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PALABRAS CLAVE Resumen Los pacientes cirroticos presentan frecuentemente complicaciones graves de su
Sepsis grave; enfermedad que requieren ingreso en la UCI. La encefalopatia hepatica gradolll-IV, el shock
Insuficiencia renal; séptico, el fracaso agudo sobre cronico y la hemorragia variceal son descompensaciones que
Encefalopatia precisan un tratamiento intensivo especifico en el paciente cirrético. La mayor eficacia de los
hepatica; tratamientos empleados en cuidados intensivos y la generalizacion de los programas de tras-
Hemorragia variceal; plante hepatico han mejorado de manera sustancial el pronéstico del paciente cirrético critico,
Fracaso hepatico hecho que ha facilitado su ingreso en las unidades de terapia intensiva. Sin embargo, el cono-
agudo sobre cronico; cimiento de digestologos e intensivistas sobre la patogenia, diagnostico y tratamiento de estas
Pronostico complicaciones y sobre la evaluacion pronoéstica del paciente cirrdtico critico es limitado. Las

alteraciones hemodinamicas y en la coagulacion caracteristicas de estos pacientes y la disfun-
cion inmune que presentan aumentan la complejidad del tratamiento, el riesgo de presentar
nuevas complicaciones y su mortalidad en comparacion con la poblacion general. Estas caracte-
risticas diferenciales tienen implicaciones diagnosticas y terapéuticas clinicamente relevantes
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que deben ser conocidas por los intensivistas generales. En este contexto, la Sociedad Catalana
de Digestologia encomend6 a un grupo de expertos la redaccion de un documento de posi-
cionamiento sobre la evaluacion y el tratamiento del paciente cirrotico critico. El presente
articulo describe las recomendaciones acordadas en las reuniones de consenso y sus principales
conclusiones.

© 2015 Elsevier Espana, S.L.U., AEEH y AEG. Todos los derechos reservados.

Evaluation and treatment of the critically ill cirrhotic patient

Abstract Cirrhotic patients often develop severe complications requiring ICU admission. Grade
IlI-IV hepatic encephalopathy, septic shock, acute-on-chronic liver failure and variceal blee-
ding are clinical decompensations that need a specific therapeutic approach in cirrhosis. The
increased effectiveness of the treatments currently used in this setting and the spread of liver
transplantation programs have substantially improved the prognosis of critically ill cirrhotic
patients, which has facilitated their admission to critical care units. However, gastroenterolo-
gists and intensivists have limited knowledge of the pathogenesis, diagnosis and treatment of
these complications and of the prognostic evaluation of critically ill cirrhotic patients. Cirrhotic
patients present alterations in systemic and splanchnic hemodynamics, coagulation and immune
dysfunction what further increase the complexity of the treatment, the risk of developing new
complications and mortality in comparison with the general population. These differential cha-
racteristics have important diagnostic and therapeutic implications that must be known by
general intensivists. In this context, the Catalan Society of Gastroenterology and Hepatology
requested a group of experts to draft a position paper on the assessment and treatment of
critically ill cirrhotic patients. This article describes the recommendations agreed upon at the
consensus meetings and their main conclusions.

© 2015 Elsevier Espana, S.L.U., AEEH y AEG. All rights reserved.

Introduccion

La evaluacion y el tratamiento de los pacientes con cirrosis
y complicaciones graves de la enfermedad estan evolu-
cionando de forma muy rapida en los Ultimos afos. La
generalizacion del trasplante hepatico, no solo para los
pacientes con cirrosis «estable» sino también para aquellos
que presentan complicaciones graves de la enfermedad, la
mayor eficacia de las terapias intensivas empleadas en las
unidades de criticos y la deteccion y tratamiento precoces
de las complicaciones graves de la cirrosis, entre otros facto-
res, han motivado una mejoria sustancial del pronéstico de
los pacientes cirroticos criticos. No obstante, existen toda-
via muchos aspectos susceptibles de mejora relacionados
tanto con entidades para las que aun no existe tratamiento
especifico (como el fallo hepatico agudo sobre cronico,
0 acute-on-chronic liver failure [ACLF]), o en las que el
tratamiento actual es solo moderadamente eficaz (ence-
falopatia hepatica [EH] o sindrome hepatorrenal [SHR]),
como con las limitaciones que existen en la actualidad
para el ingreso de pacientes cirréticos en unidades de cui-
dados intensivos (UCI). Es importante, asimismo, que el
equipo médico (digestdlogos, internistas, intensivistas, ciru-
janos) y de enfermeria que atiende a estos pacientes tenga
un conocimiento adecuado de las complicaciones graves
que ocurren en la cirrosis. En este contexto, la Socie-
tat Catalana de Digestologia encomendd la redaccion de
un documento de posicionamiento sobre la evaluacion y

el tratamiento del paciente cirrético critico a un grupo
de expertos en el tema. Aunque el paciente cirrotico cri-
tico presenta con frecuencia diversas descompensaciones de
manera simultanea, para una mejor organizacion y compren-
sion el documento se divide en 6 partes: 1)Sepsis grave y
shock séptico. 2) Insuficiencia renal aguda. 3) Encefalopatia
hepatica. 4) Hemorragia digestiva por varices esofagogastri-
cas. 5) ACLF. 6) Evaluacion pronostica y reglas de futilidad.
El presente articulo describe las recomendaciones acor-
dadas en las reuniones de consenso y sus principales
conclusiones.

Sepsis grave y shock séptico

La sepsis es la consecuencia de la reaccion del huésped
frente a la infeccidon y se caracteriza por la liberacion
de diversos mediadores de la inflamacion, como citocinas
pro y antiinflamatorias y sustancias procoagulantes'?. Estos
mediadores son responsables de la respuesta sistémica a la
infeccion, que es mas intensa en los pacientes con cirro-
sis en comparacion con la de los pacientes con infeccion
sin cirrosis. Esto supone un mayor riesgo de desarrollar sep-
sis, sepsis grave (es decir, fallo de 6rganos o hipoperfusion
tisular), shock séptico (hipotension refractaria a la adminis-
tracion de volumen que requiere farmacos vasopresores),
fallo multiorganico y muerte'. La mortalidad hospitala-
ria de los pacientes con cirrosis y sepsis grave o shock
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séptico es mas alta que en la poblacion general, superando el
50 y el 80%, respectivamente”’.

Reanimacioén inicial

El inicio rapido y secuencial de la reanimacion en la fase
aguda de la sepsis grave es una medida muy importante en
cualquier paciente. Esta reanimacion debe iniciarse lo antes
posible una vez detectados los signos de hipoperfusion peri-
férica y sin esperar al ingreso del paciente en unidades de
criticos. En la poblacion general, las guias clinicas actuales
recomiendan los siguientes objetivos a alcanzar en las pri-
meras 6 h: presion arterial media > 65 mmHg, presion venosa
central entre 8 y 12 mmHg (12-15 mmHg en pacientes venti-
lados), saturacion venosa central de oxigeno > 70% y diuresis
>0,5ml/kg/h (objetivos precoces del tratamiento [OPT])°.
La normalizacion de la concentracion de lactato sérico es
otro objetivo clinico relevante. Estos objetivos se alcanzan
mediante la administracion secuencial de fluidos, farmacos
vasopresores, transfusiones y, en determinados pacientes,
farmacos inotropicos. Dos estudios multicéntricos recientes,
también en poblacion general, no han confirmado que el
paquete de medidas incluidas en la OPT mejore la supervi-
vencia en pacientes con sepsis grave, lo que sugiere que la
disminucion en la mortalidad reportada en estudios previos
podria estar relacionada con el inicio precoz de la terapia
convencional (administracion precoz y enérgica de fluidos
y de antibidticos)”8. Tras la reanimacion precoz en el area
de urgencias o en las salas de hospitalizacion convencional,
guiada o no por la OPT, los pacientes deben ser trasladados
a un area de cuidados intensivos o intermedios.

Aunque no hay estudios que hayan evaluado los OPT en la
cirrosis, la practica clinica habitual sugiere que la reanima-
cion precoz es tanto o mas importante en los pacientes con
cirrosis debido a su fragilidad. Los objetivos, sin embargo,
pueden ser diferentes a los de la poblacion general, ya que
los pacientes con cirrosis presentan habitualmente presio-
nes arteriales mas bajas, una saturacion venosa central de
oxigeno mas elevada (circulacion hiperdinamica), diuresis y
hematocrito mas bajos y alteraciones en el metabolismo del
lactato®1°.

Diagnéstico precoz y tratamiento antibiético

El diagnostico precoz de la infeccion y el inicio del trata-
miento antibidtico intravenoso lo antes posible son puntos
esenciales en el manejo de estos pacientes. El diagnos-
tico de infeccion no siempre es facil, ya que a menudo
los pacientes presentan sintomas y alteraciones analiti-
cas inespecificas. La determinacion de proteina C reactiva
(PCR) sérica (> 10ng/ml) es util para establecer la sospe-
cha de infeccion, pero son frecuentes los falsos positivos y
negativos>*. Se llevara a cabo una evaluacion clinica sis-
tematica del paciente dirigida a identificar la causa de la
infeccion: anamnesis y exploracion fisica cuidadosas, hemo-
cultivos (2 o mas), paracentesis diagnodstica y cultivo de
liquido ascitico, sedimento y cultivo de orina y radiografia
de torax. Es importante obtener las muestras para cultivo
antes de administrar el tratamiento antibiético empirico
de amplio espectro, que siempre se debe iniciar lo antes
posible, preferentemente dentro de la primera hora tras

el diagnostico. Un tratamiento antibiotico precoz adecuado
mejora la supervivencia en la sepsis grave tanto en poblacion
general como en los pacientes con cirrosis'"'?. La mortalidad
aumenta un 10% por cada hora de retraso en el inicio de un
tratamiento antibidtico adecuado. El tratamiento antibio-
tico empirico inicial debe cubrir los patégenos mas probables
teniendo en cuenta diferentes variables: el tipo de infec-
cion, si se trata de una infeccion comunitaria, asociada al
sistema sanitario o intrahospitalaria (tabla 1), y la existencia
de antecedentes de tratamientos antibioticos recientes o de
infecciones o colonizacion por bacterias multirresistentes.
Por otra parte, hay que considerar el perfil de resistencias de
cada centro hospitalario. El tratamiento antibidtico empi-
rico recomendado en las infecciones comunitarias son las
cefalosporinas de tercera generacion o la amoxicilina-acido
clavulanico. En las infecciones nosocomiales se recomienda
un carbapenem o piperacilina-tazobactam, en areas de alta
y baja prevalencia de bacterias multirresistentes, respec-
tivamente, asociados o no a un glucopéptido. Una vez se
conocen los resultados de los cultivos y el antibiograma hay
que ajustar el tratamiento (de-escalar) al(a los) antibio-
tico(s) mas apropiado(s)”.

Fluidos

Las guias clinicas actuales en poblacion general recomien-
dan la utilizacion de cristaloides (suero fisiologico y Ringer
lactato) en la reanimacion inicial del enfermo con sepsis
grave. La dosis aconsejada es de al menos 30 ml/kg las pri-
meras 3 h, aunque algunos pacientes pueden requerir dosis
maés elevadas®. Actualmente, el uso de hidroxietilalmidones
esta contraindicado en estos pacientes. Su administracion
en pacientes con sepsis grave o shock séptico se ha aso-
ciado con un aumento en la incidencia de insuficiencia renal
y de terapia sustitutiva renal y, en algunos estudios, con una
mayor mortalidad'> "4,

El uso de albumina en la reanimacion en la sepsis grave
y el shock séptico es un tema controvertido. Actualmente
la albumina se recomienda Unicamente en enfermos que
requieren cantidades sustanciales de cristaloides, para dis-
minuir el riesgo de sobrecarga hidrica y de anasarca®.
Este riesgo esta aumentado en pacientes con cirrosis que
frecuentemente presentan una hipoalbuminemia significa-
tiva, por lo que su uso podria estar mas justificado en
el paciente con cirrosis. Un estudio reciente en poblacion
general no ha demostrado beneficios sobre la supervivencia
de la administracion combinada de albimina y cristaloides
en comparacion con cristaloides en pacientes con sepsis
grave’®. Pese a que su utilidad en pacientes con cirrosis
y sepsis grave y shock séptico se debe evaluar especifica-
mente, existen evidencias claras de que su administracion
en pacientes con peritonitis bacteriana espontanea, una
minoria con sepsis grave, previene el desarrollo de SHR y
mejora la supervivencia hospitalaria'®.

Soporte vasoactivo

Las guias actuales recomiendan la utilizacion de noradrena-
lina como agente vasoconstrictor de eleccion en pacientes
con shock séptico®. La adrenalina (afiadida a la noradre-
nalina o como sustituto de esta) puede utilizarse cuando
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Tabla 1
tes cirrdticos

Tratamiento antibiotico empirico recomendado en infecciones bacterianas extrahospitalarias y nosocomiales en pacien-

Antibidtico recomendado
Infeccion extrahospitalaria

Tipo de infeccion

Infeccion nosocomial®

Peritonitis, empiema o
bacteriemia espontanea
Infeccion urinaria

Ceftriaxona, cefotaxima o
amoxicilina/acido clavulanico
No complicada: ciprofloxacino
o cotrimoxazol

Sepsis: cefotaxima, ceftriaxona
o)

o amoxicilina/acido
clavulanico

Amoxicilina/acido clavulanico
o ceftriaxona + macrolido,
levofloxacino

o moxifloxacino

Neumonia

Amoxicilina/acido clavulanico
o ceftriaxona + cloxacilina

Celulitis

Meropenem® + glucopéptido® o
Piperacilina/tazobactam¢

No complicada: nitrofurantoina o fosfomicina
Sepsis: meropenem® =+ glucopéptido® o
piperacilina/tazobactam?

Meropenem/ceftazidima + ciprofloxacino o

Piperacilina/tazobactam? =+
Glucopéptido® en pacientes con factores de riesgo de SARM®
Meropenem/ ceftazidima + cloxacilina o glucopéptido®

SARM: Staphylococcus aureus resistente a la meticilina.

a Tratamiento recomendado asimismo en infecciones urinarias y neumonias asociadas al sistema sanitario. El tratamiento empirico de
las infecciones espontaneas y de las celulitis asociadas al sistema sanitario debe decidirse en base a la gravedad de la infeccion (los
enfermos con sepsis grave deberian recibir el esquema recomendado para infecciones nosocomiales) y a la prevalencia local de bacterias
multirresistentes.

b Para cubrir Enterobacteriaceae productoras de betalactamasas de espectro ampliado (BLEA).

¢ Vancomicina o teicoplanina en areas con una alta prevalencia de SARM y de enterococo sensible a vancomicina (VSE). Linezo-
lid/daptomicina en areas con una alta prevalencia de enterococos resistentes a vancomicina (VRE). La daptomicina no esta indicada en
neumonias

d En areas con una baja prevalencia de bacterias multirresistentes.

€ Neumonia asociada de ventilacion mecanica, antibioterapia previa, portador nasal de SARM.

se necesita otro agente vasopresor para mantener una
presion arterial media adecuada. La vasopresina a dosis
bajas (0,03U/min) y la terlipresina en perfusion constitu-
yen alternativas a la adrenalina en este tipo de pacientes'.
Actualmente la dopamina se usa solo en casos selecciona-
dos debido a su mayor riesgo de induccion de arritmias
en comparacién con la noradrenalina'®. La administracion
de dobutamina en enfermos con cirrosis y shock séptico
es excepcional, ya que estos pacientes presentan habi-
tualmente gastos cardiacos elevados. Solo se recomienda
en pacientes con disfuncion miocardica clinicamente rele-
vante.

Por otra parte, debemos tener en cuenta que los pacien-
tes con cirrosis presentan hiporreactividad a los agentes
vasopresores y, consecuentemente, un mayor riesgo de
shock refractario. La presencia de insuficiencia suprarrenal
relativa aumenta significativamente este riesgo'”.

Insuficiencia suprarrenal relativa: esteroides a
dosis de estrés

La insuficiencia suprarrenal relativa es frecuente en enfer-
mos con cirrosis y sepsis grave o shock séptico (51-77%) y
se asocia con inestabilidad hemodinamica, disfuncion renal
y una alta mortalidad (81% frente al 37% en pacientes
sin disfuncion adrenal)'”?'. La eficacia de los esteroides
a dosis estrés (50mg/6h i.v.) en pacientes con cirrosis y
shock séptico no esta clara. Un pequeno estudio de cohortes

mostré que la administracion de esteroides en pacientes
con disfuncion adrenal mejora la reversion del shock (96%
vs 56%) y la supervivencia hospitalaria®'. Sin embargo, un
estudio aleatorizado reciente no mostro ningun beneficio de
la administracion de esteroides?’. Las guias clinicas actua-
les en poblacion general solo recomiendan la administracion
de esteroides a dosis de estrés en enfermos con shock
refractario®.

Otras terapias de soporte

Ventilacion mecanica protectora

La mortalidad en la UCI de los pacientes con cirrosis y sepsis
grave que requieren ventilacion mecanica es muy alta (alre-
dedor del 70%)%. Una ventilacion protectora (volimenes
corrientes bajos: 6 ml/kg de peso corporal ideal y presiones
meseta <30cmH,0) mejora la supervivencia en pacientes
con sindrome de distrés respiratorio del adulto (SDRA) en
la poblacion general®. Los pacientes con cirrosis con SDRA
deben ser ventilados de acuerdo a estas recomendaciones
establecidas en la poblacion sin enfermedad hepéatica'.

Sedacion y analgesia

Al igual que en la poblacion general, en la cirrosis hepatica
deben utilizarse protocolos con un objetivo de seda-
cién e interrupciones/disminuciones diarias de la sedacion
continua. Los farmacos con vida media corta como el pro-
pofol y el remifentanilo son las opciones preferidas. Las
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benzodiacepinas (midazolam) deben evitarse en estos
pacientes, ya que la capacidad de eliminacién del farmaco
estd reducida, lo que prolonga el tiempo de ventilacion
mecanica'®%.

Terapias de soporte renal

Las terapias continuas de soporte renal y la hemodiali-
sis intermitente son equivalentes en pacientes sépticos
con insuficiencia renal aguda. Las terapias continuas son
preferibles en pacientes con inestabilidad hemodinamica.
Los datos actuales indican que el soporte renal inten-
sivo (35ml/kg/h en técnicas continuas o la hemodialisis
intermitente diaria) no es superior a las estrategias con-
vencionales (20-25 ml/kg/h)>'%2>, No hay datos especificos
sobre soporte renal en pacientes con cirrosis y sepsis grave
o shock séptico.

Control glucémico

Los pacientes con sepsis grave e hiperglucemia relevante (2
determinaciones > 180 mg/dl) que ingresan en la UCI deben
recibir terapia insulinica. La hiperglucemia puede actuar
como procoagulante, inducir apoptosis celular y alterar la
funcion de los neutrofilos. Por otra parte, la estrategia del
control estricto de la glucemia (80-110mg/dl) en pacien-
tes sépticos no se recomienda, ya que aumenta los eventos
hipoglucémicos y la mortalidad en comparacién con un
control glucémico convencional?®. En la actualidad se reco-
miendan objetivos de control glucémico menos estrictos
(140-180 mg/dl), recomendacion aplicable a los enfermos
con cirrosis® ™0,

Hemoderivados

Las guias actuales en la poblacion general recomiendan un
umbral de transfusion de 7 g/dl una vez que la hipoperfusion
tisular se ha resuelto®. Un umbral similar (7-8g/dl) se ha
recomendando en pacientes con cirrosis con hemorragia por
hipertension portal (BavenoVI)?’. No deben corregirse las
alteraciones de la coagulacién en ausencia de hemorragia'®.

Instrumentalizacion, nutricion y otras estrategias
profilacticas

Los pacientes con shock séptico y un porcentaje relevante
de los pacientes con sepsis grave requieren la insercion de
una via central y de una sonda urinaria. La insercion de un
catéter arterial es necesaria en pacientes con shock sép-
tico y en enfermos con sepsis grave y fracaso respiratorio.
La colocacion de catéteres vasculares no requiere la correc-
cion de las alteraciones de la coagulacion excepto en los
casos de trombocitopenia grave (< 20.00010°/1). Vias y son-
das deben ser retiradas de manera precoz tras la resolucion
del cuadro con el fin de prevenir infecciones nosocomiales
secundarias.

El paciente con cirrosis presenta con frecuencia una des-
nutricion grave que requiere el inicio de soporte nutricional
precoz. La nutricion enteral es la modalidad de eleccion.
Debe evitarse el sindrome de realimentacién y tratar las
deficiencias de vitaminas y de oligoelementos. La nutricion
parenteral se desaconseja de la sepsis grave excepto en
desnutriciones graves.

La profilaxis de Ulceras de estrés mediante inhibidores H2
o de la bomba de protones esta indicada en pacientes con

cirrosis y sepsis grave o shock séptico. La trombocitopenia y
la coagulopatia grave contraindican la profilaxis de la trom-
bosis venosa profunda con heparina de bajo peso molecular
en muchos pacientes, en los que deben utilizarse medias
neumaticas'’.

Insuficiencia renal
Definicion

La insuficiencia renal se define como una reduccion sig-
nificativa del filtrado glomerular (FG). Clasicamente la
insuficiencia renal en los pacientes con cirrosis hepatica
se define como una creatinina sérica >1,5mg/dl*:. Sin
embargo, esta definicion tiene limitaciones. En primer lugar,
un valor de creatinina de 1,5mg/dl corresponde a un FG
muy reducido (30 ml/min), por lo que el diagndstico se rea-
liza cuando la insuficiencia renal ya es avanzada. Por otro
lado, esta definicion no tiene en cuenta las variaciones de la
creatinina con respecto a los valores previos. La clasificacion
Acute Kidney Injury Network (AKIN), descrita inicialmente
en pacientes criticos de la poblacion general, define la insu-
ficiencia renal no en base a un punto de corte, sino a
pequenas variaciones de la creatinina respecto a los valo-
res previos?’. Esta clasificacion define Acute Kindey Injury
(AKI) como un aumento de la creatinina > 0,3 mg/dl o del
50% respecto al valor basal en 48 h. Se definen 3 estadios de
AKI segln la gravedad de la insuficiencia renal (AKI 1, AKI2
y AKI 3).

Estudios recientes en pacientes con cirrosis indican que
la combinacion de ambas definiciones, la AKIN y la cla-
sica, es superior a ambas clasificaciones por separado, ya
que permite realizar un diagnostico mas precoz y mejora
su capacidad pronostica. En este sentido, el estadio AKI1
se divide en 2 subgrupos en funcion de si la creatinina al
diagndstico de la insuficiencia renal es inferior o superior a
1,5mg/dl (AKI 1A y AKI 1B, respectivamente)®*3'. A pesar de
que esta nueva clasificacion (AKI modificado; tabla 2) no se
describe en las guias clinicas, la existencia de nueva infor-
macion y el creciente interés en su utilizacion en la cirrosis
sustentan su descripcion en este consenso. La mayoria de
los pacientes con cirrosis presentan insuficiencia renal en el
momento del ingreso. Para establecer si presentan insufi-
ciencia renal en base a criterios AKI al ingreso, es necesario
utilizar una cifra de creatinina sérica previa, que por con-
senso es el Ultimo valor disponible en los 3 meses previos (un
ano en caso de que no exista ningln valor disponible en ese
periodo).

Causas

Los pacientes con cirrosis hepatica pueden presentar
insuficiencia renal por multiples causas?®. El diagnéstico
etioldgico es esencial, ya que el tratamiento y el pronds-
tico difieren sustancialmente. Las causas mas frecuentes de
insuficiencia renal son:

a) SHR: insuficiencia renal de caracter funcional secunda-
ria a una vasoconstriccion renal intensa. Los criterios
diagnésticos de SHR se describen en la tabla 3 *2.
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Tabla 2 Propuesta de nueva clasificacion de la insuficiencia renal en base a los criterios AKI adaptados a pacientes con cirrosis

hepatica

Estadio Criterio

AKI 1A Aumento de la creatinina > 0,3 mg/dl o del 50% respecto al valor basal con un valor final <1,5mg/dl
AKI 1B Aumento de la creatinina > 0,3 mg/dl o del 50% respecto al valor basal con un valor final >1,5mg/dl
AKI 2 Aumento de la creatinina 2-3 veces respecto al valor basal

AKI 3 Aumento de la creatinina > 3 veces respecto al valor basal

Tabla 3 Criterios diagnodsticos de sindrome hepatorrenal

Cirrosis con ascitis
Creatinina sérica > 1,5mg/dl’

Ausencia de mejoria de la creatinina después de 2 dias de suspender el tratamiento diurético y de haber realizado expansion
plasmatica con dosis Unica de albumina. La dosis recomendada es de 1g/kg de peso (dosis maxima 100 g/dia)

Ausencia de shock
Ausencia de tratamiento reciente con farmacos nefrotoxicos

Ausencia de enfermedad renal parenquimatosa evidenciada por proteinuria > 500 mg/dia, microhematuria (> 50

hematies/campo) y/o ecografia renal anormal

* Criterio sustituido en la Gltima reunion de consenso por AKI 2 o 3 o progresion del AKI 1.

b) Hipovolémica (disminucion del volumen intravascular):
las causas mas frecuentes son las dosis excesivas de diu-
réticos, hemorragia digestiva y diarreas.

c) Infecciones bacterianas: Son la causa mas frecuente de
insuficiencia renal, por lo que en todo paciente con cirro-
sis que presente insuficiencia renal debe descartarse una
infeccion de forma activa. Es importante subrayar que en
la definicion actual de SHR, la existencia de una infec-
cion bacteriana no se considera un criterio de exclusion
en ausencia de shock séptico.

d) Nefrotoxicos: los farmacos que con mas frecuencia oca-
sionan insuficiencia renal son los antiinflamatorios no
esteroideos y los aminoglucosidos. Farmacos antihiper-
tensivos como los betabloqueantes, los IECA o los ARA-II
también pueden causar insuficiencia renal en la cirrosis.

e) Nefropatia parenquimatosa: los pacientes con cirrosis
pueden presentar nefropatia parenquimatosa asociada
al VHC, VHB, etiologia alcohdlica, diabetes o hiperten-
sion, entre otros. Su presencia debe sospecharse en caso
de alteracion en el sedimento urinario (proteinuria y/o
hematuria relevantes).

Pronéstico

La insuficiencia renal es una complicacion frecuente que se
asocia a una morbimortalidad relevante en los pacientes con
cirrosis. El prondstico depende de la intensidad y de la causa
de la insuficiencia renal. Respecto a la intensidad, estudios
recientes indican que los pacientes con AKI 1A presentan un
buen pronéstico, similar al de los pacientes sin insuficien-
cia renal. Los pacientes con AKI 1B presentan un pronostico
intermedio (supervivencia del 68% a los 3 meses)*3'. Los
pacientes con AKI2 o 3 presentan un mal prondstico, con
una supervivencia a los 3 meses del 30-40%.

La causa de la insuficiencia renal también tiene
un impacto prondstico®*. Los pacientes con nefropatia
parenquimatosa presentan un buen prondstico, con una
supervivencia del 73% a los 3meses. Los pacientes con

insuficiencia renal por hipovolemia presentan un prondstico
intermedio (46% a los 3 meses). Los pacientes con insuficien-
cia renal asociada a infecciones y SHR son los que presentan
un peor pronostico (supervivencia del 31 y del 15% a los
3 meses, respectivamente).

Grupos de riesgo

Los pacientes con cirrosis hepatica presentan una mayor
susceptibilidad a desarrollar insuficiencia renal en compa-
racion con la poblacion general. Los pacientes con un mayor
riesgo son los que presentan ascitis y los ingresados por
complicaciones agudas de la cirrosis, fundamentalmente
infecciones bacterianas, hiponatremia y hemorragia diges-
tiva. En estos pacientes debe monitorizarse la creatinina
sérica cada 48-72h para detectar de forma precoz el des-
arrollo de insuficiencia renal.

Tratamiento

Medidas generales

Todos los pacientes con insuficiencia renal requieren un con-
trol clinico estrecho. Los pacientes con insuficiencia renal
grave, en especial los que estan en lista de espera de
trasplante hepatico, deberian ser ingresados en una UCI
o en intermedios. Es esencial detectar de forma precoz
la aparicion de complicaciones intercurrentes, en especial
infecciones bacterianas, EH o hemorragia digestiva®*.

La colocacion de una sonda urinaria y de un catéter
venoso central en pacientes cirroticos criticos es impres-
cindible. En el resto de pacientes debe individualizarse, ya
que pese a que aportan una monitorizacion mas estricta,
también aumentan el riesgo de infecciones.

Como regla general, en todo paciente con insuficiencia
renal aguda debe suspenderse el tratamiento diurético. Los
pacientes con ascitis de gran volumen deben tratarse con
paracentesis evacuadoras con expansion con albumina (8 g/l
de ascitis)**. En los enfermos con insuficiencia renal aguda
secundaria a hipovolemia esta debe corregirse mediante la
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administracion de fluidos. Sin embargo, en la mayoria de
los pacientes con cirrosis e insuficiencia renal aguda se ha
de reducir el aporte de sodio y de liquidos, ya que habi-
tualmente presentan un aumento del volumen de liquido
extracelular con ascitis, edemas e hiponatremia dilucional.

No existen datos definitivos para contraindicar el uso de
betabloqueantes en pacientes con insuficiencia renal aguda.
Sin embargo, es probable que en estos pacientes deba sus-
penderse la administracion de los betabloqueantes por el
efecto negativo que puedan tener: reduccion del gasto car-
diaco e hipotension secundaria.

Algoritmos de tratamiento

Las figura 1A-C muestran los algoritmos de evaluacion y tra-
tamiento de la insuficiencia renal en la cirrosis propuestos
en funcién de la creatinina sérica al ingreso y del des-
arrollo de insuficiencia renal de acuerdo a los criterios AKI
modificados®3!, algoritmos que también se han de aplicar
a los pacientes que cumplan los criterios AKI durante la hos-
pitalizacion.

Tratamiento del sindrome hepatorrenal tipo 1
Tratamiento farmacoldgico. El tratamiento de primera
elecciéon en pacientes con SHR tipo1 es la administracion
de farmacos vasoconstrictores (terlipresina, noradrenalina
o midodrina) y albimina®**. La mayoria de estudios y de
informacién disponible hacen referencia a la terlipresina
administrada en forma de bolo*¢3¢, por lo que considera-
mos que el tratamiento de primera linea del SHR tipo1 en
nuestro pais, en el que esta disponible la terlipresina, es
su combinacion con albumina. Datos recientes sugieren que
su administracion en perfusion continua podria mejorar su
eficacia y reducir los efectos secundarios. No obstante, los
datos existentes, aln limitados, no permiten recomendar de
manera firme esta forma de administracion. En pacientes no
candidatos a trasplante hepatico, la decision de tratar el SHR
tipo 1 con farmacos vasoconstrictores y albumina debe ser
individualizada.

Trasplante hepdtico. El trasplante hepatico es el trata-
miento definitivo de los pacientes con SHR tipo 1y tipo 2343,
Por este motivo, todo paciente con SHR debe ser derivado a
un centro de trasplante hepatico. El SHR es reversible des-
pués del trasplante, por lo que en estos pacientes se debe
indicar Unicamente el trasplante hepatico. El doble tras-
plante hepatorrenal solo deberia considerarse en pacientes
que hayan requerido tratamiento de soporte renal prolon-
gado durante 6-8semanas, ya que en estos pacientes la
probabilidad de reversion del SHR es muy baja.

A los pacientes con SHR tipo 1 se les debe dar prioridad
en la lista de espera de trasplante, ya que presentan una
elevada mortalidad. La utilizaciéon del MELD como sistema
de priorizacion en lista ha facilitado el acceso al trasplante
en estos pacientes. Diversos grupos han propuesto que para
calcular el MELD en estos pacientes se utilice la creatinina
previa al inicio del tratamiento, dandoles asi prioridad en la
lista de trasplante®.

A pesar de que no existe informacién de estudios pros-
pectivos, las guias clinicas actuales recomiendan que los
pacientes con SHR tipo 1 sean tratados con vasoconstrictores
y albimina antes del trasplante hepatico, ya que la mejoria

de la funcion renal previa al trasplante puede mejorar el
prondstico en el periodo postrasplante®*3,

Terapia de soporte renal. No existen estudios que hayan
evaluado especificamente la utilidad de las terapias de
soporte renal (TSR) en pacientes con SHR tipo 1. La TSR no se
considera un tratamiento de primera linea, ya que no actlia
sobre la fisiopatologia del SHR. La TSR, bien sea continua
o intermitente en funcion de la tolerancia hemodinamica
del paciente, estaria Unicamente indicada en pacientes con
SHR tipo1 que no responden al tratamiento farmacoldgico
y que desarrollan criterios de dialisis urgente (hipervo-
lemia, hiperpotasemia, acidosis metabolica, etc.)***. No
obstante, la experiencia clinica indica que esta situacion es
poco frecuente en pacientes con SHR tipo 1.

Otros métodos de dialisis alternativos, como el molecu-
lar adsorbent recirculating system (MARS) o el fractionated
plasma separation and adsorption (Prometheus) se han
propuesto como potenciales tratamientos del SHR**“'. No
obstante, la informacion existente sobre su utilidad en estos
pacientes todavia es limitada y poco concluyente.

Terapia de soporte renal en la insuficiencia renal en la
cirrosis hepatica

Como se ha descrito anteriormente para el SHR, la TSR en
general no es un tratamiento de primera eleccion en pacien-
tes con cirrosis e insuficiencia renal. Sin embargo, existen
situaciones concretas en las que debe considerarse su utili-
zacion. Respecto al tipo de TSR, continua o intermitente, la
decision debe individualizarse en funcion de la estabilidad
hemodinamica del paciente y de su tolerancia. Las situacio-
nes en las que se debe indicar TSR en paciente con cirrosis
son: a) SHR tipo 1 (ver apartado anterior) y b) necrosis tubu-
lar aguda: en pacientes que no responden al tratamiento
estandar con perfusion de furosemida y/o vasopresores y
que desarrollan criterios de TSR (hipervolemia, acidosis
metabolica, hiponatremia grave, hiperpotasemia, etc.).

Indicaciones de ingreso en cuidados intensivos o
intermedios

Los pacientes con indicacion de ingreso en unidades de criti-
cos son los pacientes con SHR tipo 1 candidatos a trasplantey
los pacientes con insuficiencia renal asociada a otras compli-
caciones graves de la cirrosis que requieran monitorizacion
intensiva (sepsis, hemorragia digestiva, etc.).

Indicaciones de contactar con un centro de referencia
de trasplante

Durante el proceso agudo, deberia contactarse con un cen-
tro de trasplante en el caso de pacientes con SHR tipo 1 o con
cualquier otro tipo de insuficiencia renal si el paciente esta
en lista de espera o es un potencial candidato a trasplante.
En el caso de los pacientes con SHR tipo1 debe iniciarse
tratamiento con terlipresina y albumina de acuerdo al proto-
colo y contactar para traslado. Al alta, debe contactarse con
un centro de trasplante en los pacientes con SHR tipo2 o con
insuficiencia renal parenquimatosa que cumplan criterios de
trasplante.
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Creat[nlna sérica al Creatinina sérica al
ingreso ingreso

!

Identificar la causa de AKI
Albumina 1g/kg durante 24h**
(o s.fisiolégico en caso de hipovolemia)

Seguimiento
Creatinina / 3 dias

Identificar la causa de AKI
Iniciar tratamiento si precisa**
No albumina

Seguimiento
Creatinina / 3 dias

No tratamiento especifico
Seguimiento 24h
Seguimiento
NO AKI AKI Creatinina/24-48h
1 | Persistente AKI | |Creatinina < 1,5|
[ No Ak | [ AxiB |
—>| AKI 2 1B | | Resolucion | l Seguimiento

C

AKI persistente*

Necrosis tubular AKI prerrenal Sindrome hepatorrenal

aguda (con o sin infeccién)
Tipo 1 No tipo 1***
Tratamiento estandard: l
Furosemida
Vasopresores Terlipresina+ Individualizar
Hemodidlisis Albimina** tractamiento

Figura 1  Propuesta de algoritmo diagnostico y terapéutico de insuficiencia renal aguda en pacientes con cirrosis en funcion del
valor de creatinina sérica al ingreso y del desarrollo de insuficiencia renal: clasificacion AKI adaptada a los pacientes con cirrosis
hepatica.

A) Pacientes con creatinina sérica al ingreso < 1,5mg/dL.

* El valor basal de creatinina utilizada para la definicion de AKI es la Ultima creatinina disponible en los Gltimos 3 meses anterior al
ingreso.

** Debe identificarse de forma precoz la causa de la insuficiencia renal para iniciar el tratamiento lo antes posible. Ante todo
paciente con insuficiencia renal debe suspenderse el tratamiento diurético y eliminar farmacos potencialmente nefrotoxicos. Es
esencial descartar la existencia de una infeccion bacteriana como causa de la insuficiencia renal. No existen datos sobre la eficacia
de la albumina intravenosa en pacientes con AKI 1A.

B) Pacientes con creatinina sérica al ingreso > 1,5mg/dl.

* El valor basal de creatinina utilizada para la definicion de AKI es la Gltima creatinina disponible en los Ultimos 3 meses anterior al
ingreso.

** La administracion de albUmina intravenosa se debe realizar de forma lenta para evitar la sobrecarga de volumen.

C) Pacientes con AKI persistente

* Se definiran como aquellos pacientes que presenten un empeoramiento progresivo de la funcion renal o aquellos pacientes con
AKI 1B en los que la creatinina sérica se haya reducido <25% con respecto a la creatinina de les 48 h previas

** El tratamiento con terlipresina se inicia a dosis de 1 mg/4h. Si a las 48 h la creatinina sérica no ha disminuido un 25% respecto al
valor basal, debe aumentarse la dosis a 2mg/4h. Se considerara respuesta completa cuando la creatinina sérica descienda hasta
valores <1,5mg/dl. El tratamiento se mantendra hasta obtener la respuesta o un maximo de 14 dias. Si al dia 7 de tratamiento
la creatinina no ha bajado > 25% se suspendera el tratamiento. De forma concomitante debe administrarse albumina intravenosa a
dosis de 20-40g/dl"-8.

*** Pacientes con SHR pero que no cumplen criterio de SHR tipo 1.

Encefalopatia hepatica
Definicién, clinica y clasificacion

La EH es una disfuncion cerebral causada por insuficien-
cia hepatica y/o shunts portosistémicos*. Otros elementos
importantes en la fisiopatologia de la EH en los pacien-
tes con cirrosis son las alteraciones en la microbiota, la

hiperamoniemia y la respuesta inflamatoria®*. En la mayoria
de los casos existe un factor precipitante, principalmente
infecciones bacterianas, estrenimiento, hemorragia diges-
tiva y farmacos como los diuréticos y los sedantes®. La
EH se manifiesta por un amplio espectro de alteraciones
neuroldgicas y/o psiquiatricas que van desde las alteracio-
nes subclinicas (la EH minima, solo detectable mediante
tests neuropsicoldgicos o neurofisioldgicos) hasta el coma.
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Al tratarse de un espectro continuo, no es facil clasifi-
carla. La clasificacion mas utilizada sigue siendo la de West
Haven, que va desde el grado| (pérdida de atencion) hasta
el grado IV (coma), pasando por el gradoll (desorientacion
temporal, letargia) y el gradolll (desorientacion temporal
y espacial, confusion grave, estupor, somnolencia pero el
paciente puede ser despertado con estimulos)*. Con fre-
cuencia no es facil diferenciar entre el grado|l y el gradolll.
Recientemente, la International Society for Hepatic Encep-
halopathy and Nitrogen Metabolism (ISHEN) ha establecido
una nueva clasificacion de la EH en la cirrosis: EH encu-
bierta («covert»), que incluye la EH minima y la EH grado

I, y EH manifiesta («overt»), que incluye los gradosll, my
|V42,44_

Prondstico y grupos de riesgo

La EH es una complicacién frecuente, ya que el 30-40% de
los pacientes con cirrosis presentan en algin momento de su
evolucion un episodio de EH manifiesta*>*. Ademas, deter-
mina un mal pronostico, ya que la mortalidad al ano de un
episodio de EH es del 50% aproximadamente®. Es una causa
de frecuentes reingresos y de un grave deterioro de la cali-
dad de vida de los pacientes y de sus familias, y supone una
elevada carga no solo familiar, sino también social y econo-
mica para la comunidad*>#7-#¢, Por otro lado, recientemente
se ha demostrado que los episodios repetidos de EH pueden
dejar secuelas cognitivas permanentes en los pacientes®.
Algunos factores predisponentes de EH manifiesta son la EH
previa, la EH minima, la hiponatremia, la insuficiencia renal,
el grado de insuficiencia hepatica y la presencia de shunts
portosistémicos de gran calibre®>4339,51,

Diagnéstico

El diagnostico de la EH se basa en la historia y en la
exploracion clinica. La presencia de asterixis («flapping
tremor») es frecuente pero no patognomoénica*>*%. Con fre-
cuencia es preciso realizar una prueba de imagen como
la TC craneal para descartar otras causas de la alteracion
neuropsicologica, como una hemorragia cerebral, un acci-
dente vascular cerebral isquémico o un tumor cerebral‘>*,
Se ha descrito un riesgo de hemorragia cerebral 5 veces
mayor en pacientes con cirrosis en comparacion con la
poblacion general®?, hallazgo no confirmado por otros
autores’®.

La determinacion de la amoniemia es poco Util, ya que
no contribuye al diagnéstico, estadificacion ni pronostico
de la EH. Ademas, para que los resultados sean fiables,
deben seguirse una serie de requisitos técnicos (muestra en
frio y realizacién de la determinacion con rapidez tras la
extraccion). Sin embargo, unos niveles normales de amo-
nio cuestionan que nos encontremos ante un episodio de
EH*.

Tratamiento de la encefalopatia hepatica aguda

El tratamiento de la EH requiere una intervencion rapida.
Los objetivos de dicha intervencion son 2: a)identificar y
tratar lo antes posible el factor precipitante, que puede ser

potencialmente grave, como una infeccion o una hemorragia
digestiva, y b)evitar la progresion de la EH y las complica-
ciones derivadas de la disminucién del nivel de conciencia,
como la broncoaspiracién*>4>47,

El tratamiento de los pacientes con cirrosis y EH debe
adecuarse al grado de EH. Los pacientes con EH gradoi o i
con frecuencia pueden ser dados de alta desde el servicio
de urgencias si mejoran durante su estancia. Por el contra-
rio, los pacientes mas graves (gradoi-iv) requieren ingreso
en una UCI e intubacion orotraqueal?>#*. Los pacientes con
grados i o i suelen ingresarse en salas de hospitalizacion con-
vencional.

En pacientes con EH grado i o v, tras su intubacion, debe
colocarse una sonda nasogastrica para administrar la medi-
cacion y la nutricion hasta que el nivel de conciencia permita
reiniciar la ingesta oral*>*’.

El punto mas importante del tratamiento de la EH es
la busqueda sistematica y el subsiguiente tratamiento del
factor precipitante: infecciones bacterianas, hemorragia
digestiva, estrefimiento, insuficiencia renal, alteraciones
hidroelectroliticas, o farmacos como los diuréticos y los
sedantes*>447,

Otro aspecto importante del tratamiento de la EH aguda
es la disminucion de la amoniemia, actuando especialmente
sobre la microbiota mediante disacaridos no absorbibles
o antibidticos*>**. El tratamiento de primera linea son
los disacaridos no absorbibles, lactulosa y lactitol. Suelen
administrarse por via oral (EH grado: y potencialmenteu),
pero también por sonda nasogastrica (gradosii-ii-iv) o en
enema cuando la situacion del paciente no permite la
via oral*>#47.%  Como alternativa a los disacaridos pue-
den utilizarse los antibioticos no absorbibles (neomicina,
metronidazol y, mas recientemente, rifaximina a dosis de
400mg/8h)*. Sin embargo, no existe suficiente evidencia
sobre la utilidad de la rifaximina en combinacion con los
disacaridos en el tratamiento de un episodio de EH’. La rifa-
ximina, anadida a la lactulosa, previene la recurrencia de
la EH. Otros tratamientos que disminuyen la amoniemia,
como la L-ornitina-L-aspartato (LOLA) o el fenilacetato de
ornitina, no se utilizan en la practica clinica habitual debido
a su falta de disponibilidad o a que aln estan en fase de
investigacion.

El flumazenilo puede mejorar de forma transitoria el
nivel de conciencia en los pacientes con EH, especialmente
en pacientes con historia de ingesta previa de benzodiace-
pinas. Se puede ensayar en determinadas situaciones para
confirmar el diagnostico de EH desencadenado por benzodia-
cepinas, al comprobar la reversibilidad del cuadro clinico®.

Los sistemas de dialisis con albumina (MARS) mejoran el
nivel de conciencia en pacientes con EH grados i y iv que no
responden al tratamiento convencional®®. Sin embargo, la
aplicacion de este tratamiento esta limitada por su comple-
jidad, elevado coste y escasa disponibilidad, y por el hecho
de que no ha demostrado que mejore la supervivencia®’>¢.

En los pacientes con EH hay que mantener el soporte
nutricional sin restriccion de proteinas. Las dietas hipopro-
teicas no estan justificadas y pueden empeorar el estado
nutricional y aumentar la amoniemia al favorecer la pér-
dida de masa muscular. Los aminoacidos ramificados por via
intravenosa no son Uutiles en el tratamiento de la EH, pero
los suplementos por via oral pueden contribuir a mejorar el
estado nutricional*>4%7,
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Indicaciones de ingreso en cuidados intensivos o
intermedios

Como hemos comentado previamente, los pacientes con EH
grado i o Iv precisan ingreso en una intermedios o en UCI
para una monitorizacion estricta y ventilacion mecanica si
es preciso*>4, Se considera indispensable la intubacion oro-
traqueal en los pacientes con una puntuacion inferior a
8 en la escala de coma de Glasgow®. En estos pacientes
se recomienda evitar los sedantes®. Cuando sean impres-
cindibles, es preferible utilizar los de vida media corta y
escaso metabolismo hepatico, como el remifentanilo y el
propofol.

Trasplante hepatico

Considerando el mal prondstico de los pacientes que han
presentado un episodio de EH, la mayoria deben ser eva-
luados para trasplante hepatico y derivados al centro de
referencia®. Esta evaluacién podria posponerse en los
pacientes con funcién hepatica conservada, ya que tienen
mejor pronostico y pueden beneficiarse de otros tratamien-
tos, como la embolizacion de shunts portosistémicos en
pacientes con MELD bajo (< 12)°'.

Las medidas comentadas anteriormente permiten el tra-
tamiento de los episodios de EH en un hospital sin precisar
técnicas de alta complejidad. Sin embargo, un episodio de
dificil control por su evolucion o por los factores precipi-
tantes (hemorragia digestiva, sepsis grave) en un paciente
en lista de espera debe llevar a contactar con el centro de
trasplante para valorar su traslado.

Prevencion de la recurrencia

La educacion de los pacientes y sus familiares es muy
importante: identificacion de signos y sintomas preco-
ces, consejo nutricional, adherencia y modificacion del
tratamiento, evitar el estrefiimiento y administracion de
enemas*>*. Se recomiendan los disacaridos no absor-
bibles en la prevencion de la recurrencia después de
un primer episodio de EH y afadir rifaximina después
del segundo episodio®>>®. Estos tratamientos no se reco-
miendan de forma rutinaria después de la colocacion de
una derivacion portosistémica percutanea intrahepatica
(DPPI o TIPS)®®. La embolizacién de shunts portosistémi-
cos detectados por ecografia o TC puede ser eficaz en la
prevencion de EH recurrente en pacientes con funcion hepa-
tica preservada®. En pacientes portadores de TIPS y EH
recurrente puede considerarse la reduccion del calibre del
TIPS™.

Hemorragia digestiva por varices
esofagogastricas

Definiciones

Se considera que una hemorragia digestiva en un paciente
con cirrosis es debida a varices esofagogastricas en cual-
quiera de las siguientes 3 situaciones: a)sangrado activo
procedente de una variz esofagica o gastrica; b) presencia

de signos de sangrado reciente en una variz (coagulo de
fibrina o coagulo adherido), o c)presencia de sangre en
el estbmago en ausencia de otras lesiones potencialmente
sangrantes.

Se considera inicio de la hemorragia
(momento cero) el momento de la primera atencion
médica, o bien la hora en la que se manifiesta la hemorragia
si esta se presenta en un paciente ingresado.

La duracion del periodo hemorragico abarca 120h
(5dias). En este intervalo es cuando se producen la mayo-
ria de las recidivas precoces y complicaciones asociadas a la
hemorragia.

Se considera fracaso terapéutico la muerte del paciente
o la necesidad de cambiar el tratamiento, definido por:
a) hematemesis o aspirado nasogastrico de mas de 100 ml
de sangre fresca en 2h, a pesar de haber iniciado el tra-
tamiento farmacoldgico y/o endoscopico; b)desarrollo de
shock hipovolémico, o c)descenso de 3g o mas de la cifra
de hemoglobina (9% de hematocrito) en un periodo de 24h
sin transfusion.

La recidiva hemorragica precoz es la que sucede en los
primeros 5 dias, siendo su incidencia del 10-15%27-°,

Factores pronosticos

Con el tratamiento actual, que consiste en la combinacion
de farmacos vasoactivos, tratamiento endoscopico y antibio-
ticos, se consigue el control de la hemorragia aguda hasta en
un 80-90% de los casos. A pesar de la mejoria pronostica en
los Gltimos afos, la mortalidad actual todavia es de un 15-
20% durante las primeras 6 semanas tras el episodio inicial
(27,60).

La recidiva se produce hasta en un 15-20% de los
pacientes tratados durante las primeras 6 semanas. Apro-
ximadamente el 40% de estas nuevas hemorragias aparecen
durante los 5 primeros dias después del episodio hemorra-
gico. Por otra parte, el fracaso del tratamiento inicial ocurre
en un 10-20% de los casos, con una mortalidad que puede
superar hasta el 50%’

En estudios previos, la presencia de una hemorragia
activa en la endoscopia urgente, asi como la visualizacion
de varices grandes, eran factores de riesgo de recidiva
hemorragica?’. No obstante, estudios recientes demues-
tran que la efectividad actual del tratamiento endoscopico
(ligadura con bandas) hace que no se observen dife-
rencias en el fracaso terapéutico en aquellos pacientes
con hemorragia activa en el momento de la endosco-
pia, en comparacion con los que no presentan hemorragia
activa®'.

Un gradiente de presidn venosa hepatica (GPVH)
>20mmHg durante las primeras 48h se ha asociado a un
riesgo elevado de recidiva hemorragica y muerte. Por otro
lado, otras variables clinicas, como el grado de insuficien-
cia hepatica, determinado por la puntuacion de Child-Pugh
o MELD, también tienen un importante valor predictivo de
fracaso del tratamiento a los 5dias. Asi, los pacientes con
un Child C o MELD > 18 tienen una elevada probabilidad de
recidiva o muerte.

La presencia de trombosis portal, las infecciones bacte-
rianas, asi como la presencia de insuficiencia renal también
se asocian a un mayor riesgo de fracaso terapéutico a
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los 5dias. La profilaxis antibiotica ha demostrado mejo-
rar el prondstico de estos pacientes, al reducir la tasa
de recidiva y mortalidad. La insuficiencia renal, presente
hasta en un 10% de los pacientes, es un factor inde-
pendiente de mortalidad®®. Los pacientes con creatinina
basal >1,35mg/dl tienen una mayor mortalidad a las
6 semanas.

Grupos de riesgo

El objetivo de estratificar a los pacientes en grupos de riesgo
radica en identificar aquellos individuos con una mayor pro-
babilidad de fracaso terapéutico o con un peor prondstico y
que, por tanto, pueden beneficiarse de una estrategia tera-
péutica mas agresiva. En cohortes recientes se han evaluado
diferentes modelos predictivos que permiten identificar los
factores que definen a los pacientes con un mayor riesgo de
fracaso terapéutico.

Asi, los pacientes con un GPVH>20mmHg en las pri-
meras 24 h del ingreso tienen un mayor riesgo de fracaso
y un mayor probabilidad de complicaciones asociadas que
los pacientes con un GPVH<20mmHg. Se ha demostrado
que la determinacion del GPVH es uno de los mejores
factores predictivos de fracaso terapéutico y de supervi-
vencia a largo plazo; la cateterizacion hepatica permite
ademas realizar una descompresion precoz del sistema
venoso portal mediante la implantacion de una DPPI o
TIPS.

Por otro lado, los pacientes Child-Pugh B con hemorragia
activa en el momento de la endoscopia o Child-Pugh C tienen
un elevado riesgo de fracaso terapéutico y, por tanto, un
mal pronostico. A pesar de ello, se ha cuestionado si los
pacientes Child-Pugh B con sangrado activo son realmente
un grupo de alto riesgo®'.

Debido a que la determinacion del GPVH no puede
realizarse en todos los centros y que ciertos modelos uti-
lizan variables subjetivas (Child-Pugh, hemorragia activa en
la endoscopia), se ha propuesto un modelo mas objetivo
basado en la puntuacion MELD. En este estudio los pacien-
tes con un MELD < 11 presentaron un riesgo de mortalidad
del 5% (bajo riesgo) y los pacientes con MELD > 19, una mor-
talidad del 20% (alto riesgo)®?. El Unico modelo predictivo
de estratificacion del riesgo que ha sido validado en cohor-
tes externas es el que se basa en la puntuacion MELD. Por
tanto, son necesarios mas estudios para validar estos mode-
los de estratificacion y poder identificar correctamente a los
pacientes que se beneficiarian de una estrategia terapéutica
diferente.

La implantacion de un TIPS en las primeras 72 h del epi-
sodio hemorragico (idealmente en las primeras 24 h) es un
tratamiento que podria beneficiar a los pacientes previa-
mente definidos como de alto riesgo®. No obstante, en el
estudio que describia el GPVH para definir a los pacientes
de alto riesgo, en el brazo de tratamiento médico no se
utilizaba el tratamiento estandar actual, hecho que puede
justificar que los resultados en este grupo fuesen inferiores
a los esperados®.

Otras situaciones especiales, como la presencia de hepa-
tocarcinoma avanzado, el shock hemorragico, el coma
hepatico o la sepsis, pueden empeorar el pronostico del
paciente cirrético con hemorragia por varices.

Tratamiento

Medidas generales

Comprenden las medidas iniciales de reanimacion y protec-
cion de la via aérea. En pacientes con hemorragia masiva o
presencia de EH el riesgo de complicaciones respiratorias y
de broncoaspiracion es elevado, motivo por el que se ha de
valorar la necesidad de intubacion orotraqueal.

La reposicion del volumen ha de iniciarse de forma
precoz para mantener una presion arterial sistolica entre 90-
100 mmHg. Los coloides son las soluciones de eleccion por
presentar menos alteraciones de la hemostasia y reacciones
anafilacticas que los dextranos. No existe una recomenda-
cion especifica sobre el uso de plasma fresco congelado
y plaquetas en estos pacientes, aunque parece razonable
transfundir a aquellos pacientes con hemorragia activa y
coagulopatia severa. El uso de factores de coagulacion,
como el factorvi recombinante, no se recomienda. A pesar
de que las recomendaciones recientes abogan por mantener
cifras de hemoglobina entre 7-8g/dl, estas estan basa-
das en opiniones de expertos?’. Estas recomendaciones han
sido validadas y confirmadas en el Unico estudio publicado
hasta la fecha, en el que los pacientes con transfusion res-
trictiva (transfusion si Hb<7g/dl, para mantenerla entre
7-9g/dl) tenian una menor tasa de recidiva hemorragica
y una mejor supervivencia que los pacientes con trans-
fusion liberal (transfusion si Hb<9g/dl, para mantenerla
entre 9-10g/dl). Este beneficio se observo en pacientes
Child-Pugh A y B, sin mostrar diferencias significativas en
los Child-Pugh C®. Este estudio refuerza la recomendacion
de evitar la sobretransfusion en pacientes con hemorragia
por varices esofagogastricas, a pesar de que la decision final
ha de ser individualizada en funcion de la edad y de las
comorbilidades asociadas, como la cardiopatia isquémica o
la insuficiencia cardiaca, entre otras.

Un metaanalisis reciente confirma que la profilaxis
antibiotica se asocia a una reduccion significativa de la mor-
talidad, recidiva hemorragica y tiempo de hospitalizacion®®.
A pesar de que el norfloxacino sigue siendo de eleccion, en
pacientes con enfermedad hepatica avanzada (Child-Pugh B
y C), en aquellos que estén en profilaxis con quinolonas y
en ambitos con elevada prevalencia de resistencia a quino-
lonas, la ceftriaxona i.v. es el antibidtico de eleccion?’. La
duracion del tratamiento es de 7 dias.

Tratamiento especifico

El tratamiento combinado de agentes vasoactivos y terapia
endoscopica constituye el tratamiento hemostatico prima-
rio, que consigue un control inicial del episodio hemorragico
entre el 80 y 90% de los casos.

Fdrmacos vasoactivos. Su administracion ha de ser lo mas
precoz posible, y antes de la endoscopia, puesto que
esta estrategia mejora el control inicial de la hemorragia,
facilita la realizacion de terapéutica endoscdpica y dismi-
nuye el riesgo de recidiva precoz. Las pautas habituales
son:

a) Somatostatina: 250 ug/h en infusion continua. Bolos de
250 ng/h (se pueden repetir hasta en 3 ocasiones en las
primeras 3 h). Los pacientes con hemorragia activa pue-
den beneficiarse de dosis dobles (500 pg/h).
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b) Terlipresina: 2mg/4h i.v. en bolo (1,5 mg pacientes con
peso entre 50-70 kg, 1 mg en pacientes con peso inferior
a 50 kg) durante las primeras 48h, y 1 mg/4h hasta el
5.°dia. No existen evidencias que permitan recomendar
el uso de ambos farmacos vasoactivos combinados.

La recomendacién actual es mantener el tratamiento
vasoactivo de 2 a 5 dias.
Tratamiento endoscopico. La ligadura endoscopica de vari-
ces (LEV) constituye el tratamiento de eleccién en el
episodio agudo?’. La escleroterapia Unicamente esta indi-
cada cuando la ligadura no es técnicamente posible. En
general, la LEV debe realizarse lo antes posible, y prefe-
riblemente en las primeras 6-12h, una vez estabilizado al
paciente. Para la sedacion de la endoscopia, el propofol es
preferible a otros agentes sedantes por sus caracteristicas
farmacocinéticas.
Derivacion portosistémica percutdnea intrahepdtica. Tra-
dicionalmente, la principal indicacion de la DPPI o TIPS ha
sido como tratamiento de rescate tras el fracaso del tra-
tamiento endoscdpico y farmacoldgico combinados. El TIPS
permite el control de la hemorragia en mas del 95% de los
casos, a pesar de que se asocia a una elevada mortalidad.
Este hecho se debe a que los pacientes con fracaso del trata-
miento estandar tienen una enfermedad hepatica mas grave
(Child-Pugh C), han presentado recidiva hemorragica y pre-
sentan un deterioro intenso de la funcién hepatica, hechos
que inciden en una mayor mortalidad cuando se implanta
el TIPS. Con la finalidad de evitar el fracaso terapéutico en
pacientes de alto riesgo y asi mejorar la supervivencia, se ha
propuesto el concepto de TIPS precoz (early TIPS). Un estu-
dio preliminar demostré que la colocacion del TIPS precoz
no-recubiertos en pacientes de alto riesgo (identificados con
un GPVH>20mmHg), se asocidé a una menor tasa de reci-
diva hemorragica precoz y una mayor supervivencia®. Un
estudio reciente exploro este concepto en pacientes de alto
riesgo de fracaso (Child-Pugh B con sangrado activo y Child-
Pugh C <13). Los pacientes con TIPS precoz presentaron una
menor tasa de recidiva hemorragica o fracaso en el control
inicial (3% vs 45%; p=0,001) y una menor mortalidad (12% vs
39%; p=0,01) respecto al grupo control, sin observar dife-
rencias en cuanto a la presencia de EH%. A pesar de que su
eficacia en el control de la hemorragia inicial y en la pre-
vencion de la recidiva precoz han sido confirmadas en un
escenario de practica clinica real®” %8, su impacto real sobre
la supervivencia debe ser mas contrastado®’.
Taponamiento con balén y proétesis esofdgicas. En pacien-
tes con hemorragia masiva o inestabilidad hemodinamica
refractaria es necesario instaurar un tratamiento puente
para controlar el episodio hemorragico, con el objetivo de
realizar un tratamiento mas definitivo como el TIPS. El balon
de Sengstaken-Blakemore y el baldn de Linton (para varices
esofagicas y gastricas, respectivamente) consiguen hemos-
tasia en casi el 90% de los casos, a pesar de que su utilizacion
se asocia a una elevada tasa de complicaciones graves como
neumonia, Ulceras esofagicas e incluso perforacion. Es muy
conveniente proceder a la intubacion previa del paciente y
mantener el taponamiento el menor tiempo posible, no mas
de 24h. Recientemente, y con la finalidad de evitar estos
inconvenientes, se ha explorado la eficacia de la colocacion
de protesis esofagicas autoexpandibles en estos pacientes en
pequenas series de casos, reportandose tasas de control de

la hemorragia del 100%%°. Las ventajas de las protesis radi-
can en un mayor control de la hemorragia, una importante
disminucion de los efectos adversos graves, y en el hecho
de que pueden dejarse en el esofago hasta 7-10dias, per-
mitiendo alimentar al paciente. Aun asi, su verdadero papel
en el manejo de la hemorragia grave debe establecerse en
ensayos clinicos aleatorizados y controlados.

En la figura 2 se presenta un algoritmo de tratamiento de
la hemorragia digestiva alta por varices esofagogastricas en
la cirrosis hepatica.

Criterios de ingreso en cuidados intensivos
e intermedios

Los pacientes con cirrosis que necesitan ingreso en la UCI
presentan una mayor mortalidad que otro tipo de paciente
critico, debido a que su prondstico no solo depende de la
severidad de la enfermedad hepatica, sino también de la
disfuncion de otros 6rganos'’. A pesar de ello, la hemorragia
aguda por varices, como complicacion de la HTP, presenta
un mejor prondstico que otras complicaciones de la cirrosis,
como la sepsis grave o el SHR. A pesar de que los indices
pronosticos son de gran utilidad, no deben ser utilizados de
forma categorica para excluir pacientes que precisen aten-
cion superespecializada, sino como herramientas de soporte
al juicio clinico. Recientemente se ha demostrado que la
admision precoz en la UCI es una de las acciones que permi-
ten mejorar la supervivencia de estos pacientes’®.

Debe valorarse ingreso en la UCI en las diferentes situa-
ciones: a)HDA grave o HDA no controlada que requiera la
utilizacion de un baldén de taponamiento; b) pacientes con
criterios de trasplante, independientemente de la gravedad
de la hemorragia, y c) pacientes con fracaso terapéutico en
los primeros 5 dias.

A pesar de las recomendaciones, es necesario indivi-
dualizar cada caso y valorar la derivacion a un centro de
referencia de forma precoz (preferiblemente dentro de las
primeras 24-48 h) para valoracion de la colocacion TIPS y/o
trasplante hepatico.

Situaciones de futilidad

A pesar de que ha de individualizarse en funcion de la situa-
cion y de las caracteristicas especificas de cada paciente,
deben considerarse situaciones de futilidad: insuficiencia
hepatica avanzada (Child-Pugh > 14), en la que el TIPS esta
contraindicado, aunque puede intentarse optimizar el tra-
tamiento inicial; hepatocarcinoma multifocal (estadioD de
la clasificacion BCLC); hemorragia aguda en pacientes con
MELD > 30, y pacientes con fallo hepatico agudo sobre cro-
nico tipo 3 (fracaso de 3 6rganos).

Fallo hepatico agudo sobre crénico

Aproximadamente un 30% de los pacientes ingresados como
consecuencia de una descompensacion de la cirrosis presen-
tan un fallo hepatico agudo sobre cronico (acute-on-chronic
liver failure [ACLF]). Este sindrome, recientemente rede-
finido, se caracteriza por el desarrollo de fracaso(s) de
organo(s), con o sin un factor precipitante, y presenta una
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Figura 2

elevada mortalidad a corto plazo (33% al mes y 51% a los
3meses)’"72. Esta elevada mortalidad exige un diagndstico
precoz del sindrome y de su potencial factor precipitante, el
ingreso del paciente en la UCI o en cuidados intermedios en
muchos de los casos, y la derivacion del paciente a centros
especializados.

Los criterios de fracaso de o6rgano utilizados para defi-
nir el ACLF derivan de una adaptacion del sepsis-related
organ failure assessment (SOFA) para pacientes con cirro-
sis (tabla 4). El fallo hepatico se define en base a una
bilirrubina sérica >12mg/dl; el renal como una creati-
nina >2mg/dl; el fracaso cerebral como una EH grado3
0 4; el fallo de la coagulacion en base a un INN>2,50 a
un recuento de plaquetas <20.00010°/1; el fracaso vascu-
lar en base a la necesidad de emplear vasopresores para
mantener la presion arterial, y el fracaso respiratorio en
base a una Pa0,/Fi0, <200 o Sp0,/Fi0, <2147". El alcoho-
lismo activo y las infecciones bacterianas, especialmente la

Algoritmo de tratamiento de la hemorragia digestiva alta por varices esofagicas en la cirrosis hepatica.

peritonitis bacteriana espontanea, la bacteriemia y la neu-
monia, son los desencadenantes mas frecuentes del ACLF.
En un 40-50% de los pacientes no se consigue identificar un
factor precipitante. El ACLF no es un sindrome propio de
pacientes con cirrosis en fase terminal, sino una entidad
compleja observada frecuentemente en pacientes jovenes
(edad media 56 + 12 afnos vs 58 + 12 anos en pacientes sin
ACLF), que en muchos casos constituye la primera mani-
festacion de su hepatopatia (27%). La mortalidad a corto
plazo (28 dias) de los pacientes que ingresan con un ACLF
sin descompensaciones previas es mayor a la observada en
pacientes previamente descompensados (42% vs. 30%)""72.

Patogenia del ACLF

La patogenia del ACLF es desconocida. Estudios realizados
en la década de 1990 demostraron que en la cirrosis hepatica
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Tabla 4 Definicion de fracaso de 6rgano en pacientes con cirrosis hepatica

indice CLIF-SOFA (puntos)

Organo/sistema 0 1 2 3 4
Higado <1,2 >1,2a<1,9 >2a<b59 >6a<12 > 12
(bilirrubina, mg/dl)
Rif6on <1,2 >1,2a<1,9 >2a<35 >3,5a<5 >5
(creatinina, mg/dl)
o dialisis
Cerebral (grado de No 1 2 3 4
encefalopatia)
Coagulacion (INR) <1,1 >1,1a<1,25 >1,25a<1,5 >1,5a<2,5 > 2,5 o plaquetas
Vascular (PAMmm Hg) >70 <70 Dopamina < 5o Dopamina > 5 o Dopamina > 15 o

dobutamina o
terlipresina

adrenalina < 0,10
noradrenalina <

adrenalina >0,1 o
noradrenalina

0,1 >0,1
Respiratorio > 400 > 300 a < 400 > 200 a < 300 > 100 a < 200 <100
Pa0O,/FiO; o > 512 > 357 a <512 > 214 a < 357 >89%a <214 <89
Sp0, /FiO;

EL CLIF-SOFA incluye sub-scores del 0 al 4 para los 6 6rganos/sistemas evaluados; a mayor disfuncion de 6rgano, mayor puntuacion. Las

dosis de catecolaminas se muestran en pg/kg/min.

FiO,: fraccion de oxigeno inspirado; PAM: presion arterial media; PaO,: presion parcial de oxigeno arterial; SpO,: saturacion de oxigeno

por pulsioximetria.
El area sombreada define los fallos de 6rgano.

descompensada existe una importante respuesta inflamato-
ria sistémica, con aumento de citoquinas proinflamatorias
en plasma (IL-6, TNF-alfa) y del estrés oxidativo’>74. Se ha
sugerido que esta respuesta inflamatoria, moderada en la
cirrosis descompensada, seria mas intensa en los pacientes
con ACLF, lo que conduciria a la afectacion de otros 6rga-
nos o sistemas’?. La gravedad del ACLF se correlaciona con
el grado de inflamacion sistémica. Los pacientes con formas
mas graves de ACLF presentan un recuento de leucocitos
en sangre periférica mayor y niveles mas elevados de PCR
que los pacientes con formas menos graves. La suscepti-
bilidad/tolerancia individual al fracaso de 4rganos es otro
aspecto probablemente implicado en su patogenia.

Grados de ACLF

El estudio Canonic clasifica a los pacientes con ACLF en
3 grados en base al nimero de fracasos de 6rganos en el
momento del diagnostico del sindrome y la mortalidad aso-
ciada (tabla 5). Los pacientes sin ACLF son aquellos que:
a) no presentan fracasos de 6rgano; b) tienen fracaso de un
organo no renal (insuficiencia hepatica, coagulacion, circu-
lacion o pulmonar) con creatinina sérica < 1,5mg/dly sin EH,
o c) presentan fallo cerebral y funcion renal con creatinina
<1,5mg/dl. Estos pacientes sin ACLF presentan una morta-
lidad a los 28 dias muy baja (1,9%). Los pacientes con ACLF
grado 1 son aquellos que presentan insuficiencia renal o el
fallo de un o6rgano con creatinina sérica > 1,5mg/dl y/o EH
grado 1-2. EL ACLF grado 2 es definido en base a la presencia
de 2 fracasos de o6rgano, y el ACLF grado 3, ante la presen-
cia de 3-6 fallos de 6rgano. En el estudio Canonic el 51% de
los pacientes con ACLF presentaron un grado1, el 35% un
grado2 y el 14% un grado 37".

Pronéstico

Como hemos comentado con anterioridad, el pronostico de
los pacientes con ACLF depende del nimero de fallos de
organo, tal y como se define por la puntuacion CLIF-SOFA
(tabla 4). La mortalidad global a los 28 dias es remarcable,
de alrededor del 30%, y varia entre el 22% en pacientes
con ACLF grado1, el 32% en enfermos con ACLF grado2,
el 68% en pacientes con 3 fallos de organo y el 89% en
pacientes con 4 o mas fallos de 6rgano al diagnostico del
ACLF”",

Un estudio reciente demuestra que el ACLF es un proceso
dinamico cuyo prondstico se precisa mejor tras analizar la
evolucion del paciente’”. El ACLF se resuelve o mejora a
un grado1 en casi un 50% de los enfermos y empeora en
alrededor del 20% de los casos. La mortalidad sin trasplante
a los 28dias es relativamente baja (6-18%) en pacientes
con una evolucion favorable (no ACLF o ACLF-1 final) y alta
(42-92%) en pacientes con evolucion desfavorable (ACLF-2
o -3 final) independientemente del grado de ACLF inicial.
Los factores predictivos independientes de un curso des-
favorable (ACLF-2 o -3 final) son el indice CLIF-Consortium
ACLF (CLIF-C ACLFs) y la presencia de insuficiencia hepatica
(bilirrubina total >12mg/dl) en el momento del diagnos-
tico del sindrome. La gran mayoria de los enfermos alcanzan
el grado final de ACLF durante la primera semana tras el
diagnostico, por lo que su evaluacion a los 3-7 dias permite
predecir de forma mas precisa su mortalidad a corto plazo
que la evaluacion inicial. Sin trasplante, los pacientes con 4
o mas fallos de 6rgano a los 3-7 dias del diagnostico o con un
indice CLIF-C ACLFs > 64 puntos presentan una mortalidad a
los 28 dias del 100%. Por el contrario, los pacientes con ACLF
grado 2-3 que se trasplantan de manera precoz tienen una
tasa de supervivencia del 75% al afio’>. Estos datos sugieren
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Tabla 5 Definicion de ACLF y grados
Grado de ACLF  Definicion
No Pacientes sin fallos de 6rgano

Fracaso de un organo (hepatico, coagulacion, circulacion o respiratorio) + creatinina < 1,5mg/dl + no

encefalopatia hepatica
Fracaso cerebral + creatinina < 1,5 mg/dl

Fracaso de un 6rgano (hepatico, coagulacion, circulacion o respiratorio) + creatinina 1,5-1,9 mg/dl y/o

Grado 1 Fracaso renal aislado

encefalopatia hepatica grado 1-2

Fracaso cerebral + creatinina 1,5-1,9 mg/dl
Grado 2 Dos fracasos de 6rgano
Grado 3 Tres o mas fracasos de 6rgano

que en pacientes con ACLF, el prondstico y las decisiones
terapéuticas que de este derivan se han de establecer no en
el momento del diagndstico del sindrome, sino tras evaluar
a corto plazo su respuesta al tratamiento (3-7 dias).

Tratamiento

La alta mortalidad de los pacientes con ACLF exige un diag-
nostico precoz del sindrome y el ingreso de muchos de estos
pacientes en UCI o intermedios. Dicho ingreso es necesario
si existe un fracaso vascular (shock), respiratorio o cerebral
(encefalopatia grado ui-iv) y es aconsejable en pacientes con
fracaso renal'®. En el estudio Canonic el 50% de los pacientes
con ACLF fueron ingresados en la UCI (86% de los enfermos
con ACLF grado 3)”".

Si por la edad del paciente o por las comorbilidades aso-
ciadas el trasplante hepatico no esta contraindicado, los
pacientes deben ser derivados a un centro de trasplante, ya
que este es en la actualidad el Unico tratamiento que mejora
la supervivencia de estos pacientes. En el caso de pacientes
alcoholicos activos es asimismo aconsejable su derivacion
a unidades especializadas, ya que estos enfermos pueden
beneficiarse de potenciales terapias en investigacion.

Un aspecto clave en el manejo de los pacientes con ACLF
es tratar de manera precoz y adecuada el factor precipitante
(antibiodticos correctos en pacientes infectados, esteroides
en pacientes con hepatitis alcohélica aguda grave, etc.)'°.
En los Ultimos anos se dispone asimismo de sistemas de
soporte hepatico artificial que utilizan técnicas de dialisis
para eliminar tanto sustancias hidrosolubles como liposolu-
bles del plasma (dialisis con albumina). El mas utilizado de
estos sistemas es el MARS®, aunque existen otros 2 sistemas
similares: el PROMETHEUS® y el Single-Pass Albumin Dialysis
(SPAD®)76'77.

Diferentes estudios han demostrado que el sistema
MARS®: a)reduce significativamente los niveles séricos de
bilirrubina total y conjugada, acidos biliares, amoniaco,
aminoacidos aromaticos, benzodiacepinas, acidos grasos,
cobre, urea, creatinina y lactato; b) mejora la hemodina-
mica sistémica, y c) disminuye la presion portal. Dos estudios
aleatorizados demuestran asimismo que el MARS® es efi-
caz en el tratamiento de pacientes con fracaso cerebral
(EH grado 3-4)%7677, Sin embargo, la dialisis con albiumina
(MARS® o PROMETHEUS®) no mejora la supervivencia de
los pacientes con ACLF. Dos estudios recientes soportan

esta afirmacion‘®#'. La supervivencia a los 28 dias de los
pacientes que fueron tratados con sistemas de soporte hepa-
tico fue superponible a la observada en los que recibieron
tratamiento médico estandar (61-66% vs 60-63%, respec-
tivamente). No obstante, un subanalisis del estudio que
evalud el sistema PROMETHEUS® sugiere que este trata-
miento podria mejorar la supervivencia en el subgrupo de
pacientes con un MELD > 30 puntos (57% vs. 42%; p=0,02)*'.

Un pequeno estudio aleatorizado contra placebo sugiere
que la administracion de factores estimulantes de colonias
granulociticas en pacientes con ACLF mejora su superviven-
cia a los 60 dias (66% vs. 26%, p=0,001)"%. Estos interesantes
resultados deberian ser confirmados en otros estudios.

La heterogeneidad de los pacientes incluidos en todos
estos estudios y de las definiciones de ACLF empleadas, la
diversidad de los eventos precipitantes y la falta de tra-
tamientos que promuevan la regeneracién hepatica en el
paciente con cirrosis hacen extremadamente dificil la eva-
luacion de la eficacia de una Unica estrategia terapéutica.
Son por ello necesarias mejoras técnicas en los sistemas de
soporte hepatico artificial y nuevos ensayos controlados que
reevallen indicaciones, momentos del tratamiento, otras
terapias como el recambio plasmatico o la terapia celular
y terapias combinadas.

Pronéstico del paciente cirroético critico

Los pacientes con cirrosis requieren con frecuencia cuidados
intensivos por descompensaciones graves de su enferme-
dad hepatica. Independientemente del motivo de ingreso, la
cirrosis anade complejidad y un mal pronostico al paciente
critico, prondstico que en cualquier caso ha mejorado en
los Ultimos afios'®”?. Datos recientes muestran una morta-
lidad en la UCI del 35-48%, que depende basicamente de
2 variables: el motivo de ingreso y el nimero de fracasos
de organo. Los pacientes con hemorragia variceal o EH tie-
nen un excelente prondstico (supervivencia del 87-90% y
del 74%, respectivamente) en comparacion con los ingre-
sados por causas sépticas (mortalidad en la UCI: 64%)20:8",
Por otra parte, la presencia de un solo fracaso de 6rgano
(criterio SOFA) se asocia a una mortalidad del 30-48%, que
aumenta al 65% y 70-89% si existen 2 o 3 fracasos de 6rgano,
respectivamente®. Otros factores que empeoran el pronds-
tico son la necesidad de ventilacion mecanica o de TSRy la
presencia de sepsis. Un 59% de los pacientes con cirrosis que
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requieren ventilacion mecanica mueren durante su estancia
en la UCI, tasa que se eleva al 70% si el soporte ventilato-
rio es secundario a una sepsis grave?’. La necesidad de 3
0 mas tratamientos de soporte (dialisis, ventilacion meca-
nica, soporte vasoactivo o MARS) eleva la mortalidad en la
UCI al 96%°. Esta mortalidad es mayor a la observada en
pacientes criticos sin cirrosis. La mayoria de las muertes se
producen durante la primera semana y su causa principal
es el fracaso multiorganico (ACLF)®"23, La ausencia de siste-
mas de soporte hepatico artificial eficientes y la cascada de
eventos que abocan al paciente a un circulo vicioso, dete-
rioro de la funcion hepatica que promueve la aparicion de
otros fracasos de drganos que a su vez acentUan el dete-
rioro de la funcion hepatica, explican este mal pronostico
del paciente con cirrosis critico. Poder identificar de manera
precisa los pacientes que pueden sobrevivir al ingreso en
la UCI, evitando en lo posible un ingreso fitil, es por ello
necesario'%%,

A pesar de que el prondstico de los pacientes con cirrosis
en estado critico es relativamente pobre, existe un interés
renovado en estos pacientes tras la generalizacion del sis-
tema MELD como criterio de asignacion de 6rganos («primero
el mas enfermo»), que prioriza el trasplante de pacientes
con una mayor puntuacion MELD. De hecho, el nimero de
pacientes con cirrosis que ingresan en UCI esta aumentando
en estos ultimos afos’’.

Limitaciones de los indices MELD y Child-Pugh

El indice de MELD, basado en las cifras de la bilirrubina
sérica, INR y creatinina, es un excelente factor predictivo
de la mortalidad a 3meses en pacientes con cirrosis no
criticos. Sin embargo, el MELD valora Unicamente la fun-
cion de higado, rindn y coagulacién, y no considera otros

organos clave en pacientes criticos (vascular, cerebral y res-
piratorio). Aunque los pacientes con un MELD mas elevado al
ingreso en la UCI tienen una mayor mortalidad, este indice
no discrimina de manera adecuada la poblacion de pacien-
tes con una probabilidad razonable de supervivencia en la
UCI. El MELD-Na, Refit MELD y Refit MELD-Na no mejoran su
capacidad prondstica®®®2.8, Por el contrario, el MELD inte-
grado, o iMELD, basado en el MELD, la edad y el grado
de encefalopatia, tiene una excelente capacidad pronos-
tica en pacientes con ACLF cuyo factor precipitante es un
evento hepatico (virus hepatotropos, farmacos hepatotoxi-
cos, alcohol)®*. Las limitaciones del MELD son aplicables al
indice Child-Pugh.

Utilidad y limitaciones de los indices pronésticos
generales de la unidad de cuidados intensivos

Se han propuesto distintos indices generales de UCI con
el objetivo de evaluar la gravedad de la enfermedad vy
su evolucion (APACHEIl, APACHEIIl, SAPSIl y MPM) o de
estratificar a los pacientes por el nimero de fallos de
organo (LODS, MODS y SOFA). Los indices APACHE Il y SOFA
son los mas utilizados para valorar el prondstico de los
pacientes ingresados en las UCI generales, siendo el SOFA
el mas utilizado en pacientes con cirrosis criticos®%:82:83,
Varios estudios han comparado los indices hepaticos
(Child-Pugh y MELD) con los generales de UCI (APACHEII,
SAPSII y SOFA) en pacientes con cirrosis criticos (tabla 6).
Estos estudios muestran que el SOFA es el mas til en la
prediccion de la mortalidad en la UCI en estos pacientes pro-
bablemente porque incluye marcadores de funcion cerebral,
cardiovascular, renal, respiratoria, hematologica y hepatica.
Su modificacion, excluyendo la valoracion de las plaquetas
(mSOFA o SOFA no hematoldgico), parece ser el mejor indice

Tabla 6 Capacidad de diferentes indices pronosticos para predecir la mortalidad de pacientes cirréticos criticos ingresados en

la UCI
Autor, ano Pacientes  Mortalidad Precision de los indices prondsticos (c statistic)

Child-Pugh MELD APACHE I SAPS I SOFA CLIF-SOFA RFH
Wehler, 2001 143 36%° 0,74 — 0,79 — 0,94 — —
Rabe, 2004 76 59%3 0,87 — 0,66 - - — -
Chen, 2006 102 69%P 0,74 — 0,79 — 0,92 — —
Cholongitas, 2006 312 65% 0,72 0,81 0,78 — 0,83 — —
Cholongitas, 2006 128 55%P° 0,75 0,78 0,75 - 0,81 — —
Das, 2010 138 41%2 0,76 0,77 — 0,78 0,844 — —
Tu, 2011 202 60%° 0,71 0,87 = = 0,87 — =
Carvallaci, 2012 441 48%2 - 0,77 - - - — —
Juneja, 2012 73¢ 75%? 0,83 0,93 0,77 — 0,94 — —
Levesque, 2012 377 35%* 0,79 0,82 — 0,89 0,92 — —
Lee, 2013 262 28%¢ 0,77 0,85 - - - 0,96 —
Theocharidu, 2014 306 39%* 0,68 0,73 0,73 — 0,74 0,75 0,78
Pan, 2014 250 59%P 0,67 0,86 0,78 — 0,88 0,90 —

RFH: Royal Free Hospital.
@ Mortalidad en la UCI.
Mortalidad hospitalaria.
Mortalidad a las 4 semanas.
SOFA score modificado (recuento de plaquetas no incluido).

b
C
d
€ Pacientes ventilados mecanicamente.
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pronostico general en la poblacion de pacientes con cirrosis
criticos. Su precision aumenta cuando se reevalUa al segundo
o tercer dia del ingreso®"®, Las limitaciones prondsticas de
los indices generales de la UCI en la poblacion con cirrosis
probablemente estan en relacion con una evaluacion ina-
propiada de la funcion hepatica, central en el pronéstico de
estos pacientes'©.

Nuevos indices pronésticos

Pese a que el indice SOFA tiene mejor capacidad pronostica
que las escalas Child-Pugh y MELD, sus componentes no tie-
nen en cuenta caracteristicas fisiopatologicas y clinicas de
la cirrosis. Por ello, el EASL CLIF-Consortium modificé dicho
indice, creando una nueva escala denominada CLIF-SOFA
adaptada a pacientes hepaticos (tabla 4)”". Sus principales
cambios son la sustitucion del recuento de plaquetas y de la
escala de Glasgow por el INR y la escala de West-Haven para
valorar los fracasos de la coagulacion y cerebral, respec-
tivamente. Este indice prondstico, recientemente creado,
ha demostrado tener una capacidad pronostica superior al
SOFA y al APACHEIII en algunos estudios, especialmente si
se valora a las 48 h del ingreso en intensivos (AUROC: 0,85-
0,90)%¢.

Dos nuevos indices pronosticos de potencial aplicabilidad
en el paciente con cirrosis critico han sido generados recien-
temente: el Royal Free Hospital (RFH) score y el CLIF-C
ACLFs score®”:88, EL RFH score es complejo e incluye bilirru-
bina, INR, lactato, gradiente de presion alveoloarterial de
0,, urea y causa de ingreso en UCI (sepsis, hemorragia vari-
ceal u otras). El CLIF-C ACLFs score simplifica y mejora la
capacidad prondstica del CLIF-SOFA score, reduce de 5 a 3
los subscores para definir la disfuncion de drgano, e incluye
la edad y el recuento de leucocitos en sangre. Su capaci-
dad pronostica es superior a la de los indices hepaticos en
pacientes con ACLF y mejora si se reevalUaalas48hya los 3-
7 dias. Su capacidad pronostica parece ser inferior al iMELD
en pacientes con ACLF desencadenado por eventos hepati-
cos. La verdadera utilidad clinica de estos nuevos scores en
el paciente con cirrosis critico debe ser evaluada en nuevos
estudios.

Criterios de futilidad

Como se ha comentado previamente, el pronostico glo-
bal de los pacientes con cirrosis ingresados en la UCI es
relativamente pobre. Sin embargo, a nivel individual, qué
probabilidad de supervivencia justifica un ingreso en la UCI
y cual lo impide es todavia un tema de debate. La decision
de proporcionar un tratamiento intensivo depende de una
serie de factores, incluyendo el pronostico a corto y a largo
plazo del paciente, la posibilidad de realizar un trasplante
de «rescate» y la disponibilidad de recursos. Por otra
parte, varios estudios han demostrado buenos resultados en
pacientes con cirrosis criticos seleccionados. Por tanto, las
reticencias al ingreso en la UCI de estos pacientes deben
de ser matizadas. En general, cualquier paciente con una
complicacion aguda potencialmente mortal con un MELD
bajo debe ser admitido en la UCI antes de que desarrolle
complicaciones mas graves. Por el contrario, en los pacien-
tes con una cirrosis avanzada (MELD > 30), 3 o mas fracasos

de drgano y sin perspectivas de trasplante de «rescate»,
el manejo intensivo es cuestionable. Un enfoque practico
es proporcionar a estos enfermos un apoyo intensivo sin
restricciones durante 3 dias'®. De acuerdo con esta politica,
la presencia de 3 o 4 fracasos de 6rgano no hematologicos
no debe contraindicar el ingreso en la UCI. Sin embargo, su
persistencia (3 o mas fallos) tras 3 dias de intervencion debe
considerarse como un criterio para establecer una limita-
cion del tratamiento intensivo, ya que la evolucion fatal es
practicamente constante. Mas recientemente se ha sugerido
otro criterio de futilidad basado en la evolucion de los
pacientes con ACLF a los 3-7 dias del inicio del tratamiento.
Segun los resultados de este estudio, los pacientes con 4 o
mas fallos de érgano o con un indice CLIF-C ACLFs > 64 puntos
a los 3-7 dias del diagnostico del ACLF presentan una morta-
lidad a los 28 dias muy elevada (100% en el estudio), por lo
que, si no existe posibilidad de un «trasplante de rescate»,
se deberia plantear la limitacion del esfuerzo terapéutico”.
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