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IMPORTANCIA La cirrosis afecta aproximadamente a 2,2 millones de adultos en los EE. UU. De 2010 a 2021, la edad anual

la mortalidad ajustada de la cirrosis aumenté de 14,9 por 100.000 a 21,9 por 100.000 personas.

OBSERVACIONES Las causas mas comunes de cirrosis en los EE. UU., que pueden superponerse, incluyen el consumo de alcohol
(aproximadamente el 45 % de todos los casos de cirrosis), enfermedad del higado graso no alcohdlico (26 %) y hepatitis C

(41%). Los pacientes con cirrosis experimentan sintomas que incluyen i 64% de p ia).

prurito (39 %), mala calidad del suefio (63 %) y disfuncion sexual (53 %). La cirrosis se puede diagnosticar por el higado
biopsia, pero también se puede diagnosticar de forma no invasiva. Elastografia, una evaluacién no invasiva de la rigidez del higado
medida en kilopascales, normalmente puede confirmar la cirrosis a niveles de 15 kPa o mas. Aproximadamente el 40% de las personas

con cirrosis se di i cuando p icaci como ia hepatica o ascitis. EI

el tiempo medio de supervivencia después del inicio de la encefalopatia hepatica y la ascitis es de 0,92 y 1,1 afios, respectivamente.

Entre las personas con ascitis, la incidencia anual de peritonitis bacteriana espontanea es del 11% y

del sindrome hepatorrenal es del 8%; este Gltimo se asocia con una mediana de supervivencia de menos de 2 semanas. Aproximadamente
Entre el 1 % y el 4 % de los pacientes con cirrosis desarrollan carcinoma hepatocelular cada afio, que se asocia con una evolucion de 5 afos.
supervivencia de aproximadamente el 20%. En un ensayo clinico aleatorizado de 3 afios de duracién de 201 pacientes con hipertension portal,
Los bloqueadores beta no selectivos (carvedilol o propranolol) redujeron el riesgo de descompensacion o muerte en comparacion con

placebo (16% frente a 27%).

En comparacién con el inicio secuencial, la combinacién de antagonistas de aldosterona y diuréticos de

asa tuvo mas probabilidades de resolver la ascitis (76 % frente a 56 %) con tasas mas bajas de
hiperpotasemia (4 % frente a 18 %). En metanalisis de ensayos aleatorizados, la lactulosa se asocié con una
mortalidad reducida en relacién con el placebo (8,5 % frente a 14 %) en ensayos aleatorizados con 705
pacientes y un riesgo reducido de encefalopatia hepatica manifiesta recurrente (25,5 % frente a 46,8 %)

en ensayos aleatorizados con 1415 pacientes En un ensayo clinico aleatorizado de 300 pacientes, la
terlipresina mejor6 la tasa de reversion del sindrome hepatorrenal del 39 % al 18 %. Los ensayos que

abordan los sintomas de la cirrosis han demostrado la eficacia de la hidroxicina para mejorar la disfuncién
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Los resultados de los pacientes con cirrosis se pueden mejorar

y se asocia con tasas de mortalidad de 21,9 por 100.000 personas con terapias basadas en la evidencia dirigidas tanto a la etiologia de la
con cirrosis.2,3 Afecta aproximadamente a 2,2 millones de adultos . Los cirrosis6-12 como a sus complicaciones.13-21 Las innovaciones
casos mas frecuentes de cirrosis son causados por el trastorno por recientes incluyen la estratificacion del riesgo de cirrosis no invasiva22,23, asi como
consumo de alcohol (aproximadamente el 45 % de todos los casos de intervenciones que mejoran la supervivencia al prevenir o reducir las
cirrosis), la hepatitis C (41 %) y la enfermedad del higado graso no complicaciones de la cirrosis.24 Tales complicaciones incluyen hemorragia
alcoholico (26 %), y muchos pacientes tienen causas superpuestas.4 varicosa, ascitis y encefalopatia hepatica. Las personas con cirrosis
Sin embargo, la hepatitis C ahora es curable con antivirales de accién tienen una calidad de vida reducida.25 La mala calidad de vida se
directa y la mayoria de las cirrosis recién diagnosticadas se deben a la asocia con muchos sintomas comunes26, como calambres
enfermedad del higado graso no alcoholico (NAFLD, por sus siglas en musculares,27,28 mala calidad del suefio,29 prurito,30,31 y disfuncion

inglés) (que representa el 61,8 % de los casos incidentes) y al trastorno por consursexdal:3eoBdldaed rerfesentjorhRedhterapia

jama.com JAMA 9 de mayo de 2023 Volumen 329, Numero 18 1589

© 2023 Asociacion Médica Americana. Reservados todos los derechos.

Descargado de: https://jamanetwork.com/ por un usuario de la Universidad Nacional Auténoma de México (UNAM) el 15/05/2023



Machine dusrslatedisoégreogle

Revision clinica y revision educativa

Caja. Preguntas comunes sobre el manejo y las complicaciones de la cirrosis

¢Mi paciente necesita una biopsia de higado para diagnosticar cirrosis?
No. La cirrosis se puede diagnosticar con precisiéon mediante pruebas
secuenciales no invasivas, como el indice de fibrosis-4, seguido de una medicién de
la rigidez del higado obtenida mediante elastografia (p. ej., elastografia transitoria
controlada por vibracion o elastografia por resonancia magnética).
Debido a que las mediciones de rigidez hepatica también son prondsticas, se
pueden usar, por ejemplo, para determinar qué pacientes necesitan una
endoscopia para detectar varices esofagicas.

¢ Cual es la causa mas comun de cirrosis?

Los casos mas prevalentes de cirrosis en los EE. UU. son causados por el trastorno
por consumo de alcohol, la enfermedad del higado graso no alcohélico

(NAFLD) y la infeccion por hepatitis C. La mayoria de los casos incidentes de
cirrosis son causados por NAFLD; sin embargo, también hay un aumento en la

cirrosis relacionada con el alcohol, particularmente entre los jovenes.

¢Qué se puede hacer para mejorar la supervivencia de los pacientes con
cirrosis compensada?
La supervivencia de los pacientes con cirrosis mejora con el control de su
enfermedad hepatica cronica subyacente (p. ej., trastorno por consumo de
alcohol, hepatitis viral, NAFLD). Mas alla de eso, la deteccion del cancer de
higado con ultrasonido semestral y y-fetoproteina se asocia con tasas mas
altas de tratamiento curativo cuando se detecta el cancer.
Cuando los pacientes desarrollan hipertension portal, los blogueadores § no
selectivos (particularmente carvedilol o propranolol) se asocian con tasas mas bajas

de descompensacién o muerte.

Esta revision resume la evidencia actual sobre el diagnéstico y tratamiento de la

cirrosis y sus complicaciones (Recuadro).

métodos

Se realizaron busquedas en PubMed (del 1 de enero de 2000 al 10 de marzo de 2023) para
revisiones sistematicas, metanalisis, ensayos clinicos aleatorizados (ECA),

y directrices pertinentes. Se priorizaron los ECA recientes de mayor calidad

basado en el rigor del disefio del estudio, el tamario de la muestra y la duracion del seguimiento.
De 8887 articulos recuperados, se incluyeron 115, consistentes en 9 de practica

directrices, 3 declaraciones de consenso, 25 ECA, 17 metanalisis, 7

de cohortes observacionales.

revisiones sit ati (sin alisis) y 54 di

discusion

Epidemiologia Las

causas de la cirrosis varian segtn el contexto y muchas se superponen. En un estudio de 68 673
pacientes de una muestra nacional de pacientes en la Administracion de Veteranos

(2020-2021), las causas de cirrosis fueron hepatitis C (24,0 %), relacionada con el alcohol (27,9

%), hepatitis C y relacionada con el alcohol (17,4 %). ), relacionado con NAFLD (25,9 %)

y debido a otras (3,7 %).4 Los con cirrosis generalmente

tienen una edad promedio de 59,5 a 62,4 anos.34,35 Los pacientes con cirrosis por NAFLD a
menudo se presentan a una edad promedio de 67 afos. afos. 34 Sin embargo, la cirrosis ahora es
mas comun entre

pacientes mas jévenes. EL INDICE DE LA CIRROSIS A LOS 35 ANOS
FUE 46,9 POR 100 000 PERSONAS ENTRE TOHOS NACIDOS DURANTE

O DESPUES DE 1980 COMPARADO CON 32,6 POR 100 000 NACIDOS

Diagnostico y Manejo de la Cirrosis y sus Complicaciones

hombres.35-37Entre 2010 y 2021, la mortalidad ajustada por edad por

la cirrosis aumenté de 14,9 a 21,9 por cada 100.000 personas.2,3 Cirrosis

la mortalidad aumento de 1,1 a 3,3 por cada 100.000 personas de 25 a 34 afos
afos de 2010 a 20203 debido a aumentos en el higado relacionados con el alcohol

enfermedad.2 La epidemiologia de la cirrosis y sus complicaciones se describen con mas
detalle en la Tabla 1.

Fisiopatologia de la cirrosis La lesion

hepatica inflamatoria crénica provoca la activacion de miofibroblastos y macréfagos

hepaticos, que aumentan la acumulacion de colageno (fibrosis) en la matriz extracelular. Este proceso
interrumpe la conexion entre los hepatocitos y los sinusoides por donde fluye la sangre, conduce a la
formacion de nodulos de fibrosis e impide el flujo de entrada del portal, lo que da como

resultado

Hipertension venosa portal. La lesion hepatica cronica da como resultado un aumento

sefializacion vasoconstrictora (como la endotelina-1) y disminucion

produccion de vasodilatadores (como el 6xido nitrico), restringiendo atin mas

flujo sinusoidal. La lesion inflamatoria por alcohol o esteatosis también aumenta la

resistencia vascular. Tanto en NAFLD como en alcohol

Enfermedad hepatica relacionada, los factores hereditarios en el metabolismo de los lipidos han sido
asociado con la progresion de la enfermedad hepatica.57 Ademas, la enfermedad hepatica cronica
lesién provoca la pérdida de hepatocitos y reduce la capacidad del higado para

actividad metabdlica que incluye la sintesis de proteinas, desintoxicacion, nutrientes
almacenamiento y aclaramiento de bilirrubina. Proteinas sintetizadas por el higado

incluyen albimina, hormonas (p. ej., trombopoyetina [responsable de la

produccion]) y factores hemostaticos (procoagulantes y anticoagulantes).58

El impacto multisistémico de estos procesos se ilustra en la Figura 1.

Con el tiempo, los pacientes pueden progresar de cirrosis compensada sin
manifestaciones clinicas a cirrosis descompensada con hemorragia por varices, ascitis o
encefalopatia hepatica. La hipertension portal, definida como un gradiente de presién entre la
vena hepdtica y la porta de 10 mm Hg o mas, promueve el desarrollo de varices (vasos colaterales
que desvian la sangre del portal a las venas sistémicas y, a menudo, provocan la dilatacion

de los canales esofagogastricos propensos a la hemorragia). Interrumpido

el flujo portal provoca una disminucién del retorno cardiaco y una disminucion del flujo central
volumen de sangre, lo que conduce a un aumento de la actividad de la renina plasmatica, aumento
afinidad de los tubulos renales por el sodio, expansion del volumen periférico y
vasoconstriccion renal, predisponiendo a los pacientes a ascitis, hiponatremia,

y lesion renal, particularmente en el contexto de hipovolemia,

infecciéon o hemorragia. Los aumentos en la presion portal inducen ascitis

de los sinusoides hepaticos. El aumento de la presién sinusoidal provoca

aumento de la produccién de linfa, que se extravasa al peritoneo

cuando se excede la capacidad de drenaje linfatico. Toxinas derivadas del intestino,

como el amoniaco y los productos bacterianos que inducen inflamacion sistémica,

causan encefalopatia hepatica. La encefalopatia hepatica puede desarrollarse a niveles bajos de

amoniaco en el contexto de una infeccion.

La fibrosis y el dafio hepatico por inflamacion contribuyen a las aberraciones genéticas y

epigenéticas que conducen al desarrollo de hepatocelulares.

carcinoma

Diagnéstico de cirrosis

La historia clinica y el examen fisico pueden identificar a los pacientes con o

en riesgo de cirrosis. Los pacientes con cirrosis frecuentemente experimentan musculo
calambres (64% de prevalencia) y prurito (39%),26 mala calidad del suefio

(63%),60 y disfuncion sexual (53%).61 Factores de riesgo, como ENTRE 1945 Y 1960.36

AL TOTAL DEL 54% AL 60% DE CASOS DE CIRROSIS CASOS CASOS diabetes o consumo de alcohol, y sintomas, como
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Tabla 1. Epidemiologia de la cirrosis y sus complicaciones en los EE. UU.

condicion Prevalencia/incidencia

Mortalidad

Tasas de hospitalizacion

Cirrosis. Prevalencia, 840-1058/100 00034,36

Encefalopatia hepatica 40% de riesgo a 5 afios en general entre pacientes
(EL) con cirrosis

10 % de riesgo a 1 afio si Child Ab con
hipertension portal

25% de riesgo a 1 afio si Child Bb con
hipertension portal4 1

25%-80% Desarrollar cobertura HEc dependiendo de
Clase infantil42,43a

ascitis 40% Riesgo de por vida entre pacientes con cirrosis
5,1%a 1 afiod6
20% a los 3 afios24

Sangrado por varices Las varices se forman a una tasa del 9%/afio en pacientes

con cirrosis47

sangrado por varices49

El sangrado por varices ocurre a una tasa de

1.2%-4% dentro de los 3 afios entre pacientes con
cirrosis48.

Carcinoma hepatocelular Incidencia anual en hepatitis viral B— y hepatitis
la cirrosis relacionada con C fue aproximadamente
del 3,2 % al 4,8 %; y 1.4%-2,1% en EHGNA51

Peritonitis bacteriana 11% de riesgo anual en pacientes con ascitis53

esponténea

56 989 en 2020a

Supervivencia mediana, 0,95 afios y 2,5 arios para personas mayores

de 65 anos o <65 afios, respectivamented4

Supenvivencia mediana, 1,08y 46

17.7 % de mortalidad a las 6 semanas después el

<20 % de supervivencia a los 5 afios, segun el estadio
de deteccion; 11,000 muertes anuales a

Supervivencia mediana después del

56,4-125,7 de cada 100.000
hospitalizaciones implican cirrosis38,39

25,8 % tasa de reingreso a los 30 dias40

La EH se presenta en el 10,1% de las

hospitalizaciones por cirrosis45

Ascitis presente en el 47,7% de las
hospitalizaciones por cirrosis45

El sangrado por varices ocurre en hasta 70.6 de cada
100 000 hospitalizaciones en los EE, UU.50 y 10.5 % de las

hospitalizaciones por cirrosis45

nivel nacional52

La peritonitis bacteriana espontanea ocurre en el 3,1% de las

Sindrome hepatorrenal 8% Riesgo anual en pacientes con ascitis56

diagnéstico de sindrome hepatorrenal56

de peritonitis ( a 11

La mediana de supervivencia es de 2 semanas después del

por cirrosiss5

El sindrome hepatorrenal ocurre en el 1,2% de las
hospitalizaciones por cirrosis45

: NA, 1o di : NAFLD, del higado graso no alcohdlico.
a Esta estimacion se deriva de la causa principal de muerte que figura en los certificados de defuncion recopilados
enla base de datos WONDER de los CDC.

bChild A y B se refieren a la clasificacion de Child: la clase A se refiere a pacientes sin

ascitis y albumina, bilirrubina y cociente internacional normalizado normales; la clase B se refiere a
pacientes con ascitis y/o anomalias leves en los indices de laboratorio,

© La HE encubierta es una etapa temprana de la HE caracterizada por déficits en Ia funcion ejecutiva, mala

calidad del sueno y falta de equilibrio.

calambres, prurito, trastornos del suefio y disfuncién sexual, no son sensibles ni
especificos para el diagndstico de cirrosis.62 La mayoria de los hallazgos del
examen fisico no son sensibles para la cirrosis, pero algunos ofrecen una
especificidad superior al 90%: estos incluyen ufias de Terry (coloracién
blanca, ausencia de lunula, rosa oscuro en la punta), ginecomastia,
caputme dusa, telangiectasia facial, eritema palmar, disminucion del vello
corporal, atrofia testicular y
ictericia.62 Actualmente no se recomienda la deteccion de cirrosis en la
poblacién general.63 Sin embargo, los pacientes con enfermedad hepatica cronica
establecida con enzimas hepéticas anormales, esteatosis hepatica en
las imagenes o hepatitis viral deben ser evaluados para detectar cirrosis. La
biopsia hepatica se considera el criterio estandar para el diagnostico de
cirrosis, aunque esta siendo reemplazada cada vez mas por métodos no
invasivos para la evaluacion de la fibrosis. La biopsia se reserva para pacientes
con pruebas no invasivas que no son concluyentes o técnicamente
inadecuadas o cuando la enfermedad hepatica cronica subyacente no esta clara.
Las medidas seroldgicas y los indices basados en imagenes se utilizan
para diagnosticar la cirrosis nasal. En comparacién con la biopsia, estas
medidas son menos costosas, mas seguras y mas sencillas de seguir
longitudinalmente (Figura 2). Las pruebas seroldgicas mas comunes capturan
signos indirectos de fibrosis y disfuncién hepatica (p. ej., trombocitopenia, que
refleja una produccién reducida de plaquetas y secuestro esplénico y una
proporcién mas alta de aspartato aminotransferasa a alanina aminotransferasa).
<1,30), intermedio (1,30-2,67) y alto (>2,67). La edad aumenta la FIB-4; Para

pacientes mayores de 65 afios, el umbral de riesgo mas bajo
es 2.0

jama.com

0 menos (mientras que los umbrales de alto riesgo siguen siendo los
mismos).64 Se han desarrollado puntos de corte como menos de 1,45 y mas de
3,25 para la hepatitis C. FIB-4 tiene un valor predictivo negativo alto (96 %) pero
un valor predictivo positivo bajo (63 %) para la cirrosis.65 La estratificacion del
riesgo utilizando FIB-4, para la cual los valores inferiores a 1,3 ofrecen
un cociente de probabilidad negativo de 0,4 para la fibrosis avanzada,66 se
recomienda segun las pautas de la sociedad en pacientes con EHGNA conocida
(o factores de riesgo como

diabetes u obesidad).63 Se necesitan pruebas adicionales en el
configuracion de una puntuacion FIB-4 elevada (p. €j., 1,3 para
pacientes con NAFLD, 2,0 para pacientes >65 afios).63 Las pruebas
secuenciales de pacientes con factores de riesgo de enfermedad hepatica
mediante FIB-4 seguido de elastografia pueden proporcionar una probabilidad
posterior de cirrosis de 89% o mas.66 La elastografia proporciona una medicion
de la rigidez del higado (LSM; medida en kilopascales [kPa]) que se
correlaciona con la abundancia de fibrosis.66 LSM de 15 kPa o mas mediante
transientelastografia controlada por vibracion (VCTE), un método basado
en ultrasonido que utiliza una sonda portatil para evaluaciones en el punto de
atencion, identifico cirrosis con una especificidad del 95,5 % (valor predictivo
positivo del 62 %) en una cohorte de 5648 pacientes con TEVC y biopsia hepatica.
Por el contrario, LSM de 10 kPa o mas tuvo una sensibilidad del 74,9 % (88 %
de valor predictivo negativo). kilogramos dividido por la altura en metros
al cuadrado). Sin embargo, el costo y el acceso limitan el uso generalizado de
la elastografia por resonancia magnética. La inflamacion del higado (es decir,
alanina aminotransferasa >120 UI/L68) y la congestién de la vena central por
insuficiencia cardiaca también pueden aumentar la rigidez del higado,

generando fallas.
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Figura 1. Impacto de la hipertension portal y la insuficiencia hepatica en la fisiopatologia de la cirrosis
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" Encefalopatia hepatica (EH)

La cirrosis conduce a una resistencia intrahepatica, que provoca hipertension portal y, en etapas

posteriores, insuficiencia hepatica, lo que altera las funciones metabdlicas normales del higado.
Juntas, estas caracteristicas causan la interrupcién de la barrera intestinal y

Derivacion portosistémica, que da lugar a las complicaciones multisistémicas de la cirrosis, por
ejemplo, encefalopatia hepatica, sarcopenia, ascitis y lesion renal.

Diagndstico de hipertension portal Las

presiones portales se pueden estimar utilizando un catéter transyugular para
determinar el gradiente de presién venoso hepético, una medida del gradiente de
presion a través del higado. La hipertension portal clinicamente significativa
(CSPH, por sus siglas en inglés) se define como un gradiente de 10 mm Hg o
mayor (normal <5 mm Hg).22 En un estudio de 213 pacientes con gradientes

de presién menores de 10 mm Hg, aproximadamente el 90 % permanecié

libre de descompensacién durante al menos menos 4 afios. 69 Las mediciones

de presion, aunque seguras, son costosas; solo se puede obtener en unidades
especializadas; y tienen una variacion intraindividual alta (26%).70 La alternativa no
invasiva éptima para identificar a los pacientes con

CSPH implica una combinacién de rigidez hepatica de VCTE y

recuentos de plaquetas.71 La trombocitopenia (es decir, recuento de plaquetas <110 x
109 / L) en pacientes con enfermedad hepatica es altamente sugestiva de
cirrosis62 y esta asociada con el riesgo de ascitis y sangrado por varices del
paciente.72 Entre 518 personas con cirrosis de Europa y Canada , se desarrollé un
nomograma basado en LSM y recuentos de plaquetas para predecir CSPH.71 Por
ejemplo, los pacientes con un LSM de 25 kPa o mas y cualquier recuento de
plaquetas tienen una prevalencia de CSPH de al menos 66%, aumentando a 90%

0 mas. para pacientes con recuentos de plaquetas de 110 x 109 /L o menos.71

1592 JAMA 9 de mayo de 2023 Volumen 329, Nimero 18

Todos los pacientes con varices tienen CSPH. Debido a que las presiones
portales no se miden de forma rutinaria, se recomienda realizar pruebas de deteccion
de vérices en pacientes con cirrosis cada afio si esta descompensada o cada 2 0 3
afios si estd compensada (2 afios si el paciente esta bebiendo alcohol de forma
activa o si la enfermedad hepatica crénica esta controlada, p. , hepatitis B o C no tratada
o hepatitis autoinmune).23 Sin embargo, las guias también sugieren que las
pruebas no invasivas pueden descartar CSPH22,23 y
por lo tanto obviar la necesidad de endoscopia. un cociente de probabilidad
negativo de 0,09 para vérices de alto riesgo (grandes y/o de paredes
delgadas).73 Segun estos datos, solo el 2,2 % de las varices de alto riesgo se pasaron

por alto si no se realizé una endoscopia.73

Diagnéstico de las complicaciones de la cirrosis

El diagndstico de ascitis se puede realizar mediante una ecografia

abdominal o imagenes transversales. La matidez en el flanco, la matidez cambiante
y la onda de fluido provocada por el examen fisico ofrecen una sensibilidad del 94 %,
83 % y 50 % y una especificidad del 29 %, 56 % y 82 %, respectivamente.74

La peritonitis bacteriana espontanea se diagnostica después de una paracentesis con

concentraciones de ascitis de recuento de neutrdfilos superior a 250/yL.75
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Figura 2.

Diagndstico no invasivo y estratificacion de riesgo de pacientes con riesgo de cirrosis

Evaluar los factores de riesgo y signos de cirrosis

factores de riesgo

Signos de cirrosis en presencia de enfermedad hepatica crénica

- Obesidad - - Diabetes tipo 2 - - Unas de felpaa - - Ginecomastia - + Medusas caput
Hepatitis G + Trastomo por consumo de alcohol Telangiectasias faciales + Afrofia testicular - letericia
Hepatitis B * Otra enfermedad hepatica crénica Disminucion del vello corporal Eritema palmar

v

Calculo de puntuacion FIB-4

de la alanina aminotransferasa (ALT)

Determinar la puntuacion del indice de Fibrosis-4 (FIB-4)

Aspartato aminotransferasa (AST) multiplicada por la edad, dividida por el recuento de plaquetas multiplicado por la raiz cuadrada

Resultados sugerentes: puntaje FIB-4 §1.3 o0 §2.0 si el paciente tiene mas de 65 afios

v

Determinar la medicién de la rigidez del higado (LSM)
Pruebas de elastografia seleccionadas seguin el IMC del paciente
IMC >40

IMC 40 controlado por vibracién

elastografia transitoria (VCTE)

Resultados sugerentes: LSM alto (715 kPa en VCTE o §5 kPa en MRE)

Elastografia por resonancia
magnética (MRE)

La presencia de cirrosis se asocia
con un mayor riesgo de

complicaciones tales como céancer de higado

y descompensacién incluyendo ascitis,

ia hepatica y ia por varices.

Es importante evaluar la presencia de cirrosis
en personas con factores de riesgo o

alguna enfermedad hepatica crénica

v

Confirme el diagndstico de cirrosis con los resultados de FIB-4 y LSM

diagnosticada.
Si bien los hallazgos del examen fisico pueden

ser sugestivos, se recomienda

Méaximo grado de certeza: FIB-4 Requiere confirmacién adicional: FIB-4

puntuacion §2.67 y alto LSM puntuacién <2,67 y LSM alto

el riesgo para todos usando el

FIB-4 seguido de elastografia para

La cirrosis es poco probable:

Puntuacién FIB-4 >2,67 y LSM bajo pacientes en riesgo.

Después de identificar a los pacientes

v

[Considere una biopsia de higadob

Fibrosis en estadio 4

no cirrético

con cirrosis, la atencion 6ptima puede

implicar la remisién a un hepatélogo, la deteccion
del cancer de higado y la consideracion

de una endoscopia para la deteccion

de venas varicosas y/o el inicio de

blogueadores § no selectivos.

Iniciar la atencién basada en la evidencia

r
Deteccion de venas varicosas con Deteccion de cancer de higado Referirse a

endoscopia o diferir si el resultado de VCTE es <20 kPa con ultrasonido bianual y el recuento de hepatlogo

plaquetas es >150 x 109/L. y jfetoproteina

v v v

Iniciar blogueadores ¥ no selectivos (p. ej., Referir para evaluacion de trasplante si el paciente

carvedilol) si se encuentran varices desarrolla ascitis, encefalopatia hepética, sangrado por
Considere blogueadores § no selectivos si varices o cancer de higado
El resultado de VCTE es >25 kPa

El'IMC indica el indice de masa corporal.

H

: ? Unas de felpa identificadas por
Tratar la enfermedad hepética subyacente decoloracién blanca, ausencia de linula y

Direccion causal o comérbida
i puntas de color rosa oscuro.
i | obesidad y trastomo por consumo de alcohol
Pl bLa biopsia es de mayor valor cuando el
: diagnostico de la enfermedad hepatica
i subyacente no esta claro o no es invasivo

las pruebas arrojan resultados
indeterminados o discordantes. El rol de

la biopsia también se basa en la
p ia del paciente y el contexto clinico.

Hasta un tercio de los pacientes con peritonitis bacteriana espontanea no
tienen fiebre ni dolor. Por lo tanto, se recomienda la paracentesis diagndstica
para todos los pacientes hospitalizados con cirrosis y ascitis.53,76 El
sindrome hepatorrenal se define como lesién renal en presencia de ascitis de
gran volumen si hay un aumento del 50% o 0,3 mg/dl o mayor. en la creatinina
sérica dentro de los 7 dias desde la ultima medida que no responde a 2 dias

de liquidos intravenosos para establecer normalidad

volumen intravascular.53 La encefalopatia hepatica es un diagnostico
clinico. Se presenta como un espectro en la escala de criterios de West Haven
(escala de 0 a 4, donde 0 indica que no hay déficit y 4 indica coma). La

encefalopatia hepatica manifiesta (grados 2) se presenta con asterixis,

por debajo del desemperio de control saludable en la bateria de lapiz y

papel de 5 pruebas llamada Puntuacién psicométrica de encefalopatia hepatica.
Esta bateria se puede reemplazar por algunas medidas de cabecera42,
incluida la prueba de denominacién de animales (en una cohorte prospectiva
de 327 pacientes, <15 y <10 animales por minuto ofrecieron sensibilidades
para diagnosticar encefalopatia hepatica del 70% y 15%, respectivamente, y
especificidades de 63). % y 92%, respectivamente) o la prueba de Stroop de
EncephalApp (>198 segundos en una versiéon computarizada de la prueba

de atencion de Stroop que ofrecio una sensibilidad del 80% y una especificidad
del 61% en una cohorte prospectiva de 277 pacientes).42 La

encefalopatia hepatica encubierta también puede presentarse como caidas

recientes (40 % en el afio anterior para los diagnosticados con encefalopatia

desorientacion, argia letal y coma. La encefalopatia hepatica encubierta hepatica encubierta frente al 12,9 % para los que no la tenian)77 y suefio de mala

(grados 1) puede presentarse como déficit en la funcién ejecutiva, trastorno calidad (media de 10,3 frente a 7,6 en el indice de calidad del suefio de Pittsburgh,
del suefio, comportamiento vegetativo y alteracion de la marcha. donde >5 refleja suefio deficiente). 78 Un algoritmo basado en la edad, el sexo
El diagndstico estandar de criterios para la encefalopatia hepatica encubierta es mayoy deigéatild Béequilibrio, irritabilidad/impaciencia, anorexia y desinterés en la actividad fisica autoinformadc
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Figura 3. Historia natural de la cirrosis, sus complicaciones y factores modificables

Biomarcadores y complicaciones asociadas a mayor riesgo de descompensacion y muerte

iesgo bajo Indeterminado iz
recuento de plaquetas 150 x 1091L 110-149x109/L <110x109/L
rigidez del higa <10kPa 10-19 kPa j20kPa
Gradiente de presion <5 mm Hg 5-9 mmHg §10mmHg
venosa hepatica
cirrosis Aumento del riesgo de complicaciones | cirrosis
compensada -|- <
no selectivo ‘
Supresion viral de la hepatitis B
Cura de la hepatitis C
Medidas e intervenciones modificadoras de la enfermedad

descompensada: ascitis

Y

Sangrglgo por varices

ndas de

redlido intravenoso

t | Antibicticos mas

i | bloqueadores § no selectivos

: Peritonitis sindrome

= hepatomenal P>

== bacteriana espontanea

T

i | aldosterona

antibiéticos terfipresina ‘

antagonistas més albimina norepinefrina

mas diuréticos

caidas

TrAUMA e G

E—

i Encefalopatia hepatica

Lactulosa Rifaximina Dieta hiper

Riesgo de carcinoma hepatocelular

Las consecuencias de la cirrosis se representan en una linea de tiempo desde el desarrollo de la
cirrosis compensada hasta la muerte o el trasplante. Los biomarcadores asociados con un
menor riesgo de descompensacion y muerte se muestran en verde, los de significado
indeterminado en amarillo y los biomarcadores y eventos asociados con un mayor riesgo de

descompensacién y muerte en rojo; las medidas e intervenciones que modifican la
enfermedad se muestran en azul. Las medidas de rigidez hepatica son

se muestran en kilopascales y se derivan de elastografia transitoria controlada por
vibracion.

: De diez a 19 kPa denota riesgo intermedio, 15 kPa es el umbral para suponer cirrosis, 20 kPa es

de alto riesgo y 25 kPa es el riesgo mas alto y supone hipertension portal clinica.

puede identificar la encefalopatia hepatica encubierta con una sensibilidad del 80 % y una

especificidad del 79 %.42

Deteccion del carcinoma hepatocelular Aunque faltan

ensayos aleatorizados de deteccion del carcinoma hepatocelular (HCC), la
Asociacion Estadounidense para el Estudio de las Enfermedades del Higado
recomienda la deteccion con ecografia abdominal bianual y y-fetoproteina

sérica para mejorar la deteccion temprana del CHC en pacientes con cirrosis.
independientemente de la etiologia.76,79 En un analisis de 32 estudios
observacionales que incluyeron a 13 367 pacientes, la deteccion de CHC se

asocio con la deteccion en etapa temprana (58,8 % frente a 27,0 %) y mayores tasas
de terapias curativas (58,2 % frente a 34,0 %) en comparacion con ningun tamizaje.
80 Los intervalos de deteccion més prolongados (es decir, deteccion anual)

no se han comparado prospectivamente con la detecciéon semestral.

Los pacientes con cirrosis y una masa superior a 1,0 cm en la ecografia de
deteccion o con un nivel de y-fetoproteina elevado o en aumento (limite >20 ng/mL)
deben someterse a mas estudios de diagndstico para evaluar HCC. Aunque la
biopsia es diagnéstica, se pueden usar imégenes transversales mejoradas con
contraste multifsico para hacer el diagnéstico.79 Una lesién sélida que muestra
caracteristicas especificas (p. €j., hiperrealce de la fase arterial y lavado de la fase

venosa portal) en un paciente con cirrosis puede diagnosticarse como CHC. 79

Pronéstico de la cirrosis

Aunque la supervivencia varia con la edad al momento del diagndstico y las
comorbilidades extrahepaticas,81 los pacientes con cirrosis compensada tienen
una mediana de supervivencia de 12 afios segun un andlisis combinado de 806
pacientes seguidos prospectivamente.82 La supervivencia se reduce después de

cualquier compensacion (Figura 3). Los pacientes con cirrosis compensada y varices

es de aproximadamente 14,5 % en general y tan bajo como 0 % para pacientes con
cirrosis previamente compensada. La encefalopatia hepatica manifiesta

incidente fue de 0,92 afios en un estudio de 49 164 pacientes con cirrosis inscritos en
Medicare.37,44 En comparacion con los pacientes con cirrosis sin ninguna encefalopatia
hepatica, la encefalopatia hepatica encubierta también se asocié con peores

resultados. Dichos resultados incluyeron un mayor riesgo de accidentes automovilisticos
a 1 afio (17 % de 97 pacientes con encefalopatia hepatica cubierta frente a 3 % de 70
sin encefalopatia hepatica)85 y, en una cohorte de 170 pacientes con cirrosis

(56 % con encefalopatia hepatica cubierta), mayor tasas de hospitalizacion (47 % frente

a 15 %) y muerte (18 % frente a 3 %).43

Sistemas de Prondstico

Los factores asociados con una supervivencia reducida incluyen niveles séricos mas bajos
de albdmina, cocientes internacionales normalizados (INR) mas altos y niveles

elevados de bilirrubina. Estos son 3 componentes de la puntuacién Child Turcotte-

Pugh (CTP), que también incluye ascitis y encefalopatia hepatica. La bilirrubina y el INR
se incluyen en el puntaje del Modelo para enfermedad hepética en etapa terminal-sodio
(MELD-Na) junto con los niveles de creatinina y sodio. EI CTP varia de 5 (75 %

de supervivencia a 5 afios) a 15 (20 % de supervivencia a 5 afios si >12)86; el MELD-
Na varia de 6 (1,9 % de mortalidad a los 90 dias) a 40 (71,3 % de mortalidad a los 90
dias).87 MELD es mas adecuado para el pronostico a corto plazo de pacientes con
cirrosis descompensada y se utiliza para priorizar la asignacion de 6rganos en la lista

de espera de trasplantes; el CTP se utiliza para pronésticos a largo plazo y complementa
MELD al describir el estado de compensacion del paciente. Cuando los pacientes con
cirrosis requieren hospitalizacion, los pacientes con insuficiencia hepatica aguda sobre

crénica tienen una mayor tasa de casi

pequenias tienen un riesgo de sangrado a 1 afio del 6 %, mientras que los pacientes con mortalidad a término88. Las fallas organicas incluyen vérices hepaticas graves

graves y cirrosis descompensada tienen un 42 % a 76 % de 1-encefalopatia (desorientacion y/o coma), shock, requerimiento afio riesgo de sangrado.83 Mortalidad intrahospitalaria

tras hemorragia varicosa por ventilacion mecanica, e insuficiencia renal que requiere didlisis.
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La supervivencia a los 30 dias es del 95 % para los pacientes con cirrosis y sin érgano
falla.88 La supervivencia se reduce para los pacientes con fallas organicas e infecciones. Para
pacientes con insuficiencia de 2 6rganos, la supervivencia con o sin infeccion es del 62 % o del 84 %,

respectivamente; para aquellos con fallas de 4 6rganos, la supervivencia es 0% 0 24%.88

tratamiento

Sintomas de la cirrosis

La cirrosis se asocia con multiples problemas fisicos y psicolégicos comunes.
sintomas que pueden mejorar con tratamiento (tabla 2).13-21,24,27-33,53,89-94

En un ECA de 80 pacientes, en comparacién con el agua del grifo , 1 sorbo de salmuera en escabeche en el calambre

inicio redujo significati la i de los a los 28 dias de seguimiento (2.3 vs 0.4 puntos
reduccion en una escala analdgica visual de 10 puntos).27 En un estudio aleatorizado de 2 semanas, doble
ensayo ciego cruzado de 30 pacientes, en comparacion con placebo, 1000 mg de taurina

dos veces al dia redujo significativamente los calambres en las piernas (7 calambres menos en comparacion con
placebo).28 La colestiramina (4-16 g diarios) se considera terapia de primera linea para

prurito dado su perfil de seguridad, pero faltan ensayos aleatorizados en cirrosis.30 En

un ECA de 4 semanas de 16 pacientes con cirrosis, la naltrexona mejor significativamente

prurito en comparacién con placebo con una reduccién media (DE) del 54 % (10 %) del prurito

gravedad en comparacion con un 8% (10%) en crear segun lo medido por un visual de 100 mm

escala analogica.31 En un ECA de 10 dias de 35 pacientes con trastorno del suefio, en comparacion

con placebo, hidroxizina, 25 mg, todas las noches se asocio con un 40 % significativo

mejora desde el inicio en una escala analoga visual de 10 puntos de la calidad del suefio (vs.

6 sintomas

0% para placebo). 29 Un paciente en el grupo de hi

on). EI del alcohol puede mejorar la funcion sexual,

con 25% de 60 hombres abstinentes durante 6 meses o mas logrando auto-reporte
funcion sexual normal.32 En un ensayo aleatorizado de 12 semanas con 140 hombres, se compararon
con placebo, tadalafilo, 10 mg, funcién eréctil mejorada segun el informe del paciente

(63% frente a 30%).33

Etiologia subyacente de la cirrosis

Los pacientes con cirrosis de cualquier causa pueden beneficiarse de la evaluacion para trasplante de higado
cuando han desarrollado una descompensacion o HCC.76 Sin embargo, el control de la

la etiologia subyacente mejora el pronéstico de la cirrosis al retardar su progresion

y puede revertir la fibrosis. Por ejemplo, después de 12 meses de seguimiento, el 43% de 37

pacientes con cirrosis y hepatitis C curados con antivirales de accion directa

experimento regresion a una etapa mas baja de fibrosis. 95 Entre 96 pacientes con

cirrosis por hepatitis B tratada con tenofovir y con seguimiento de 240 semanas, 28%

ya no tenia cirrosis en la biopsia.96 El consumo de alcohol puede empeorar el pronéstico de

cualquier enfermedad hepatica crénica; el trastorno por consumo de alcohol debe identificarse y tratarse.97

En un estudio observacional longitudinal de 33,682 pacientes con cirrosis y trastorno por consumo de alcohol de

la i ion de , la terapia [

(p. €j., naltrexona) para el trastorno por consumo de alcohol se asocié con una reduccion significativa
Mortalidad a los 180 dias (2,6% vs 3,9%) y descompensacion de cirrosis (6,5% vs
11,6%).98 Las terapias especificas de etiologia y sus efectos sobre los resultados de la cirrosis son

Pro

como se ve en la Tabla 3, ©-12:99-104

Complicaciones de la cirrosis Varices
e hipertension portal no selectiva
Los bloqueadores ¥ (p. €]., carvedilol o propranolol) reducen la presion portal al reducir

flujo sanguineo esplacnico. Debido a su

jama.com

Revision Revision clinica y educacion

y-bloqueantes, el carvedilol también reduce la resi: ia i ica.22 ¥

son el estandar de atencion para personas con varices grandes o sangrado previo.58,76 Si

se encuentran varices en la endoscopia, carvedilol (dosis optima de 12,5 mg

diariamente) se prefiere a otros bloqueadores ¥ (grado de evidencia B, recomendacion fuerte)

segun la declaracion de consenso de Baveno VII.22 En un ECA de 152 pacientes,

en comparacion con la ligadura con banda cada 2 semanas hasta la erradicacion de las varices, los participantes
asignados al azar a carvedilol (sin bandas) tuvieron tasas mas bajas (10 % frente a 23 %) de

sangrado por varices después de 20 meses de 105 Ulceras agic das por

la ligadura con banda result6 en sangrado en el 8% de los

en la ligadura con banda
group.105 Los pacientes con hipertension portal sola también se beneficiaron de los blogueadores .

En un ECA de 3 aiios, controlado con placebo, de 201 pacientes con CSPH, propranolol (o

tallar dilol para aquellos que no respondieron al propranolol) redujo el riesgo de

descompensacion o muerte (16% vs 27%).24,48 El sangrado por vérices debe ser

tratados con ligadura con banda durante la endoscopia oportuna (<24 horas después

presentacion),106 medicamentos vasoactivos (en comparacion con placebo, octreotida fue

asociado con mayores tasas de hemostasia a los 5 dias [77% vs 58%] en un meta

andlisis de ensayos i 17 y antibioti " . con

redujo la mortalidad a corto plazo al 18,5 % frente al 22,2 % con placebo en un metanalisis
de ensayos aleatorizados18). En un ensayo aleatorizado de 63 pacientes con varices agudas

sangrado que logro la ia inicial, p

derivacion (TIPS, un stent colocado en un tracto creado para conectar las ramas del higado
y venas porta) realizado dentro de las 72 horas (en comparacion con la no colocacion de TIPS)

mejor6 la supervivencia a 1 afio (61 % frente a 86 %).19

ascitis

En un ECA de 100 pacientes que compard la terapia secuencial con la aldosterona
antagonistas seguido de la adicién de diuréticos de asa a una guia recomendada
combinacion de ambos diuréticos, la ascitis se resolvi6 a un ritmo mayor con la combinacion
tratamiento (76 % frente a 56 %) y se asocio con tasas mas bajas de hiperpotasemia (4 %
vs 18%).16,53 Se recomienda la restriccion de sodio (<2 g/d) porque una mayor ingesta

puede estar asociado con peor ascitis.53 Sin embargo, la restriccion de sodio debe ser

moni . bajo el cuidado de un nutricionista. La restriccion de sodio puede
no mejoran la eficacia de los diuréticos (como se vio en un ensayo clinico de 115

pacientes hospitalizados asignados al azar a la ingesta diaria de sodio de 2760 mg o0 920 mg

resultando en tasas de ascitis refractaria de 5.7% vs 4.8%, respectivamente).107

Ademas, muchos pacientes que restringen con éxito el sodio no se retinen diariamente

objetivos de calorias y proteinas.53 La paracentesis se asocia con un alivio temporal para

con ascitis sil

Multiples a pesar de los intentos de
optimizar la dosis de diurético, debe incitar a la derivacion para TIPS. En un metanalisis de
305 pacientes en

ensayos i en ion con el sin TIPS, TIPS fue

asociado con un riesgo reducido de ascitis recurrente (42% vs 89%) y reduccioén de 2-
Mortalidad anual (51 % frente a 65 %), pero mas episodios de encefalopatia hepatica por aiio
(media [DE], 1,1 [1,9] frente a 0,63 [1,2]).108 Si bien el riesgo de TIPS aumenta con MELD

puntaje y edad, en lugar de usar un limite MELD absoluto para la candidatura TIPS,

el consenso de expertos un enfoque i0 y una decisién compartida

(nivel de evidencia, 2a).109
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Tabla 2. Tratamiento de la cirrosis

Sintomas y diagndstico

Terapias de primera linea

Eficacia

efectos adversos

Sintomas de la cirrosis

Calambres musculares Reportado por el paciente

picor Paciente informado

Desorden del suefio Paciente informado

sexual Paciente informado

disfuncion

Terapia aguda: sorbos de jugo de pepinillos al

inicio de los calambres

Terapia preventiva: taurina, 500-1000
mg, dos veces al dia

Hidratantes

Colestiramina, 4-16 g diarios

Naltrexona, 50 mg al dia

Higiene del suefio (mejorar el
ambiente, relajacion, limitar la cafeina)

Hidroxizina, 25 mg, todas las noches

Dejar de fumar y consumir alcohol,
asesoramiento, PDE-5i (es decir, tadalafil,
10 mg)

Jugo de pepinillos: reduccion de 2,3

puntos en la EVA para la gravedad de los
calambres en comparacion con

0,4 para un control con agua del grifo

entre 80 pacientes en un ensayo aleatorizado27

Taurina: 7 calambres menos en
comparacién con el placebo durante 2
semanas28 en un ensayo

cruzado aleatorizado, doble ciego de 30
pacientes

Colestiramina: faltan datos de eficacia de
ensayos que inscriban a personas con
cirrosis, pero se considera una

terapia de primera linea debido a la
seguridad30

Naltrexona: controlado con placebo

ECA de 16 pacientes seguidos durante 4
semanas; la naltrexona mejor6
significativamente el prurito medido por una EVA
de 100 mm de la gravedad del

prurito con una reduccién media (DE) del

54 % (10 %) desde el inicio en comparacion

con un 8 % (10 %) con placebo31

Hidroxizina: en un ensayo

aleatorizado, doble ciego, controlado

con placebo de 10 dias de 35 pacientes
con HE encubierta, el 40 % mejoré el suefio
autoinformado y el 70 % mejoro la eficiencia
del suefio mediante actigrafia

(método no invasivo para

monitorear los ciclos de descanso/
actividad). ) en comparacién conun 0 % y
un 16 % de empeoramiento entre los

que recibieron placebo, respectivamente29

Abandono del consumo de alcohol
asociado con una tasa del 25 % de

lograr una funcion sexual normal

autoinformada entre 60 hombres abstinentes
del alcohol durante >6 meses32

Tadalafilo: en un ensayo

aleatorizado controlado con placebo de 12
semanas de 140 hombres, el 63 %

mejord la funcion eréctil en

comparacién con el 30 % que recibio
placebo33

Jugo de pepinillos: ninguno observado en el
ensayo27

Taurina: ninguna observada en el ensayo28

Colestiramina: ninguno observado en los
ensayos30

Naltrexona: el 50 % experimentd 3 dias de
malestar con nauseas (frente al 0 % con placebo);
El62,5 % experiment6 calambres abdominales
leves (frente al 12,5 % con placebo)31

Hidroxizina: riesgo de mayor confusién
después de 10 dias (6 % frente a 0 % con
placebo)29

Ninguno observado en el ensayo

‘Complicaciones de la cirrosis
HE encubierto: déficits en ejecutivo

Encefalopatia hepatica  funcion, trastorno del suefio,

(EL) comportamiento vegetativo y alteracion
de la marcha
HE manifiesto: asterixis,

desorientacion, letargo y coma

Lactulosa, 10-20 g, 2-3 veces al dia con
el objetivo de 2-3 deposiciones blandas

Rifaximina, 550 mg, dos veces al dia

Nutricién, 1,25 g de
proteina/kilogramo de peso corporal real/
dia y merienda nocturna (>250 kcal)

En metandlisis de ensayos aleatorizados, la

Lactulosa: en relacion con el placebo,

lactulosa se asoci6 con una
reducida en relacion con el placebo (8,5 %
frente a 14 %) en ensayos

aleatorizados con 705 pacientes y un riesgo
reducido de EH manifiesta recurrente

(25,5 % frente a 46,8 %) en ensayos
aleatorizados con 1415 pacientes14

En un ECA doble ciego controlado con
placebo de 6 meses de duracion, la
rifaximina redujo la hospitalizacién por EH al
13,6 % frente al 22,6 % con placebo entre
299 pacientes con EH previa con lactulosa13

En un ECA de 6 meses de 120 pacientes
con EH encubierta, los 60 pacientes que
recibieron suplementos proteicos para lograr
una ingesta diaria de proteinas de 1a 1,5 g/
kg tuvieron tasas mas bajas de EH manifiesta
en relacion con el placebo (10 %

frente a 21,7 %)15

(46 % frente a 15 %),
diarrea (29 % frente a 37 % pero mayor si se
ingiere en exceso), nduseas (15 % frente a 2 %)14

: alto costo, no se of
otros eventos adversos en el ensayo13

Dieta hiperproteica: ninguna15

hiponatremia

(continuado)

13.940 pacientes sometidos a evaluacion de trasplante hepatico.87 Aunque la

La hiponatremia (<135 meg/L) es comun entre los pacientes con cirrosis evidencia que respalda su manejo es limitada, la hiponatremia se trata

descompensada, afectando hasta el 31% de una muestra nacional de abordando la deplecién de volumen (si esta presente) y optimizando la administracion de diuréticos.
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Tabla 2. Tratamiento de la cirrosis (continuacion)

Sintomas y diagnéstico

Terapias de primera linea

Eficacia

efectos adversos

ascitis

Venas varicosas
y

sangrado de vrices

Peritonitis
bacteriana

espontanea
(PAS)

Sindrome
hepatorrenal (SHR)

fisica

dela

matidez cambiante) y liquido libre en las
imagenes abdominales

Evaluacion endoscopica

Ascitis concentraciones de

los neutrdfilos >250/yL pueden presentarse

sin fiebre o dolor hasta en un tercio
de los casos.

50% o 0.3 mg/dL de aumento en la
creatinina sérica dentro de los 7 dias desde la

dltima medicion y no responde a 2

dias de expansion de volumen

(espironolactona, 50-400 mg)

Diuréticos de asa (furosemida,
40-160 mg)

Prevencion de hemorragias:
carvedilol, 12,5 mg, diarios (puede usarse
para profilaxis primaria o secundaria);
Propranolol, 40 mg, dos veces al dia
aumentado hasta 160 mg dos
veces al dia con una frecuencia
cardiaca objetivo de 55 latidos/min
Sangrado activo:
Octreotidalterlipresina
ceftriaxona intravenosa (1 g/dia
durante 5 dias)

Ligadura con banda o escleroterapia de
varices

Cefalosporina de tercera generacion por 5 d
Albimina, 1,5 g/kg, el dia 1y 1g/

kg el dia 2

Meropenem y daptomicina para la PBE
nosocomial

Terlipresina, 0,85 mg, IV cada 6 h

Noradrenalina, 0,5-3 mg/h, IV

aldosterona combinada

antagonistas y diuréticos del asa
resolvieron la ascitis en el 76% de

pacientes en comparacion con el 56% que

dela
solos en un ensayo aleatorizado de 100

pacientes16
La paracentesis alivia el abdomen

sintomas pero la ascitis reaparece

La profilaxis primaria con

carvedilol o propranolol en un ensayo

doble ciego controlado con placebo de 201
pacientes con CSPH, carvedilol o

propranolol redujo el riesgo de descompensacion
o muerte (16 % frente a 27 %) en 3y 24

Tratamiento de la hemorragia:
medicamentos vasoactivos
(ademas de la terapia endoscopica)
Octreotide: asociado a hemostasia
alos5den77%

en comparacién con el 58 % con placebo en
un metandlisis de ensayos

aleatorizados17

Terlipresina: asociado con hemostasia

alos 5 dias en el 65 % en

comparacion con el 46 % con placebo en un

is de ensayos

Antibiéticos profilacticos (ademas

de la terapia endoscopica): asociados

con una mortalidad reducida al 18,5 % frente
al 22,2 % con placebo en un metanalisis de
ensayos aleatorizados18

Profilaxis secundaria con TIPS

en un ensayo i de
63 pacientes con hemorragia aguda
por varices,
TIPS dentro de las 72 h mejord la
supervivencia de 1 afio al 86% frente al 61% para el
grupo control19

Albumina: en comparacion con

los antibiéticos solos, reduce la

mortalidad a los 3 meses en un ECA de

126 pacientes del 41 % al 22 %; se

produjo lesion renal en el 33 % frente al 6 %20
Si PAS nosocomial: en un

ensayo aleatorizado de 32 pacientes,

en comparacién con ceftazidima,
meropenem y daptomicina aumentd

la resolucion de la PAS (87 % frente a 25
%) pero no la supervivencia a los 90 dias91

combinacion de aldosterona

antagonistas y diuréticos del asa:
hiperpotasemia (4%), lesion renal (12%)

Antagonistas de la aldosterona solos:
hiperpotasemia (18 %), lesion renal (16 %)

No informado en ensayos de pacientes con
ascitis pero observado en otros ensayos de
espironolactona:

ginecomastia (tasa desconocida)53

Carvedilol o propranolol:
debilidad (23% vs 17%)24

Octreotide: hiperglucemia (23% vs 13% con
placebo)17

Terlipresina: no hay diferencia en
comparacién con el placebo en

el metanalisis de los ensayos, puede
asociarse con isquemia digital y
calambres abdominales90

CONSEJOS: ninguno observado en el ensayo19

No informado en el juicio. Sin embargo,

las infusiones de albimina pueden aumentar el riesgo de
edema pulmonar (4 % frente al 1 % del

placebo en un ensayo de albimina para

pacientes hospitalizados con

cirrosis)92

En un ensayo
con placebo (proporcion 1:2), la

terlipresina mejoro la recuperacion renal (39
% frente a 18 %) en 300 pacientes con
HRS21

En un ensayo aleatorio de 46

pacientes que compararon terlipresina
versus norepinefrina, la tasa de

lograr una creatinina <1,5 mg/dl fue del 39,1 %
frente al 43,4 %93

Terlipresina: muerte por
insuficiencia respiratoria (11 % frente
a2 % del placebo)21

Noradrenalina: ninguna informada en el
ensayo93; sin embargo, el 25 % experimentd
taquiarritmia en un estudio de cohorte, el 10 %

requirio la interrupcion
del tratamiento94

: CSPH, hi
inhibidor de la fosfodiesterasa-5; ECA, ensayo clinico aleatorizado; CONSEJOS,

portal clini ignificativa; IV, i

PDE-5i,

3 EVA, escala analégica visual.

Factor de conversion S: para convertir creatinina a ymol/L, multiplique por 88.4.

dos; la restriccion de liquidos se reserva para pacientes con niveles inferiores

a 125 mmol/L a pesar de la optimizacién.53

Hipoalbuminemia
Debido a que la hipoalbuminemia (<3,5 g/dl) es comun entre los pacientes con

ascitis, un ECA abierto que incluyé a 431 pacientes con ascitis
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refractarios a diuréticos e hipoalbuminemia investigaron el papel de infusiones

semanales de 40 g de solucién de albdmina humana al 25% sin infusiones110;

La supervivencia a los 18 meses fue mayor en el grupo de albimina (77 %) en

comparacion con el grupo sin infusién (66 %).110 Sin embargo, la infusion de

aleatorio abierto que inscribi6 a 777

albumina aun no se recomienda para la atencién clinica.53 En un ensayo
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Tabla 3. Terapias para la cirrosis y sus complicaciones, segun etiologiaa

factores de riesgo

Terapias de primera linea

Eficacia

efectos adversos

BASETHITED Trastomo por consumo de

relacionada con el alcohol alcohol, obesidad

Enfermedad del higado Resistencia a la insulina,

graso no alcohdiico obesidad, sindrome

(NAFLD) metabolico

Hepatitis C Transfusiones de sangre antes
de 1990, compartir agujas o
instrumentos de drogas,

rara vez
transmision sexual

Hepatitis B Transmision vertical,
transmisién sexual, agujas
compartidas o implementos de

drogas

Hemocromatosis autosémica recesiva

herencia; 2 ejemplares de la
variante C282Y del

gen HFE

Colangitis biliar Mas comdin entre mujeres y

primaria (CBP) familiares de primer grado de

pacientes con CBP.

Colangitis esclerosante Gl ulleies

Abstinencia de alcohol.
Asesoramiento y
medicamentos como la

naltrexona

Pérdida de peso. Referencia de
nutricionista, terapias médicas
de pérdida de peso y

cirugia bariatrica en

pacientes muy seleccionados
(es decir, sin hipertension
portal)

Antivirales de accién directa
(p. &i., sofosbuvir/
velpatisvir o

glecapreviripibrentasvir)

Control virologico con terapia
antiviral (p. ej.,

tenofovir

alafenamida, tenofovir disoproxil

fumarato, entecavir)

Deplecion de
hierro (flebotomia) con una
meta de 50-100 yg/L de ferritina

Acido ursodesoxicolico
(AUDC) a
13-15 mg/kg/dia

Sin terapia probada

Enun alisis de estudios ob: i la
abstinencia se asoci6 con una reduccion

riesgo de mortalidad después de 1,5 afios (HR,
0,51 [IC 95 %, 0,33-0,81])12

No hay ensayos aleatorios en pacientes con cirrosis

Entre 1158 pacientes con NAFLD y fibrosis, la cirugia
baritrica se asoci6 con un 2,3 % de riesgo de cirrosis o
descompensacion a os 10 afios en

comparacién con el 9,6 % de 508 pacientes emparejados que

no se sometieron a cirugiaé

Fuentes de datos observacionales: la RVS, en
comparacién con no lograr la RVS, se asocia con
una mortalidad por todas las causas mas baja a
Ios 10 afios (8,9 % frente a 26,0 %)7

La RVS, en comparacion con no alcanzar la RVS, se asocia
con un menor riesgo de CHC (3,3 frente a 13,2/1000

afios-persona)100

Ensayo aleatorizado (2:1), controlado con placebo de
lamivudina en 651 pacientes con fibrosis avanzada o cirrosis:
«en comparacién con el placebo, el tratamiento redujo el riesgo
de CHC (3,9 % frente a 7,4 %)8

Estudio observacional de tenofovir disoproxil
fumarato: en comparacién con ningun tratamiento

(291 pacientes), la terapia antiviral (797

pacientes) se asoci6 con un menor riesgo de CHC

(9,8 % frente a 14,9 %), descompensacion (1,1 % frente a
13,1 %) y muerte ( 1,1% y 13,1%) en personas con
cirrosis de Hong Kong, Corea del Sur y California101

En un estudio observacional a nivel nacional de
Pacientes daneses, la supervivencia general a los 10
afios fue del 70 % entre los 66 pacientes que
recibieron flebotomia y del 20 % de los 62 pacientes

no tratados9

En un analisis combinado de 548 pacientes en 3
ensayos aleatorizados, el AUDC mejor6 la
supervivencia de 4 afios sin trasplante en

comparacién con el placebo (17 % frente a 24 %)10

N/A

N/A

Se desconocen las tasas de eventos adversos.
La restriccion inadvertida de proteinas durante la dieta
podria empeorar la sarcopenia y aumentar el riesgo de
encefalopatia hepatica. La cirugia bariatrica se asocia
con un 4,7% de riesgo de descompensacion en pacientes

con cirrosis compensadad9

Dolor de cabeza: 25%

Lamivudina asociada con tos en relacion con el placebo (14 %
frente a 7 %)8

El fumarato de disoproxilo de tenofovir se asocio
con una disminucién de la densidad 6sea (1,72 % en la
cadera, 2,29 % en la columna vertebral) después de 48 semanas

de tratamiento102

Entre los pacientes con coinfeccién por hepatitis B y
VIH, el 0 % que recibié tenofovir alafenamida

i6 el i por
renales dentro de las 144 semanas en
comparacion con el 3,6 % que recibi6 tenofovir

disoproxil fumarato103

Sangrado e infeccion en el sitio de venopuncion, anemia

y sincope (tasas desconocidas)

No observado en ensayos10

Los eventos adversos raros pueden incluir aumento de
peso (<5 libras), 104 heces blandas y adelgazamiento
del cabello

N/A

primaria (CEP)
i AR Combinacién de prednisona (20 a En un metanalisis de ensayos aleatorizados de 3 a 4 No informado en el metanalisis
hepatitis 40 mg/dia) y azatioprina afios de duracién, las tasas de remisién y mortalidad La prednisona se asocia con efectos adversos
(50 a 150 mg/dia) general asociadas con el tratamiento "
efectos como aumento de peso, sarpullido, cataratas, riesgo
combinado (fSCIbIdO por 44 pacien(es) fueron del . . .
de infeccién y osteoporosis
43 % y del 0 %, mientras que el placebo (recibido por 33
pacientes) se asocié con 39 % mortalidad y 0% remisién11 La azatioprina se asocia con i tfs, cancer
de piel no melanoma, linfoma y mayor riesgo de
infeccion
HCC, HR: razén de riesgo; NA, no aplicable; RVS, respuesta N El trasplante hepético es la terapia definitiva para la cirrosis descompensada de cualquier causa; La enfermedad

virologica sostenida (cura de la hepatitis C).

hepatica cronica puede

¥ requerir

pacientes hospitalizados con cirrosis y nivel de albumina inferior a 3,0 g/
dL, las infusiones de albumina (dosis media, 200 g) dirigidas a aumentar

el nivel de albimina a mas de 3,0 g/dL no mejoraron la tasa de un resultado
compuesto (nueva infeccion, insuficiencia renal). disfuncion o muerte) hasta
por 14 dias (29,7 % frente a 30,2 % para el grupo de atencion estandar).

La tasa de edema pulmonar (4% vs 1%) fue mayor para el grupo de

albumina.92

nitis, los pacientes deben recibir profilaxis secundaria con
antibioticos orales supresores (p. €j., timetoprima/sulfametoxazol o
ciprofloxacina).53 La profilaxis primaria puede no ser eficaz dada la
prevalencia de organismos resistentes en la comunidad. El uso de
antibidticos se asocia con eventos adversos (p. €j., hiperpotasemia

relacionada con trimetoprima, diarrea relacionada con antibidticos o
infeccion por Clostridioides difficile).53

Peritonitis bacteriana espontanea Sindrome hepatorrenal La peritonitis bacteriana espontanea debe

tratarse con las pautas La terapia éptima para el sindrome hepatorrenal incluye cefalosporinas de tercera generacion cuidadosamente recomendadas,

como ceftriax, expansion de volumen monitoreada con albimina intravenosa y una dosis diaria de 2 g de albumina intravenosa.53 En un ECA de

126 terapia vasoconstrictora para aumentar la presion arterial media y pacientes, en comparacion con antibiéticos solos, albimina al 25% (1,5 g/kg

rifién por fusion. En un ECA de 300 pacientes, en comparacion con el dia 1, 1 g/kg el dia 2) redujo la mortalidad del 41 % al 22 % con 3 placebos,

la terlipresina mejoro la funcién renal (creatinina 1,5 mg/dl; 39 % frente al 18 %), pero se asocié con un mayor riesgo de muerte debido a un mes de

seguimiento.20 Después de un primer episodio de perito bacteriano espontaneo
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insuficiencia respiratoria (11 % frente a 2 % con placebo).21 En un metanalisis,
la norepinefrina, de 0,5 a 3 mg/h, no fue inferior a la terlipresina con una tasa

combinada del 50 % de reversion de la lesién renal.111

Coagulopatia A
pesar de los recuentos bajos de plaquetas o el INR prolongado, es raro que haya

hemorragia después de procedimientos de bajo riesgo (p. €j., paracentesis,

endoscopia). Por ejemplo, la tasa de hemorragia mayor fue del 0,2 % en un analisis

combinado de 2113 pacientes con INR superior a 1,5 y/o recuento de plaquetas
inferior a 50 x 109/l sometidos a paracentesis.112 En las directrices de

la American Association for the Study of Liver Enfermedades y la Sociedad

de Radiologia Intervencionista, no se recomienda plasma profilactico,

transfusiones de placas, ni suplementos de vitamina K58,112.

Encefalopatia hepatica Los

pacientes que presentan encefalopatia hepatica clinicamente manifiesta (grado
2) deben ser evaluados para detectar infecciones, sangrado gastrointestinal,
deshidratacion y recibir medicamentos psicoactivos.76 Los pacientes deben
recibir hidratacién intravenosa y lactulosa, comenzando en un

dosis de 60 cc, seguida de 20 cc de lactulosa cada 1 a 2 horas hasta

se produce una deposicién, seguida de mantenimiento con suficiente lactulosa
para lograr de 2 a 3 deposiciones blandas

por dia.43 Después de que se resuelve el episodio agudo, la profilaxis secundaria
también incluye rifaximina, 550 mg, dos veces al dia.13 En un metanalisis de 705
pacientes con encefalopatia hepatica, en comparacion con placebo, la lactulosa
se asocié con una mortalidad reducida (8.5% frente al 14 %).14 En comparacién
con el placebo, la lactulosa se asocio con una reduccién de la encefalopatia

hepatica manifiesta recurrente (25,5 % frente al 46,8 %).
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en un metanadlisis de ECA que inscribieron a 1415 pacientes con
encefalopatia hepatica.14 En un metandlisis de 3 ensayos clinicos de 126 par
cipantes que recibieron lactulosa, la lactulosa se asocié con un

mejora de 6,92 (IC del 95 %, 6,66-7,18) en el perfil de impacto de la
enfermedad (rango de O [mejor] a 68 [peor]; las diferencias clinicamente
importantes son >4).113 En un estudio de 6 meses controlado con placebo,
doble -ECA ciego, la rifaximina redujo la hospitalizacién por encefalopatia
hepatica del 22,6 % al 13,6 % entre 299 pacientes con encefalopatia

hepatica previa que tomaban lactulosa. peso corporal, 30 a 40 kCal/kg, y

catabolismo de snack nocturno (Tabla 2).114,115

, como el ayuno nocturno exacerba

Limitaciones

Esta revision tiene varias limitaciones. En primer lugar, esta no fue una revision sistematica.

En segundo lugar, es posible que se hayan perdido algunas investigaciones relevantes.

En tercer lugar, no se evalué formalmente la calidad de las pruebas incluidas.

conclusion

Aproximadamente 2,2 millones de adultos estadounidenses tienen cirrosis.
Muchos sintomas como calambres musculares, falta de suefio, prurito y disfuncion
sexual son comunes y tratables. Las terapias de primera linea incluyen carvedilol
o propranolol para prevenir el sangrado por varices, lactulosa para la
encefalopatia hepatica, antagonistas de la aldosterona combinados y diuréticos

de asa para la ascitis y terlipresina para el sindrome hepatorrenal.
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