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Prélogo

El libro Algoritmos de manejo del paciente con cirrosis, en el servicio
de urgencias nace como una necesidad real de una mejor atencion a los
pacientes con enfermedad hepética cronica que acuden al servicio de
urgencias con una o varias complicaciones. En tiempos recientes, el co-
nocimiento de la cirrosis y sus complicaciones, asi como el tratamiento,
se han incrementado exponencialmente, el manejo es cada vez mas in-
dividualizado y con mejores resultados en la morbi y mortalidad de estos
pacientes, si es que se actla en forma precoz y efectiva. La prevalencia de
la cirrosis es cada vez mayor y la llegada de pacientes con estas condicio-
nes a urgencias se ha incrementado. El tener un texto de referencia fécil
con las principales complicaciones de la cirrosis y su manejo guiado por
algoritmos, escrito por médicos especialistas y expertos en el area proba-
blemente pueda modificar positivamente el prondstico de todos estos pa-
cientes. La edicion esta pensada para usarse particularmente en el servicio
de urgencias, aunque se puede transpolar a los servicios de hospitalizacién
donde no se cuente con un hepat6logo o un gastroenterélogo experto en
las enfermedades hepaticas. El libro aborda el diagnéstico no invasivo de
cirrosis, la clasificacion con sus diferentes escalas haciendo énfasis en su
utilidad de cada una, asi como las complicaciones mas frecuentes y letales
para esta enfermedad crdnica con el tratamiento sugerido e individualiza-
do para cada complicacion. Agradezco a todos los autores su participacion
proactiva para tener la obra en tiempo y en forma, dejando vertido en el
texto no sélo la bibliografia més actual, sino su experiencia en el manejo
de estos pacientes; asimismo, agradezco al Laboratorio Griinenthal por su
amable patrocinio e interés genuino por la educacion continua de todos
los médicos.

Esperando que esta obra sea de mucha utilidad para los médicos de
urgencias, médicos generales, médicos familiares, internistas, gastroente-
rélogos, pero particularmente que sea una herramienta Gtil para que los
pacientes tengan un diagndstico precoz mejor y el tratamiento se instale
en forma precoz y efectiva.

iGracias siempre!

Dr.José Luis Pérez Hernandez

Coordinador de la Clinica de Higado, HGMEL
Presidente de la Asociacion Mexicana de Hepatologia 2024-2026
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Capitulo 1

Diagnoéstico de enfermedad hepatica crénicay

escalas pronésticas

Dr. José Luis Pérez Hernandez

Servicio de Gastroenterologia y Hepatologia,
Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”

Dra. Kenia Michel Bastida Guadarrama
Dra. Jessica Mejia Ramirez

Residentes del Servicio de Gastroenterologia,
Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”

a cirrosis y la hipertension por-

tal son dos condiciones estre-

chamente relacionadas, pero
distintas en el contexto de las en-
fermedades hepaticas. La cirrosis
es una enfermedad cronica del
higado que representa la etapa
final de diversas enfermedades
hepdticas. Se caracteriza por la fi-
brosis progresiva y la formacién
de nodulos regenerativos que dis-
torsionan la arquitectura hepatica
normal. Esta distorsion estructural
aumenta la resistencia al flujo san-
guineo dentro del higado, lo que
es una de las principales causas de
hipertension portal! La hiperten-
sién portal, por otro lado, se define
como un aumento de la presion en
el sistema venoso portal. Aunque la
causa mas comun de hipertension
portal es la cirrosis, esta condicién
puede ocurrir también en ausen-
cia de esta. La hipertension portal

se desarrolla debido a un aumento
en la resistencia al flujo sanguineo
portal y puede ser agravada por la
vasodilatacién esplacnica, que in-
crementa el flujo sanguineo portal?
Lacirrosis tiene diferentes complica-
ciones, como ascitis, encefalopatia
hepética, varices esofagicas y gas-
tricas, sindrome hepatorrenal, he-
patopulmonar, hepatocarcinoma,
etcétera. Para realizar el diagnos-
tico de cirrosis se cuenta con una
amplia variedad de herramientas,
dentro de las cuales se encuentran
desde exploracion fisica, alteracio-
nes bioquimicas y técnicas de ima-
gen, tanto invasivas como no invasi-
vas. Si bien el diagndstico definitivo
de cirrosis es la biopsia hepética, en
la actualidad es posible utilizar pro-
cedimientos menos invasivos que
proporcionan de igual manera, in-
formacion valiosa para el diagnés-
tico de esta entidad. Las pruebas

Informacion exclusiva para profesionales de la salud



no invasivas para la evaluacion de
la enfermedad hepatica crénica
pueden clasificarse en: a) Pruebas
de sangre (marcadores séricos de
fibrosis; variables de laboratorio); b)
Métodos de evaluacion de las pro-
piedades fisicas del tejido hepatico
(por ejemplo, rigidez hepatica; ate-
nuacion; viscosidad); c) Métodos de
imagen que evallan la anatomia
del higado y otros érganos abdo-
minales® Se encuentran amplia-
mente disponibles los indices indi-
rectos de fibrosis que son: el indice
de fibrosis-4 (FIB-4), el indice de
relacion de aspartato aminotrans-
ferasa a plaquetas (APRI) y el pun-
taje de fibrosis de esteatohepatitis
no alcohdlica (NAS), entre otros.

El FIB-4 utiliza la edad, niveles
en alanina aminotrasnsferasa (ALT),
aspartato aminotransferasa (AST)
y plaquetas, se realiza una ecua-
cién: edad (afios) x AST / plaquetas
x ALT y, dependiendo el resultado
de este indice, se otorga riesgo de
fibrosis avanzada segun la etiolo-
gia. En MASLD (esteatohepatitis
no-alcohdlica): FIB4 <130 = FO - FY,
entre 130y 2.6 indeterminado, FIB4
> 267 = F3 - F4. En hepatitis cronica
por virus C con o sin HIV: FIB4 < 145
=FO - Fl, entre 145y 3.25 indetermi-
nadoy > 325 = F3 - F4. El FIB-4 es
la herramienta méas ampliamente
establecida y disponible; sin em-
bargo, su capacidad para detectar
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fibrosis es limitada en el rango in-
termedio (L3-2.67), en adultos ma-
yores y en individuos con diabetes
tipo 2. En particular, en individuos
mayores de 65 afios se aplica un
corte inferior diferente del FIB-4
de 2.0 (Mds informacidn: httpsy/
www.mdcalc.com/calc/2200/fibro-
Sis-4-fib-4-index-liver-fibrosis)

En cuanto al indice APRI, se cal-
cula con la siguiente formula: APRI
= AST/ limite superior de lo normal)
x (100 / recuento total de plaque-
tas). Un valor menor de 05 indica
ausencia de fibrosis significativa,
entre 05 - 15 probable fibrosis con
requerimiento de estudios de con-
firmacion y un valor mayor de 15
se trata de fibrosis significativa (ci-
rrosis), de mayor utilidad en pacien-
tes con hepatitis cronica por virus
C. (Mds informacion: https;/mww.
mdcalc.com/calc/3094/ast-plate-
let-ratio-index-apri)

El tercer puntaje (til para el es-
tudio inicial de probable enferme-
dad hepatica es especial de sospe-
cha de etiologia esteatohepatitis
no alcohdlica se encuentra el NFS
(puntaje de fibrosis de enfermedad
delhigado graso no alcohdlico)
= - 1675+0037 x edad + 0,094 x IMC
+ 113 x glucosa alterada en ayuno (si
=1,no=0)+099 x AST/ALT - 0.013 x
conteo plaquetario - 0.66 x albumina
(edad en afios; IMC en kg/m? AST
y ALT en (U/L); conteo plaquetario



en 10°L y albimina en g/dL). Uti-
lizamos la puntuacion NFS para
clasificar la probabilidad de fibrosis
como < -15 para probabilidad baja,
>-15a< 067 para probabilidad in-
termediay > 067 para probabilidad
alta® (Mds informacion: httpsy/
www.mdcalc.com/calc/3081/na-
fld-non-alcoholic-fatty-liver-di-
sease-fibrosis-score)

En cuanto a las ventajas de las
pruebas que utilizan marcadores
séricos se encuentran buena repli-
cabilidad y se pueden realizar en la
préctica diaria en consultoriooen el
area de urgencias; las desventajas
es que pueden presentar falsos po-
sitivos en caso de afecciones infla-
matorias extrahepaticas. Todos es-
tos indices se encuentran en linea,
lo que hace mas facil su célculo.

Actualmente, se encuentran dis-
ponibles métodos de evaluacion
de las propiedades fisicas del tejido
hepético y esta se puede obtener
por diferentes métodos (dispositivo
de cabecera independiente: elas-
tografia transitoria controlada por
vibracion [TE]); técnicas integradas
en dispositivos de ultrasonido: elas-
tografia de onda de corte (pSWE),
elastografia bidimensional de onda
de cizalla (2D-SWE). TE es el més
ampliamente validado y disponi-
bles En algunos centros de aten-
cion médica se cuenta con la elas-
tografia transitoria controlada por

vibracion (Fibroscan®). Su principio
se basa en la generacién de una
onda transversal cuya velocidad
de propagacion a través del higa-
do es directamente proporcional
a la rigidez hepaética y se correla-
ciona con la gravedad de la enfer-
medad hepatica cronica® Existen
condiciones que pueden alterar la
confiabilidad del resultado y estas
pueden ser relacionadas con el
paciente (estado de ayuno menor
de 3 horas, consumo reciente de
alcohol, hepatitis aguda, colestasis
extrahepatica), con el operador (ex-
periencia) y con el procedimiento
del examen (lugar de medicion,
eleccion de la sonda, caracteristi-
cas intrinsecas del examen)S El es-
tudio se realiza con el paciente en
decubito supino, con el brazo dere-
cho levantado sobre la cabeza para
facilitar el acceso al l6bulo derecho
hepético. La punta de la sonda tie-
ne contacto con la piel de los espa-
cios intercostales 9° a 11°. Se debe
lozalicar una imagen hepética de
por lo menos 6 cm de profundidad
y libre de estructuras vasculares.
Un estudio satisfactorio debe cum-
plir los sguientes criterios: al menos
10 disparos validos, la tasa de éxito
de estos disparos debe ser arriba
de 60% y un rango intercuartilico
que refleje la variabilidad de las me-
diciones debe ser menor de 30%$
La estimacion mas fuerte de la
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hipertension portal clinicamente
significativa (HPCS) se proporciona
mediante la combinacion de me-
dicion de rigidez hepatica (por TE)
y recuento de plaquetas. Se puede
presumir HPCS en presencia de:
1) Rigidez hepatica > 25 kPa; 2) Ri-
gidez hepatica entre 20-25 kPa y
plaquetas < 150 K/mm?, 0 3) Rigidez
hepética entre 15-20 kPA y un re-
cuento de plaquetas < 110 K/mm?,
Se puede excluir HPCS en pacien-
tes con LSM < 15 kPa mas plaque-
tas > 150 k/mm3 No existe acuerdo
en la practica clinica sobre los pun-
tos de corte de la rigidez hepatica
para descartar fibrosis avanzada,
a pesar de que 8 kPa es el umbral
mas validado, con un valor predic-
tivo positivo superior a 90%2

Modelos prondsticos en
enfermedad hepética crénica
Los modelos pronoésticos se uti-
lizan para estimar la gravedad,
supervivencia esperada y con los
resultados tomar decisiones res-
pecto a las intervenciones médi-
cas especificas.®

Child-Pugh

El modelo Child fue propuesto por
primera vez en 1964. La version ini-
cial del modelo incluia dos varia-
bles continuas (bilirrubina y albd-
mina) y tres variables cuantitativas
discretas (ascitis, encefalopatia y
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estado nutricional). La seleccion
de estas variables fue empirica,
asi como los puntos de corte para
bilirrubina y albimina, lo cual per-
mitié definir tres grupos distintos
de gravedad.® Una version modi-
ficada fue propuesta casi 10 afios
después, denominada Child-Pugh,
donde el estado nutricional fue re-
emplazado por el tiempo de pro-
trombina. El punto de corte méas
bajo de la albdimina fue cambiado
de 30a28 g/L. Elmodelo correspon-
diente ala suma de todos los puntos
individuales permite categorizar a
los pacientes en diferentes grados
de Child-Pugh: A:5-6 puntos; B: 7-9
puntos, y C: 10-15 puntos” No obs-
tante, es importante considerar que
este modelo no toma en cuenta la
causa de la cirrosis ni otros factores
de importancia como la persisten-
cia de procesos dafiinos como con-
sumo de alcohol, replicacién de vi-
rus de hepatitis C 0 B o la actividad de
inflamatoria de la hepatitis autoinmu-
ne.2 (Mds informacion: https;fwww.
mdcalc.com/calc/340/child-pu-
gh-score-cirrhosis-mortality)

MELD

En comparacién con la puntua-
cién Child-Pugh, la puntuacion
MELD se deriva de datos recopi-
lados prospectivamente. Para su
célculo se tiene en consideracion
bilirrubina, creatinina sérica, ratio



internacionalizado (INR) y etiologia
de la enfermedad hepatica®® Este
modelo se instituyo por primera vez
en Estados Unidos en 2002, el cual
fue posteriormente adoptado por
todo el mundo, incluyendo América
Latina, para asignacion de prioridad
en lista de espera de trasplante he-
patico. El impacto mas significativo
posterior a la instauracion de este
modelo ha sido la reduccién en
la mortalidad en la lista de espera
de trasplante hepatico* Mientras
mas puntaje, la insuficiencia he-
pética crénica tiene un peor pro-
nastico. (Mds informacion: https;/
www.mdcalc.com/calc/10437/mo-
del-end-stage-liver-disease-meld)

MELD Na

En el transcurso de los afios se han
establecido multiples opciones
con la finalidad de mejorar la pun-
tuacion MELD. En el afio 2003 se
realiz6 una conferencia donde se
sugiri6 que la hiponatremia podria
servir como marcador de gravedad
de ascitis, asi como disfuncion re-
nal en pacientes con enfermedad
hepatica crénica,® basado en un
estudio que incluy6 a 194 pacientes
con cirrosis en lista de trasplante
hepético en Argentina. Todos los
pacientes con hiponatremia (sodio
menor de 130 mEq) tuvieron ascitis.
Tanto la hiponatremia como el so-
dio sérico (Na) fueron predictores

significativos de mortalidad en
lista de espera a 3 meses. Ademas,
se evidenci6 que el afadir la cifra
de Na al célculo MELD aument6
significativamente la precision de la
puntuacion en la predicciéon de
la mortalidad en la lista de espera’®

Como resultado, en 2016 el OPTN
(Organ Procurement and Trans-
plantation Network) introdujo una
nueva politica para afiadir Na a la
ecuacion de puntuacion (MELD Na)
paralaasignacion de donantes de hi-
gado en Estados Unidos.” (Mds infor-
macion: https,/fwww.mdcalc.com/
calc/1754/meldna-meld-na-score-li-
ver-cirrhosis)

MELD 3.0

El modelo actual se deriva de una
cohorte de pacientes candidatos a
trasplante hepatico, teniendo nue-
vas consideraciones, dentro de las
cuales se encuentra la adicion de
dos variables, género femenino y
albimina sérica, punto de corte in-
ferior para creatinina sérica de 4.0
mg/dL a 3.0 mg/dLy, por Gltimo,in-
clusién de dos términos de interac-
cién entre la albiminay la creatini-
na y entre bilirrubina y sodio. Este
modelo tuvo un desempefio sig-
nificativamente mejor que MELD
Na, ya que se estima que la nueva
puntuacion reclasificaria aproxi-
madamente 9% de los pacientes
que murieron mientras esperaban
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y reducirian al menos 20 decesos
en lista de espera al afio, particular-
mente en mujeres, quienes tienen
un mayor riesgo de muerte antes
del trasplante® (Mds informacion:
https:;/medcalculators.stanford.
edu/meld))

Modelos prondsticos en
hepatitis inducida por
alcohol
Existen mdltiples escalas que nos
ayudan a establecer lagravedad de
la enfermedad; dentro de ellas, se
encuentra lafuncion discriminante
de Maddrey, la cual se deriv6 de un
ensayo clinico temprano que com-
paraba corticosteroides con place-
bo y posteriormente se modificd
para identificar a los pacientes con
alto riesgo de mortalidad a corto
plazo (30-50% a los 28 dias) cuando
se tiene una puntuacion > 32. (Mds
informacién: - https;/fmwwmdcalc.
comy/calc/56/maddreys-discrimi-
nant-function-alcoholic-hepatitis)
Aunque no esta validado fuera
del Reino Unido, se ha demostrado
que el Glasgow Alcoholic Hepatic
Score mejora la especificidad de
los pacientes con MDF > 32 que ne-
cesitan corticosteroides, una pun-
tuacion > 9 indica un mal pronds-
tico y, por tanto, se recomendaria
la terapia con corticoides, mientras
que una puntuacion < 9 confiere
unatasa de mortalidad de 13%alos
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28 dias por lo que no justifica inicio
de esteroide® (Mds informacion:
https:/mww.mdcalc.com/calc/680/
glasgow-alcoholic-hepatitis-score)

El modelo ABIC se utiliza para
estratificar a los pacientes en ni-
veles de tasa de riesgo de morta-
lidad baja, intermedia o alta a los
3 meses y 1 afio. En comparacion
con los modelos anteriores, la for-
taleza del modelo ABIC se estable-
ce en su capacidad para ofrecer un
prondstico a largo plazo para los
pacientes (6.71 [riesgo bajo], 6.71-9
[riesgo intermedio] y > 9 riesgo alto
de mortalidad a 90 dias)® (Mds
informacidn:  https;fwmwwmdcalc.
com/calc/10136/abic-score-alcoho-
lic-hepatitis)

Respecto a la puntuacién MELD
es vélido utilizar una puntuacion
> 20 para iniciar tratamiento con
corticosteroide en hepatitis por alco-
hol grave, la terapia es beneficiosa
con puntuaciones MELD entre 21-51
puntos, con un maximo beneficio
de supervivencia de por lo menos
20-30% en pacientes con puntua-
cion entre 25-39 puntos? El uso de la
puntuacién MELD al inicio junto con
la puntuacion de Lille en el dia 7 ha
demostrado el mejor rendimiento
para predecir la mortalidad a los 2 y
6 meses. Sin embargo, el mejor pre-
dictor de la supervivencia a los 90
dias es la capacidad de mantener
la abstinencia de alcohol.? (Mds



informacidn:  https;/imwwmdcalc.
com/calc/10437/model-end-sta-
ge-liver-disease-meld)

En México, Altamirano y cols. re-
portaron que, en poblacion mexica-
nalaescala de ABICy MELD son las
que mejor rendimiento y exactitud
prondstica tuvieron para predecir
gravedad y mortalidad, con AUROC
de 82y 83, respectivamente.?

El tratamiento con corticoste-
roides en hepatitis alcohdlica esta
indicado en casos de hepatitis alco-
hoélica aguda grave (indice de Mad-
drey mayor a 32 o indice de MELD
mayor a 20), siempre y cuando no
exista alguna contraindicacion para
su administracion; dentro de las
contraindicaciones absolutas se
encuentran infeccién por virus de
hepatitis B, asi como tuberculosis
activa. El farmaco de eleccion es
la prednisolona, que en estudios
mexicanos ha sido sustituida por
prednisona (40 mg/dia durante 28
dias), por ser el corticosteroide dis-
ponible en México?*

Después de 7 dias de tratamien-
to con esteroides, se debe calcular
el modelo Lille. Las puntuaciones
superiores a 045 sugieren que los
esteroides no responden. En este
caso, se debe interrumpir el trata-
miento porque los corticosteroides
aumentan el riesgo de infeccion y
es una de las principales causas de
muerte en pacientes con hepatitis

asociada al alcohol. Para pacientes
con una puntuacion de Lille infe-
rior a 045 (respondedores), se debe
continuar con prednisolona durante
otras 3 semanas. El uso de corticos-
teroides disminuye la mortalidad a
30 dias en la hepatitis inducida por
alcohol grave en 41%, pero no redu-
ce lamortalidad a los 90 0 180 dias®
(Mds informacion: http;fmwlille-
model.com/lillept.asp)
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Introduccion

La hipertension portal es una con-
secuenciade la cirrosis y es respon-
sable de las complicaciones mas
graves que incluyen el desarrollo
de ascitis, hemorragia variceal y
encefalopatia hepética.

La hemorragia gastrointestinal es
la segunda descompensacién mas
frecuente en pacientes con cirrosis
hepética y su principal causa son
las vérices esofagogastricas. Actual-
mente, con el manejo de la hemo-
rragia variceal, aln se asocia a una
mortalidad de 10-20% a 6 semanas?

Este capitulo hara una revision
breve del manejo de la hemorragia
variceal, incluyendo el tratamiento
en los eventos agudos y estrategias
parala prevencion de larecurrencia.

Control de hemorragia

Los objetivos principales del trata-
miento en un paciente hospitali-
zado con cirrosis con hemorragia

gastrointestinal superior aguda es
controlar la hemorragia, prevenir
el resangrado temprano y la muer-
te. El manejo se puede dividir en
medidas generales (antes de que
se haya determinado el origen de
la hemorragia) y medidas que son
especificas una vez que la endos-
copia ha determinado que la he-
morragia es de origen variceal.

Manejo general de la
hemorragia digestiva alta

Lo primero que se tiene que hacer
es el control ABC, proteger el estado
respiratorio (via aérea), circulatorio y
comenzar con los inhibidores de la
bomba de protones (IBP), como se
recomienda en cualquier paciente
con hemorragia digestiva alta.

El objetivo de la reanimacion es
preservar la perfusion tisular, por lo
que se debe iniciar la restitucion de
volumen para restaurar y mante-
ner la estabilidad hemodinadmica?

Informacion exclusiva para profesionales de la salud



Indicacion de transfusion de
hemoderivados

Los pacientes con cirrosis tienen
un estado circulatorio hiperdina-
mico. La pérdida de volumen in-
travascular por hemorragia dismi-
nuye la presion portal, lo que tiene
como consecuencia el cese de la
hemorragia activa. La restitucion
agresiva del volumen intravascular
puede inducir un aumento en la
presion portal, que no se controle
la hemorragia o vuelva a sangrar.?

Las transfusiones de concentra-
dos eritrocitarios deben realizarse
de manera conservadora, con un
nivel de hemoglobina objetivo en-
tre 7-8 g/dL, aunque la politica de
transfusiéon debe considerar otros
factores, como trastornos cardio-
vasculares, estado hemodinamico
y hemorragia continua*

Se recomienda la intubacién an-
tes de la endoscopia en pacientes
con alteracién de la conciencia y
aquellos que estan con hemorra-
gia activa; la extubacion debe rea-
lizarse lo méas rapido posible des-
pués de la endoscopia’®

Proflaxis antibidtica

Las infecciones bacterianas se pre-
sentan en més de 50% de los pa-
cientes con cirrosis y hemorragia
gastrointestinal y estan asociadas
con la falta de control de lahemorra-
giay el aumento de la mortalidad.®

Informacion exclusiva para profesionales de la salud

La profilaxis debe instituirse tan
pronto como se sospeche lahemo-
rragia variceal, y la administracion
temprana se ha asociado con una
tasa de mortalidad més baja’®

El uso de ceftriaxona intravenosa
1 g/24 horas maximo 7 dias debe
considerarse en pacientes con ci-
rrosis avanzada en hospitales con
alta prevalencia de infecciones bac-
terianas resistentes a quinolonas, en
pacientes con profilaxis previa con
quinolonas y siempre debe estar de
acuerdo con patrones de resistencia
locales y politicas antimicrobianas3
En el resto de pacientes se puede uti-
lizar norfloxacino 400 mg 2 veces al
dia? Se debe considerar suspender la
profilaxis antibidtica cuando se haya
resuelto la hemorragia y se suspen-
dan los farmacos vasoactivos®

Correccion de coagulopatia

En pacientes con cirrosis, el tiempo
de protrombina (TP) no refleja el
riesgo de hemorragia, por lo que no
se debe realizar la correccion del in-
dice internacional normalizado (INR,
por sus siglas en inglés) con plasma
fresco congelado en caso de hemo-
rragia gastrointestinal® En el even-
to de hemorragia variceal activa no
se recomienda la transfusion de
plasma fresco congelado, ya que no
corregird la coagulopatia y puede
provocar sobrecarga de volumen y
aumento de la hipertensién portal ®



Tampoco existe evidencia de
que el nimero de plaquetas y los
niveles de fibrindgeno estén corre-
lacionados con el riesgo de falla en
el control del sangrado o resangra-
do. Sin embargo, en caso de que no
se controle el sangrado, la decision
de corregir las anomalias hemosta-
ticas debe considerarse de manera
individualizada?® El factor Vlla re-
combinante y el acido tranexamico
no se recomiendan en BAV.’

En pacientes con hemorragia vari-
ceal activa que se encuentren en trata-
miento con anticoagulantes, estos de-
ben suspenderse de manera temporal
hasta que la hemorragia se controle®

Uso de inhibidores de la
bomba de protones (IBPs)

Los IBPs deben iniciarse en caso de
hemorragia digestiva alta porque las
Ulceras pépticas son la causa del san-
grado en un tercio de los casos®°
Cuando se confirma que la hemorra-
gia es por hipertension portal (vari-
ces esofagogastricas o géstricas), se
deben suspender los IBPs. Evidencia
limitada sugiere que el uso a corto
plazo (10 dias) de IBPs podria reducir
el tamafio de la Glcera!

Manejo especifico de la
hemorragia aguda por
varices esofdgicas

Los pacientes deber ser manejados
enlaunidad de cuidados intensivos

0 en la unidad de cuidados inter-
medios® La terapia estandar para
la hemorragia aguda variceal debe
de iniciarse con el uso de vasocons-
trictores esplécnicos intravenosos,
que disminuiran la presién portal
de forma aguda y el flujo hacia el
sistema venoso portal; asi como
con la colocacion de bandas elas-
ticas alrededor de las varices eso-
fagicas, particularmente la varice
gue podréa contener fisicamente la
hemorragia.

Vasoconstrictores esplacnicos
intravenosos

Se recomiendan tres vasocons-
trictores intravenosos. terlipresina,
somatostatina u octreotida, deben
usarse lo antes posible y continuar
con ellos durante 2-5 dias® En un
metaanalisis de 20122 el uso de va-
soconstrictores intravenosos se aso-
ci6 con una mayor probabilidad de
control del sangrado y con una tasa
de mortalidad a los 7 dias méas baja
que en los pacientes no tratados. Se
debe iniciar con un vasoconstric-
tor intravenoso tan pronto como la
administracién temprana se asocie
con una mejor supervivencia.?

Las dosis de los vasoconstricto-
res espléacnicos son las siguientes:
terlipresina 2 mg intravenoso cada
4 horas por 48 horas, después 1 mg
intravenoso cada 4 horas por 5 dias;
somatostatina 250 mg intravenoso
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bolo inicial, luego infusion de 250
mg/h manteniéndola por 24 ho-
ras, después de controlarse la he-
morragia 0 5 dias, repetir bolo has-
ta 3 veces en la primera hora si no
se controla la hemorragia variceal;
octreotide 50 mcg en bolo, des-
pués 25-50 mcg/hora en infusién
por 5 dias.

Ligadura endoscépica
de varices
Una vez alcanzada la estabilidad
hemodindmica, se debe realizar
una endoscopia digestiva alta para
determinar la causa del sangrado y
brindar un tratamiento endoscdpi-
co especifico 78

Después de la reanimacién he-
modinadmica, a los pacientes con
sospecha de hemorragia variceal
activa se les debe realizar una en-
doscopia digestiva alta dentro de
las primeras 12 horas, ya que si se
realiza una endoscopia tardia (pos-
terior a 15 horas) se relaciona con un
mayor riesgo de mortalidad. Si el
paciente esta inestable, la endosco-
pia debe realizarse tan pronto como
sea posible de manera segura®

Se recomienda el tratamiento
combinado con ligadura endoscé-
pica de varices y vasoconstrictores in-
travenosos como tratamiento estan-
dar?*3% L a inyeccion de cianoacrilato
no se recomienda para el control de
la hemorragia variceal esofagica,
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pero juega un papel importante en
el control de la hemorragia variceal
del fondo géstrico. Se recomienda
la terapia endoscopica con adhe-
sivos tisulares (p. €j, N-butil-cianoa-
crilato/trombina) para el sangrado
agudo de vérices gastricas aisladas
y varices gastroesofagicas tipo 2 que
se extienden més alla del cardias?

Todos los pacientes con hemo-
rragia variceal aguda deben so-
meterse a imagenes abdominales,
preferiblemente imagenes trans-
versales con contraste (tomografia
computada o resonancia magnéti-
ca) para descartar trombosis de la
vena esplécnica, carcinoma hepa-
tocelular y visualizar las colaterales
portosistémicas.?

En pacientes con hemorragia
variceal aguda y encefalopatia he-
patica (EH), los episodios de EH
deben tratarse con lactulosa (oral o
enemas). Ademas, se debe utilizar
la eliminacion rapida de sangre del
tracto gastrointestinal (lactulosa oral
0 enemas) para prevenir la EH.?

Manejo de la hemorragia
variceal refractaria

En algunas ocasiones a pesar de la
terapia con antibioticos, vasocons-
trictores y ligadura variceal, 10-15%
de los pacientes presentardn he-
morragia persistente o resangrado
temprano que se asocia con alto
riesgo de muerte®



Algoritmo

Despliegue la pagina para una mejor visualizacion de los
datos tratados en este capitulo.
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Capitulo 2

Algoritmo de manejo de la hemorragia variceal aguda en pacientes con cirrosis hepatica

Hemorragia Gl aguda
en pacientes con
sospecha de CH o con
CH

= | l l |
m Iniciar con ABC Vasopresores esplacnicos Profilaxis antibiotica Inicio de IBPs
Uso restrictivo de (terlipresina, (ceftrlaxona 1g/IVI24 hi7 dias o
hemoderivados somastostanina, norfloxacino 400 mg/VO/12 h) |
(Hg 7-8 g/dL) octreotide) Profilaxis EH (lactulosa) :
En caso de hemorragia T ) )
masiva Realizacion esdoscopica (primeras 12 horas) Suspender
Sonda de Sengstaken Hemorragia variceal aguda IBPs
Blakmore/Linton Ligadura variceal
Stent esofagico
Pacien,te_s de rigsgo bajo Pacientes de riesgo alto
Etapa clinica Child-Pugh A Etapa clinica Child-Pugh

|

Contintia con
vasoconstrictores (2-5 dias)
Profilaxis antibiética
y para EH

10-13 puntos

< No candidato |«

I

Iniciar con BBNS y
ligadura variceal cada 2-4
semanas hasta la
erradicacion de VE
Proflaxis secundaria

(S

j

[P .

W
Y
TIPS rescate “

—» | Resangrado

TIPS preventivo

CH: Cirrosis hepatica; EH: Encefalopatia hepatica; GI: Gastrointestinal; IBPs: Inhibidores de la bomba de protones; BBNS: Betabloqueadores no selectivos; VE: Varices esofagicas.
Modifcado de: Zanetto A, Garcia-Tsao G. Management of acute variceal hemorrhage. F1000Res 2019: 8: F1000 Faculty Rev-966.
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En pacientes con hemorragia no
controlada, las guias recomiendan
la colocacion de taponamiento con
balén (Sengstaken Blakmore para
varices esofagogéstricas o Linton
para vérices gastricas). Sin embar-
go, conlleva un alto riesgo de com-
plicaciones y debe considerarse
sélo un puente temporal (mé&ximo
de 24 horas) al tratamiento defini-
tivo (p. €], la derivacion portosisté-
mica intrahepatica transyugular
[TIPS, por sus siglas en inglés]).###

La otra opcion es la colocacion
de los stents metélicos autoex-
pandibles, también terapia puen-
te a un tratamiento mas definido
como los TIPS. Los stents metalicos
autoexpandibles son tan eficaces
como el taponamiento con sondas
y SOn mas seguros.®

El TIPS conecta la vena porta
hipertensa con una vena sistémica
normotensa (la vena cava inferior),
por lo que se normalizara rapida-
mente la presion en la vena porta
principal y su indicacion es en pa-
cientes que fracasan con la terapia
estandar debido a que la hemorra-
gia no se puede controlar o debido
alarecidiva de la hemorragia (TIPS
de rescate). En aquellos con un alto
riesgo de fallar la terapia estandar
(ligadura variceal mas uso de va-
soconstrictores esplacnicos intra-
Venosos), es preciso considerar la
colocacion de TIPS preventivos.

Los TIPS preventivos con stents
recubiertos de politetrafluoroetile-
no (PTFE) se deben de colocar en
las primeras 72 horas (idealmen-
te < 24 horas) y esté indicada su
colocacién en pacientes con he-
morragia por varices esofagicas
y gastroesofagicas que cumplen
cualquiera de los siguientes cri-
terios: Child-Pugh C < 14 puntos
o Child-Pugh clase B > 7 con he-
morragia activa en la endoscopia
inicial 3647

Prevencion de la hemorragia
variceal recurrente
(profilaxis secundaria)

El tratamiento de primera linea
para la prevencién de la hemo-
rragia recurrente por varices es la
combinacion de betabloqueadores
no selectivos (BBNS) tradicionales
(nadolol o propranolol) o carvedi-
lol y la ligadura variceal cada 2-4
semanas hasta la erradicacién de
las varices esofagogastricas.® En
pacientes que no toleren la realiza-
cion de la ligadura variceal o uso
de carvedilol o BBNS tradicionales,
puede mantenerse sélo cualquiera
de estas terapias.’

Puntos para recordar

+ El manejo de la hemorragia vari-
ceal aguda debe iniciarse con el
ABC (control de la via aérea, circu-
latorio y hemodinamico).
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* Ante la sospecha se debe de ini-
ciar vasoconstrictores esplacnicos
intravenosos, profilaxis antibidtica
y prevencion de la encefalopatia
hepatica.

* En la presencia de hemorragia
variceal refractaria considerar co-
locacion de TIPS de rescate.

+En pacientes con alto riesgo de fa-
llo de la terapia estandar tener en
cuenta el TIPS-preventivo.

+Realizar un estudio de imagen para
descartar trombosis venosa portal.
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Capitulo 3

Manejo en urgencias de pacientes con cirrosis y
hemorragia de tubo digestivo alto no variceal

Dra. Nayelli Cointa Flores Garcia

Dr. Paul Francisco Dominguez Cardoso

Servicio de Hepatologia y Trasplante Hepatico del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”

Introduccién

La hemorragia de tubo diges-
tivo alto (HTDA) se clasifica se-
gun su origen en variceal o no
variceal y, en general, las causas
més frecuentes de HTDA son
no variceales; de hecho, 30-40%
de los pacientes con cirrosis
que tienen hemorragia diges-
tiva alta es por causas no aso-
ciadas con varices esofégicas,
siendo la causa mas comun ul-
ceras gastroduodenales; otras
causas son enfermedad esofé-
gica, géstrica o duodenal ero-
sivas, neoplasias malignas, sin-
drome de Mallory-Weiss, lesion
de Dieulafoy y otras etiologias
no identificables!

Es fundamental conocer las dis-
tintas opciones de manejo de los
pacientes que viven con Cirrosis
hepética y que se presentan con
HTDA, en especial porque tienen
caracteristicas particulares que de-
ben considerarse para otorgar el
mejor tratamiento.

Manejo de la hemorragia no
variceal en el paciente con
cirrosis

El score Glasgow-Blatchford (SGB)
predice la necesidad de intervencién
hospitalaria (transfusion de glébu-
los rojos, tratamiento endoscopi-
co, embolizacion arterial y cirugia,
principalmente). Los pacientes con
SGB < Ttienen un riesgo muy bajo
de volver a sangrar, de morir den-
tro de los 30 dias 0 de necesitar una
intervencion hospitalaria y pueden
ser tratados de manera segura como
pacientes ambulatorios con endos-
copia ambulatoria con (AUROC
0.86); dentro de las variables de
este score se estratifica a los pa-
cientes con cirrosis con un puntaje
de 2, por lo que puede concluirse
gue el paciente con cirrosis no pue-
de ser seguido ambulatoriamente
y amerita ingreso hospitalario!

El manejo inicial estd basado
en el ABC tradicional, consiste en
manejo hemodindmico adecuado,
reanimacion con uso de soluciones
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cristaloides y aseguramiento de via
aérea en caso necesario o por alto
riesgo de broncoaspiracion.?

En pacientes hemodindmicamen-
te estables con HTDA aguda y sin
antecedentes de enfermedad car-
diovascular, una estrategia restrictiva
de transfusion de eritrocitos con
un umbral deseado minimo de
hemoglobina 7 g/dL, una concen-
tracion objetivo de hemoglobina
postransfusién entre 7-9 g/dL, en el
caso de comorbilidades cronicas de
importancia y enfermedades car-
diovasculares, el umbral recomen-
dado es 8 g/dL*? En general, no se
recomienda el uso de somatostati-
na, octredtide u otros analogos.

La terapia supresora de &cido
intravenosa en dosis altas antes de
la endoscopia (prendoscépica) no
tiene un alto grado de evidencia,
pero entra en la mayoria de las re-
comendaciones de las guias en pa-
cientes que presentan HTDA agu-
da; es Gtil para disminuir el estadio
de los estigmas endoscopicos Y,
por tanto, reducir la necesidad de
terapia endoscopica; sin embargo,
esto no deberia retrasar la evalua-
cién endoscopica temprana.

La terapia posendoscdpica se basa
en la administracion de inhibidor de
bomba de protones (IBP) a dosis al-
tas de manera inicial 80 mg en bolo
y posteriormente de forma continua
a dosis de 8 mg/hora por 3 dias, 0 de
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manera intermitente 40 mg cada
12 horas después de una terapia he-
mostatica endoscopica exitosa de Ul-
cera sangrante. La reduccion del ci-
do géstrico promueve la formacion
y estabilidad del coagulo. Este trata-
miento redujo el sangrado posterior,
la mortalidad y la cirugia en compa-
racion con placebo; diferentes andli-
sis de subgrupos no mostraron dife-
rencia entre una terapia continua vs.
una intermitente. La administracion
oral se recomienda para continuar el
tratamiento en domicilio, ajustado a
doble dosis por 2 semanas, después
de la endoscopia indice y ulterior-
mente una vez al dia*?

Los P-CAB se recomiendan ac-
tualmente en las guias para el tra-
tamiento de dos enfermedades re-
lacionadas con el &cido: la esofagitis
y la terapia de erradicacion de Heli-
cobacter pylori. Para la prevencion
de la Ulcera inducida por AINE, sélo
se recomiendan IBP. En algunos
estudios los P-CAB demostraron
no ser inferiores al lansoprazol en
el tratamiento de la Glcera péptica’3

Un metaandlisis que incluy6 ocho
ensayos clinicos aleatorizados, con
un total de 72! pacientes, demostro
gue la administracion de eritromi-
cina mejord la visualizacion durante
la endoscopia digestiva alta (EGD),
redujo la necesidad de transfusio-
nes sanguineas y de repeticion del
procedimiento, ademas de acortar



la estancia hospitalaria. Las guias
internacionales recomiendan una
dosis Unica de 250 mg por via intra-
venosa, administrada 20-30 minutos
antes de la endoscopia. No obstante,
no hay disponibilidad de eritromicina
intravenosa en México*®

Un ensayo clinico aleatorizado,
controlado y doble ciego, realizado
en dos centros, incluy6 a pacientes
con HTDA activa. Se evalu6é a un
total de 62 pacientes. 3! recibieron
metoclopramida (10 mL, adminis-
trados entre 30-120 minutos antes
de la endoscopia) y 31 recibieron
placebo. El porcentaje de pacien-
tes con visualizacién adecuada
durante la endoscopia fue de
774% en el grupo tratado con
metoclopramida y de 61.6% en el
grupo placebo (p = 0.6). La nece-
sidad de una segunda endoscopia
de revision a las 72 horas fue menor
en el grupo tratado con metoclopra-
mida (3.2%) en comparacion con el
grupo placebo (22.6%) [p = 0.02]. En
el andlisis de subgrupo de lesiones
gastricas, la metoclopramida me-
joré significativamente la tasa de
visualizacién adecuada (92.9 vs. 50%,
p = 0.03), principalmente a nivel del
fondo géstrico®

Si el paciente toma aspirina para
profilaxis cardiovascular primaria,
esta debe suspenderse temporal-
mente; en profilaxis cardiovascular
secundaria no se debe interrumpir,

si por alguna razén se interrumpe,
se debe reiniciar en un plazo de
3-5 dias. En pacientes con terapia
antiplaquetaria dual para enferme-
dad cardiovascular secundaria no
se debe interrumpir la aspirina, y el
segundo antiagregante plaqueta-
rio debe interrumpirse y reiniciarse
dentro de los siguientes 5 dias; la
reanudacion temprana < 7 dias des-
pués del episodio de sangrado no
mostré diferencias en la mortalidad,
pero s una tasa mas baja de even-
tos isquémicos 13.6 vs. 20.4%

La terapia anticoagulante debe
reanudarse tan pronto como se
haya controlado el sangrado, pre-
feriblemente dentro de los 7 dias
para aquellos que toman antago-
nistas de la vitamina K (AVK) y si
hay inestabilidad hemodinamica,
se debe administrar dosis bajas de
vitamina K, complejo de protrom-
bina y plasma fresco congelado en
pacientes que tengan un INR ma-
yor de 25 que vayan a ser someti-
dos a endoscopia; si el INR es > 35
durante la intervencion endosco-
pica terapéutica, esta tiene menos
probabilidades de ser efectiva. Sin
embargo, otros estudios no encon-
traron diferencias significativas en
los resultados terapéuticos entre
los pacientes con INR dentro del
rango terapéutico y aquellos con
INR supraterapéutico® El INR es
un parametro incluido dentro del
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score de Child-Pugh 'y por la misma
fisiopatologfa de la enfermedad es
usual encontrarlo alterado.5”

En individuos con cirrosis, la infu-
sién de 100 mL de plasma incremen-
ta la presién portal en aproximada-
mente 14 mm Hg. La transfusion de
més de dos unidades se asocia con
un aumento del volumen circulante
y un incremento de la presion portal
superior a 7 mm Hg, lo cual eleva el
riesgo de hemorragia secundaria a
hipertension portal, particularmente
cuando la transfusion se realiza de
forma innecesaria. En casos de he-
morragia activa, se recomienda man-
tener concentraciones séricas de
fibrindgeno superiores a 120 mg/dL
mediante la administracién de fibri-
ndégeno sintético o crioprecipitados,
intervencién que puede resultar cli-
nicamente Util. Un porcentaje impor-
tante de pacientes con cirrosis puede
tener anticoagulacion por trombosis
del eje esplenoportal, en particular
los anticoagulantes de accion directa
(DOAC), que son inhibidores del fac-
tor Xay de la trombina tienen un ini-
cio de accion rapido y una vida media
mucho mas corta que los AVK y tam-
bién deben suspenderse durante el
evento agudo de HTDA®

Herramientas Utiles para
guiar el tratamiento
Losscores de CHA2DS2VAScy HAS-
BLEED pueden ayudar a la toma
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de decisiones. Lo ideal es guiar el
tratamiento a través de la tromboe-
lastografia (TEG), la cual proporcio-
na informacion valiosa sobre la fun-
cion de las plaquetas y los factores
de coagulacion en la formacién del
coagulo. Las pruebas convenciona-
les de coagulacion (TP, INR, TTPa y
recuento plaquetario) no reflejan
con precision los cambios hemos-
taticos y el riesgo de hemorragia
en el paciente con cirrosis. Dentro
de la interpretacién del TEG, el R
refleja la velocidad de formacién
de este y esta influenciado prin-
cipalmente por las plaquetas y el
fibrinégeno. El K indica la veloci-
dad a la que el coagulo se vuelve
lo suficientemente estable como
para soportar la tension. El o repre-
senta la velocidad de la formacion
de fibrina y esté relacionado con
la actividad de la trombina. La MA
indica la firmeza del codgulo y esta
influenciada por la funcién plaque-
taria y la actividad de la trombina.
El LY30 evalla la capacidad del
mismo para disolverse y refleja la
actividad fibrinolitica®

Complicaciones asociadas
con la HTDA

La infeccién bacteriana es un pro-
blema importante en pacientes
gue viven con cirrosis y presentan
HTDA. Estos pacientes frecuen-
temente presentan infecciones al



ingreso o las desarrollan durante la
hospitalizacion. La infeccion bacteria-
na se asocia con una mayor tasa de
fracaso en el control de la hemorra-
gia y el resangrado desempefiando
un papel significativo en la mortali-
dad. La profilaxis antibidtica se consi-
dera un estandar de atencion en es-
tos pacientes, siendo el estandar las
cefalosporinas de tercera generacion.
Un estudio realizado en Twan por
Shih-Cheng y cols. en 210 pacientes
con cirrosis y HTDA por enfermedad
ulcerosa péptica (EUP), encontro
una tasa de infecciones bacteria-
nas en 20%. El 83% de ellos se do-
cumentaron dentro de los 7 dias
posteriores al ingreso. EI grupo sin
antibicticos presentd una mayor in-
cidencia de infecciones, 25 vs. 10.8%
(o = 0.01), se identificaron predic-
tores independientes de infeccion
bacteriana como el alcoholismo ac-
tivo, Child-Pugh clase C, puntuacion
de Rockally profilaxis antibiética *°
Se ha demostrado que la hemo-
rragia digestiva es un factor precipi-
tante para la encefalopatia hepatica
(EH). La lactulosa es el farmaco de
primera linea para el tratamiento
como para la profilaxis secundaria
de la EH manifiesta. En un metaa-
nalisis de 2022 de cinco estudios
(n = 368) compararon la incidencia
de EH manifiesta con o sin trata-
miento con lactulosa en HTDA. El tra-
tamiento con lactulosa se asoci6 con

un riesgo menor de EH manifiesta
en comparacion con placebo en
pacientes con HTDA, con un RR de
0.38(IC de 95;1=0%), conun NNT 6.

Opciones de tratamiento

En general, se utilizan las mismas
técnicas hemostaticas endoscopi-
cas en pacientes con sangrado por
EUP, lesion de Dieulafoy (LD) y el
sindrome de Mallory-Weiss (SWM)
en pacientes con cirrosis que en la
poblacién general.?

Dentro de las modalidades en-
doscdpicas tenemos los dispositivos
mecanicos (hemoclips, clips sobre
el endoscopio OVESCO); térmicos
de contacto: electrocoagulacion bi-
polar (EB), mononolar (EM) y sonda
térmica (ST), asi como térmicos de
no contacto: coagulacion con argén
plasma. No existe evidencia contun-
dente de superioridad de modalidad
mecanica vs. térmica. La mayor evi-
dencia del beneficio clinico es para
los dispositivos de contacto térmico.
El tratamiento endoscopico se otorga
a partir de una Ulcera Forrest la, Ib, lla
y b en caso que al retirar el coagulo
se convierta en una Ulcera lla, sila irri-
gacién no logra eliminar el coagulo,
este se decapita utilizando un asa sin
electrocoagulacion después de una
inyeccion en los cuatro cuadrantes al-
rededor del coagulo con epinefrina*®

Lainyeccion de epinefrina (110,000)
en alicuotas de 05-20 mL es menos
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eficaz que las terapias térmicas o
mecénicas en monoterapia, resan-
grado de aproximadamente 20%;
sin embargo, la combinacién con
otra modalidad hemostatica es
mas eficaz para prevenir recurren-
cia de sangrado posterior en 10%;
esta reduce el sangrado activo y
mejora la visibilidad en pacientes
con estigmas de alto riesgo. En el
uso de la terapia combinada mecé-
nica esta pueda ir antes o después,
para evitar edema local en la co-
locacién del dispositivo mecanico,
en el contexto de terapia térmica
se recomienda antes de la misma.
Las contraindicaciones relativas al
tratamiento con epinefrina inclu-
yen taquicardia grave, arritmias
cardiacas potencialmente morta-
les como aleteo auricular.®

Los hemoclips y clips sobre el
endoscopio deben ser conside-
rados en el contexto de un vaso
visible para sellar la arteria sub-
yacente y recurrencias de HTDA
por Ulceras. La terapia mecéanica
parece ser la terapia de eleccion
en presencia de una coagulopatia
moderada a grave, ya que ocluye
mecanicamente el vaso sangrante
sin depender de la trombosis para
detener la hemorragia.

La electrocoagulacion bipolar se
emplea a 15 Watts 8-10 seg, la sonda
térmica a 30 J. La coagulacion con
argon plasma presenta evidencia
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menos sélida que la EB y ST; técni-
camente se emplea un flujo de gas
de 1-2 L/min, potencia 40-70 Watts a
una distancia entre 2-10 mm entre
la sonday la submucosa.

La electrocoagulacion monopo-
lar no se emplea por su alta tasa
de efectos adversos, como dafio
tisular. Nuevos estudios emplean
coagulacién suave a 50-80 Watts
1-2 seg que inici6 para técnicas de
DESyREMYy se ha extendido a san-
grado por Ulceras?

En la escleroterapia se emplea eta-
nol absoluto en alicuotas 01-02 mL
con volumen méaximo de 1-2 mL,
pero es poco utilizado. La esclero-
terapia promueve la inflamacion
vascular y la trombosis debido a la
irritacion tisular local. El cianoacrila-
to, la trombina o el pegamento de fi-
brina se utilizan con poca frecuencia
como terapias inyectables.®’

El uso de spray hemostatico
en polvo TC-325 es una alternativa
temporal para cuando no es posi-
ble el control hemostatico median-
te otras medidas, este se adhiere a
lesiones con sangrado activo y se
desprende de la mucosa gastroin-
testinal dentro de las primeras 24
h, por lo que debe ir seguido de
una segunda modalidad endosco-
pica definitiva. Existen ensayos de
no inferioridad frente a otras mo-
dalidades; sin embargo, su costo es
un factor limitante



Algoritmo

Despliegue la pagina para una mejor visualizacion de los
datos tratados en este capitulo.
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Capitulo 3

Algoritmo de manejo de pacientes con cirrosis y hemorragia de tubo digestivo alto no variceal

Paciente con CH y sospecha de HTDA no variceal
Evaluacion de ABC

Hemodindmicamente estable
Score Glasgow-Blatchford > 1

[
Hemodindmicamente Hemodindmicamente estable
inestable Score Glasgow-Blatchford <1

-

- Reanimacion hidrica

[
- Considerar hospitalizacién
- Transfusion sanguinea restrictiva

- No requiere hospitalizacion
- IBP a dosis alta, bolo de 80 mg, - Programar panendoscopia
) luego infusion (8 mg/h) ambulatoria
WERE SR el - Procinético IV (metoclopramida o eritromicina)
- Continda inestable Estable Endoscopia dentro
hemodinamicamente hemodindmicamente de24h
- Alto requerimiento transfusional

- Considerar endoscopia urgente
dentro de las primeras 12 h
después de la reanimacion

Estratificacion de riesgo
endoscopico (clasificacion

de Forrest)
Estigmas de alto riesgo Riesgo intermedio Riesgo bajo
Forrest la Forrest llb Forrest lic
Forrest Ib Forrest Il
Forrest lla
- Requiere hemostasia endoscépica _Considerar remocion del - No se requiere hemostasia
- Inyeccion de epinefrina (110,000) coagulo para evaluar si hay endoscopica
05-20 mLy tratamiento estigmas de alto riesgo - Iniciar IBP via oral
endoscopico combinado - Buscar H. pyloriy erradicarlo si
esta presente
HTDA refractaria
- Hemorragia difusa: considerar spray hemostatico
- Considerar termocoagulacion

- Considerar uso de clips hemostaticos
- Considerar embolizacion por parte de radiologia intervencionista
- Considerar manejo quirdrgico
- Considerar evaluacion con ROTEM
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El riesgo de perforacion para todas
las terapias endoscdpicas actuales es
de 1% o menos; el riesgo de resan-
grado es variable para el tipo de le-
sién endoscopica y en caso de EUP
se basa en la clasificacién de Forrest.

Un estudio realizado por Einar y
cols. compar6 pacientes con cirro-
sis vs. grupo control, con un pro-
medio de MELD 14 puntos, alcohol
e infeccion por VHC como princi-
pales etiologias, 22% de la HTDA
fue de origen péptico. Se observé
una tasa de resangrado en 14% de
las personas con cirrosis vs. 3% de los
controles (p = 0.001), con una mor-
talidad global a los 45 dias de 10%
en el grupo con cirrosis vs. 5% con-
troles (p = 0.001).4%

El grupo de HTDA por Ulcera
péptica gastrica se sometio a de-
teccion de H. pylori siendo positi-
vos 18% y en Ulcera duodenal 75%,
Ulceras idiopaticas en 79 vs. 24% del
grupo no cirrético. La falta de aso-
ciacion entre la Ulcera pépticaen el
paciente con cirrosis y el H. pylori se
he demostrado en otros estudios®

La frecuencia de sangrado por
SMW (laceraciones mucosas longi-
tudinales que se extienden a lo lar-
go de la unién gastroesofagica) fue
significativamente mayor en pa-
cientes con cirrosis mas avanzada
con score ChildPugh clase Bo C. La
mayoria de los pacientes con SMW
no requieren terapia endoscopica,

ya que los desgarros suelen cica-
trizar de manera espontanea sélo
con tratamiento médico. Se puede
considerar la terapia endoscopica
cuando existen otros desgarros he-
morragicos superficiales como un
vaso visible protuberante, una pro-
tuberancia pigmentada o un coa-
gulo adherido reciente, especial-
mente si existen factores de riesgo
de resangrado tras una hemorra-
gia inicial grave 0 una coagulo-
patia; la epinefrina puede usarse
como monoterapia 0 en combina-
cién con una segunda terapia. La
terapia endoscdpica no siempre
es exitosa en pacientes con cirrosis
gue presentan sangrado por MWS
hasta en 33%.2

La LD (arteria terminal submu-
cosa, aberrante y dilatada) aparece
en la endoscopia como una pro-
tuberancia pigmentada elevada
con minima erosion circundante y
sin ulceracion; la lesion se localiza
mas comUinmente en el estbmago,
generalmente dentro la unién gas-
troesofégica a lo largo de la arteria
gastrica menor, los hemoclips y la
ligadura con banda como mono-
terapias para LD activa mostré que
ambas técnicas fueron casi siem-
pre eficaces para lograr la hemos-
tasia inicial y tuvieron una tasa baja
<10% de resangrado. La terapia me-
cénica podria ser la opcién endos-
copica mas efectiva. Sin embargo,
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la terapia endoscopica dual es de
eleccion.2

El riesgo de perforacion para
todas las terapias endoscdpicas
actuales es de 1% o menos, el ries-
go de resangrado es variable para
el tipo de lesién endoscépica y en
caso de EUP se basa en la clasifica-
cion de Forrest!

Sin embargo, la HTDA secunda-
ria a gastropatia hipertensiva por-
tal es méas grave y mas prevalente
en pacientes con por infeccion con
H. pylori (p < 0.001).

La respuesta a la triple terapia
para la erradicacion de HP en perso-
nas con cirrosis fue de 56.8% vs. con-
troles 814% (p = 0.045). Tras el tra-
tamiento de la infeccion por HP en
pacientes con resultado positivo, se
observé una reduccion significativa
de la gravedad de la GHP (p < 0.001).
En conclusion, la erradicacion de H.
pylori no protege contra la recurren-
cia de la EUP, como sf lo hace en la
poblacién general, pero si disminu-
ye el riesgo de sangrado por GHP*

Un episodio de recurrencia de
sangrado posterior a la endoscopia
de control amerita nuevo procedi-
miento endoscépico antes de con-
siderar cirugia o intervencionismo.
En un paciente con recurrencia
de la hemorragia el éxito endos-
copico oscila alrededor de 75%.
El resangrado por Ulcera péptica
suele ocurrir dentro de los tres dias
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posteriores a la hemostasia endos-
copica. Los predictores asociados
a mayor riesgo de resangrado in-
cluyen niveles séricos de albimina
inferiores a 3 g/dL, prolongacion del
tiempo de protrombina, estado de
choque, presencia de hematemesis
0 melena v clasificacion Forrest de
alto riesgo (todos con p < 0.05). Algu-
nas series también reportan como
factores de riesgo el tamafio de la
Ulceramayor a2 cmy su localizacion
en el duodeno o en la curvatura me-
nor del estbmago; la LD y SMW en
general suelen resolver con terapia
endoscopica y no ameritar procedi-
mientos terapéuticos extra®

El resangrado por Ulcera péptica
se asocia con un aumento de cua-
tro a cinco veces en la mortalidad.
A pesar de los avances recientes y
de la disponibilidad de nuevas tec-
nologias endoscdpicas, aproxima-
damente 20% de los pacientes pre-
sentan hemorragia recurrente tras
una hemostasia endoscépicainicial
exitosa. La angiografia con emboli-
zacion transarterial (ETA) constitu-
ye una alternativa terapéutica no
quirdrgica para aquellos pacientes
en quienes el sangrado agudo por
Ulcera péptica no ha sido contro-
lado mediante endoscopia, 0 bien,
en quienes la EGD no puede rea-
lizarse o el sangrado es refractario
0 recurrente. Esta técnica es parti-
cularmente Util en pacientes con



Ulceras duodenales en la pared
posterior o Ulceras localizadas en el
fondo géstrico, areas que presen-
tan mayores dificultades para la
intervencion endoscopica’®

Las tasas de éxito técnico de la
embolizacién transarterial (ETA)
se sitdan entre 90-100%, con una
tasa de complicaciones que varia
de 0-16%, segun lo reportado en
un estudio de Loffroy y cols ¢ Existe
un posible beneficio del uso profi-
lactico de la ETA en pacientes de
alto riesgo con Ulceras de gran ta-
mafio. En este contexto, la identi-
ficacion de factores de riesgo que
permitan predecir el resangrado
es fundamental para optimizar el
manejo del sangrado por Ulcera
péptica y mejorar los desenlaces
clinicos. El papel del cirujano en
este escenario clinico ha dismi-
nuido progresivamente y se prevé
gue continue reduciéndose en los
préximos afios. 5

Pronéstico y conclusiones
Tanto la hemorragia aguda por véri-
ces esofago-gastricas (VEG) como
la EUP se asocian con una morta-
lidad sustancial en la cirrosis. Se ha
comparado el riesgo de hemorragia
posterior siendo mas frecuente en
el grupo VEG que en el grupo EUP
18 vs. 10%. Sin embargo, el riesgo de
mortalidad a los 45 dias fue similar
en ambos grupos 19 vs. 17%.

Con el tratamiento de primera
linea actual, los pacientes con cirro-
sis y hemorragia aguda por Ulcera
péptica tienen una supervivencia
similar a la de aquellos con hemo-
rragia variceal.
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Capitulo 4

Hemorragia de tubo digestivo bajo:

Manejo en urgencias
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Introduccion
La hemorragia de tubo digestivo
bajo (HTDB) se define como el
sangrado originado distal al liga-
mento de Treitz, representando
aproximadamente 20-25% de to-
das las hemorragias gastrointesti-
nales! Su presentacion clinica varia
desde hematoquecia leve y auto-
limitada, hasta sangrado masivo
con compromiso hemodinadmico.
En pacientes con cirrosis hepé-
tica, la HTDB representa un reto
diagnostico y terapéutico particu-
lar en el contexto de urgencias, ya
que requiere un abordaje matiza-
do que considere tanto el evento
agudo como la enfermedad
hepética subyacente? La cirrosis
puede conllevar complicaciones
como hipertension portal, ascitis y
varices, que impactan significativa-
mente en el abordaje del sangra-
do.® Asimismo, la fisiopatologfa del
sangrado en estos pacientes esta

influenciada por alteraciones en
la coagulacion, trombocitopenia y
disfuncion endotelial ®

La evaluacion inicial debe seguir
los principios basicos de la medici-
na de urgencias: valoracion de es-
tabilidad hemodinamica, severidad
del sangrado e identificacion de
posibles fuentes® Las maniobras
de resucitacion deben enfocarse
en restaurar el volumen intravas-
cular con liquidos intravenosos y
hemoderivados, evitando la sobre-
correccion, que podria exacerbar
la hipertension portal y favorecer
sangrado variceal®

El tratamiento requiere un enfo-
que multidisciplinario que incluya
urgencidlogos, gastroenterélogos,
hepatdlogos, radi6logos interven-
cionistas y cirujanos. La evaluacion
endoscopica, principalmente me-
diante colonoscopia, es fundamen-
tal para localizar el sitio de sangrado
y aplicar terapias dirigidas®
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Evaluacion hemodinamica
inicial

La evaluacion hemodindmica es el
primer paso esencial en el manejo de
todo paciente que se presenta con
HTDB, especialmente en el contexto
de cirrosis, donde la reserva fisiolégi-
ca es limitada y las alteraciones de la
coagulacion son frecuentes’”

Valoracion clinica rapida
Laaproximacion inicial debe seguir
los principios del ABC de emergen-
cia; asegurar via aérea, ventilacion
adecuada y evaluacion de la cir-
culacién. Se debe identificar de
inmediato la presencia de signos
de hipoperfusion como taquicar-
dia, hipotension, confusion, llenado
capilar lento y extremidades frias®

La frecuencia cardiaca > 100 Ipm
y la presion arterial sistélica< 90 mm
Hg son indicativos de hipovolemia
significativa. El grado de pérdida
sanguinea puede clasificarse utili-
zando los criterios del ATLS (Advan-
ced Trauma Life Support), los cuales
también guian las intervenciones?®
+Clase |-l (leve a moderada). Taquicar-
dia, ansiedad, presion arterial normal.
+ Clase lll-IV (grave). Hipotension,
confusién, oliguria, piel fria. Requie-
re intervencion inmediata.

Accesos vasculares y monitoreo
Se recomienda la colocacion de dos
accesos venosos periféricos de gran
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calibre (14-16 g). Si no se logran de
forma oportuna, deben considerar-
se accesos centrales o intradseos. Es
necesario iniciar monitoreo continuo
con ECG, oximetriade pulsoy presion
arterial no invasiva. La colocacion de
una sonda vesical puede ayudar a
evaluar la perfusion renal mediante
el control estricto de diuresis®

Laboratorios iniciales

Los estudios de laboratorio deben
incluir:
*Biometriaheméticacompleta (BHC).
* Pruebas de coagulacion: TP, TTPa,
INR.

+ Fibrindgeno plasmatico.

* Pruebas de funcion hepatica (bili-
rrubinas, albdmina, transaminasas).
+ Funcién renal (urea, creatinina).

+ Gasometria arterial.

+Grupo sanguineoy pruebas cruzadas.

Estrategia transfusional
La transfusion debe ser individua-
lizada. En pacientes estables se
recomienda una estrategia restric-
tiva, con transfusion de concentra-
dos eritrocitarios si la hemoglobina
es<7g/dL. En pacientes con enfer-
medades cardiovasculares o san-
grado activo persistente, el umbral
puede elevarse a 8-9 g/dL.%°

Es crucial evitar la sobretransfusion,
ya que puede exacerbar la presion
portaly aumentar el riesgo de sangra-
do variceal en pacientes cirroticos®



Correccién de coagulopatias
En pacientes con cirrosis que pre-
sentan HTDB, la evaluacion y correc-
cién de las coagulopatias es funda-
mental para prevenir y controlar el
sangrado. Tradicionalmente, se han
utilizado pruebas convencionales de
coagulacion como el tiempo de pro-
trombina (TP), el tiempo de trom-
boplastina parcial activado (TTPa), el
INR'y el recuento de plaquetas para
guiar la terapia transfusional® Sin
embargo, estas pruebas tienen limi-
taciones importantes en pacientes
con enfermedad hepética cronica
avanzada, ya que no reflejan con
precision el estado hemostatico real,
el cual se caracteriza por un equili-
brio fragil entre factores procoagu-
lantes y anticoagulantes®

La tromboelastografia (TEG) per-
mite una evaluacion global y dinami-
ca de la coagulacion, proporcionan-
do informacién sobre la formacion,
estabilidad y lisis del codgulo. A di-
ferencia de las pruebas tradiciona-
les, la TEG refleja tanto la funcién de
los factores de coagulacién como la
actividad plaquetaria v fibrinolitica,
siendo especialmente Gtil en pacien-
tes con cirrosis?® Su utilizacion se
ha asociado con una reduccion en
el uso innecesario de transfusiones y
mejores resultados clinicos, al permi-
tir una terapia mas dirigida.®

Idealmente, la correccion de las
alteraciones de la coagulacion en

pacientes cirréticos deberia estar
guiada por TEG. No obstante, esta
herramienta ain no se encuen-
tra ampliamente disponible en la
mayoria de los servicios de urgen-
cias en México y suele restringirse
a hospitales de alta especialidad
0 centros con programas de tras-
plante hepético, por lo que en la
practica clinica se deben conside-
rar medidas basadas en pruebas
estandar, ajustadas al contexto
clinico:

¢ Vitamina K intravenosa. En pa-
cientes con INR prolongado y sos-
pecha de deficiencia subyacente
de vitamina K.

+ Plasma fresco congelado. Indica-
do en presencia de sangrado acti-
vo con TP o INR significativamente
prolongados. Su uso debe ser cau-
teloso por el riesgo de sobrecarga
de volumen!

+ Concentrados de complejo pro-
trombinico (PCC). Pueden ser
una alternativa al plasma, espe-
cialmente cuando se requiere una
correccion mas rapida o hay riesgo
de sobrecarga hidrica. Deben usar-
Se con precaucion por su potencial
trombogénico*

* Transfusion de plaquetas. Recomen-
dada si el recuento es < 50,000/mm3
en presencia de sangrado activo o
previo a procedimientos invasivos.
+ Crioprecipitado. Indicado cuando el
nivel de fibrindgeno es <100 mg/dLt
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Es fundamental evitar la sobre-
transfusién, ya que puede incre-
mentar la presién portal y favore-
cer el sangrado variceal. Por ello,
la terapia debe ser individualizada,
idealmente en colaboracién con
hepatologia o cuidados intensivos,
y guiada por pardmetros clinicos y
de laboratorio disponibles.

Escalas pronésticas en
hemorragia digestiva baja
En el abordaje inicial del paciente
con HTDB, las escalas pronosti-
cas permiten estratificar el riesgo
de complicaciones, necesidad de
intervencion y mortalidad, facili-
tando decisiones clinicas como la
hospitalizacién, observacién ambu-
latoria 0 intervencién urgente.

Las dos escalas mas utilizadas y

validadas en HTDB son el ABC Sco-
re'y el Oakland Score.
+ ABC Score. Fue originalmente de-
sarrollado para hemorragia digesti-
va alta, pero ha demostrado utilidad
en laevaluacion global de sangrados
gastrointestinales, incluyendo los de
origen bajo. Incluye tres parame-
tros clinicos simples: edad, presién
arterial sistélica y concentracion de
hemoglobina, y ha sido validado en
cohortes multicéntricas europeas?

Un puntaje de 0-1 puntos se aso-
cia con bajo riesgo de mortalidad y
complicaciones, lo que puede apo-
yar un manejo menos intensivo o
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ambulatorio. Un puntaje de 2 o
mas puntos se asocia con mayor
riesgo v justifica una evaluacion in-
tensiva y vigilancia estrecha.?

+ Oakland Score. Fue desarrollado
especificamente para pacientes
con hemorragia digestiva baja,
a partir de una gran cohorte del
Reino Unido (> 38 mil pacientes).
Esta escala permite identificar pa-
cientes de bajo riesgo que podrian
ser manejados de forma ambula-
toria, y ha sido recomendada por
la guia de la British Society of Gas-
troenterology (BSC) para definir
ingreso hospitalario* Un puntaje de
< 8 puntos indica riesgo muy bajo
de resangrado o necesidad de in-
tervencion, por lo que el paciente
puede considerarse candidato a
alta temprana 0 manejo ambula-
torio. Un puntaje > 8 puntos sugie-
re mayor riesgo y la necesidad de
hospitalizacién y vigilancia.

Ambas escalas pueden calcularse
facilmente al ingreso utilizando da-
tos clinicos y laboratoriales béasicos,
y pueden integrarse en algoritmos
de decision junto con los hallazgos
endoscopicos y la estabilidad he-
modinamica (tablas 1y 2).

Etiologias

LaHTDB puede originarse de multi-
ples fuentesalo largo del colon, rec-
to o fleon terminal. En la poblacion



general, las causas mas frecuentes
son diverticulosis, angiodisplasias
y neoplasias. Sin embargo, en pa-
cientes con cirrosis hepatica, deben
considerarse etiologias adicionales
relacionadas con la hipertension
portal, como las varices rectales y la
colopatia portal hipertensiva 5

Causas frecuentes en la
poblacién general

+ Diverticulosis colonica. Es la cau-
sa mas comun de HTDB significati-
va en adultos mayores. El sangrado
suele ser abrupto, indoloro y puede
ser masivo. Se presenta con mayor
frecuencia en el colon derecho®

+ Angiodisplasias. Lesiones vascula-
res degenerativas, usualmente ubica-
das en el colon ascendente. Pueden

ocasionar sangrado cronico inter-
mitente o agudo, especialmente en
adultos mayores o pacientes con in-
suficiencia renal cronica’®

+ Neoplasias colorrectales. Los po-
lipos adenomatosos y el cancer co-
lorrectal pueden sangrar de forma
intermitente o continua. En muchos
casos, el sangrado es el signo inicial 4
+ Colitis isquémica. Es causa frecuen-
te de rectorragia en adultos mayores
con comorbilidades vasculares. Se
asocia con dolor abdominal, fiebre
y diarrea sanguinolenta. El sangra-
do suele autolimitarse ®

+ Enfermedad infamatoria intestinal
(ENN). Incluye colitis ulcerosa y en-
fermedad de Crohn. El sangrado
suele acompariarse de sintomas
sistémicos e inflamatorios®

Tabla 1. ABC Score para hemorragia digestiva'

Parametro Valor asignado
Edad > 65 anos 1 punto
Presion sistélica < 100 mm Hg 1 punto
Hemoglobina < 12 g/dL (hombres) o < 10 g/dL (mujeres) 1 punto

Tabla 2. Oakland Score para hemorragia digestiva baja®®

Parametro Valor

Edad Valor continuo
Género masculino 2 puntos
FR>100 bpm 1 punto

PAS <115 mm Hg 2 puntos

Hb < 13 g/dL (hombres) o < 12 g/dL (mujeres) 3 puntos

Uso de anticoagulantes 1 punto
Historia de sangrado rectal previo 2 puntos
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+ Lesiones anorrectales. Como he-
morroides internas y fisuras ana-
les. Aunque comunes, su sangra-
dosuele ser leve y no compromete
la estabilidad hemodinamica®

Etiologias relevantes en
pacientes con cirrosis

+ Vérices rectales. Se desarrollan
como consecuencia de la hiper-
tension portal. Aunque menos
frecuentes que las varices esofagi-
cas, pueden sangrar y, en algunos
casos, ser la Gnica manifestacion
hemorragica*" El sangrado pue-
de ser intermitente 0 masivo, y su
diagndstico puede requerir eva-
luacién endoscépica detallada o
ultrasonido endoscopico.

+ Colopatia portal hipertensiva.
Se manifiesta como edema, fria-
bilidad de la mucosa, petequias y

erosiones en el colon, en el contex-
to de hipertensién portal. Aunque
poco sintomatica, puede contri-
buir al sangrado crdnico o exacer-
bar otras fuentes hemorragicas
(figura 1) 5%

Manejo terapéutico seguin
etiologia
El tratamiento de la HTDB debe
individualizarse con base en la
causa subyacente, la severidad del
sangrado y las condiciones clini-
cas del paciente. En sujetos con
cirrosis, se requiere un abordaje
mas conservador, con especial
atencion a la funcion hepética, la
presencia de hipertensién portal y
las alteraciones de la coagulacion.
A continuacion, se detallan las
estrategias terapéuticas mas rele-
vantes segun etiologia, siguiendo

Figura 1. Causas de hemorragia digestiva baja en el paciente

con cirrosis

Colopatia portal
Manejo conservador

Colitis isquémica
Manejo conservador/
cirugia
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Angiodisplasia
Plasma de argén/
octredtido

Neoplasia
Reseccion, polvos
hemostéticos, RT,
cirugia

Diverticulosis
Clips, embolizacion
ligadura

Vérices rectales
Ligadura/cianoacrilato guido por USE/
TIPS



las recomendaciones de las princi-
pales guias internacionales®

Diverticulosis colénica

+ Colonoscopia terapéutica. Apli-
cacion de clips hemostaticos, coa-
gulacion bipolar o inyeccion de
adrenalina en el sitio de sangrado
visible.®

+ Angiografia con embolizacion.
Indicada en pacientes con sangra-
do activo e inestabilidad hemodi-
namica cuando la colonoscopia no
es factible o no identifica el sitio de
sangrado®®

Angiodisplasias

+Coagulacion con plasma de argon.
Es la técnica de eleccion durante la
colonoscopia®

¢ Octreotido. Puede considerarse
en sangrados recurrentes, especial-
mente en pacientes con comorbi-
lidades o que no son candidatos a
tratamiento endoscépico.”’

Neoplasias colorrectales

* Reseccion endoscdpica de pélipos
sangrantes cuando sea posible.

+ Aplicacién de polvos hemosta-
ticos (ej. TC-325) en lesiones san-
grantes con sangrado difuso o de
dificil acceso®

+ Radioterapia hemostatica. En
pacientes con tumores avanzados
inoperables, ha demostrado redu-
cir la recurrencia de sangrado.®

+ Radiologia intervencionista. Em-
bolizacién en casos de sangrado
activo con localizacion especifica y
sin respuesta a otras terapias.®

« Cirugia. Reseccion en casos de
sangrado persistente, neoplasias
obstructivas 0 malignas con san-
grado no controlado.

Colitis isquémica

+ Manejo conservador. Incluye re-
poso intestinal, hidratacién intra-
venosa y antibiéticos de amplio es-
pectrosi hay signos de inflamacion
sistémica.®

+ Cirugia. S6lo en casos de necrosis
colénica, perforacion o sangrado
intratable.

Enfermedad infamatoria
intestinal

+ Tratamiento médico. Corticoes-
teroides sistémicos, aminosalicila-
tos o agentes biol6gicos segun la
gravedad del brote®

+ Cirugia. En casos refractarios o
con complicaciones como mega-
colon téxico 0 hemorragia masiva.

Lesiones anorrectales

+ Manejo conservador. Incluye ba-
fios de asiento, dieta alta en fibra y
tratamiento topico.

+ Procedimientos quirdrrgicos. Como
ligadura hemorroidal o esfinteroto-
mia para fisuras cronicas o sangra-
do persistente®
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Vérices rectales

* Manejo endoscopico. Liga-
dura con bandas o esclero-
terapia durante la rectoscopia o
colonoscopia.®

+ Ultrasonido endoscépico (USE). Ha
emergido como una herramienta
terapéutica Util para el tratamiento
de varices rectales, especialmente
cuando hay sangrado activo, ana-
tomia alterada o falla de métodos
convencionales. EI USE permite
la identificacion precisa de vasos
perforantes y varicosidades pro-
fundas no visibles por endoscopia
convencional. Una de las principa-
les aplicaciones terapéuticas es la
inyeccion de cianoacrilato guiada
por USE, que ha mostrado alta tasa
de éxito técnico y bajo riesgo de
complicaciones? Esta técnica es
particularmente valiosa cuando el
campo endoscépico esta limitado
por coagulos o hemorragia difusa.
Su uso debe reservarse para cen-
tros con experiencia en endosco-
pia terapéutica avanzada.

+ Terapia farmacolégica con vaso-
constrictores como terlipresina u
octreétido con la finalidad de re-
ducir la presion portal y disminuir
el riesgo de resangrado®

+ Derivacion portosistémica in-
trahepatica transyugular (TIPS).
Puede considerarse en casos re-
fractarios que presentan hiperten-
sion portal grave 5
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Conclusiones

La HTDB representa una urgencia
médica que requiere una evalua-
cién sistematica y un abordaje te-
rapéutico oportuno. En pacientes
con cirrosis, la complejidad se in-
crementa debido a las alteraciones
hemodindmicas, coagulopatias y
la presencia de hipertension portal,
lo cual puede modificar tanto la
presentacion clinica como la res-
puesta al tratamiento .56

La estabilizacion hemodinamica
debe ser la primera prioridad, se-
guida de una evaluacion diagnds-
tica precisa. La colonoscopia conti-
nua siendo la herramienta central
tanto para diagnéstico como para
tratamiento, pero debe realizarse
tras adecuada preparacion y en
condiciones clinicas estables®?

El uso de escalas pronésticas
como el ABC Score y el Oakland
Score ha demostrado utilidad para
identificar pacientes de bajo riesgo
y para apoyar decisiones clinicas
sobre hospitalizacion o alta ambu-
latoria?® Asimismo, el ultrasoni-
do endoscopico (USE) se ha con-
solidado como una herramienta
complementaria clave en casos
seleccionados, especialmente en
el abordaje de varices rectales con
sangrado activo.??

Finalmente, la eleccion de inter-
venciones como embolizacion an-
giografica, radioterapia hemostatica



Algoritmo

Despliegue la pagina para una mejor visualizacion de los
datos tratados en este capitulo.
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Capitulo 4

Algoritmo diagnoéstico-terapéutico para HTDB en pacientes con cirrosis

Paciente con sospecha de
hemorragia de HTDB

v

Evaluacion inicial y estabilizacion

v

¢Estabilidad hemodinamica?

v v

E
E
E
E

Si No
Colonoscopla Angiografia

+ Oakland Score < 8 puntos: Considerar altay
colonoscopia ambulatoria

+ Oakland Score > 8 puntos: Colonoscopia
durante internamiento

+ ABC de emergencia

+Valoracion hemodinamica

+ Accesos venosos, cristaloides, grupo sanguineo

+ Laboratorios iniciales: BH, TP, TTPa, INR, funcion hepatica/
renal, fibrinégeno

* Transfusion si Hb <7 g/dL 0 <9 g/dL con comorbiliadades
+ Correccion de coagulopatias (idealmente guiada por TEG)

Sangrado persistente:

* Repetir colonoscopia

+ Radiologia intervencionista (embolizacién)
+ Radioterapia hemostatica (tumores)

+ Cirugia (casos refractarios)

+ TIPS (sangrado variceal refractario)

HTDB: Hemorragia de tracto digestivo bajo; TEG: Tromboelastografia; TIPS: Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunt o derivacién portosistémica intrahepatica transyugular.
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0 incluso cirugia, debe individuali-
zarse en funcion de la etiologia, el
estado clinico y los recursos institu-
cionales disponibles. La participa-
cién de equipos multidisciplinarios
es esencial para optimizar los resul-
tados clinicos en estos pacientes
complejos.

Algoritmo de manejo

El manejo de la HTDB en pacien-
tes con cirrosis debe seguir una
secuencia logica de evaluacion cli-
nica, estabilizacion, estratificacion
de riesgo y tratamiento especifi-
co segun la etiologia. Lo anterior
se describe con mayor detalle en
el algoritmo desplegable.
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Capitulo 5
Encefalopatia hepatica grave
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Introduccién

La encefalopatia hepatica (EH) se
define como la disfuncion cerebral,
potencialmente reversible, causada
por insuficiencia hepatica y/o corto-
circuitos portosistémicos! Se clasifica
y debe integraimente evaluarse se-
gun su etiologia, gravedad, tempora-
lidad y factores precipitantes (tabla 1)

Abordaje diagnéstico de la
EH en el area de urgencias
Hallazgos clinicos. Si bien ni los ha-
llazgos clinicos, ni los neuropsicolégi-
cos 0 neurofisiolégicos observadosen

pacientes con EH son especificos; el
diagndstico de EH manifiesta con-
tintia siendo clinico y los criterios de
West Haven (WH) siguen siendo los
maés validados: Adicionalmente, la
respuesta al tratamiento es tam-
bién una herramienta que funda-
menta el diagnéstico.*

Amoniaco. Los niveles de amonia-
€0 Nno se consideran una prueba de
deteccion util para la EH. Sin em-
bargo, los niveles de amoniaco pue-
den tener valor predictivo negativo
(VPN), asi, ante niveles de amonia-
€0 normales y un paciente que no
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muestra mejoria tras la correccién
de factores precipitantes y el trata-
miento apropiado especifico de la
EH, se deben considerar diagnosti-
cos diferenciales

Electroencefalograma (EEG). En el
contexto de laEH, el EEG tipicamente

muestra una desaceleracion de la
actividad ritmica béasica con ondas
trifasicas y anomalias de predomi-
nio anterior en HE. El EEG puede
ser una herramienta Gtil en el diag-
néstico diferencial de epilepsia,
lo que puede resultar Gtil cuando

Tabla L Clasifcacion y factores precipitantes de EH'?

neurofisiolégicas

Detectable por alteraciones
en pruebas psicométricas o

conciencia
Euforia 0 ansiedad

Alteracion trivial del estado de

Lapsosdealteracionen laatencion | Recurrente
Dificultad para sumar o restar
Alteracion ciclo suefioivigilia
Manifiesta | Il Letargia 0 apatia

Desorientacion en tiempo
Cambio evidente en personalidad Precipitada
Comportamiento inapropiado + Infecciones
Asterixis, dispraxia Persistente | +Hemorragia

i Somnolencia, estupor + Deshidratacion
Responde a estimulos + Estrefiimiento
Confusion + Diuréticos
Desorientacion evidente + Transgresion a
(espacio, persona) la dieta
Conducta bizarra + Desequilibrio

vV Coma hidroelectrolitico

Modifcado de: Reed V. Hepatic Encephalopathy: Diagnosis and Treatment in Advanced Liver
Disease. Crit Care Nurs Clin North Am 2022; 34 (3): 331-339. D0i:10.1016/j.cnc.2022.04.011. Dellatore
P, Cheung M, Mahpour NY, et al. Clinical Manifestations of Hepatic Encephalopathy. Clin Liver Dis
2020; 24 (2): 189-196. Doi:10.1016/j.cld.2020.0L010. Higuera-de-la-Tijera F, Velarde-Ruiz Velasco JA,
Rafa-Garibay RH, et al. Current vision on diagnosis and comprehensive care in hepatic encepha-
lopathy. Rev Gastroenterol Mex (Engl Ed) 2023; 88 (2): 155-174. D0i10.1016/j.rgmxen.2023.04.006.
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los pacientes tienen movimientos
anormales o coma. Sin embargo,
debe considerarse que la ausencia
de las alteraciones antes mencio-
nadas, no descarta la presencia de
EH y, sobre todo, que la presencia
de las mismas no es un hallazgo
especifico de EH; estas anomalias
pueden estar presentes en cual-
quier encefalopatia metabodlica,
incluida la sepsis, la hipercapnia o
la encefalopatia inducida por far-
macos. Por Ultimo, la cuestién de la
disponibilidad del EEG es un obs-
taculo importante para su uso en
la préctica general 8

Estudios de imagen. No existen es-
tudios de imagen que sean de uti-
lidad para establecer el diagnéstico
de EH. Sin embargo, la tomografia
y la resonancia magnética siempre
estan justificadas como parte del
diagndstico diferencial si hay sospe-
cha clinica de una lesién cerebral o
hemorragia intracraneal.

Medidas generales para el
manejo de la EH

En pacientes con EH, se deben to-
mar todas las medidas para contro-
lar la progresién de la enfermedad
hepética subyacente y se deben
identificar y manejar los factores
precipitantes (véase la tabla 1)37
Los pacientes con EH grave, gra-
dos 3y 4 de WH, idealmente de-
ben ser admitidos en la unidad de

cuidados intensivos (UCI), particu-
larmente si el puntaje en la escala
de coma de Glasgow es menor a
7 ya que en estos casos la funcién
respiratoria se ve comprometida.’
Proporcionar un soporte nutricio-
nal adecuado es también funda-
mental, para mantener una inges-
ta energética de 35-40 kcal/kg/dia,
con una ingesta de proteinas de
1.2-15 g/kg/dia (algoritmo 1):38

Manejo especifico de la EH

La reduccion efectiva del amonia-
co circulante es la estrategia far-
macolégica mas eficaz en la pre-
vencion y tratamiento de laEH’ La
lactulosa contintia siendo el estan-
dar de oro de tratamiento para el
manejo farmacolégico de la EH?3”
sin embargo, en EH grave, grados
3y 4 de WH, el tratamiento que
combina diferentes mecanismos
de accion sinérgicos parece ser el
mas apropiado. Un ensayo clinico,
controlado aleatorizado doble cie-
go, que incluyd 120 pacientes con
EH manifiesta fueron asignados
a recibir lactulosa mas rifaximina
1200 mg/dia (n = 63); o lactulosa
mas placebo (n = 57). La reversion
completa de la EH ocurrié en 76 vs.
50.8% (p < 0.004) a favor del grupo
que recibi6 terapia combinada.
Ademas, también hubo una dis-
minucion significativa de la morta-
lidad con lactulosa mas rifaximina
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frente alactulosay placebo (23.8 vs.
49.1%, p <0.05); y una menor estan-
ciahospitalaria (5.8+345.82+46
dias, p =0.001).0

Una revision sistematica re-
ciente de Wang y cols. que inclu-
y6 cinco estudios aleatorizados
y cinco observacionales con un
total de 2,276 pacientes, compard
la terapia combinada (rifaximina
+ lactulosa) frente a lactulosa sola.
Los resultados mostraron que la
terapia combinada aumento sig-
nificativamente la eficacia clini-
ca para la remision de la EH, en
comparacion con lactulosa sola
(diferencia de riesgo [RD] = 0.19,
intervalo de confianza al 95% [IC
95%]: 0.09-0.29, p =0.0002), con un
ndmero necesario a tratar (NNT)
de 5 en el analisis primario. Ade-
mas, la terapia combinada redujo
significativamente la mortalidad
en comparacion con lactulosa sola
(RD =011 1C 95%: -019 a -0.03, p =
0.009), con un NNT de 9"

En pacientes con EH manifiesta
episodica, la administracion intra-
venosa (IV) de L-ornitina L-asparta-
to (LOLA) como terapia adyuvante
ha resultado eficaz?® Sidhu SS 'y
cols. evaluaron la eficacia de LOLA
IV en la reversién de episodios de EH
manifiesta en pacientes con Cirrosis,
en un ensayo clinico, doble ciego,
aleatorizado y controlado con pla-
cebo, realizado en dos centros de
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atencion terciaria en India; 193 pa-
cientes (52.16%) fueron aleatorizados
pararecibir infusiones intravenosas
de LOLA (n =98, 30 g diarios) o pla-
cebo (n =95) durante 5 dias. Ambos
grupos recibieron el tratamiento
estandar con lactulosa y control de
factores precipitantes. Se observé
una mejorfa significativa en cuanto
al grado de la EH de acuerdo con la
escalade WH en el grupo LOLA en
los dias 1-4, particularmente en las
primeras 48 horas. El tiempo me-
dio de recuperacion fue menor en
el grupo LOLA en comparacion con
el grupo placebo (192 +0.93 vs. 250
+103dias, p =0.002). Los niveles de
amoniaco venoso al dia 5y la du-
racion de la hospitalizacion fueron
significativamente menores en el
grupo LOLA Posteriormente, Jain
Ay cols. evaluaron el papel de LOLA
IV en pacientes con cirrosis y EH gra-
dos 3y 4 de WH, en un ensayo do-
ble ciego, aleatorizado y controlado
con placebo; 140 pacientes fueron
aleatorizados a una combinacion
de LOLA, lactulosa y rifaximina (n =
70) o placebo, lactulosa y rifaximina
(n =70). LOLA se administré como
infusién IV continua a una dosis de
30 g durante 24 horas por 5 dias. Se
observo una mayor tasa de mejoria
en el grado de EH (925 vs. 66%, p <
0.001), menor tiempo de recupera-
Cién (2.70 £ 0.46 vs. 3.00 £ 0.87 dias,
p =0.03) y menor mortalidad a los



28 dias (164 vs. 41.8%, p = 0.001) en
el grupo de LOLA en comparacion
con el placebo (Veéase el algoritmo )

Otras estrategias, como la admi-
nistracion de probiéticos, trasplan-
te de microbiota fecal, aminoaci-
dos de cadena ramificada, entre
otros, son prometedoras como te-
rapias adyuvantes y deben conti-
nuar evaluandose?

ManejodelaEHenel
contexto del paciente con
insuficiencia hepatica
aguda

Lainsuficiencia hepética aguda (ALF,
por sus siglas en inglés) es una con-
dicion rara y compleja que afecta a
personas, generalmente sin enfer-
medad hepatica preexistente. Diver-
sos factores infecciosos, farmaco-
I6gicos, inmunoldgicos, genéticos
y ambientales pueden causar y dar
forma a este sindrome multisisté-
mico potencialmente mortal. En el
paciente con ALF, la EH particular-
mente cursa con edema cerebral y
aumento de la presion intracraneal
(PIC), que puede progresar rapida-
mente a hipertensién intracraneal
(HIC), herniacion cerebral y muerte.
El amoniaco desempefia un papel
patogénico central al causar ede-
ma cerebral osmético relacionado
con la glutamina, estrés oxidativo,
disfuncién mitocondrial y altera-
cién del metabolismo energético

cerebral y la neurotransmisién. Los
pacientes con ALF que presentan
niveles elevados de amoniaco arte-
rial (> 150 umol/L) tienen un mayor
riesgo de desarrollar edema ce-
rebral e HIC. El uso de monitoreo
invasivo de la PIC no esta exento
de riesgos y no se recomienda de
forma rutinaria. Se han explorado
diversas técnicas no invasivas para
identificar a los pacientes con ele-
vacion establecida o en evolucion
de la PIC. Un didmetro de la vaina
del nervio 6ptico (OSND, por sus
siglas en inglés) superior a 048
cm en ecografia se ha correlacio-
nado con una PIC mayor de 20
mm Hg, y su uso podria respaldar
el pronéstico y la evaluacion de la
respuesta al tratamiento. La eco-
grafia doppler transcraneal (TCD,
por sus siglas en inglés) puede
utilizarse para calcular el flujo san-
guineo cerebral e identificar pa-
trones de hipoperfusion cerebral;
el indice de pulsatilidad del TCD
se correlaciona con la PIC y puede
predecir un mal pronéstico. La es-
pectrofotometria de infrarrojo cer-
cano (NIS, por sus siglas en inglés)
se ha utilizado para monitorear los
cambios en la saturacion de oxige-
no cerebral en pequefios grupos
de pacientes con ALF, pero parece
ser susceptible a interferencias por
hiperbilirrubinemia y perfusién
cutanea regional #
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Para el manejo de la EH en
este contexto clinico, se debe
administrar manitol o solucién
salina hipertonica, ademés de
considerar la hiperventilacion
a corto plazo (monitoreando la
saturacion venosa yugular inver-
sa para prevenir una hiperven-
tilacion excesiva y el riesgo de
hipoxia cerebral). La hipotermia
leve y la administracion de indo-
metacina pueden considerarse
en casos de HIC no controlada,
aunque el uso de indometacina
debe limitarse al contexto de un
flujo sanguineo cerebral hiperé-
mico (algoritmo 2).5

Didlisis con albimina

En pacientes con ALF y EH mani-
fiesta, la dialisis con albdimina ha
mostrado favorecer la mejoria. El
sistema recirculante molecular
adsorbente (MARS) ha sido el mas
evaluado. Sin embargo, el impac-
to en el prondstico es incierto y se
requiere mas investigacion.” El in-
tercambio plasmatico, en ensayos
clinicos aleatorizados, ha demos-
trado mejorar la supervivencia sin
trasplante en pacientes con ALF y
modular la disfuncién inmunita-
ria®® (Vease el algoritmo 2.)

Conclusiones
+ La EH es una manifestacion de des-
compensacion de la enfermedad
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hepética crénica con impacto no-
table en la morbimortalidad*?

+El diagnéstico sigue siendo clinico
y los criterios de WH son los més
validados?

+ Estudios de laboratorio y gabine-
te deben reservarse s6lo como
estrategias para el diagndstico
diferencial

+ Las medidas no farmacoldgicas de
manejo se deben basar en promo-
ver una adecuada nutricién, con-
trolar la etiologia subyacente que
motiva la enfermedad hepética, e
identificar y tratar oportunamente
todos los factores precipitantes38°

+ Las medidas farmacoldgicas efec-
tivas van encaminadas a reducir
la carga de amoniaco sérico.*8°
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Capitulo 5

Algoritmo L. Manejo de la EH en el paciente con cirrosis

Soporte nutricional

Aporte calérico: 30-35 kcal/kg/dia
Proteina; Mantener un consumo de

12-15 g/kg/dia
(preferir proteinas vegetales o de origen lacteo)

Evitar ayuno prolongado: Ofrecer comidas

frecuentes y colaciones nocturnas

EHgrado lllo IV )

[ Manejo de la EH grave en el contexto del paciente con cirrosis
[ Evaluar, tratary corregir factores precipitantes
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EHgradololl ) (
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) |
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Lactulosa oral
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Manejo inicial
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Mantenimiento: Agregar LOLA oral y revalorar factores
Generalmente 15-45 mL 18 g al dia divididos en tres tomas mejora precipitantes

cada 8-12 horas para
lograr objetivo

EH: Encefalopatia hepética; IV: Intravenoso; LOLA: L-ornitina L-aspartato intravenosa.

Modifcado de: Higuera-de-la-Tijera F, Velarde-Ruiz Velasco JA, Rafia-Garibay RH, et al. Current vision on diagnosis and comprehensive care in hepatic encephalopathy. Rev Gastroenterol Mex (Engl Ed)
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Capitulo 5

Algoritmo 2. Manejo del paciente con EH en el contexto de ALF

Sodio sérico < 145 mMol/L
Si: Considerar el uso de solucion salina
/[ Paciente con ALF ]—» hiperténica para la profilaxis de la
) hipertension intracraneal, manteniendo el
:\Ttugagq ggltaddQ o con dolor? " ¢ sodio sérico entre
0: Evitar benzodiazepinas, narcoticos, 2 145-155 mMol/L.
agtieméticos de accion central ‘ Mogeltlj)rroel%g?isctgdo ‘ Monitorear /
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dexmetomidina ¢ velocidad de aumento
‘ Deterioro neuroldgico, ‘ del sodio; discutir el objetivo de sodio sérico
EH grado lII/IV con el equipo de atencién médica si el
NO: Si esta disponible + pacitente esta en terapia de reemplazo renal
‘medir PIC. No . continuo
disponible, manejo empirico N TCddeesggzﬁ%eroh:F%gpéeg?aa f
v Sl: Consulta a
Manitol 0.25-10 g/kg IV neurologia/ neurocirugfa
cada 6 horas
si la osmolaridad sérica es
<320 mOsm/L o bolos de No mejora: Evalta diagnosticos
solucion salina hepertonica diferenciales
Medidas adicionales: Considera riesgo-beneficio de dialisis con
Mantener hipotermia leve albumina o recambio plasmatico
Flujo sanguineo cerebral
hiperémico: Considerar
indometacina

Y

Obijetivos
PIC: <25 mm Hg
PPC: 50-80 mm Hg

ALF: Insuficiencia hepatica aguda; EH: Encefalopatia hepatica; PIC: Presion intracraneal; PPC: Presion de perfusion cerebral; TC: Tomografia computada.

Modifcado de: European Association for the Study of the Liver. Electronic address: easloffice@easloffice eu; Clinical practice guidelines panel, Wendon, J, et al. EASL Clinical Practical Cuidelines on the
management of acute (fulminant) liver failure. J Hepatol 2017; 66 (5): 1047-1081. Doi101016/j jhep.201612.003. Tujios S, Stravitz RT, Lee WM. Management of Acute Liver Failure: Update 2022. Semin Liver Dis
2022; 42 (3): 362-378. Doi10.1055/5-0042-1755274.
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Capitulo 6

Ascitis: Manejo inicial en urgencias

Dra. Mdnica Baca Garcia

Dra. Viridiana Lopez Ladrén de Guevara

Servicio de Gastroenterologia y Hepatologia del
Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, Ciudad de México

Introduccion y fisiopatologia
La ascitis se define como la acu-
mulacion anormal de liquido en el
abdomen. En 80% de los casos es
originada como complicacion de la
cirrosis hepética; en el resto de los
escenarios, se asocia con diferentes
causas como: neoplasias malignas,
insuficiencia cardiaca congestiva,
sindrome nefrético, tuberculosis
peritoneal, entre otros! Es la com-
plicacion mas prevalente de la ci-
rrosis hepética, presentando una
tasa de mortalidad estimada de
30% a 5 afios. Es un factor de ries-
go para el desarrollo de peritonitis
bacteriana espontanea (PBE), hipo-
natremia, lesion renal aguda y sin-
drome hepatorrenal, promueve un
estado catabolico que favorece la
desnutricion proteico-calérica, con-
tribuyendo al desarrollo de sarcope-
nia, fragilidad y deterioro funcional
progresivo. Estas complicaciones
no solo incrementan la mortalidad,
sino que también se correlacionan
con una elevada tasa de rehospitali-
zaciones, una marcada disminucion

en la calidad de vida del paciente
y una significativa carga para los
sistemas de salud y el entorno so-
cioeconémico.*2

Su fisiopatologia esta estrecha-
mente vinculada a la hipertensién
portal, la inflamacion sistémica
crénica y la vasodilatacion arterial
esplacnica’ La hipertension por-
tal, definida como un gradiente
de presion venosa hepatica igual
0 superior a 10 mm Hg, constituye
el eje central de estas alteraciones.
Este aumento de presion pro-
mueve la formacion de colaterales
portosistémicas. La derivacion del
flujo portal hacia la circulacién sis-
témica conlleva una reduccion del
retorno venoso al corazén y del vo-
lumen arterial efectivo, lo que ac-
tiva mecanismos neurohumorales
compensatorios, incluyendo el sis-
tema renina-angiotensina-aldos-
terona, la estimulacion simpaética y
la liberacién de vasopresina. Estas
respuestas fisiolégicas conducen
a una mayor reabsorcion tubular
de sodio, expansiéon del volumen
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extracelular, vasoconstriccion renal
y aumento del gasto cardiaco, es-
tableciendo un estado circulatorio
hiperdindmico. La progresion de
este fendomeno resulta en el desa-
rrollo de ascitis, favorecido también
por el incremento de la presion si-
nusoidal hepatica'**

Clasificacion de la ascitis

En el contexto de la cirrosis hepéti-
ca, la ascitis se clasifica clinicamen-
te en funcion de la cantidad de li-
quido en la cavidad abdominal:

+ Grado 1 (leve). La ascitis es mini-
ma Yy no se manifiesta clinicamen-
te; su deteccidn requiere estudios
de imagen como el ultrasonido
abdominal.

+ Grado 2 (moderada). Se caracte-
riza por una distension abdominal
simétrica evidente a la exploracion
fisica, sin llegar a ser a tension.

+ Grado 3 (a tensién). Presenta una
distension abdominal marcada, con
aumento significativo de la presion
intraabdominal.

La ascitis también puede clasifi-
carse como: a) no complicada, o b)
ascitis refractaria. La ascitis refrac-
taria se considera cuando la ascitis
no puede ser movilizada o presen-
ta recurrencia temprana y sus cri-
terios se muestran en la tabla 1°

La ascitis no complicada se refie-
re aaquella que no cumple criterios

Informacion exclusiva para profesionales de la salud

de ascitis refractaria, no presenta
infeccion ni esté vinculada al desa-
rrollo del sindrome hepatorrenal ®

Evaluacion diagnéstica de
un paciente con ascitis

La evaluacion inicial de un pacien-
te con ascitis debe incluir historia
clinica y exploracion fisica com-
pletas, ecografia doppler abdomi-
nal, examenes de laboratorio en
los que se debe incluir; biometria
hemaética completa, determina-
cién de azoados, bioquimica he-
patica y tiempos de coagulacion.
Clinicamente, la ascitis puede de-
tectarse por la presencia de ma-
tidez cambiante, para lo cual se
requiere la presencia de al menos
15 L de liquido en el abdomen.
En la exploracion fisica se puede
encontrar ademas de la matidez
abdominal cambiante, el signo de
la ola, estigmas de enfermedad
hepatica crénica (esplenomega-
lia, angiomas aracniformes, erite-
ma palmar o red venosa colateral
en la pared abdominal), y es im-
portante dentro del diagnostico
diferencial de la ascitis detectar
tumoraciones abdominales, pre-
sencia de dolor, hernias umbilica-
les/inguinales, derrame pleural,
datos de insuficiencia cardiaca o
pericarditis constrictiva (ingurgi-
tacion yugular, datos de conges-
tién pulmonar, roce pericardico),



Tabla 1. Criterios de diagndstico de ascitis refractaria

Defhnicion

Ascitis resistente a diurético

Falta de respuesta a restriccion de sodio y uso
de diurético

Ascitis intratable con diurético

Complicaciones asociadas al uso de diuréticos

Criterios diagnosticos

Duracion del tratamiento

Dosis méxima de diurético (espironolactona
400 mg/furosemida 160 mg) por al menos una
semana, restriccion de sal en la dieta

<90 mmol/dia (88 mmol 0 2,000 mg)

Falta de respuesta Pérdida de <08 kg en 4 dias (L5 kg en una
semana) y sodio urinario < sodio en laingesta
Recurrencia temprana Reaparicion de ascitis grado 2 0 3 tras

4 semanas posterior a la movilizacion

Complicaciones inducidas
por diurético

Encefalopatia hepética, falla renal, hiponatremia
(>10 mmol/L » 125 mmol/L, hipohipercalemia,
calambres

Adaptada de: European Association for the Study of the Liver. EASL Clinical Practice Guidelines
for the management of patients with decompensated cirrhosis. J Hepatol 2018; 69 (2): 406-460.
Y Du L, Wei N, Maiwall R, Song Y. Differential diagnosis of ascites: etiologies, ascitic fluid analysis,

diagnostic algorithm. Clin Chem Lab Med 2023; 62 (7). 1266-1276.

signos de malignidad o infeccion
(adenopatias) o signos de desnu-
tricion (sarcopenia, IMC [indice de
masa corporal] bajo).

Evaluacion de la ascitis

Se recomienda realizar una para-
centesis diagnostica en todos los
pacientes que presenten ascitis por
primera vez, siempre que esta sea
accesible para obtener muestras
(ascitis de grado 2 0 3).

La evaluacion inicial en el labo-
ratorio de la ascitis debe incluir el
recuento de neutréfilos, la medi-
cién de proteinas totales, albimina

en el liquido ascitico y albumina
sérica, con el fin de calcular el gra-
diente de albumina sérica-ascitica
(GASA). Este se determina restan-
do el valor de albumina en ascitis
del valor de albumina en sangre,
utilizando muestras recolectadas
al mismo tiempo.

Un GASAigual o superiora 11 g/dL
es altamente indicativo de hiperten-
sion portal, cominmente asociada a
enfermedad hepatica, con una pre-
cision cercana a 97%. En cambio, un
GASA inferior a1l g/dL sugiere que la
ascitis puede deberse a otras cau-
sas % (Tabla 2)
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Tabla 2. Interpretacion del GASA

> 11 g/dL sugerente de <11 g/dL excluye hipertension
hipertension portal portal

Cirrosis hepéatica Carcinomatosis peritoneal
Ascitis relacionada con Tuberculosis peritoneal
metéstasis hepatica Sindrome nefrético

Ascitis cardiaca Pancreatitis

Sindrome de Budd Chiari Peritonitis bacteriana secundaria

Trombosis de la vena porta

Enfermedades del tejido conectivo
Gastroenteritis eosinofilica

Ascitis relacionada con la dialisis
Peritonitis fangica

Etiologias de la ascitis compatibles con el valor del GASA. GASA: Gradiente de albimina séri-
ca-ascitica. Adaptada de: European Association for the Study of the Liver. EASL Clinical Practice
Guidelines for the management of patients with decompensated cirrhosis. J Hepatol 2018; 69 (2):
406-460.Y Du L, Wei N, Maiwall R, Song Y. Differential diagnosis of ascites: etiologies, ascitic fluid
analysis, diagnostic algorithm. Clin Chem Lab Med 2023, 62 (7). 1266-1276.

Aspecto macroscépico de

la ascitis

La evaluacion inicial del aspecto
macroscépico de la ascitis pue-
de aportar datos relevantes para
el diagndstico. En casos de asci-
tis por cirrosis hepatica, el liquido
suele presentar un color amarillo
claro, citrino. Cuando es turbio,
puede estar relacionado con una
infeccién bacteriana, pancreatitis o
perforacion del tracto gastrointes-
tinal. La ascitis de aspecto hemaé-
tico sugiere posibles causas como
neoplasias, pancreatitis hemorra-
gica, isquemia intestinal, emba-
razo heterotépico o ruptura del
cuerpo luteo. La ascitis quilosa, que

presenta una apariencia lechosa,
generalmente indica una alta con-
centracion de triglicéridos. La asci-
tis marrén oscuro puede sefialar la
ruptura de lesiones en la vesicula
biliar o en los conductos biliares.®

Determinacién de proteinas
totales en ascitis

En pacientes con ascitis de recien-
te aparicion, puede resultar dificil
distinguir entre ascitis de origen
cardiaco y la causada por cirrosis,
ya que ambas suelen mostrar un
gradiente de albumina sérica-as-
citica igual o superior a L1 g/dL. Sin
embargo, los sinusoides hepaticos
son normalmente permeables en
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la insuficiencia cardiaca, lo que
permite la fuga de linfa rica en pro-
teinas a la cavidad abdominal. Por
tanto, la ascitis de origen cardiaca
se caracteriza por presentar una
concentracion total de proteinas
en ascitis > 25 g/dL en combina-
cién de un GASA > L1 g/dL.5©

Recuento celular y diferencial
Se debe realizar un recuento de
neutrofilos y cultivo de la ascitis en
frascos de hemocultivo a pie de
cama con 10 mL de ascitis cada
uno para descartar peritonitis bac-
teriana. Un recuento de neutréfilos
superior a 250 células/L realiza el
diagnéstico de peritonitis bacteria-
na espontanea’®

Se define como bacteriascitis al
recuento de neutréfilos menor a
250/mm?® con cultivo negativo en
ausencia de evidencia de una fuen-
te intraabdominal de infeccion *

Peritonitis bacteriana
secundaria

Una pequefia proporcion (~ 5%) de
los pacientes con cirrosis puede
desarrollar peritonitis debido a la
perforacién o inflamacion aguda
de o6rganos intraabdominales, in-
fecciones de la pared abdominal,
procedimientos quirdrgicos abdo-
minales previos 0 traumatismos;
esta entidad se conoce como pe-
ritonitis bacteriana secundaria y

debe diferenciarse cuidadosamen-
te de la PBE, ya que su manejo es
distinto. Se debe sospechar perito-
nitis bacteriana secundaria en pa-
cientes con ascitis que presenten
alguno de los siguientes hallazgos:
a) Falta de respuesta clinica a la
antibioticoterapia empirica de pri-
mera linea para PBE; b) Identifica-
cién de multiples microorganismos
en el cultivo del liquido ascitico; c)
Cumplimiento de los criterios de
Runyon, que incluyen un recuen-
to de PMN en ascitis > 250 células/
uL, junto con al menos dos de los
siguientes parametros. proteinas
totales en ascitis > 1 g/dL, glucosa
<50 mg/dL o LDH > 225 mU/mL.

Ante la sospecha de peritonitis
bacteriana secundaria, se recomien-
da larealizacion de una tomografia
computarizada de abdomen vy la
evaluacion por el servicio de ciru-
gia general 52

Quiloascitis
La quiloascitis se define como la
acumulacion de liquido linfatico
rico en lipidos en la cavidad pe-
ritoneal debido a una disrupcién
linfatica causada por traumatismo,
obstruccién o hipertension por-
tal, el diagnostico se realiza con la
determinacion de > 200 mg/dL de
triglicéridos en ascitis.

En una revisién sistematica re-
ciente que incluyé 13! estudios de
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paises en desarrollo y desarrollados
(con un total de 190 pacientes) que
presentaron ascitis quilosa atrau-
maética, las causas mas comunes
en adultos fueron malignidad (25%),
cirrosis (16%), infeccion por mico-
bacterias (15%) y otras causas poco
comunes (23%).24

Analitos opcionales en ascitis
Otras pruebas de ascitis, como la
amilasa, la citologia o el cultivo
para micobacterias no se indican
de forma rutinaria, pero deben
guiarse por el contexto clinico del
paciente?

Tratamiento
De acuerdo con el grado y tipo
de ascitis es que se define el tra-
tamiento. Para los pacientes con
ascitis no complicada grado 1 no
hay indicacion de tratamiento, ni
evidencia de que al instaurarlo me-
jore los desenlaces del paciente.®
En la ascitis grado 2 el manejo
consiste en larestriccion de lainges-
tade sodioy el uso de diuréticos® Se
recomienda una ingesta diaria no
mayor a 5-6.5 g (87-113 mmol de so-
dio) y se debe sugerir consejo nutri-
cional® Los pacientes con un primer
episodio de ascitis moderada pue-
den iniciar monoterapia con espiro-
nolactona comenzando con dosis de
100 mg, con incrementos cada 72
h, hasta dosis maxima de 400 mg.

Informacion exclusiva para profesionales de la salud

Cuando hay recurrencia de la ascitis
se recomienda la combinacion con
furosemida a dosis inicial de 40 mg
hasta dosis méxima de 160 mg, in-
crementando de forma simultanea
40 mg de furosemida por cada 100
mg de espironolactona®®

En la ascitis grado 3, comun-
mente valorada en servicios de ur-
gencias, la paracentesis de gran vo-
lumen (PGV) combinada con el uso
de albimina humana hiperoncé-
tica es el tratamiento de eleccion?
La PGV representa un procedi-
miento seguro, con porcentaje de
complicaciones < 1% que permite
alivio sintomatico, asi como la po-
sibilidad de obtener informacion
elemental para el diagnéstico tanto
de la etiologia de la ascitis como de
posibles complicaciones.® La remo-
cion de > 5 L representa una para-
centesis de gran volumen? la cual
puede mejorar la disnea y saciedad
temprana que cominmente pre-
sentan estos pacientes. Ademas,
la paracentesis puede disminuir el
gradiente de presion venosa he-
pética, la presion intravariceal y la
tension de la pared variceal. Estos
beneficios pueden reducir el riesgo
de hemorragia gastrointestinal.® La
PGV es un procedimiento seguro
aln en la presencia de coagulo-
patia. Hay estudios en los que se
evaluaron pacientes con INR > 15y
conteo plaquetario de < 50 x 109/L



endonde solo el 1% de los pacientes
experimentaron sangrado cutaneo
minimo posterior al procedimien-
to®6 Por tanto, aln en pacientes
con elevacion del tiempo de pro-
trombina o trombocitopenia no se
contraindica la paracentesis y tam-
poco se indica la administracion ru-
tinaria de factores de coagulacion o
plaquetas. Sin embargo, otras con-
diciones asociadas a coagulopatia
grave, como coagulacion vascular
diseminada, s pueden incrementar
el riesgo de hemorragia y el abor-
daje debe indvidualizarse.*

En los pacientes sometidos a
PGV el uso de albdmina es crucial
para prevenir una mayor reduccion
del volumen arterial efectivo, lo
cual podria precipitar un sindrome
de disfuncién circulatoria pospa-
racentesis (DCPP), cuyas manifes-
taciones clinicas incluyen: sindro-
me hepatorrenal, hiponatremia
dilucional, encefalopatia hepatica
e incluso la muerte® A mayor vo-
lumen de una paracentesis mayor
asociacion con DCPP, la cual pue-
de presentarse en 80% de los casos
al no utilizarse albmina. Por lo an-
terior, varios estudios sustentan el
uso de 6-8 g de albimina humana
por litro de ascitis removido pos-
terior alos 5 L para prevencion del
sindrome de DCPP. La albumina
mejorara la hipovolemia al funcio-
nar como expansor de volumen a

la par de tener propiedades anti-
inflamatorias, antioxidantes e in-
munomoduladoras®

Procedimiento de
paracentesis abdominal
Previo al procedimiento se debe
de contar con el consentimiento
informado del paciente. El sitio
recomendado para realizar la pa-
racentesis es el cuadrante inferior
izquierdo® un estudio que evalud el
grosor de la pared y la profundidad
de la ascitis, avala que de acuerdo
con estos pardmetros este es el
sitio preferible al mostrar menor
grosor de la pared y mayor profun-
didad de la ascitis*®

Para disminuir el riesgo de le-
sion a la arteria epigastrica inferior
durante la paracentesis, el sitio de
insercion debe estar al menos a
8 cm de la linea media 'y 5 cm por
arriba de la sinfisis pubica. Se reco-
mienda realizar la mayor extrac-
cién de liquido en una sola sesion,
en un lapso de 1-4 h, con moviliza-
cion gentil de la c&nula o posicio-
nando lateralmente al paciente
para lograr la mayor extraccién
posible. Se sugiere que tras la pa-
racentesis el paciente permanezca
acostado sobre el lado contrario a
la puncién para disminuir el ries-
go de formacion de fistula® Las
complicaciones de la paracentesis,
aunque poco frecuentes, pueden
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ser: infeccién, desequilibrio elec-
trolitico, perforacion, hemorragia y
fuga del liquido de ascitis a través
de la pared abdominal ©

La PBE es una complicacion fre-
cuente de la ascitis, cuya deteccion
y tratamiento oportuno han redu-
cido la mortalidad asociada de 90
a 20% Aunque el diagnéstico no
amerite estrictamente la positivi-
dad del cultivo, estos deben reali-
zarse antes de iniciar terapia anti-
biética para guiar la misma al tener
resultados. Una vez establecido el
diagnéstico, la terapia empirica
debe iniciarse a la mayor brevedad,
para lo cual se prefiere cefalospori-
nas de tercera generacion para PBE
adquirida en comunidad, mientras
gue en los casos de PBE asociada
a los cuidados de la salud se reco-
mienda piperacilina/tazobactam
en las &reas con baja prevalencia
de resistencia a multiples farmacos,
mientras que en el caso contrario
deben considerarse los carbapené-
micos. Se recomendard desescalar
de acuerdo con la susceptibilidad a
antibidticos en los cultivos para re-
ducir riesgo de resistencias®

En los casos de ascitis refrac-
taria, el tratamiento inicial es la
PGV, sin embargo, pacientes en
esta categoria de la enfermedad
deben considerarse para evalua-
cién para trasplante hepatico, asi
como opciones de procedimientos
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como la derivacion portosistémica
intrahepatica transyugular (TIPS),
uso de vasoconstrictores esplacni-
cos, administracion de albimina a
largo plazo y algunos dispositivos
como el sistema Alpha pump;® sin
embargo, el manejo en esta etapa
generalmente ya no corresponde a
las &reas de urgencias, sino al espe-
cialista en hepatologia.

Conclusiones

La ascitis es la complicaciéon mas
frecuente de la cirrosis. Representa
un punto cardinal en la evolucion
de la cirrosis que conlleva a un
mal prondstico. Todo paciente con
ascitis de inicio reciente ameri-
ta paracentesis diagnostica. La
paracentesis evacuadora repre-
senta un procedimiento seguro,
frecuentemente indicado en las
salas de urgencias para los pacien-
tes con ascitis a tension. El abor-
daje adecuado y oportuno desde
la primera atencién en urgencias,
puede impactar en mejorar el pro-
nostico y sobrevida de los pacien-
tes con ascitis.

Algoritmo de abordaje
diagnéstico de la ascitis
Corresponde iniciar con adecuada
obtencion de la historia clinica, ex-
ploracién, determinacion de para-
metros bioguimicos y ultrasonido.
Una vez encontrada la presencia



Algoritmo

Despliegue la pagina para una mejor visualizacion de los
datos tratados en este capitulo.
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Capitulo 6

Algoritmo diagnéstico de la ascitis

Anamesis
Exploracion fisica
Pruebas bioguimicas hepaticas y
renales, biometria hematica

Ultrasonido doppler
\
Conteo celular o
. -~ Paracentesis diagnostica
Cultivos
‘ GASA 211 ’ ‘ GASA<1] ’
Hipertension portal
Enfermedad peritoneal
Proteinas en Proteinas en
ascitis < 2.5 ascitis > 2.5
\/
Tuberculosis peritoneal
Y Y Carcinomatosis peritoneal
L Pancreatitis
Cirrosis Causa postsinusoidal Sindrome nefrético
Insuficiencia cardiaca Enfermedades de tejido conectivo
Peritonitis bacteriana secundaria

GASA: Gradiente de albtimina sérica-ascitica.
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de ascitis grado 2 o0 3, se procede
a realizar una paracentesis diag-
nostica. Los estudios elementales a
realizar en el liquido de ascitis son
el conteo celular y cultivos, lo cual
permitira establecer o descartar
diagnostico de peritonitis bacte-
riana, asi como la determinacion
de albdmina en ascitis y proteinas
totales. Con el valor de albumina
en ascitis se procede a calcular el
gradiente albmina sérica-ascitica
(GASA), por medio de la sustrac-
cién de la albimina en ascitis de
la albimina en suero; si el valor es
mayor a 11, la etiologia se asocia a
hipertension portal con una certe-
za > 97%; en el siguiente paso se to-
mard en cuenta el conteo total de
proteinas en ascitis para discernir
entre ascitis asociada a cirrosis 0 a
causas presinusoidales como insu-
ficiencia cardiaca congestiva. En
caso de que el GASA resulte > 11, las
causas asociadas a la ascitis corres-
ponderan a aquellas relacionadas
a enfermedad peritoneal.
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Capitulo 7

Sepsis en el paciente con cirrosis:

Manejo en urgencias
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Introduccion

La cirrosis hepatica (CH) es una
condicién crénica con elevada
mortalidad, representa la 142 causa
de muerte en adultos a nivel mun-
dial'y se clasifica en dos estadios
pronosticos: cirrosis compensa-
da (CC) y descompensada (CD),
con una supervivencia media de
12 afios en los pacientes con CC,
hasta menos de 2 afios cuando se
presenta un episodio de descom-
pensacion clinica?

La CH tiene efectos dinami-
cos perjudiciales sobre el sistema
inmunolégico, un estado clinico
denominado disfuncién inmuno-
|6gica asociada a la cirrosis, que in-
cluye dos alteraciones sindromicas
principales: 1. Inmunodeficiencia,
y 2. Inflamacion sistémica® y que
se caracteriza por aumento de las
citocinas inflamatorias, estrés oxi-
dativo y marcadores de activacion
de neutrdfilos y macréfagos en la

sangrey el higado*® Esta inflama-
cién sistémica es consecuencia
del dafio de la barrera intestinal y
aumento de su permeabilidad, asi
como alteraciones en la microbio-
ta intestinal, lo que lleva al desa-
rrollo de translocacién bacteria-
na, infecciones y progresion de la
enfermedad ®"®

La sepsis es un sindrome carac-
terizado por disfuncion organica
ocasionada por una respuesta
desregulada a la infeccion y que
esta asociada con un aumento en
la mortalidad? La CH es un factor
de riesgo independiente para el
desarrollo de sepsis;® se ha de-
mostrado, ademas, que el desa-
rrollo de infecciones en pacientes
con CH, conlleva un aumento en
la mortalidad hasta cuatro veces
(OR: 375, IC 95% 212-4.24) por lo
que es importante su identifica-
cién temprana para establecer un
manejo oportuno.
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Definicién y estratificacién
del riesgo

Los criterios de sindrome de res-
puesta inflamatoria sistémica (SRIS)
[tabla 1] han sido tradicionalmente
utilizados para identificar a los pa-
cientes con sepsis; sin embargo, en
la mas reciente actualizacion de las
definciones (Sepsis-3) se considera
gue los cambios en el conteo cecu-
lar, la temperatura y la frecuencia
cardiaca reflejan inflamacién y no
necesariamente infeccién.? Estos
cambios fisiopatoldgicos son co-
munmente observados en pacien-
tes con CH, como la taquicardia
asociada al desarrollo de circula-
cién hiperdinamica, alteraciones
en el patron respiratorio debido a
encefalopatia hepética (EH), entre
otros, disminuyendo su exactitud
diagnostica en este grupo de pa-
cientes. La sepsis es un sindrome
caracterizado por disfuncion orga-
nica ocasionada por una respues-
ta desregulada a la infeccion, que
esta asociada con un aumento en

la mortalidad intrahospitalaria ma-
yor a10%y se define como un pun-
taje > 2 puntos en la evaluacion se-
cuencial de la falla organica (SOFA),
mientras que el choque séptico se
define como la necesidad de ad-
ministracion de vasopresores para
mantener una presion arterial me-
dia (PAM) de al menos 65 mm Hg y
un lactato sérico mayor a 2 mmol/L
(> 18 mg/dL) en ausencia de hipo-
volemia, asociada a un aumento
de la mortalidad superior a 40%.°
La utilidad de los criterios Sep-
sis-3 para predecir mortalidad in-
trahospitalaria en pacientes con
CH e infecciones ha sido evaluada
en distintos ensayos clinicos.*
Piano y cols.? demostraron que la
definicién de sepsis basada en los
criterios Sepsis-3 y el quick SOFA o
QSOFA (este Ultimo definido como
al menos dos de los siguientes: al-
teracion del estado de alerta, pre-
sién arterial sistdlica < 100 mm Hg o
frecuencia respiratoria > 22/min), tie-
ne una mayor exactitud prondstica

Tabla 1. Sindrome de respuesta infamatoria sistémica (SRIS)

Dos 0 mas de los siguientes:

Conteo de leucocitos

Temperatura >38°C0<36°C
Frecuencia cardiaca >90/min
Frecuencia respiratoria | >20/min o PaCo, <32 mm Hg

>12,000/mm? 0 < 4,000/mm? 0 > 10% de
bandas inmaduras
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para predecir mortalidad intrahos-
pitalaria en comparacion con los
criterios de SRIS con un &rea bajo
la curva (AUROC) de 0.78, 0.73 y
060, respectivamente (P < 0.0L);
ademas, se reporté que aquellos
pacientes que cumplian los crite-
rios Sepsis-3 y qSOFA tuvieron una
mayor incidencia de falla hepéatica
sobreimpuesta en dafio crénico
(ACLF) [36 vs. 11%, p < 0.00%, 44 vs.
21%, p = 0001 respectivamente],
la forma mas grave de la descom-
pensacién aguda en CH asociada
con una respuesta inflamatoria sis-
témica excesiva que desencadena
falla organica multisistémica y un
aumento en la mortalidad a los
28 dias superior a 15%.° Respecto
a este Ultimo, un estudio multi-
céntrico retrospectivo que incluyd
1,622 pacientes con CH ingresados
al departamento de urgencias
por infeccion* demostré que el
puntaje CLIF-SOFA, desarrollado
inicialmente para definir la falla or-
ganica y los criterios de ACLF. fue
significativamente superior a los
criterios Sepsis-3 y SOFA para pre-
decir mortalidad intrahospitalaria
AUROC: 0.80, 0.75 y 0.67, respecti-
vamente, con puntos de corte de
CLIF-SOFA 2 6 puntos y 210 puntos
correspondientes a una mortalidad
de 10% para sepsis y de 40% para
choque séptico de acuerdo con lo
utilizado en Sepsis-3, reportando

una mortalidad intrahospitalaria 3.5
veces superior con un puntaje de
CLIF-SOFA > 6 puntos y mayor a
11 veces con un puntaje > 10 pun-
tos'* sugiriendo que el puntaje
CLIF-SOFA deberia ser incluido
en la estratificacion del riesgo en
pacientes con CH e infecciones
debido a su exelente desempefio
predictivo y prondstico.

El grado de inflamacién juega
un papel crucial en el desenlace
de los pacientes con CH e infec-
ciones, la proteina C reactiva (PCR)
y la procalcitonina (PCT) son dos
biomarcadores que pueden ser de
utilidad para detectar infecciones
bacterianas; la exactitud diagnosti-
ca de estos biomarcadores ha sido
evaluada en pacientes con CH, un
estudio retrospectivo que incluyo
92 pacientes con CH descompen-
sada, que report6 que la PCR es
el marcador mas sensible (70%),
mientras que la PCT es mas espe-
cifica (96.6%), aunque ninguno de
estos marcadores fue predictor de
mortalidad a los 3 meses;” en con-
traste con los resultados obtenidos
en el estudio realizado por Piano y
cols, donde la PCR demostrd serun
predictor independiente de morta-
lidad hospitalaria en este grupo de
pacientes (SHR = 10% 0.34)%2 Mas
recientemente, otro estudio retros-
pectivo reportdé que niveles mas
altos de procalcitonina se asocian
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con un aumento en la duracién
de la estancia hospitalaria y dias
de tratamiento antibiético,® lo cual
sugiere que puede ser un buen
marcador prondstico en pacientes
con CH e infecciones.

Manejo inicial, metas
hemodinamicas

De forma similar a los pacientes
sin CH, la administracion tempra-
na de antibidticos, fluidos, vaso-
presores y control del origen de
la infeccién forman las bases del
tratamiento de la sepsis; la meta
de la reanimacion hidrica es la
restauracion de la perfusién para
prevenir o limitar la disfuncién or-
ganica”® Las mas recientes guias
internacionales para el manejo de
la sepsis y el choque séptico deno-
minadas campafia para sobrevivir
la sepsis (SSC, por sus siglas en in-
glés: Surviving Sepsis Campaing)
en pacientes adultos, establecen
un protocolo a realizar durante la
primera hora del reconocimiento
de la sepsis o el choque séptico,
gue incluye la medicion del lactato
sérico considerando como eleva-
do cuando esté por encima de 2
mmol/L, obtener cultivos de san-
gre antes de la administracion de
antibiéticos, administrar antibioti-
co de amplio espectro, administrar
soluciones cristaloides a dosis de
30 mL/kg en caso de hipotension
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0 lactato sérico > 4 mmol/L y ad-
ministrar vasopresores en caso de
hipotension durante o después
de la resucitaciéon para mantener
una presion arterial media (PAM)
> 65 mm Hg® Sin embargo, la im-
plementacién de este protocolo en
pacientes con CH tiene algunas
limitaciones, ya que los niveles de
lactato sérico, ampliamente utiliza-
dos como marcador indirecto de
hipoxia tisular en sepsis, podrian
estar basalmente elevados debido
a que el metabolismo hepatico
del lactato puede estar alterado a
causa de la enfermedad hepética,
la cantidad de liquidos sugerida
podria representar un riesgo de
edema intersticial y pulmonar y la
meta de PAM parece ser elevada
para el paciente con CH, por lo que
la decision de cuéndo se debe ini-
ciar el manejo vasopresor es mas
complicada® La aplicabilidad de
este protocolo ha sido evaluada
en pacientes con CH en un estu-
dio retrospectivo que incluyé a 88
pacientes con CH y choque sépti-
co admitidos en el departamento
de urgencias, reportando que la
aplicacion del protocolo de 1 hora
establecido por la SSC no mostré
beneficio significativo en la super-
vivencia en estos pacientes® Un
panel de expertos ha emitido reco-
mendaciones sobre las metas de la
reanimacion en pacientes con CH



criticamente enfermos, sugirien-
do que una PAM > 60 mm Hg es
usualmente suficiente, sin detallar
una meta especifica para el lactato
0 la saturacion venosa de oxige-
no? Recientemente, una revision
sistematica y metaanalisis reportd
que los niveles de lactato deben ser
evaluados cuidadosamente ya que
su disminucion a niveles normales
puede ser més tardia, recomendan-
do su medicién y monitorizacion.?
Ademés, de los parametros antes
mencionados, se recomienda mo-
nitorizar la diuresis y el estado de
volumen mediante herramientas
como el ultrasonido en el punto de
atencion (POCUS). 322

Reanimacién hidricay
administracién de albimina
La reanimacion hidrica es la piedra
angular del manejo hemodinami-
co inicial en pacientes con sepsis, la
meta es disminuir la hipoperfusién
inducida por la sepsis y en conse-
cuencia el dafio a 6rgano blanco; en
los pacientes con CH existe el riesgo
de sobrecarga hidrica debido a los
complejos cambios circulatorios se-
cundarios a la hipertension portal,
como la vasodilatacion esplacnicay
la circulacion hiperdindmica®

La SSC recomienda el uso de so-
luciones cristaloides como la terapia
hidrica de eleccién en pacientes con
sepsis;® sin embargo, la solucién de

reanimacion de eleccién en pacien-
tes con CH auin no esté establecida.
Distintos estudios han comparado
el uso de solucidn salina al 0.9%,
soluciones cristaloides balancea-
das como Ringer lactato 'y los co-
loides como la albimina humana,
en esta cuestion, el ensayo clinico
FRISC, que incluy6 308 pacientes
con CH e hipotension inducida
por sepsis, demostr6 que la admi-
nistracion de albimina humana al
5% es segura y benéfica, al remitir
la hipotension en la primera hora
(253 v5.11.7%, p=0.03,OR: 19 1C 95%
108-342) y las siguientes 3 horas
con mayor frecuencia que la ad-
ministracion de solucion salina al
0.9% (11.7 vs. 3.2%, p = 0.008, OR: 3.9,
142-109), asi como una disminu-
cion sostenida de la frecuencia car-
diaca, la hiperlactatemia (o < 0.001)
y de una mejoria en la superviven-
cia a los 7 dias (43-5 vs. 38.3%, p =
0.03)% Otro reciente ensayo clinico
controlado aleatorizado (ALPS) re-
porté que en comparacion con la
administracion de plasmalyte (30
mL/kg en 3 horas), la administra-
cién de albdmina al 20% (0.5-1 g/
kg en 3 horas) mejora la presion ar-
terial més rapidamente en pacien-
tes con CH y sepsis criticamente
enfermos, aunque con una mayor
frecuencia de complicaciones pul-
monares y sin un beneficio en la
supervivencia?
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Con la evidencia existente, un
panel de expertos multidisciplina-
rio recomendo el uso de soluciones
cristaloides (10-20 mL/kg) como la
solucion de eleccion inicial, la ad-
ministracion de albumina al 20-
25% en pacientes con peritonitis
bacteriana espontanea, sospecha
de sindrome hepato-renal o poste-
rior a la realizacion de paracentesis
de gran volumen y como opcion
la administracién de albmina al
4-5% en casos seleccionados?#
una revision sistematica y metaa-
nélisis reciente concluyé que se
puede administrar una dosis de
albumina de 50-100 g/dia en lugar
de cristaloides para la reanimacion
hidrica inicial en pacientes con CH;
sin embargo, no existe evidencia
solida que respalde esta practica.”?

Manejo vasopresor

Laguias de manejo SSC sugierenel
uso de norepinefrina como agente
de primera linea sobre otros vaso-
presores adicionando vasopresina
en aquellos que no logren man-
tener una PAM meta de > 65 mm
Hg.® Las recomendaciones actua-
les sobre el manejo del choque en
pacientes con CH sugieren que, al
igual que en la SSC, la norepinefrina
es el agente vasopresor de primera
linea, ya que se asocia con menores
efectos adversos, seguido de la vaso-
presina o terlipresina como agentes
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de segunda linea en casos de hipo-
tension persistente, ya que han de-
mostrado mejorfa en los parametros
hemodindmicosy disminucion de la
dosis de norepinefrina en pacientes
con CH, lo cual se ha asociado a que
el estado hiperdinamico presen-
te en la CH y el choque séptico se
acompafa de una deficiencia en-
dbgena de vasopresina®?

Corticoesteroides

La insuficiencia adrenal es comun
en pacientes con CHy sepsis o cho-
que séptico, se asocia con inestabi-
lidad hemodinamica, disminucién
de larespuesta a los vasopresores y
aumento en la mortalidad, a pesar
de esto, no existe atin una prueba
especifica para su diagnodstico
Las guias actuales recomiendan la
administracion de hidrocortisona a
dosis de 200-300 mg/dia en canti-
dades divididas en pacientes con
hipotension refractaria ya que se
ha asociado con disminucién sig-
nificativa de la dosis del vasopresor
y una mayor tasa de reversion del
choque, aunque el beneficio en la
mortalidad no ha sido consistente-
mente demostrado.?#

Manejo antibiético

El diagndstico de sepsis en CH
representa un reto, lo cual puede
retrasar el inicio del manejo antibio-
tico empirico y aumentar el riesgo



Algoritmo

Despliegue la pagina para una mejor visualizacion de los
datos tratados en este capitulo.
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Capitulo 7

Algoritmo de manejo de la sepsis en cirrosis hepatica

4 D 4 =
Diagnéstico Reanimacion hidrica
Sepsis: - Soluciones cristaloides
-SOFAY gSOFA > 2 pts (10-20 mL/kg o
- CLIF-SOFA > 6 pts 500 mL/30 min)
+ Albtimina al 4-5% D
Choque séptico: (250 mL/30 min) Antibiético
< * Necesidad de vasopresores - Albimina al 20-25% en o/ - Antibidtico de amplio
para mantener PAM 3 SPB, AKI, SHR, LVP 4 espectro empirico
>60 mm Hg _» Monitorizacion objetiva del -ldealmenteen la o
. - CLIF-SOFA 210 pts y 7 - estado hidrico (POCUS) . CS primera hora N
o / - Suspender BBy L;I + Considerar \
' ¢ diuréticos patdgenos locales y \
| TP — - q ] perfiles de resistencia :
9 -PAM 260 mm hg S / ’ \ J i
Sk - Normalizar lactatoy llenado 3 ,a 5
capilar \ / / # | 2
- Sat 02:92-100% v 7
+ Diuresis normal /
- Evaluar pardmetros ’ Vasopresores
hemodindmicos no PVCa / - Primera linea:
/ norepinefrina
! - Segunda linea:
! vasopresina o
I’ terlipresina
4 ®
! I
I 1
: |
i v
é : - ]
Corticoesteroides
3 . g
Cultivos - Hidrocortisona
- Hemocultivo (200-300 mg/dia)
-Urocultivo +En casos de
- Cultivo de expectoracion/ hipotension
secreciones refractaria
- Paracentesis diagnostica (norepinefrina
con cultivo del liquido > 025 megr/kg/min)
peritoneal
v

PAM: Presion arterial media; PVC: Presion venosa central; SPB: Peritonitis bacteriana esponténea; AKI: Lesion renal aguda; SHR: Sindrome hepato-renal; LVP: Paracentesis de gran volumen; POCUS:
Ultrasonido en el punto de atencion; BB: Betablogueantes.
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de complicaciones. Cada hora de
retraso en la administracion del tra-
tamiento antimicrobiano incremen-
ta la mortalidad hasta 1.86 veces?
es por esto que se recomienda la
administracién empirica de antibi6-
ticos de amplio espectro tan pronto
como se obtengan los cultivos per-
tinentes, idealmente en la primera
hora del diagnéstico de sepsis. La
eleccion del antibiético debe estar
basada en los hallazgos clinicos,
el conocimiento de los patdgenos
locales vy los perfiles de resistencia,
evitando el uso prolongado o justifi-
cado por el riesgo de crear organis-
mos multirresistentes.*?

Conclusiones

Los pacientes con CH son mas
susceptibles a las infecciones, lo
cual resulta en una mayor morta-
lidad; la identificacion temprana
de la sepsis seguida de la admi-
nistracion oportuna de solucio-
nes, antibioético, vasopresores y
corticoesteroides ha demostrado
mejorar el prondstico. En el algo-
ritmo desplegable se describe
la propuesta para el manejo de la
sepsis en pacientes con CH.
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Capitulo 8

Lesion renal en el paciente con cirrosis:

Abordaje en urgencias
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Hospital Angeles San Luis Potosf, San Luis Potosf, México

Dra. Catherine Esther Cardona Trabado

Unidad de Terapia Intensiva, Hospital Angeles San Luis Potosf,

Introduccion

La lesion renal aguda (AKI, por sus
siglas en inglés) es una complica-
cién frecuente en los pacientes
con cirrosis y se asocia a un mal
prondstico. Estudios previos han
demostrado que la AKI se produ-
ce en aproximadamente 20% de
los pacientes con cirrosis que son
hospitalizados

Hasta 60% de los pacientes con
cirrosis desarrollaran AKI durante
su estancia hospitalaria. Los episo-
dios recurrentes de AKl incremen-
tan el riesgo de desarrollar enfer-
medad renal crénica (CKD, por sus
siglas en inglés)?

La mortalidad a los 30 dias en
pacientes con cirrosis que desarro-
llan AKI se aproxima a 35%. Es por
ello que identificar oportunamen-
te la AKI en pacientes con cirrosis
desde el servicio de urgencias re-
sulta fundamental para mejorar en
su prondostico.

San Luis Potosi, México

Definicion
Segun la reunion de consenso mul-
tidisciplinar de la Iniciativa para la
Calidad de las Enfermedades Agu-
das (ADQ]I, por sus siglas en inglés)
y el Club Internacional de Ascitis
(ICA, por sus siglas en inglés), la AKI
en pacientes con cirrosis se defi-
ne mediante los criterios KDIGO
(Kidney Disease Improving Global
Outcomes). aumento de la creati-
nina sérica > 03 mg/dL en 48 h o
> 50% del valor basal que se sabe
0 se presume en los 7 dias previos
yfo diuresis < 05 mL/kg durante
> 6 horas. Para el diagnoéstico v la
estadificacion de la AKI puede utili-
zarse el valor mas bajo y estable de
creatinina sérica obtenido en los 3
meses anteriores. Si no se dispone
de valores en los 3 meses anterio-
res, puede utilizarse el valor mas
reciente hasta 12 meses antes*
Tradicionalmente, la AKI se consi-
dera funcional (70-80%) u orgéanica
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(20-30%). La AKI funcional o prerrenal
es el resultado de una reduccion del
flujo sanguineo renal secundaria a
hipovolemia, hemorragia, infeccion
bacteriana o uso de diuréticos. La
AKI organica o renal se debe prin-
cipalmente a una lesion tubular
isquémica, seguida de necrosis tu-
bular aguda (ATN, por sus siglas en
inglés), aunque también puede des-
encadenarse por otras causas como
nefritis intersticial y glomerulopa-
tias. La AKI obstructiva o posrenal
es infrecuente, pero debe excluirse.
Sin embargo, la AKI es multifactorial
hasta en 25% de los casos®

El sindrome hepatorrenal (HRS,
por sus siglas en inglés) es una for-
ma de disfuncién renal que se pro-
duce caracteristicamente por un
marcado deterioro de la funcion
renal en respuesta a las alteracio-
nes circulatorias y hemodinamicas
gue se presentan en las fases avan-
zadas de la cirrosis, agravadas por
la inflamacion sistémica y la trans-
locacion bacteriana. Las definicio-
nes clasicas de los tipos de HRS se
han actualizadoy se han redefinido
dos formas de HRS: la forma aguda,
denominada tipo lesién renal agu-
da (HRS-AKI), y la forma crénica,
denominada tipo enfermedad re-
nal crénica (HRS-CKD)®

La HRS-AKI es una de las formas
mas graves de AKI en pacientes
con cirrosis y ascitis, que consiste

Informacion exclusiva para profesionales de la salud

en una alteracion brusca de la fun-
cién renal, a menudo desencade-
nada por una infeccién, que apa-
rece en el contexto de una cirrosis
descompensada avanzada. Sus
criterios diagndsticos se muestran
enlatablal

Un estudio prospectivo multina-
cional publicado recientemente de-
mostr6 que la AKI hipovolémica es
el fenotipo mas frecuente (58.9%),
seguida de la HRS-AKI (17.4%) y la
ATN (14.8%). El analisis multivaria-
do mostré que la edad avanzada,
el género femenino, la presencia
de ascitis, la presencia de encefa-
lopatia hepética, el aumento del
recuento de leucocitos, el aumen-
to del MELD-Na, la AKI adquirida
en el hospital, un menor indice de
cobertura sanitaria universal y no
pertenecer a un pais de ingresos
altos se asociaron de forma inde-
pendiente con un mayor riesgo de
mortalidad a los 28 dias”’

Fisiopatologia

La AKI en pacientes con cirrosis
se relaciona fundamentalmente
con alteraciones circulatorias. La
hipertensién portal desencadena
reduccion de la resistencia vas-
cular sistémica secundaria a la
vasodilatacion arterial primaria
en la circulacion esplécnica por el
aumento de la produccion de ele-
mentos vasodilatadores, como el



Tabla 1. Criterios diagnosticos del HRS-AKI

Criterios diagndsticos

a) Paciente con cirrosis y ascitis

durante > 6 horas

indicado)

primaria de la AKI

b) Aumento de la creatinina sérica > 0.3 mg/dL en 48 horas o > 50% del valor
basal conocido ocurrido en los 7 dias anteriores y/o diuresis < 05 mL/kg

¢) Ausencia de mejoria de la creatinina sérica y/o la diuresis en 24 horas
tras una reanimacion con volumen adecuado (cuando esté clinicamente

d) Ausencia de pruebas sélidas de una explicacion alternativa como causa
La reunion de consenso multidisciplinar conjunta de la ADQ! y la ICA

desaconseja la administracion sistematica de albimina durante 48 horas
como requisito para el diagnostico de HRS-AKI

ADQI: Iniciativa para la Calidad de las Enfermedades Agudas; AKI: Lesién renal aguda; HRS-AKI:
Sindrome hepatorrenal tipo lesién renal aguda; ICA: Club Internacional de la Ascitis. Referencia:
Nadim MK, Kellum JA, Forni L, et al. Acute kidney injury in patients with cirrhosis: Acute Disease
Quiality Initiative (ADQI) and International Club of Ascites (ICA) joint multidisciplinary consensus

meeting. J Hepatol 2024; 81 (1): 163-183.

o6xido nitrico. En la cirrosis tempra-
na, el aumento del gasto cardiaco
compensa una modesta reduccion
de la resistencia vascular sistémica,
lo que permite que la presion arte-
rial y el volumen sanguineo arterial
efectivo se mantengan dentro de
los limites normales. Sin embargo,
es fases avanzadas de la cirrosis,
la resistencia vascular sistémica
se reduce notablemente, y los au-
mentos adicionales del gasto car-
diaco no pueden compensarlo, lo
que conduce a un volumen arte-
rial inefectivo. Esto provoca que la
presion arterial deba mantenerse

mediante la activaciéon de sis-
temas vasoconstrictores, como
el sistema renina-angiotensina, el
sistema nervioso simpatico y, en
fases avanzadas, la hipersecrecion
no osmdtica de hormona antidiu-
rética. Estos mecanismos compen-
satorios ayudan a mantener el vo-
lumen sanguineo arterial efectivo y
una presion arterial relativamente
normal, pero tienen efectos im-
portantes sobre la funcién renal,
en particular la retencién de so-
dio y de agua libre de solutos, que
pueden acabar provocando ascitis
y edema, asi como AKI al causar

Informacion exclusiva para profesionales de la salud

T



72

vasoconstriccion intrarrenal e hipo-
perfusion. De hecho, la AKI rara vez
se produce en la cirrosis sin ascitis y
es muy frecuente en la cirrosis avan-
zada con ascitis y edema?®

El aumento de la translocacion
bacteriana y productos bacteria-
nos debido a la disbiosis intestinal,
el sobrecrecimiento bacteriano y
la alteracion de las proteinas de las
uniones estrechas contribuyen aun
mas a la vasodilatacién, lo que da
lugar a una mayor reduccion del
volumen sanguineo arterial efec-
tivo, activando alin mas los siste-
mas neurohumorales y, por tanto,
la retencién de sodio y agua y a la
formacion de ascitis. Ademas, una
disminucién relativa del gasto car-
diaco en este estado de insuficien-
cia cardiaca de alto gasto puede
contribuir aln més a la disminu-
cion de la perfusion renal ®

Presentacién clinica y
herramientas diagnosticas

El deterioro agudo de la funcion re-
nal se evallia clinicamente mediante
cambios en la creatinina sérica y/o la
diuresis. La anamnesis y la explora-
cion fisica siguen siendo las piedras
angulares del enfoque diagndstico y
determinan la probabilidad de una
etiologia especifica de la AKI. Los
andlisis bioquimicos de la orina, el
analisis de orina completo y el exa-
men microscopico del sedimento
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urinario son elementos esenciales
de las pruebas de laboratorio. El ul-
trasonido renal se utiliza sistemati-
camente para descartar la uropatia
obstructiva como causa de la AKI°
La estimacion de la tasa de fil-
tracion glomerular (GFR, por sus si-
glas en inglés) utilizando férmulas
basadas en la creatinina sérica es
inexacta en pacientes con cirrosis.
La concentracion de creatinina sé-
rica en la cirrosis se ve afectada por
la disminucion de la sintesis he-
patica de creatina y la pérdida de
musculo esquelético relacionada
con la sarcopenia. Como resultado,
la creatinina sérica es mas baja y,
en consecuencia, la GFR estimada
suele ser mayor que la GFR real.
Estas limitaciones de las estima-
ciones convencionales han llevado
al desarrollo de dos estimaciones
especificas para los pacientes con
cirrosis: la del Royal Free Hospital
y el de la GFR Assessment in Liver
Disease (GRAIL), disponibles gra-
tuitamente en linea. Aunque am-
bas representan una mejora en la
estimacion de la GFR, no tienen en
cuenta algunas limitaciones de la
creatinina sérica. Para abordar es-
tas limitaciones, se ha estudiado la
cistatina C, aunque sin crear un es-
timador de la GFR especifico para
los pacientes con cirrosis.*2
Lalipocalina asociada a la gelati-
nasa de neutrofilos (NGAL, por sus



siglas en inglés) en orina tiene una
buena precision diagnéstica para
diferenciar a los pacientes con ATN
de otros tipos de insuficiencia re-
nal, con una sensibilidad agrupada
de 81%, una especificidad de 82% y
un area bajo la curva de 0.88. Un me-
taandlisis demostré que una media-
na del valor de corte 6ptimo de NGAL
es 220 pg/mL, lo que sugiere que los
valores superiores a este son Utiles
para la discriminacion de pacientes
con ATN frente a sindrome hepato-
rrenal (HRS, por sus siglas en inglés).
Dado que NGAL no se encuentra
ampliamente disponible, la fraccion
de excrecion de sodio (FENa) al in-
greso es una herramienta clinica
sencilla y comdnmente disponible
gue puede utilizarse para diferen-
ciar el tipo de AKI. Se ha propuesto
que un valor de FENa > 0567 y un
valor de fraccion de excrecion de
urea (FEUrea) > 34.67 diferencian la
ATN-AKI de la AKI funcional. Estos va-
lores de corte son inferiores a los valo-
res de corte tradicionales utilizados
en los pacientes sin cirrosis, lo que
puede deberse a la alteracion de la
fisiologia circulatoria en la cirrosis**

Algoritmo de abordaje en
urgencias

En todo paciente con cirrosis que
acude a unasala de urgencias debe
buscarse intencionadamente la
presencia de AKI. Para dicho fin, se

recomienda el algoritmo de la sec-
cion desplegable de este capitulo:
1.En el paciente con creatinina sérica
basal conocida, encontrar un valor
>03 mg/dL en 48 h 0 > 50% del va-
lor basal que se sabe o se presume
en los 7 dias previos y/o diuresis
<05 mL/kg durante > 6 horas esta-
blece el diagnostico de AKI. Hasta
el dia de hoy, representa un area
de oportunidad el abordar a un pa-
ciente que no tiene una creatinina
basal conocida; encontrar en este
escenario una creatinina sérica por
arriba del limite superior normal
representa un desafio terapéutico
debido a que en los pacientes con
cirrosis habitualmente se presen-
tan valores bajos como consecuen-
cia de la sarcopenia y otros cam-
bios relacionados a enfermedad
hepatica cronica avanzada®

2. Evaluar el contexto clinico de cada
paciente en conjunto con estudios
complementarios permite no sélo
identificar la causa de la AKI, sino
también comenzar el manejo opor-
tuno. Por ejemplo, en caso de hipo-
tension o hipovolemia es necesaria
la reanimacién hidrica y/o admi-
nistracién de hemocomponentes.
Determinar NGAL y/o FENa o FEU-
rea ayuda a guiar el origen de la
lesion, ya sea estructural (renal) o
funcional (prerrenal). El ultrasonido
renal es crucial tanto para descar-
tar AKI posrenal como para evaluar
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cambios estructurales crénicos que
orienten a coexistencia de CKD.*
3.Una probable AKI secundaria a dafio
estructuralfrenal puede identificar-
se a través del sedimento urinario
y la determinacién de NGAL ylo
FENa o FEUrea. Las entidades de
origen estructurales deben ser
abordadas y tratadas en conjunto
con nefrologia. La evidencia mues-
tra que los pacientes con AKI renal
no se benefician de la administra-
cién de albimina”

4. La identificacién de AKI fun-
cional a través de NGAL y/o FENa
0 FEUrea implica la suspension
inmediata de farmacos nefrotoxi-
cos. En estos pacientes debe bus-
carse intencionadamente la pre-
sencia de infecciones, aunque no
existan datos clinicos evidentes de
un foco infeccioso; al menos de-
ben solicitarse hemocultivo, uro-
cultivo y radiografia de térax. En
todo paciente con ascitis que acu-
de al servicio de urgencias debe
realizarse paracentesis diagndsti-
cay descartar peritonitis bacteria-
na espontanea mediante la deter-
minacién de citoquimico y cultivo
de liquido ascitico. La reanimacién
individualizada de acuerdo con
cada paciente es crucial, ya sea
con soluciones parenterales y/o
hemocomponentes o incluso va-
sopresores si el escenario clinico lo
amerita’®
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5. Lareevaluacién en 24 horas per-
mite valorar la respuesta clinica
y bioquimica del paciente a la
expansion de volumen. Aunque
tradicionalmente la administra-
cién de albdmina era necesaria
para los pacientes, especialmente
en aquellos con creatinina sérica
elevada dos o tres veces respecto
al valor basal, el consenso mul-
tidisciplinar de la ADQI y ICA pu-
blicado en 2024 no recomienda
el uso sistematico de albimina
como reto terapéutico (1 g/kg,
dosis méxima 100 g de albdmina/
dia) para distinguir entre azoemia
prerrenal y HRS-AKI. Sin embargo,
el uso de la albimina debe eva-
luarse caso a caso, y debe adminis-
trarse cuando exista una indica-
cion precisa de albimina como la
presencia de peritonitis bacteriana
espontéanea o si se realiza paracen-
tesis de gran volumen.?

6. La resolucion de la AKI tras las
medidas implementadas en el
paso 4 permite concluir que el ori-
gen del dafio era azoemia prerre-
nal. En este caso, debe mantener-
se la estabilidad hemodinamica y
prevenir la recurrencia de la AKI*®
7. La ausencia de resolucion de la
AKl tras las medidas del paso 4 debe
hacer sospechar en HRS-AKI, por
lo que hay que verificar el cumpli-
miento de los criterios diagndsticos
de HRS-AKI. Indicadores tempranos



Algoritmo

Despliegue la pagina para una mejor visualizacion de los
datos tratados en este capitulo.
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Capitulo 8

Algoritmo de abordaje en urgencias de la lesion renal aguda en paciente con cirrosis

@ N _[-_.:g sedimento urinario
=OI

@ ‘ Paciente con cirrosis y 1 de la creatinina sérica 2 0.3 mg/dL en 48 h 0 > 50% ‘
_I + Contexto clinico
—
=
*NGAL, FENa, FEUrea

del valor basal y/o diuresis < 0.5 mL/kg durante > 6 horas
i | o * Biomarcadores y
+ Ultrasonido renal

T ®

0\

0 sz .
Probable lesion estructural/ Probable I<_e5|on funcional
renal (ATN, GN, AIN) (azoemia prerrenal,
HRS-AKI)
\
C Y "
Atencion individualizada . s
. Suspender farmacos nefrotoxicos
por nefrologia o )
2, (duréticos, lactulosa, vasodilatadores,
No hay indicacion de NSBB) y evaluar/tratar infecciones
administracién de albimina U y
o

J

v

Reanimacion individualizada con
volumen adecuado (soluciones
intravenosas/transfusiones)

\ A
@ Resolucion 4—@ [Reevaluaci()n en 24 horas ]—’ No resolucion @

®

Y
[ AKI prerrenal por azoemia ]

\4
[ Evaluar criterios de HRS-AKI ]

AIN: Nefritis intersticial aguda; AKI: Lesion renal aguda; ATN: Necrosis tubular aguda; FENa: Fraccion de excrecion de sodio; FEUrea: Fraccion de excrecion de urea; GN: Glomerulonefritis; HRS-AKI: Sin-
drome hepatorrenal tipo lesién renal aguda; NGAL: Lipocalina asociada a la gelatinasa de neutrofilos; NSBB: Betabloqueadores no selectivos. Created in BioRender: Lira Vera, JE & Cardona Trabado, CE
(2025) https://BioRender.com/rOnbtht
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que deben hacer sospechar pre-
maturamente HRS-AKI son el de-
sarrollo de AKI en el paciente con
cirrosis descompensada con asci-
tis, especialmente si es refractaria,
baja tension arterial media, hipo-
natremia y FENa < 0.1% y/o NGAL
<300 pg/mL2°

Pronéstico y prevencion
Mohany cols. demostraron que
los niveles elevados de bilirrubina
directa y la puntuacién MELD son
factores significativos asociados
al desarrollo de AKI. Ademaés, tan-
to el desarrollo de AKl y la puntua-
cién MELD se identificaron como
factores de riesgo independientes
de mortalidad tanto a los 30 como
a los 90 dias. Por otro lado, las ta-
sas de supervivencia se vieron in-
fluidas tanto por el tipo como por
el estadio de la AKI, los pacientes
con AKl en estadio 3y ATN presen-
taron una tasa de mortalidad sig-
nificativamente mayor.?

Las medidas preventivas con-
tra el desarrollo de AKI en los pa-
cientes con cirrosis incluyen evitar
medicamentos potencialmente
nefrotdxicos como los antiinflama-
torios no esteroideos (AINE), impe-
dir la sobredosificacion de diuréti-
€0s 0 Su Uso sin vigilancia estrecha,
evitar paracentesis de gran volu-
men sin reposicion de albimina
y recomendar a los pacientes que

eviten el consumo de alcohol. Ade-
mas, se requiere una busqueda
rigurosa de infecciones en todos
los pacientes con AKI. Debe reali-
zarse una paracentesis diagnéstica
para evaluar intencionadamente
si existe peritonitis bacteriana es-
pontanea, también son necesarios
hemocultivo, urocultivo y radio-
grafia de térax. El uso rutinario de
antibioticos profilacticos no tiene
ningUn papel en los pacientes con
AKI, pero deben iniciarse antibi6-
ticos de amplio espectro siempre
que se sospeche fuertemente una
infeccion.?2?

Por dltimo, ha existido un dog-
ma acerca del dafio renal indu-
cido por contraste intravenoso.
Campion y cols. demostraron
recientemente que el riesgo de
AKI en pacientes con cirrosis tras
la administracion intravenosa de
medios de contraste yodados fue
bajo y no parecia ser significati-
vamente diferente del de la po-
blacion general sin cirrosis. Cuan-
do se desarroll6 la AKI, consistio
principalmente en episodios leves
y de rapida resolucién. Aunque
la administracion de medios de
contraste yodados no se asocio
a lesion renal tubular subclinica,
la presencia de infecciones con-
comitantes fue el Unico factor
predictivo independiente de AKI
inducida por contraste
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Capitulo 9

Derrame pleural en pacientes con cirrosis
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Introduccién

El derrame pleural se define como
laacumulacion patoldgica de liqui-
do en el espacio pleural! Se estima
que afecta a aproximadamente 15
millones de personas anualmente
en Estados Unidos, siendo la insu-
ficiencia cardiaca, la neumonia y
las neoplasias malignas las prin-
Cipales causas identificadas? La
presentacion clinica del derrame
pleural puede variar desde un cur-
so asintomatico hasta el desarrollo
de insuficiencia respiratoria poten-
cialmente mortal.

En pacientes con cirrosis hepati-
ca, el hidrotérax hepatico represen-
tala principal etiologia del derrame
pleural. Esta condicion, considera-
da una complicacion de la hiper-
tension portal, plantea un desafio
terapéutico significativo debido a
su elevada tasa de recurrencia y
complicaciones, con una supervi-
vencia media reportada de 8-12 me-
ses? No obstante, es fundamental

realizar una evaluacion diagnoéstica
exhaustiva del derrame pleural en
estos pacientes a fin de identificar
otras causas subyacentes que pu-
dieran coexistir.

En el servicio de urgencias, ade-
mas de priorizar la estabilizacion
hemodinémica y respiratoria del
paciente, debe implementarse de
formainmediata un protocolo diag-
nostico dirigido a establecer la etio-
logia del derrame pleural, asi como
a identificar otras posibles des-
compensaciones relacionadas con
la cirrosis hepatica® El enfoque ini-
cial debe basarse en la evaluacion
sistematica del ABC, que contem-
pla la valoracion de la via aérea (A),
larespiracion (B)y la circulacién (C).

El manejo inmediato debe de
centrarse en la mejoria de la oxi-
genacion, la reversion de la insufi-
ciencia respiratoria y la estabiliza-
cién de los signos vitales. Se debe
iniciar oxigenoterapia en caso de
requerirlo y valorar la necesidad
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de proteccion de la via aérea con
ventilacién mecanica invasiva. El
drenaje de un derrame pleural
grande (> 500 mL) mejora la oxi-
genacion y el volumen pulmonar
al final de la espiracion.# El manejo
incluye valoracion interdisciplinaria
y adecuado abordaje etiol6gico
para dirigir el tratamiento.

Evaluacion inicial

En cuanto a manifestaciones clini-
cas, el HH puede ser asintomatico
si el derrame es pequefio, pero
tipicamente causa disnea, ortop-
nea, tos no productiva e hipoxemia
cuando el volumen es significa-
tivo. A diferencia de la ascitis (que
puede acumular varios litros antes
de causar sintomas importantes),
los pacientes con hidrotérax suelen
desarrollar disnea con volimenes
relativamente menores (1-2 L de
liquido pleural pueden provocar di-
ficultad respiratoria marcada)® El
dolor pleuritico, provocado por la
pleura parietal, es el sintoma méas
frecuente asociado a la inflama-
cién de la pleura; otros sintomas
incluyen dolor torécico, tos seca,
ortopneay expectoracion.!

Es importante interrogar al pa-
ciente acerca de antecedentes de
infecciones respiratorias recientes,
presencia de fiebre, pérdida de peso,
malestar general, asi como la evolu-
cion de los sintomas a lo largo del
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tiempo. También se deben consi-
derar enfermedades cronicas, en
especial la insuficiencia cardiaca
congestiva. Ademas, algunos pa-
cientes con tromboembolismo pul-
monar y derrame pleural pueden
presentar dolor toracico pleuritico!

Exploracidn fisica

Puede presentarse taquipnea en
derrame pleural de volumen ele-
vado, los ruidos respiratorios se en-
cuentran disminuidos de los lados
afectados, con matidez a la percu-
siény roce pleuraly en el caso de pa-
cientes con cirrosis descompensada
es comun que coexistan otras mani-
festaciones, como edema periférico,
ascitis 0 encefalopatia hepatica?

Gasometria arterial

En contexto de un paciente en
sala de urgencias, aungue raro, es
importante el rapido diagndstico
de insuficiencia respiratoria aguda,
para la cual es Util la gasometria
arterial ya que puede valorar oxi-
genacion inadecuada (hipoxemia)
0 a una ventilacion alterada (hiper-
capnia).® La hipoxemia no siempre
se presenta con derrame pleural
de gran volumen, y en algunos
casos puede tener un compor-
tamiento dosis-dependiente.” La
aparicién de hipoxemia significa-
tiva junto con un derrame pleural,
incluso tras un drenaje adecuado,



debe hacer que los médicos con-
sideren la posibilidad de un diag-
nostico alternativo.” La gasome-
trfa también valora la gravedad
de la insuficiencia respiratoria
aguda hipoxémica mediante la
evaluacion del gradiente alveo-
lo-arterial (A-a) de oxigeno.®

Estudios de imagen
Imagenologia inicial. Unaradiogra-
fia de térax confirma la presencia
de un derrame pleural, tipicamente
en hemitérax derecho. Suele eviden-
ciar opacidad homogénea basal con
obliteracion del seno costofrénico.
La ultrasonografia toracica en el
servicio de urgencias es muy Util
para detectar incluso derrames
moderados y guiar la toracocente-
sis. En pacientes con ascitis masi-
va, también es importante realizar
una radiografia de torax erecta
tras paracentesis, ya que la rapida
movilizacion de liquido ascitico al
espacio pleural puede agravar un
hidrotérax oculto®

Tabla 1. Criterios de Light

Estudio de liquido pleural
Toracocentesis diagnostica. Esta es
necesaria ante todo nuevo derrame
pleural significativo en un paciente
cirrético para confirmar la etiolo-
gia. Se realiza toracocentesis guiada
(ultrasonido), se extrae liquido pleu-
ral para su andlisis® Se debe enviar
liquido pleural a andlisis completo:
proteinas, LDH, albimina (calcular
gradiente suero-pleura), recuento
de polimorfonucleares (PMN), cul-
tivo, Gram, citologia. El abordaje de
liquido pleural comienza con los
criterios de Light (tabla 1).

Ante la sospecha clinica de hi-
drotérax hepatico en un paciente
con cirrosis conocida (o sospecha
de cirrosis) que presenta disnea,
ortopnea, hipoxemiay hallazgos de
derrame pleural en la radiografia
de torax, con o sin ascitis evidente,
se deben considerar diagnosticos
diferenciales como insuficiencia
cardiaca, neumonia, tromboem-
bolia pulmonar (TEP) o tuberculo-
sis, segun el contexto clinico.

Trasudado Exudado
Relacion LDH <06 >06
pleural/suero
Relacion proteinas | <05 >05
pleural/suero
LDH en liquido < 2/3 del limite superior | = 2/3 del limite superior
pleural del LDH sérico del LDH sérico
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Una vez obtenido y analizado el
liquido pleural de manera répida,
si el recuento de polimorfonuclea-
res (PMN) es > 250 células/mm? o
existe sospecha de infeccion, se
debe iniciar tratamiento antibioti-
co intravenoso de inmediato (por
ejemplo, con ceftriaxona o un equi-
valente), ante la sospecha de em-
piema bacteriano espontaneo

A continuacion, en la tabla 2 se
puede observar una comparativa
entre hidrotérax hepatico y empie-
ma bacteriano espontaneo.

Hidrotérax hepatico

El hidrotérax hepatico (HH) se de-
fine como la acumulacion de un
derrame pleural trasudativo, habi-
tualmente superior a 500 mL, en
pacientes que presentan cirrosis e

hipertensién portal, en ausencia de
enfermedad cardiaca, renal o pul-
monar subyacente

Series de casos retrospectivos su-
gieren que el HH ocurre en 5-16% de
los pacientes con cirrosis e hiperten-
sién portal y esta asociado con una
alta mortalidad. Frecuentemente se
presenta junto con ascitis refractaria.
Se han propuesto varios mecanis-
mos para explicar su desarrollo, entre
ellos: hipoalbuminemia, drenaje lin-
fatico transdiafragmatico del liquido
ascitico e hipertension de la vena
&cigos. Sin embargo, la explicacion
maés aceptada es el paso directo de
liquido ascitico a través de pequefios
defectos en la estructura tendinosa
del diafragma, tipicamente menores
de 1 cm de didmetro, que permiten
una comunicacion pleuroperitoneal

Tabla 2. Diagnostico diferencial: hidrotérax hepatico vs. empiema

bacteriano espontaneo

Caracteristica

Hidrotérax hepatico

Empiema bacteriano espontaneo

Etiologia

Paso transdiafragmatico de
liquido ascitico

Infeccién bacteriana primaria del
liquido pleural

Presentacion clinica

Dishea, tos seca, ortopnea;
generalmente sin fiebre

Fiebre, dolor torécico pleuritico

Andlisis de liquido

Trasudado; gradiente

Exudado; neutrdfilos > 250

considerar TIPS o trasplante

pleural alblmina suero-pleural > células/mm?, cultivo positivo o

11 g/dL neutréfilos > 500 células/mm?
Recuento celular Neutrofilos <250 células/ Neutrofilos > 250 células/mm?
pleural mm?
Cultivo de liquido Negativo Positivo en la mayoria de los
pleural casos
Tratamiento Manejo del derrame; Antibi6ticos de amplio espectro +

drenaje pleural si es necesario
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directa y facilitan el flujo de liquido
hacia la cavidad pleural, como se
muestra enlafigural?

El HH es tipicamente unilate-
ral derecho debido a diferencias
anatémicas del diafragma (que
se observan en 85% de los casos),
presentandose con menor fre-
cuencia en el lado izquierdo (13%) o
de forma bilateral (2%). Cabe desta-
car que, aunque la mayoria de los
pacientes con HH tienen ascitis
concomitante, aproximadamente
en 10% de los casos el hidrotdrax
puede presentarse sin ascitis clini-
camente aparente.’

La presentacion clinica del HH
puede variar sustancialmente en-
tre pacientes. Los sintomas depen-
den generalmente del tamafio y la

Figura . Hidrotorax hepatico

rapidez de la acumulacién del liqui-
do pleural, asi como de la coexis-
tencia de ascitis significativa. Pue-
de ser asintomatico en presencia
de derrames pequefios, presen-
tarse con fatiga o, tipicamente, con
disnea, ortopnea, tos no productiva
e hipoxemia cuando el volumen es
considerable.

En un estudio de cohorte retros-
pectivo con 77 pacientes con HH,
los sintomas maés frecuentes fueron
disnea (34%), tos (22%), nauseas (11%)
y dolor torécico pleuritico (8%).*

El diagnéstico se confirma me-
diante el analisis del liquido pleural
obtenido por toracocentesis, que
clasicamente demuestra carac-
teristicas de un trasudado. El ha-
llazgo de un gradiente albimina

Hidrotérax hepatico <

3. Disminucion de
la presion oncética
plasmaética
nipoalbuménemia

A Espacio pleural A

4. Hipertension
de vena &cigos
secundaria al
cortocircuito
portosistémico

B S

Cavidad peritoneal

1. Paso directo de

liquido a través de

detectos en el dia-
fragma

1. Migracion
transdiafragmatica
de ascitis a través de
vasos linfaticos

Ascitis

Adaptado de: Wilkins H, et al. J Thorac Dis 2024; 16 (2): 1662-1673. https://dx.doi.org/10.21037/j
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suero-pleural > 11 g/dL, similar al
gradiente sérico-ascitico (SAAG) de
la ascitis, apoya su origen portal. Un
diagnostico diferencial importante,
y también una posible complica-
cién, es el empiema bacteriano
espontaneo, descrito en 10-16% de
los pacientes con HH. Puede pre-
sentarse con fiebre y signos de
peritonitis bacteriana espontanea
en casos de ascitis. El recuento ce-
lular diferencial del liquido pleural
ayuda a distinguir entre hidrotrax
hepatico y empiema bacteriano
espontaneo: un recuento absoluto
de neutrdfilos < 250 células/mmé es
caracteristico del HH, mientras que
un recuento > 250 células/mm® con
cultivo positivo, 0 > 500 células/
mm? con cultivo negativo, es diag-
nostico de empiema bacteriano
espontaneo!

Manejo del hidrotérax hepatico
El objetivo principal del tratamien-
to del HH es abordar los mecanis-
mos fisiopatoldgicos subyacentes
gue conducen a la acumulacion
excesiva de liquido?® El tratamiento
puede clasificarse en:

*» Manejo médico conservador (modi-
ficacion dela dietay terapia diurética).
* Intervenciones pleurales para be-
neficio sintomatico (toracocentesis).
* Procedimientos quirdrgicos (TIPS).
- Tratamiento definitivo (trasplante
hepatico).

Informacion exclusiva para profesionales de la salud

Restriccion de sodio y
diuréticos

Aligual que en la ascitis por cirrosis,
la piedra angular del tratamiento
inicial es la dieta hiposédica estric-
ta (<2 g desodio al dia, equivalente
a~5gde sal), combinada con diuré-
ticos: tipicamente, un diurético aho-
rrador de potasio (espironolactona)
junto a un diurético de asa (furose-
mida). Un régimen comun es espi-
ronolactona 100 mg/dia mas furo-
semida 40 mg/dia (relacion 100:40),
ajustando la dosis cada 3-5 dias
segln respuesta y tolerancia (hasta
un méaximo de ~ 400 mg y 160 mg,
respectivamente). El objetivo es lo-
grar un balance negativo moderado
(~ 05 kg de pérdida de peso al dia).

Si el HH no responde a la dieta y
diuréticos en pocos dias a semanas,
o silos diuréticos no pueden titular-
se por efectos adversos, se conside-
ra hidrotdrax refractario y se pasa a
terapias de segunda linea"

Vasoconstrictores esplacnicos y
periféricos, como la terlipresina, oc-
treétido y midodrina, pueden ser
beneficiosos al aumentar la excre-
cién renal de sodio.

El ensayo ANSWER, que aleato-
rizé a pacientes con ascitis a trata-
miento estandar versus estandar
maés albimina semanal, demostro
que la administracién prolongada
de albumina humana proporcio-
na beneficios de supervivencia a



18 meses, con una reduccién de
38% en la mortalidad en el grupo
de albumina. Sin embargo, actual-
mente no existen datos suficientes
sobre el papel de las infusiones de
albimina en el manejo del HH.?

Intervenciones pleurales
Toracocentesis terapéutica repe-
tida. La evacuacion percutanea del
liquido pleural es el tratamiento
sintomatico de eleccién cuando
el derrame provoca disnea signi-
ficativa. En urgencias, una toraco-
centesis de gran volumen puede
aliviar rapidamente la dificultad
respiratoria mediante la remocién
de varios litros de liquido. No exis-
te un volumen maximo rigido es-
tablecido; tipicamente se drenan
1-2 L por sesion, interrumpiendo
el procedimiento si aparecen sin-
tomas como tos, dolor toracico o
reacciones vasovagales. La toraco-
centesis puede realizarse de forma
segura en pacientes cirréticos es-
tables sin necesidad de correccion
previa de coagulopatia. Se reco-
mienda el uso de gufa ecografica
para minimizar complicaciones.?
Catéteres pleurales permanen-
tes (CNI). Estos dispositivos se
han utilizado ampliamente en el
manejo de derrames malignos,
y su uso en HH refractario como
puente al trasplante esta siendo
explorado.®

Derivacion portosistémica
intrahepatica transyugular
(TIPS)

El TIPS crea un shunt portosisté-
mico intrahepatico que disminu-
ye la presiéon portal, reduciendo
tanto la ascitis como la filtracion
de liquido al espacio pleural. Es la
intervencion de segunda linea en
HH refractario. La seleccién ade-
cuada de pacientes es crucial. Son
mejores candidatos aquellos con
funcién hepética moderadamen-
te conservada (Child-Pugh B o C
inicial, MELD < 15-18) y sin contra-
indicaciones mayores (insuficien-
cia cardiaca derecha significativa,
hipertensioén pulmonar severa o
enfermedad hepética poliquisti-
ca). Se recomienda evitar el TIPS
en pacientes con MELD > 18-20
por el alto riesgo de insuficiencia
hepatica post-shunt®

Trasplante hepatico (TH)

El trasplante de higado es el tra-
tamiento definitivo para la cirrosis
y sus complicaciones, incluido el
HH. Tras corregir la hipertension
portal, suele lograrse la resolucion
completa y permanente del de-
rrame pleural. Estudios reportan
que précticamente el 100% de los
pacientes con HH mejoran o cu-
ran su condicién tras un trasplante
exitoso® Por tanto, se recomien-
da referir a todo paciente con HH
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para evaluacion de trasplante tan
pronto como se diagnostique esta
complicacion.

Otras alternativas

Pleurodesis quimica o quirargica.
La pleurodesis busca inducir ad-
herencias obliterando el espacio
pleural para impedir la recolec-
cion de liquido. Puede realizarse
quimicamente (mediante agen-
tes esclerosantes como talco o
tetraciclinas) o quirargicamente,
mediante toracoscopia asistida
por video (VATS), para reparar
defectos diafragmaticos y aplicar
talco bajo vision directa. En HH
refractario, su efectividad ha sido
limitada. Un metaanalisis de 11 es-
tudios (189 pacientes) reportd una

tasa de éxito global aproximada
de 50% (tabla 3).

Algoritmo
diagnéstico-terapéutico

El manejo del paciente con cirro-
sis y derrame pleural en el servi-
cio de urgencias debe incluir una
evaluacion inicial completa, la
estabilizacion inmediata, la reali-
zacion de estudios de imagen y
la toracocentesis para el andlisis
del liquido pleural. El tratamien-
to debe basarse en los hallazgos
obtenidos, entre ellos la confir-
macion de hidrotorax hepatico.
En caso de identificarse esta con-
dicién, se debe iniciar un manejo
escalonado, adaptado al contexto
clinico del paciente.

Tabla 3. Resumen del manejo del hidrotérax hepatico (HH)

Estrategia Descripcion Indicaciones
Dieta hiposodicay | Restriccion de sodio (<2 g/dia) + Primeralinea en todos
diuréticos espironolactona/furosemida en los pacientes
relacion 100:40
Toracocentesis Drenaje percutaneo de liquido Disnea significativa o
terapéutica pleural para aliviar disnea derrame masivo
Catéter pleural Dispositivo de drenaje continuo HH refractario como
permanente (CNI) | de liquido pleural puente a trasplante
TIPS (derivacién Shunt intrahepético para reducir HH refractario sin
portosistémica) hipertension portal contraindicacion
Trasplante Tratamiento definitivo de la HH refractario o
hepético hipertension portal y resolucion complicaciones severas
del HH
Pleurodesis Obliteracion del espacio pleural Opcional en casos
(quimica o mediante agentes esclerosanteso | refractarios al TIPS
quirdrgica) toracoscopia
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Despliegue la pagina para una mejor visualizacion de los
datos tratados en este capitulo.
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Capitulo 9

Algoritmo diagndstico-terapéutico

Paciente con cirrosis + disnea/sospecha ” (o Ad
[ de derrame pleural } A Proteccion b vias acreas -
B Administrar oxigeno suplementario si
SatO, <90%

Considerar ventilacion mecénica
C Estabilizar signos vitales
Acceso venoso periférico

Valoracion ABC

Radiografia de torax
+ ultrasonido toracico

I
¢Derrame pleural
confirmado?
I
1

Buscar otra Toracocentesis
causa diagnéstica

Considerar diferenciales: insufciencia cardiaca,
renal, neumonia, TEP, tuberculosis

¢Trasudado
(criterios de Light)?

N

¢PMN 2250 mm?® o

cultivo positivo?

( |
Manejo médico Sospecha de empiema Buscar otras
conservador bacteriano espontaneo causas
I_\'
1. Identificar Iniciar antibi6ticos
descompensaciones IVy drenaje pleural

asociadas

2. Restriccion de sal

3. Terapia diurética

4. Considerada terapia
vasoconstrictora adicional

Referencia a centro especializado
TIPS/THO
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Conclusiones

El derrame pleural en pacientes con
cirrosis, particularmente el hidrotd-
rax hepatico, representa una compli-
cacion frecuente y desafiante que
requiere un abordaje sistematico
en el servicio de urgencias. Una
evaluacion inicial rapida y dirigida,
combinada con estudios de ima-
gen, asi como analisis del liquido
pleural, es fundamental para con-
firmar el diagnoéstico, identificar
diagndsticos diferenciales e iniciar
tratamiento oportuno.
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Capitulo 10

Trastornos hidroelectroliticos y metabélicos en el

paciente cirrético
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a disfuncion hepatocelular

y desregulacion hemodi-

namica en los pacientes con
cirrosis se asocia con alteraciones
sistémicas significativas, entre las
cuales destacan los trastornos hi-
droelectroliticos y metabdlicos.
Estas complicaciones, prevalen-
tes tanto en etapas compensa-
das como descompensadas de la
enfermedad, representan no sélo
marcadores de progresion, sino
también factores independientes
de morbimortalidad y de respues-
ta a tratamiento.’?

Desde el punto de vista electroli-
tico, la hiponatremia es la anomalia
mas frecuente, identificada como
un factor pronéstico independiente
en pacientes en lista de trasplante
hepatico. Esta asociada a activa-
cion del sistema renina-angioten-
sina-aldosterona (SRAA), hiperac-
tividad simpética y secrecién no
osmédtica de arginina vasopresina
(ADH), condicion que se asocia con

encefalopatia hepatica y sindrome
hepatorrenal tipo 134

La hipokalemia, frecuente en pa-
cientes cirroticos tratados con diu-
réticos o con hiperaldosteronismo
secundario, puede exacerbar la en-
cefalopatia hepatica al estimular la
produccién renal de amonio. Por su
parte, la hipomagnesemia —tam-
bién comin en etapas avanzadas de
la cirrosis— suele estar relacionada
con malabsorcion, consumo cronico
de alcohol y aumento de las pérdi-
das urinarias, contribuyendo tanto a
la disfuncién neuromuscular como
a la resistencia a la correccion de la
hipokalemia>¢

Ademas de estas alteraciones
electroliticas, los pacientes con
cirrosis presentan con frecuencia
trastornos metaholicos de igual rele-
vancia clinica. Tanto la diabetes tipo
2 como la diabetes hepatogena,
son altamente prevalentes en esta
poblacién. Esta Ultima asociada
estrechamente con la resistencia
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hepdtica a la insulina y con disfun-
cién de las células beta pancreati-
cas. Ambas relacionadas a un peor
prondstico, mayor riesgo de infec-
ciones y una progresion acelerada
de la disfuncién hepatica.’®

La osteodistrofia hepatica afecta
hasta 50% de los pacientes con ci-
ITosis y se asocia a un mayor riesgo
de fracturas. Su patogénesis es mul-
tifactorial, incluyendo hipovitami-
nosis D por reduccion en la sintesis
hepatica y malabsorcion, hipogona-
dismo, malnutricion crénica y uso
prolongado de glucocorticoides o
inhibidores de bomba de protones’®
Finalmente, la evidencia actual ha
consolidado la asociacién entre la
cirrosis hepatica y diversas alteracio-
nes cardiovasculares, entre las que
destaca la miocardiopatia cirrética.
Esta entidad se define por la pre-
sencia de disfuncién diastdlica, una
respuesta contractil atenuada fren-
te al estrés fisioldgico y prolonga-
cién del intervalo QT. Dichas altera-
ciones, frecuentemente subclinicas,
pueden predisponer a inestabilidad
hemodinadmica, especialmente en
escenarios de alta demanda circula-
toria como el trasplante hepatico.**

Este capitulo abordara los prin-
cipales trastornos electroliticos y
metabdlicos en la cirrosis hepatica,
abordando su fisiopatologia, impac-
to clinico, diagndstico y opciones
terapéuticas basadas en evidencia.
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En la cirrosis hepatica, la hipona-
tremia se define como sodio sérico
<135 mEg/L, aungue la Asociacion
Europea para el Estudio del Higado
considera clinicamente relevante
una concentracion < 130 mEgq/L.2
La hiponatremia en cirrosis puede
presentarse en forma hipovolémica
o hipervolémica, siendo esta Ultima
la més frecuente. La hiponatremia
hipervolémica se asocia a una ex-
pansion del volumen extracelular,
evidenciada clinicamente por la
presencia de ascitis y edema® En
la cirrosis avanzada, la vasodila-
tacion esplacnica reduce el volu-
men arterial efectivo, lo que acti-
va mecanismos neurohumorales
compensatorios. Esta disminucion
es percibida por barorreceptores,
estimulando la secrecién de vaso-
presina de forma no osmética. A
pesar de una osmolaridad plasma-
tica baja 0 normal, la vasopresina
se libera en respuesta al estado de
hipovolemia relativa, lo que perpe-
tla la retencion renal de agua libre
y conduce a una dilucion del sodio
plasmético, mecanismo central
en la hiponatremia hipervolémica
del paciente cirrético.“* Adicional-
mente, la activacion del SRAA'y el
tono simpatico elevado refuerzan
este mecanismo, favoreciendo la
reabsorcién proximal de sodio y
agua.® En contraste, la hiponatre-
mia hipovolémica se caracteriza



por la deplecién del volumen ex-
tracelular, generalmente secunda-
ria a una pérdida excesiva de sodio,
como ocurre con el uso intensivo
de diuréticos (algoritmo 1).

La lesién renal aguda (LRA) re-
presenta una de las complicaciones
mas comunes y de peor prondstico
en pacientes con cirrosis hepética
descompensada* Actualmente, el
diagnéstico de LRA en cirrosis se
basa en los criterios revisados del
International Club of Ascites, que lo
establecen un incremento en los ni-
veles de creatinina sérica > 03 mg/
dL en un lapso de 48 horas 0 un
aumento > 50% con respecto al ba-
sal dentro de los Ultimos 7 dias" El
abordaje inicial comienza con la
evaluacion clinica enfocada en la
identificacion de factores precipi-
tantes, entre los cuales destacan el
uso de diuréticos, episodios de he-
morragia digestiva, infecciones o la
exposicién a nefrotdxicos* Una vez
identificados los posibles factores
desencadenantes, se recomienda
suspender de manera inmediata los
diuréticos y nefrotéxicos, seguido de
una estrategia de expansién de vo-
lumen plasmatico mediante albu-
mina intravenosa a una dosis de 1 g/
kg de peso corporal (sin exceder 100
g diarios) durante 48 horas. En caso
de no contar de manera inmediata
con alblimina, se puede optar ini-
cialmente por la administracién de

solucién salina al 0.9%. Posterior-
mente, se debe reevaluar la funcién
renal: si se observa una disminucion
de la creatinina > 20% respecto al
valor inicial, es probable que la LRA
tenga un origen prerrenal, usual-
mente secundaria a hipovolemia”

Mientras que, si no se evidencia
mejorfa debe plantearse el diag-
nostico de sindrome hepatorrenal
tipo AKI (HRS-AKI), caracterizado
por disfuncion renal funcional re-
sistente a la expansién de volumen
(algoritmo 2)47

El tratamiento de eleccién para
HRS-AKI incluye la administracion
de vasoconstrictores sistémicos. La
terlipresina intravenosa constituye
el tratamiento estandar, aunque
en su ausencia puede optarse por
el uso de noradrenalina en infusion
continua, especialmente en escena-
rios de cuidados criticos. De forma
concomitante, debe mantenerse
la administracién diaria de albud-
mina para optimizar la expansion
plasmatica y mejorar la perfusion
renal (tabla 1)

La hipokalemia es una altera-
cién electrolitica frecuente en
pacientes con cirrosis, principal-
mente en aquellos que reciben
tratamiento con diuréticos. La ad-
ministracion de diuréticos de asa
o tiazidicos incrementan la entre-
ga distal de sodio al tabulo colec-
tor renal, el cual es reabsorbido en
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Tabla 1. Dosis de medicamentos en sindrome hepatorrenal

Farmaco Dosis inicial Ajustes
Albumina 1 g/kg/dia (méximo 100 g/dia) | Posteriormente 20-40 g/
por 48 horas dia durante el tratamiento
Terlipresina 05-1mg IV cada 4-6 horas Aumentar hasta 2 mg
cada 4-6 horas si no hay
respuesta
Noradrenalina | 05-1 ug/kg/min eninfusion | Titular para mantener TAM
continua >65mm Hg

las células principales a cambio
de potasio, promoviendo su excre-
cién urinaria® Por otra parte, en la
cirrosis descompensada es comun
el desarrollo de hiperaldosteronis-
mo secundario a la activacién del
SRAA, lo cual estimula la reabsor-
cion distal de sodio acentuando la
secrecion de potasio.® Otros facto-
res como la alcalosis metabolica,
promueven el desplazamiento in-
tracelular del potasio.*

En el contexto de encefalopa-
tia hepdtica, la hipokalemia puede
agravar el cuadro neurolégico al fa-
vorecer la conversion de amonio en
amoniaco, el cual difunde con ma-
yor facilidad hacia el sistema nervio-
so central. El abordaje diagndstico
inicia confirmando el déficit real de
potasio y la exclusion de causas por
redistribucién, como alcalosis me-
tabdlica o hipomagnesemia asocia-
da. Posteriormente, la medicion del
potasio urinario permite distinguir
entre causas renales y extrarrenales:
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una excrecion urinaria > 20 meg/L
sugiere una pérdida renal, mien-
tras que < 20 mEg/L es indicativo
de causas extrarrenales? En cier-
tos casos, puede ser (til calcular el
gradiente transtubular de potasio,
cuya elevacion en el contexto de
hipokalemia indica una actividad
inapropiada de la aldosterona?
Las alteraciones del metabolis-
mo del calcio son multifactoriales
y derivan de disfuncién hepatica,
desnutricién, hipovitaminosis D,
hipoalbuminemiay trastornos hor-
monales. La consecuencia clinica
mas relevante es la hipocalcemia,
que puede pasar desapercibida si
no se ajusta el calcio sérico por la
concentracion de albdmina. Apro-
ximadamente 40% del calcio plas-
matico circula unido a proteinas,
principalmente albdmina. En la
cirrosis, la hipoalbuminemia cro-
nica reduce la fraccion de calcio
unido, lo que puede simular una
hipocalcemia, aunque el calcio



idnico (forma fisiolégicamente ac-
tiva) permanezca dentro del ran-
go normal ? Adicionalmente, el hi-
gado participa activamente en la
conversion de vitamina D a 25-hi-
droxivitamina D, su principal forma
circulante. En pacientes con dis-
funcién hepatica, esta conversion
se ve comprometida, favoreciendo
la hipocalcemia y el desarrollo de
hiperparatiroidismo secundario.®
En los pacientes cirréticos, este hi-
perparatiroidismo actlia como un
mecanismo compensatorio frente
a la hipocalcemia y la deficiencia
de vitamina D, movilizando calcio
6se0 y aumentando su reabsor-
cién renal. Sin embargo, en esta-
dios avanzados de la enfermedad,
esta respuesta es insuficiente de-
bido a la resistencia a la parathor-
mona y las alteraciones renales.®
La osteodistrofia hepatica es una
complicacién frecuente de la he-
patopatia crénica, caracterizada
por baja densidad mineral 6sea y
un mayor riesgo de fracturas.? Por
ello, se recomienda la evaluacion
de calcio total y corregido, calcio i6-
nico, fésforo, magnesio, vitamina D
y parathormona, asi como la densi-
tometria dsea "

La cirrosis hepatica no solo afec-
ta la funcion hepatica, sino que
también desencadena alteraciones
metabodlicas y cardiovasculares sig-
nificativas, debido a la interaccion

entre disfuncién hepatocelular,
inflamacién croénica y activacion
neurohormonal, lo que predispo-
ne a estos pacientes a desarrollar
insulinorresistencia, dislipidemia,
trastornos 6seos y compromiso
cardiovascular progresivo.?® En las
Ultimas décadas, la enfermedad
cardiovascular ha emergido como
una causa relevante de morbilidad
y mortalidad en pacientes con ci-
rrosis, particularmente en aquellos
con enfermedad hepética meta-
bolica. En contraste con la concep-
cion previa de que la cirrosis of recia
una “proteccion” aparente contra
la aterosclerosis debido a niveles
bajos de colesterol, se ha eviden-
ciado que esta poblacion presenta
diversos factores de riesgo subya-
centes, los cuales con frecuencia
quedan ocultos por la progresiva
disfuncion hepética® Los pacien-
tes con cirrosis, especialmente
aquellos con esteatohepatitis no
alcohdlica (MASH), evidencian alte-
raciones en el metabolismo lipidi-
coy una inflamacion crénica sisté-
mica, lo que favorece el desarrollo
de aterosclerosis subclinica. La dis-
funcién hepatocelular reduce la
sintesis de lipoproteinas y altera
la composicién de las lipoproteinas
circulantes, generando un perfil
lipidico anémalo, con concentra-
ciones reducidas de colesterol to-
tal, LDL-C y HDL-C* Sin embargo,
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esta aparente “hipolipidemia” no
debe interpretarse como un indi-
cador de bajo riesgo cardiovascu-
lar, sino mas bien como un reflejo
de disfuncion hepética avanzada.
En etapas tempranas, particular-
mente en la cirrosis compensada
de etiologia metabdlica, pueden
observarse niveles elevados de
triglicéridos y de LDL pequefias y
densas, altamente aterogénicas.*

En el contexto de la cirrosis he-
patica se han identificado multi-
ples alteraciones cardiovasculares
englobadas bajo el término mio-
cardiopatia cirrética, una entidad
caracterizada por disfuncién dias-
télica, disminucién de la contrac-
tilidad miocérdica en respuesta al
estrés y trastornos en la conduc-
cion eléctrica cardiaca® A ello se
suma el estado hiperdindmico de
la cirrosis, resultado de una marca-
da vasodilatacién esplacnica y de
la activacion persistente del SRAA,
lo cual incrementa el riesgo de in-
suficiencia cardiaca y arritmias. %
Por otro lado, el ambiente pro-
inflamatorio sistémico, mediado
por citocinas como IL-6 y TNF-o,
contribuye a fenémenos de ate-
rotrombosis y a la remodelacion
vascular patoldgica.*

Dado este perfil de riesgo com-
plejo, las guias de la American
Heart Association y de sociedades
hepatolégicas como la American
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Association of the Study of Liver
Diseases recomiendan una eva-
luacion sistematica del riesgo car-
diovascular en pacientes con ci-
rrosis, especialmente aquellos con
NASH, alcoholismo crénico o in-
dicacién de trasplante hepatico.
Esta evaluacion debe incluir: elec-
trocardiogramay ecocardiograma
doppler transtorécico, evaluacion
de marcadores séricos como BNP
o nt-proBNP, especialmente si hay
sospecha de disfuncién cardiaca.*®
A pesar de la alteracion del perfil
lipidico en la cirrosis, el tamizaje
de dislipidemia no debe omitir-
se, particularmente en pacientes
con enfermedad hepética meta-
bélica. Las guias de la American
Heart Association y del ACC reco-
miendan realizar un perfil lipidico
en ayuno al menos una vez al ini-
cio del diagndstico de hepatopa-
tia crénica, y repetirlo cada 5 afios
0 antes si hay cambios clinicos
relevantes.®4°

El hipogonadismo constituye
una complicacién endocrinome-
tabdlica frecuente en pacientes
con cirrosis hepatica crénica, es-
pecialmente en aquellos con en-
fermedad avanzada de etiologia
alcohdlica. La prevalencia de esta
condicién varia entre 40-70% en
varones cirroticos, y se presenta
con manifestaciones clinicas como
fatiga, pérdida de masa muscular



Algoritmo

Despliegue la pagina para una mejor visualizacion de los
datos tratados en este capitulo.
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Capitulo 10

Algoritmo 1. Manejo inicial de desequilibrios hidroelectroliticos
en pacientes con cirrosis

Paciente con cirrosis y sospecha de LRA
Aumento de creatinina > 0.3 mg/dL en
48h 0>50% basal en 7 dias

v

[Evaluacién inicial, historia clinica,

signos vitales y exploracion fisica

Suspender diuréticos y
nefrotoxicos

Expansion de volumen:
- Albimina 20% 1 g/kg (méx: 100 g/dia)
por 2 dias o solucion salina al 0.9%

-

-

J

Mejoria de creatinina > 20%: Sin mejorfa:
Lesion renal aguda prerrenal Sospechar HRS-AKI
Y
Iniciar vasoconstrictores

(terlipresina o noradrenalina),
continuar con albmina IV

¥

[ Considerar ingreso a UTI si J

esta inestable

Algoritmo 2. Abordaje inicial de la lesion renal aguda en
pacientes con cirrosis

Evaluacion clinica inicial
ABCD
Toma de signos vitales

y

[Solicitar laboratorios urgentes}

(Na, K, Mg, Ca, P)

|dentificar alteracién
principal

(" Hiponatremia (Na < 130 mEq/L) Hipokalemia (K < 35 mEq/L)
125-129: Restriccion hidrica 800- Oral: Sies leve
1,000 mL/dia Intravenosa si < 3.0 mEg/L
<125 o sintomética: Solucién Via central si < 25 mEg/L
salina hipersddica al 3%

S
¢ Y
4 . . . .
Hipomagnesemia Hipocalcemia
(Mg <15 mg/dL) (Ca corregido < 85 mg/dL)
Suplementacion oral o Reposicion si sintomas 0 ECG
L intravenosa alterado

Correccion gradual
Monitorizacién de electrolitos
cada6-12h

v

Buscar y tratar causas precipitantes
(diuréticos, pérdidas Gl, infecciones,
sangrados)
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y 6sea, anemia, disfuncién sexual
e infertilidad* Uno de los meca-
nismos fundamentales es la dis-
funcién del eje hipotalamo-hipd-
fisis-génada, mediada por factores
como: 1) Inhibicién central del eje
por el aumento de citocinas infla-
matorias (como IL-6 y TNF-a); 2)
Hipersensibilidad del eje hipotéa-
lamo-hipdfisis-adrenal al estrés
metabdlico y tdxico secundario a
la disfuncién hepética, y 3) Reduc-
cién de la sintesis hepatica de pro-
teinas transportadoras, como la
globulina transportadora de hor-
monas sexuales (SHBG), alterando
la biodisponibilidad de testostero-
na*? Concluyendo, el aumento de
la aromatizacion periférica de an-
drégenos a estrégenos en el tejido
adiposo y hepatico, junto con una
depuracion hepética reducida de
estrogenos, genera un estado de
hiperestrogenismo relativo, contri-
buyendo a la aparicién de signos
clinicos como ginecomastia, telan-
giectasias y una distribucion femi-
noide del vello corporal 4

La insuficiencia suprarrenal re-
lativa en el paciente con cirrosis se
desencadena por una disfuncion
deleje hipotalamo-hipdfisis-supra-
rrenal, la cual prevalece entre 10-
30% de los pacientes dependiendo
del contexto clinico. Se manifiesta
clinicamente por una respuesta
inadecuada del cortisol al estrés

fisiolégico®# El diagnostico de
esta entidad contintia siendo com-
plejo debido a la ausencia de crite-
rios diagndsticos estandarizados y
a la influencia de la hipoalbumine-
mia sobre las concentraciones de
cortisol total. Se debe sospechar
en todo paciente con cirrosis que
presente hipotension refractaria
0 episodios de hipoglucemia sin
causa aparente. Tiene una alta
asociacion con un mayor riesgo
de requerimiento vasopresor, asi
como de mortalidad intrahospi-
talaria. El consenso internacional
del American College of Critical
Care Medicine respalda el uso em-
pirico de corticosteroides a dosis
fisiologicas en pacientes critica-
mente enfermos con sospecha de
insuficiencia suprarrenal relativa,
especialmente en aquellos con
shock séptico que no responden
a vasopresores, lo cual se funda-
menta en evidencia que sugiere la
administracion de hidrocortisona
para mejorar la presion arterial, re-
ducir el requerimiento vasopresor
y disminuir la mortalidad en sub-
grupos seleccionados.’#®

En conclusién, los trastornos
hidroelectroliticos y metabdlicos
en los pacientes con cirrosis son
frecuentes y requieren una eva-
luacion integral, ya que afectan de
manera significativa el prondstico
de los pacientes.
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Capitulo 11

Uso de albumina en el paciente cirrético

en urgencias

Dr. Aldo Torre Delgadillo

Departamento de Gastroenterologia, Centro Médico ABC, Ciudad de México

Introduccion
Los pacientes con cirrosis tienen una
morbimortalidad elevada, lo cual ge-
nera ingresos frecuentes a los servi-
cios de urgencias, que impactan en
costos crecientes al Sistema de Sa-
lud. Estadisticas recientes en Estados
Unidos de Norteamérica reportan
alrededor de 500 mil hospitalizacio-
nes anualmente, con gastos genera-
dos al Sistema de Salud por més de
7 billones de dolares! Aunado a esto,
cuando se compara con otras enfer-
medades cronicas, los pacientes ci-
rréticos tienen mayores ingresos hos-
pitalarios, mayor estancia hospitalaria
y mayor nimero de readmisiones.?
El nimero creciente de read-
misiones hospitalarias, asi como la
estancia prolongada, condiciona
en estos pacientes impacto fisico y
psicosocial importante, con pobre
calidad de vida e impacto negativo
en el entorno familiar3

Historia natural de la cirrosis
La cirrosis se caracteriza por un
periodo prolongado totalmente

E-mail- detoal@yahoo.com

asintomatico. Durante este tiempo
el marcador de la enfermedad es
la inflamacion hepética persisten-
te, con un creciente depdsito de
colagena en el parénquima hepa-
tico y remodelacién de la matriz
extracelular, lo cual con el tiempo
condiciona disrupcion de la arqui-
tectura hepética y los caracteristi-
cos nodulos de regeneracion.*
Durante este tiempo el pacien-
te no busca atencion médica,
salvedad que se tengan factores
de riesgo identificados para dafio
hepatico cronico® La presencia de
un insulto constante no identifi-
cado (virus, inmunidad, alcohol,
metabolico, esteatosis, toxicidad)
progresa la fibrosis de grado 0-1 a
cirrosis (25-30 afios en promedio),
y aun en esta fase se mantiene
asintomatico por 5-7 afios mas an-
tes de presentar una primera des-
compensacion a manera de ascitis,
sangrado variceal, encefalopatia,
hepatocarcinoma, infecciones bac-
terianas o lesion renal aguda® El
impacto de estas complicaciones

Informacion exclusiva para profesionales de la salud

97



98

es directo en sobrevida, siendo la
misma en promedio 2 afios.”®

El pasar de cirrosis compensada
a descompensada representa un
estado mayor de respuesta inflama-
toria, con un incremento proporcio-
nal en la presién portal, en un pa-
ciente sometido a insultos agudos
diversos, que llevaran al sujeto a
un falla aguda sobre dafio crénico
(ACLF), lo cual representa el grado
maximo de respuesta inflamato-
ria® con repercusion en érganos
extrahepaticos como rifién, circula-
cién sistémicay cerebro®

Inflamacion sistémica en la
cirrosis

En la actualidad sabemos que la
inflamacion sistémica incrementa

y progresa paulatinamente en
la cirrosis. En los episodios de
descompensacion aguda (DA) el
grado de inflamacién puede cul-
minar en ACLF, donde los niveles
plasmaticos de proteina C reactiva,
citocinas proinflamatorias, marca-
dores de estrés oxidativo (formas
oxidadas de albumina y mercap-
to-albimina 2 [HNA2]) estan incre-
mentadas con respecto a pacien-
tes sanos* (Tabla 1)

AlbUmina la molécula

La albimina es una proteina glo-
bular, hidrosoluble, de 67 kDa, con
carga negativa y pH neutro, que
presenta abundantes residuos de
glutamato y aspartato en una se-
cuencia de 609 aminoacidos.2Es la

Tabla L. Progresion de la infamacion en la cirrosis

Marcador Sanos NoACLF ACLF  SV28dias Muerte 28 dias
CPR 8 65 134 89 246

CPN 0 9 3l

FNT o 9 20 29

1I-6 03 21 39 23 48

1I-8 16 37 85 56 124

MCA 71 53 54

MCAL - 2 28 46 52 9 13

CPR: Concentracion plasmatica de renina (microlU/mL); CPN: Copectina (pmol/L); FNTo: Factor
de necrosis tumoral a (pg/mL; IL-6: Interleucina 6 (pg/mL); IL-8: Interleucina 8 (pg/mL); MCA: Mer-
captoalblmina %; MCAL-2: Mercaptoalbiimina ionizada 1-2%.

A manera que la enfermedad progresa los mediadores inflamatorios son mayores, al igual que la
cascada de citocinas, con una disminucion en el % de albimina efectiva, e incremento en las formas
ionizadas. El impacto en la mortalidad a 28 dias demuestra una mayor concentracion de respuesta
inflamatoria y de formas ionizadas de albumina al comparar con las personas que sobreviven.
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proteina mas abundante del sue-
ro, representado 50% de fluidos
extracelulares®

La albimina se sintetiza exclu-
sivamente en los hepatocitos, con
vida media de 20 dias.*

Dentro de las propiedades de la
albimina que la hacen una molé-
cula sumamente atractiva en los
pacientes cirréticos dado que in-
teractlia en diversos puntos de la
fisiopatologia de la cirrosis, tene-
mos:® (Figural)

a) Expansor plasmatico.

b) Antioxidante.

c) Propiedades inmunomoduladoras.
d) Recolector de especies reactivas.
€) Modifcador hemodinamico.

f) Antiinfamatorio.

Manejo del paciente
cirrético en urgencias

Dentro de las complicaciones por las
cuales un paciente cirrético llega al
servicio de urgencias y amerite uso

de albmina en su manejo, tenemos:
1. Sangrado variceal. Es la mayor
complicacion de la cirrosis, con una
mortalidad intrahospitalaria que
oscila entre 4-13%, y que puede ser
de 10-15% a 6 semanas si el trata-
miento y seguimiento no es ade-
cuadamente llevado® En 70% de
los casos la hemorragia de tubo di-
gestivo alto se presenta en pacien-
tes con cirrosis. El objetivo del tra-
tamiento es controlar el sangrado,
prevenir el resangrado temprano y
reducir la mortalidad intrahospita-
laria a 6 semanas.”’

El abordaje inicial de todo pa-
ciente con sangrado variceal es te-
ner un acceso intravenoso adecua-
do, asi como resguardo absoluto
de la via &rea. En los pacientes con
riesgo de broncoaspiracion, la intu-
bacién endotraqueal debe priori-
zarse sobre la endoscopia,® con la
extubacion tan pronto el evento de
sangrado esté controlado.®

Figura . Propiedades oncoticas y no oncéticas de la albumina

Modulacion de
oxido nitrico

Estabilizacion
endotelial

Antiinflamatorio

Estabilizacion
endotelial

Antioxidante

Modulacién
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oncotica
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La terapia vasoactiva es esencial

para reducir la presion portal y el
flujo sanguineo colateral® aunado
al inicio de terapia antimicrobiana
gue se debe iniciar al momento
de la presentacion del sangrado y
mantenerse por 2-5 dias.?® Dentro
de la terapia vasoactiva se tiene
octreotide, somastostatina y terli-
presina; mientras que en la terapia
antibiética la opcion es ceftriaxona.
Los objetivos de la hemoglobina
se deben mantener en 7 g/dL para
evitar un incremento en la presion
portal, al igual que se debe evitar
la transfusion libre, plasma fresco
congelado y otros productos san-
guineos? La terapia endoscépica
debe idealmente ser dentro de
las primeras 12 h, y la ligadura es el
método de eleccion? La albumina
en este escenario no estéa indicada
como parte del abordaje inicial.
2. Lesién renal aguda (LRA). En los
pacientes cirréticos hospitalizados,
la LRA se presenta en 15%, y hasta
43% llegan a tener sindrome hepa-
torrenal-AKI.2 Su fisiopatologia se
caracteriza por una vasodilatacion
esplacnica extrema, con activacion
posterior de sistemas vasoactivos,
lo cual condiciona vasoconstriccion
renal y disminucion del flujo plas-
maético renal ®

En los pacientes con cirrosis la
presencia de lesién renal aguda
(LRA) es evidencia de deplecién de

Informacion exclusiva para profesionales de la salud

volumen intravascular (deshidra-
tacion, sangrado, diuréticos) en la
mayoria de las ocasiones, debiendo
tener en mente también situacio-
nes renal y posrenales. Por lo que
laindicacién primaria es la expan-
sion de volumen con albdmina a
dosis de 1 g/kg/de peso corporal
por 2 dias consecutivos,? tenien-
do en cuenta que no se debe dar
una dosis superior a 100 g/dia.*

La no respuesta a la expansion
de volumen es uno de los criterios
diagnésticos de sindrome hepatorre-
nal-AKl en la actualidad * (Algoritmo 1)
3. Sindrome hepatorrenal. El diag-
nostico de SHR se basa en la ex-
clusién de otras causas y siendo
el diagndstico diferencial mas co-
mun con necrosis tubular aguda®
Se define por un decline abrupto
de la funcién renal con 100% de
incremento en la creatinina basal a
un valor > 25 mg/dL*

El tratamiento consiste en vaso-
constrictores (terlipresina el mas es-
tudiado) y expansores de volumen
(albmina). Se sabe que mientras
mas temprano se inicie la terapia
vasoconstrictora mejor sera la res-
puesta, e incluso se establece que
creatinina basal > 5 mg/dL tiene
respuesta minimas, por lo que no
se beneficia de la terapia vasocons-
trictora? La dosis de terlipresina
inicial es de 1 mg cada 6 h por via
intravenosa, misma que se puede



incrementar a 2 mg cada 6 h, lo
cual se establece en virtud de la
respuesta de la creatinina.?®

La albumina siempre debe

acompafiar a la terapia vasocons-
trictora a dosis de 20-40 g/dia, bus-
cando mejorar el fujo plasmatico
renal, la hipoperfusién y atenuar la
respuesta infamatoria exacerbada
en estos pacientes.” El uso de la
albumina es estos pacientes debe
ser estrechamente vigilado. Se
debe evaluar presiones pulmona-
res, cavidades cardiacas derechas
(debido la sobrecarga cardiaca que
genera la albimina) y esta contra-
indicada en pacientes con grado
3 de ACLF debido al riesgo incre-
mentado de insuficiencia respira-
toria® (Algoritmo 2.)
4. Encefalopatia hepéatica (EH). El
entendimiento de la fisiopatologia
de la EH nos lleva a razonar el rol
del amonio como mecanismo ba-
sico, aunado al rol de los mediado-
res inflamatorios, flujo sanguineo
cerebral, estrés oxidativo y disfun-
cién circulatoria con impacto di-
recto en el astrocito.*

Estudios recientes han mostra-
do que la expansién plasmatica
con albimina en pacientes cirr6-
ticos con EH inducida por exceso
de diuréticos mejora la misma, con
disminucion en los niveles de ma-
londealdehido y marcadores de es-
trés oxidativo.

En otro estudio, pacientes hospi-

talizados por EH fueron sometidos
a tratamiento con albimina vs.
solucion salina, mostrando mejo-
ria en la sobrevida a 90 dias Por
Ultimo, un reciente metaanalisis
clarificé el rol de la albumina en los
pacientes con EH, donde se confir-
ma que la albimina mejora la EH
(RR 0.60, 1C 95%; 0.38-0-95, P = 0.03)
y mortalidad (RR 054, IC 95%; 0.33-
09, P 0.02)% (Tabla 2))
5. Peritonitis bacteriana esponta-
nea (PBE). Las infecciones bacte-
rianas ocurren en 25-35% de los pa-
cientes hospitalizados con cirrosis,*
con un incremento manifiesta en
la morbimortalidad*® La PBE es la
infeccién mas comun del paciente
cirrético con ascitis* y esuno de los
principales precipitantes de ACLF.
Se diagnostica con una cuenta ce-
lular > de 250 polimorfonucleares/
mm? en liquido de ascitis.*®

Desde el estudio pivote de Sort
y cols, la PBE debe ser tratada con
antibiéticos mas albumina. Se es-
tudiaron 126 pacientes hospitaliza-
dos con PBE y fueron aleatorizados
a albimina mas ceftriaxona vs. cef-
triaxona sola. La dosis administrada
de albtmina fue de 15 g/kg de peso
el dia del diagndstico, seguido de
1g/kg de peso a las 72 h. Los resul-
tados mostraron que el grupo de la
albimina mejor6 la mortalidad a 3
meses y con impacto positivo en la
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funcién renal disminuyendo la LRA
secundaria® (Tabla 2))

6. Infecciones no PBE. La indica-
cion de albimina en infecciones
no PBE parece ser til en pobla-
ciones bien seleccionadas. En un
estudio reciente de Thevenot y
cols en pacientes cirréticos con
infeccién no PBE fueron aleatori-
zados a recibir antibiotico vs. an-
tibiotico + albimina a las mismas

dosis implementadas en el PBE
mostrd mejoria en los pacientes
tratados con albumina. Guevara y
cols* encontraron que la albami-
na mejora la hemodin&dmica circu-
latoria a través de un descenso en
los niveles de actividad plasmatica
de renina y concentraciones de
norepinefrina, con un incremento
en el factor auricular natriurético e
impacto positivo en sobrevida. Por

Tabla 2. Tratamiento con albUmina de PBE, infecciones no PBE, EH,
sepsis, paracentesis evacuadora y ACLF

Diagnostico Tratamiento Resultado
PBE® Neutrdfilos>  Albumina 15 g/kg dia 1 Menor LRA
250 celfmm? Alblminalg/kg dia 3 Menor mortalidad
Cultivo positivo Antibiético
Infeccionno  Piel, neumonia = AlbUmina 15 g/kg dial Menor mortalidad
PBE*4 IVU, tejidos Albiminalg/kgdia3 = Evaluar grupos de riesgo
blandos Antibictico
Sepsis*54% Sepsis severa Estabilidad Vigilar edema pulmonar
Compromiso hemodinamica Mejora PAM
hemodinamico Vasopresores Mejora FC
Lactato > 2 Albumina20%del  Menor mortalidad 90 dias®
mmol/L ingreso a 28 diaso el Disminuye lactato®
egreso Disminuye didlisis*
Encefalopatia EH/EHM Albimina 15 g/kg Mejora cognitiva
hepética™ Mejora calidad de vida*
Paracentesis Ascitis AlbUmina 6-8 g/L Menor DCPC
gran volumen refractaria drenado Menor LRA
>51% Menor hiponatremia
ACLF*® Alblimina més plasma Menor RIS
fresco congelado Impacto renal, cerebral,
hepatico®
Paracentesis = ACLF con ascitis Albdmina 8-10 g/L Menor incidencia de DCPC
<5Len drenado Menor EH
ACLF*® Menor hiponatremia
Menor LRA
Menor mortalidad

PBE: Peritonitis bacteriana espontanea; LRA: Lesién renal aguda; IVU: Infeccién via urinaria; PAM:
Presion arterial media; FC: Frecuencia cardiaca; EH: Encefalopatia hepatica; EHM: Encefalopatia
hepética minima; DCPC: Disfuncion circulatoria posparacentesis; RIS: Respuesta inflamatoria sis-

témica; ACLF: Acute on chronic liver failure.
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Algoritmo

Despliegue la pagina para una mejor visualizacion de los
datos tratados en este capitulo.
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Capitulo 11

Algoritmo 1. Abordaje de la lesion renal aguda Algoritmo 2. Abordaje SHR y SHR-AKI

Incremento agudo Cirrosis con Cr elevada )

en Cr 0.3 mg/dL Si
Incremento Incremento . "A S P

<2 52 ¢No mejora funcién renal con albimina? No

¢Signos de choque? ¢ Agentes nefrotéxicos? No
I T ] ¢Enfermedad renal cronica? No
LRATa: LRATb:
Cr<15mg/dL Cr>15mg/dL

¢No responde a expansion con albtimina en 48 h?
No
AlbUmina** ] Creatinina actual > 2.5 mg/dL

——— |

Quitar factores [ Resolucion H Albﬂmina**]

Si

de riesgo,
vigilancia 48 h

Criterios de SHR-AKI: Si

AlbGmina** * Albimina L g/kg
por 2 dias

Tratamiento
1. Farmaco vasoconstrictor:

En todo paciente cirrdtico que ingrese al servicio de urgencia se debe evaluar un incremento en a) Terlipresina: 1 mg/6 h, evaluar creatininaa las 72 h.
la creatinina> 0.3 mg/dL. Si lo presenta, establecer la presencia de LRA estadio 1 (incremento > 0.3 Si Cr no disminuye 30%, incrementar a2 mg/6 h
mg/dL, pero inferior a 2 veces sobre el valor basal). Si la creatinina es < 15, se establece LRA 1a, i b) Norepinefrina: 05-3 mg/h si la terlipresina no
es>15LRA1b, > de 2 veces valor basal LRA 2,0 LRA 3 cuanto la creatinina basal se eleva > 3 veces. esta disponible
Eliminando el agente causal se debe expandir volumen con albimina 1 g/kg por 48 h. Si no hay ¢) Midodrina: 7.5-12.5 mg/3 veces al dia + octreotide
repuesta abordar como SHR-AKI. 100-200 g SC

2. Albdmina:

+ 20-40 g/dia mientras dure la terapia vasoconstrictora
- Vigilar edema pulmonar e insuficiencia respiratoria
+ Monitorear volumen circulante

El paciente cirrético con incremento en la creatinina > 2.5 mg/dL, que no responde a la expan-
sion inicial de 48 h con albiminay que cumple criterios para SHR-AKi debe ser sometido a tra-
tamiento con vasoconstrictores y albdimina por un méximo de 14 dias, evaluando los incremen-
tos de los vasoconstrictores cada tercer dia, asi como los predictores de respuesta al tratamiento.
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Gltimo, en el estudio INFECIR-2* la
administracion de antibiéticos més
albmina por una semana mejor6
los pardmetros inflamatorios y re-
solvi6 la infeccion. (Tabla 2.)
7. Sepsis. El uso de la albdmina
en el paciente cirrético con sep-
sis es tema controversial. En un
primer estudio con 304 pacientes
cirréticos y criterios de sepsis, la
resucitacion con albimina al 5%
mejoré los pardmetros de sepsis al
comparar la expansién con salina
al 09% (117 vs. 32% alas 3 h, P =
0.008), mejorando adicionalmen-
te la frecuencia cardiaca, depura-
cion de lactato, perfusion tisular y
sobrevida temprana®

Por Gltimo, un metaandlisis de
tres estudios grandes a escala,* in-
cluyendo SAFE,* ALBIOS* y EAR-
SS¥ muestran que la albumina
reduce la mortalidad temprana y
a 90 dias al comparar con cristaloi-
des. (Tabla 2)
8. Ascitis a tension. El manejo de
la ascitis a tension en el servicio
de urgencias se concentra en la
ascitis refractaria candidata a pa-
racentesis evacuadora de gran
volumen. El uso de albimina en
drenaje de >5 L es prioritario para
evitar la disfuncién circulatoria
posparacentesis (DCPC) presente
en mas de 50% de los casos cuan-
do no se realiza la expansion con
albimina*

Un metaandlisis de 17 estudios
clinicos aleatorizados incluyo 1,225
pacientes con paracentesis eva-
cuadora de gran volumen. El trata-
miento con albumina disminuy6 la
incidencia de DCPC, de hiponatre-
mia y mortalidad.*

La paracentesis < 5 L tiene me-
nos impacto en la hemodinamica
y sistemas neurohormonales, por
lo que puede ser administrada li-
bremente sin expansion con albu-
mina.® La excepcién parece ser en
los pacientes con ACLF, los cuales
tienen un grado maximo de infla-
macion y activacion de sistemas
neurohormonales. Un estudio
reciente de 80 pacientes eviden-
ci6 que en pacientes con ACLF y
paracentesis < 5 L sometidos a
dosis estandar de albumina vs.
no expansion mostraban mayor
incidencia de DCPC, EH, hipona-
tremia, LRA y mortalidad a corto
tiempo® (Tabla 2))

9. ACLF. La progresién a ACLF mani-
fiesta el grado maximo de respuesta
inflamatoria y activaciéon de siste-
mas neurohormonales, por lo que la
albUmina con sus propiedades des-
critas pudiese ser una terapia muy
atractiva. Los datos al momento son
limitados, pero un estudio reciente
de albimina en infecciones extra-
peritoneales en pacientes con ACLF
muestra un impacto positivo en la
resolucién del mismo *? asi como
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también estudios pequefios don-
de la albumina impacta positiva-
mente en disminuir la formas ioni-
zadas, las cuales sabemos generan
mayor estrés oxidativo™ (Tabla 2.)
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Capitulo 12

Falla hepatica aguda: Manejo inicial en urgencias
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Introduccion

La falla hepatica aguda (FHA) es
un sindrome que se caracteriza
por una lesién hepéatica de inicio
rapido o repentino posterior a un
insulto/dafio hepatico agudo en
un paciente sin evidencia subya-
cente de enfermedad hepatica
cronica (EHC)! El diagnostico es
clinico y bioquimico, caracteriza-
do por alteracion de las enzimas
hepaéticas, prolongacion del Inter-
national Normalized Ratio (INR)
>15y encefalopatia hepéatica (EH).2
La mayoria de los casos de FHA
preceden de una condicion simi-
lar denominada lesién hepatica
aguda (LHA), caracterizada por
dafio hepético y alteracion de la
funcion hepatica (INR > 15) pero
sin EH. Este sindrome debe dife-
renciarse del deterioro agudo de
la funcién hepética en pacientes
con EHC, condicién denominada

falla hepética aguda sobre crdnica
(ACLF), y que implica un abordaje
y manejo totalmente diferente.?
La FHA es una entidad a la cual
cualquier médico puede enfren-
tarse en algin momento de su
practica, siendo frecuente en los
servicios de urgencias de hospita-
les con alta demanda de pacien-
tes. Este sindrome puede pro-
gresar ya sea a una recuperacion
espontanea, complicaciones ex-
trahepaticas, falla multiorganica y
muerte. El sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SRIS) es el
sello caracteristico e impulsa tan-
to el desarrollo como la gravedad
del edema cerebral y las disfuncio-
nes organicas en estos pacientes
graves. La presentacion de estos
pacientes es varidada, y se ha di-
ferenciado de acuerdo con la cla-
sificacion de O'Grady, que se basa
en larapidez de inicio de laEH* La
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FH hiperaguda tiene un intervalo
de tiempo < 7 dias, y se ve predomi-
nantemente en la infeccion aguda
por el virus de la hepatitis A (HAV),
hepatitis viral E (HEV), la intoxi-
cacion aguda por acetaminofén
(APAP) y la lesién isquémica. Este
subtipo de FHA implica un riesgo
muy alto de edema cerebral; sin
embargo, tiene un excelente pro-
nodstico sin trasplante hepético®
La FH aguda tiene un intervalo de
7-21diasy lasubaguda de > 21 dias
a 26 semanas, siendo las causas
mas frecuentes la infeccion agu-
da por hepatitis B y la lesién he-
patica inducida por drogas (DILI)
no acetaminofén.

El trasplante hepatico (TH) ur-
gente es el tratamiento mas efec-
tivo para esta condicién dada la li-
mitada efectividad de las terapias o
sistemas de soporte hepatico dispo-
nibles, sobre todo en nuestro medio.
Por tanto, la clave es un diagnéstico
y tratamiento temprano en cen-
tros de experiencia, lo que pudiera
prevenir la progresion de pacientes
con LHA a FHA, o una vez que esta
Ultima se desarrolle, valorar la nece-
sidad de trasplante hepatico.

Epidemiologia

La FHA se considera una enferme-
dad relativamente rara, con unain-
cidencia anual de 2-3 mil casos/afio
y representa hasta 4-5% de todos
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los trasplantes de higado?® Las cau-
sas mas comunes varian de acuerdo
con la region geografica. Estas tam-
bién varfan con base en la edad de
presentacion, siendo las enferme-
dades metabdlicas mas frecuentes
en una sustancial proporcién de
pacientes pediatricos. Por ejemplo,
de acuerdo con diversa bibliografia,
la causa més frecuente a nivel global
de FHA es el VHE con 32%; en paises
como México no existen estudios
amplios o multicéntricos que eva-
IGen estos datos debido a la falta de
referencia a centros de terce nivel,
por lo que en general las causas mas
frecuentes son la indeterminada,
HEV, herbolaria y el DILI7

En la tabla 1 se exponen diferen-
tes causas de FHA.

Patogénesis

En un higado sano, las células de
Kupffer protejen a los hepatocitos
de bacterias y productos bacteria-
nos que son derivados del intesti-
no, y también ayudan con el aclara-
miento de células muertas, toxinas
y complejos inmunes. Diferentes pa-
togenos (virus hepatotropos, alcohol
y drogas) inducen apoptosis 0 ne-
crosis de los hepatocitos por meca-
nismos intrinsecos o extrinsecos, lo
cual es comunmente denominado
como dafio hepético primario® Es-
tos factores patogénicos menciona-
dos también desestabilizan o llevan



Tabla 1. Causas de falla hepatica aguda

Causas de falla hepatica aguda

Ejemplos

Causa viral

Drogas o toxinas

Enfermedades metabdlicas
Otras causas

Virus hepatotropos:

-HAV, HBV, HCV, HDV, HEV

Virus no-hepatotropos:

-Virus del herpes simple

-Virus varicela zoster

-Virus del Epstein-Barr

-Virus del dengue

-Adenovirus

-Virus COVID-19

-Citomegalovirus

Paracetamol

Amanita faloides

Drogas antituberculosas (especialmente isoniazida)
Medicina alternativa o herbal
Nitrofurantoina

Fenitoina

Propiltiouracilo

Fésforo amarillo (veneno de rata)
Inhibidores del punto de control inmunitario
Enfermedad de Wilson

Hepatitis autoinmune

Higado graso agudo del embarazo
Sindrome de HELLP

Hepatitis isquémica

Infiltracién maligna hepatica
Sindrome de Budd-Chiari
Linfohistiocitosis hemofagociticaa

auna pérdida de la tolerancia de las
células de Kupffer, a su activacion o
dafio. Estas células liberan diferen-
tes mediadores que provocan el re-
clutamiento de otras células infla-
matorias en el higado (monocitos,
neutrofilos, etcétera). La liberacion
posterior de patrones moleculares
asociados al patégeno o al dafio
provocan y dirigen una necrosis
hepéatica masiva inmunomediada,
lo cual es llamado dafio hepético
secundario?

Hepatitis virales

Son la causa més comun a ni-
vel mundial, predominando de
manera notable en paises en vias
de desarrollo que no cuentan con
un esquema de vacunacion ge-
neralizado para toda su poblacion.
Las infecciones mas frecuentes
son por hepatitis A, B (+ D) y E,
asi como otras infecciones virales
menos frecuentes pero que me-
recen mencionarse, incluyendo el
virus del herpes simple, virus del
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Epstein-Barr, citomegalovirus y
parvovirus. A nivel global, las in-
fecciones por virus de hepatitis A
y E son responsables de la mayo-
ria de los casos de FHA, con una
tasa de fatalidad reportada por
caso que excede 50% en paises en
vias de desarrollo®* Las hepatitis
Ay E se transmiten a través de la
ruta fecal-oral, a menudo por el
consumo de agua o comida conta-
minada. Mientras que la infeccién
por el virus de hepatitis A ocurre
en casi 15 millones de personas al-
rededor del mundo, < 1% de estos
paciente desarrollan FHA! Un es-
tudio retrospectivo publicado por
Pérez Rodrigo y cols. del Hospital
Juarez de Méxicio dirigido para
evaluar la frecuencia y las causas
mas frecuentes de FH, aunque se
incluyeron pocos pacientes (15) en
un periodo corto, de mayo de 2020
a mayo de 2023, observaron que
la mayorfa eran pacientes jovenes
por debajo de los 35 afios (73.3%) y
que la etiologia viral por hepatitis A
fue de 66.6%, 13.3% por DILI y sor-
presivamente 20% eran de etiolo-
gia autoinmune. La mortalidad fue
de 20%.2Este estudio nos llama a
realizar en México un estudio mul-
ticéntrico sobre las tendencias ac-
tuales de este virus en nuestro pais,
y las etiologias mas frecuentemen-
te observadas por region. Es de
comentar, que en nuestro pais no
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se solicitan de manera rutinaria los
anticuerpos para el virus de hepati-
tis E en pacientes que se presentan
con FHA al servicio de urgencias.
Es por eso que esimportante men-
cionar un estudio, Alvarez Mufioz y
cols, sobre la seroepidemiologia
de los anticuerpos antihepatitis E,
donde reportaron unacifra de has-
ta 105% ndmero que no es nada
despreciable, por lo que estos anti-
cuerpos deben integrarse en los la-
boratorios iniciales de todo pacien-
tes con FHA. El virus de hepatitis B
causa FHA en < 1% de los casos, y el
virus de hepatitis C no es frecuen-
te que cause FHA en comparacion
con los virus hepatotropos previos
mencionados.

Dafio hepatico por
paracetamol

La lesion hepética inducida por
farmacos (DILI) es responsable de
aproximadamente 50% en Estados
Unidos y en Europa Occidental 4
El dafio hepético por acetamin-
ofén es bésicamente causado por
una produccion incrementada de
la N-acetil-p-benzoquinona imina
(NAPQI), un metabolito téxico. La
toxicidad del paracetamol esta re-
lacionada con la dosis (hasta 4 g
en 24 h); sin embargo, los pacientes
con antecedentes de abuso de al-
cohol, desnutricién y aquellos que
toman medicamentos inductores



concomitantes de la enzima cito-
cromo P450 tienen un riesgo sus-
tancialmente mayor de desarrollar
FHA a dosis mas bajas de aceta-
minofeno* Como se menciond,
el acetaminofén es la causa mas
frecuente de FHA en paises desa-
rrollados; sin embargo, la tasa de
mortalidad es bajaen comparacion
con otras etiologias. Algunos facto-
res asociados a la gravedad de la
hepatotoxicidad por paracetamol
es el incremento del metabolismo
oxidativo por el consumo concomi-
tante y cronico de alcohol, el ayuno,
la edad y el estado nutricional, que
son factores reductores de las re-
servas intrahepaticas de glutation.”

Ante la sospecha de IPC, la me-
dicion sérica de los niveles del far-
maco puede ser de utilidad para la
estratificacion del riesgo. Su deter-
minacion y correlacion con el no-
mograma de Rumack-Matthew es
Gtil para guiar la terapia y evaluar los
desenlaces adversos o complica-
ciones. El dafio hepatico se caracte-
riza por una elevacion significativa
de aminotransferasas, INR variable
y niveles moderados a normales
de bilirrubinas. De manera con-
comitante, los pacientes pueden
presentar acidosis lactica, lesion re-
nal aguda, hipoglucemia y rapido
deterioro neuroldgico dentro de
las primeras 72 h, con un marcado
edema cerebral. En esta etiologia

en particular, la supervivencia li-
bre de trasplante es cercana a 70%
aln en pacientes con desarrollo
de EH grado 3-42 por lo que no es
anormal observar pacientes criti-
camente enfermos con FHA por
acetaminofén que no se trasplan-
tan en centros donde no se cuenta
con este recuerso, presentar una
mejoria notable unicamente con
un adecuajdo manejo de soporte
médico. El tratamiento de eleccion
en FHA por paracetamol es el anti-
doto con N-acetilcisteina (NAC) via
oral o parenteral. Es crucial disol-
ver las tabletas en agua y admi-
nistrar la solucién dentro de una
hora después de su preparacion.
En caso de que el paciente vomite
dentro de esta ventana de tiempo,
se recomienda volver aadministrar
la dosis (tabla 2).°

Manejo inicial

Las manifestaciones clinicas impli-
can el involucro de multiples érga-
nosy sistemas de intensidad y gra-
vedad variada (sistema circulatorio,
nervioso, renal, etcétera), por lo que
estos pacientes requieren de una
identificacion vy valoracion oportu-
na, con su traslado a una unidad
de cuidados intensivos (UCI) lo méas
pronto posible. EI manejo de cada
uno de los 6rganos involucrados una
vez que se sospecha que estamos
ante la presencia de un paciente con
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Tabla 2. Esquema de administracion NAC

Esquema de administracion de N-acetilcisteina

Via oral

Via parenteral
infusion para4 h

infusién para 19 h
infusion para 24 h
infusion para 24 h

infusion para 24 h

Dosis de carga: 140 mg/kg

Dosis subsecuentes: 70 mg/kg cada 4 h durante 72 h

Dosis de carga: 150 mg/kg en 500 cc de solucion glucosada al 5% en
Segunda dosis: 50 mg/kg en 1,000 cc de solucién glucosada al 5% en
Tercera dosis: 125 mg/kg en 1,000 cc de solucion glucosada al 5% en

Cuarta dosis: 150 mg/kg en 1,000 cc de solucién glucosada al 5% en

Quinta dosis: 150 mg/kg en 1,000 cc de solucién glucosada al 5% en

lesion hepética aguda o FHA, le
compete al intensivista, por lo que
nos enfocaremos en la correcta
identificacion vy el abordaje inicial
de los pacientes que acuden a un
servicio de urgencias.

Unaspecto criticoenlaevaluacion
inicial debe enfocarse en distinguir
la FHA del ACLF. Para esto, diferen-
tes pruebas extensas de laboratorio
e imagen nos ayudan a realizar esta
distincién tan importante (tabla 3).
Es importante obtener siempre una
historia clinica completa, con un en-
foque muy especial en el inicio de
los sintomas, sobre todo la ictericia
(cuando existe), el antecedente de
enfermedad hepética cronica, con-
sumo de alcohol, factores de riesgo
para infecciones virales (drogas in-
travenosas o tatuajes) y una profun-
da revision sobre todas las sutancias
herbales, medicina alternativa o far-
macos de venta libre que el paciente
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pudiese haber ingerido en las sema-
nas previas. Aqui, a veces es impor-
tante interrogar a todas las personas
cercanas al paciente en caso de que
el deterioro neuroldgico no permita
una adecuada anamnesis.

En un servicio de urgencias no
siempre se cuenta con toda la ba-
teria de estudios de laboratorio
y gabinete que un paciente con
estas caracteristicas requiere, in-
cluso para la evaluacion inicial. Sin
embargo, es importante reunir la
mayor cantidad de estudios al mo-
mento de la valoracion inicial, los
cuales no solo ayudaran a confir-
mar el diagnostico, sino también
a evaluar la disfuncion organica y
proveer un prondstico preciso de
la condicion clinica del paciente.
Es beneficioso evaluar las anoma-
lias hidroelectroliticas y metabdlicas
con un panel metabdlico basico, ga-
sometria arterial o venosa, asi como



Algoritmo

Despliegue la pagina para una mejor visualizacion de los
datos tratados en este capitulo.
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Capitulo 12

Algoritmo basico para el abordaje inicial de pacientes con probable
FHA en urgencias

Paciente con ictericia 0
encefalopatia que acude
al servicio de urgencias

v

iHistoria clinica! (Antecedente de EHC,
farmacos, alcohol, factores de riesgo
para infeccion viral)
Examen fisico dirigido
BHC, INR y perfil biogquimico + USG
Hepatobiliar (no dilatacion de la VB)

|dentificar la causa
de FHA siempre que
sea posible e iniciar el
tratamiento especifico
(Cuadro)

-

Manejo de soporte y
sintomatico de la FHA,
derivando al paciente a la
UCI de manera oportuna

1\

Historia clinica,
bioguimica y gabinete
compatible con probable FHA: EH
+INR>15 + enzimas hepaticas
alteradas = FHA

el equipo de trasplante

y transferir al paciente a

un centro de trasplante
cuando sea necesario

Lesion hepética
aguda (LHA), otras causas de
ictericia o encefalopatia

Tratamiento dirigido
Si LHA, considerar derivar a
gastroenterologia para vigilancia
por riesgo de progresion a FHA

Cuadro 1. Evaluacion inicial en FHA

Evaluacion inicial en FHA

Perfl bioquimico: Na, K, Cl, Mg,
bicarbonato, Ca, P, glucosa, urea,
BUN, Cr, amilasa, lipasa y lactato

Bioquimica hepética: AST,
ALT albdmina, BT, Fa, GGT
Sangre arterial: Cases arteriales y
amonio sérico

Toxicologia: Niveles de alcohol
sanguineos, acetaminofén,
tamizaje toxicolégico urinario,
nivel de salicilato sérico
Hematologia: BHC, grupo
sanguineo, Tp, TTPa, INR, TEG,
dimero D

~
Consulta oportuna con

Serologia de hepatitis viral: Anti-HAV
IgM, hep B superficie Ag, anti-hep, B core
Ab IgM, hep D Ac, hep D RNA, anti-HCv,
+ hepatitis C RNA PCR + anti-HEV IgM,
anti-vVzZV IgM, anti-HSV IgM
Marcadores autoinmunes: ANA, SMA
elgG

Orina: Prueba de embarazo, ECOy
urocultivo

Otros: Ceruloplasmina, hemocultivo y
electrocardiograma

Serologia de hepatitis viral: TC craneo
simple, USG abdomen, Rx de térax,
ECOTT y doppler transcraneal

TEG: Tromboelastograma.
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Tabla 3. Diferencias entre FHA y ACLF

Diferencias entre FHA y ACLF

FHA ACLF
Edad Joven Edad avanzada
Enfermedad Ausente Presente, signos de HTP
hepética crénica
Factor precipitante = DILI hepatitis viral, HAI Infeccién, alcohol, HVA

Signos clinicos

Lesién hepatica, EH e INR > 15

Biopsia hepatica Necrosis y colapso Fibrosis

SNC > PIC, uso de CRRT de forma EH responde a lactulosa y
temprana por EH rifaximina

Infeccion Tardia (> 5 dias) Temprana (< 5 dias)

Falla renal Hipoperfusion, NTA SHR-AKI

Respiratorio SIRA raro SIRA comin

Trasplante KCC, urgencia 0, MELD, estatus = MELD, sin prioridad en el

Hepético 1A (USA) sistema MELD en USA

Coagulopatfa, > BT, shock,
disfuncién organica

HAI: Hepatitis autoinmune; PIC: Presion intracraneal; HTP: Hipertension portal, HVA: Hemorragia

variceal aguda.

niveles de lactato. La bioquimica
hepética debe incluir los niveles
de amoniaco, y en mujeres jovenes
en edad reproductiva con factores
de riesgo de sindrome de HELLP
se les debe realizar una prueba de
embarazo. Otras pruebas deben
solicitarse con base en el examen
fisico, incluyendo la ceruloplasmi-
na sérica y cobre en presentacio-
nes sospechosas de enfermedad
de Wilson, serologias de hepatolo-
gia viral, marcadores de hepatitis
autoinmune y estudios de PCR de
hepatitis viral. Sin embargo, estos
estudios se pueden obtener en el
entorno hospitalario.

Los estudios de gabinete, aun-
gue no son necesarios para estable-
cer un diagnéstico de FHA, pueden

ser Utiles para la evaluacion etiol6-
gica o en el contexto clinico correc-
to. El ultrasonido abdominal puede
proporcionar informacién sobre la
enfermedad venosa hepatica o el
sindrome de Budd-Chiari, mien-
tras que unaradiografia de torax es
Gtil para evaluar la neumonia por
broncoaspiracion en pacientes que
acuden con encefalopatia hepati-
ca grado 3 0 4% En pacientes con
EH la tomografia computada de
craneo puede descartar hemorra-
gia intracraneal o dar informacion
sobre datos de edema cerebral.
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Capitulo 13

Manejo de la falla respiratoria aguda en pacientes
con cirrosis en el servicio de urgencias

Dr. Porfirio Visoso Palacios
Médico Internistay Terapia Critica

Hospital Central Sur de Alta Especialidad de Petréleos Mexicanos

Dr. Josué Gerardo Esparza Correa
Terapia Intensiva

Hospital Central Sur de Alta Especialidad de Petrdleos Mexicanos

0s pacientes que viven con ci-
erosis padecen fallas neurol6-

gica, hemodinamica, respira-
toria y renal agudas que necesitan
ingreso a la sala de urgencias o a
la unidad de cuidados intensivos
y soporte vital; los pacientes que
padecen fallas orgénicas agudas
tienen riesgo de muerte de 43-87%
a corto plazo? Este capitulo se en-
foca en la falla respiratoria.

De acuerdo con el Consorcio Nor-
teamericano para el Estudio de la
Enfermedad Hepética Terminal-In-
suficiencia Hepética Aguda sobre
Crénica;® las fallas organicas de los
pacientes que viven con Cirrosis son:
neurolégica, hemodinamica, respi-
ratoria y renal; cada una de ellas con
definiciones conceptuales, operati-
vas especificas y prondstico, como
se muestra en la tabla 14

Causas de falla respiratoria
Las complicaciones pulmonares en

pacientes con enfermedad hepatica
avanzada pueden ser clasificadas
en dos grupos: complicaciones
agudas tales como lesién pulmo-
nar aguda/sindrome de insuficien-
cia respiratoria aguda, infecciones
e hidrotérax agudo; asi como com-
plicaciones que son consecuencia
directa de hipertension portal en
cirrosis, por ejemplo, hipertensién
portopulmonar e hipertensién he-
patopulmonar (tabla 2).5¢

La hipertensiéon hepatopulmo-
nar (HHP) es una alteracion de la
oxigenacion arterial en el escenario
de hipertension portal y es la causa
mas comun de insuficiencia res-
piratoria en enfermedad hepética
avanzada, con una prevalencia es-
timada entre 12-32%; la fisiopato-
logia se centra en el desarrollo de
dilatacién vascular pulmonar que
altera el intercambio gaseoso; los
mediadores moleculares implica-
dos en su desarrollo incluyen éxido
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Tabla 1. Defnicién de falla organica en falla hepatica aguda sobre

crénica (escala NACSELD-ACLF)

1. Falla neurolégica: Grado Il o IV PSE

cardiaco adecuados

2. Falla hemodinamica: Presién arterial media < 60 mm Hg o una disminucion de
40 mm Hg en la presion arterial sistélica a pesar de reanimacion con liquidos y gasto

3. Falla respiratoria: Necesidad de soporte mecanico ventilatorio
4. Falla renal: Necesidad de terapia de reemplazo renal

Namero de fallas
organicas

0 94
1 80
2 62
3 42
4 24

Supervivencia a 30 dias con
infeccion (%)

Supervivencia a 30 dias con/
sin infeccién (%)

95

90

84

65

0

NACSELD-ACLF: North American Consortium for the Study of End-Stage Liver Disease's defini-
tion of acute-on-chronic liver Failure; PSE: Portosystemic Encephalopathy Syndrome.

Tabla 2. Complicaciones pulmonares en falla hepatica aguda

sobre crénica

Complicaciones agudas;

Lesion pulmonar aguda/sindrome de insuficiencia respiratoria aguda

Infecciones
Hidrotérax hepéatico

Complicaciones consecuencia de hipertension portal:

Hipertension hepatopulmonar
Hipertension portopulmonar

nitrico, mondxido de carbono, en-
dotelina-1, hemooxigenasa-1, factor
de necrosis tumoral-a. y factor de
crecimiento endotelial vascular-A;
el diagndstico de HHP requiere la
demostracién de hipoxia arterial y
la presencia de cortocircuito intra-
pulmonar en el contexto de hiper-
tension portal; la ecocardiografia
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con contraste, que muestra la
entrada tardia de microburbujas
salinas agitadas en la auricula iz-
quierda después de 3-6 ciclos car-
diacos, sigue siendo el método de
referencia para la identificacion
de cortocircuitos intrapulmonares;
como alternativa, se puede utili-
zar la gammagrafia con albumina



microagregada marcada con Tec-
necio-99m; durante la exploracién
fisica, se pueden observar dedos
en palillo de tambor; sin embar-
go, la gravedad de la hipertension
hepatopulmonmar se clasifica
segun la gravedad de la hipoxia
al medir la presion parcial de oxi-
geno arterial (PaO,) en pacientes
en reposo en sedestacion sin oxi-
geno suplementario. Las dilata-
ciones vasculares pulmonares son
mas prominentes en los campos
pulmonares inferiores; como resul-
tado, los pacientes pueden expe-
rimentar ortodeoxia (disminucion
de la PaO, de mas de 4 mm Hg al
pasar de la posicién supina a la ver-
tical) o platipnea (empeoramiento
subjetivo de la disnea al pasar de
la posicién supina a la vertical). Las
implicaciones del SHP en pacientes
ingresados en la unidad de cuida-
dos intensivos se relacionan prin-
cipalmente con su contribucién a
la insuficiencia respiratoria y la hi-
poxemia; por ejemplo, un paciente
con SHP grave que sufre una lesion
pulmonar secundaria, como una
infeccién o una aspiracion, requeri-
rd soporte ventilatorio y podria ser
més dificil liberarlo de la ventilacion
mecénica; adicionalmente, en pa-
cientes sin diagndstico preexistente
de SHP, pero con hipoxia persisten-
te oinexplicable, se debe considerar
el diagndstico de SHP. El uso de

oxigeno a largo plazo es necesario
para las formas mas avanzadas del
HHP, y si la PaO, puede corregirse
con oxigeno de alto flujo, el Unico
tratamiento definitivo para el SHP
sigue siendo el trasplante hepatico
y se debe evaluar la posibilidad de
dicho trasplante.”®

La hipertensién portopulmonar
(HPPO) es un trastorno vascular
pulmonar que puede presentarse
en pacientes con hipertension por-
tal (con o sin cirrosis). La prevalencia
en pacientes sometidos a evalua-
cion para trasplante hepatico es de
aproximadamente 5%. Al igual que
con el SHP, los mediadores mo-
leculares del tono vascular estan
implicados en la patogénesis del
trastorno, lo que resulta tanto en
vasoconstriccion como en remo-
delacion vascular. Los mediadores
clave incluyen endotelina-1A, trom-
boxano A2, interleucina-l, interleu-
cina-6 y angiotensina. Los criterios
hemodinamicos necesarios para el
diagnéstico incluyen: la presencia
de hipertension portal, presion ar-
terial pulmonar media de > 25 mm
Hg, resistencia vascular pulmonar
> 240 dinasfslem -5y una presion
de enclavamiento capilar pulmonar
<15 mm Hg cuando se mide duran-
te el cateterismo cardiaco derecho.
Existen opciones de tratamiento
para la POPH e incluyen vasodila-
tadores, antagonistas del receptor
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de endotelina, inhibidores de la
fosfodiesterasa-5 y prostaciclina. En
pacientes adecuadamente selec-
cionados, el trasplante de higado
puede servir como terapia definiti-
va. Para los pacientes en la unidad
de cuidados intensivos en quienes
la hipertensién pulmonar puede
contribuir al compromiso hemodi-
némico, el uso del cateterismo de
la arteria pulmonar puede ayudar
tanto en el diagnéstico de POPH
como en la guia del tratamiento,
particularmente en lo que se rela-
ciona con el manejo de lareanima-
cién de volumen #°

Particularidades

Los pacientes que viven con cirro-
sis, especificamente los que pa-
decen falla hepética aguda sobre
crénica, en general, son excluidos
de los ensayos clinicos en lesion
pulmonar aguda/sindrome de in-
suficiencia respiratoria aguda; por
ello, las recomendaciones actuales
para el manejo de SIRA en pacien-
tes con cirrosis son extrapoladas
de la literatura de cuidados criticos
generales*

El uso de volumen corriente
bajo (menos de 8 mL/kg de peso
ideal) ha mostrado disminuir la
mortalidad en ensayos clinicos
controlados grandes y, por ello,
recomendada en pacientes con ci-
rrosis con SIRA 2

Informacion exclusiva para profesionales de la salud

La retencién hidrica, como de-
rrame pleural (hidrotérax hepa-
tico) y la ascitis son encontrados
comunmente en pacientes con
cirrosis; debido a que el comparti-
miento abdominal es un factor en
la distensibilidad torécica, el efec-
to de la ascitis a tension debe de
ser considerada en pacientes con
compromiso respiratorio**

Para pacientes con ascitis a
tension y complicaciones respira-
torias, el manejo con paracentesis
de grandes volimenes y adminis-
tracion de albumina esta indicada
debido a la mejoria en la funcion
renal, hemodindmica y distensibili-
dad respiratoria®

Soporte ventilatorio en
pacientes que viven con
cirrosis en la sala de urgencias
El soporte ventilatorio no cura a la
LPA/SIRA, més bien, este permite
ganar tiempo para la resolucion de
la enfermedad que llevo a la LPA/
SIRA, aportando oxigenacion ade-
cuada y removiendo di6xido de
carbono sin inducir lesion pulmo-
nar aguda inducida por el ventila-
dor u otros efectos secundarios. Un
abordaje con ventilacion mecénica
personalizada para pacientes que
vive con cirrosis y que tienen LPA/
SIRA con fundamento en la fisio-
logia y morfologia pulmonar, etio-
logia de la LPA/SIRA, estudios de



imagen y fenotipos biolégicos po-
dria mejorar el soporte ventilatorio
y los desenlaces. Los pardmetros
ventilatorios deberian ser titulados
basados en un monitoreo estrecho
de variables fisiolégicas meta indi-
vidualizadas. El volumen corriente
bajo es la piedra angular del sopor-
te ventilatorio®

Con este antecedente se ha-
cen las siguientes sugerencias:
Regular los componentes de la
prescripcién de los parametros del
ventilador basados en monitoreo
estrecho de variables fisiologicas
meta, respuesta a la intervencion y
tendencias relevantes para los ob-
jetivos integrados del tratamiento
para cada paciente.

El volumen corriente bajo (4-6
mL/kg de peso corporal total) se
ha convertido en un estandar de
atencion. El objetivo personaliza-
do de volumen corriente puede
requerir la evaluacion del volumen
pulmonar al final de la espiracién
(EELV) o la capacidad inspiratoria
(IC). Los sistemas automatizados
y la inteligencia artificial podrian
facilitar una mejor seleccién, mo-
nitorizacién y control del volumen
corriente éptimo.

Para muchos de los pacientes,
la presion de distension (AP) de-
berfa mantenerse por debajo de 13
cmH,0. Si bien, la AP podria ayudar
a“individualizar” los parametros de

volumen corriente y presion positi-
va al final de la espiracion (PEEP),
no es claro si la AP es superior a
otros métodos para establecer
PEEP. Cuando sea posible, los clini-
cos deberian intentar mantener la
presion plattequ <27 cmH,0.

En pacientes con presion intraab-
dominal incrementada (pacientes
que viven con cirrosis) u obesidad
morbida, la presion transpulmonar
(PL) podria ayudar a individualizar los
parametros ventilatorios. La medicién
de la presion esofagica (PES) requie-
re habilidades técnicas e interpreta-
cién fisioldgica para ser aplicadas a la
cama del paciente por el clinico.

El poder mecanico en resumen
es un constructo que incluye todos
los determinantes importantes y
bien reconocidos de VILI. EIl mismo
valor del poder mecanico puede
ser alcanzado con diferentes com-
binaciones de las variables arriba
descritas.

La identificacion de la recluta-
bilidad en pacientes con SIRA, tal
como la estimacion de la reclu-
tabilidad alveolar a la cama del
paciente, es esencial personalizar
el uso de estrategias de reclu-
tamiento. Sin embargo, el uso
sistematico de maniobras de re-
clutamiento no esté asociado con
mejores desenlaces.

El intercambio de gases, inclui-
dala oxigenacion, es un pardmetro
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ampliamente utilizado para estable-
cer la ventilacion mecanica en el
SIRA. También deben considerarse
el espacio muerto fisiolégico y la
tasa de ventilacion, considerando
el equilibrio entre la aireacién y la
perfusion. La medicion de la bre-
cha de PCO2 es importante para
identificar individualmente un ni-
vel de DO2 inadecuado.

Las técnicas de imagen pueden
ayudar a identificar mejor las dife-
rentes morfologias pulmonares y
su respuesta a las estrategias de
ventilacion. La tomografia compu-
tada de torax permite un andlisis
detallado y cuantitativo del pul-
mén sobredistendido: tejido nor-
malmente aireado, poco aireado
y no aireado, asi como componen-
tes consolidadosy atelectésicos. La
ecograffa pulmonar y la tomogra-
fia por impedancia eléctrica son
herramientas prometedoras para
el uso clinico en la cabecera del
paciente.

La estratificacion de los pacien-
tes con SDRA segun diferentes
fenotipos es prometedora, pero
espera confirmacion clinica antes
de que pueda ser trasladada al
&mbito clinico.

Al aplicar manipulaciones fisio-
l6gicas, los médicos deben consi-
derar la incertidumbre que rodea
su efecto posterior sobre los resul-
tados centrados en el paciente.®
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Pardmetros iniciales en el
ventilador

+ Volumen corriente: Iniciar con
volumen corriente bajo, entre 4-8
mL/kg de peso predicho.

+ Relacion inspiracién/espiracion:
llal3

+ Presion platteau: Mantener pre-
sion platteau.

+ Presion positiva al fnal de la es-
piracién: Tipicamente arriba de 12
cmH,0.

+ Frecuencia respiratoria: Entre 20-
30 respiraciones por minuto.

+ Evitar maniobras de reclutamien-
to alveolar.

Otras consideraciones
importantes

+ La estrategia para el soporte venti-
latorio en posicién prona en pacien-
tes que viven con cirrosis esta docu-
mentada en casos anecd6ticos; se
requieren estudios prospectivos.

* Para pacientes con SIRA mode-
rado a grave, considerar posicion
prona por al menos 12 horas por dia
0 la técnica de lateralizacién para
pacientes que viven con Cirrosis.

+ La estrategia de liquidos conser-
vadora deberfa de ser una estra-
tegia de liquidos conservadora y
podria ser benéfica; tomando en
cuenta el tercer espacio de los pa-
cientes que viven con Cirrosis.

* En cuanto al bloqueo neuromuscu-
lar, el uso temprano de bloqueadores



Algoritmo

Despliegue la pagina para una mejor visualizacion de los
datos tratados en este capitulo.
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Capitulo 13

Y

LPA
SIRA

Complicaciones
agudas

Infecciones

Paciente con cirrosis
+

Disnea

v

[ Evaluacion primaria

ABC

Algoritmo de manejo de la falla respiratoria aguda en el paciente con cirrosis

Evaluacion secundaria
Interrogatorio, exploracion,

laboratorio, gabinete

Y

Complicaciones
secundarias a HP

E

Hidrotorax Hipertension
hepético hepatopulmonar

ertension
portopulmonar

Meta Valor objetivo Propésito clinico

Volumen tidal 4-6 mL/kg pesoideal ~ Evitar volutrauma

Presion plottequ | <28 cmH,0 Indica presion alveolar al

(Pplat) final de inspiracion. Limita
barotrauma

Presion pico <35cmH,0 Monitorea resistencia de

(PIP) vias aéreas. No siempre
refleja dafio alveolar

Driving pressure | <15cmH,0 Indicador clave de
distension pulmonar. Se
calcula: Pplat-PEEP

PEEP Individualizar Mantener alveolos abiertos
y mejorar oxigenacion

PaO,/FiO, >150 mm Hg (ideal Evaluar respuestay

>200)

necesidad de intervencion

Escalén Intervencién Descripcién practica
1 | Iniciar ventilacion Volumen tidal bajo (4-6 mL/kg de Mejora la oxigenacion y reduce el
protectora peso ideal), presion platteau dafo pulmonar inducido por el
<30 cmH,0 y PEEP individualizado = ventilador
2 | Optimizar sedacion, Midazolam o propofol Permite aplicar la estrategia
analgesia y control del Evitar asincronias protectora con seguridad
drive respiratorio
3 | Ventilacién en Colocar al paciente en posicién Mejora la oxigenacion, la relacion
decubito prono prona = 12-16 h/dia si PaO,/Fi0, <150 ventilacién/perfusion y reduce el
estrés pulmonar
4 | Bloqueo neuromuscular = Cisatracurio en infusién continua por = Disminuye el consumo de oxigeno,
48 h. Se recomienda si Pa0,/FiO, mejora la sincronia y facilita la
<150y hay disincronia pronacion
5 | Maniobras de Breves incrementos de presion Permite abrir alveolos colapsados.
reclutamiento alveolar (e]. PEEP 25-45 cmH,0 durante No se recomienda de rutina por
segundos) riesgo de hipotension
6  Vasodilatadores Oxido nitrico o epoprostenol Mejora transitoria de la oxigenacion
pulmonares inhalados inhalado en hipoxemia refractaria
7 | Modos ventilatorios APRV 0 HFOV Considerar si falla la estrategia
alternativos convencional. Uso en centros con
experiencia
8  ECMO (oxigenacion Considerar si PaO,/FiO, <80 mm Hg | Permite descanso pulmonar. Puede
por membrana por >6h o pH <725 con hipercapnia | mejorar la supervivencia en casos

extracorpdrea venovenosa)

severa pese a todo lo anterior

seleccionados. Terapia puente
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neuromusculares podrfa ser consi-
derado en SIRA grave, pero deberia
de ser limitado a 48 horas 0 menos.

+ En pacientes que viven con ci-
rrosis, la estrategia indicada es el
retiro temprano del soporte venti-
latorio mas que en cualquier otro
soporte. ™

Desenlaces

Se realiz6 un estudio con el objetivo
de describir los desenlaces de pa-
cientes que viven con cirrosis, ade-
mas de sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda y soporte venti-
latorio; fue un disefio retrospectivo;
el escenario fue la unidad de cui-
dados intensivos de un centro mé-
dico académico y de trasplantes
(unicéntrico) de 2008 a 2015; se ob-
tuvieron 18! pacientes en soporte
ventilatorio; se registraron variables
demogréficas y clinicas; se definid
SIRA con los criterios de Berlin; se
compararon las variables entre pa-
cientes con y sin SIRA; el desenlace
principal fue mortalidad hospitala-
ria; el riesgo de muerte fue calcu-
lado con evaluacion secuencial de
la insuficiencia orgénica-falla he-
patica cronica (CLIF-SOFA) y mo-
delo para la enfermedad hepatica
terminal; la edad media fue de 53
+ 11 afios, 67% fueron hombres, 91%
fueron caucésicos; y, en los 35 pa-
ciente (19%) en soporte ventilatorio
la causa fue SIRA; al comparar los

grupos, hubo mas frecuentemen-
te mujeres (46 vs. 30%; p = 0.08),
con sospecha de infeccién (86 vs.
53%; p < 0.001) y tuvieron un mo-
delo para la enfermedad hepética
terminal (32 vs. 24; p < 0.001) y un
CLIF-SOFA (15 vs. 11, p < 0.001) mas
altos que los pacientes sin SIRA; la
mortalidad hospitalaria fue mas
alta en pacientes con SIRA compa-
rados con/sin SIRA (40 vs. 22%; p =
0.03); en el andlisis de riesgo ajusta-
do para el modelo parala enferme-
dad hepatica terminal, CLIF-SOFA
y edad, el SIRA no fue asociado in-
dependientemente con la morta-
lidad hospitalaria (odds ratio, 0.80;
Cl,03-25p=07)%

Se realiz6 un estudio con el ob-
jetivo de estimar la frecuencia y
desenlaces de pacientes con cirro-
sis hepética criticamente enfermo
y SIRA; fue un disefio retrospecti-
vo; el escenario fue una unidad de
cuidados intensivos durante un
periodo de 8 afios; la valoracion de
la presencia de cirrosis hepatica y
SIRA se realiz6 dentro de las 72 ho-
ras del ingreso a la UCI; durante el
periodo de estudio se obtuvieron
735 pacientes, la edad media fue 58
afosy 61% (n =447) fueron mujeres,
57% (n = 421) de los pacientes reci-
bieron soporte ventilatorio invasivo;
al comparar los grupos, las escalas
hepéticas y de UCI al ingreso fue-
ron significativamente mas altas
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en pacientes con soporte venti-
latorio invasivo; la necesidad de
soporte vasopresor (86 vs. 25%,
con p <0.001) terapia de reempla-
zo renal (50 vs. 11%, con p < 0.001)
fue mas frecuente en pacientes
con soporte ventilatorio invasivo;
la incidencia de SIRA dentro de
las 72 horas del ingreso fue de 8%
(n = 61); se observo porcentaje de
mortalidad o trasplante a 28 dias
de 54% (n = 196) y 66% (n = 66%)
en pacientes con SIRA y soporte
ventilatorio mecanico invasivo,
respectivamente; después de 90
dias, 63% (n = 226) con soporte
ventilatorio mecénico invasivo y
70% (n = 43) con SIRA murieron o
recibieron trasplante; SIRA fue un
factor prondstico de mortalidad
para pacientes con cirrosis hepati-
caingresados a la UCI; no de cada
diez (10%) pacientes cirroticos
gravemente enfermos desarrolla-
ron SIRA después de las 72 horas
posteriores del ingreso de haber
ingresado a la UCI; se concluyé
gue si bien la frecuencia de mor-
talidad es elevada, el manejo en la
UCI debe reevaluarse de manera
periédica?
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Capitulo 14

Trombosis en el paciente con cirrosis:
Manejo inicial en urgencias

Dr. Oscar Morales Gutiérrez

Departamento de Gastroenterologia/Hepatologia y Trasplantes

Introduccion
Los pacientes con cirrosis que son
hospitalizados tienen un mayor
riesgo de eventos tromboembdli-
cos, al mismo tiempo que tienen
un mayor riesgo de sangrado
debido a la hemostasia deterio-
rada. Esto se debe a alteraciones
hematoldgicas (cambios en los ni-
veles del factor de von Willebrand,
factor VII, proteina C y otras pro-
teinas), aumento de la resistencia
vascular intrahepatica, reduccion
de la velocidad del flujo y esta-
sis venosos. La trombosis venosa
profunda o la embolia pulmonar
ocurre en hasta 6% de los pacien-
tes con cirrosis y se asocia con una
mayor mortalidad.*?

Esto a menudo ocurre debido
a la inflamacion cronica, los cam-
bios vasculares endoteliales y la
coagulopatia en la cirrosis. Las
pruebas de laboratorio conven-
cionales no reflejan de manera
adecuada los cambios en las vias
protrombdticas y antitromboticas
en la cirrosis.

Hospital Angeles Lomas

Trombosis de la vena porta
en pacientes con cirrosis
Laincidencia de la trombosis de la
vena porta (TVP) en pacientes con
cirrosis se estima de 10-25% y es
mucho mayor en pacientes con
cirrosis descompensada.® El tra-
tamiento de la TVP en la cirrosis
a menudo plantea preocupacio-
nes sobre el riesgo de sangrado.
Varios estudios han comparado
los riesgos y beneficios de tratar
la TVP en la cirrosis y han encon-
trado beneficios significativos en
el tratamiento de la TVP para pre-
venir la progresion de la hiperten-
sion portal y los eventos adversos
posteriores*® M&s recientemente,
ha habido un cambio en la forma
en que abordamos el tratamien-
to de la TVP y la terminologia que
la rodea. Dado que la TVP puede
presentarse de forma asintomati-
ca, se recomienda ser clasificada
con relacion a la temporalidad
como reciente (presente durante
<6 meses) o cronica (presente du-
rante > 6 meses).%’
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Ademas, el grado de oclusion
se puede dividir como completa
(obstruccion luminal de 100%),
parcial (> 50% de obstruccion lu-
minal), minimo (< 50% de obstruc-
cién luminal) o transformacion ca-
vernosa (colaterales porto-portales
observadas sin visualizar la vena
porta).”

Por Ultimo, los cambios en la
TVP se describen como progresivos
(crecientes), estables (sin cambios
apreciables) o regresivos (decre-
cientes). Esto es importante ya que
ayuda a guiar si alguien debe ser
tratado con anticoagulantes. En
pacientes con cirrosis que desarro-
llan una TVP reciente, no se requie-
re un estudio etiologico para de-
tectar afecciones procoagulantes
si no tienen antecedentes familia-
res de afecciones tromboaticas. Es
imperativo descartar el carcinoma
hepatocelular (CHC) y la trombo-
sis tumoral relacionada en estos
pacientes con estudios de imagen
apropiados con contraste.

Inicio de la anticoagulacién
en pacientes con TVP

Se han considerado distintos crite-
rios y situaciones clinicas especifi-
cas para decidir el inicio de terapia
anticoagulante en pacientes con
TVP. En particular, se recomienda
inicio temprano de anticoagulan-
tes en pacientes sin evidencia de
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cirrosis y TVP de inicio reciente.
En pacientes con TVP crénica con
evidencia de progresion del trom-
bo, extension a vena mesentérica
o estados trombofilicos, se reco-
mienda realizar panendoscopia
de escrutinio de varices esofagicas.
En caso de ausencia de varices
0 varices pequefias de BAVENO
puede iniciarse anticoagulacion de
forma segura. Sin embargo, en caso
de identificar varices grandes se
recomienda retrasar el inicio de an-
ticoagulantes y realizar terapia con
betabloqueadores no selectivos
(carvedilol o propranolol) y/o liga-
dura endoscopica variceal. Poste-
riormente, podria iniciarse terapia
anticoagulante con menor riesgo
de eventos hemorragicos. En pa-
cientes con cirrosis con sospecha
de trombosis de etiologia tumoral,
deberda acordarse un manejo mul-
tidisciplinario respecto a la deci-
sion de inicio de anticoagulacion.
En caso de observarse un trombo
blando, serd necesario evaluar si
existen indicaciones adicionales
para inicio de derivacion portosis-
témica intrahepética transyugular
(TIPS), en cuyo caso ademas po-
dria considerarse recanalizacion
de la vena porta en lugar de anti-
coagulacién formal. De no ser asi,
y presentar un trombo de inicio
reciente, se recomienda iniciar
anticoagulacién en pacientes con



oclusién completa (100%) o parcial
(50-100%) de la vena porta. En caso
de oclusién minima (< 50%) debera
de evaluarse si el paciente es candi-
dato a trasplante hepético ortotopi-
o, Unicamente recomendando ini-
cio de anticoagulacién en caso de
requerir evaluacion para trasplante.
Los pacientes con TVP recien-
te tienen tasas mayores altas de
recanalizacion, menor riesgo de ex-
tension del trombo y menor riesgo
de descompensacién hepatica
con terapia anticoagulante. Ade-
mas, la extension del coagulo se
asocia con una mayor mortalidad
y morbilidad y podria asociarse
con mayores tasas de complica-
ciones postrasplante en caso de
ser extenso!? Como resultado, se
recomienda tratar a los pacientes
gue son candidatos a trasplante
de higado con anticoagulacion,
que idealmente debe continuarse
hasta el momento del trasplante.
Los pacientes con TVP croénica se
tratan de forma mas individualiza-
da, considerando en cada caso los
riesgos y beneficios del tratamien-
to. Para los pacientes con oclusion
completa crénica o transformacion
cavernosa con colaterales estable-
cidas, generalmente no se aconse-
jainiciar la anticoagulacion.
Actualmente se ha recomenda-
do el inicio de anticoagulacién en
pacientes con enfermedad hepatica

cronica avanzada, que podrian aso-
ciarse con mayor riesgo de com-
plicaciones hemorragicas, con una
duracién aproximada entre 3-6 me-
ses. En caso de presentar trombofi-
lias asociadas o encontrarse en lista
para trasplante hepatico, la dura-
cién de la terapia podria ser indefi-
nida.® Para la trombosis reciente de
pequefias subramas intrahepéticas
de la vena porta o la trombosis de
la vena porta principal con < 50%
de oclusion, se recomienda la ob-
servacion con imagenes seriadas y
se considera la anticoagulacion si
hay una progresion del coagulo.”
Habitualmente, el agente inicial
de eleccién habia sido la heparina
de bajo peso molecular o el anta-
gonista de la vitamina K debido
a mayor accesibilidad en cuanto a
costo y la experiencia con su utili-
zacion. La heparina de bajo peso
molecular es superior comparada
con la warfarina en el tratamiento
dela TVPy tiene un mejor perfil de
sequridad y eficacia. EI monitoreo
de rango terapéutico de la hepari-
na, enoxaparina y antagonistas de
la vitamina K dependen de valores
de laboratorio como el tiempo de
protrombina, el indice internacio-
nal normalizado (INR) y el tiempo
de tromboplastina parcial activada
que a menudo son poco represen-
tativos y dificiles de interpretar en
pacientes con cirrosis.
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Existe evidencia creciente de
que los anticoagulantes orales
de accion directa (DOACs) son
una opcion segura y eficaz para
el tratamiento de TVPS? Los cua-
tro DOACs utilizados con mayor
frecuencia en ensayos clinicos y
actualmente aprobados por la FDA
para su utilizacion son rivaroxaban,
apixaban, edoxaban y dabigatran.
Dado que estos medicamentos se
administran por via oral y son de
dosis fijas, su posologia y adminis-
tracion es mas conveniente y facil
de controlar para los pacientes,
ya que no requieren ningun bio-
marcador de coagulacion. Existe
evidencia de que la terapia con
DOACs puede ralentizar la fibrosis
hepatica debido a una reduccién
en la regulacion a la baja de la ac-
tivacion de PAR. Sin embargo, esto
requiere ser validado.®

Existen diferencias relevantes
entre los cuatro tipos de DOACs
mencionados, con relacién a su
potencial hepatotoxico (determi-
nado por base de datos LlverTox),
aprobacion para distintas clases
de Child-Pugh Turcotte (CPT), dis-
ponibilidad de antidoto, posologia
y contraindicacion por enfermedad
renal subyacente. El dabigatran y
apixaban actualmente son los Uni-
cos aprobados para ser utilizados
en CPT clase B y ninguno ha sido
aprobado para su utilizaciéon en
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CPT clase C. Dabigatran y edoxa-
ban muestran el mejor perfil de
seguridad en cuanto a hepato-
toxicidad (LiverTox Clase D), sien-
do el rivaroxaban el de mayor
potencial hepatotoéxico (LiverTox
Clase A). En nuestro medio, existe
mayor disponibilidad de antidoto
para dabigatran (idarucizumab) en
comparacion con el antidoto para
rivaroxaban, apixaban o edoxaban
(andexanet alfa).

La dosis habitual de dabigatran
es 150 mg cada 12 horas (con ini-
cio previo de anticoagulacién pa-
renteral o heparina de bajo peso
molecular durante 5-10 dias como
terapia puente). La dosis de riva-
roxaban es de 15 mg cada 12 ho-
ras con alimentos por 3 semanas,
y posteriormente 20 mg cada 24
horas. La dosis de apixaban es 10
mg cada 12 horas por una sema-
na con reduccién posterior a5 mg
cada 12 horas. La dosis de edoxa-
ban es 60 mg cada 24 horas con
previa terapia puente con anticoa-
gulacion parenteral o HBPM por
5-10 dias. Apixaban es el DOACs
con mejor perfil de seguridad res-
pecto a disfuncién renal asociada,
sin contraindicacién a ningun ni-
vel de tasa de filtrado glomerular
(TFG), seguido de rivaroxaban y
edoxaban (evitar con TFG < 15 mL/
min) y dabigatran (evitar con TFG
<30 mL/min).



Inicio de la anticoagulacién
para afecciones no
relacionadas con el higado
Los pacientes en el servicio de
urgencias que pueden necesitar
anticoagulacién pueden tener en-
fermedad hepética crénica concu-
rrente. Tradicionalmente, se rea-
liza una videopanendoscopia y
en caso de observar estigmas de
mal pronéstico (lineas 0 moteado
rojo, puntos de color rojo cereza),
la terapia con betabloquedores
y ligadura variceal endoscdpica
son recomendadas antes de ini-
ciar terapia anticoagulante. Existe
evidencia que sugiere que podria
iniciarse laanticoagulacion de for-
mainicial y en caso de ser necesa-
rio realizar ligadura endoscépica
sin suspender la anticoagulacion.’
El desarrollo de Ulceras esofagi-
cas posligadura endoscopica ge-
neralmente no se correlacionan
con el recuento de plaquetas o
los indices de coagulacion, y no
se recomienda corregirlos para
su prevencion.” Sin embargo, la
presencia de lesion renal aguda y/o
crénica aumenta el riesgo de he-
morragia de la Ulcera posligadura;
ademas, abordar la enfermedad
renal puede reducir el riesgo de
sangrado. Alternativamente, los ex-
pertos sugieren considerar la TIPS
para prevenir hemorragia variceal,
siendo indicada en pacientes con

ascitis refractaria e indicacion para
trasplante hepatico.

Profilaxis antitrombatica
para pacientes ingresados
en urgencias con cirrosis

Con respecto a la prevencién pri-
maria de trombosis para pacientes
hospitalizados con cirrosis, no existe
consenso sobre la anticoagulacion
profilactica para la tromboembolia
Venosa, ya que no parece reducir la
incidencia de tromboembolismo
venoso ni aumentar la tasa de san-
grado significativo.®? Si bien existe
evidencia de que la profilaxis a lar-
go plazo con enoxaparina podria
ayudar a prevenir la trombosis ve-
nosa portal y la descompensacion
de cirrosis, generalmente su uso se
limita a la evidencia de un trombo
blando de inicio reciente.”® De for-
ma interesante, no se ha observa-
do un descenso en laincidencia de
trombosis venosa profunda (TVP)
ni un incremento en el riesgo de
hemorragia en pacientes con ci-
rrosis tratados con anticoagulacion
profilactical®® Pacientes hospita-
lizados con cirrosis que cumplan
criterios para inicio de anticoagu-
lacion profilactica para TVP y fi-
brilacion auricular de acuerdo con
gufas estandar, la Asociacion Ame-
ricana de Gastroenterologia (AGA)
recomienda la terapia anticoagu-
lante de forma habitual @
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Utilidad de pruebas
viscoelasticas en pacientes
ingresados en urgencias

con cirrosis

En pacientes con cirrosis ingresa-
dos al servicio de urgencias, el uso
de pruebas viscoelasticas de sangre
total (VET) como la tromboelasto-
grafia (TEG) o la tromboelastome-
tria rotacional puede proporcionar
una evaluacién mas fiable del equi-
librio hemostético®® Las VET se
han utilizado en unidades de cui-
dados intensivos y entornos qui-
rargicos para evaluar el equilibrio
general de procoagulantes versus
anticoagulantes en pacientes y
guiar la necesidad de transfusion
de hemoderivados, fibrindégeno o
correccion de factores de coagu-
lacion. Las VET analizan la interac-
cién entre las plaquetas y la coagu-
lacion en tiempo real evaluando el
tiempo de formacion del coagulo,
la fuerza, la funcién plaquetaria y
la fibrindlisis***" Dado que utiliza
sangre total, puede considerar la
funcién plaquetaria en tiempo real,
la formacién de trombos, la resis-
tencia a la traccion del coagulo y
la fibrindlisis, siendo superior a las
pruebas de coagulacién conven-
cionales para guiar la terapia de
transfusién de sangre y a menu-
do conduce a tasas mas bajas de
transfusion de hemoderivados. Su
utilidad en la cirrosis se ha analizado
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cada vez mas debido a las altera-
ciones inherentes de varios para-
metros de laboratorio en la cirrosis
que no reflejan con precision el
estado real del estado de coagula-
cién del paciente.

Conclusiones

La gestion de la trombosis y la he-
mostasia en pacientes con cirrosis
es compleja. La decision de tratar
la TVP en la cirrosis depende de la
duracion, la extension y la idonei-
dad del paciente para trasplante
hepatico. Se debe descartar el CHC
en todos los casos. Los pacientes
con cirrosis y TVP no requieren una
evaluacién protrombética exhaus-
tiva a menos que tengan antece-
dentes familiares de trombosis. La
anticoagulacion se puede suspen-
der después de 3-6 mesesy al con-
tar con resolucion radiologica de
la TVP durante el seguimiento. Se
pueden considerar los antagonis-
tas de la vitamina K, la heparina de
bajo peso molecular y los DOACs
individualizando cada caso. Para
los pacientes ingresados en el ser-
vicio de urgencias que requieren
anticoagulacion por cualquier otra
indicacién, como la prevencién o
el tratamiento de tromboembo-
lismo, la cirrosis no es una contra-
indicacion para el mismo (incluso
en fase descompensada). Segln
las directrices de la AASLD, no se
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Capitulo 14

Abordaje y manejo de trombosis venosa portal en pacientes con cirrosis evaluados en el servicio de urgencias

pacientes con cirrosis
I

Trombosis venosa portal en

v v
Trombo blando [ Trombosis maligna }
Indicacion adicional para TIPS [ Abordaje oncolégico J
(ascitis refractaria/trasplante)
I
A\ L
[ No indicacion adicional de TIPS j [ Si =TIPS £ reconstruccion portal j
I
Y Y
[ Trombo crénico (= 6 meses) j [ Trombo reciente (< 6 meses) j
' I
Y ¥ Y
Isquemia Progresion del trombo o Oclusion minima Oclusién completa o
mesentérica extension mesentérica o (< 50% lumen) parcial (2 50% lumen)
estados de trombofilia
v
i Candidato trasplante
hepaético ortotépico
Y ¥
[ Vérices grandes ] [ No vérices } Si
¥ v ¥ ¥ ¥
[ Iniciar anticoagulacion (continuar por 3-6 meses y seguimiento con TAC trifésica)

TIPS: Derivacion portosistémica intrahepética transyugular, BBNS: Betablogueadores no selectivos.
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recomienda corregir de forma ruti-
naria el recuento de plaquetas, INR
o fibrindgeno en pacientes con
cirrosis sometidos a procedimien-
tos invasivos; sin embargo, debera
evaluarse en procedimientos de
alto riesgo. Los indicadores de labo-
ratorio convencionales no reflejan
las caracteristicas de coagulacion y
tromboliticas en la cirrosis. Las VET
han demostrado ser prometedoras
en la identificacion de anomalias
de la coagulacion y fibrinolisis, asf
como la necesidad de utilizar he-
moderivados. Sin embargo, se re-
quieren mas estudios para formu-
lar recomendaciones para su uso
rutinario.
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Capitulo 15

Hemodialisis urgente en el paciente con cirrosis
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Introduccion

Actualmente, no se ha estableci-
do un consenso sobre el momen-
to ideal para iniciar terapia de re-
emplazo renal (TRR) en pacientes
con cirrosis hepatica y lesion re-
nal aguda (LRA), ni se dispone de
una pauta estandar para su pres-
cripcion generalizada. Ademas,
la utilidad de esta terapia resulta
controvertida, dado el pronéstico
desfavorable, gravedad y com-
plejidad que caracteriza a estos
pacientes.

Cada vez son mas los pacientes
con cirrosis que ingresan en las
unidades de cuidados intensivos y
se ha logrado una mejoria gradual
en la supervivencia, a pesar de la
gran comorbilidad que presentan;
esto puede deberse a criterios de
ingreso mejor definidos, al ingre-
S0 en etapas mas tempranas de la
enfermedad, cambios en la politica
de ingreso, la existencia de centros

terciarios con acceso a trasplante
hepatico y acceso a TRR 2

Estudios han demostrado que
mientras mas avanzada la enfer-
medad hepatica, especialmente
en pacientes con ascitis y uso de
antibiéticos, en especial aminoglu-
cosidos, existe mayor riesgo de de-
sarrollar LRA (OR 4.0, 95% IC 14-11):
En pacientes que ingresan a tera-
pia intensiva por diversas causas, la
prevalencia de LRA puede alcanzar
hasta 40%, lo que provoca una ma-
yor estancia hospitalaria y mayor
mortalidad 3*

Cholongitas y cols. evaluaron a
312 pacientes con cirrosis ingre-
sados en la unidad de cuidados
intensivos (UCI), de los cuales 128
presentaban LRA y 184 no; la tasa
de mortalidad fue significativa-
mente mayor en el grupo con
LRA, alcanzando 91% en compa-
racion con el 47% observado en
aquellos sin esta complicacion.’
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Evaluacion de la funcion
renal en cirrosis

La evaluacion de la funcién renal
en pacientes con cirrosis hepatica
es crucial y presenta diversos de-
safios; la creatinina es un producto
de la conversién enzimatica de la
creatina, que es producida princi-
palmente en el higado, se almace-
na en los masculos y se elimina a
través de los rifiones en forma de
creatinina. Los pacientes con cirro-
sis hepética suelen presentar algin
grado de sarcopenia y, por tanto,
menor masa muscular, lo que re-
sulta en valores mas bajos de crea-
tinina. Adicionalmente, cuando es-
tos pacientes estan hospitalizados
y enfrentan una enfermedad agu-
da o una descompensacion, se en-
cuentran en estado catabdlico, lo
gue disminuye también los niveles.
Se ha observado que estos pacien-
tes presentan una mayor secrecion
tubular de creatinina; ademas de
interferencias en las mediciones
de creatinina, segun el método uti-
lizado, ya que los valores elevados
de bilirrubinas pueden afectar la
medicion y resultar en valores mas
bajos de creatinina®’ Las condicio-
nes anteriores conllevan a valores
mas bajos de creatinina, lo que
provoca una sobreestimacion de
la funcion renal al utilizar métodos
convencionales basados en la crea-
tinina para evaluar dicha funcion.
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Se ha demostrado que puede ha-
ber una sobreestimacion de hasta
10-20 mL/min/L73 m? de la tasa de
filtracion glomerular, basada en la
creatinina, por diversas formulas.®

Definicion de lesién renal
aguda

La definicion de LRA ha evolucio-
nado en los Ultimos afios dentro
de la poblacion general, lo que ha
llevado a una adaptacién en pa-
cientes con cirrosis hepatica. En
el afio 2015, el Club Internacional
de Ascitis (ICA, por sus siglas en
inglés) llev a cabo un consenso
para definir la LRA, alineando esta
definicion con las Guias KDIGO
(Kidney Disease Improving Global
Outcomes, por sus siglas eninglés);
segun esta definicion, se considera
LRA un aumento de la creatinina
sérica > 0.3 mg/dL (> 26.5 ymol/L)
en las Ultimas 48 horas; 0 bien, un
incremento porcentual de la crea-
tinina sérica > 50% con respecto al
valor basal, ocurrido o presumible-
mente ocurrido en los 7 dias pre-
Vvios®© (Tabla 1)

Ademas de las formas reconoci-
das de LRA en poblacion general
(prerrenal, intrarrenal [o intrinseca]
y posrenal), los pacientes con cirro-
sis pueden desarrollar el sindrome
hepatorrenal (SHR); definido como
una insuficiencia renal secundaria
a la hipoperfusién, derivada de



alteraciones hemodinamicas en la
circulacion arterial y de la hiperac-
tividad de los sistemas vasoactivos
enddgenos®® El SHR tradicional-
mente se ha subdividido en: SHR
tipo 1, que implica una rapida caida
de lafuncién renal en un periodo de
2 semanas, generalmente provoca-
da por hemorragia, infecciones o

paracentesis masivas; y SHR tipo
2, en la cual la caida del filtrado
glomerular es més lento y asocia-
do con ascitis de gran volumen.
Angeli y cols. han propuesto una
nueva nomenclatura para el sin-
drome hepatorrenal* (Tabla 2.) Un
estudio realizado por Wadei y cols.
de biopsias renales percutaneas en

Tabla 1. Defnicion de lesion renal aguda

_ Etapa Defnicion

Etapal Aumento de creatinina sérica = 03 mg/dL (26.5 umol/L) o un aumento
de CrS 215 veces a 2 veces desde el valor inicial

1A Creatinina sérica < 15 mg/dL

1B Creatinina sérica 2 15 mg/dL

Etapa 2 Aumento de creatinina sérica > 2-3 veces desde el valor basal

Etapa 3 Aumento de creatinina sérica > 3 veces desde el valor inicial o
creatinina sérica 2 4.0 mg/dL (3536 umol/L) con un aumento agudo
> 0.3 mg/dL (265 umol/L) o inicio de terapia de reemplazo renal

Adaptado de: Angeli P, Gines P, Wong F, et al. Diagnosis and management of acute kidney injury
in patients with cirrhosis: revised consensus recommendations of the International Club of Ascites.

Tabla 2. Nueva nomenclatura para el sindrome hepatorrenal

Criterios

a) Aumento absoluto de la creatinina sérica > 0.3 mg/dL en 48 h yjo
b) Diuresis < 0.5 mL/kg de peso corporal > 6 h* 0

¢) Aumento porcentual de la creatinina sérica > 50% utilizando
como valor basal el tltimo valor disponible de creatinina
sérica ambulatoria en los Gltimos 3 meses

a) TFGe < 60 mL/min por 1.73 m? durante < 3 meses en
ausencia de otras causas (estructurales)

b) Aumento porcentual de la creatinina sérica (SCr) < 50%
utilizando el ltimo valor disponible de creatinina sérica (sCr)
ambulatoria en los Ultimos 3 meses como valor basal

a) TFGe < 60 mL/min por 1.73 m? durante > 3 meses en
ausencia de otras causas (estructurales)

Previa Nueva
SHR HRS-AKI
tipo1

SHRa
tipo 2

HRS-NAKI - HRS-AKD

HRS-CKD

SHR: Sindrome hepatorrenal; TFGe: Tasa de filtrado glomerular estimado.

Adaptado de: Angeli P, Garcia-Tsao G, Nadim MK, et al. News in pathophysiology, definition and
classification of hepatorenal syndrome: a step beyond the International Club of Ascites (ICA)
consensus document.
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44 pacientes con disfuncion renal
en espera de un trasplante hepa-
tico, mostré que Unicamente 24
pacientes presentaban hallazgos
compatibles con SHR o necrosis
tubular aguda.?

Tratamiento de la lesién
renal aguda en cirrosis
hepatica

Es fundamental realizar un aborda-
je adecuado con una historia clinica
detallada que permita identificar
factores de riesgo para el desarro-
llo de LRA. Entre estos factores se
encuentran cuadros de deshidra-
tacion por vomito o diarrea, medi-
camentos utilizados recientemente
(antiinflamatorios no esteroideos,
diuréticos a dosis altas, inhibidores
de la enzima convertidora de an-
giotensina, antagonistas del recep-
tor de angiotensina ll), exposicion
a medios de contraste, asi como
una adecuada exploracion fisica en
busqueda de signos de hemorra-
gia o peritonitis bacteriana espon-
tanea; si hay duda, se recomienda
realizar una paracentesis diagnos-
tica. Este enfoque es crucial para
diferenciar las posibles causas de
LRA, tales como hipoperfusion re-
nal, dafio intrinseco por necrosis tu-
bular aguda, lesion intersticial por
medicamentos o glomerulonefritis
asociada, asi como causas posrena-
les* Determinar la causa también
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puede ser Util para establecer el
prondstico. Los reportes de series
indican que la LRA asociada a in-
fecciones es la mas frecuente (46%),
seguida por la provocada por hipo-
volemia (32%). La primera presenta
un peor pronéstico, con sélo 31% de
probabilidad de supervivencia a 3
meses

Hemodialisis

En 1943, el Dr. Willem Kolff desarro-
lI6 una maquina de hemodialisis
(HD) para tratar la LRA. En 1960,
Belding Scribner llevé a cabo las
primeras sesiones de hemodia-
lisis exitosas** El sistema de he-
modidalisis es un equipo médico
disefiado para sustituir la funcién
renal al eliminar liquidos, toxinas
urémicas y iones de la sangre. Este
procedimiento se realiza mediante
la extraccion de la sangre del pa-
ciente a través de un catéter o una
fistula arteriovenosa, poniéndola
en contacto con una membrana
semipermeable donde ocurre prin-
cipalmente la difusion, y si se incre-
menta la ultrafiltracion, se favorece
la conveccion; utiliza un dializador
que permite el paso de agua, solu-
tos pequefios y medianos, pero no
proteinas ni células sanguineas, de-
bido a su gran tamafio. La elimina-
cién de solutos ocurre por difusion
pasiva, influenciada por el tamano,
carga de las moléculas, diferencias



de concentracion, tipo, superficie de la
membrana y coeficientes de acla-
ramientoy ultrafiltracion =

Terapia de reemplazo renal
y cirrosis hepatica
Los pacientes que desarrollan LRA
y requieren terapia sustitutiva han
demostrado tener una elevada mor-
talidad, especialmente aquellos cri-
ticamente enfermos que ingresan
a terapia intensiva. Se ha observado
que su mortalidad puede alcanzar
71% a los 28 dias y 83% a los 90 dias, lo
cual lleva a cuestionar la utilidad del
tratamiento en esta poblacion.®

Un reciente metaanalisis encon-
tré que la mortalidad en terapia in-
tensiva, hospitalaria y a los 6 meses
fue de 427,541y 751%, respectiva-
mente. El estudio mostré que el
SHR no impacta en la mortalidad
y destacd una gran variabilidad en
el papel de la lesién renal aguda en
la mortalidad® Uno de los estudios
retrospectivos mas grandes reali-
zados encontrd que la mortalidad
es muy alta (85%) en pacientes que
recibieron terapia de reemplazo
renal y no recibieron un trasplan-
te hepatico; en comparacion con
aquellos que si recibieron el tras-
plante (46%). Sin embargo, no se
encontraron diferencias entre el
origen de la insuficiencia renal, ya
sea sindrome hepatorrenal o ne-
crosis tubular aguda®

Aungue no esta determinado
de manera definitiva, se pueden
utilizar otras escalas para discernir
los pacientes que podrfan benefi-
ciarse de TRR; CLIF-C ACLF (Chro-
nic Liver Failure Consortium - Acu-
te-on-Chronic Liver Failure) es una
herramienta utilizada para prede-
cir la mortalidad en pacientes con
insuficiencia hepéatica aguda sobre
crénica. Se ha encontrado que un
puntaje > 595 predice la mortali-
dad en UCI con una sensibilidad de
83.3%y una especificidad de 85.7%;
por otro lado, el CLIF-SOFA (Chro-
nic Liver Failure Sequential Organ
Failure Assessment) es una herra-
mienta utilizada para evaluar la in-
suficiencia organica en pacientes
con insuficiencia hepatica crénica
agudizada. Se ha demostrado que
una falla de > 5 érganos, segun la
puntuacién CLIF-SOFA calculada
al ingreso, antes o después del ini-
cio de la TRR, muestra una morta-
lidad en UCI de 100%, lo que indica
que estos pacientes no se benefi-
cian en absoluto de la terapia susti-
tutiva de la funcion renal®

Momento oportuno para inicio
de terapia de reemplazo renal

Las indicaciones absolutas de inicio
de TRR son similares a la poblacion
general (hipercalemia grave, acido-
sis metabolica refractaria y reten-
cién hidrica grave); sin embargo, en
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ausencia de ellas, el paciente con
cirrosis hepatica no tiene determi-
nado los momentos 6ptimos para
comenzar la TRR. La mayoria de los
datos provienen de estudios obser-
vacionales 0 ensayos unicéntricos.
Dado que no es posible determinar
el momento ideal para el inicio de
TRR en general, es esencial realizar
una evaluacion minuciosa de la situa-
cion clinicay el prondstico del pacien-
te para decidir cudndo comenzarla.
Un ensayo clinico en pacientes
criticos con LRA grave, en pobla-
cién general, no encontro diferen-
cias significativas en la mortalidad
entre el inicio temprano y el inicio
tardio de TRR; ademas, la estrate-
gia tardia permitié evitar la terapia
en numerosos casos.? El ensayo
multicéntrico, aleatorizado y con-
trolado STARRT-AKI investigo el
mejor momento para comenzar la
TRR en pacientes criticos con LRA;
este estudio comparé dos estra-
tegias: inicio acelerado de TRR vs.
inicio estandar, incluy6 pacientes
con insuficiencia hepética, pero no
se logré demostrar una mejoria en
la sobrevida a los 90 dias, con una
mortalidad de 439 y 43.7%, res-
pectivamente. Entre los pacientes
vivos a los 90 dias, la dependencia
de TRR fue mayor en el grupo de
estrategia acelerada (104 frente a
6.0%; RR 1.74 [IC 95% 1.24-2.43)). Esto
sugiere que una mayor exposicion
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a TRR puede comprometer la recu-
peracion de la funcién renal, por lo
que se debe tener en cuenta al mo-
mento de decidir iniciar la terapia?

Modalidad de terapia de
reemplazo renal
La TRR incluye dos modalidades
principales: intermitente (IRRT, por
sus siglas en inglés) y continua
(CRRT, por sus siglas en ingles). La
IRRT (Intermittent Renal Replace-
ment Therapy) se realiza en sesiones
cortas, generalmente de 3-4 horas,
varias veces a la semana; es simi-
lar a la hemodidlisis convencional,
aungue no es ideal para pacientes
con inestabilidad hemodinamica
debido a los cambios rapidos en el
equilibrio de liquidos y electrolitos.
La CRRT (Continuous Renal Repla-
cement Therapy) se lleva a cabo de
manera continua durante 24 horas
al dia, lo que permite una elimina-
cién gradual de liquidos y solutos;
se usa comunmente en pacientes
criticamente enfermos con inestabi-
lidad hemodinamica, ya que es me-
nos probable que cause fluctuacio-
nes bruscas en la presion arterial.®
No existen ensayos clinicos en
pacientes con cirrosis hepatica para
determinar el mejor tipo de terapia.
La mortalidad en estos pacientes,
gue desarrollan LRA y requieren
TRR, puede alcanzar hasta 95% si no
se concreta el trasplante hepatico.



Se ha observado una mayor mor-
talidad en pacientes que reciben
CRRT, pero esto podria deberse a
gue estan més graves y hemodi-
namicamente inestables en com-
paracion con los que reciben he-
maodidlisis intermitente. La terapia
sustitutiva antes de un trasplante
hepético tiene una mortalidad alta,
pero hasta 30% sobrevive, lo que
podria justificar su aplicacion?

La eleccién del tipo de terapia
sigue siendo un punto en debate;
una revision Cochrane analiz6 15
estudios con 1550 pacientes en po-
blacién general y no encontro dife-
rencias significativas entre IRRT y
CRRT en mortalidad, recuperacion
renal o riesgo de inestabilidad he-
modinamica; aunque CRRT mostro
mejores parametros hemodinami-
cos, la eleccion de la modalidad no
afectd los resultados principales.?
Por lo que la eleccién del tipo de
TRR es en funcién del estadio he-
modinamico del paciente y grave-
dad en general, dependiendo del
numero de 6rganos afectados.

Prescripcién de hemodialisis
La prescripcién de hemodialisis debe
individualizarse e incluye: duracion de
la sesion, frecuencia, flujo sanguineo
(QB), flujo del liquido de didlisis (QD),
tipo de dializador (tipo de membra-
na), composicién del liquido de dia-
lisis (concentraciones individuales de

sodio, potasio, calcio, bicarbonato y
magnesio), objetivo de ultrafiltracion,
anticoagulacion y monitoreo de para-
metros y signos vitales®

Retos en la poblacién con
cirrosis hepdtica

La TRR en pacientes con cirrosis he-
péatica descompensada es compleja
y con multiples desafios como la
inestabilidad hemodinamica, altera-
ciones en la coagulacién, tromboci-
topenia, desequilibrios electroliticos
(especialmente sodio) y sobrecarga
de volumen?

Anticoagulacién
Los pacientes con cirrosis hepatica
presentan diversas alteraciones en
el sistema de coagulacion; como
una disminucién en los niveles
de factores especificos (V, VI, IX,
X, Xl), en la protrombina, proteina
C y proteina S; paralelamente, se
incrementa la actividad del factor
VIll'y del factor von Willebrand, y se
evidencia trombocitopenia, entre
otras condiciones. Estas modifi-
caciones contribuyen a un estado
hemostatico paradojico, en el que
coexisten tendencias tanto procoa-
gulantes como anticoagulantes?
La anticoagulacion sistémica con
heparina y la anticoagulacion re-
gional con citrato (ARC) son las dos
principales estrategias de anticoa-
gulacién empleadas en la CRRT,
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pues en hemodidlisis intermitente
se usa de manera més habitual he-
parina. De acuerdo con las guias
KDIGO, se recomienda el uso de ci-
trato sobre la heparina, en la CRRT,
en pacientes con mayor riesgo de
sangrado o coagulacién alterada
que aun no reciben una anticoagu-
lacion sistémica eficaz; aunque, esta
recomendacion tiene un bajo nivel
de evidenciay la mayoria de los estu-
dios que usan esta informacién han
excluido a pacientes con cirrosis.?®
Por tanto, en sujetos con cirrosis se
recomienda la ARC, que consiste
en lainfusion de citrato a la sangre
antes del circuito extracorporeo;
el citrato quela el calcio ionizado,
gue es un cofactor esencial para
muchas enzimas de la cascada de
coagulacion, lo que evita la coa-
gulacion en el circuito; posterior-
mente, los complejos calcio-citrato
(CCC) se eliminan en su mayoria a
través de la didlisis (hasta 60%) y el
calcio sérico sistémico se repone
mediante una infusion de calcio
posfiltro. EI CCC restante se meta-
boliza a bicarbonato en el higado y,
en menor medida, en el misculo es-
quelético y el rifién, situacion que
no ocurre de manera adecuada en
esta poblacion provocando una
acidosis metabolicay una hipocal-
cemia severa %2

Uno de los aspectos a cuidar,
independientemente del tipo de
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terapia que se elija, es la vida del
circuito extracorpéreo, pues su coa-
gulacién puede provocar pérdida
sanguinea o bien una disminucion
de la capacidad de aclaramiento
por parte del dializador o filtro y
la necesidad de cambiarlo, por lo
que a pesar de un aparente estado
anticoagulante, los pacientes con
cirrosis tienen una vida media méas
corta de dichos dializadores por el
estado protrombatico.?®

Una revision sistematica analizé
datos de 10 estudios observaciona-
les con 1,241 pacientes y concluy6
gue la ARC podria ser un método
seguro Vy eficaz, pues se encontrd
que las tasas combinadas de acu-
mulacién de citrato y sangrado fue-
ron de 12 y 5%, respectivamente; se
observaron mejoras en los niveles
séricos de pH, bicarbonato y exceso
de base; no se observo un aumento
significativo en las concentracio-
nes séricas de citrato, lactato ni
bilirrubina total y la vida util media
delfiltro fue de aproximadamente
56 horas, lo que indica resultados
favorables. El estudio concluye
que la ARC es una opcién viable
para pacientes con insuficiencia
hepatica sometidos a TRR, siempre
gue se monitorice estrechamente
el estado &cido-base y el equilibrio
electrolitico.®

Para pacientes con deterioro
hepético, una estrategia es iniciar



Algoritmo

Despliegue la pagina para una mejor visualizacion de los
datos tratados en este capitulo.
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Capitulo 15

Algoritmo de manejo en pacientes con lesion renal aguda y requerimiento de terapia de sustitucion de la funcion renal

{ Cirrosis hepatica + Indicacion de inicio de terapia de reemplazo renal }
Y
Contraindicacion CLIF-SOFA con
§ de trasplante disfuncion severa
> 5 6rganos

Lista de
espera de
trasplante
hepatico

Manejo médico
conservador

Potencial
candidato

Estado lifeto ek Potencial
hemodinamico < recuperacion de
estable TSFR funcién renal

Hiponatremia
moderada a

1. Anticoagulacion regional con
severa

citrato

2. Ultrafiltracion lenta continua
3. Ajuste de perfil de sodio

4. Monitoreo de sodio, calcio y
bicarbonato

No

Baja tolerancia con
hipotension grave o
inestabilidad

1. Anticoagulacion con heparina

2. Pacientes con alto riesgo de sangrado:
anticoagulacion regional con citrato

3. Perfil de sodio de acuerdo con el nivel sérico
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el tratamiento sin anticoagula-
cién, lo que puede limitar el uso
de heparina, ya que su efecto es
impredecible debido a los bajos
niveles de antitrombina. En situa-
ciones de riesgo hemorragico, se
puede comenzar la CRRT sin anti-
coagulacion y, en caso de pérdida
del circuito por coagulacién o dis-
minucion de la vida Util del filtro,
optar por la CRRT con ARC y es
crucial monitorizar el calcio y otros
trastornos metabdlicos, midiendo
la relacion calcio total/calcio ioniza-
do al menos 2 veces al dia durante
las primeras 48 horas.

Manejo de la sobrecarga
hidrica

La sobrecarga de liquidos se aso-
cia con peores resultados en pa-
cientes criticos y en cohortes con
pacientes con cirrosis hepaética,
debido a que presentan un patrén
hemodinamico de hiperdinamia y
vasoplejia en el contexto de hipo-
volemia relativa. Estas caracteris-
ticas se agravan con la progresion
de lacirrosis, lo que complica man-
tener el balance hidrico negativo
necesario en pacientes criticos. Los
pacientes con cirrosis hepatica tie-
nen de manera basal una tenden-
cia ala hipotension, lo que limita la
ultrafiltracion, de ahf que la CRRT
pueda ser la terapia de eleccion en
casos con sobrecarga de volumen.

Se pueden realizar maniobras para
evitar los cuadros de hipotensién
que puede provocar la ultrafiltra-
cién, como monitorizar el hemato-
crito para ajustar manualmente la
velocidad de ultrafiltracion, ajustar
la prescripcion de sodio con perfi-
les 0 modelados diferentes y eva-
luar la tolerancia, o usar albimina
durante las sesiones. Sin embargo,
estas recomendaciones tienen
baja calidad de evidencia y deben
realizarse en conjunto con un ex-
perto en terapia extracorpérea y
considerando el estado clinico del
paciente.?s

Algoritmo

El algoritmo desplegable de este
capitulo muestra un flujograma
en la atencién de pacientes con
lesion renal aguda y requerimien-
to de terapia de sustitucion de la
funcién renal (TSFR). Una vez de-
cidido el inicio de TSFR, ya sea por
una indicacion absoluta o la suma
de diversas alteraciones que pue-
dan potencialmente complicarse,
se debe evaluar la posibilidad de
un trasplante hepatico; en caso de
no ser candidato o el paciente pre-
sente extrema gravedad, se debe
otorgar manejo conservador. Si el
paciente es candidato y se tiene la
disponibilidad se debe evaluar esta-
do hemodinamico; pacientes ines-
tables se benefician de terapias de
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reemplazo renal continua (CRRT)
y pacientes estables de hemodia-
lisis intermitente (IRRT). Se debe
intentar realizar TSFR sin heparina,
pero si no es posible se debe mi-
grar a la anticoagulacién regional
con citrato con monitoreo de elec-
trolitos séricos, ajuste de ultrafiltra-
cién de acuerdo con la tolerancia
y ajuste de sodio segun los niveles
séricos de sodio.

Conclusién

Los criterios para TRR en pacientes
con cirrosis hepatica no estan cla-
ramente definidos y representan
un reto para la evaluacion del esta-
do clinico y pronéstico del pacien-
te, asi como la prescripcion de la
TRR, debido a la gran comorbilidad
que presentan.
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Declaracion sobre el uso responsable de los farmacos opioides

Consideraciones generales para el abordaje del dolor con cualquier farmaco que contenga un mecanismo de accion opioide.
No todos los farmacos opioides estan autorizados para todos los tipos de indicacion del dolor. Consulte siempre la informacion de la ficha técnica del medicamento

Es esencial un je indivi i y enel i parael del dolor con el fin de establecer una alianza terapéutica entre el paciente y el
clinico. Se deben i del i que puedan afectar a la dosis de ou ide antes de jar el tratamiento con el mismo (1).

Para optimizar el i con opioi

*Esi utilizar opti abordajes i no-opioides tanto en dolor agudo como en dolor crénico antes de escalar a analgésicos opioides o de combinar con terapia con
opioides (1).

* Los opioides sdlo deben utilizarse cuando se prevea que los beneficios para el dolor y la funcionalidad superan a los riesgos (2).
* Evaluar las variables de cada paciente que pueden afectar a la dosis de opioides antes de su uso (1).
* Durante el tratamiento continuo con opioides, el profesional sanitario debe trabajar con los pacientes para evaluar y valorar los beneficios y riesgos de una terapia continua con opioides, y ser
n:amao.nb ala hora de aumentar, continuar o reducir la dosis de opioides (2).
a _ow i m<m_=m~ los factores de riesgo de abuso, y llevar a cabo una monitorizacion regular para asegurar que los opioides se utilizan de forma apropiada y

alineada con los objetivos de de dolor y funcionali acordados con el paciente (4,5).
* Concienciar a los pa

ntes de los potenciales efectos adversos de los opioides, asi como de su potencial de desarrollar tolerancia, dependencia y adiccion (4-5).
incluso cuando los opioides se toman segun lo indicado (6).
* Los signos de trastorno de uso de opioides deben ser monitorizados y abordados (4-5).

Si se elige un opioide para el dolor agudo, tenga en cuenta:
* El uso de la medicacion deberia ser por el menor tiempo necesario (1)

Si se elige un opioide para el dolor cronico, tenga en cuenta :

* Continuar con el tratamiento opioide sélo si hay una mejoria clinicamente significativa del dolor y de la funcionalidad que supere los riesgos para la seguridad del paciente (2)

* En el tratamiento con opioides a largo plazo se requiere realizar revisiones clinicas regulares, para evaluar, por ejemplo, el control del dolor, el impacto en el estilo de vida, bienestar fisico y
psicolégico, efectos adversos y necesidad de continuar el tratamiento (3-5).

* La forma de descontinuar el tratamiento con opioides si los beneficios no superan los riesgos (2), incluyendo la reduccion gradual de la dosis cuando sea posible (4-5).

Los pacientes y el publico en general se pueden iciar de i i claros y de iniciativas de ienciacion para el uso racional de los opioides (7).

2.CDC Clinical Practice Guideline for Prescribing Opioids for Pain - United States, 2022 Recomendaciones e informes
ds for Pain - United States, 2022 | MMWR 3.0'Brien T et al. O'Brien T et al. Eur J Pain 2017;21:3-192 4. Facuitad de Medicina del Dolor, Opioids Aware

1. DHHS Pain Management Best Practices Inter-Agency Taskforce Report May 2019
4 de noviembre de 2022 / 71(3);1-95 CDC Clinical Practice Guideline for Prescribing

Opioids Aware | Faculty of Pain Medicine (fpm ac uk) Consultado en febrero de 2024 5. Kosten TR et al, Scie Pract. Perspect 2002;1:13-20 6. Aetal Exp. Cin. 2008;16(5)405416
7. Politica sanitaria de la OCDE. Abordaje del consumo problemafico de opioides en los paises de la OCDE Mayo 2019 hitp d cd-countries-a18286f0-en him
% M-N/A-LAT-05-24-0005
SRS
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Capitulo 16

Manejo del dolor en pacientes con cirrosis

Dra. Rosa Margarita Chavez Ramirez

Unidad de Cuidados Intensivos, Unidad Médica de Alta Especialidad de
Ginecoobstetricia, Centro Médico Nacional de Occidente, Guadalajara, Jalisco

Dr.José Antonio Velarde Chavez

Servicio de Gastroenterologia, Hospital Civil de Guadalajara “Fray Antonio Alcalde”

Introduccion

La cirrosis hepatica es un proble-
ma de salud publica con un gran
peso debido a que se estima que es
responsable de aproximadamente
770 mil muertes al afio, ademas
de que se identifica en 4.5-95% de
las autopsias en la poblacién ge-
neral! EI manejo del dolor es un
problema de gran interés en los
pacientes con cirrosis hepatica,
ya que se ha observado que este
llega a afectar desde 30-80% de
los pacientes, ademas, existe un
metabolismo alterado por la dis-
funcién hepatica preexistente, asi
como los distintos insultos hepé-
ticos a los que se puede enfrentar
cada paciente. Una de las posibles
explicaciones para esta situacion
es laincertidumbre y la falta de fa-
miliaridad en relacion con la segu-
ridad del uso de medicamentos en
personas con disfuncion hepatica.
Esta problematica ha conducido
a un manejo sub6ptimo en nu-
merosos casos. Entre los factores

que influyen en esto se encuentra
el desconocimiento sobre el grado
de funcionalidad hepatica residual,
el cual se determina cominmen-
te a través de la clasificacion de
Child-Pugh. Ademas, se evidencia
una ausencia de herramientas bio-
guimicas especificas que permitan
estimar de manera precisa la capa-
cidad del higado para metabolizar
los farmacos, asi como la dificultad
para predecir o identificar reaccio-
nes adversas que podrian afectar
directamente al parénquima he-
patico. Por otro lado, es esencial
tener en cuenta que los pacientes
con cirrosis en etapas avanzadas
suelen presentar multiples enfer-
medades concomitantes, como
la insuficiencia renal crénica. Esto
incrementa la necesidad de recu-
rrir a tratamientos farmacolégicos
simultaneos, lo que a su vez eleva
el riesgo de interacciones y toxici-
dades. Es esencial considerar las
propiedades farmacocinéticas y
farmacodinamicas de los principios
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activos que se pretenden emplear,
especialmente aquellos que son
metabolizados extensamente en el
higado mediante el metabolismo
de primer paso o que requieren la
accion de las enzimas del sistema
del citocromo P450 (CYP)2

Aspectos farmacologicos y
metabolismo hepdtico de
los analgésicos

El metabolismo hepético de los far-
macos basicamente consta de tres
pasos, los cuales son: 1) Oxidacion,
reduccion y/o hidrolisis mediante la
familia de CYP450; 2) Conjugacion
a écido glucuronico, sulfato, aceta-
to, glucina, glutatién o a un grupo
metil, y 3) Excrecién y eliminacién
por via biliar.?

El metabolismo hepaético es la
principal via de eliminacion de far-
macos lipofilicos; su eficiencia de-
pende de la eliminacion de proteinas,
asf como del aclaramiento hepatico,
el cual es representado por la si-
guiente ecuacion:

CL,=Q,XE,

Enesta Q, representa el flujo hepati-
coy, por tanto, E , es la proporcién de
extraccion hepatica, la cual depende
del flujo sanguineo hepatico. Donde
Q, es el flujo sanguineo hepatico y
E,, es la tasa de extraccion hepatica,
que depende del flujo sanguineo
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hepatico (Q,), el aclaramiento in-
trinseco (CLint) y la fraccién de far-
maco libre (fu). La eliminacion de
farmacos con una alta tasa de ex-
traccion hepatica (E,, > 0.7) depen-
de principalmente del volumen de
sangre que perfunde el higado. Por
consiguiente, una reduccion en la
perfusién hepética o la presencia
de comunicaciones portosistémi-
cas, tanto intrahepéaticas como ex-
trahepaticas, puede alterar de ma-
nera considerable la capacidad del
higado para metabolizar y eliminar
estos medicamentos*

El metabolismo hepatico de
muchos farmacos se lleva a cabo
a través de reacciones de biotrans-
formacién mediadas por sistemas
enzimaticos de oxidacion-reduc-
cién, siendo el complejo del cito-
cromo P450 (CYP450) el més re-
levante. Estas enzimas requieren
un aporte adecuado de oxigeno y
una perfusion hepatica eficiente
para su funcionamiento 6ptimo.
En condiciones de hipoperfusion
hepética la actividad de estos sis-
temas enziméticos puede verse
seriamente comprometida. Las
distintas isoformas del CYP450
muestran una sensibilidad variable
a la disfuncion hepética. Por ejem-
plo, la isoenzima CYP2E! mantiene
una actividad relativamente pre-
servada aun en estadios avanza-
dos de hepatopatia; mientras que



otras, como la CYP2C19, presentan
una notable disminucién de su
capacidad funcional ante dafio he-
patico progresivo. Esta variabilidad
tiene implicaciones clinicas rele-
vantes para el ajuste de dosis y la
eleccion del tratamiento farmaco-
|6gico mas seguro.

Por otro lado, las vias metabdli-
cas de conjugacién como la glucu-
ronidacion, catalizada por enzimas
del grupo UDP-glucuronosiltrans-
ferasa, se ven menos afectadas por
la insuficiencia hepatica que las
rutas oxidativas.>®

Farmacos utilizados en el
manejo del dolor en el
paciente cirrético

El manejo del dolor en el pacien-
te con hepatopatia cronica posee
una gama amplia de opciones; no
obstante, se debe tener particular
cuidado en la posologia de dichos
farmacos debido a los aspectos
sefialados anteriormente en este
capitulo. A continuacion, se des-
glosaréa cada uno de ellos.

Paracetamol

Es uno de los analgésicos mas usa-
dos en todas las condiciones clini-
cas, ademas de que es la primera
linea en el manejo del dolor incluso
en pacientes con cirrosis hepética’
El paracetamol es metabolizado
predominantemente mediante dos

rutas de conjugacion:; la sulfatacién
y la glucuronidacion. Estos procesos
generan compuestos hidrosolubles
inactivos, que posteriormente son
eliminados a través de la excrecién
renal. No obstante, una fraccion
menor del farmaco (menos de 5%)
es biotransformada por oxidacién
a través del sistema enzimético
del citocromo P450, especialmente
por la isoenzima CYP2E, generando
como producto intermedio un meta-
bolito reactivo conocido como N-ace-
til-p-benzoquinona imina (NAPQI).
Este compuesto posee propiedades
hepatotoxicas potenciales, aunque
normalmente es detoxificado por
conjugacion con glutatién reduci-
do en condiciones fisiologicas. En
individuos con funcién hepatica
comprometida, como aquellos que
presentan cirrosis, estudios farma-
cocinéticos han demostrado que la
semivida de eliminacién del para-
cetamol se encuentra prolongada
en comparacion con sujetos sanos.
Este hallazgo sugiere una disminu-
cion en la capacidad metabdlica he-
pética, lo cual debe ser considerado
cuidadosamente al ajustar la dosis
para evitar la acumulacion del farma-
co o de sus metabolitos toxicos®

Un aspecto importante a tener
en cuenta cuando se utiliza este
farmaco en pacientes con consu-
mo croénico de alcohol, es que este
mismo es inductor del citocromo
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P450 2El, asi como la existencia de
una asociacion con deficiencia de
glutatién. Se ha observado que, el
consumo en un patrén de riesgo
de alcohol, existe mayor riesgo de
dafio hepatico agudo grave o insu-
ficiencia hepdtica, asi como insufi-
ciencia hepética aguda a pesar de
ser un consumo dentro de la dosis
recomendada de < 4 gramos diarios’

En cuanto a la dosificacion se
refiere, podemos dividir el uso en
agudo y crénico, esto dependien-
do si es menor o mayor a 14 dias,
respectivamente; en un uso agu-
do se recomienda que la dosis
administrada por cualquier via no
sea mayor a 3 gramos por diay en
uso crénico no mayor a 4 gramos
por dia’® Cuando el paracetamol
se administra correctamente, tan-
to en tratamientos breves como
prolongados, en individuos con
funcién hepatica conservada, la
aparicion de reacciones adversas
es infrecuente. No obstante, diver-
sos estudios han documentado
que, incluso en dosis consideradas
terapéuticas, este farmaco puede
inducir hepatotoxicidad significa-
tiva en personas con disfuncién
hepatica preexistente. Las mani-
festaciones clinicas de sus efectos
indeseables son heterogéneas e
incluyen sintomas leves como pér-
dida del apetito, nduseas o males-
tar general, hasta cuadros clinicos
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graves, caracterizados por necrosis
hepatica extensa que puede des-
encadenar insuficiencia hepatica
aguda con potencial desenlace fa-
tal. Esta variabilidad en la expre-
sion de toxicidad subraya la necesi-
dad de extremar precauciones en
pacientes con patologia hepatica’

Antiinfamatorios no esteroideos
Los antiinflamatorios no esteroi-
deos (AINEs) constituyen una de
las categorias farmacolégicas mas
empleadas en la practica clinica
para el control sintomaético del do-
lor, debido a su eficacia y amplia
disponibilidad. No obstante, en pa-
cientes que padecen enfermedad
hepatica cronica, particularmente
cirrosis, su prescripcion debe ser
abordada con extrema precaucion
debido a su elevado perfil de ries-
go. El mecanismo de accion de los
AINEs, basado en la inhibicién de
la ciclooxigenasa y, por ende, en la
disminucién de la produccion de
prostaglandinas, altera significati-
vamente el flujo sanguineo renal
y la proteccion géstrica, generan-
do un incremento sustancial en
la probabilidad de desarrollar ne-
fropatia aguda y complicaciones
digestivas como Ulceras, sangrado
gastrointestinal y hemorragia vari-
ceal; esta Ultima con una razon de
momios documentada de hasta
2.9 (intervalo de 1.8-4.7).2



Por otro lado, aunque los inhibi-
dores selectivos de la COX-2, como
el celecoxib, han sido promovidos
como alternativas teéricamente
mas seguras por su menor impac-
to gastrointestinal, los estudios cli-
nicos en pacientes con disfuncién
hepatica avanzada son limitados
y muestran datos preocupantes.
Ensayos breves han evidenciado
gue el celecoxib puede reducir en
mas de 20% la tasa de filtracion
glomerular incluso después de
s6lo cuatro dias de administra-
cion, lo cual sugiere un impacto
renal significativo que contraindica
Su uso en este grupo vulnerable.
Ademas, el metabolismo hepético
de los AINEs ocurre predominan-
temente en el higado a través del
sistema enzimatico del citocromo
P450, lo cual representa una via
comprometida en la cirrosis avan-
zada, donde existe reduccion en la
actividad enzimatica, flujo hepa-
tico y capacidad de conjugacion,
contribuyendo a una mayor acu-
mulacién plasmatica de los farma-
cos y toxicidad sistémica*?

En cuanto al perfil hepatotoxi-
co, se ha identificado que muchos
AINEs pueden inducir dafio he-
patico por mecanismos tanto
idiosincraticos como dosis-de-
pendientes, especialmente en
individuos genéticamente pre-
dispuestos o con comorbilidades

hepaticas preexistentes. La aspiri-
na, en particular, presenta un ries-
go de hepatotoxicidad intrinseca
directamente relacionado con la
dosis ingerida, ademés de su ca-
pacidad de interferir con la fun-
cién plaquetaria, aumentando el
riesgo hemorrégico. A la luz de es-
tos hallazgos, se vuelve imperativo
fomentar entre los profesionales sa-
nitarios y los pacientes la conciencia
sobre los peligros potenciales que
conlleva el uso de AINEs en hepa-
topatas, desalentar su automedica-
cién e impulsar estrategias analgé-
sicas alternativas més seguras, tales
como el empleo de paracetamol en
dosis ajustadas o el uso prudente
de opioides en casos seleccionados,
dentro de un abordaje individuali-
zado y multidisciplinario*

Opioides

Pese a sus posibles efectos ad-
versos, los opioides siguen siendo
agentes frecuentemente indicados
para el tratamiento del dolor mo-
derado a severo. Su empleo en pa-
cientes con cirrosis hepatica hospi-
talizados presenta una prevalencia
variable, que oscila entre 25-77%.
Estudios longitudinales han infor-
mado una tasa de 37.1 por cada 100
personas-afio y aproximadamente
un 30% de los pacientes consumen
dosis elevadas (> 90 mg equivalen-
tes de morfina al dfa). En cuanto a
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complicaciones asociadas incluyen
depresion respiratoria, sedacion ex-
cesiva y constipacion. Ademas, en
presencia de disfuncion hepética
avanzada o antecedentes de en-
cefalopatia hepatica, los opioides
pueden precipitar nuevos episo-
dios o agravar los ya existentes.?
En términos generales, una pro-
porcion significativa de los analgési-
cos opioides experimenta biotrans-
formacion hepaética, principalmente
a través de mecanismos oxidativos
mediados por las enzimas del sis-
tema del citocromo P450, particu-
larmente las isoformas CYP2D6 y
CYP3A4. No obstante, existen ex-
cepciones relevantes a esta regla
general: la morfina y la buprenor-
fina no dependen de estas vias, ya
gue son procesadas mayoritaria-
mente por conjugacion mediante
glucuronidacion, mientras que el
remifentanilo se elimina a través de
una ruta completamente distinta,
basada en la hidrolisis enzimética
de sus enlaces éster. En el contexto
de enfermedades hepéticas croni-
cas avanzadas, especialmente en
estadios de insuficiencia hepatica
significativa, la capacidad funcio-
nal del higado para llevar a cabo
reacciones oxidativas puede verse
comprometida de manera impor-
tante. Esta disminucion en la activi-
dad metabdlica origina una reduc-
cion en el aclaramiento plasmatico
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de varios opioides que dependen
de dichas vias, como la meperidina
(petidina), el dextropropoxifeno, la
pentazocina, el tramadol y el alfen-
tanilo, lo cual puede potenciar su
toxicidad o prolongar sus efectos
farmacolégicos. Adicionalmente,
algunos de estos farmacos, como
la petidinay la dihidrocodeina, pre-
sentan un incremento en su biodis-
ponibilidad cuando se administran
por via oral, fenémeno atribuido a
una menor eficiencia en el meta-
bolismo de primer paso hepatico,
lo cual puede modificar su perfil
farmacocinético y obligar a ajus-
tes individualizados en la dosifica-
€ién.82 De acuerdo con una revision
sistematica reciente, el empleo de es-
tos farmacos en pacientes con cirro-
sis puede considerarse relativamente
seguro si se realiza con precaucion
extrema y un monitoreo estrecho,
especialmente en lo que concierne
a los efectos adversos neuroldgicos,
respiratorios y gastrointestinales, ya
descritos en la literatura. Asimismo,
resulta fundamental recordar que, en
caso de toxicidad por opioides, la na-
loxona continda siendo el antidoto de
eleccion por su capacidad antagonis-
ta de receptores opioides, particular-
mente en escenarios de sobredosis 0
depresion respiratoria grave.

La morfina, reconocida como
uno de los primeros alcaloides
opioides naturales empleados en



la préactica médica desde inicios
del siglo XIX, actta ejerciendo su
efecto como un agonista total so-
bre los receptores p-opioides (mu).
A pesar de su eficacia analgésica,
su administracion oral presenta una
biodisponibilidad limitada, que varia
entre 30-40%, debido a un extenso
metabolismo de primer paso en
el higado que reduce significativa-
mente la cantidad de farmaco ac-
tivo que alcanza la circulacion sis-
témica. En cuanto a su distribucion
plasmatica, la morfina muestra una
baja afinidad por las proteinas plas-
maéticas, situdndose entre 20-40%,
lo cual implica una mayor fraccion
libre en sangre. Esta caracteristica
puede traducirse en una farmaco-
cinética variable, especialmente en
pacientes con hipoalbuminemia,
un hallazgo comun en personas
con hepatopatias avanzadas como
la cirrosis hepatica.*

Durante su metabolismo hepético,
principalmente a través de glucuro-
nidacion, se generan dos metabolitos
principales: la morfina-6-glucurénido
(M6G), que mantiene una potente
actividad analgésica, vy la morfi-
na-3-glucurénido (M3G), que carece
de efecto terapéutico pero puede in-
ducir efectos adversos sobre el sis-
tema nervioso central. Este Ultimo
metabolito ha sido asociado con
sintomas neurotoxicos, tales como
deterioro del estado de conciencia,

crisis convulsivas y depresion res-
piratoria, especialmente cuando
se acumula en el contexto de una
funcion renal comprometida. Por
tal motivo, el uso de morfina estéa
desaconsejado en pacientes con
insuficiencia renal moderada a se-
vera. Respecto a la dosificacion ini-
cial recomendada, se sugiere co-
menzar con 5 mg por via oral cada
6 horas, ajustando la dosis segun
la respuesta clinica y la tolerancia
del paciente 2

El fentanilo es un opioide sintéti-
co de elevada potencia analgésica,
con un inicio de efecto sumamen-
te rdpido y una alta lipofilia, lo que
le facilita atravesar con eficacia
las barreras biolégicas y alcanzar
prontamente su lugar de accién
en el sistema nervioso central. Su
mecanismo se basa en una ac-
cién agonista con elevada afinidad
por los receptores opioides tipo
U (mu), responsables de mediar
sus efectos centrales analgésicos.
Este compuesto es metabolizado
principalmente a nivel hepatico, a
través de la enzima CYP3A4 perte-
neciente al sistema enzimatico del
citocromo P450, una ruta metabo-
lica que puede verse comprome-
tida en presencia de hepatopatias
crénicas como la cirrosis. En con-
diciones fisiolégicas, el fentanilo
muestra una alta fijacion a protefnas
plasmaticas (alrededor de 85%), lo
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cual limita la fraccion libre activa
en el compartimento vascular. Su
vida media en plasma se sitlia en
torno a las 36 horas, aunque esta
puede alterarse dependiendo del
grado de disfuncién hepatica del in-
dividuo, afectando su depuracién y
distribucion.*

En pacientes diagnosticados con
cirrosis hepatica, se ha documentado
que la administracion de fentanilo
mediante sistemas transdérmicos
puede provocar un incremento
significativo tanto en la concentra-
cionmaxima (C_. ) comoenelarea
bajo la curva (AUC), con aumen-
tos que alcanzan hasta 35 y 73%,
respectivamente. Sin embargo, a
pesar de estas modificaciones far-
macocinéticas, diversos estudios
han demostrado que la vida me-
dia del fA&rmaco no presenta una
prolongacién clinicamente rele-
vante cuando se administran dosis
estandar de 50 microgramos por
hora, lo que sugiere una relativa
estabilidad en su comportamien-
to farmacoldgico comparado con
otros opioides. Gracias a su baja
excrecion renal y a su escasa ca-
pacidad para inducir la liberacién
de histamina (lo que disminuye la
probabilidad de efectos adversos
como hipotension o prurito), el fen-
tanilo representa una opcion tera-
péutica preferente en pacientes
con deterioro de la funcion renal,
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incluyendo aquellos con sindrome
hepatorrenal avanzado. No obs-
tante, en contextos de tratamiento
prolongado o uso cronico, es im-
prescindible establecer una mo-
nitorizacién estrecha con ajustes
individualizados de la dosis, a fin
de prevenir fenémenos de acumu-
lacion y toxicidad sistémica*

La buprenorfina es un opioide
semisintético que actlla como ago-
nista parcial sobre los receptores
opioides y, destacandose por su
elevada afinidad de unién y su li-
mitada actividad intrinseca, lo cual
le confiere un perfil farmacoding-
mico particular, caracterizado por
un efecto techo en la analgesia y
menor riesgo de depresion respi-
ratoria en comparacion con ago-
nistas completos. Debido a que su
administracion por via oral resulta
ineficaz (como consecuencia de
un extenso metabolismo de primer
paso a nivel hepéatico que reduce
significativamente su concentra-
cién sistémica), se prefiere utilizarla
por otras vias que permiten una ab-
sorcion mas eficiente, como la sublin-
gual, transdérmica o, en algunos
contextos clinicos, la parenteral.

La absorcion por via sublingual
proporciona una biodisponibilidad
intermedia, estimada entre 50-55%,
mientras que su grado de unién a
proteinas plasmaticas es notable-
mente alto, alcanzando alrededor



Algoritmo

Despliegue la pagina para una mejor visualizacion de los
datos tratados en este capitulo.
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Capitulo 16

Algoritmo de manejo del dolor en el paciente cirrotico
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de 96%, lo cual influye en su distri-
bucién y duracion de accién. En tér-
minos de metabolismo, este farma-
co es transformado parcialmente
en el higado por medio del sistema
enzimatico del citocromo P450, en
particular a través de la isoenzima
CYP3A4, lo que sugiere un potencial
de interaccion farmacol6gica con
otros compuestos que comparten
esta viametabolica. Aunque su uso
esta generalmente bien tolerado, se
han descrito casos documentados
de hepatotoxicidad, especialmen-
te vinculados a su administracion
intravenosa no autorizada, lo cual
implica un riesgo adicional en pa-
cientes con dafio hepatico previo,
como ocurre en la cirrosis he-
patica. Dado este potencial de
toxicidad, su utilizacion en esta
poblacién debe realizarse con ex-
trema precaucion y bajo estricta
supervision médica. A pesar de su
creciente uso en contextos como
el tratamiento del dolor croni-
co 0 la terapia de sustitucién en
dependencia a opioides, aln se
requiere una mayor cantidad de
estudios clinicos controlados que
permitan esclarecer con precision
su perfil de seguridad y tolerabi-
lidad en pacientes con disfuncion
hepatica avanzada, con el fin de
establecer recomendaciones te-
rapéuticas mas sélidas y basadas
en evidencia 82

El tramadol es un compuesto
analgésico con propiedades opioides
atipicas, cuya estructura molecu-
lar guarda similitud con alcaloides
tradicionales como la codeina y la
morfina, aunque su perfil farma-
codinamico difiere sustancialmen-
te. Su accion terapéutica se ejerce
principalmente a nivel del sistema
nervioso central y responde a un
mecanismo mixto: por un lado, ac-
tUa como inhibidor de la recaptura
de neurotransmisores monoami-
nérgicos, concretamente serotoni-
nay noradrenalina; por otro, ejerce
una débil estimulacion sobre los
receptores opioides (, sin alcan-
zar la potencia ni la eficacia de los
opioides completos. Tras su admi-
nistracion, el tramadol es sometido
abiotransformacion hepatica, sien-
do metabolizado por el sistema del
citocromo P450, particularmente
mediante las isoenzimas CYP3A4 y
CYP2D6. Su eficacia clinica se debe
no sélo a la molécula madre, sino
también a un metabolito activo,
O-desmetiltramadol, que presen-
ta una afinidad significativamente
mayor por los receptores u'y parti-
cipa de forma crucial en el efecto
analgésico final 24

En pacientes con compromiso
hepético, especialmente aquellos
con disfuncién significativa como
en la cirrosis, la actividad de la
CYP2D6 puede verse disminuida.
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Esta reduccion enzimatica conlle-
va una transformacion deficiente
del tramadol a su metabolito ac-
tivo, provocando un sesgo en su
mecanismo de accién hacia la via
monoaminérgica, lo que puede
comprometer la eficacia analgési-
ca esperada. Ante esta situacion, se
impone un ajuste clinico individua-
lizado y un monitoreo més estrecho.
Desde el punto de vista de seguri-
dad, el tramadol suele presentar
una menor incidencia de eventos
adversos graves como la depresion
respiratoria o la sedacion profunda,
caracteristicas que lo hacen parti-
cularmente Gtil cuando se requie-
re un analgésico con menor riesgo
depresor central. Sin embargo, su
perfil anticolinérgico puede inducir
constipacion, aunque este efecto
suele ser menos frecuente en com-
paracion con opioides tradicionales.
Por tanto, en pacientes con predis-
posicion al fleo o con antecedentes
de estrefiimiento severo, se aconse-
jaevitar formulaciones de liberacion
prolongada y considerar el empleo
profilactico de laxantes 8

La posologia inicial mas comin
es de 50 mg por via oral cada 12
horas, aunque esta pauta debe ser
adaptada segun el estado clinico, la
funcidn hepética y la presencia de
otros medicamentos concomitan-
tes. En particular, se debe ejercer
especial precaucién al combinar
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tramadol con antidepresivos trici-
clicos o inhibidores selectivos de
la recaptura de serotonina (ISRS),
dada la posibilidad de precipitar
un sindrome serotoninérgico, una
complicacién potencialmente gra-
ve. Asimismo, debido a su capacidad
para disminuir el umbral convulsivo,
el tramadol esta contraindicado en
individuos con epilepsia mal contro-
lada o en aquellos que reciben far-
macos que potencien dicho efecto,
como los ISRS o los triciclicos. Aun-
que la aparicién de convulsiones in-
ducidas por tramadol no es frecuen-
te, constituye un riesgo relevante a
considerar en la seleccion de estra-
tegias analgésicas seguras, sobre
todo en poblaciones con vulnerabili-
dad neurolégica preexistente 2
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Esta obra ha sido patrocinada por Griinenthal de México S.A. de C\V.
("Grunenthal") con el propésito de promover la difusion del conoci-
miento médicoy cientifico. Sin embargo, las opiniones, conceptos, diag-
nosticos, recomendaciones terapéuticasy demas afirmaciones conteni-
das en este libro son responsabilidad exclusiva de sus autores, y reflejan
su criterio profesional, experiencia clinica y juicio independiente.

Las contribuciones aqui reunidas han sido elaboradas de manera au-
ténoma, sin intervencion ni influencia alguna por parte de Griinenthal.

El contenido expresado no representa necesariamente la postura
institucional, cientifica o comercial de Griinenthal, ni debe interpre-
tarse como una validacion, promocion o respaldo de productos espe-
cificos por parte de Griinenthal.
Reporte las sospechas de reaccion adversa al correo:
farmacovigilancia@cofepris.gob.mx y drugsafety.mx@grunenthal.com
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