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RESUMEN

La cirrosis es un estado reversible de fibrosis hepatica, que se ha convertido en la 8a
causa de muerte en los Estados Unidos y la 9 a causa de muerte en Cuba. Este
articulo repasa el tratamiento practico de la cirrosis basado en la revisién de ensayos
clinicos obtenidos de buscadores como MEDLINE, HINARI y Scielo, durante los ultimos
afos. Las principales causas de cirrosis hepéatica incluyen las hepatitis crénicas por
virus B, C, alcoholismo, y la esteatohepatitis no alcohdlica. La desnutricibn ocurre en
20 a 60 % de los pacientes con cirrosis, por lo cual las dietas hipo proteicas estan bajo
revision, se recomienda el control estricto de la sal, el uso de medicamentos debe ser
valorado estrictamente, y hacer un uso juicioso de los hipotensores cuando la tensién
arterial media sea inferior a 82 mm de Hg, los beta bloqueadores no selectivos tienen
su indicacibn en varices esofagicas desarrolladas, por otro lado se recomienda la
cautela en analgésicos y los inhibidores de la bomba de protones, no restringiéndose el
uso de estatinas. Con respecto a los procederes invasivos, el uso de métodos
quirdrgicos deben ser evaluados en situaciones extremas, donde el indice MELD puede
ayudar en cuanto al prondstico y mortalidad esperada. La paracentesis en las ascitis
refractaria debe ser masiva apoyada con el uso de albumina, y se debe realizar lo méas
rapido posible en la sospecha de peritonitis bacteriana espontanea. Por lo que se
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puede concluir que el uso adecuado de la nutricién, el control de las complicaciones y
los factores de riesgo puede llevar a la reversibilidad de la cirrosis hepatica.

Palabras clave: cirrosis; fibrosis; dieta; farmacoterapia; procederes invasivos.
SUMMARY

Cirrhosis is a reversible status of the liver fibrosis, being the 8th cause of death in the
United States and the 9th cause of death in Cuba. This article reviews the practical
treatment of cirrhosis based on the review of clinical research published in MEDLINE,
HINARI and Scielo, during the last years. The main causes of hepatic cirrhosis include
the chronic hepatitis caused by B and C viruses, alcoholism, and the non-alcoholic
steato-hepatitis. Malnutrition occurs in 20-60 % of the patients with cirrhosis,
therefore low protein diets are under revision; it is recommended a strict use of salt;
the use of drugs should be strictly evaluated. Hypotensive drugs should be cautiously
used when the average arterial tension is lower than 82 Hg mm. Non-selective beta-
blockers are indicated in developed esophageal varices. It is also recommended to be
cautious with analgesics and proton pump inhibitors while the statins use is not
restricted. Regarding the invasive procedures, surgery should be evaluated very
carefully, and the MELD index can help with respect to prognosis and expected
mortality. In refractory ascites, paracentesis should be massive relayed on albumin
use, and should be carried out as soon as possible in the suspicion of spontaneous
bacterial peritonitis. In conclusion, the adequate nutrition use, the control of
complications and risk factors, could lead to reversibility of hepatic cirrhosis.
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INTRODUCCION

Las cirrosis es una fibrosis hepatica difusa producto en una enfermedad hepética de
larga evolucién. Es globalmente la 8 a causa de muerte en los Estados Unidos, la 13 a
causa global de muerte internacionalmente,”” y la 9 a causa de muerte en Cuba que
se elevd desde una tasa de 8,8 por 100 000 habitantes en el afio 2000 a 13,8 en el
afio 2017.® La fisiopatologia de la cirrosis esta basada en el desarrollo de una lesién
hepatica fibrética y progresiva, que llega a producir hipertensiéon portal y encefalopatia,
que en ocasiones puede evolucionar al cancer primario de higado. Debido a la elevada
incidencia de esta entidad y al aumento de muertes por esta enfermedad en los
ultimos afos se justificO esta revision, con el objetivo de repasar el tratamiento
practico de pacientes con cirrosis, enfocado en los recientes avances cientificos en esta
esfera. Las recomendaciones estan basadas en la revisibn de numerosos ensayos
clinicos obtenidos de los principales editaras internacionales como MEDLINE, HINARI y
Scielo, entre otros, durante los Ultimos afios.
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DESARROLLO

Las principales causas de cirrosis hepatica incluyen las hepatitis crénicas por virus B
(HBV) y C (HCV), alcoholismo, y la esteatohepatitis no alcohdlica. La infeccién por
virus de hepatitis C y la esteatohepatitis no alcohdlica son las principales causas de en
paises desarrollados, sin embargo, en Cuba el alcoholismo sigue siendo la primera
causa de cirrosis.?*® Debido al creciente predominio de enfermedad grasa no
alcohdlica del higado, se predice que la cirrosis relacionada a la esteatohepatitis no
alcohdlico llegue a ser la primera causa del trasplante orto tépico del higado en los
Estados Unidos y en Cuba.® Las lesiones crénicas al higado son sinérgicas, por lo que
no es raro ver a los pacientes cirroticos causados por una combinacién de hepatitis
viral crénica, obesidad, y alcoholismo.

El diagnéstico de cirrosis compensada esta asociado con un riesgo de muerte 4.7
veces mayor que el riesgo en la poblacién general, y la cirrosis descompensada se
asocia a un riesgo de 9.7 veces méas.®® La esperanza de vida media de un paciente
con cirrosis compensada es 10 a 13 afios, y puede ser tan baja como 2 afios si esta
descompensado.®®® Entre los pacientes con cirrosis alcohdlica, el 65 % de los que se
abstienen de beber alcohol viven méas de 3 afios, comparado con 0 % de
quiénes continda bebiendo alcohol.®

En los pacientes con cirrosis compensada, las probabilidades de ascitis, encefalopatia
hepética, y sangramiento gastrointestinal a los 10 afios son de 47 %, 28 %, y 25 %,
respectivamente.® En estos pacientes en el 15 % se diagnostica ascitis al afio, y al 44
% dentro de 5 afios.®® Las varices esofagicas se desarrollan en mas de un tercio de
los pacientes dentro de los tres primeros afios después del diagnéstico. La incidencia
anual de carcinoma hepatocelular es de 5 %, y la supervivencia media entre los
pacientes con carcinoma hepatocelular es de aproximadamente 2 afios, y entre
aquellos con carcinoma en estado avanzado es de un aproximado de 6 meses.® Por
lo que se sugiere el uso de la ultrasonografia y la tomografia computarizada para el
cribado de cancer de higado.

La desnutricién ocurre en 20 a 60 % de los pacientes con cirrosis, y las guias practicas
recomiendan mantener una reduccién de la proteina diaria de 1.0 a 1.5 g por el
kilogramo de peso seco.®? Sin embargo, dietas de alto contenido proteico se han visto
asociadas con la mejoria sostenida del estado mental, lo que muestra que la restriccion
de proteina no tiene efectos beneficiosos en los pacientes cirréticos.” De esta forma
en los momentos actuales, se tiende a evitar la restriccién de proteina en los pacientes
cirréticos, sin tener en cuenta si tienen o no historia de encefalopatia hepatica.*®

Debido al estado hiper metabdlico el ayuno nocturno contribuye a la disminucién de la
masa muscular en los pacientes con cirrosis. Las comidas de la tarde noche, pueden
mejorar el equilibrio de nitrégeno sin exacerbar la encefalopatia hepatica. Un ensayo
aleatorizado que involucré a pacientes con cirrosis que recibieron dos latas de
suplemento nutritivo con alto contenido proteico (474 mililitros por lata) por
noche mostré6 que ese suplemento nocturno produjo un aumento sostenido en el
contenido proteico total del organismo.®"

La reduccién a 2 000 mg de sodio/dia es obligatoria en el tratamiento de la ascitis. La
restriccion del liquidos solo es aconsejable cuando la concentracion de sodio en el
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suero es menor de 120 mmol por el litro. La restriccién exitosa de liquidos requiere
que la administracion de liquidos sea menor que el volumen urinario, lo cual por otra
parte es bajo en los pacientes con cirrosis, donde la restriccién de liquidos es casi
imposible de lograr.®* Situaciones en las que se recomienda el control estricto de la
ingesta de sal y no de liquidos.

Manejo farmacolégico

Los estudios sobre hipertension arterial en pacientes con cirrosis y ascitis mostraron
que la tensién arterial media de 82 mm Hg o menos fue la Unica variable que se
correlacion6 con aumento en la mortalidad.® La probabilidad de supervivencia entre
los pacientes con una tension arterial media de menos de 82 mm Hg fue de 20 % a
los 24 meses y 0 % a 48 meses, comparado con 70 % a 24 meses y 50 % a 48 meses
entre los pacientes con una tensién arterial media superior. En un estudio similar, la
hipotensién con un indice cardiaco menor de 1.5 litros por minuto por metro cuadrado
de superficie corporal predijo el desarrollo del sindrome hepatorrenal y una menor
supervivencia entre los pacientes con cirrosis y ascitis. Debido a estos cambios
hemodinamicos, se deben discontinuar los agentes antihipertensivos en pacientes
cirréticos descompensados con ascitis,®® cuando la hipertensién arterial media menor
de 82 mm de Hg.

Los beta—bloqueadores no selectivos reducen la presién portal y son utilizados como
medida profilactica primaria y secundaria de la hemorragia por varices
esofagicas.®? Sin embargo, hay varios estudios que sugiere cautela en el uso de beta-
bloqueadores en la cirrosis descompensada por ascitis refractaria,* peritonitis
bacteriana espontanea, o hepatitis alcohdlica grave.®®'™ En los pacientes recién
diagnosticados sin varices esofagicas, el beta- bloqueador no previene el desarrollo de
varices y si producen efectos nocivos,™” la indicacién de estos se justifica cuando
aparecen varices esofagicas grados Il- 11l de Paquet, con o sin sangramiento, como
profilaxis primaria o secundaria del sangrado. Existe suficiente evidencia que sugiere
una reduccidon del beta- bloqueador en la ascitis refractaria, hipotension, el sindrome
hepatorrenal, la peritonitis bacteriana espontdnea, sepsis, o la hepatitis severa del
alcohdlico, debido a los adversos efectos hemodinamicos en la cirrosis avanzada.®

El uso de la medida invasiva del gradiente de presion venosa hepéatica como guia para
el uso de los beta- blogueadores puede predecir su eficacia clinica y puede
proporcionar informacién sobre la utilidad pronéstica.®® En los pacientes
con hipotensién estable, la midodrine puede mejorar las variables hemodinamicas
esplacnicas y sistémicas, la funcién renal, y la excrecién de sodio. La combinacion de
octreotide y midodrine se usa para el tratamiento del sindrome hepatorrenal tipo 1. En
los pacientes sin sindrome hepatorrenal, el midodrine ha mostrado aumento
del volumen urinario, excrecion de sodio urinario, y la presion arterial media, asociado
con una reduccién de la mortalidad global.®**?

Aunque el papel de los beta-bloqueadores en pacientes con cirrosis en su fase
terminal es polémico, existe un aumento del conocimiento acerca de las cifras
de tension arterial y la supervivencia de estos pacientes.™® En la reciente guia
Baveno VI,“% acerca de la hipertension portal se recomienda la interrupcion de los
beta-bloqueadores cuando la tensién arterial sistdlica es menor de 90 mm Hg, la
concentracién de sodio en suero es menor de 120 mmol por litro, o aparece dafio renal
agudo.®? En la préactica médica diaria se recomienda discontinuar beta-bloqueadores
cuando la tensidn arterial sistdlica es menor de 100 mm Hg, porque una tensidn
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arterial de 100/73 mm que Hg se correlaciona con una tension arterial de 82 mm Hg,
la cual muestra relacion con la elevacion de la mortalidad.®®

Los analgésicos deben seleccionarse con mucho cuidado en pacientes cirréticos, debido
al riesgo de insuficiencia renal aguda, y sangramiento gastrointestinal, se
contraindican los anti inflamatorios no esteroideos, salvo la aspirina a bajas dosis en
pacientes en quienes la severidad de enfermedad cardiovascular excede la de
la cirrosis. Deben evitarse los opiaceos o usarse con mucha cautela, porque ellos
pueden precipitar o agravar la encefalopatia hepatica. El tramadol es seguro en bajas
dosis, y las medicaciones tépicas como los parches de lidocaina son en general
seguros.®® El acetaminofen es eficaz y seguro en los pacientes con hepatopatias
cronicas que no ingieren alcohol. La administracion de alimentos y drogas
(FDA) recomiendan limitar la dosis total diaria de acetaminofen a 4 g en todos los
pacientes. Aunque esta dosis es tedricamente segura en los pacientes con
cirrosis, muchos especialistas limitan el acetaminofen a una dosis de 2 g/dia.®®*"

Los inhibidores de la bomba de protones son muy prescriptos en los pacientes
hospitalizados por cirrosis hepética, a menudo sin una indicacion precisa. Un estudio a
gran escala que involucré pacientes portadores de cirrosis hepatica hospitalizados, por
un cuadro infeccioso mostré que el riesgo de infeccidon subsecuente aumentd entre los
pacientes, que toman inhibidores de la bomba de protones y antibi6ticos, por largo
tiempo como profilaxis de la peritonitis bacteriana espontanea. Por lo que, su uso
indiscriminado debe evitarse.®"*®

Las benzodiacepinas deben evitarse en los pacientes con encefalopatia hepética. Para
los pacientes con hepatitis alcohdlicas o cirrosis en quienes se desarrollan sintomas
severos por el retiro del alcohol, se prefiere el uso de benzodiacepinas de corta accién
como el lorazepan y oxacepan para minimizar el riesgo de sobre sedacién.

Los inhibidores de la reductasa de la 3-Hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (estatinas)
puede ser utilizada en los pacientes con cirrosis. Las estatinas han establecido su
accién beneficiadora en el aparato cardiovascular en el tratamiento de pacientes
diagnosticados higado graso no alcohdlico.® Grandes ensayos durante 5 a 10 afios
han mostrado que la incidencia de eventos cardiovasculares mayores disminuyen en
un 33 % entre pacientes que toman estatinas.®” La proporcién global de
insuficiencia hepatica aguda es de solo 0.2 a 1 casos por millén de personas tratadas
con estatinas, aunque se estima que los pacientes que no toman estatinas debido al
peligro de hepato toxicidad la desarrollan entre un 10 a 30%.%°?” Datos de la red de
la lesibn hepética inducida por drogas corroboran la sumamente baja probabilidad de
lesién hepética debido al uso de estatinas, con sélo 22 casos de insuficiencia hepética
aguda producida por el uso de estatinas en un periodo de 8 afios. La supervision
rutinaria de las aminotransferasas en estos pacientes ya no se entiende como
imprescindible.

Los antagonistas selectivos del receptor V2 de la vasopresina (vaptanes) han sido
evaluados para su uso en la hiponatremia y la ascitis.®” Un estudio a doble ciega que
involucré a pacientes con cirrosis y ascitis mostré que aunque el satavaptan alivio la
hiponatremia, la mortalidad era méas alta entre los pacientes con ascitis recurrente que
tomaban satavaptan que entre aquéllos que recibian placebo. Debido a estos
resultados asi como a la toxicidad informada con respecto al tolvaptan, el uso de
vaptanes no se recomienda en los pacientes con cirrosis y ascitis.®*?%
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Procederes invasivos

En los pacientes con cirrosis, deben pesarse los riesgos de los procedimientos invasivos
contra los beneficios. La cirugia intra-abdominal debe evitarse en los pacientes con
cirrosis descompensada a menos que el procedimiento confiera mas beneficio que
riesgo, como es el caso del trasplante ortotdépico de higado. La colecistectomia en
particular esta asociada con una alta morbilidad y mortalidad entre los pacientes con
cirrosis descompensada.®®

El Modelo para la Enfermedad de Higado en Fase Final (MELD) puede usarse para
predecir la mortalidad postoperatoria a los 30 dias en los pacientes que esperan un
procedimiento quirdrgico. Una cuenta de MELD con mayor de 14 (en una escala de 6 a
40), pronostica una alta mortalidad, la cual es mejor que el score de Child-Pugh clase
C en la prediccion del riesgo de muerte asociado con cirugia abdominal.®® Un estudio
de estimado de la mortalidad quirdrgica mostré6 un aumento en la mortalidad de 1 %
por cada punto de score de MELD entre los pacientes con una cuenta de menos de 20
y un aumento adicional en la mortalidad de 2 % por cada punto de MELD en aquéllos
con una cuenta de MELD de mas de 20, con una mortalidad global de 23.9 % entre
pacientes que sufren de cirugia intra- abdominal.®®

Los procedimientos endoscopicos son relativamente seguros en los pacientes con
cirrosis, y la antibioticoterapia profilactica no se indica para endoscopia rutinaria, salvo
en situaciones clinicas especificas como la hemorragia.®® Sin embargo, la
gastrostomia percutdnea endoscoépica esta asociado con un riesgo alto de muerte
entre los pacientes con ascitis y se contraindica en esa poblacién.®>?®

La paracentesis es particularmente Util en todos los pacientes con ascitis de comienzo,
en los pacientes con historia de ascitis que ingresan en el hospital, y en los pacientes
con deterioro clinico (fiebre, dolor abdominal, encefalopatia hepética, leucocitosis,
insuficiencia renal, o acidosis metabdlica). La peritonitis bacteriana espontanea se
diagnostica cuando existen mas de 250 neutrdfilos por milimetro cubico en liquido
ascitico, y se descarta la peritonitis bacteriana secundaria.

La paracentesis es relativamente segura, incluso en los pacientes con marcada
coagulopatia, dada por una proporcién de normalizacién internacional tan alto como
8.7 y un conteo de plaquetas tan bajo como 19 000 por milimetro cubico. La ascitis
hemorréagica es tipicamente debido a un paracentesis trauméatica, pero también es
sugestiva de carcinoma hepatocelular; esta condicion es a menudo asociada con
inestabilidad hemodinamica y requiere la embolizacién urgente.®?"

En los pacientes con ascitis sensible a los diuréticos la extraccion de 5 litros de ascitis
es suficiente para reducir la presion intra-abdominal, donde la restriccién de sodio y el
diurético deben continuarse. Cuando la ascitis es resistente al diurético, el objetivo es
extraer tanto liquido como sea posible. Los pacientes en quien se debe extraer méas de
8 litros cada dos semanas, con frecuencia se deben a una pobre adherencia al
tratamiento dietético.?”

Es importante, no retardar la paracentesis en los pacientes con sospecha de peritonitis
bacteriana espontanea. Un estudio mostr6 que esa paracentesis de diagnéstico-
terapéutica que se realizé dentro de las primeras 12 horas estuvo asociada con mayor
proporcién de sobre vida. El retardo en la realizacibn de la paracentesis
estuvo asociado con un riesgo de muerte de 2.7 veces mayor. Cada hora de retraso
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en el tratamiento esta asociado con un 3.3 % de aumento en la mortalidad
hospitalaria.®"?®

Aunque el reemplazo del coloide no es necesario después de la paracentesis de menos
de 5 litros de liquido, se recomienda administrar 6 a 8 g de albumina por litro de
liquido extraido en el caso de grandes volumenes. En los pacientes con peritonitis
bacteriana espontanea, se recomienda administrar albumina a una dosis de 1.5 g por
kilogramo dentro de las primeras 6 horas después del diagnéstico, con otro gramo por
kilogramo administrado el tercer dia.®® El uso de albumina en los pacientes con
peritonitis bacteriana espontanea puede restringirse a pacientes que tienen un elevado
riesgo de muerte (creatinina de suero >1 mg por decilitro [90 pmol por litro]; el
nitrégeno de urea de sangre, >30 mg por decilitro [10.5 pmol por litro]; o niveles de
bilirrubina >4 mg por decilitro [68 pmol por litro]), porque la probabilidad de
supervivencia no es mejor cuando la albumina se da a pacientes que tienen un riesgo
bajo de morir.@®

Aparte del tratamiento de las descompensaciones, los principales fundamentos del
manejo de cirrosis hepatica se basan en la educacién, modificacion del estilo de vida, y
proteccion del dafio hepatico. El higado tiene un alto potencial regenerador, y se han
descrito la "recompensacion™ e inversion de cirrosis en los pacientes con cirrosis
alcohdlicas que se abstuvieron del alcohol, los pacientes con infeccion de hepatitis B
mediante la terapia antiviral, y los pacientes con esteatosis hepatica no alcohdlica a los
que se les realizé la cirugia bariatrica.®® Un estudio que involucré a pacientes con
cirrosis por virus C, que recibieron la terapia antiviral de accion directa mostraron que
una respuesta viroldgica sostenida de 12 semanas estuvo asociada con disminuciéon en
el Child-Pugh y el indice MELD, ademas de la reduccién de del riesgo de cancer de
higado al igual que en pacientes portadores de hepatitis B tratados con terapia
antiviral.@

CONCLUSIONES

Es necesario el incremento de la educacidon sanitaria que incluya un apoyo nutricional
adecuado, y una lucha contra la obesidad, compartir las mismas jeringas y agujas,
ademas del consumo excesivo de alcohol. En los pacientes cirréticos es necesario
evitar todos estos factores de riesgo, y tratar adecuadamente la sintomatologia, asi
como las complicaciones y en especifico la hipertension arterial, realizar control
endoscépico de las varices esofagicas, y su ligadura en las de mayor tamafo, los beta-
bloqueadores no selectivos tienen indicacion si los pacientes no presentan ascitis
refractaria, peritonitis bacteriana espontanea, hepatitis alcohdlica, o hipotension. La
paracentesis tiene indicaciones muy precisas sobre todo en las ascitis resistentes al
diurético. La ultrasonografia y la tomografia computarizada deben usarse para el
cribado de cancer de higado.
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