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1. PALABRAS CLAVE

Enfermedad hepatica, cirrosis, grasa, fibrosis, esteatosis, higado.

2. RESUMEN
La cirrosis es un proceso difuso caracterizado por fibrosis tisular y la
sustitucion de la arquitectura normal por nédulos de tejido estructuralmente
anormales, con frecuencia es la consecuencia del curso prolongado de
diferentes enfermedades que ocasionan dafio parenquimatoso reiterado.
Las principales causas de cirrosis son el consumo cronico excesivo de
alcohol, la infeccidn crénica por el virus C de la hepatitis y la esteatohepatitis
no alcohdlica cada dia mas frecuente.
En los dltimos afios se han producido importantes avances cientificos en el
conocimiento de los mecanismos implicados en la patogenia de esta
enfermedad cronica del higado, asi como en el diagnéstico y en el
tratamiento farmacolégico. En el estudio realizado se encontré una
asociacion entre el sexo masculino, el consumo de alcohol y la presencia de
cirrosis hepatica; las comorbilidades asociadas en mayor proporcion fueron
la diabetes mellitus y la hipertension arterial lo cual demuestra la relacion de
la cirrosis con los habitos téxicos, la mala alimentacion y por ende un riesgo
cardiovascular elevado lo cual sera objeto de un especial énfasis a lo largo

del presente capitulo.



3. PROBLEMA DE INVESTIGACION

3.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La cirrosis hepatica (CH) es el estadio final de todas las enfermedades
hepaticas cronicas progresivas. Es una alteracion histopatologica difusa del
higado caracterizada por pérdida del parénquima hepéatico, formacion de
septos fibrosos y nodulos de regeneracion estructuralmente anormales,
generando una distorsion de la arquitectura hepatica normal y a una
alteracion de la anatomia de la vascularizacion hepéatica y de la
microcirculacion, estos 2 ultimos son la base del diagnostico histopatolégico
en las biopsias (1).

La CH es una enfermedad frecuente en el mundo, su prevalencia es variable
de un pais a otro dependiendo de los factores etioldgicos (2). La prevalencia
es dificil de establecer debido a su estadio asintoméatico considerandose esta
etapa mas alta de lo normalmente reportado (40). Se estima que la cirrosis
se halla detras de 800.000 muertes anuales en todo el mundo.
En Europa y Estados Unidos tiene una prevalencia de alrededor de 250
casos anuales por cada 100.000 personas. En los varones la prevalencia es
dos veces mayor que en las mujeres. En Espafia se estima una prevalencia
de entre el 1 y el 2% de la poblacion, y es mas frecuente en varones a partir
de los 50 afos. (3)

El alcohol y el virus de la hepatitis C siguen siendo los dos factores etioldgicos
mas frecuentemente implicados en nuestro medio (3), seguido de patologias

como la esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) cada dia mas frecuente.



Esta est4 estrechamente asociada a la obesidad, comorbilidades como la
diabetes mellitus, hipertension arterial y sindromes metabdlicos relacionados
con la resistencia a la insulina. (1)

Esta gran asociacion entre la EHNAy la obesidad la cual se esta convirtiendo
en una causa comun de cirrosis es alarmante por su sociedad con un gran
namero de enfermedades cronicas no transmisibles (4), en un estudio
realizado en Bogota se encontré que mas del 61% de los pacientes cirroticos
tenian diabetes mellitus tipo 2 e hipertension arterial, aproximadamente 45%
eran obesos y tenian dislipidemia y mas del 6% tenia enfermedad
coronaria.(b)

Todo lo anterior muestra el problema de interés en salud publica en que se
ha convertido la cirrosis hepética, puesto que en el mundo y en Colombia se
ha identificado la elevada prevalencia de esta y sus impactos negativos sobre
los costos en la salud individual y la publica.
Por esta razén es importante identificar las comorbilidades asociadas a la
cirrosis hepética en los pacientes adultos de la clinica Cartagena del mar en

los ultimos 10 arios.

3.2. FORMULACION DEL PROBLEMA
¢, Cuales son las comorbilidades asociadas a la cirrosis hepatica en los

pacientes adultos de la clinica Cartagena del mar 2010-2019?

3.3. DELIMITACION DEL PROBLEMA
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Esta es una problemética que sospechamos se presenta en gran parte de la
poblacién de la ciudad de Cartagena, Bolivar y teniendo en cuenta el
enfoque de este proyecto, investigamos a la poblacion adulta de la clinica
Cartagena del Mar durante el periodo 2010-2019.

En los periodos 2010-2019 en la clinica ingresaron 32 pacientes con esta

patologia asociada.

4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO GENERAL

Identificar las comorbilidades asociadas a la cirrosis hepatica en los

pacientes adultos de la clinica Cartagena del mar 2010-2019.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Definir las comorbilidades asociadas a la cirrosis hepatica en los pacientes
adultos de la clinica Cartagena del mar 2010-2019

Describir la prevalencia de cirrosis hepética en la clinica Cartagena del mar
2010-2019

Caracterizar signos y sintomas de cirrosis hepatica en la poblacion de adultos
en la clinica Cartagena del mar durante 2010-2019.

JUSTIFICACION
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La cirrosis hepatica es la consecuencia final de muchas enfermedades hepaticas
cronicas de diferentes etiologias que lleva a la pérdida de la arquitectura normal del
higado y una disminucién progresiva de sus funciones. Cualquier enfermedad que
produzca una inflamacion cronica del higado puede, en el curso de afos, llegar a
producir cirrosis. (6)

La historia natural de la cirrosis se caracteriza por una fase asintomatica,
denominada cirrosis hepatica compensada, seguida de una fase sintomatica y
rapidamente progresiva, en la que se manifiestan complicaciones derivadas de la
hipertension portal y de la insuficiencia hepatica en forma de ascitis, hemorragia por
varices, sindrome hepatorrenal, sindrome hepatopulmonar, encefalopatia, ictericia,
trastornos de la coagulacion, hipoalbuminemia, peritonitis bacteriana espontanea y
hepatocarcinoma. (6)

La cirrosis Es la enfermedad hepatica mas prevalente en el mundo y ocupa el quinto
puesto entre las causas generales de mortalidad. Su presentacién es frecuente,
con una prevalencia que varia de pais a pais, existiendo regiones del planeta en las
cuales puede llegar a ocupar el primer o segundo lugar entre las causas generales
de mortalidad convirtiéndose en una causa frecuente de ingreso hospitalario y de
discapacidad (7).

su pico de incidencia se presenta entre los 40 y 50 afios de edad,
predominantemente en hombres. En paises occidentales, el 90% de las causas son
el abuso de alcohol, la enfermedad por higado graso no alcohdlico (NAFLD) y la
hepatitis viral cronica, en especial por virus de la hepatitis B (VHB) y C (VHC); cerca

del 10% de la etiologia de esta entidad es desconocida (6)
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En Colombia datos sobre prevalencia de la cirrosis son escasos y esto es se explica
por qué sus estadios iniciales son generalmente asintomaticos hasta que se
produce la descompensacion; en el estudio realizado por Cortes et al (11). en
Medellin se evidencio mayor frecuencia en el sexo masculino con el 59%; sin
embargo, estudios posteriores en Risaralda (10) y Bogota (9) no mostraron
diferencias en cuanto al sexo; en estos estudios la edad media se presenta entre
los 56 a 63 afios; de acuerdo a la etiologia, el estudio de Cortes (11) y el de Giraldo
(10) coinciden en que etiologia alcohdlica es la mas prevalente con un 38% y 35%
respectivamente, sin embargo en un estudio de Prieto et al. Se reporto a la
esteatohepatitis no alcohdlica como la etiologia mas prevalente con un 25,5%,
desplazando a la etiologia alcohdlica al segundo lugar con el 14,8%.(6)
Lamentablemente Los datos epidemioldgicos actuales de nuestro pais no permiten
establecer asociaciones epidemiol6gicamente validas para generar cambios en los
esquemas de tratamiento de los clinicos sobre el enfoque de la cirrosis hepéatica,
por lo cual el manejo se basa Unicamente en el control de sintomas de aparicion
tardia que se presentan posteriormente a episodios de descompensacion. (6)

6. MARCO TEORICO

6.1. ANTECEDENTES

Historia

La cirrosis hepatica es una condicion patologica conocida desde muchos siglos
antes de que el médico francés Rene Théophile Hyacinthe Laénnec (1781-1826), le
pusiera tal nombre, basado en la coloracion del érgano afectado. Inicialmente, el

término usado era parecido (escirrosis), y hacia referencia al endurecimiento que
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adquiria la anomalia por lo que también podia decirse lo mismo de otras partes de
la economia afectadas por otras causas. Algunos autores refieren que la acufiacion
del término cirrosis para referirse a la patologia hepatica, la hizo Laénnec en 1805,

0 en 1817, o incluso, en 1826. (3)

El higado, reducido a una tercera parte de su volumen habitual, se encontraba, por
decirlo asi, escondido en la regién que ocupa; su superficie externa, con ligeros
mamelones y arrugada, tenia una coloracién gris-amarillenta; al cortarlo parecia que
estaba compuesto por completo de una multitud de pequefios granos redondos u
ovoides, cuyo tamafo variaba entre la de un grano de mijo a la de un grano de
cafiamo. Estos granos, faciles de separar unos de otros, no dejaban entre ellos casi
ningun intervalo en el que se pudiera distinguir algin resto del tejido propio del
higado; su color era leonado, amarillo rojizo, y en algunos sitios tiraba al verdoso; su
tejido, bastante humedo, opaco, era flacido al tocarlo méas que blando y, al presionar
los granos entre los dedos, s6lo se conseguia aplastar una parte pequefia, el resto

ofrecia al tacto la sensacion de un trozo de cuero blando.(3)

La cirrosis es una enfermedad crénica difusa e irreversible del higado, caracterizada
por la presencia de fibrosis y por la formaciéon de nédulos de regeneracion, que
conducen a una alteracion de la arquitectura vascular, asi como de la funcionalidad
hepatica. Representa el estadio final de numerosas enfermedades que afectan al
higado. Con independencia de la etiologia del dafio hepatico, los mecanismos
celulares que conducen a la cirrosis son comunes. La célula estrellada o

perisinusoidal ha sido implicada en el inicio y mantenimiento de los cambios
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fibréticos que conducen finalmente a la cirrosis. Como consecuencia de esos
cambios histolégicos que sufre el higado, aparecen dos sintomas (insuficiencia

hepatocelular e hipertension portal) o manifestaciones clinicas de la cirrosis. (8)

Se estima que la cirrosis se halla detras de 800.000 muertes anuales en todo el
mundo, tiene su origen principalmente en el consumo de alcohol y en las hepatitis
virales. El alcohol es el causante del 65% de las cirrosis que se diagnostican, con
una proporcion varén/mujer de 2,5/1, que en la actualidad esta tendiendo a
igualarse. La cirrosis alcoholica se observa fundamentalmente en pacientes con un
consumo excesivo y prolongado de alcohol. Se han comunicado cifras de consumo
gue oscilan entre 40 y 80 g/dia, aunque en mujeres con un consumo menor puede
originarse también una cirrosis. Al no aparecer sintomas de intoxicacion alcohdlica
o de abstinencia, el paciente puede mantener un elevado consumo alcohdlico

durante mucho tiempo, retrasando obviamente el diagndstico. (8)

La presencia de la enfermedad de Dupuytren y la hipertrofia paratiroidea son
indicativas de un excesivo consumo de alcohol. La lesion hepética que caracteriza
la cirrosis no guarda relacion con el tipo de bebida, sino con su graduacion
alcohdlica: las dosis de mayor riesgo se sitlan por encima de los 80 g de alcohol/
dia durante al menos 5 afios y de forma continuada. La toxicidad hepatica del
alcohol tiene lugar por un complejo mecanismo que va desde la hepatotoxicidad

directa del acetaldehido, hasta procesos de fibrogénesis mediados por citoquinas.

(8)
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Otros cofactores que acrecientan el dafio hepatico y la rapidez del proceso incluyen:

e Sexo femenino
e Variaciones genéticas en la ruta de metabolizacion del alcohol.
e Desnutricion.

e Otras hepatopatias de origen virico.

El principal problema que conlleva la cirrosis alcohdlica es su irreversibilidad, con
independencia de que el enfermo abandone el alcohol. No obstante, no todos los
individuos que abusan del alcohol de forma crénica desarrollan irremediablemente
una cirrosis, ya que su incidencia sélo se ha demostrado en el 15% de las

necropsias realizadas en alcohdlicos. (8)

La cirrosis se desarrolla segun el siguiente mecanismo patogénico: con
independencia del agente etiolégico, se produce una inflamacion de la intima
endotelial, seguida de estasis en las venas centrales y en los sinusoides; si estos
cambios se extienden a las vénulas portales, se genera un cuadro de isquemia
acinar. Estas alteraciones conducen a la apoptosis, a la atrofia e hiperplasia nodular

regenerativa y, por ultimo, a una fibrosis. (8)

6.2. MARCO LEGAL
LEY 0023 DE 1981: Desarrollo de normas para ética médica.
LEY 0010 DE 1990: Por la cual se reorganiza el Sistema Nacional de Salud y se

dictan otras disposiciones.
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LEY 0872 DE 2003: Por la cual se crea el sistema de gestion de la calidad en la
Rama Ejecutiva del Poder Publico y en otras entidades prestadoras de servicios.
LEY 0919 DE 2004: Por medio de la cual se prohibe la comercializacion de
componentes anatomicos humanos para trasplante y se tipifica como delito su
trafico.

LEY 0972 DE 2005: Por la cual se adoptan normas para mejorar la atencién por
parte del Estado Colombiano de la poblacion que padece enfermedades ruinosas o
catastroficas.

LEY 1751 DE 2015: Por medio de la cual se regula el derecho fundamental a la

salud y se dictan otras disposiciones.

6.3. MARCO TEORICO

La cirrosis hepéatica es con frecuencia la consecuencia del curso prolongado de
diferentes enfermedades que ocasionan dafio parenquimatoso reiterado. En los
paises occidentales, las principales causas de cirrosis son la infeccion crénica por
el virus C de la hepatitis y el consumo crénico excesivo de alcohol. Otras causas
frecuentes de lesion hepética crénica con evolucion hacia cirrosis son: la
esteatohepatitis no alcohdlica (dentro del espectro de la enfermedad hepatica por
depdsito de grasa), con una importancia creciente en Occidente. (9)

La cirrosis es un proceso difuso caracterizado por fibrosis tisular y la sustitucion de
la arquitectura normal por nédulos de tejido estructuralmente anormales o nodulos
de regeneracion. La fibrosis se distribuye en forma de septos que conectan

diferentes estructuras vasculares del lobulillo hepético; es decir, septos porto-
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portales y septos portocentrales. Pero el término fibrosis hepatica no es sinénimo
del término cirrosis, ya que en la cirrosis establecida existe un componente vascular
que es fundamental en la evoluciéon del dafio hepatico, con formacién de
microfistulas vasculares intrahepaticas entre las diferentes estructuras aferentes
(vénula porta y arteriola hepatica) y eferentes (vénulas hepaticas) del lobulillo. La
formacion de estas fistulas viene determinada por la topografia de los septos
fibréticos, pues en su mayoria se encuentran insertas en el interior de los mismos.
Estos septos fibroticos vascularizados acaban uniendo los tractos portales con las
venas centrales, dando lugar a puentes porto-centrales. Aunque las fistulas son de
calibre microscopico, en ocasiones es posible detectar la existencia de neovasos de
hasta 1-2 milimetros de diametro. El desarrollo de estas lesiones tiene una gran

importancia en la evolucion de la enfermedad por diferentes motivos. (9)

La historia natural de la cirrosis comprende dos periodos bien diferenciados.
Durante el primer periodo, el enfermo permanece asintomatico y, de hecho, la
enfermedad puede permanecer oculta durante afios, de tal manera que su
descubrimiento ocurre de forma accidental, al detectar una hepatomegalia de borde
duro y cortante o el hallazgo de anomalias de laboratorio en el curso de una analitica
rutinaria (cirrosis compensada). El segundo periodo se caracteriza por una fase
clinica rapidamente progresiva marcada por el desarrollo de complicaciones
(cirrosis descompensada). La progresién de la cirrosis va a depender directamente

de la causa y de su posible tratamiento. (10)
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La historia natural de la cirrosis que describe cuatro fases con unas caracteristicas

clinicas y un prondstico bien diferenciados:

e Estadio 1: ausencia de varices esofagicas y de ascitis: 1% de mortalidad al
afno.

e Estadio 2: varices esofagicas sin antecedente de hemorragia y sin ascitis:
3,4% de mortalidad al afio.

e Estadio 3: presencia de ascitis con 0 sin varices esofagicas: 20% de
mortalidad al afio.

e Estadio 4: hemorragia gastrointestinal por hipertension portal, con o sin
ascitis: 57% de mortalidad al afio. Los estadios 1 y 2 corresponden a
pacientes con la fase de cirrosis hepatica compensada mientras que los
estadios 3 y 4 corresponden con la fase de cirrosis hepatica

descompensada.(10)

En el momento del diagndstico de la cirrosis hepatica, aproximadamente la mitad
de los pacientes se encuentran en una fase compensada. El acimulo de fibrosis es
un proceso lento y asintomatico relacionado con la actividad inflamatoria de la
enfermedad de base. La formacion de septos fibrosos y pequefios nddulos se asocia
significativamente con un aumento de la presion portal. La progresion de la fibrosis
y de la hipertension portal condiciona el desarrollo de varices esofégicas o episodios

de descompensacion. (9)
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La prevalencia de varices en esta fase es del 44%, mientras que en la fase de
cirrosis descompensada es del 73%. A partir de un gradiente de presion portal por
encima de 10 mmHg, se pueden presentar varices y otras complicaciones de la
hipertension portal. La mortalidad en esta fase es baja, estimandose en un 2-4% al
afo, siendo mas importante en el subgrupo de pacientes con varices esofagicas.
En ellos se incrementa la mortalidad a expensas de la asociada a episodios de

sangrado por varices, cuya mortalidad es de alrededor del 15% a las 6 semanas.

(9)

En primer lugar, su existencia marca, de manera probable y muy importante, el
punto de no reversibilidad de las lesiones hepaticas. Por otra parte, tienen una gran
trascendencia fisiopatoldgica, sobre todo las fistulas de distribucion porto-central,

por dos causas:

1. La hipoperfusion resultante en determinadas zonas del lobulillo, que redunda
en el establecimiento de un circulo vicioso que facilita el agravamiento de las
lesiones hepéaticas. (9)

2. El establecimiento de un cortocircuito porto-sistémico de gran volumen en
fases avanzadas de la enfermedad, y que es de marcada relevancia en la
aparicion de las complicaciones de la misma. En la cirrosis avanzada, la
mayor parte del flujo sanguineo hepatico (hasta el 90%) atraviesa el higado

a traves de estas formaciones. (9)
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La activacion de las células estrelladas hepatica (CEH) puede ser el resultado de la
interaccion de los diferentes tipos celulares hepaticos: los macrofagos activados
(células de Kupffer), los hepatocitos dafiados o lesionados, las plaguetas y las
células endoteliales, con la consiguiente produccion y liberacion de diferentes
citoquinas y radicales libres de oxigeno que juntos van a estimular y activar a las
CEHs. Se ha propuesto, en la activacion, un “mecanismo de cascada” que involucra
en diferentes fases estas células: preinflamatoria, inflamatoria y postinflamatoria.

(11)

Las células de Kupffer son macréfagos cuya actividad fundamental es eliminar y
detoxificar agentes exdégenos y enddgenos particularmente endotoxinas bacterianas
provenientes del intestino como el LPS, lipopolisacarido bacteriano, potente inductor
de inflamacion. La respuesta de las células de Kupffer a un estimulo lesivo provoca
la activacion de las CEHs induciendo la actividad mitética de las mismas e
importantes efectos adicionales tales como: transformacion fenotipica de la CEHs a
miofibroblasto con incremento de la sintesis de proteinas, de elastina y del
colageno, estimulacion de su proliferacion, incremento de la respuesta al factor de

crecimiento derivado de las plaquetas. (11)

Las CEHSs activadas participan en la activacion de otras CEHs, por mecanismos de
tipo autocrino y paracrino, a través de citoquinas y de factores de crecimiento, los
cuales van a generar la expresion diferencial de las proteinas de la MEC, siendo los
mejor estudiados el factor de crecimiento transformante B (FTG. B1) y el factor de

crecimiento transformante A (TGF-a), que son proteinas altamente fibrogénicas, al
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igual que el Factor del crecimiento del tejido conectivo tanto directamente a través
de sus respectivas membranas celulares como por mediadores solubles que
pueden generar la activacion de las CEHs. La exposicion de los hepatocitos a
agentes citotoxicos hace que liberen sustancias con actividad mitogénica similar al
FCDP y también puede favorecer la induccion de colageno tipo |, como en el caso
del acetaldehido. La destruccion parcial de los hepatocitos y la apoptosis de los

mismos, también son mecanismos que participan en la activacion de las CEH. (11)

Las plaquetas por su presencia en areas de inflamacion y de necrosis son una
importante fuente de citoquinas proinflamatorias y profibrogénicas tales como el
FCT By el FCDP, los cuales promueven el crecimiento transformacion y sintesis de
la MEC. Las células progenitoras de la médula Osea tienen la posibilidad de
diferenciarse en hepatocitos, colangiocitos o células endoteliales sinusoidales o
células de Kupffer y también a CEHs o miofibroblastos en un microambiente
adecuado. Hay una subpoblacién de leucocitos circulantes con fenotipo CD45+ de

origen hematopoyético CD34+ con capacidad de inducir sintesis de matriz. (11)

No es raro que, a veces, la cirrosis curse de forma asintomética, en cuyo caso
el diagnostico tiene lugar de modo totalmente casual, ya sea en un chequeo
medico o por hallazgos hematologicos a los que se unen pruebas de imagen. De
hecho, es habitual que la cirrosis curse con un periodo asintomatico u
oligosintomatico, cuya duracion es variable y suele conocerse como fase
compensada de la enfermedad, siendo tipica la aparicion de dispepsia, astenia

o hiperpirexia. En esta fase puede existir hipertension portal y varices esofagicas.
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La hiper-tension portal, que condiciona una vasodilatacion arteriolar en el bazo
y una disminucion del volumen sanguineo central, lo que conlleva la activacion
de sistemas vasoactivos endogenos, cuya finalidad es el restablecimiento de
una volemia efectiva. Dicha hipertension portal, unida a la progresiva destruccion
del tejido hepatico, favorece el desarrollo de las principales complicaciones a

gue puede dar lugar la cirrosis: (12)

* A nivel gastrointestinal, la cirrosis puede generar las siguientes
manifestaciones: parotidomegalia, diarrea intermitente, hemorragia digestiva
secundaria a las varices esofagicas, gastricas, etc. La cirrosis también cursa con
manifestaciones hematologicas, que incluyen anemia, y en los casos avanzados,
pancitopenia. También pueden producirse alteraciones de la coagulacion por
déficit de protrombina y factor V. A nivel renal, la cirrosis origina un cuadro de
hiperaldosteronismo secundario, que frecuentemente origina el sindrome

hepatorrenal, el cual aparece como complicacion de la cirrosis. (12)

» Esta patologia hepatica también tiene manifestaciones endocrinas tales como
hipogonadismo, atrofia testicular, dismenorrea, telangectasias, eritema palmar,
ginecomastia y cambios en el vello pubiano. La cirrosis puede cursar con
manifestaciones pulmonares, incluyendo hipertension pulmonar primaria,
hidrotérax hepatico y sindrome hepatopulmonar. A nivel cardiaco, se ha
comprobado la existencia de una cardiopatia, que por sus caracteristicas se conoce

como cardiopatia propia del cirrgtico, siendo independiente del agente etioldgico
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gue provoque la cirrosis. A nivel neuroldgico es posible encontrar alteraciones tales

como la neuropatia periférica y la encefalopatia hepatica. (12)

Actualmente la cirrosis hepatica puede diagnosticarse atendiendo a una serie
de hallazgos clinicos, resultados analiticos y ecograficos. No obstante, el
diagnéstico de certeza pasa por el examen histolégico del higado previa
biopsia. Esta prueba, a pesar de su invasividad, se considera el estandar de
oro desde la perspectiva diagnoéstica. La ecografia abdominal y la elastometria son
dos pruebas complementarias muy usadas actualmente dada su escasa

invasividad: (12)

La ecografia abdominal tiene el inconveniente de que existe una considerable
variabilidad entre diferentes observadores. La elastometria es una técnica que

mide la rigidez hepética, que depende del grado de fibrosis hepéatica existente. (12)

En lo referente a pruebas de laboratorio, pueden tener utilidad diagnostica las
pruebas hematoldgicas, con resultado de anemia, leucopenia y trombopenia, asi
como alargamiento del tiempo de protrombina. Pruebas bioquimicas, cuyos
resultados mas significativos incluyen bilirrubina elevada, transaminasas
moderadamente elevadas o0 incluso normales, y fosfatasa alcalina
significativamente elevada en cirrosis de origen colestatico o hepatocarcinoma.
Conviene estudiar también los marcadores tumorales, en concreto la
afetoproteina.  Pruebas  serologicas, especialmente determinacion  de

autoanticuerpos no organo-especificos; es frecuente encontrar
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hipergammaglobulinemia policlonal. Debe hacerse diagnostico diferencial con
las siguientes entidades clinicas: pericarditis, insuficiencia cardiaca, infiltracion

neoplasica masiva del higado y sindrome de Budd-Chiari. (12)

TRATAMIENTO

La cirrosis es la situacion final comun de mudltiples enfermedades hepéticas
cronicas. Se caracteriza por fibrosis progresiva del parénquima hepatico, aparicion
de ndodulos de regeneracion y colapso de los lobulillos hepaticos. Finalmente se
produce un aumento de la resistencia vascular intrahepatica a nivel sinusoidal, con
un aumento de la presion portal. La hipertensién portal condiciona la vasodilatacion
arteriolar esplacnicay la disminucion del volumen sanguineo central, con activacion
de los sistemas vasoactivos enddgenos (sistema renina-angiotensina-aldosterona,
hormona antidiurética [ADH] y sistema nervioso simpatico) con el fin de restablecer
una volemia efectiva. Se desarrollan, ademas, cortocircuitos porto-sistémicos
secundarios a la hipertension portal, de los que las varices esofagicas son el mas

relevante. (13)

Profilaxis primaria su objetivo es evitar un primer episodio de hemorragia en
aquellos pacientes con varices esofagogastricas. La variable mas determinante en
el riesgo de hemorragia es el tamafio, dividiéndose las varices en grandes o
pequefias, segun sean mayores o menores de 5 mm. Las varices grandes y aquellas
pequefias con “signos rojos” o en pacientes con cirrosis avanzada (Child-Pugh C)

son las que presentan un mayor riesgo de hemorragia, y los pacientes que las
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presentan son candidatos a recibir profilaxis primaria. Las varices pequefas solo
podran tratarse con bloqueadores beta, mientras que ante varices grandes habra

que elegir cual de las dos opciones es la mas conveniente.(13)

Blogueadores beta los farmacos bloqueadores beta adre- nérgicos no selectivos,
propranolol y nadolol, reducen el riesgo de primera hemorragia variceal de un 24 a
un 15% a dos afios, y la mortalidad de un 27 a un 23%. Ademas, al reducir la presion
portal, los bloqueadores beta disminuyen el riesgo de desarrollar otras
complicaciones como la ascitis o la PBE. El riesgo de hemorragia practicamente
desaparece cuando se alcanzan valores de GPVH menores de 12 mm Hg, aunque
disminuye drasticamente cuando cae un 20% respecto de su valor basal. Los
principales efectos secundarios de los bloquea- dores beta son la astenia y la disnea

de esfuerzo.(13)

Ligadura endoscépica con bandas en la actualidad, la ligadura endoscopica con
bandas (LEB) es el tratamiento en- doscépico de eleccidén. se compara la eficacia
de carvedilol en dosis de 12,5 mg al dia con LEB en la profilaxis primaria de la
hemorragia variceal y se observa que carvedilol fue mas eficaz en la prevencion del
primer sangrado, aunque no hubo diferencias en la mortalidad. El carvedilol es un
bloqueador beta no selectivo mas potente que el propranolol, Profilaxis secundaria
su objetivo es evitar el resangrado variceal, que alcanza el 65% a los dos afios,
siendo maximo el riesgo en las primeras 6 semanas tras el sangrado inicial. El riesgo
es mayor con puntuaciones de Child y MELD mas altas, y con GPVH > 20 mm

Hg.(13)
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Existen las siguientes opciones terapéuticas: Tratamiento combinado
diferencia de lo que ocurre en la profilaxis primaria, el tratamiento de eleccion en la
profilaxis secundaria consiste en la combinacion de bloqueadores beta con LEB. Se
emplea el mismo esquema terapéutico que en la profilaxis primaria, iniciAndose el
tratamiento bloqueador beta inmediatamente después de la suspension de los
farmacos vasoactivos. En caso de intolerancia o contraindicacion para el
tratamiento bloqueador beta, se realizara la profilaxis secundaria solamente con
LEB. Con un tratamiento exclusivamente farmacologico se logran unas tasas de re-
sangrado del 40% aproximadamente. Se utilizan bloquea- dores beta (propranolol y
nadolol) en las dosis maximas toleradas por el paciente. La adicion al tratamiento
meédico de nitritos (5 mononitrato de isosorbide en dosis de 20 mg dos veces al dia
con descanso nocturno) puede mejorar la eficacia de los bloqueadores beta, pero
generalmente es mal tolerado. Se deben realizar sesiones de ligadura una o dos
veces al mes hasta la erradicacibn de las varices esofdgicas y controles

endoscopicos semestrales posteriores.(13)

Tratamiento derivativo: la derivacion percutanea portosistémica intrahepatica
(DPPI) es la opcién de rescate en los pacientes en los que recidiva la hemorragia a
pesar de una correcta profilaxis secundaria. Dicha disfuncion se manifiesta por un
aumento del GPVH por encima de 12 mm Hg o por la recurrencia de las
complicaciones de la hipertension portal que motivaron su colocacion.
Recientemente se ha establecido que el empleo de prétesis recubiertas de polite-

trafluoroetileno (PFTE) disminuye la recurrencia de las complicaciones clinicas y la
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necesidad de reintervenciones para mantener su permeabilidad. La DPPI logra una
menor tasa de resangrado que el tratamiento endoscopico (19 frente a 47%) 13y
que el tratamiento farmacoldgico (13% frente a 39%). Sin embargo, no mejora la
supervivencia y aumenta la tasa de EH, motivos por los cuales no puede

recomendarse como tratamiento de eleccion en la profilaxis secundaria.(13)

Tratamiento de la hemorragia variceal: en el momento actual, la hemorragia
variceal presenta una mortalidad de en torno al 20%15. La mejora en el manejo del
paciente critico y los avances en el tratamiento médico y endoscopico han
condicionado una disminucion en la mortalidad atribuible a la hemorragia digestiva,
aumentando, sin embargo, la mortalidad derivada de las complicaciones de la

misma: infecciones bacterianas, insuficiencia renal y deterioro hepatico.(13)

Medidas de soporte generales Proteccion de la via aérea: Se recomienda la
intubacién orotraqueal cuando el nivel de conciencia sea bajo para evitar la
broncoaspiracién, y la colocacion de una sonda nasogastrica para vaciar el
estdbmago y controlar la actividad de la hemorragia. Soporte hemodinamico: Debe
mantener un equilibrio entre el dafio por hipoxia de los distintos érganos y la
perpetuacion de la hemorragia por sobreexpansion. Para ello se atendera a la

reposicion de la volemia y a la correccion de la anemia.(13)

Reposicion de la volemia: se deben canalizar dos vias periféricas que permitan la
infusion de expansores plasmaticos, con el objetivo de mantener una tension arterial
sistélica de unos 90-100 mm Hg y una frecuencia cardiaca de unos 100 Ipm.

Correccion de la anemia: la decision acerca de los requerimientos transfusionales
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se debe individualizar en funcion de las comorbilidades del paciente y la importancia
de la hemorragia. (objetivo: mantener la hemoglobina entre 7 y 8 g/dl) frente a una
estrategia liberal de transfusion (objetivo: mantener la hemoglobina entre 9 y 10

g/dl).(13)

Manejo de la coagulopatia: en el paciente cirrético coexisten defectos tanto en la
sintesis de factores procoagulantes como en la de factores anticoagulantes. En
torno a la mitad de los pacientes cirréticos presentan trombopenia (generalmente =
40.000/ul) que, sin embargo, mantiene una generacion de trombina adecuada.
mantener el recuento de plaquetas por encima de 50.000/ul, mientras la hemorragia

esté activa, aunque esta cifra empirica no se basa en estudios controlados.(13)

Prevencion de complicaciones: prevencion de las infecciones bacterianas las
infecciones mas frecuentes en los pacientes cirréticos con hemorragia son la PBE
(50%), la infeccion del tracto urinario (25%) y la neumonia (25%).Los farmacos de
eleccion para la profilaxis de las infecciones bacterianas en la hemorragia variceal
son las quinolonas (generalmente norfloxacino 400 mg cada 12 horas) orales
durante 5-7 dias, pudiéndose emplear ciprofloxacino intravenoso en caso de que la
via oral no esté disponible. En aquellos pacientes gravemente descompensados
(ascitis, malnutricion, encefalopatia, bilirrubina > 3g/dl) se prefiere el empleo de
ceftriaxona intravenosa durante 7 dias, ya que ha demostrado ser mas efectiva que

el norfloxacino oral para prevenir las infecciones probadas o posibles.(13)
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Prevencion de la encefalopatia hepatica: el empleo de disacaridos y antibiéticos
no absorbibles en la profilaxis de la encefalopatia durante la hemorragia activa es
habitual en la practica clinica, pero no se basa en evidencias contrastadas.
Prevencion de la insuficiencia renal La insuficiencia renal aparece en el 10% de los
cirréticos con hemorragia variceal. En mas de la mitad de los casos es progresiva y
se correlaciona con la gravedad de la hemorragia y la funcién hepatica basal. Para
garantizar una adecuada funcién renal, se debe realizar una adecuada expansion
de volumen, realizar una profilaxis de la infeccién bacteriana y evitar los farmacos
nefrotéxicos y diuréticos. También deben evitarse las paracentesis de gran

volumen, pues pese a una adecuada reposicion con albumina.(13)

Tratamiento hemostéasico primario: la combinacion de farmacos vasoactivos con
terapia endoscopica (LEB) es el tratamiento de eleccion de la hemorragia variceal,

con una eficacia hemostética aproximada del 90%.

Farmacos vasoactivos: el objetivo de todos ellos es producir una vasoconstriccion
esplacnica que disminuya el flujo y la presién portal. Se debe iniciar el tratamiento
de forma precoz ante la sospecha de hemorragia variceal. Se recomienda
mantenerlo durante al menos 48 horas, y generalmente durante 5 dias, por ser el

periodo con mayor riesgo de resangrado.(13)

Somatostatina: se administran de 1 a 3 bolos de 250 pg en las 2-3 primeras horas,
seguidos de una perfusion intravenosa continua de 500 pg/hora durante 5 dias. No
esta contraindicada en presencia de enfermedad cardiovascular. Terlipresina: se

administra en bolos de 2 mg cada 4 horas hasta lograr un periodo de 24 horas libre
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de hemorragia, bajando entonces a 1 mg cada 4 horas hasta completar 5 dias de
tratamiento. Los efectos secundarios de la terlipresina derivan principalmente de la
importante vasoconstriccion que produce e incluyen cefalea, dolor abdominal y
episodios de isquemia arterial periférica. Octreotido: no se emplea habitualmente,
pues su efecto reductor de la presion portal es transitorio y produce taquifilaxia. La
dosis es de 50 pg/hora en infusion continua durante 5 dias. Terapéutica
endoscopica: se debe realizar una endoscopia diagnoéstica en las primeras 12
horas del ingreso hospitalario y, siempre que sea posible, se aconseja realizar LEB
durante dicha endoscopia. Se logra un control eficaz de la hemorragia en el 80-90%
de los casos. La escleroterapia de las varices esofagicas no se recomienda en la

actualidad como procedimiento endoscopico de eleccion.(13)

Tratamiento de rescate en un 10-20% de los casos no se logra controlar la
hemorragia o esta recidiva precozmente. Si la recidiva es leve y la funcion
hepatocelular no esta muy deteriorada (Child A y B), se puede intentar intensificar
el tratamiento médico y repetir la endoscopia terapéutica. En caso de fracaso
terapéutico es necesario plantear otras opciones. Taponamiento esofagico: en
caso de que no se pueda controlar el sangrado con los métodos antes mencionados,
esta indicado colocar un balén de Sengstaken-Blakemore, nunca durante mas de
48 horas, y siempre como terapia puente hasta la colocacion de una DPPI de

rescate. (13)
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Tratamiento derivativo la DPPI: es el tratamiento de rescate definitivo ante
sangrados incoercibles con las medidas habituales. Logra un control hemostasico
en el 95% de los casos, ya que descomprime el sistema portal, disminuyendo la
presion portal la colocacion de una DPPI en las primeras 72 horas del ingreso en
este subgrupo de pacientes mejora los resultados con respecto al grupo tratado de
forma convencional (farmacos vasoactivos asociados a LEB y colocacién de DPPI
de rescate), disminuye significativamente el fracaso en el control de la hemorragia,
el resangrado precoz (primeras 6 semanas) y tardio (entre las 6 semanas y el afio)

y disminuye la mortalidad a un afio.(13)

En resumen, el tratamiento actual de la hemorragia variceal consiste en
proporcionar un adecuado soporte hemodindmico con infusibn de expansores
plasméticos para mantener la tension arterial sistlica en 90 mm Hg y con
transfusion de concentrados de hematies para lograr una cifra de hemoglobina de
7-8 g/dl. Se debe iniciar la administracion de farmacos vasoactivos, preferentemente
terlipresina 0 somatostatina, desde el mismo momento en el que se sospeche un
origen variceal de la hemorragia, es decir, antes de la endoscopia diagndstica en un

paciente con diagndstico o signos de cirrosis.(13)

Ascitis, sindrome hepatorrenal e hiponatremia: como se mencion6 al principio,
la hipertension portal condiciona la vasodilatacion arteriolar esplacnica y la
disminucion del volumen sanguineo central, con una activacion de los sistemas

vasoactivos endogenos, cuyo fin es restablecer una volemia efectiva. La
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estimulacién del eje renina-angiotensina- aldosterona aumenta la reabsorcion renal
de sodio, contribuyendo al desarrollo de ascitis refractaria. La produccion excesiva
de ADH aumenta la retencion renal de agua libre, favoreciendo la aparicion de
hiponatremia dilucional. Por ultimo, la activacion del sistema nervioso simpatico

produce vasoconstriccion renal, con el desarrollo de SHR.(13)

Tratamiento y prevencién del sindrome hepatorrenal: EI SHR se define como
una insuficiencia renal de caracter funcional, potencialmente reversible, que se
desarrolla en la cirrosis hepatica avanzada (Child C = 11) con ascitis y disfuncién
circulatoria grave, en ausencia de otras causas de fracaso renal. EI SHR
se clasifica en: Tipo 1: deterioro rapidamente progresivo de la funcion renal,
generalmente en relacion con algun desencadenante. Es el mas frecuente en el
paciente hospitalizado y presenta un pronostico muy grave. Es al que nos

referiremos en esta revision.(13)

Tipo 2: deterioro progresivo de la funcion renal en el contexto de progresion de la
hepatopatia. El Unico tratamiento definitivo del SHR es el trasplante ortotopico
hepético (TOH), pero la terapia vasoconstrictora se puede usar como puente hasta
el mismo. El tratamiento mas empleado es la combinacion de terlipresina y
albuminas intravenosas. Solo la mitad de los pacientes responde a esta
combinacion La supervivencia es mayor en aquellos pacientes en los que se logra
la reversion del SHR. Se produce recu- rrencia del SHR hasta en un 20% de los
casos tras la retirada del tratamiento; en estos casos, la reintroduccion de la terli-

presina suele ser eficaz.(13)
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La terlipresina: se inicia en dosis de 1 mg cada 4-6 horas y se aumenta cada 48
horas en caso de que no exista respuesta (descenso del 25% en los niveles de
creatinina) hasta una dosis maxima de 2 mg cada 4-6 horas. La duracion maxima
del tratamiento son 14 dias en caso de respuesta, y debe suspenderse en caso de
que la creatinina sérica no se reduzca a la mitad tras 7 dias de tratamiento con dosis
plenas. Siempre debe asociarse albumina, en una dosis de 25 a 50 g al dia. Otros
farmacos vasoactivos menos empleados son la noradrenalina (infusion intravenosa
continua 0,5-3 mg por hora) y la combinacién de octre6tido y midodrina (100—-200
Mg cada 8 horas, via subcutanea, y 2,5-12,5 mg cada 8 horas, por via oral,

respectivamente).(13)

Nuevas opciones terapéuticas: en la hiponatremia en el cirrético se define la
hiponatremia como una concentracion de sodio sérico inferior a 130 mmol/l. Es
causa de una importante morbimortalidad: predispone a padecer EH, se asocia
frecuentemente a insuficiencia renal e infecciones bacterianas y aumenta el riesgo
de complicaciones tras el trasplante hepatico. Aparece cuando la disfuncién
circulatoria esta avanzada y condiciona la activaciéon del sistema renina-
angiotensina-aldosterona-ADH. La ADH en este contexto tiene como objetivo
aumentar la presion arterial para mantener la presion de perfusion de los distintos
organos, pero secundariamente también aumenta la retencién de agua libre a nivel
del tibulo colector. El agua retenida causa edema celular y cerebral, y diluye el

sodio plasmatico, lo que da lugar a una hiponatremia dilucional.(14)
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El tratamiento de la hiponatremia del cirrético: se basa en la restriccion de la
ingesta hidrica (maximo 0,8 | al dia), pero la eficacia de esta medida es escasa.
Asimismo, se recomienda la suspension del tratamiento diurético con valores de
natremia inferiores a 125 mmol/l, pues favorece la eliminacion urinaria de sodio.
tratamiento de la hiponatremia euvolémica o hipervolémica con tolvaptan. Tolvaptan
fue superior al tratamiento convencional en la resolucion de la hiponatremia, tanto
a los 4 dias de tratamiento (40 frente a 13%), como a los 30 dias de tratamiento (53
frente a 25%). Los principales efectos secundarios de tolvaptan fueron la sed y la
boca seca, y menos frecuentemente la hipotension, el mareo y el sincope. Tolvaptan
esté indicado en pacientes cirréticos con ascitis y natremias inferiores a 125 mmol/I.
La dosis inicial es de 15 mg al dia, que puede aumentarse progresivamente a 30
mg al dia y posteriormente a 60 mg al dia, en funcion de la correccion de la natremia
(6-10 mmol/l al dia) y evitando ascensos mayores a 12 mmol/l al dia, hasta alcanzar

una concentracion de sodio sérico > 130 mmol/l.(15)

Manejo clinico de la peritonitis bacteriana espontanea: la PBE se define como
la infeccion del liquido ascitico sin un origen intraabdominal claro que lo justifique.
Los principales microorganismos implicados son bacterias gramnegativas (E. coli)
gue predominan en el contexto de infecciones adquiridas en la comunidad, y cocos
grampositivos (esptreptococos y enterococos), mas frecuentes en pacientes
hospitalizados.La  resistencia a  cefalosporinas sigue siendo baja,
independientemente del empleo profilactico de quinolonas, por lo que siguen siendo

el tratamiento de primera eleccién de la PBE (cefotaxima 2 g cada 8 horas por via
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intravenosa). Como alternativa se pueden emplear otros beta lactamicos de amplio
espectro. Se debe asociar albumina (1,5 g/kg al dia el primer dia, y 1 g/kg al dia el
tercer dia) en caso de que existan niveles de creatinina sérica > 1 mg/dl, urea > 30
mg/dl o bilirrubina total > 4 mg/dl, ya que se ha visto que disminuye la incidencia del

SHR.(16)

Pacientes con proteinas bajas en liquido ascitico e insuficiencia hepatica
avanzada: Los pacientes con proteinas en liquido ascitico < 1,5 g/dl y que asocien
deterioro de la funcién renal (creatinina sérica = 1,2 mg/dl, nitrégeno ureico = 25
mg/dl o sodio sérico < 130 mEqg/l) o presenten insuficiencia hepatica avanzada
(estadio de Child = 9 y bilirrubina total = 3 mg/dl), se benefician del empleo de
quinolonas de forma profilactica, ya que estas disminuyen el riesgo de PBE (del 30

al 6%) y mejoran la supervivencia al afio (del 48 al 60%).(17)

Profilaxis secundaria de la encefalopatia hepatica: la EH es un sindrome
neuropsiquiatrico de origen metabdlico causado por un exceso de amonio en la
circulacién sistémica que alcanza el sistema nervioso central y causa sintomas
como alteraciones conductuales, trastornos de atencion, desorientacion y, en los
casos mas graves, coma. El tratamiento de los episodios agudos estd bien
establecido, y consiste basicamente en el uso de disacaridos no absorbibles
(lactulosa y lactitiol) y antibiéticos no absorbibles (neomicina, paramomicina,
metronidazol) por via oral o en forma de enemas. El uso de lactulosa de forma
cronica se ve limitado por la aparicion de mudltiples efectos secundarios, que

incluyen flatulencia y diarrea, entre otros. la eficacia de rifaximina, un antibiético no
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absorbible, en dosis de 550 mg cada 12 horas, con placebo, para la prevencion
secundaria de episodios de EH. La rifaximina presenta menor tasa de efectos
adversos que otros antibiéticos frecuentemente utilizados, lo que permite su empleo

a largo plazo en la profilaxis secundaria de la EH.(18)

Complicaciones

Las dos principales consecuencias de la cirrosis son la hipertensién portal, con el
consiguiente estado circulatorio hiperdindmico, y la insuficiencia hepatica. El
desarrollo de varices y ascitis es una consecuencia directa de la hipertension portal
y el estado circulatorio hiperdinamico, mientras que la ictericia se desarrolla debido
a la incapacidad del higado para excretar bilirrubina (por la insuficiencia hepatica).
La encefalopatia deriva en cambio tanto de la hipertension como de la insuficiencia.
Por su parte, la ascitis puede verse complicada por infeccién, que en este caso de
denomina peritonitis bacteriana espontanea, y por insuficiencia renal funcional, a la

gue se designa como sindrome hepatorrenal. (14)

Hipertension portal y estado circulatorio hiperdinamico:
En la cirrosis, la hipertensién portal es consecuencia tanto de un aumento de la
resistencia al flujo portal como de un incremento del flujo de entrada venoso portal.
El mecanismo inicial es el aumento de la resistencia vascular sinusoidal secundario
a: 1) depdsito de tejido fibroso y subsiguiente compresion por parte de los nédulos
regenerativos (componente fijo), que, en teoria, podria responder a los antifibroticos
y mejorar si remitiera el proceso etioldgico de base, y 2) vasoconstriccion activa

(componente funcional), que es sensible a la accion de vasodilatadores como el
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nitroprusiato y que es causado por una deficiencia en el 6xido nitrico (NO)

intrahepatico, asi como por la actividad intensificada de los vasoconstrictores. (14)

Al inicio del desarrollo de la hipertension portal, el bazo aumenta de tamafo y
secuestra plaquetas y otras células sanguineas, dando lugar al consiguiente
hiperesplenismo. Por otra parte, los vasos que normalmente drenan al sistema
portal, como la vena coronaria, invierten el sentido del flujo y derivan la sangre del
sistema portal a la circulacién sistémica. Estas colaterales portosistémicas son
insuficientes para descomprimir el sistema venoso portal y ofrecen una resistencia
adicional al flujo portal. A medida que se desarrollan las ramas colaterales, un
aumento del flujo de entrada portal, que produce vasodilatacion esplacnica,
mantiene el estado de hipertension portal. La vasodilatacion arteriolar esplacnica
es, a su vez, secundaria a un aumento de la produccion de NO. Asi pues, la paradoja
de la hipertensién portal consiste en que una deficiencia de NO en la vasculatura
intrahepatica da lugar a vasoconstriccion y aumento de la resistencia, en tanto que
la sobreproduccién de NO en la circulacion extrahepatica induce vasodilatacién e

incremento del flujo portal. (14)

Ademas de la vasodilatacion esplacnica, hay también vasodilatacion sistémica que,
al causar una reduccion efectiva del volumen sanguineo arterial, desencadena la
activacion de sistemas neurohumorales (sistema renina-angiotensina-aldosterona),
retencion de sodio, expansion del volumen plasmatico y desarrollo de estado

circulatorio hiperdinamico. Dicho estado hiperdinamico mantiene la hipertension
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portal, dando lugar a la formacion y crecimiento de varices, y desempefia, ademas,

una funcion destacada en el desarrollo de otras complicaciones de la cirrosis. (14)

Varices y hemorragia varicosa

La complicacion de la cirrosis que es consecuencia mas directa de la hipertension
portal es el desarrollo de colaterales portosistémicas, las mas importantes de las
cuales son aquellas que se establecen por dilatacion de las venas coronarias y
gastricas, y que forman varices gastroesoféagicas. La formacion inicial de las
colaterales esofdgicas depende de una presion portal umbral, establecida
clinicamente por un gradiente de presion venosa hepatica de 10-12 mmHg, por

debajo del cual las varices no se originan. (23)

El desarrollo del estado circulatorio hiperdinamico da lugar a posterior dilatacion y
crecimiento de varices y, en ultima instancia, a su ruptura, con la correspondiente
hemorragia varicosa, una de las mas temidas complicaciones de la hipertension
portal. La tensién en una variz determina la posible ruptura de la misma y es
directamente proporcional a su didmetro y a la presién intravaricosa, e inversamente

proporcional al espesor de la pared de la variz. (14)

Ascitis y sindrome hepatorrenal:
En la cirrosis, la ascitis (acumulacion de liquido intraperitoneal) es secundaria a
hipertension sinusoidal y retencion de sodio. La cirrosis produce hipertension
sinusoidal por bloqueo del flujo venoso hepéatico de salida, tanto anatémicamente,

por fibrosis y desarrollo de ndédulos regenerativos, como funcionalmente, por
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aumento del tono vascular postsinusoidal. De forma similar a lo que sucede en la
formacion de las varices gastroesofagicas, es necesario un umbral de gradiente de
presion venosa hepatica de 12 mmHg para la formacion de la ascitis. Ademas, la
retencion de sodio da lugar a replecion del volumen intravascular y permite la
generacion continuada de ascitis. La retencion de sodio es consecuencia de la
vasodilatacion que es en su mayor parte debida al aumento de la produccion de NO,
ya que la inhibicion de dicho NO en animales de experimentacién incrementa la
excrecion urinaria de sodio, reduce los niveles plasmaticos de aldosterona y reduce
la ascitis. Con la progresion de la cirrosis y la hipertension portal, la vasodilatacion
se hace mas pronunciada, con la consiguiente activacién de los sistemas renina-
angiotensina-aldosterona y nervioso simpatico, lo que da, a su vez, lugar a una
mayor retencion de sodio (ascitis refractaria), a retencion de agua (hiponatremia) y

a vasoconstriccion renal (sindrome hepatorrenal). (14)

Es la complicacion mas comun y temprana de la cirrosis. Se ha estimado que el
riesgo de cualquier paciente cirrotico de desarrollar ascitis es del 5-7% anual, si la
enfermedad hepética subyacente no ha sido tratada (Ginés P, 1987). La presencia
de ascitis es un indicador de descompensacion y predispone a sufrir otros
problemas tales como la peritonitis bacteriana espontanea o el sindrome hepato-
renal. Ademas es un factor prondstico dado que la mortalidad de estos pacientes
alcanza el 44% a los 5 afios aunque, en el caso de no responder a diuréticos, es del
50% al cabo de 1 afolos pacientes refieren disconfort abdominal y se objetiva

aumento progresivo del perimetro abdominal. La maniobra mas atil para explorar la
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presencia de ascitis es la percusion del abdomen en posicion supina, apreciandose
matidez en los flancos, cambiante en decubito lateral (se aprecia cuando la
acumulacion es >1.500 mi de liquido ascitico). (14)
Ecografia abdominal: técnica sensible capaz de detectar cantidades de liquido
ascitico de hasta 100 ml.
Determinaciones analiticas. Pueden ser (tiles: hemograma, coagulacion,
biogquimica que incluya ionograma en suero y orina de 24 horas, pruebas de funcion
hepatica (transaminasas, GGT, fosfatasa alcalina, albumina, proteinas totales,

bilirrubina, colesterol, glucosa, LDH) y renal.

Paracentesis diagndstica, indicada en:

Primer episodio de ascitis.

Pacientes que precisan ingreso, sobre todo si presentan hemorragia digestiva

aguda.

Pacientes hospitalizados que presentan clinica infecciosa local o sistémica y/o

deterioro de la funcién hepatica o renal sin causa objetivable.

En el liquido ascitico es necesario realizar las siguientes determinaciones:
proteinas totales, albumina (permitira calcular el gradiente albimina suero-ascitis,
puesto que el valor 21,1 gr por dl indica hipertension portal con un 97% de
sensibilidad), glucosa, LDH, amilasa, recuento celular, cultivo y tincion de gram. La

citologia no es necesaria de forma rutinaria salvo que se sospeche carcinomatosis
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peritoneal.

El liquido ascitico del cirrético tiene caracteristicas de trasudado: la concentracion
de proteinas es <2 gr/l, la relacion proteina suero/proteina liquido ascitico <0,5, la
concentracion de LDH liquido ascitico <300 U/I, la relacion LDH suero/LDH liquido

ascitico <0,6. (14)

Las medidas generales incluyen el tratamiento de la enfermedad subyacente
causante de la cirrosis y evitar, 0 usar con precaucion extrema, los farmacos
nefrotéxicos (AINEs, IECAS, bloqueantes alfa-1 adernérgicos, aminoglucésidos). El
tratamiento mas especifico se relaciona con el grado de ascitis, que se puede

clasificar como:

Ascitis no refractaria, que a su vez se clasifica segun su cuantia en:

e Grado 1 6 leve: cuando la cantidad de liquido es escaso y sélo se detecta por
ecografia.
e Grado 2 6 moderada: ascitis por exploracion fisica.

e Grado 3: ascitis a tension. (14)

El tratamiento segun tipo de ascitis si es leve: se prescribe una restriccién de la
ingesta de sodio a 2 gr/dia (88 mEqg/d). Puesto que la retencion de agua sigue a la
retencién de sodio, no es preciso restringir el consumo de liquidos en pacientes que
siguen de forma correcta la dieta hiposddica. Moderada :el tratamiento inicial de
eleccion es Espironolactona y Furosemida a dosis de 100 y 40 mgr/dia,

respectivamente. , Atension: la expansion de volumen mediante albumina a dosis
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de 6 a 8 gr/l de ascitis extraida. Esta terapia, comparada con el tratamiento diurético,
es mas rapida, efectiva y reduce tanto la duracién de la estancia hospitalaria como
las complicaciones. Refractaria : . El paciente ha de haber seguido un tratamiento
diurético intensivo (Espironolactona 400 mgrs/dia y Furosemida 160 mgrs/dia)
durante al menos una semana, sin respuesta adecuada (pérdida de peso inferior a
0.8 kgs en 4 dias) y con incremento de la ascitis. Ademas, el paciente ha presentado
alguna de las siguientes complicaciones secundarias al uso de diuréticos:
Hiponatremia (<125 mEqg/L), hiper o hipopotasemia, deterioro de la funcién renal
(incremento de la creatinina en un 100% con valores superiores a 2 mg/dl) o

encefalopatia hepéatica. (14)

Tratamiento de la ascitis

El objetivo fundamental del tratamiento de la ascitis y los edemas en los pacientes
con cirrosis hepatica es disminuir el disconfort producido por la acumulacion de
liquido. Por otro lado, la disminucién o desaparicion del liquido de la cavidad
peritoneal reduce el riesgo de complicaciones relacionadas con la aparicién de
hernias de la pared abdominal, como la estrangulacion o la ruptura, y de la infeccion
bacteriana espontanea del liquido ascitico (peritonitis bacteriana espontanea) Por
tanto, el tratamiento de estos pacientes debe estar orientado a eliminar el liquido

acumulado y prevenir su reaparicion. (19)

Restriccion de sodio en la dieta: El objetivo del tratamiento dietético y

farmacoldgico de la ascitis consiste en conseguir un balance negativo de sodio
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(excrecion de sodio superior a la ingesta) lo que determina una reduccion del
volumen de liquido extracelular. La disminucién de la cantidad de sodio ingerida con
la dieta facilita la consecucion de dicho balance negativo. La respuesta de los
pacientes a la restriccion dietética de sodio puede predecirse mediante la medicion
de la excrecion urinaria de sodio en condiciones basales (tras unos 4-6 dias de dieta
hiposddica —50 mEg/dia— y en ausencia de tratamiento diurético). Los pacientes
con retencién moderada de sodio (excrecidon basal de sodio > 10 mEqg/dia) tendran
un balance de sodio que oscilara entre ligeramente positivo en algunos casos a

negativo en otros. (19)

Por consiguiente, como consecuencia de la restriccion de sodio la ascitis y los
edemas aumentaran ligeramente o disminuiran. Por el contrario, los pacientes con
retencion de sodio muy intensa (excrecion de sodio < 10 mEg/dia) tendran un
balance positivo de sodio muy marcado incluso en condiciones de dieta hiposadica.
En estos casos el incremento diario de sodio en el organismo sera de 40-50
mEg/dia, lo que equivale a un aumento de aproximadamente 300 ml de liquido
extracelular (aumento de peso de 300 g/dia). La ingesta de cantidades mas
importantes de sodio en la dieta se acompafara de incrementos proporcionales del
sodio total y del volumen del liquido extracelular. Los pacientes con retencién de
sodio muy intensa podrian beneficiarse tedricamente de una restriccion mucho mas

importante del contenido de sodio de la dieta (£ m 20 mEg/dia). (19)

En la mayoria de los casos es aconsejable mantener una dosis baja de diuréticos

para evitar un balance de sodio positivo. Los pacientes con retencion de sodio
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intensa antes del tratamiento suelen requerir una restriccion mantenida de sodio
para prevenir la recidiva de la ascitis. En algunos casos la excreciéon de sodio
aumenta espontaneamente durante el seguimiento lo que posibilita aumentar el

contenido de sodio en la dieta sin que reaparezca la ascitis. (19)

Los diuréticos mas comunmente utilizados en los pacientes cirréticos con ascitis
son los antagonistas de la aldosterona, en especial la espironolactona, que inhiben
la reabsorcion de sodio al unirse al receptor mineralcorticoide presente en el tabulo
colector cortical. La dosis utilizada es variable (25-400 mg/dia en dosis Unica), en
funcién de la respuesta natriurética obtenida. La espironolactona se administra con
frecuencia en combinacion con diuréticos de asa, en especial furosemida (20-160
mg/dia), que actuan inhibiendo el cotransportador Na+ - K+ - 2 C |- en el asa de

Henle. (19)

Los pacientes con ascitis y retencion de sodio moderada deben ser tratados con
espironolactona a dosis bajas (50-200 mg/dia) asociada o no a dosis bajas de
furosemida (20-40 mg/dia), mientras que los pacientes con retencién de sodio
intensa requieren en general dosis mas elevadas. La respuesta al tratamiento debe
evaluarse mediante la determinacion del peso corporal, el volumen urinario y la
excrecion de sodio de forma regular. El objetivo del tratamiento es conseguir una
pérdida de peso entre 300 y 500 gramos/dia en los pacientes sin edemas y 800-
1.000 gramos/dia en los pacientes con edemas. Pérdidas mayores de peso tienen
el riesgo de producir una disminucion del volumen intravascular e insuficiencia renal

prerenal. (19)
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En caso de no existir respuesta al tratamiento (ausencia de pérdida de peso), la
dosis de diuréticos debe incrementarse de forma escalonada cada 7-10 dias hasta
alcanzar una dosis maxima de 400 mg/dia de espironolactona y 160 mg/dia de
furosemida. Las complicaciones del tratamiento encefalopatia hepatica,
hiponatremia, insuficiencia renal, alteraciones del potasio, ginecomastia Yy
calambres musculares. La encefalopatia hepatica ocurre en aproximadamente una
cuarta parte de los pacientes hospitalizados tratados con diuréticos, en especial en

los que requieren dosis mas elevadas. (19)

El tratamiento diurético debe suprimirse temporalmente hasta que el paciente se
haya recuperado de la encefalopatia. La mayoria de los pacientes tratados con
diuréticos presentan una disminucion discreta de la concentracion sérica de sodio.
No obstante, en un 30% de los pacientes la reduccidn es intensa de forma que
aparece hiponatremia o empeora la hiponatremia preexistente. Se considera que
una reduccion superior a 10 mEg/L en relacién a los valores pretratamiento hasta
una cifra inferior a 120- 125 mEg/L constituye una indicacién para interrumpir el
tratamiento diurético. El tratamiento puede reintroducirse una vez la concentracion
sérica de sodio ha aumentado. El tipo clasico de insuficiencia renal inducida por
diuréticos es debido a una reduccion del volumen intravascular y puede ocurrir en
los pacientes que presentan una respuesta muy positiva al tratamiento con una

intensa pérdida de peso. (19)

La funcion renal mejora rapidamente tras la supresion del tratamiento

diuréticomiento diurético en los pacientes con ascitis son frecuentes e incluyen se
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considera que las indicaciones del tratamiento diurético en la cirrosis son las
siguientes: 1) tratamiento de los pacientes con ascitis de escaso volumen no
susceptibles de paracentesis terapéutica; 2) prevencion de la reacumulacién de
ascitis tras la paracentesis terapéutica; y 3) tratamiento de los pacientes con

edemas sin ascitis. (19)

Paracentesis terapéutica: La utilizacidon de la paracentesis como método de
eleccion para el tratamiento de los pacientes con ascitis de gran volumen se basa
en los resultados de diversos estudios aleatorizados comparativos entre
paracentesis terapéutica (eliminacion de toda la ascitis en una paracentesis total o
paracentesis repetidas de 4-6 litros/dia) asociada a la expansion del volumen
plasmatico versus tratamiento diurético. Los resultados de estos estudios indican
gue la paracentesis terapéutica es un método mas rapido y eficaz que los diuréticos

para la eliminacién de la ascitis. (19)

Un aspecto importante de la paracentesis terapéutica es que este procedimiento
debe realizarse asociado a la expansion del volumen plasmatico para prevenir los
efectos adversos sobre la funcion circulatoria. Immediatamente tras la paracentesis
se produce una mejoria del volumen arterial efectivo, con un aumento del gasto
cardiaco, disminucion de la actividad de los sistemas vasoconstrictores y
antinatriuréticos (sistema renina-angiotensina-aldosterona y sistema nervioso

simpatico) y aumento de los niveles plasmaticos de factor natriurético atrial. (19)

Otros métodos terapéuticos
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La anastomosis peritoneovenosa se utilizé con frecuencia en el pasado para el
tratamiento de los pacientes con ascitis refractaria. En la actualidad su uso ha
disminuido notablemente debido a la elevada incidencia de efectos secundarios que
no pueden ser prevenidos de forma eficaz (obstruccibn de la anastomosis,
trombosis de la vena cava, fibrosis peritoneal) y a la introduccion de métodos
alternativos, como la paracentesis terapéutica. La principal ventaja de la DPPI sobre
las anastomosis quirdrgicas es que disminuye la morbi/mortalidad operatoria y
permite la reduccion calibrada de la presion portal. Los problemas de la DPPI son
la frecuente obstruccion o disfuncidn de la protesis, el desarrollo de encefalopatia y
el empeoramiento de la funcién hepatica debido a la disminucién de la perfusion
hepatica. A pesar de su eficacia potencial, se requieren estudios comparativos con
otros tipos de tratamiento para poder definir el posible papel de la DPPI en el

tratamiento de la ascitis refractaria. (19)

El trasplante hepatico debe ser considerado como un tratamiento potencial para los
pacientes con cirrosis y ascitis puesto que su probabilidad de supervivencia a largo
plazo es muy inferior a la obtenida en pacientes adultos con cirrosis tratados con
trasplante hepatico (20% vs 70% a los cinco afios, respectivamente). Clasicamente
se ha considerado que el trasplante hepatico deberia indicarse tan solo en los
pacientes con ascitis refractaria, sindrome hepatorenal o en aquellos que habian
superado un episodio de peritonitis bacteriana espontanea. No obstante, debido al
mal prondstico de estas situaciones clinicas (supervivencia inferior a 6 meses) ,

muchos pacientes fallecen durante el periodo de espera y s6lo un niamero reducido
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llega a ser tratado con trasplante hepatico. Por este motivo, es aconsejable que los
pacientes cirroticos con ascitis sean incluidos en las listas de espera del trasplante

hepatico en fases no tan avanzadas de la enfermedad. (19)

En este sentido, es importante destacar que se han identificado algunas variables
qgue permiten predecir la evolucion de la enfermedad y pueden ser Utiles para

identificar los pacientes candidatos a trasplante. (19)

Enfoque practico del tratamiento de la ascitis: Desde el punto de vista practico
los pacientes con cirrosis y ascitis pueden clasificarse en cuatro patrones clinicos
distintos segun la intensidad de la ascitis y de los trastornos de funcién renal:
PATRON A. Ascitis ligera o moderada. Este patron clinico corresponde a los
pacientes con retencion de sodio moderada, sin alteracion de la capacidad renal de
excretar agua y con perfusion renal normal. En consecuencia, la excrecion de sodio
es baja en relacion a la ingesta, pero las concentraciones séricas de sodio, BUN y
creatinina son normales. La mayoria de estos pacientes pueden ser tratados de
forma ambulatoria (excepto si presentan otro tipo de complicaciones de su
enfermedad hepatica que requieran ingreso hospitalario) con restriccion moderada
de sodio en la dieta (aproximadamente 50 mEg/dia) y espironolactona (100-200

mg/dia). (19)

PATRON B: Ascitis de gran volumen. Este patron clinico corresponde en general a
pacientes con una retencion de sodio intensa (excrecion de sodio < 10 mEqg/dia),

aunqgue algunos pacientes con retencion de sodio moderada pueden desarrollar
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también ascitis importante si ingieren una dieta con un elevado contenido de sodio.
La intensa retencion de sodio se asocia con frecuencia a una alteracion de la
capacidad renal de excretar agua. No obstante, en muchos casos este trastorno no
es detectable en la practica clinica excepto si se mide la excrecion de agua tras
sobrecarga acuosa. A pesar de esta anormalidad, la mayoria de estos pacientes
tienen una concentracion sérica de sodio normal en condiciones basales puesto que

son capaces de eliminar la ingesta normal de liquido (1.500-2.000 ml/dia). (19)

PATRON C. Ascitis refractaria. La mayoria de pacientes con ascitis refractaria
presenta una retencion de sodio muy intensa y una alteracion muy importante de la
capacidad renal de excretar agua, que origina hiponatremia dilucional en muchos
casos. Ademas, es muy frecuente que exista una reduccion importante del flujo
sanguineo renal y del filtrado glomerular, que ocasiona un aumento de la
concentracion sérica de BUN y creatinina. Una cuarta parte de los pacientes con
ascitis refractaria cumplen criterios de sindrome hepatorenal tipo 2 (ver mas
adelante). La principal diferencia entre los pacientes del Patron B y el C es que en
los primeros la excrecion de sodio puede ser aumentada farmacolégicamente
mediante la administracién de diuréticos, mientras que los segundos no responden
al tratamiento diurético o presentan efectos secundarios que impiden la utilizaciéon
de una dosis de diuréticos eficaz. El método de eleccion para el tratamiento de los
pacientes con ascitis refractaria es la paracentesis terapéutica con administracion

de albumina. (19)
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PATRON D. Sindrome Hepatorenal. El sindrome hepatorenal (SHR) representa el
extremo final del espectro de alteraciones de funcion renal en la cirrosis.
Recientemente, se han definido dos tipos clinicos distintos de SHR 13. El SHR tipo
1 se caracteriza por un empeoramiento rapidamente progresivo de la funcién renal
definido como un aumento igual o superior al 100% de la creatinina sérica inicial
hasta una valor superior a 2,5 mg/dl o una reduccion del 50% del aclaramiento de
creatinina de 24 horas hasta un valor inferior a 20 ml/min en menos de dos semanas.
Los pacientes con SHR tipo 2 presentan un deterioro menos importante de la
funcién renal que los pacientes con SHR tipo 1y un estado general mas conservado.

La consecuencia clinica mas importante del SHR tipo 2 es la ascitis refractaria. (19)

El tratamiento de eleccidén del SHR es el trasplante hepatico en aquellos pacientes
gue no presentan contraindicaciones para el mismo. Recientemente, se han
introducido dos métodos terapéuticos que pueden cumplir esta funcién. El primer
método consiste en la administracion prolongada (15 dias) de ornipresina, un
derivado de la vasopresina que posee un intenso efecto vasoconstrictor sobre la
circulacién esplacnica pero con menor potencia antidiurética, asociada a expansion
del volumen plasmatico mediante albumina. Este tratamiento consigue mejorar
notablemente la perfusion renal y normalizar la concentracién sérica de creatinina.

(19)

Peritonitis bacteriana espontanea
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La peritonitis bacteriana espontanea, que es una infeccion del liquido ascitico, se
da en ausencia de perforacion de una viscera hueca o en un foco inflamatorio
abdominal, como sucede en caso de absceso, pancreatitis aguda o colecistitis. La
translocacion bacteriana, o migracion de las bacterias de la luz intestinal a los
ganglios linfaticos mesentéricos y otras localizaciones extraintestinales, es el
principal mecanismo implicado en la peritonitis bacteriana espontanea. El deterioro
de las defensas inmunitarias locales y sistémicas es un elemento destacado en el
favorecimiento de la translocacién bacteriana y, junto con la derivaciéon de la sangre
de las células de Kupffer hepaticas a través de las colaterales portosistémicas, hace
gue la bacteriemia transitoria sea mas prolongada, con la consiguiente colonizacién
del liguido ascitico. La peritonitis bacteriana espontanea se registra en pacientes
con mecanismos de defensa contra la ascitis deteriorados, como sucede en el caso
de un bajo nivel de complemento en el liquido ascitico. Otro factor que promueve la
translocacion bacteriana en la cirrosis es el sobrecrecimiento bacteriano atribuido a
una reduccion de la motilidad intestinal y del tiempo de transito intestinal. Las
infecciones, en especial por bacterias gramnegativas, pueden precipitar una

disfuncién renal por empeoramiento del estado circulatorio hiperdinamico. (19)

Encefalopatia

La encefalopatia hepatica es una disfuncion encefalica causada por insuficiencia
hepatica, derivacion portosistémica o ambas. El amoniaco, una toxina que es
normalmente eliminada por el higado, desempefia un papel clave en su patogenia.

En la cirrosis, el amoniaco se acumula en la circulacion sistémica por la derivacion
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de sangre a través de las colaterales portosistémicas y por la disminucion del
metabolismo hepatico (es decir, por la insuficiencia hepatica). La presencia de
grandes cantidades de amoniaco en el cerebro dafia las células cerebrales de
soporte, 0 astrocitos, y origina los cambios estructurales caracteristicos de la
encefalopatia (astrocitosis tipo Il del Alzheimer). El amoniaco induce una regulacion
al alza de los receptores benzodiacepinicos de tipo periférico de los astrocitos, los
estimuladores mas potentes de la produccion de neuroesteroides. Estos son, por su
parte, los principales moduladores del acido y-aminobutirico, que induce depresion
cortical y encefalopatia hepatica. Otras toxinas, como el manganeso, también se
acumulan en el cerebro, particularmente en el globo pélido, donde causan deterioro
de la funciébn motora. En la patogenia de la encefalopatia también pueden estar

implicadas otras toxinas, aun no descubiertas. (19)

Ictericia

La ictericia en la cirrosis es reflejo de la incapacidad del higado para excretar
bilirrubina y es por tanto una de las consecuencias de la insuficiencia hepatica. No
obstante, en enfermedades colestasicas que dan lugar a cirrosis (como la cirrosis
biliar primaria, la colangitis esclerosante o el sindrome del conducto biliar
evanescente), la ictericia se relaciona mas probablemente con una lesion de tipo
biliar que con insuficiencia hepatica. Otros indicadores de insuficiencia hepatica,
como la presencia de encefalopatia o la prolongacion del indice normalizado
internacional, ayudan a establecer el desencadenante mas probable de la

hiperbilirrubinemia. (19)
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Complicaciones cardiopulmonares

El estado circulatorio hiperdinamico determina en ultima instancia una insuficiencia
cardiaca por baja resistencia periférica, con disminucion de la utilizacion periférica
de oxigeno, una complicacion que se ha denominado miocardiopatia cirrética. La
vasodilatacién a nivel de la circulacion pulmonar produce hipoxemia arterial, el signo
patognomaonico del sindrome hepatopulmonar. Los capilares pulmonares normales
presentan un diametro de 8 um vy los eritrocitos (de algo menos de 8 um) pasan a
través de ellos célula a célula, facilitando asi la oxigenacion. En el sindrome
hepatopulmonar, los capilares pulmonares se dilatan hasta un diametro de 500 um,
por lo que el paso de los eritrocitos por los capilares pulmonares puede producirse
con multiples células a la vez. Como consecuencia de ello, numerosos eritrocitos no
se oxigenan, lo que es causa del equivalente a una derivacion de izquierda a

derecha. (19)

Por su parte, la hipertension portopulmonar se registra cuando el lecho pulmonar
gueda expuesto a sustancias vasoconstrictoras que pueden ser producidas en la
circulacion esplacnica y derivar al metabolismo en el higado. El resultado de ello es
la hipertension pulmonar reversible. Sin embargo, dado que estos factores dan lugar
a proliferacion endotelial, vasoconstriccion, trombosis in situ y obstruccion de los
vasos, es posible que el proceso determine una hipertension pulmonar

irreversible.(19)

Manifestaciones clinicas
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Las manifestaciones clinicas de la cirrosis varian dentro de amplios margenes,
dependiendo del estadio de la enfermedad, y pueden ir desde cuadros
asintomaticos sin signos de hepatopatia créonica a casos de pacientes con
confusion, ictericia, atrofia muscular y ascitis. La historia natural de la cirrosis se
caracteriza por una fase inicial, llamada de cirrosis compensada, seguida de una
fase de progresion rapida en la que se desarrollan complicaciones de la hipertension
portal o la disfuncién hepatica (o ambas), denominada de cirrosis descompensada.
4 En la fase compensada, la funcion de sintesis del higado suele preservarse y la
presion portal, aunque elevada, no llega al umbral necesario para la aparicion de
varices o0 ascitis. A medida que la enfermedad progresa, la presion portal aumenta
y la funciébn hepética se deteriora, con el consiguiente desarrollo de ascitis,
hemorragia gastrointestinal (Gl) hipertensiva portal, encefalopatia e ictericia. La
presentacion de cualquiera de estas complicaciones clinicamente detectables
caracteriza la transicion de la fase compensada a la descompensada. La progresion
a la muerte del paciente puede verse acelerada por el desarrollo de otras
complicaciones, tales como hemorragia Gl recurrente, deterioro renal (ascitis
refractaria, sindrome hepatorrenal), sindrome hepatopulmonar y sepsis (peritonitis
bacteriana espontanea). El desarrollo de carcinoma hepatocelular. puede acelerar
la evolucion de la enfermedad en cualquiera de sus fases. La transicion de un
estadio compensado a uno descompensado se da a una velocidad del 5-7% al afio.
El tiempo medio de descompensacion, o aquel en el que la mitad de los pacientes
con cirrosis compensada pasan a padecer un cuadro descompensado, es de unos

6 afos. (19)
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La diabetes en la cirrosis hepatica

La prevalencia de diabetes mellitus (DM) abierta en pacientes con cirrosis hepatica
de cualquier etiologia es de alrededor del 30%. Sin embargo, por curva de tolerancia
oral a la glucosa (CTOG) en pacientes con glucemia en ayunas normal existe

intolerancia a la glucosa (IG) y DM hasta en el 96%.(20)

Existen 2 vertientes en la relacién de la DM y la cirrosis hepética: a) la DM tipo 2
hereditaria, (que forma parte del sindrome metabdlico con la obesidad, la
hipertrigliceridemia y la hipertension portal), puede ser un factor de riesgo para el
desarrollo de enfermedad hepatica. En una época en que la obesidad y la DM se
han incrementado al grado de ser problemas de salud publica, las enfermedades
hepaticas que resultan de estas alteraciones metabdlicas adquieren mayor
relevancia, y b) por otro lado, la DM puede ser una complicacion de la cirrosis. Esta
diabetes se conoce con el nombre de «diabetes hepatégena» (DH). Ambos tipos de

DM se asocian a un aumento de las complicaciones y de muerte. (21)

El tratamiento de la diabetes del cirrético es complejo debido al dafio hepético y a
la hepatotoxicidad de algunos hipoglucemiantes orales. Actualmente no existen
estudios que evallen cuéles son los mejores esquemas terapéuticos de la diabetes
en los cirréticos y se desconoce ademas si el control de la DM modifica la historia

natural de la enfermedad hepatica. (22)

La diabetes mellitus como complicacién de la cirrosis hepatica. Diabetes

hepatdgena
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A pesar que existen evidencias sélidas de que la diabetes es una complicacion de
la cirrosis hepatica, este tipo de diabetes no es reconocida por la Asociacion
Americana de Diabetes en su nueva clasificacion. Ademas, es frecuentemente
subestimada por los médicos gastroenterélogos a pesar de que se asocia a un
aumento de las complicaciones hepaticas, resistencia a los antivirales y muerte en
los pacientes cirréticos. Si bien es cierto que no existen pruebas de laboratorio que
permitan distinguir entre una DH y una DM tipo 2 cuando ya esta establecida la
cirrosis, existen algunas diferencias clinicas entre ellas. La DH se asocia con menor
frecuencia a antecedentes familiares de DM tipo 2, hipertrigliceridemia, hipertension
arterial y microangiopatia.. Por estudios recientes se sabe que desde las etapas
tempranas de la enfermedad hepatica existe resistencia a la insulina e IG en la
mayoria de los pacientes. A medida que se deteriora mas la funcion hepatica la DM
se manifiesta clinicamente por lo que la DH puede considerarse como un indicador
de enfermedad hepatica avanzada. La etiologia de la enfermedad hepética crénica
es crucial ya que alcohol, el virus de la hepatitis C y la hemocromatosis son agentes

que con mas frecuencia producen DH. (22)

Disfuncién cardiaca en la cirrosis

La existencia de un trastorno circulatorio sistémico en la cirrosis hepatica fue
descrita hace mas de 50 afios por Kowalski et al, quienes observaron que los
pacientes con cirrosis tenian una funcion cardiaca anormal y un intervalo QT
prolongado. Estos hallazgos fueron poco después confirmados por Murray . Ambos

definieron el estado hiperdinamico del cirrotico que se caracteriza por un aumento
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del gasto cardiaco y del volumen plasmatico asociado a un descenso de la
resistencia vascular sistémica y de la presion arterial. Desde entonces, multiples
publicaciones han descrito diversas alteraciones cardiacas en esta enfermedad,
aunqgue ha sido en los ultimos afios cuando mejor se ha caracterizado esta entidad,
gque se ha denominado miocardiopatia cirrética. Esta afeccidbn es clinica y
fisiopatolégicamente diferente de la miocardiopatia alcohdlica, ya que su desarrollo
es independiente de la etiologia y su gravedad se correlaciona con la de la
enfermedad hepatica. Las alteraciones de la miocardiopatia cirrotica incluyen
disfuncion diastdlica y sistolica, cambios en la conductividad y disfuncién del sistema
betaadrenérgico. Esta Ultima parece un factor patogénico importante, como también
lo son las sustancias con efecto cardiodepresor como las citocinas, que se
encuentran elevadas en la cirrosis. En este articulo revisaremos las distintas
alteraciones de la funcién cardiaca que se han descrito en la miocardiopatia cirrética

y los factores extracardiacos que podrian influir en su desarrollo. (23)

Alteraciones de la funcién cardiaca

Disfuncién diastdlica

La mayoria de los estudios coinciden en indicar que la alteracion predominante en
la miocardiopatia cirrética es una disfuncion diastolica generalmente subclinica que
se hace mas marcada, e incluso clinicamente evidente, en los pacientes con ascitis.
La disfuncién diastdlica se diagnostica ecograficamente por un patron de relajacion

andmalo. Es caracteristico el descenso del indice de la velocidad de llenado
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protodiastélico precoz (onda E) respecto de la velocidad de la onda de contraccion
auricular (onda A), con el consiguiente descenso del cociente E/A y la prolongacion
del tiempo de desaceleraciéon de la onda E. La disfuncion diastélica se ha
demostrado en varios estudios experimentales y en humanos como una capacidad
limitada de adaptacion del corazon del cirrético a los cambios de la precarga . Asi,
maniobras que la aumentan como la expansion del volumen sanguineo o
procedimientos como la derivacidn portosistémica percutanea intrahepatica pueden
aumentar la presion en la auricula derecha y desencadenar en algunos casos
insuficiencia cardiaca congestiva. De forma inversa, maniobras como la
paracentesis evacuadora, que disminuyen la precarga, reducen las presiones

cardiopulmonares. (24)

Disfuncion sistoélica

En la cirrosis existe una disfuncion sistélica que, de forma analoga a la diastélica,
es generalmente latente y cuya gravedad se correlaciona con la de la hepatopatia
y, especialmente, con la presencia de ascitis. Habitualmente los pacientes con
cirrosis presentan en decubito supino unas presiones cardiopulmonares y una
fraccion de eyeccion normal. Sin embargo, existe una inadecuada respuesta del
corazén a situaciones de incremento de la poscarga como la bipedestacion, el
ejercicio o la administracion de farmacos vasoconstrictores. Ante estas situaciones
el corazon del paciente cirrético no incrementa el gasto cardiaco y la fraccion de
eyeccion en la medida de lo esperado. En circunstancias normales, durante el

ejercicio se incrementa el consumo tisular de oxigeno, lo que se compensa con una
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serie de respuestas fisiolégicas como un aumento del gasto cardiaco. Sin embargo,
estudios ecocardiogréaficos y con inyeccion de is6topos han demostrado que en los
enfermos con cirrosis el ejercicio no se acompafia de un adecuado aumento de las
presiones telesistolica y telediastolica ni del volumen de eyeccion. Esta alteracion
de la contractilidad cardiaca también se demuestra por un aumento del cociente
entre la duracion del periodo preeyeccion y el tiempo de eyeccion del ventriculo
izquierdo en reposo y durante el ejercicio . Por otra parte, se ha observado que
durante el ejercicio los pacientes con cirrosis alcanzan una frecuencia cardiaca
maxima mas baja de lo esperado y que esta disminuido el consumo de oxigeno.
Estos hallazgos sugieren que la reduccién del trabajo cardiaco que existe en la
cirrosis es probablemente causada por una combinacion del inadecuado aumento
de la frecuencia cardiaca durante el ejercicio y reduccién de la contractilidad
miocardica. Estas alteraciones en la contractilidad se ponen también de manifiesto
en la cirrosis tras la administracion de farmacos vasoconstrictores que aumentan la
poscarga como la angiotensina, la terlipresina y la octreotida, que producen una
respuesta cardiaca similar a la observada durante el ejercicio con un importante
aumento de la presiébn capilar pulmonar, pero que no se acompafa de

modificaciones en el gasto cardiaco. (24)

Estos datos indican que el descenso de la poscarga resultante de la reduccion de
la resistencia arteriolar sistémica y el aumento de la distensibilidad arterial propias
de la cirrosis podrian enmascarar un fracaso del ventriculo izquierdo, al que se ha

denominado miocardiopatia clinica-mente silente. (24)
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Insuficiencia renal en la cirrosis hepatica

La asociacion entre la insuficiencia renal y la cirrosis hepética siempre se ha
establecido en el contexto del sindrome hepatorrenal o el fracaso renal agudo
funcional. Sin embargo, el paciente hepatépata puede padecer una enfermedad
renal cronica (ERC) relacionada o no directamente con su patologia hepatica. La
literatura médica a este respecto es muy escasa. El manejo de una insuficiencia
renal cronica es diferente del de una aguda, por lo que su diagndstico se hace
imprescindible para poder abordar esta enfermedad de manera adecuada y

conseguir mejorar el prondstico del paciente. (25)

Etiologia y correlacion de la insuficiencia renal crénica en la hepatopatia

crénica

Los pacientes con hepatopatia cronica pueden tener las mismas causas de ERC
que la poblacidbn no hepatopata (nefropatia diabética, nefropatia de etiologia
vascular, poliquistosis renal, nefropatia tubulointersticial cronica, etc.). Se han
distinguido glomerulopatias asociadas especialmente con la hepatopatia crénica
etilica y la hepatitis B y C crénicas: glomerulonefritis membranoproliferativa,
membranosa, extracapilar, focal y segmentaria, mesangial IgA. La aparicion de la
ERC en el contexto de una hepatopatia virica se ha asociado a la existencia de
cambios necroinflamatorios en el tejido hepatico, mas que con el grado de fibrosis

hepatica, por lo que los datos bioquimicos que se asocian a una actividad
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necroinflamatoria aumentada (hipertransaminasemia, carga viral elevada) podrian

predecir la aparicion de una glomerulopatia en estos pacientes. (26)

Se distinguen especialmente las glomerulonefritis asociadas al virus de la hepatitis
C debido a su mayor prevalencia y significacion clinica. Las manifestaciones renales

derivadas de estas glomerulonefritis asociadas al virus de la hepatitis C. (26)

La crioglobulinemia mixta es una vasculitis sistémica que a nivel renal se manifiesta
como una glomerulonefritis membranoproliferativa tipo 1, indistinguible de la
idiopatica. Puede cursar con artralgias o artritis, sindrome de Raynaud, purpura
palpable, astenia, neuropatia periférica e hipocomplementemia. Se distinguen tres
tipos. El tipo 1 constituye el 10-15 % de los casos, contiene un componente
monoclonal IgM y se asocia a trastornos linfoproliferativos. El tipo 2 es el mas
frecuente, con un 50-60 % de casos, contiene un componente monoclonal IgM vy
policlonal IgG y se asocia a enfermedades virales (hepatitis B y C, citomegalovirus)
y autoinmunes (lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide, sindrome de
Sjogren). El tipo 3 representa el 25-30 % y tiene un componente policlonal IgM. El
virus de la hepatitis C se encuentra en el 70-100 % de los pacientes con
crioglobulinemia tipo 219. Solo el 10-15 % de los pacientes con hepatitis C cronica

desarrolla crioglobulinemia. (27)

6.4. MARCO CONCEPTUAL
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e Factor de riesgo: Un factor de riesgo es cualquier rasgo, caracteristica o
exposicion de un individuo que aumente su probabilidad de sufrir una

enfermedad o lesion (28).

o Cirrosis hepéatica: La cirrosis hepatica es una enfermedad cronica e
irreversible del higado que se caracteriza por la sustitucion de la arquitectura

normal del higado por bandas de tejido fibroso (29).

e Higado graso (término general): cuando no es causada por el consumo de

alcohol se conoce como higado graso no alcoholico (HGNA) (28).

e Esteatosis hepatica: acumulacién de grasa en el higado; sinénimo de

higado graso (18).

e Esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA): cuando la acumulacion de grasa

en el higado va unida ademas a un fendmeno inflamatorio (29).

e Esteatohepatitis metabdlica: término propuesto para describir el higado
graso con evidencia de un dafio celular que va en progreso sin una causa

determinada, pero con asociacion al sindrome metabdlico (29).

e Obesidad: La obesidad y el sobrepeso se definen como una acumulacion

anormal o excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la salud (29).

6.5. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES
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Variabl | Tipo Categorizaci | Definicién Nivel de | Indicador Fuente
e on o] medicion verificacion
dimensiones
Edad Cuantitativ Numeérica Afos Historia clini
a cumplidos
Sexo Cualitativa | Femenino o Masculino: | Nominal Masculino o | Historia clinic
masculino espécimen femenino
gue posee
los 6rganos
adecuados
para
posibilitar
una

fecundacion

Femenino:
Que tiene
organos
para ser

fecundado
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Obesida

d

Cualitativa

Sobre
peso
Obesid
ad
grado
1
Obesid
ad
grado
2
Obesid
ad
grado
3
Obesid
ad

grado

Sobrepeso:
IMC 25 a
29,9
Obesidad
grado 1:
IMC 30 a
34,9
Obesidad
grado 2:
IMC 35 a
39,9
Obesidad
grado 3:
IMC es igual
0 mayor a
40
Obesidad
grado 4:
IMC es igual
0 mayor a

50

Ordinal

Grados

Historia clini
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Consum

o de

alcohol

cuantitativ

a

Leve

Riesgo

Leve:
<40gr/dia
en hombres
y <25gr/dia

en mujeres

Riesgo:
>=40gr/dia
en hombres
y >=25gr/dia

en mujeres

Ordinal

Gramos

Historia clini

Resiste

ncia a la

insulina

cualitativa

Ausent

Presen

te

Ausente:
ningun

signo clinico
de
resistencia a

la insulina

Presente:
alguno de

los

Nominal

Presente o no

Historia clini
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siguientes:

acantosis

pigmentaria,

papilomas

cutaneos,

hirsutismo vy

alopecia

androgénica

Enferme | Cualitativa | Si o  No | Presente: Nominal Presente o no | Historia clinic
dades ¢Cual? presencia de
autoinm alguna enfermedad
unes autoinmune
No: no presenta
ninguna
enfermedad
autoinmune
Consum | Cualitativa | Sio No Fumador: Nominal Fumador o no | Historia clini
o] de Consumo de
tabaco tabaco
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No fumador: No

consumo de

tabaco

Anteced | Cualitativa | Si o  No | Si: Antecedente de | Nominal Sio No Historia clinic
entes de ¢Cual? enfermedades
enferme virales por virus
dades hepatotropos
virales
No: Sin
antecedentes de
infecciones
Transfu | Cualitativa | Si o  No | Si: Antecedente de | Nominal Sio No Historia clinic
siones ¢SHace transfusiones
cuanto?
No: Sin
antecedentes de
transfusiones
Intoxica | Cualitativa | Si o  No | Si: Antecedente de | Nominal Siono Historia clini
ciones ¢S Hace intoxicaciones
cuanto?
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No: Sin

antecedentes de

intoxicaciones

7. METODOLOGIA

7.1. TIPO DE INVESTIGACION

Es una investigacion observacional descriptiva longitudinal —retrospectiva.

7.2. POBLACION

La poblacion a estudiar son los pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de
cirrosis hepatica atendidos en la clinica Cartagena del mar durante el periodo de

2010 a 2019.

Criterios de inclusion:

e Ser paciente de la clinica Cartagena del Mar.
e Ser mayor de 18 afios.

e Diagnostico de Cirrosis hepatica mediante ecografia, fibroscan, elf o biopsia

Criterios de exclusion:

e Trasplante hepatico
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e Estar bajo tratamiento inmunosupresor

7.3 TECNICAS DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

Se realiz6 una revision bibliografica de 52 articulos provenientes de Clinical Key y
Science Direct en los cuales se descartaron las cartas al editor, los articulos
mayores a 5 afios, de los cuales quedaron 30 articulos con los que se desarrollé en

parte el proyecto y se sacaron secciones como el marco tedrico. (29)

Las palabras clave utilizadas fueron:

e Enfermedad

e Hepética
e Cirrosis
e Higado

o Esteatosis

e Grasa

En el contexto clinico se extraera informacion sobre las historias clinicas de los
pacientes con diagnéstico de Cirrosis hepatica de la base de datos de la clinica

Cartagena del mar.

7.4 TECNICA DE ANALISIS DE RESULTADOS
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Los resultados seran tabulados para el andlisis de la informacion, se utilizaran
programas como Excel para representar los datos obtenidos a través de graficas y

posteriormente seran interpretados.

8. CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo con los principios establecidos en Reporte Belmont y en la Resolucion
008430 de Octubre 4 de 1993: y debido a que esta investigacion se considerd como
Resolucién 008430 - 1993 y en cumplimiento con los aspectos mencionados con el
Articulo 6 de la presente Resolucion, este estudio se desarrollara conforme a los

siguientes criterios.

En este estudio es realizado bajo las normas establecidas en la resolucién 8430 de
1993, y lo estipulado en el articulo 5 mediante en el cual: “En toda investigacién en
la que el ser humano sea sujeto de estudio, debera prevalecer el criterio del respeto

y su dignidad y la proteccion de sus derechos y su bienestar “

Igualmente las preguntas desarrolladas en la encuesta seran hechas basandonos
en el articulo 14 donde: “Se entiende por consentimiento informado el acuerdo por
escrito, mediante el cual el sujeto de investigacién o en su caso, su representante
legal, autoriza su participacion en la investigacion, con pleno conocimiento de la
naturaleza de los procedimientos, beneficios y riesgos a que se sometera, con la

capacidad de libre eleccion y sin coaccion alguna”
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Y su vez por medio del articulo 4 “La investigacion para la salud comprende el
desarrollo de acciones que contribuyan:
a. Al conocimiento de los procesos biolégicos y psicologicos en los seres humanos.
b. Al conocimiento de los vinculos entre las causas de enfermedad, la practica
meédica y la estructura social.
c. A la prevencibn 'y control de los problemas de salud.
d. Al conocimiento y evaluacion de los efectos nocivos del ambiente en la salud.
e. Al estudio de las técnicas y métodos que se recomienden o empleen para la
prestacion de servicios de salud.
f. A la produccion de insumos para la salud. ?

Resoluciéon de 8430 de 1993 — Normas cientificas, técnicas y administrativas para

la investigacion en salud (Colombia, 1993).

9. RESULTADOS

Se analizaron las historias clinicas de 32 pacientes adultos de la clinica Cartagena
del mar con diagnéstico de cirrosis hepatica alcohdlica, cirrosis biliar, no

especificada y de otras cirrosis de higado no especificada.

Tablan. 1

Edad | N° de pacientes | Porcentaje

18-30 | 1 2,8%
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31-43 | 3 9,3%

44-60 | 10 31,25%
61-84 | 18 56,25%
32 100%

La media de edad de los pacientes fue de 59.5 afios, siendo la edad menor de 22
afos y la edad mayor de 84 afos, la relacion segun sexo fue mayor en hombres
que en mujeres, siendo de 18 hombres que corresponde al 56.25% y de 14 mujeres

que corresponde al 43,75%

Grafica N. 2.

Genero

= Femenino = Masculino

El consumo de alcohol se encontr6 en 5 pacientes (15,6%) todos del género

masculino, el tabaquismo en 3 pacientes (9,375%) en una proporcion 2:1

73



predominando el sexo masculino. Se encontraron registros de 4 transfusiones
(12,5%), un paciente con antecedente de hepatitis B aguda (3,125%), un paciente
(3.125%) con enfermedad autoinmune (artritis reumatoide) y no se encontraron

datos sobre intoxicaciones.

Las comorbilidades asociadas a cirrosis hepatica fueron diabetes mellitus tipo 2 en
12 pacientes (37.5%) tratada en 3 pacientes (25% de pacientes con diabetes
mellitus) con metformina y 5 pacientes (41,6% de pacientes con diabetes mellitus)
con insulina, los 4 pacientes restantes no tenian registros de ser tratados con

hipoglucemiantes orales o insulina.

Tto

Metformina Insulina No tratados

Tto
Grafica 2

12 pacientes (37.5%) eran hipertensos, de estos 8 (66.6%) eran diabéticos también,
de estos 12 pacientes 3 no estaban siendo tratados con antihipertensivos, los 9

restantes si. Se registraron 2 pacientes (6,25%) con antecedentes de dislipidemia
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siendo tratados con atorvastatina, 4 pacientes (12,5) con antecedentes de cancer,

de estos solo uno era relacionado con el higado (hepatocarcinoma).

Grafica 3

Comorbilidades

40
30
20

10

Diabetes Hipertension Dislipidemia Cancer
arterial

Serie 1

16 pacientes (50%) tenian otras patologias como cataratas, hipotiroidismo, gastritis,
varices epigastricas, hernias epigastricas, hernia umbilical, osteoporosis, anemia
severa, colelitiasis, enfermedad renal crénica, hiperplasia prostatica, EPOC, hernia
inguinal, varices esofégicas, ulcera péptica, hernia discal, pelagra, psoriasis,

hemorragia de vias digestivas altas y encefalopatia persistente.

10. CONCLUSIONES

En conclusion, las comorbilidades que se encuentran mayormente asociadas son la
diabetes mellitus tipo 2 y la hipertension arterial, acompafiada de dislipidemia, en la
mayoria de los casos ambas concomitantemente, se conoce su relacion con la

alteracion del metabolismo de los carbohidratos y aumento del riesgo
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cardiovascular, por lo que un cambio en el estilo de vida abarcando tanto la
alimentacion como la actividad fisica puede marcar una gran diferencia en la

progresion de la cirrosis hepatica y el agravamiento de las comorbilidades.

Otro hallazgo importante fue la relacion de cirrosis hepatica y la infeccion por virus
de la hepatitis B en un paciente masculino sin ningun otra comorbilidad, lo cual
demuestra que el control de las infecciones virales por virus hepatotropos
principalmente por el virus de la hepatitis B y C debe ser muy estricto para evitar

desenlaces como la cirrosis hepatica.

La media de edad de los pacientes fue de 59.5 afios lo cual demuestra la asociacion
de esta patologia con las edades avanzadas, con el sexo masculino se encontré
mayor nimero de pacientes afectado al igual que el consumo de alcohol en estos,
lo cual puede orientar hacia una asociacion entre el mayor consumo de alcohol en

este sexo e incidencia de cirrosis hepética.

11. RECOMENDACIONES

Se recomienda disminuir la ingesta de alcohol en ambos sexos para disminuir
la probabilidad de aparicion de cirrosis hepatica alcohdlica.

e Reducir el consumo de carbohidratos refinados

e Aumentar el consumo de frutas y verduras

¢ Reducir el consumo de grasas saturadas, grasas trans y alimentos fritos
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e Reducir el consumo de sal. La sal en la alimentacién puede empeorar la
acumulacion de liquidos y la hinchazén en el higado.

e Tomar diariamente entre 1,5 — 2 litros de agua.

e Evitar irse a dormir inmediatamente después de haber ingerido alimentos.

e Esperar 1 hora aproximadamente para evitar el flujo.

e Realizar actividad fisica minimo 150 minutos semanalmente

e Se le recomienda al personal médico tener en cuenta el peso y la talla al
momento de realizar las historias clinicas para poder analizar parametros

como la obesidad y su relacién con otras comorbilidades.
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12. ANEXOS
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Figura 1. Patogénesis: la hipétesis de 2 hits o golpes. (Archivo

personal). (23)
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Figura 2. Papel de los dcidos grasos libres en la patogénesis del
NAFLD. AGL: Acidos grasos libres. AGLNOE: écidos grasos libres
no esterificados. LDN: lipogénesis de Novo. TG triglicéridos. VLDL
lipoproteinas de muy baja densidad. (Archivo personal).
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TABLAS

Tabla2

PRESUPUESTO

Recursos

Humanos:
investigadores:

Cantidad

Valor unitario

Valor total

Financiacién

Fisicos: Base de
Datos de
pacientes de la
clinica Cartagena
Del Mar

$15.000

$15.000

Institucional:
Clinica Cartagena
del Mar

Universidad del
Sinu Elias
BECHARA

ZAINUM
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