidtricos y alteraciones en la funcién neuromuscular,
que ocurre como consecuencia de una severa insuficiencia
hepdtica. Puede aparecer en pacientes con insuficiencia
hepdtica aguda (Tipo A) o en pacientes con cirrosis hepdtica
(Tipo C). En algunos de los pacientes cirréticos la encefalopatia
puede ser subclinica (encefalopatia minima), detectada sélo por
técnicas psicométricas o electrofisiolégicas. Clinicamente, la EH
asociada a cirrosis puede ser episédica o persistente. Tienen
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alto riesgo de EH los pacientes cirréticos expuestos a un factor
precipitante conocido (hemorragia digestiva, infecciones),
aquellos con una insuficiencia hepdtica avanzada (Child-
Pigh C), y los portadores de grandes shunts porto-sistémicos,
ya sean espontdneos, porfo-sistémicos angiogrdficos (TIPS) o
quirdrgicos?.

la prevencién de la EH implica necesariamente
evitar que ocurran los factores precipitantes o tratarlos
adecuadamente en el caso de que ya se hayan producido. La
profilaxis de las infecciones, de la hemorragia digestiva, evitard
también que se produzca una EH. Pero también lograremos
este objetivo utilizando correctamente los diuréticos, evitando
el estrefiimiento o la administracién de benzodiacepinas,
infecciones, hdbito defecatorio (estrefiimiento).

Con independencia de los factores precipitantes
mencionados, se deben recomendar medidas preventivas de
tipo general. Durante mucho tiempo se ha defendido la utilidad
de la restriccién de proteinas en la dieta, pero actualmente
se ha desestimado esta recomendacién debido a que es
responsable de un agravamiento de la frecuente malnutricién
que les afecta. Es por ello que la ingesta protéica de estos
pacientes debe ser de 1-1.5 g proteinas por kilo de peso?.
La lactulosa se ha utilizado durante décadas, pero la revisién
sistemdtica Cochrane no logré demostrar ventajas concluyentes
a favor de esta medicacién®. En cambio, la rifaximina es un
antibiético no absorbible que se puede administrar en dosis de
hasta 1200 mg diarios con buenos resultados, superiores a los
obtenidos con lactulosa?.

Estado nutricional en la cirrosis hepatica

La desnutricién calérico-proteica es una complicacién
frecuente en la cirrosis hepdtica, con claras implicaciones en el
prondstico de este grupo de pacientes. La intervencién dirigida
a prevenir o tratar esta complicacién tiene repercusiones
favorables sobre la evolucién postoperatoria, la reserva
funcional hepdtica y la supervivencia del paciente?.

Despistaje de carcinoma hepatocelular

La incidencia de carcinoma hepatocelular (CHC) estd
aumentando y se espera que se duplique en las préximas dos
décadas. El CHC cumple los criterios para un programa de
vigilancia. Los pacientes con cirrosis, independiente de la causa,
se encuentran en alto riesgo para su desarrollo y constituyen
la poblacién diana para este cribado. El procedimiento
bdsico en estos programas de vigilancia es la ultrasonografia,
en intervalos semestrales, tras la que en caso de hallazgos
anormales, se ponen en marcha ofras exploraciones mds
sensibles y especificas, como la tomografia computarizada y
la resonancia magnética. La determinacién de alfafetoproteina
sérica ha quedado relegada como prueba de cribado debido
a su baja sensibilidad y especificidad. Los programas de
vigilancia del CHC en pacientes cirréticos han contribuido a
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incrementar el porcentaje de pacientes con CHC en estadios
iniciales, susceptibles de recibir tratamiento curativo?.
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