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RESUMEN

Objetivo: la cirrosis se considera el estadio crénico e irreversible de la lesion hepatica. Su etiologia es diversa y abarca

causas como las infecciones viricas, toxicos como el alcohol, medicamentos, patologias autoinmunes y otras. Discusion:
la descompensacion de la cirrosis hepatica es consecuencia de cambios fisiopatolégicos que se dan con el tiempo como
ascitis, peritonitis bacteriana espontanea, hemorragia del tubo digestivo, sindrome hepatorrenal, encefalopatia hepatica o
hipertension portopulmonar, mientras que la falla hepatica cronica agudizada debe considerarse como una entidad que debe
diferenciarse de la anterior, ya que es una falla multiorganica de curso rapido, por lo regular en pacientes hospitalizados en
unidad de cuidado intensivo, a menudo secundaria a desencadenantes como estados de choque. El clinico debe identificarlas
para su abordaje y evaluacion. Conclusiones: el método actual adecuado para estadificar esta entidad es el puntaje CLIFF
SOFA, que evalua la mortalidad a 28 y 90 dias, permitiendo intervenciones adecuadas en cada caso.
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ABSTRACT

Objetive: cirrhosis is considered the chronic and irreversible stage of liver injury. Its etiology is diverse and includes
causes such as viral infection, toxic substances such as alcohol, drugs, autoimmune conditions and others. Discussion:
decompensated cirrhosis is a consequence of pathophysiological changes that occur over time, such as ascites, spontaneous
bacterial peritonitis, gastrointestinal hemorrhage, hepatorenal syndrome, hepatic encephalopathy or portopulmonary
hypertension, while acute-on-chronic liver failure (ACLF) should be differentiated from cirrhosis, for it is a multiple organ
failure of rapid clinical course, usually in patients in the intensive care unit, often secondary to precipitating events such as
shock. The clinician must identify the difference between the two for an appropriate approach and evaluation. Conclusion:
the current suitable method to stage this entity is the CLIFF SOFA score, which evaluates 28-day and 90-day mortality risk

factors, allowing appropriate interventions in each case.

Keywords: cirrhosis, acute-on-chronic liver failure, multiple organ failure, CLIFF SOFA score
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INTRODUCCION

La cirrosis con sus multiples etiologias se considera la
etapa final del daflo hepatico crénico; se caracteriza por
una fibrosis progresiva que destruye la arquitectura normal
del hepatocito con el consecuente deterioro funcional
del mismo. Esta patologia genera cerca de un millon
de muertes cada afio a nivel mundial y durante su curso
puede presentar diversos cuadros de descompensaciéon
o complicaciones como encefalopatia, ascitis, peritonitis
bacteriana espontanea, varices esofdgicas y sindrome
hepatorrenal entre otros.!

La falla hepdtica cronica agudizada (ACLF) por su parte es
una entidad clinica cada vez mas reconocida a nivel mundial,
que traduce un deterioro brusco de la funcién hepatica
sobre un higado ya cirrético a causa de una injuria intra
o extrahepatica, lo cual lleva a disfuncion multiorganica
con una elevada mortalidad. Es importante diferenciar las
entidades citadas con el objetivo de direccionar de forma
idénea el abordaje terapetitico. A continuacién exponemos el
siguiente trabajo que nos permitird conocer la fisiopatologia
de la cirrosis, su etiologia y sus complicaciones, asi como el
comportamiento y clasificacion de la ACLE.?

OBJETIVOS

Recordar al lector la fisiopatologia de la cirrosis
de tal manera que reconozca las diferencias entre las
complicaciones de la cirrosis hepdtica y a la presencia de
falla hepidtica cronica agudizada y resaltar la importancia
de las escalas de evaluaciéon de severidad, en especial la
utilizacién de la puntuacién CLIFF SOFA en el paciente con
patologia hepdtica.

Cirrosis hepatica
Es el estadio avanzado del dafio hepatico crénico.

Se caracteriza por la fibrosis que causa distorsiéon de
la arquitectura hepatica normal con destruccion del
tejido funcional, que se reemplaza por tejido nodular sin
recuperacién completa de la funcién hepética. Este proceso
finaliza en falla hepética y muerte."

EPIDEMIOLOGIA

La cirrosis hepdtica es la decimocuarta causa de muerte
en el mundo, resultando en 1 millén de muertes anuales.?
En el estudio UK General Practice Research Database’®, se
documentaron 3.660 casos de cirrosis hepatica con una
incidencia de 12,05 y 14,55 por 1000.00 pacientes en
1992 y 2001 respectivamente. La incidencia fue mayor
en hombres con una razén de tasa de 1,52 (rango 1,42 —
1,63 e intervalo de confianza de 95%). La prevalencia de
cirrosis en 2001 fue de 76,3 por 100.000 personas, lo cual
estima que en Gran Bretana habitan 30.000 personas con
cirrosis hepdtica y se diagnostican por lo menos 7.000 casos
nuevos anuales. No existen datos estadisticos de los casos de
falla hepatica croénica agudizada en pacientes criticamente
enfermos, debido a que no hay uniformidad en los criterios
diagnosticos de la misma.

ETIOLOGIA

La lesion hepatica puede ser secundaria a diferentes
etiologias: infecciosa de tipo viral, téxica, autoinmune,
vascular, hereditaria o por factores quimicos.”

Hepatitis viral: la infeccién por virus de hepatitis A rara
vez progresa hacia falla hepatica aguda, por lo que no se
relaciona con cirrosis. El virus de hepatitis B es de tipo DNA
que puede producir enfermedad hepatica crénica y cirrosis,
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y en ausencia de esta ultima condicién puede asociarse con
carcinoma hepatocelular. El virus de hepatitis C es un virus
RNA que evoluciona a cirrosis en 15% de los casos.!

Alcohol: su presentacion se relaciona con el consumo
diario durante 10 afios de 20-40 g/dia en mujeres, y 60-80
g/dia en hombres. El alcoholismo crénico induce reacciones
inflamatorias que aumentan la susceptibilidad para presentar
carcinoma hepatocelular y cirrosis incluso en el curso de un
afo, o varios después de su suspension. La lesion hepatica
tipica al microscopio esta dada por la presencia de cuerpos
de Mallory y degeneracién hialina, al parecer por un proceso
inflamatorio crénico exagerado, sugerido por el hallazgo
segun algunos estudios de factor de necrosis tumoral en el
plasma de estos pacientes.'>*

La enfermedad por higado graso no alcohélica: el espectro
abarca la esteatohepatitis no alcohdlica, que puede progresar
hacia fibrosis y cirrosis. Su prevalencia se ha estimado entre
20% a 33% de la poblacion adulta segun criterios y pais,
ligada a factores dietarios y metabolicos, aumentando con
las cifras de obesidad y diabetes, por lo que muchos de ellos,
en especial con esteatosis grado 2 y 3, padeceran de cirrosis
desde temprana edad en un futuro.”

Causas autoinmunes: son mas frecuente en mujeres y en
pacientes con hiperglobulinemia, encontrando cambios
histolégicos como perivenulitis y presencia de agregados
linfoides.® Se han identificado algunas entidades como
la cirrosis biliar primaria caracterizada por la presencia
de elevacién de enzimas hepaticas de patrén obstructivo
y anticuerpos antimitocondriales positivos; la colangitis
esclerosaste primaria que se asocia en un 80% con
enfermedad inflamatoria intestinal y la hepatitis autoinmune
que es una condicién inflamatoria de etiologia desconocida
con la presencia de anticuerpos anti misculo liso (AntiSm).
Alrealizar el estudio seroldgico a estos pacientes la presencia
de anticuerpos antinucleares sugieren su diagnostico.®

Otras causas: enfermedad de Wilson, hemocromatosis,
déficit de Alfal antitripsina y causas mds raras como
medicamentos (alfa metldopa, metotrexate, amiodarona),
errores del metabolismo (enfermedades de deposito del
glucoégeno, tirosinemia hereditaria, mucopolisacaridosis),
(sifilis,
(tetracloruro de carbono, dimetilnitrosamina).'

FISIOPATOLOGIA

La transicion de enfermedad hepatica crénica a cirrosis
hepatica retine fenémenos como fibrosis, angiogénesis,
lesién parenquimatosa directa e incluso la presencia de
trombosis u oclusién vascular (figura 1).

Fibrosis: es una reaccién de reparacién como respuesta al
dafio e inflamacién crénica mediada por citoquinas, siendo
la matriz extracelular el sustrato con el que se intenta
contener el dafio mediado por las células estrelladas, con el
aumento circulante de factores de crecimiento epidermoide

infecciosas esquistosomiasis) e intoxicaciones
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y de fibroblastos, entre otros.” Este proceso conlleva a
cambios microvasculares hepaticos, caracterizados por
remodelamiento sinusoidal, formaciéon de cortocircuito
(angiogénesis y perdida de

parenquimatosas) y disfuncién hepatica endotelial."

intrahepaticos células

Angiogénesis: seoriginaa partir de sinusoides preexistentes
en las zonas de colapso posnecroético, sintetizandose mas
citoquinas, metaloproteinasas y factores de crecimiento
con accién proangiogénica, en particular el derivado de
las plaquetas (PDGF), el de crecimiento transformante Beta
(TGE-bl), el de crecimiento de fibroblastos (EGF) y el de
crecimiento vascular endotelial (VEGF), que han demostrado
tener un potente rol profibrinogénico y proangiogénico.
Por otra parte, la neoangiogenésis se estimula en el tejido
hepético debido a un aumento de la hipoxia tisular.
Estos mecanismos estdn ligados directamente con las
modificaciones anatémicas posteriores a fibrosis periportal
con modificacién vascular sinusoidal.*

Fibrosis e hipertensiéon portal: es la consecuencia mas
importante y frecuente de la cirrosis, resultado de un
aumento de la resistencia vascular hepatica debido a la
distorsion de la arquitectura por tejido fibroso y presencia
de nédulos. La disfuncién endotelial cursa con insuficiente
liberacién de vasodilatadores como éxido nitrico secundaria
a la baja actividad de la 6xido nitrico sintetasa endotelial,
debido a la insuficiente fosforilacién oxidativa dependiente
de protein kinasa B, pérdida de cofactores, aumento de la
accion dada por estrés oxidativo y aumento de produccion de
matriz extracelular, elevacién de vasoconstrictores debido
al estimulo adrenérgico, activacion del tromboxano A2 y
del sistema renina angiotensina aldosterona, endotelinas y

hormona antidiurética.?’

CIRROSIS

Resistencia hepética
elevada

Alteracion funcional Alteracion estructural

Hipertension portal

Vasodilatacion e W (
incrementacion del flujo J L
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Hipovolemia efectiva

Figura 1. Fisiopatologia de la hipertension pulmonar: alteraciones
funcionales dadas por trombosis y fibrosis, asi como cambios
estructurales como la contraccion sinusoidal.

Fuente: los autores.

La vasodilatacion espldcnica aparece como respuesta
adaptativa a los cambios hemodindmicos de la cirrosis,
tratando de compensar el aumento de la presiéon portal con
un estado hiperdindmico sistémico; esta condicién sumada
a los factores anatémicos, el aumento de la presién portal,
presencia de flujo sanguineo colateral y la angiogénesis,
son factores determinantes para que se presente sangrado
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del tubo digestivo alto de origen varicoso.” Existen otros
cambios y remodelaciones vasculares como anastomosis
portales-centrales, dadas por cortos circuitos entre vasos
aferentes y eferentes, trazando patrones de distribucion
irregulares, caracterizados por la contraccién de células
perivasculares (células estrelladas y miofibroblastos).” El
corto circuito es un factor determinante de encefalopatia
hepatica, que disminuye el metabolismo de primer paso
de ciertos medicamentos, asi como limitacién de la funcién
del sistema reticulo endotelial. La fisiopatologia de la
hipertensién portal se resume en la (figura 1).

COMPLICACIONES DE LA

CIRROSIS HEPATICA

La cirrosis conduce a alteraciones funcionales multiples
que terminan en procesos crénicos y progresivos que
pueden llevar a descompensacion de la enfermedad y
determinan ingresos hospitalarios multiples durante su
curso. A continuacién, se mencionan las complicaciones
crénicas de esta entidad.!®'%:

Vérices esofdgicas: como se menciond, a medida que
aumenta la presion portal se eleva el flujo en la circulacién
esplacnica, formando vdérices dilatadas en zonas con
menor espesor de pared, por eso la mayoria se presentan
en el eséfago distal (90%). A pesar de las intervenciones
tempranas no invasivas como la ligadura via endoscépica,
encaminadas a la mejoria en el manejo de la mortalidad, esta
permanece alrededor de 30% y puede ser la manifestaciéon
inicial de la enfermedad."

Ascitis: es la complicacién mas frecuente asociada con mal
prondstico y baja calidad de vida. Esta causada por retencion
renal de sodio en respuesta a la vasodilatacién esplacnica
que ocurre en hipertensién portal (figura 2). La ascitis del
paciente cirrético presenta un gradiente de albtimina sérica-
albuimina ascitis: (SAAG) menor de 1,1 g/dL."*"

Sepsis: el paciente cirrdtico estd predispuesto a una gran
variedad de infecciones bacterianas, las mas frecuentes son
urinaria, peritonitis bacteriana espontdnea y neumonia. Se
estima que la sepsis es la causa de muerte de 25% de los
cirréticos."

Peritonitis bacteriana espontanea (PBE): alrededor de
10% de los pacientes con ascitis generan PBE siendo
el segundo foco mds frecuente después de la infeccion
urinaria. Constituye un marcador de progresion de la
enfermedad hepatica y su reconocimiento temprano reduce
la mortalidad de 20 hasta 90%. Su etiologia esta dada por la
vasodilatacién esplacnica, la alteracién endotelial vascular
intestinal y el lento transito intestinal que favorece la
proliferacién y translocaciéon bacteriana que desencadenan
la cascada inflamatoria, con aumento en la produccién del
factor de necrosis tisular y ¢xido nitrico estimulado por
endotoxinas, empeorando en forma progresiva el epitelio
intestinal y perpetuando el proceso de inflamacién, respuesta
inflamatoria sistémica, agudizacién y descompensacién.' Su
diagnéstico se realiza por conteo de neutrofilos (mayor de
250/cc en liquido de ascitis)."”

Disfuncion renal: la lesiéon renal ocurre en pacientes
cirréticos con mal pronéstico, siendo su frecuencia de 60%
en los que ingresan a la unidad de cuidados intensivos
(UCI). Su etiologia se atribuye en un tercio de los casos a
una causa renal intrinseca (acidosis tubular renal) y los dos
tercios restantes son secundarios a hipoperfusiéon renal (de
los cuales 45% mejoran con volumen clasificindose como
azoemia prerrenal) y asi como sepsis y falla renal inducida
por medicamentos.'>"®

El sindrome hepatorrenal se caracteriza por insuficiencia
renal funcional potencialmente reversible en pacientes con
cirrosis, falla hepatica avanzada e hipertensién portal, en
ausencia de choque o una enfermedad renal parenquimatosa
intrinseca. Se clasifica en dos tipos: sindrome hepatorrenal

| HIPERTENSION PORTAL |
.
J

’—[Vasodilatacién esplacnica
\

Presion esplacnica ‘ ‘ Capilaridad ‘

elevada esplacnica elevada

Aumento en la prodcuccion
de linfa y del retorno
linfatico

Llenado capilar
arterial disminuido

Hipovolemia
efectiva

Mecanismo de
retencion de sodio y agua

Figura 2. Fisiopatologia de la ascitis: confluye la via arterial, venosa y linfatica. Fuente: los autores.
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Figura 3. Mecanismos hormonales en el sindrome hepatorrenal. Fuente: los autores.

tipo 1; caracterizado por aumento de la creatinina a 2,5 mg/
dL, olareduccién de 50% de la tasa de filtracion glomerular
hasta 20 cc/minuto en menos de 2 semanas. En el tipo 2
hay alteracién de la funcién renal que lleva a un valor de
creatina sérica mayor de 1,5 mg/dL, y criterios que no estan
incluidos en el tipo 1. Todo lo anterior es el producto de
una serie de fenémenos hemodinamicos tempranos, cambios
compensatorios que desencadenan cascadas y procesos
neurohumorales que terminan en dafio mesangial y capilar
renal (figura 3).'¢%°

Encefalopatia hepatica: es otra complicacién frecuente
de cirrosis. Ocurre entre 30 y 40% de los pacientes, con
alta tasa de recurrencia. Es un sindrome reversible con un
amplio espectro de manifestaciones neuropsiquidtricas.
La fisiopatologia es compleja y poco comprendida en
su totalidad, pero se relaciona con niveles elevados de
amonio sérico, manganeso y la presencia de neurotdxicos
que Estos
intermitentemente elevados son la causa de la recurrencia

desencadenan edema neuronal.”! niveles
de encefalopatia, casi siempre facilitadas por procesos
infecciosos, ingesta elevada de proteinas y sangrado del
tubo digestivo alto.

Las manifestaciones iniciales estan dadas por alteraciones
sutiles en el ciclo suefio vigilia y después por cambios
de la personalidad con presencia del conocido signo de
2 Unicas

asterixis. Existe ademdas edema astrocitario,

células con la maquinaria suficiente (glutamina sintetasa)
para eliminar amoniaco a partir del ciclo de la urea.***

La encefalopatia hepatica se clasifica segtin el criterio de
West Haven (tabla 1).

Sindrome hepatopulmonar: presenta marcada dilatacién
de los lechos vasculares llevando a alteraciones en la
ventilacién. Los signos clinicos tipicos son disnea y sindrome
platipnea-ortodesoxia (SPO), que consiste en apariciéon de
hipoxemia relacionada con la postura erecta y mejorando
con el decubito. El diagnéstico se realiza mediante la triada
clasica de hipoxemia, enfermedad hepética crénica y/o
hipertensién portal, y vasodilatacién pulmonar evidente.*

REPERT MED CIR. 2022;31(2):112-122

Tabla 1. Grados de encefalopatia segun West Haven

Grado 0 Grado 2
Normal Letargia o apatia

Minima desorientacion temporal y/o espacial
Grado 1 Discretos cambios de la personalidad

Trastorno leve de la conciencia
Euforia o ansiedad

Disminucion de la atencion

Dificultad para realizar sumas simples

Comportamiento inapropiado
Dificultad para realizar restas simples

Grado 3

Somnolencia/semiestupor con respuesta a
estimulos verbales

Intensa desorientacion

Confusion

Grado 4
Coma

Fuente: los autores.

Sindrome portopulmonar:
pacientes cirréticos y se caracteriza por la presencia de

afecta entre 2 y 5% de los

hipertensién arterial pulmonar, definida por el aumento de
la resistencia vascular pulmonar asociado con hipertensiéon
portal, sus diferentes estadios se describen en la tabla 2.
Cardiomiopatia cirrética: la cirrosis hepatica se asocia a
menudo con un sindrome de hipercirculacién (aumento del
gasto cardiaco y disminucién de las resistencias vasculares
periféricas).””* Gaduputi y col. demostraron que la
resistencia vascular sistémica se correlaciona en forma
inversa con los estadios de gravedad de la cirrosis hepatica.*
Evidencia reciente muestra que los pacientes cirrdticos
desarrollan enfermedad miocéardica subclinica con aumento

Tabla 2. Estadios de hipertension portopulmonar

Leve 25-35
Moderada 35-44
Severa Mayor a 44

Fuente: los autores.
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de la fibrosis y de la masa miocardica. Estos hallazgos
conllevan a alteracién del llenado ventricular con disfuncién
sistolica y diastdlica.’® La cardiomiopatia se sospecha en
paciente con alteraciones hemodindmicas. Figuereido y col.

proponen los siguientes criterios diagnésticos (tabla 3).%%%

Tabla 3. Estadios de hipertension portopulmonar

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE CARDIOPATIA CIRROTICA

Definicion: alteracion en la respuesta contractil al estrés, disfuncion diastélica o
anormalidades electrofisioldgicas en ausencia de una causa cardiaca conocida
Disfuncién sistdlica:

* Aumento el gasto cariaco con el ejercicio o con estimulo farmacoldgico

« Fraccion de eyeccion en reposo menor de 55%

Disfuncidn diastélica:

« Tiempo de desaceleracion mayor de 200 mseg

« Tiempo de relajacion isovolumétrica mayor de 80 mseg

Criterios adicionales

» Anormalidades electrofisioldgicas

* Respuesta a cronotrdpicos alterada

« Disincronia electromecdanica

* QT prolongado

* Auricula izquierda aumentada de tamafio

» Masa miocérdica aumentada de tamafio

« Elevacion de Pro BNPy troponinas

Fuente: Figueiredo A, Romero-Bermejo F, Perdigoto R, Marcelino P, The end-organ impairment in
liver cirrhosis: appointments for critical care, Critical Care Research and Practice 12 (2012)

FALLA HEPATICA CRONICA

AGUDIZADA (ACFL)

Como se menciond, es importante diferenciar esta
entidad de la cirrosis descompensada. Es un proceso agudo
secundario en la mayoria de los casos a injuria o causas
extra hepaticas (infecciones), desencadena falla hepatica
aguda teniendo como sustrato un proceso inmunolégico,
inflamatorio y hemodindmico que conduce a hipertensiéon
portal, edema y falla del hepatocito. Se caracteriza por
el desarrollo de falla orgdnica multiple (hepatica, renal,
cerebral, hemodindmica, respiratoria, hematoldgica) en
pacientes con cirrosis compensada o descompensada,
comportandose segin lo definen algunos autores en forma
didactica en forma similar al proceso y progresiéon de la
sepsis.’>> El nimero de oérganos afectados se correlaciona
con el grado de inflamacién sistémica. La alteracion de la
funcién cardiovascular lleva a una mayor hipoperfusiéon
organica; esto se suma a una distribucién anormal del
flujo circulatorio con disfuncién celular. Un gradiente de
presiéon portal mayor de 12 mm/Hg representa un umbral
entre la falla hepdtica crénica y la agudizacién de la misma,
llevando asi a manifestaciones multisistémicas. Los cortos
circuitos previamente explicados promueven el paso de una
alta carga antigénica desde el intestino hacia la circulacién
portal, con liberacién de moléculas inflamatorias, respuesta
inmune innata y vasodilatadores, lo cual induce la
compartimentalizacién del volumen sanguineo en el lecho
vascular espldcnico, que en combinacién con baja presion

arterial conlleva a una respuesta simpatica compensadora
que resulta inefectiva, con posterior empeoramiento de las
condiciones hemodindmicas.'’ La disfunciéon circulatoria
reduce la perfusiéon cerebral e incrementa el efecto
inhibitorio del amoniaco en el contexto de la encefalopatia
hepatica, que puede ser rdpidamente progresiva en esta
entidad. La hipovolemia también reduce la perfusién renal,
mediante vasoconstriccién por acciéon de la endotelina 1,
asi como retencién de sodio y agua por el sistema renina-
angiotensina-aldosterona. En consecuencia: se establece
un sindrome caracterizado por resistencias vasculares
hiporreactivas, hipotensién, alto volumen sanguineo
circulante, alto gasto cardiaco y taquicardia. Por otra parte,
se demuestra la presencia de disfuncién autonémica que se
correlaciona con la severidad de la enfermedad.**Durante el
proceso inflamatorio, el malfuncionamiento hepatocelular
y la disfuncién de los mecanismos inmunes en los
ganglios linfaticos mesentéricos muestran deficiencias en la
capacidad bacteriostatica y quimiotdctica en la fagocitosis
de neutréfilos y la funciéon efectora de las células inmune
circulantes; esto se suma a la composicién alterada de la
microflora intestinal por la translocacién de productos
bacterianos: DNA bacteriano, lipopolisacaridos (LPS) o de
microorganismos desde la luz intestinal hasta la circulacion
cambiando la flora intestinal con lesion de la barrera mucosa
intestinal, aumento de la permeabilidad epitelial y alteracion
en la inmunidad intestinal.’*** Los lipopolisacaridos
(LPS) tienen alta afinidad del CD14 por el receptor LPS,
con activaciéon de citoquinas proinflamatorias (figura 4).
a los PAMPs (Patrones

Moleculares Asociados con Patdgenos), que son bioproductos

La respuesta inflamatoria activa
de patégenos como lipopolisacaridos, lipoproteinas, DNA
bacterial y RNA de doble cadena, los cuales son reconocidos
por receptores de reconocimiento de patrones (PRR).'* Los
fibroblastos, miofibroblastos y los pericitos perivasculares
expresan una gran variedad de PRR y sus ligandos activan
estos tipos de células, promoviendo su diferenciacion

> Existe

hacia miofibroblastos productores de coldgeno.’
activacion de células T y de los factores inflamatorios
como el de crecimiento transformante beta 1 (TFG-B), que
es la citoquina mas fibrogénica no solo en el higado sino
en organos distales, el factor de crecimiento de tejido
conectivo (CTGF), el de crecimiento similar a la insulina
(IGF), serotonina, endotelina-1 y angiotensina II, que estan
implicadas en la fibrosis hepatica. Muchos de estos factores
se sintetizan en las células de Kupffer y de Ito."? La integrina
une la matriz extracelular con células estrelladas, siendo las
quinasas ligadas a integrinas las que estimulan las sefales
fibrogénicas. La cicatriz fibrética resultante se caracteriza
por aumento en la produccién de constituyentes de la
matriz extracelular, coldgeno intersticial (tipo I, III, IV),
proteoglicanos, laminina y fibronectina (figura 5).'>*

La activacién del sistema inmune por translocacion
bacteriana causa liberaciéon de oxido nitrico y otras
sustancias vasodilatadoras llevando al paciente a un estado
hiperdinamico, con activaciéon del eje renina-angiotensina-
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aldosterona, sistema nervioso simpatico, hormona cardiovascular en pacientes cirréticos, es una caracteristica
antidiurética y formacién de ascitis. Dado que la respuesta comun tanto en la cirrosis hepatica descompensada como
inflamatoria puede ocurrir por una lesién hepatica aguda en la falla hepatica crénica agudizada.* Todo este proceso
(hepatitis alcohdlica aguda) o una interaccién entre fisiopatoldgico se resume en las figuras 4 y 5.

translocaciéon bacteriana, inflamacién local y disfuncion

[ CIRROSIS DESCOMPENSADA |

| Alteracion de la barra
| intestinal o inmunidad local |
[
TRASLOCACION
BACTERIANA
I

Oxido
C ) nitrico
— elevado
[ Inflamacion local }

\7—‘ Vasodilatacion ‘
[ Inflamacion sistemaética ] esplacnica

(@)

Estrés oxidativo

[ Disfuncidn circulatoria J

Ascitis citoquinas ‘
Disfuncién adrenal catecolaminas Mecanismos de
Cardiopatia 4{ retencion de sodio y agua
Encefalopatia (:)

Sindrome

hepatorrenal Disfusion e

inflamacion de
otros 6rganos

Area de descompensacion

Figura 4. Los cambios en la barrera intestinal desencadenan translocacion bacteriana y la cascada inflamatoria correspondiente como
primer paso de la descompensacion de la cirrosis. Fuente: los autores.

Cirrosis crénica agudizada ]

Liberacidn de DAMPs y PAMPs |
[

Liberacion inflamatoria excesiva]
[

Inflamacidn sistématica aguda ]—
Vasodilatacién ‘ Extension de la ‘

< Estrés oxidativo )
disfuncion ventricular inflamacion

[ [

[ Bajo gasto cardiaco ] Disfuncidn celular ]
[

Hipoperfusion
organica

Y Y Y

e

/" Falla orgénica aguda
Hepatica
Renal
Circulatoria
Respiratoria < DAMPs, PAMPs
Cerebral

N Coagulacion

Figura 5. Falla hepatica cronica agudizada: DAMPs (patrones moleculares asociados a patogenos) y PAMPs (patrones moleculares
patogenos asociados). Fuente: los autores.
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DIAGNOSTICO, ESTATIFICACION

Y PRONOSTICO

Aunque el diagnoéstico de certeza en cirrosis hepatica es
la biopsia hepatica (de eleccién en estadios tempranos), la
presencia de alteraciones en los exdmenes de laboratorio
como trombocitopenia, elevacion de nitrogenados y de
bilirrubinas, hipoalbuminemia y prolongacién de los
tiempos de coagulaciéon proveen informacién acerca de
la funcién hepatica y afectacién de 6rganos blanco.” El
abordaje diagnéstico y los criterios de gravedad dependen
del nimero de érganos afectados, esta valoracion se puede
realizar segtin escores de gravedad como el APACHE, el SOFA,
o el CLIFF-SOFA.** que se correlacionan con la severidad
de la respuesta proinflamatoria.”” Una vez diagnosticada
la enfermedad se debe realizar una estadificaciéon con un
puntaje que objetive el estado y pronodstico del paciente
tanto en cirrosis como en falla hepatica crénica agudizada.
Varias escalas se utilizan para evaluar el prondstico en
pacientes con cirrosis. La primera propuesta conocida fue el
puntaje de Child Pugh Turcotte que inicialmente planteaba
parametros basicos (bilirrubinas, ascitis, encefalopatia
y estado nutricional) pero ha sido estudiada, revisada y
complementada convirtiéndose en una herramienta de
uso controvertido para evaluar severidad en pacientes con
cirrosis hepdtica (tabla 4), permitiendo desarrollar trabajos
de investigacién basados en ese proceso inflamatorio
y el compromiso de oérganos. Un ejemplo de esto es el
realizado por Abdel-Khalek EE y col.””, donde la respuesta
inflamatoria sistémica ocurre en pacientes con cirrosis en
estadios avanzados, con empeoramiento del pronéstico.
En una serie reportada por Abdel-Khalek y col. durante
el seguimiento de 81 pacientes con cirrosis y SIRS, 12,2%
murieron (OR:18), 7,3% presentaron sangrado del tubo
digestivo de origen varicoso (OR: 2,8), 14,7% encefalopatia
hepatica (OR:3,7) y 4,4% sindrome hepatorrenal tipo 1 (OR
: 5,6). Sin embargo, como suele suceder en el ambito médico
se continuaron las investigaciones y como resultado se
modifico la escala Child Pugh anteponiendo la puntuacién
MELD (Model for End Stage Liver Disease) que elimina
parametros subjetivos y valora pacientes candidatos para
trasplante hepatico, incluso en estadios de gravedad.

Tabla 4. Puntuacion de Child Pugh

Encefalopatia No Minima Avanzada
Ascitis Ausente Controlada | Refractaria
Bilirrubina (pmol/l) | <34 34-51 >51
Albimina (g/1) >35 28-35 <28
Protrombina (s) <4 4-6 >6

Clase A: 5 — 6 puntos: enfermedad hepética menos severa; Clase B: 7 - 9 puntos:
enfermedad hepatica moderada; Clase C: enfermedad hepatica.
Fuente: los autores.

Utiliza los pardmetros de compromiso de otros sistemas
como bilirrubina, creatinina e INR31,’** haciendo mas
completa la evaluacién. Como complemento de esta
puntuacién aparecié la escala MELD-Na donde consideran
que la natremia (valor de sodio sérico) tiene un factor
prondstico para mortalidad en pacientes con cirrosis
candidatos a trasplante, asi que varios grupos hoy reportan
su uso.***

Continuando con esa diferenciacién en la que se quiere
enfatizar, los pacientes con cirrosis hepatica hospitalizados
por una descompensacién aguda y falla orgdnica estdn
en alto riesgo de mortalidad, pero en el ambito agudo, en
especial en falla hepatica cronica agudizada, debe enfocarse
de otra manera con ayuda de otras escalas y teniendo en
cuenta que puede comportarse hemodindmicamente como
una sepsis, aparecié la puntuaciéon SOFA (evaluacion
secuencial de falla orgénica) para valorar y monitorizar la
disfuncién orgédnica, asi como para evaluar el prondstico.
Independiente de su valor inicial, el aumento del puntaje
a las 48 horas de la admisiéon en la UCI predice mortalidad
de al menos 50%.36 Sin embargo otra escala propuesta
por Moreau y col. defini6 ciertos criterios diagnosticos en
falla organica multiple, a la que se denomina CLIF-SOFA,
mediante la cual se va a estimar o predecir la mortalidad de
estos pacientes a 28 dias (tabla 6).”*’ Ya mencionamos que la
descompensacion aguda se define como el desarrollo de una
0 mas complicaciones de la enfermedad hepiética. El estudio
CANONIC fue disefiado para desarrollar una definicién
de falla hepatica crénica agudizada e identificar pacientes
cirréticos con alto riesgo de mortalidad a corto plazo. La tasa
de mortalidad a 28 dias de dicho estudio fue 14,5% cuando
hay falla de un o6rgano, 32% en dos 6rganos y 78% en 3
oérganos. El riesgo de mortalidad fue mayor cuando hubo
compromiso renal. Los factores de riesgo que influyen en el
aumento de la mortalidad a los 28 dias se fundamentan en el
compromiso de otros 6rganos, lo que orienta al examinador
a identificarlos y de ser posible estadificar y corregir en lo
posible. Segun dicho estudio los factores de riesgo son: 1)
falla de dos o mas érganos; 2) falla renal (como falla de 6rgano
Unico) y 3) falla de un 6rgano (no renal) més encefalopatia
hepatica. Segtn la caracterizacién de los pacientes, con
estos hallazgos definimos 4 grupos de pacientes.

1. Sin falla hepitica crénica agudizada comprometiendo 3
subgrupos: a) sin falla hepatica; b) falla de érgano no renal
(creatinina de 1,5 mg/dL y encefalopatia no hepatica y ¢)
falla cerebral con creatinina sérica normal. De los estudiados
(77,4%), la mortalidad a los 28 dias fue de 4,7% y a los 90
dias 14%.

2. Falla hepiética crénica agudizada tipo I: incluye tres
subgrupos: a) pacientes con falla renal; b) pacientes con
falla hepatica, de coagulacion, circulacién o respiracién que
tienen creatinina séricade 1,5a 1,9 mg/dL, mas encefalopatia
leve amoderada y ¢)falla cerebral con creatinina sérica de 1,5
a 1,9 mg/dL. Del total de los pacientes (11 %), la mortalidad
a los 28 dias fue del 22% y a los 90 dias de 40,7%.
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3. Falla hepadtica crénica agudizada tipo II: este grupo
incluye pacientes con falla de 2 ¢rganos. Del total de
pacientes (8%), la mortalidad a 28 dias fue 32% y a los 90

incluye falla de 3 o mads drganos. Del total de pacientes
(3,5%), la mortalidad a 28 dias fue 76% y a los 90 dias de
79,1%. Estos 4 grupos se resumen en la tabla 5 con base en

dias de 52,3%.
4. Falla hepidtica crénica agudizada tipo III: este grupo

el puntaje SOFA escore23 de 0 a 24.

Tabla 5. Puntaje CLIFF- SOFA

Puntuacion

ORGANO /SISTEMA
0 1 2 3 4
Higado (bilirrubinas) <12 1,2-2,0 [2,0-59 6,0- 11 >=12
Rifidn (creatinina) <12 1,2-19 [2,0-34 35-49 >=5,0
Cerebral (grado de encefalopatia) | Sin encefalopatia | | Il M v
Coagulacion (INR) <1,1 11-1241|125-14 1,5-25 >2,5 0 Plaquetas < 20.000
Circulacion (presion arterial media) | >=70 <70 Dopamina <= 5| Dopamina > 5 Dopamina >15
Terlipresina o | Epinefrina <=0,1 Epinefrina >0,1
Dobutamina Norepinefrina <=0,1| Norepinefrina >=0,1
Pulmonar (Pafi) >400 301 - 400 |201 - 300 101-200 <=100

Evalda el grado de severidad segan el compromiso multiorganico. Mortalidad segin score de ingreso del paciente: 0-1 puntos: mortalidad

0%; 2-3 puntos: mortalidad 6,4%; 4 -.5 puntos: mortalidad 4,2%; 6 - 7 puntos: mortalidad 21,5%; 8 - 9 puntos: mortalidad 33,3%;
10-11 puntos: mortalidad 50%; 12 —14%: 95,4%, >14 puntos: 95%. Fuente: los autores.

Otros estudios y reportes muestran que los niveles
elevados de PCR con leucocitosis aumentan la severidad y
la mortalidad de la falla hepatica crénica agudizada, por lo
que aparece el puntaje CLIF SOFA modificado denominado
CLIF-C, que se caracteriza por ser dependiente del conteo
de células blancas y edad. Este escore es el resultado
de 10 x [0,33 x CLIF-SOFA + 0,04 x edad + 0,63 x Ln
(leucocitos)-21"7** Algunos autores muestran evidencia de
que el puntaje CLIFF-C en la unidad de cuidado intensivo,
es mejor predictor de mortalidad a mediano y largo plazo en
el contexto de falla hepatica crénica agudizada, frente a las
escalas MELD Y MELD-Na.”

TRATAMIENTO Y CONSIDERACIONES

SOBRE TRASPLANTE

El manejo de la falla hepética crénica agudizada se
debe iniciar con el monitoreo en la unidad de cuidados
intensivos, con soporte general y especifico de érganos
y sistemas (ventilacién, hemodialisis, farmacos 'y
vasopresores). En algunos pacientes se decidird tratar con
interferén y rivabirina que pueden detener la progresion de
la enfermedad y revierten la fibrosis en algunos casos."'

El trasplante hepético es un tema controvertido ya que
existen pocos datos en la literatura. En un estudio de 157
pacientes la presencia de falla hepatica crénica agudizada no
fue un predictor independiente de mortalidad postrasplante;
incluso en los casos que tuvieron alta mortalidad a un afio en
la lista de espera. La supervivencia a un afio postrasplante
hepatico es de 85% y alos 5 afios de 80% en pacientes cuya
etiologia es hepatitis B.*

La mayoria de pafses toma en cuenta el puntaje de MELD
para asignar a un candidato para trasplante, sin tener en
cuenta a los que tienen falla organica. Se propone el uso
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del CLIF SOFA modificado, el cual mejora los criterios
de seleccion reduciendo la probabilidad de muerte en
pacientes en lista de espera, lo cual requiere una gran base
de datos internacional para definir los criterios especificos
de seleccion.***

CONCLUSIONES

Es importante diferenciar la cirrosis descompensada de
la falla hepatica crénica agudizada debido a que la primera
obedece a un proceso lento y progresivo, mientras la
segunda es de curso rapido, casi siempre secundaria a causas
extrahepdticas. Las tres caracteristicas que comparten
la cirrosis y la falla hepética agudizada son la disfuncion
multiorgdnica, la reaccion inflamatoria y la presencia de
estrés, pero se podria concluir que son procesos moderados
y paulatinos en pacientes con cirrosis con descompensacion
leve, y mas severos y agudos en aquellos con falla hepatica
crénica agudizada.

La escala Child-Pugh es una herramienta de aproximaciéon
controvertida pero que permite recordar al clinico el
compromiso organico multiple de los pacientes con cirrosis.
En el ambito crénico en candidatos a trasplante hepatico,
son de mayor utilidad las puntuaciones MELD y MELD-
Na. El concepto de falla hepatica crénica agudizada se
refiere a la presencia de falla organica multiple, con o sin
descompensacién de cirrosis hepética, empleandose el
puntaje CLIFF SOFA como un adecuado método predictor
de mortalidad a 28 y 90 dias.
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