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Introduccién

La cirrosis hepatica constituye el estadio final y comin de un ndmero
elevado de hepatopatias cronicas de distintas etiologias. A pesar de esta
diversidad original se definen, en general, como una alteracion difusa de la
arquitectura del higado caracterizado por fibrosis y conversion de la
arquitectura hepatica normal en nédulos de regeneracion estructuralmente
anémalos. Estos cambios condicionan una alteracién vascular interhepatica y
una reduccion de la masa funcional, que llevan a la hipertensién portal y la
insuficiencia hepatica; respetando cier- tas particularidades propias de cada
hepatopatia, es la cirrosis hepatica, por si misma, la que marca de forma
predominante, las manifestaciones y descompensaciones clinicas, las medidas

terapéuticas y el prondstico de estos pacientes.

Objetivos
- Diagnosticar y clasificar a los pacientes con sospecha de cirrosis hepética.
- Identificar las complicaciones propias de la enfermedad, asi como su

tratamiento oportuno.

Desarrollo

CRITERIOS DIAGNOSTICOS _

El diagnostico puede ser clinico, de laboratorio, imagenolégico, endoscopico

e histolégico, los que se complementan entre si.

Criterios clinicos:



Antecedentes

Patolégicos personales de intervenciones quirargicas, transfusion de
sangre o derivados, punturas, tatuajes, hepatitis por virus B o C, etilismo,
ingestion de medicamentos hepatotdxicos, enfermedades autoinmune,

esteatosis hepatica.

Patologicos familiares de enfermedades metabdlicas por depdsito de cobre

o hierro, entre otras.

Sintomas

Clinicamente puede desarrollarse sin que aparezca ningun sintoma (cirrosis
compensada). Conforme la lesion progresa, aparecen dos consecuencias
importantes: la insuficiencia hepatica y la hipertensién portal, responsables
de las principales complicaciones como ictericia, encefalopatia, ascitis y

hemorragia digestiva (cirrosis descompensada).



Exploracion fisica

— Hallamos un higado aumentado de tamafio (en fases iniciales de la enfermedad y en
algunas etiologias como la hemocromatosis o de causa vascular), normal o reducido, de
bordes firmes, a veces blando. Esplenomegalia percutible o palpable. Muchos otros signos
clinicos aparecen en la piel: arafias vasculares, eritema palmar, leuconiquia, acropaquia,
contractura palmar de Dupuytren, calambres musculares, fetor hepatico, circulacion

colateral.

Criterios histolégicos:

— Labiopsiahepatica es necesaria para demostrar el diagnostico de cirrosis.

Criterios imagenoldgicos y criterios basicos delaboratorio

— Ver acapite correspondiente.

Formas clinicas

— Cirrosis hepatica compensada: el término cirrosis hepatica compensada se aplica
cuando la enfermedad no ha desarrollado ninguna de sus complicaciones mayores como
son la ictericia, ascitis, encefalopatia hepatica y hemorragia digestiva. El pronéstico es

relativamente bueno, la supervivencia alos 5 afios de seguimiento es 90 % de los casos.

— Cirrosis hepatica descompensada: se reporta que el tiempo medio de presentacion de
la primera descompensacién clinica de la enfermedad a partir de su diagnéstico es de 15
afos. De este momento en adelante el prondstico es malo y se encuentra en relacion con

el tipo de descompensacion clinica que manifiesta y parametros que estiman el grado de



insuficiencia hepatocelular y otros especificos en funcion de la descompensacion clinica
gue se presenta. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son la ictericia, ascitis,

encefalopatia hepatica y hemorragia gastrointestinal.

CLASIFICACION
Se puede clasificar la cirrosis de acuerdo con las caracteristicas morfolégicas, etiolégicas 'y

clinicas.



Clasificacion morfolégica

Cirrosis micronodular: todos o casi todos los nddulos tienen menos de 3 mm de diametro.
Estos se hallan rodeados por septos fibrosos de manera uniforme.

Cirrosis macronodular: presencia de septos y nodulos que difieren de manera
considerable en tamafio, con muchos nédulos mayores de 3 mm de diametro y que pueden
alcanzar varios centimetros.

Cirrosis mixta: existe aproximadamente la misma proporcion de micro y macronodulos.

Clasificacion etiologica
Alcohol.
Virus de hepatitis: virus B, C,D.
Cirrosis biliar primaria.
Cirrosis biliar secundaria.
Obstaculo al drenaje venoso del higado: insuficiencia cardiaca congestiva, pericarditis
constrictiva, enfermedad venoclusiva, sindrome de Budd-Chiari.
Farmacos.
Enfermedad de base genética: hemocromatosis, enferme- dad de Wilson, déficit de alfa-
l-antitripsina, galactosemia, fructosemia, glucogenosis, alfa-betalipoproteinemia, tirosine-
mia, porfiria cutanea tarda, fibrosis quistica del pancreas, telangiectasia hemorragica
hereditaria.

Otras causas: exclusion del intestino delgado para el trata- miento de la obesidad
morbida, diabéticos obesos.

Cirrosis hepatica criptogenética.



Clasificacién clinica

— Cirrosis hepética compensada.

— Cirrosis hepatica descompensada.

Clasificacion segun grado de insuficiencia hepética e hipertension portal

Puede clasificarse ademas segun el grado de insuficiencia hepatica e hipertension portal, lo
que contribuye a establecer el pronostico segun el estadio evolutivo de la enfermedad. Util,
sobre todo, para los pacientes que seransometidos a cirugia como eltrasplante hepatico. La mas

utilizadaes la clasificacionde Child-Pugh.

Tabla 1. Clasificacion de Child-Pugh

Esta

1(A 2(B) 3(C)

Encefalopatia(grad | No -1l l-1v

Ascitis Ausente |Leve Pobr

eme

Bilirrubina <35 35-53 ymol/L | >53

umol/L (< | (2-3 mg/dl) Mmo

Ictericia <71 71-119 pmol/L|>119
colestésica umol/L umol/L

Albumina >35¢9/lL |28-35¢/L <28

TP (s > control) 1-3s 4-6 s >6S

Cada parametro evaluado vale 1, 2 0 3 puntos s/estadio
A, B o C respectivamente

Interpretacion

Estadio o clase A: 5-6 puntos Estadio o clase B: 7-9 puntos.
Estadio o clase C: 10-15 puntos.

La probabilidad de complicacionesy un peor pronostico
se corresponden con el incremento de la puntuacion.




PRUEBAS DIAGNOSTICAS BASICAS O CONFIRMATORIAS O AMBAS

Examenes de laboratorio

—Hemograma y leucograma para identificar la presencia de anemia y su
cuantia, extremadamente frecuente en la cirrosis descompensada y debida a una
escasa produccion de médula ésea y un aumento de la destruccion periférica.
Unido al conteo de plaguetas permite establecer la existencia de hiperesplenismo.
— Las aminotransferasas estdn moderadamente elevadas a predominio
de la aspartatoaminotransferasa. Un valor normal no excluye el diagnostico. En
pacientes con hepatopatia cronica no alcohdlica, la relacion ASAT-ALAT por encima de
1, sugiere la presencia de cirrosis.
— La ganmaglutamiltransferasa es mas sensible pero menos especffica que las otras
enzimas hepaticas cuando se utiliza de forma aislada. Particularmente util en la cirrosis

alcohdlica, cuando aparece muy elevada sugiere abuso de alcohol.

— Lafosfatasa alcalina esta elevada en 70 % de las cirrosis.
Una elevacion marcada puede indicar hepatocarcinoma, 0 sugiere cirrosis biliar

primaria o colangitis esclerosante primaria.

— Bilirrubina. Total, directa e indirecta. Evalia la sintesis hepatica. Puede estar
influida por hemdlisis excesiva, alteracion en los mecanismos de captacion y conjugacion,

obstaculos al flujo biliar.



La concentracion sérica de albumina suele estar reducida, el origen de la
hipoalbuminemia es multifactorial (disminucion de la sintesis, hemodilucion, menor

secrecion). La hipoalbuminemia contribuye a la formacién de edemas y ascitis.

Las globulinas séricas estan incrementadas debido a un aumento policlonal de
inmunoglobulinas. La IgA se halla preferentemente incrementada en la cirrosis
alcohdlica. La IgG se halla preferentemente incrementada en la cirrosis criptogenética.

La IgM se halla incrementada preferente- mente en la cirrosis biliar primaria.

Coagulograma. La coagulacion esta alterada debido a un descenso en la actividad de
sintesis de los factores de la coagulacion a nivel hepatico, de la fibrindlisis, de la
coagulacion intravascular diseminada y de la trombocitopenia. El tiempo de protrombina
es util antes de la realizacion de una biopsia hepética, la que no debe realizarse si este es

menor del 50 % del normal y el conteo de plaquetas si es inferior a

100 000/mm3: Kaolin, INR.

Glicemia. La presencia de diabetes esta aumentada en los pacientes con cirrosis, se
caracteriza por hiperinsulinemia e hiperglucagonemia. Puede haber hipoglucemia en la
cirrosis avanzada con insuficiencia hepatocelular grave, o por una infeccion bacteriana,

hepatocarcinoma y por consumo excesivo de alcohol.

Colesterol y triglicéridos. Evalla sintesis hepética.
Creatinina, acido Urico y urea para evaluar la funcion renal y la presencia de sindrome

hepatorrenal.



Dosificaciéon de sodio en orina de 24 h. Permite establecer las dosis efectivas de

diuréticos a indicar.

Cituria para detectar infecciones urinarias. lonograma en sangre. Para detectar
hiponatremia dilusional.
— Otros exdmenes de interés desde el punto de vista etiologico:

0 Marcadores virales de las hepatitis B, Cy D.

]

BuUsqueda de auto anticuerpos (mitocondriales, nucleares, musculo liso, microsomales
higado-rifion, tipos 1y 2).
 Sideremia.
1 Concentracion y saturacion de transferrina.
0 Cupremia.

0 Concentracion de ceruloplasmina.



— Otros exdmenes de interés desde el punto de vista etiologico:
' Marcadores virales de las hepatitis B, Cy D.
0 BuUsqueda de auto anticuerpos (mitocondriales, nucleares, musculo liso, microsomales
higado-rifion, tipos 1y 2).
0 Sideremia.
0 Concentracion y saturacion de transferrina.
1 Cupremia.
7 Concentracion de ceruloplasmina.
0 Excrecion urinaria de cobre y determinaciéon de alfa-

l-antitripsina, alfafetoproteina para descartar el hepato- carcinoma.

Imagenologia

— Ultrasonografia Doppler: se utiliza de manera rutinaria en la evaluacién de pacientes
cirroticos. Su principal indicacién es la deteccion precoz del carcinoma hepatocelular. Un
nodulo tipico en la ultrasonografia asociado con una concentracion de alfafetoproteina
superior a 200 ng/mL es practicamente diagnostico de hepatocarcinoma. Ademas es (il
para investigar el tamafio y forma del higado, en el diagndstico de esteatosis asociada a
cirrosis, en la deteccidn de ascitis y en la evaluacion de hipertension portal. En cuanto a
la forma existe hipertrofia del I6bulo izquierdo y atrofia del I6bulo derecho y cominmente

del l6bulo de Spiegel; las margenes del higado pueden aparecer finamente



nodulares; la ecogenicidad del parénquima hepético estd aumentada y es ligeramente
irregular. Esto se relaciona con la grasa y/o la fibrosis e indica la presencia de una
hepatopatia difusa (no especfifico de cirrosis hepética). Los signos de hipertension portal
son: aumento del diametro de la vena porta (igual o superior a 15 mm), la presencia de
venas colaterales (a la vena coronaria, la umbilical, paraumbilical y en el territorio
esplénico). Permite medir la velocidad del flujo a través de la porta y la direccion de este,
esplenomegalia. La vesicula biliar puede estar agrandada e hipotonica con litiasis en su
interior (hasta en un 30 % de los pacientes cirréticos).

Tomografia computarizada: no suele ser Util para definir la severidad de la cirrosis. Tiene
dos indicaciones en el estudio de vasos hepaticos antes de un procedimiento quirdrgico,
especialmente el trasplante hepatico y la evaluacion de la extension de un
hepatocarcinoma detectado por ultrasonografia.

Arteriografia: no es habitualmente Util en el diagnostico de cirrosis. Tiene dos
indicaciones: en el estudio de los vasos hepéticos antes de un procedimiento
quirargico, especialmente el trasplante hepatico y la evaluacion de la extensiéon de un

hepatocarcinoma detectado por ultrasonografia.

Endoscopia

Tracto digestivo superior: para determinar la existencia de varices, su tamafio, extension
y apariencia. El examen del estbmago y duodeno es también importante para detectar
gastropatia de la hipertension portal o una Ulcera asociada. Debe realizarse siempre que
el diagndstico de cirrosis se haya establecido porque cuando existen varices medianas o
grandes, debe recomendarse profilaxis con betabloqueadores siempre que sea posible y

porque las Ulceras gastricas o duodenales a menudo son asintomaticas.



— Laparoscopia: muchos no la consideran necesaria para la evaluacion de un paciente
con cirrosis. En algunos casos puede ayudar a establecer el diagnéstico cuando la

biopsia no ha contribuido a ello.

Histologia-

La biopsia hepética es necesaria para demostrar el diagnéstico de cirrosis. Es sencilla,
barata, generalmente de facil aceptacion por el paciente y segura. La mayoria de las
muestras se toman por abordaje percutaneo lateral, frecuentemente guiada por
ultrasonografia. También puede obtenerse por laparoscopia o0 laparotomia. La

fragmentacion de la muestra obtenida puede ser diagnodstica por si misma.

RECOMENDACIONES TERAPEUTICAS SEGUN COMPLICACIONES PRESENTES

Evaluacion del paciente cirrotico con ascitis

[Realizada después de 4 dias de dieta hiposoédica (50 mEg/dia)
y sin diurético]
— Evaluacion del grado de afectacién hepética:
1 Hemograma completo.
1 Coagulograma completo.
" Aminotransferasas (ASATy ALAT).
0 Fosfatasa alcalina (FAL).
7 Gammaglutamiltransferasa (GGT).
1 Bilirrubina total, directa e indirecta.
Albdmina.

1 Ultrasonido-Doppler para:



1 Estimar tamafio del higado (si pequefio sugiere sobre- vida muy corta).
1 Descartarpatologia renal o de las vias urinarias (edema del sistema urinario
es un criterio diagnéstico mayor de sindrome hepatorrenal).
.1 Descartar existencia de hepatocarcinoma (incidencia
> 20 % en pacientes con ascitis).

"1 Descartar trombosis portal (puede contraindicar el trasplante hepético).

— Estimacion semicuantitativa en grados de la ascitis:

Clasificacion Volumen liquido ascitico
Ascitis de pequefio volumen* Inferior a 3 L

Ascitis de moderado volumen Entre3y6 L

Ascitis de gran volumen Entre6y 15L

(*) El diagndstico puede ser clinicamente evidente pero en ocasiones es necesario el US.

— Evaluacién semicuantitativa de los edemas periféricos:
# Edemas detectables en 1/3 inferior de ambas piernas.
# Edemas que alcanzan las rodillas.
# Edemas que afectan piernas y muslos y en ocasiones pared anterior del

abdomen y genitales.



Evaluaciondeladisfunciéncirculatoria

La presion arterial media (presion arterial sistélica mas 1/3 de la diferencia entre presion
sistélica y diastdlica) es tan sensible como la medicion de la actividad renina plasmatica en
estimar la intensidad de la disfuncién circulatoria; ambas son fundamentales enla evaluacién
del estado circulatorio.

La existencia de una presion arterial media inferior a 80 mm Hg o de una actividad de renina
plasmatica superior a 4 ng/mL/h (nivel superior de normalidad en indicadores sanos en

dieta hiposddica) se asociaa una corta probabilidad de sobrevida. Ver esquema:



Presion arterial media Actividad refiida plasmatica

<80 mmHg <4 ng/mU/h*
Se asocia acorta probabilidad
de sobrevida

(*) Nivel superior de normalidad en indicadores sanos en dieta hiposddica.



— Evaluacion de la funcién renal:

& lonograma en plasma (se considera hiponatremia cuando la
concentracién de sodio esigual o menor que 130 mEqg/L).

& Concentracion plasméatica de creatinina (se diagnostica sindrome
hepatorrenal cuando la creatinina es igual o mayor que 1,5 mg/dl o 130
micromoles/L.

¥  Concentracion plasmatica de nitrdgeno ureico (BUN).

Niveles superiores a 25 mg/dl indica un deterioro importante de la
hemodinamica renal.

# Volumen urinario de 24 h, ionograma, concentracion de proteinas en
una muestra de este volumen.

#  Sedimento de orina en muestras recientes.

3 Capacidad renal de excretar agua tras una sobrecarga: Se
administrara por via IV 20 mL/kg de peso corporal de solucion de
glucosa 5 % durante 45 min. Luego de esperar 15 min se recolecta la
orina emitida durante
90 min.

La aclaracién de agua libre (AAL) se calcula restando el volumen urinario
(en mL/min) del de aclaracion osmolar (osmolaridad urinaria X volumen
de orina/osmolaridad plasmatica).
AAL = Volumen urinario (en mL/min) — (Osmolaridad urinaria X Volumen
orina

Osmolaridad plasmética

Los pacientes con aclaracién de agua libre normal (> 6 mL/min) tienen un



excelente prondstico; los que tienen un aclaracion por debajo de esta cifra son

candidatos ideales para trasplante.

Paracentesis diagnostica

Medir concentracion de proteinas totales en liquido ascitico: la mayoria
de los enfermos cirréticos tienen una concentracion de proteinas en liquidos
ascitico inferior a 15 g/L, lo que indica una concentracion relativamente
elevada de factores antibacterianos como el complemento y la fibronectina
y menor probabilidad de desarrollar peritonitis bacteriana espontanea. El
tratamiento diurético puede asociarse a un aumento de la concentracién
de proteinas en el liquido ascitico.

Recuento celular (hematies y células nucleadas) en liquido ascitico:

una concentracion de polimorfonucleares superior a 250/mm3  es

diagnéstica de peritonitis bacteriana espontanea, teniendo una sensibilidad

de 85 % y una pre- cision diagndstica de 92 %.

Cultivo del liquido ascitico: inocular 10 cc del liquido en frasco de
hemocultivo para gérmenes aerobios y anaerobios (lo mas rapidamente
posible después de la hospitalizaciény a la cabecera del enfermo). Elexamen
puede ser positivo hasta
65 % de los casos y no es imprescindible para el diagnostico de peritonitis
bacteriana espontanea. Aproximadamente 68 % de los gérmenes aislados son
bacilos gram negativos y el mas frecuente es la E. coli (45 %), seguido de
Klebsiella (12 %).

La clinica de la peritonitis bacteriana espontanea es variable y requiere de un

alto grado de sospecha. Los sintomas mas frecuentes son dolor abdominal



(66 a 86 %) y fiebre (63 a

78 %). Puede ser asintomatico (ver mas adelante).
— Cuando se obtiene liquido ascitico hematico quiloso debe descartarse una
enfermedad neoplasica, si bien puede tratarse de un paciente sin otras

complicaciones.

Régimen higieno-dietético del cirrotico segun clasificacion

de Child-Pugh y en particular segun grado de ascitis:
— Cirrosis grado (A): dieta normal. Consumos de proteinas a razén de 1,5

g/Kg. de peso/dia. Se recomienda abstinencia de consumo de alcohol en
todos los casos. Ejercicios fisicos sin llegar al agotamiento.

— Cirrosis grado (B): dieta hiposédica (50 mEg/dia de sodio).
Consumo de proteinas a razon de 0,5 a 1,0 g/Kg. de peso/dia, preferiblemente
de origen vegetal segun existan 0 no manifestaciones de encefalopatia
hepética. Abstinencia total de consumo de alcohol. Reposo relativo.

— Cirrosis grado (C): dieta sin sodio. Consumo de proteinas de 0,0 a 0,5

g/Kg. de peso/dia preferiblemente de origen vegeta segun existan o no

manifestaciones de encefalopatia hepatica. Reposo.






Atencion especifica ala ascitis de los pacientes cirrGticos

Pacientes cirréticos con ascitis grado 3
— Caracterizacion: este trastorno puede provocar dolor abdominal y disnea

segun el grado de tensién del abdomen y se caracteriza por un aumento
marcado de la actividad de renina plasmatica (superior a 50 % sobre los
niveles basales hasta un nivel por encima de 4 ng/mL/h a los 6 dias del tra-
tamiento); la recidiva de la ascitis es mas frecuente y rapida, con

acortamiento de la probabilidad de supervivencia.

— Conductaterapéutica.

Objetivo: mantener al paciente sin ascitis o con una minima cantidad

utilizando la menor dosis posible de diuréticos.

Paracentesis total en una sola sesién (de eleccion, aunque existen

controversias)

— Set de paracentesis con aguja de Kuss modificada (trocar

17G con punta roma y orificios laterales que incluye una aguja sin luz).

Condiciones de estricta esterilidad (bata y guantes estériles, desinfeccion de
la piel, tallas estériles que delimitan la zona de puncién).

Anestesia local en fosa iliaca izquierda, progresiva, por planos, hasta

peritoneo.

Introducir la aguja y el trocar a través de la piel de la zona anestesiada

hasta sentir que el peritoneo ha sido perforado.

— Se extrae la aguja del interior del trocar y este se conecta, mediante un



tubo, (puede ser de venoclisis), a un frasco colector.
El procedimiento finaliza cuando no sale liquido ascitico a pesar de
movilizar el trocar dentro de la cavidad peritoneo o luego de colocar al

paciente en decubito lateral izquierdo. Entonces retirar el trocar.

Actuaciones posparacentesis

Mantener al paciente acostado en decubito lateral derecho
durante 2 h.

Administrar albumina 20 % (frasco 50 mL): 8 g/L de ascitis extraida. La
mitad de la dosis durante las 2 primeras horas después de la paracentesis 'y
la otra mitad 6 horas mas tarde. La poligelina (HemoC), el dextrano-70
(Macrodex) o el dextra- no-40 (Rheomacrodex) son menos eficaces que la
albumina en prevenir la disfuncién circulatoria posparacentesis.

Mantener dieta hiposddica (50 a 60 mEg/dia).

Administracion de diuréticos para evitar la reacumulacion de ascitis. La

dosis ha de basarse en los niveles iniciales de actividad de renina

plasmatica, concentracion plasmatica de creatinina o nitrégeno ureico (BUN),

o de ambas, y en la excrecion urinaria de sodio:

Ascitis grado 3 Estado
Actividad renina Normal Elevada |Elevada
Excrecidn urinaria de >10 <10 mEg/L| <10
Concentracion - Normal >1,2
sérica ma/dl
Nitrégeno ureico sérico - Normal >25
Tratamiento Espirono|l 200 100 mg/dia| 200
lactona | mg/dia mg/dia
Furosem - 40 mg/dia | 80 mg/dia
ida

Los pacientes deben revaluarse 5 dias después ajustando la dosis de diuréticos
segun la respuesta estimada por el peso corporal, exploracién abdominal y excreciones
urinarias de sodio



Pacientes con ascitis grado 2

— Caracterizacion: este trastorno puede provocar disconfort abdominal o ser
asintomatico y se caracteriza por aumento de volumen del abdomen debido

a acumulacién de liquido ascitico entre 3y 6 L.



— Conducta terapéutica.
Objetivo: es elmismo que en los pacientes conascitis grado 3:
mantenerlo sin ascitis o con una minima cantidad utilizando
la menor dosis posible de diuréticos.
% Pueden también ser tratados con paracentesis (técnica

ya descrita).

Actuaciones posparacentesis

— lguales alas descritas anteriormente en pacientes con ascitis
grado 3.

— Laadministracion de diuréticos (espironolactona: comprimido
de 25 mg y furosemida: comprimido de 40 g) via oral para
ewvitar la reacumulacion de ascitis. La dosis ha de basarse en
los niveles iniciales de actividad de renina plasmatica, con-
centracion plasmatica de creatinina o nitrégeno ureico (BUN),

0 ambos, y en la excrecién urinaria de sodio. Es la siguiente:

Ascitis grado 2 Estado

Actividad renina plasmatica | Normal Elevada Elevada
Excrecién urinariade sodio >10mEqg/L | <10mEq/L <10 mEq/L
Concentracién sérica creatinina - Normal 21,2 mg/dL
Nitrdgeno ureico sérico (BUN) - Normal =25 mg/dL
Trata- Espironolactona 200 mg/dia | 100 mg/dia 200 mg/dia
miento (tab. 25 mg)




Furosemida - 40 mg/dia 80 mg/dia
(tab. 40 mg)

Sirespuestano satisfactoria al 3er. dia tratamiento

(pérdida de peso <200 g/dia)

Espironolactona 200 mg/dia | 200 mg/dia 300 mg/dia
(tab. 25 mg)

Furosemida 40 mg/dia 80 mg/dia 120 mg/dia
(tab. 40 mg)

Sino hay respuesta

Espironolactona 200 mg/dia | 300-400 mg/dia| 400 mg/dia
(tab. 25 mg)

Furosemida 80 120-160 mg/dia| 160 mg/dia

(tab. 40 mg)




Pacientes con ascitis grado 1

— Caracterizacion: este trastorno es generalmente asintoma-
tico y se caracteriza por escaso wlumen de liquido ascitico
aunque a veces el diagndstico puede ser evidente. En oca-
siones se debe recurrir a la ecografia para su confirmacion.

— Conducta terapéutica.

Objetivo: es elmismo que en los pacientes con ascitis grado 3:

mantenerlo sin ascitis o con una minima cantidad utilizando

la menor dosis posible de diuréticos.

% La administracion de diuréticos para evtar la reacumu-
lacién de ascitis. La dosis ha de basarse en los niveles
iniciales de actividad de renina plasmatica, concentracién
plasmatica de creatinina y/o nitrégeno ureico (BUN) y en
la excrecién urinaria de sodio. Es la siguiente:

% Debe indicarse dieta hiposddica y espironolactona
100 mg/dia via oral. Si no hay respuesta se aumentara
la dosis segun el esquema antes indicado (ver cuadro).

% Los casos que responden al tratamiento inicial frecuente-

mente se mantienen sinascitis solocon dieta hiposdédica.

Ascitis grado 1 Estado

Actividad renina plasmatica Normal Elevada Elevada




Excrecién urinariade sodio >10mEq/L | <10 mEq/L | <10 mEqg/L

Concentracién sérica creatinina | - Normal 7 1,2mg/dL
Nitrégeno ureico sérico (BUN) - Normal 7 25mg/dL
Espironolactona 100 mg/dia

100 mg/dia | 200 mg/dia

Furosemida
Trata

- 40 ma/dia | 80 ma/dia

Si la respuesta al tratamiento es excesiva (en términos

de pérdida de peso):

Ascitis Pérdidapeso Tratamiento

Grado 3 > 1 kg/dia Reducir dosis segln criterio medico

Grado 2 > 1 kg/dia Reducir dosis segln criterio médico




Pacientes con ascitis refractaria (ascitis grado 2 o 3)

Concepto:
Es la ascitis que no puede ser eliminada satisfactoriamente

o al menos reducida al grado 1.

Con recidiva precoz: reaparicion de la ascitis grado 2 o 3

en las primeras 4 semanas tras la eliminacion inicial (la

reaparicion de ascitis 2-3 dias después del tratamiento con

paracentesis en los pacientes con edemas no debe consi-

derarse como recidiva precoz).

No puede ser evitada mediante tratamiento médico. Incluye

2 causas:

®

Ascitis resistente a los diuréticos: no puede ser eliminada
satisfactoriamente o cuya recidiva precoz no puede ewvi-
tarse debido a una falta de respuesta (descenso del peso
corporal < 200 g/dia) a la dieta hiposédica (50 mEg/dia) y
dosis maxima de diuréticos (160 mg/dia de furosemida
y 400 mg/dia de espironolactona) durante una semana;
la respuesta diurética se evalla durante los Ultimos
4 dias.

Ascitis intratable por diuréticos: no puede ser eliminada
satisfactoriamente o cuya recidiva precoz no puede e\itar-
se debido a la aparicién de complicaciones relacionadas

con los diuréticos que impiden el uso de dosis efectivas



de estos; por ejemplo:

® Encefalopatia hepatica en ausencia de otros factores.

® Insuficiencia renal inducida por diuréticos (aumento de
la creatinina. plasmética superior a 100 % por encima
de 2 mg/dL).

® Hiponatremia inducida por diuréticos (descenso de
concentracion plasmética de sodio > 10 mEg/L por
debajo de 125 mEg/L).

® Hiper o hipocalemia inducida por diuréticos (concen-
tracion plasmatica de potasio superior a 6 mEg/L o
descenso a un nivel inferior a 3 mEg/L) a pesar de
efectuarse medidas terapéuticas para normalizar la

concentracion plasmatica de potasio.



Tratamiento

— De eleccion: paracentesis terapéutica total asociada a admi-
nistracion IV de albumina (8 g/L extraido de ascitis) seguida
de dosis méxima toleradas de diuréticos (en caso de ascitis
intratable por diuréticos).

— Shunt portocava intrahepético transyugular o anastomosis
peritoneo venosa de LeVeen: solo en pacientes que re-
quieran paracentesis muy frecuentes y que no toleran este
procedimiento.

— Trasplante hepatico.

Indicadores

Indicadores de estructura Estandar

Recursos

Recursos materiales
humanos



% personal (gastroenterélogo y personal > 95
auxiliar)entrenado en este PA previo a su
Recursos
aplicacion
organizativos
% aseguramiento instrumental y equipos
L . > 95
médicos segun el PA
% disponibilidad de los medicamentos
expuestos en PA > 95
% de los recursos para aplicacion de
investigaciones > 95
% del disefio organizativo para aplicar
el PA
> 95
% planilla recogida datos del PA/paciente
atendido
% plantilas ingresadas en la Base de 100
datos
100
Indicadores de procesos Estandar

% pacientes con cirrosis hepéatica descompensada con

ascitis grado 2 o 3 ingresados en respuesta al diagnoéstico

establecido

% pacientes con cirrosis hepatica con estudios que per-

mitan la evaluacion y clasificacion del estado clinico

en



ias

>90

>95



(continuacion)

Indicadores de procesos Estandar

% pacientes en que se cumplieron la indicaciones tera- >90
péuticas s/articularidades de cadas enfermo, s/propuesto

en el PA

% pacientes en seguimiento en consulta especializada

>90
a 15 dias, 1 mes, 3 meses y cada 4 meses después del
alta hospitalaria
Indicadores deresultados Estandar
% cirroticos clase B de Child-Pugh con estadia hospitalaria 100
<10d
% cirréticos clase C de Child-Pugh c/estadia hospitalaria 100
<12d
% cirréticos clase B de Child-Pugh con sobrevida al 1er. afio* > 05
% cirréticos clase B de Child-Pugh con sobrevida al 5to. afio > 75
% cirréticos clase Cde Child-Pugh con sobrevida al ler. afio* >85

% cirréticos clase C de Child-Pugh c/sobrevida al 5to. afio > 50




(*) Se excluyen de este indicador los pacientes que presentan complicaciones
iniciales que pueden reducir sensiblemente la supervivencia como los
episodios hemorragicos, aparicion de peritonitis bacteriana espontanea,

hepatocarcinoma y/o patologias extrahepética.

Evaluacion del paciente cirrético con encefalopatia hepética

(EH):

— La encefalopatia hepatica es un sindrome caracterizado
por un amplio espectro de signos y sintomas neuropsi-
quiatricos que aparece en pacientes con enfermedad
hepatica avanzada. Por tratarse de una alteraciébn neu-
rotrasmisora, funcional, no tiene sustrato anatomopato-
l6gico concreto.

— Las sustancias nitrogenadas procedentes de la digestion
intestinal alcanzan el cerebro sin la depuracion que supone
su paso por el higado debido a las derivaciones portosisté-
mica y dan lugar a los signos caracteristicos de la EH.

— Al no existir correlacion entre el grado de EH y amoniemia,
venosa o arterial, se han considerado otros factores como el



aumento del tono gabaérgico por incremento del nimero o de
la sensibilidad de los receptores de GABA/benzodiazepinas,
o por la presencia en sangre de sustancias semejantes a
benzodiazepinas enddgenas de origen intestinal.

Existe otra hipétesis basada en el trastorno del patrén de
aminodcidos plasmaticos que aparece en los pacientes
cirréticos, con aumento de las arométicos respecto a los
ramificados, lo que presupone predominado de los primeros
en el paso competitivo al cerebro, con formacion de “neu-
rotrasmisiones falsas”, que darian lugar a los signos de la
EH al desplazar a los “verdaderos” formados a partir de los
animoacidos ramificados.

Areas de afectacién por EH:

Comportamiento.
Caracter.
Inteligencia.
Neuromotricidad.
Nivel de conciencia.

Formas de EH:

Aguda: sin factores desencadenantes, en relacion directa
con intenso deterioro de la funcién hepética.

Crlnica recurrente: secundaria a:

Hemorragia digestiva.

Sepsis.

Alteraciones electroliticas.

Renales.

Uso de sedantes.

Incremento de ingestion de proteinas.

Estrefiimiento.

Intervenciones quirdrgicas.

En estos casos no existen alteraciones encefalopatias
entre los episodios determinados por dichos factores.
Crénica permanente: la intensidad del cuadro clinico expe-
rimenta oscilaciones sin que llegue a resolverse en ningln
momento.
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Subclinica o latente: deteccion de déficit neuropsicoldgicos
en pacientes sin alteraciones en la exploracién neurolégica
rutinaria.

Diagnostico

Alteraciones del estado mental:

%  Confusion lewe, euforia o ansiedad, disminucién de la
atencion, bradipsiquia, alteracion del ritmo del suefio.

% Letargia o apatia, alteracion de la personalidad y com-
portamiento inadecuado, desorientacién intermitente en
tiempo y espacio.

% Estupor con respuesta a estimulos verbales. Incapacidad
para las tareas mentales, desorientacién temporoespa-
cial, confusién, amnesia e intenso trastorno del lenguaje.

% Coma de profundidad variable.

Asterixis: signos no especificos de EH pero el mas relevante

de la alteracion neuromotriz y puede estar ausente en las

fases avanzadas de la EH.
Fetor hepatico: incrementante, dificil de definir, no forma
parte de los signos mayores.

Trazados electrofisiolégicos: EEG que muestra enlenteci-

miento y su intensidad se relaciona con los estadios clinicos.

Alargamiento de latencias y modificaciones en las ondas de

los potenciales evocados.

Tratamiento

Dieta: inicialmente hipoproteica (0,5 g/kg/dia) y aporte
caldrico suficiente mediante carbohidratos y lipidos si no
se resuelve el cuadro en 24-48 h, de modo que para que
el paciente tolere 0,8-1 g de proteina/kg/dia es necesario
recurrir a la administracién de soluciones de aminoacidos
enriquecidos en ramificados, complementéndolo con hidratos
de carbono y ewventualmente lipidos. Deben corregirse el
déficit vitaminico.

Los requerimientos energéticos varian entre 28 y 40 Kcal/kg/dia
segun el estado metabdlico del paciente; para ello se admi-



nistra una parte como suero glucosado (glucosa 5 g/kg/dia;
limites 2-7 g) aumentando progresivamente la cantidad
inicial y vigilando la aparicion de hiperglicemia que debera
ser corregida con insulina rapida (1 U por cada 10 g de
glucosa, ajustando la dosis segun la ewlucién del caso).
Las proteinas, segun el célculo citado antes, se suministran
mediante preparados comerciales ricos en aminoacidos
ramificados, preferentemente por via oral o enteral; sola-
mente se utilizard la via IV cuando no sean posibles las
anteriores; de mantenerse la necesidad de este aparte
parenteral, se indicara nutricion parenteral total. Cuando
se haya resuelto el episodio, se reinicia la alimentacion
oral habitual segun la tolerancia. Pueden emplearse pre-
parados de origen vegetal (40-80 g de proteina/dia) para
complementar un aporte reducido con las de origen animal
0 en sustituciéon de estas. Excepcionalmente se indicara
dieta sin proteinas. Mantener hasta la desaparicion de
sintomas neurolégicos.

Lactulosa (sol. oral 10 g/sobre de 15 mL y solucién oral

0,67g/mL IV con 200 mLy de 800 mL). Dosis inicial: 60-80 g
repartidas en 3-4 tomas por via oral o0 mediante sonda. Si
las condiciones del enfermo no permiten esa via se prepa-
ran enemas con 200 g de lactosa en 700 mL de agua para
aplicarlos cada 8-12 h, con sonda de bal6n para aumentar
el tiempo de retencidon. Ambas vias pueden asociarse si se
trata de EH avanzada o con hemorragia digestiva. Puede
utilizarse también en sustitucion de la lactosa:

Lactitol a dosis de 0,5-0,7g/kg/dia (sobre con 10 g) via oral
en 3-4 tomas o en enemas.

La clasificacion de cualquiera de los dos productos debe
ajustarse para que el enfermo tenga 2-3 defecaciones
pastosas al dia, evitando la diarrea y debe mantenerse la
medicacion hasta que se compruebe tolerancia a una dieta
proteica suficiente.

Benzoato sédico: actlda sobre el amoniaco extraintestinal

dando lugar al &cido hipdrico que se elimina por la orina



(via alternativa para el aclaracién del amonio; elude el ciclo
de la urea y es tan efectiva como la lactulosa y sin efectos
colaterales.

Puede utilizarse también:

— l-ornitina-l-aspartato: reduce la amoniemiaincrementando
la sintesis de éarea.

— Glutamina: dosis 18 g/dia/oral en 3 tomas.

Estos productos estan especialmente indicados en la EH
cronica permanente.

—  Humazenil (sol. iny. 0,1 mg/MI IV. con 5 mL; 10): antagonista
de los receptores GABA/benzodiacepina. Solo debe emplear-
se en casos precipitados por la toma de benzodiacepinas.
Dosis: 0,5-1 mg, via IV, seguido de perfusiéon continua si
respuesta positiva.

- Antibidticos de escasa absorcion: los beneficios del trata-
miento son actualmente discutidos. Se han empleado neomi-
cina o paramomicina (2-4 g/dia en 2-4 tomas), vancomicina,
ampicilina, rifampicina, etc. Aunque su absorcion es limitada
pueden prowvocar efectos colaterales y no es recomendable
su uso prolongado.

— Trasplante hepéatico: recomendado en caso de cirrosis
avanzada con encefalopatia crénica.

Factores precipitantes de encefalopatiay su tratamiento:

— Hemorragia digestiva alta: reposicién de la wlemia y de los
hematies; aspiracion de sangre del estémago y limpieza del
intestino.

— Infecciones bacterianas: antibiéticos segun tipo de infeccion.

— Alteraciones hidrolectroliticas (corregir hipocalemia, hipona-
tremia, acidosis).

— Exceso de proteinas de la dieta: reduccion de las mismas
(20 g/dia) y aumentando paulatinamente el aporte segun
tolerancia.

— Estrefiimiento: enemas de limpieza.

— Administracion de sedantes: antagonistas especificos si
existen; por ejemplo, flumazenil.



EVALUACION DE LOS RESULTADOS

Recuperacion del paciente segun estadio de Child-Pugh y grado
de encefalopatia hepatica.

Indicadores de resultados Estandar
(%)

% pacientes cirréticos clase B de Child-Pugh con encefa- > 05

lopatia grado | con recuperacion antes de los 5 dias

% pacientes cirréticos clase B de Child-Pugh con ence- > 95

falopatia grado Il con recuperacién antes de los 6 dias

% pacientes cirréticos clase C de Child-Pugh con ence- > 90

falopatia grado Il con recuperacién antes de los 8 dias

% pacientes cirréticos clase C de Chile-Pugh con ence- > 90

falopatia grado IV con recuperacion antes de los 9 dias

% cirréticos con Child-Pugh Cy EH gradollll y IV valorados 100

por GMD Tx 6rganos abdominales para posible Tx hepético

% cirréticos clase C de Child-Pugh con sobrevida al ler. > 50

afio

Evaluacién del paciente cirrético con peritonitis bacteriana
espontanea (PBE):

La PBE es la infeccién bacteriana del liquido ascitico en
ausencia de un foco infeccioso intraabdominal. Se trata de una
complicacion frecuente y grave de la cirrosis hepética aunque
puede presentarse también en casos con:

— Ascitis por sindrome nefrético.

— Insuficiencia hepética fulminante.
— Carcinomatosis peritoneal.

— Insuficiencia cardiaca.

Las bacterias causantes son en la mayoria de los casos baci-
los gramnegativos procedentes de la flora intestinal del paciente,
siendo el mas frecuente E. coli (45 %) seguido de Klebsiella spp.
(12 %). El paso de las bacterias desde la luz intestinal hacia el
liquido ascitico a través de los ganglios linfaticos mesentéricos
se conoce como translocacion bacteriana, hecho relacionado



con la patogenia de la PBE basada fundamentalmente en alte-

raciones en los mecanismos de defensa antimicrobiana:

— Sobrecrecimiento bacteriano intestinal.

— Alteraciones en la membrana intestinal.

— Disminucion en la actividad del sistema reticuloendotelial.

— Alteraciones en inmunidad hormonal inespecifica séricay
del liquido ascitico.

Tiene incidencia en pacientes cirréticos hospitalizados entre
10 y 30 % y de 50-60 % de los casos son de adquisicion ex-
trahospitalaria con supenivencia hospitalaria de hasta 30 % y al
afo, en los que sobreviven es de 30-50 %, de donde se deduce
su mal pronéstico, alta mortalidad y de complicaciones como
encefalopatia hepatica, hemorragia digestiva o insuficiencia
renal (se produce en la tercera parte de los casos y es el factor
predictivo de mortalidad hospitalaria mas importante).

Indicaciones de la paracentesis diagndstica:

— Alingreso en el hospital.

— Signos de infeccion peritoneal (dolor abdominal, vomitos,
diarreas, fleo).

— Encefalopatia hepatica sin causa aparente.

— Hemorragia digestiva alta.

— Antes de iniciar profilaxis antibittica.

Diagnéstico

* Fiebre.
) * Dolor abdominal.

Clinico » Asintomatico.

« Sintomas inespecificos: encefalopatia, deterioro funcion
renal.

Aspectos Resultado confirmatorio
Polimorfonucleares «>250/mm® con/sin cultivo (+)

Paracen- | Recuento de leucocitos > 10 000/mm?

tesis diag- Determinacién glucosa e < 50 mg/dL

néstica Proteinas en sangre *>10 g/L
Determinacion de LDH «> valor del LDH del plasma
Cultivo* * (+) 50-70 % con 1 germen*
Ascitis hemorragica « > 10 000/ mm? **




(continuacion)

Aspectos Resultado confirmatorio
Hemocul- | Positivo en 50 % de casos | « Identifica bacteria responsa-
tivos se- ble si liquido ascttico (-)
riados

(+) Inocular 10 cc de liquido ascitico en cada frasco de hemocultivo (aerobio
y anaerobio) a la cabecera del paciente. Si se utiliza sistema automatizado de
lectura de los frascos el diagnéstico microbiolégico es mas precoz.

(*) Un cultivo con resultado polimicrobiano u hongos sugiere peritonitis
secundaria.

(**)Puede deberse a puncion traumatica, coagulopatia severaoneoplasica
(especialmente hepatocarcinoma), en este casorestar 1 neutréfilo por cada 250
eritrocitos, del recuento de neutrdfilos enliquido ascitico paravaloracion correcta.

Variantes de PBE:

PBE propiamente dicha (PBE PD)

— Clinica de PBE.

— Recuento de polimorfonucleares 2 a 250/mm?® en liquido ascittico.

— Cultivo positivo a un solo germen.

— Ausencia de via intraabdominal de infeccion.

— Debe recibir tratamiento antibiotico.

Ascitis neutrociticacon cultivos negativos (ANCN)

— Clinica de PBE.

— Recuento de polimorfonucleares = 250/mm® en liquido ascitico.

— Cultivo negativo.

— Ausencia de antibioticoterapia reciente y de otras causas que justifi-
quen un recuento de neutr6filos moderado en liquido ascitico.

— Ausencia de una via intraabdominal de infeccion.

— Debe recibir tratamiento antibiotico.

Ascitis bacteriana no neutrociticamonomicrobiana (ABNNM)*

— Ausencia 0 no de manifestaciones clinicas de PBE

— Recuento de polimorfonucleares ¢ a 250/mm? en liquido ascttico.

— Cultivo positivo a un solo germen.

— Ausencia de via intraabdominal de infeccion.

(*) Esta variante se considera una colonizaciéon espontanea transitoria del
liquido ascttico que suele autolimitarse sin tratamiento. Se recomienda repetir
la paracentesis y solo sientonces presentarecuento de neutréfilos > 250/mm3
o persiste el cultivo positivo, tratar con antibiéticos. En casos sintomaticos
desde el comienzo debe tratarse con antibiéticos.

Nota: Pudiera encontrarse ascitis bacteriana polimicrobiana yrecuento
de neutréfilos menor a 250/mm?3 en relacién con puncion accidental



de un asaintestinal durante la paracentesis; raramente evoluciona a
infeccién del liquido ascitico, no requiere tratamiento antibidtico en la
mayoria de los casos ydebe repetirse la paracentesisalas 48 hpara
confirmarlaausenciade infeccidén posterior.

Tratamiento

— Antibioticoterapia.

®

Comenzar tratamiento antibiético empirico ante todo
paciente cirrético con diagnéstico de PBE (recuento de
neutréfilos en liquidos ascitico mayor que 250/mm?3), sin
esperar el resultado de los cultivos.
© Cefotaxima (bb. 1 g): de eleccién, mas de 80 % de

resolucion de los episodios de PBE y una supenivencia

hospitalaria de 70-80 %; con efectos secundarios leves

y poco frecuentes. Dosis: 2 g ¢/12 h IV.
® Ceftriaxona (bb.1 g): 2 g c/24 h IV.
® Cefonicid (bb. 1 g y de 500 mg): 2 g c/12 h IV.
® Amoxicilina + Acido clavulanico (polvo para sol. iny.

1 g/200 mg en un bulbo) 1 bb. c/6 h IV.
® Ciprofloxacina (200 mg x 100 mL): Dosis: 200 mg ¢/12 h IV.
® Ofloxacina (comp. recub. 200 mg): Dosis: 200 mg

c/12 h IV.

En pacientes con PBE no complicada (sin: shock, ileo,

hemorragia digestiva, encefalopatia hepatica grados II-IV

o creatinina sérica > 3 mg/dL).

Quinolonas orales (por ejemplo, ofloxacina (tab. 400 mg)
400 mg c/12 h es tan eficaz y mas econémico que con
cefotaxima y sin efectos secundarios.

El tratamiento debe aplicarse por no menos de 5 dias ni

mas de 15 dias.

Respuesta al tratamiento:
Resolucién de la PBE
— Desapariciéon de sintomas de infeccion:

®
®

Recuento de neutréfilos en liquido ascitico < 250/mm?,
Cultivo negativo.
© Paracentesis diagnéstica a 48 h del inicio del tratamiento.



Respuesta satisfactoria

% Sirecuento de polimorfonucleares decreci6 25 % respecto
al inicial.
% Negativizacion del cultivo liquido ascitico.

Fallo del tratamiento

% No mejoria clinica o empeoramiento de los sintomas a
las 48 h del inicio del tratamiento.

% No reduccion significativa del conteo de polimorfonuclea-
res en liquido ascitico en paracentesis realizada 48-72 h
después del inicio del tratamiento.

% Aislamiento de un germen no susceptible.
Superinfeccion por un germen no susceptible.

Efectos secundarios sewveros o muerte durante el trata-
miento.

Expansion volumétrica con albumina

Disminuye la incidencia de insuficiencia renal y mejora la
supenivencia en pacientes cirréticos con PBE sin shock,
hemorragia digestiva, encefalopatia lll-1V, insuficiencia cardiaca,
nefropatia orgénica si creatinina sérica mayor de 3 mg/dL. Los
pacientes que mas pueden beneficiarse del tratamiento con
albamina son los que tienen BUN < 30 mg/dL o bilirrubina
sérica > 4 mg/dL.

Dosis: 5 g/kg de peso en 6 h el primer dia; 1,0 g/kg de peso

el tercer dia.

Tratamiento y presentacion de las complicaciones

Deteccion temprana del shock séptico, insuficiencia renal,
encefalopatia hepética hemorragia digestiva.

Evitar estrefiimiento.

Evitar uso de diuréticos (puede inducir encefalopatia e insu-
ficiencia renal).

Evitar el tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos.
Evitar paracentesis evacuadora. Si fuera necesaria por
disconfort abdominal o disnea, deben realizarse de escaso
wlumen (menor de 4 L) y acompafiadas de administracion
de albimina.

Todo paciente con PBE debe ser valorado para trasplante
hepatico.



— Profilaxis antibiética:

% Hemorragia digestiva:

®@ Norfloxacina (compr. 400 mq). Dosis: 400 mg ¢/12 h
x 7 dias VO.

% Antecedentes de PBE:

® Norfloxacina (compr. 400 mg). Dosis: 400 mg/dia
VO, tiempo indefinido.

% Ascitis y proteinas en liquido ascitico< 10 g/L: profilaxis
controvertida aunque es recomendable norfloxacina
400 mg/dia VO, en hospitalizados con insuficiencia
hepética avanzada o en listade espera de Tx hepatico.

EVALUACION DE LOS RESULTADOS

Indicadores deresultados Estandar
(%)
% pacientes que superviven durante la hospitalizacion >30
% que superviven a los 6 meses de seguimiento > 30
% pacientes que superviven al afio de seguimiento > 30

Hemorragia digestiva por hipertension portal

Tratamiento hemostatico

La hemorragia digestiva por rotura de varices esofagicas es
la complicacién principal de la hipertensién portal (HP) y cons-
tituye una de las primeras causas de muerte en los pacientes
cirréticos. La probabilidad de desarrollar varices esofagicas en
un cirrético es 83 % de los casos, con una prevalencia en estu-
dios endoscopicos de 60 %. Anualmente 20 % de los pacientes
con varices presentan el primer episodio de sangrado con una
mortalidad de hasta 35 % en hospitalizados y 25 % mueren
antes de llegar al hospital. En general 40 % de los cirréticos fa-
llecen a causa de varices esofagicas sangrantes. La mortalidad
mayor ocurre después de la recidiva hemorragica precoz que
aparece en 30-50 % de los enfermos entre 7-10 dias siguientes
al control del episodio inicial. Los principales factores prondsti-
COs en estos casos son la magnitud de la hemorragia, el grado



de complicaciones como infecciones, fracaso multiorganico y
recidiva hemorragica precoz.

Reanimacién del paciente cirrético sangrante y medidas ge-
nerales

Hospitalizacion en unidad de cuidados intensivos o de san-

grantes.
Corregir hipowlemia restableciendo lapresion sistolicaentre
80-90 mm Hg mediante expansores plasmaticos, seguido
de transfusion de concentrado de hematies para mantener
hematocrito alrededor de 30 %, hemoglobina en 10 g/dL y
diuresis en 40 mL/h o mé&s. Evitar las transfusiones excesivas.

Colocar catéter venoso central para monitorizar la presion
venosa central.

Colocar sonda nasogéstrica para valorar persistencia del
sangrado y vaciar el estomago de contenido hematico lo que
facilita la endoscopia y disminuye el riesgo de perforacion.

Colocar al paciente semincorporado, preferentemente en
decubito lateral izquierdo realizando intubacién orotraqueal
para evtar broncoaspiracion en pacientes con encefalopatia
o conformacion grados Il y IV.

Si sospecha o confirmacién de broncoaspiracion iniciar

tratamiento antibi6tico:

Prevencion de encefalopatia hepatica mediante empleo de
lactulosa o lactitol oral o por sonda y enemas de limpieza.
Profilaxis de infecciones bacterianas: norfloxacinaoral 400 mg
c/12 h por 7 dias.

Control hemodindmico estricto con determinaciones de los
gases sanguineos u oximetria indirecta y radiografias de
torax, frecuentes para vigilancia de la funcién de los 6rganos
vitales basada en mantener prefuncién y oxigenacion histica
adecuada.

Mantener la funcion renal (400 mL/h) y corregir el desequili-
brio electrolitico mediante restitucion adecuada de liquidos.
Evitar uso de soluciones salinas y farmacos nefrotoxicos. Si
diuresis inferior a 20 mL/h pensar en desarrollo inminente
de insuficiencia renal.



Si el paciente presenta ascitis tensa que comprometa la
respiracion valorar realizar paracentesis de unos 2-3 L.
Realizar endoscopia urgente dentro de las primeras 6 horas
cuando el enfermo esté hemodindmicamente estable para el
diagnostico de la lesion sangrante que, en la mayoria de los
casos (75 %), se debe a varices eséfago-gastricas, gastropa-
tia hipertensiva, lesiones pépticas y erosiones gastricas (el
diagndstico y manejo endoscopico terapéutico se abordan
en otro capitulo).
Reiniciar la alimentacion oral después de 24 h sin sangrado.

Tratamiento farmacolégico del paciente cirrético sangrante

Ante la sospecha de hemorragia por varices el tratamiento
con farmacos reactivos debe incorporarse lo mas pronto
posible, incluso antes de la endoscopia diagnostica, ya
que han demostrado conseguir el control del sangrado
en 75 a 90 % de los casos, sin casi efectos secundarios
por vasoconstriccion sistémica. Estos farmacos actian
disminuyendo el flujo sanguineo esplénico y con ello,
reducen la presion portal y la de las varices.
De eleccion son la terlipresina y la somatostatina. En desuso
por sus efectos secundarios se encuentran la vasopresina y
el octredtido. En estudios se estan evaluando actualmente
el lanreétido y el vapredtido, analogos de la somatostatina.
® Terlipresina (Vial liof. 1 mg IV con 1;5). Anélogo sin-
tético de la vasopresina con actividad biolégica mas
prolongada.
Dosis: bolos: 2 mg c/4 h hasta control de la hemorragia
por 25 h.
Seguir: 1 mg c/4 h por 5 dias para prevenir recidiva
hemorragica.
® Somatostatina (polvo y disolv. para sol. para perfusién
0,25 mg IV con: 1 vial + 1 amp. y polvo y disolv. para sol.
para perfusion 3 mg IV con: 1 vial + 1 amp.). Produce
vasoconstriccion esplénica selectiva por inhibicion de
péptidos vasoactivos dilatadores (reduce flujo sangui-
neo portal, colateral y de la vena acigos, asi como de
la presion portal).



Dosis: bolos: 250 mg. Seguir: 250-500 mg/h en infusion
continua por 5 dias si la endoscopia confirma hemo-
rragia activa.

La combinacion del tratamiento farmacoldgico y endoscopico
supone actualmente la mejor opcién para lograr el cese de
la hemorragia y prevenir su recidiva precoz, reduciendo
ademas las necesidades transfusionales y la tasa de fracaso
terapéutico

Tratamiento mediante taponamiento esofagico

Controla transitoriamente el sangrado comprimiendo direc-
tamente el punto hemorragico varicial. Se utilizan dos tipos de
sondas de bal6n:

— Sengstaken-Blakemore (varices esofégicas y géastricas).

— Linton-Nachlas (varices gastricas).

Procedimiento:

— Vaciamiento previo del contenido gastrico.

— Comprobacién de operatividad de la luz de la sonda y la
ausencia de fugas de la sonda en los balones.

— Lubricacién de la sonda e introduccion por via nasal hasta
el estdbmago.

Sonda de Sengstaken-Blakemore:

Se insufla el balon gastrico con 150-200 mL de aire y se tira
gentilmente de la sonda hasta notar resistencia firme en la
union gastroesofagica.

— Luego se insufla el balon esofagico a una presidén entre
50 y 60 mm Hg medida mediante esfigmomandmetro co-
nectado al sistema, presion que se comprobara cada 1-2
horas.

— Se asegurara la posicion de la sonda fijandola a la nariz,
realizando aspiracién continua del eséfago y del contenido
géstrico cada hora mientras dure el taponamiento.

— Sifuese necesario se comprobara la posicién correcta de la
sonda mediante Rx simple de abdomen.

— Generalmente sélo con el uso del balén gastrico se obtienen
los resultados deseados al interrumpir el flujo sanguineo
hacia el eséfago a través del plexo venoso cardial.



El balén esofagico solo debe utilizarse si fuera imprescindible
y por personal experimentado.

Sonda de Linton-Nachlas:

— Posee un Unico balon gastrico que se insufla con 600 mL de
aire y se mantiene traccion externa sobre la sonda fijandola
a la nariz.

— Aunque con el taponamiento puede lograrse hasta 90 % de
control de la hemorragia no debe utilizarse por mas de 24 h.

— Tener en cuenta que al producir la deflaciéon del balén la
recidiva de sangrado es de casi 50 % y puede acompafarse
de complicaciones como neumonia aspirativa (hasta 50 % de
los casos). Por todo ello se considera un tratamiento de res-
cate para e\itar el resangramiento en espera de tratamiento
definitivo cuando la hemorragia no ha podido ser controlada
con tratamiento farmacolégico y/o endoscépico.

Tratamiento quirdrgico de urgencia
Solo cuando haya fracasado el tratamiento farmacologico
y/o endoscopico (hasta 20 % de los casos) pues comporta
un alto riesgo en pacientes con insuficiencia hepatocelular
marcada. Se practica la anastomosis portocava, mesocava,
y la transfixién esofégica.

Derivacion portosistémica percuténea intrahepética (DPPI)
Tratamiento de rescate para controlar la hemorragia hasta
valorar un trasplante hepético. Consiste en la colocacion
por via transyugular de una prétesis entre lavena portay la
vena cava, realizada bajo sedacion y anestesia local.

Embolizaciénpercutanea de las vérices a través del cateterismo
transyugular de la vena porta
Puede utilizarse como tratamiento complementario en
pacientes con DPPI para el tratamiento urgente de la
hemorragia aguda por Varices esofagogastrica, dado el alto
indice de complicaciones que comporta.

Tratamiento de las varices gastricas
Las hemorragias por varices subcardiales se tratan y
responden del mismo modo que las hemorragias por varices



esofagicas y son responsables de 7 % de los sangrados en
pacientes cirrgticos, frecuentemente en relacién a trombosis
esplenoportal, por lo que en estos casos siempre debe
investigarse la permeabilidad del eje esplenoportal.

Tratamiento de la gastropatia de la hipertension portal (GHP)
La gastropatia hipertensiva portal es responsable de
hemorragias agudas en aproximadamente 5 % de los
pacientes cirréticos y puede ser causa de anemia sewera,
aun cuando no provocan episodios de sangrado agudo. Se
caracteriza la GHP por marcada ectasia vascular difusa de la
mucosa gastrica que tiene un flujo sanguineo notablemente
aumentado y condiciona una mucosa hiperémica y no
congestiva. El tratamiento es farmacoldgico y cuando no
existarespuesta se puede emplear DPPI o cirugia derivativa.

EVALUACION DE LOS RESULTADOS

Indicadores de resultados Estandar
(%)

% mortalidad en hospitalizados por ler. episodio de san- <35

grado en cifras internacionales

% mortalidad por recidiva precoz del sangrado (primeros 10 <40

dias) después del control del episodio hemorragico inicial

Prevencién de la hemorragia digestiva por hipertensién
portal

La hipertension portal es un sindrome clinico frecuentemente
ocasionado por aumento patolégico de la presion hidrostatica
en el territorio venoso portal. Cuando el gradiente de presion
portal alcanza cifras de 12 mm Hg o superiores pueden apare-
cer complicaciones, por lo que este valor se considera el limite
para que una hipertensién portal se exprese significativamente
de forma clinica con frecuentes y graves complicaciones como
hemorragia digestiva por rotura de varices esofagogastricas,
gastropatia hipertensiva, ascitis, encefalopatia hepatica, hi-
poxemia arterial, trastorno del metabolismo de los farmacos y



sustancias endogenas normalmente depuradas por el higado,
bacteriemia e hiperesplenismo.

La causa mas frecuente de este sindrome es la cirrosis
hepatica poshepatitis y la cirrosis alcohdlica; lo presentan mas
de 80 % de los pacientes que en el momento del diagnéstico de
cirrosis ya muestran varices esofagicas en 60 % de los casos y
en 90 % a los 10 afios de este. La hemorragia por varices tiene
una mortalidad media de 37 % y los supenivientes tienen un
riesgo de recidiva hemorragica de 70 % al afio.

— Profilaxis primaria (prevencién de la primera hemorragia
en pacientes que nunca han sangrado del 70 % anual):

®

Debe aplicarse obligatoriamente a los enfermos con

Vérices esofagicas grandes (mayor que 5 mm) y/o con
signos rojos en su pared. Controvertido en pacientes que
aln no tienen estas caracteristicas.

Tratamiento farmacolégico con beta-bloqueadores no

cardioselectivos que reducen el flujo sanguineo portal y
colateral, el de la vena &cigos y la presion portal y de las
varices esofagicas. El riesgo de sangrado se reduce a
la mitad asi como el de muerte por hemorragia.

® Propranolol (compr. de 10, 20 y 40 mg): 20 mg ¢/12 h,

aumentando o disminuyendo la dosis a internvalos de

3-4 dias, hasta conseguir disminuir la frecuencia car-
diaca en 25 %, siempre que ésta no descienda por
debajo de 55/min. ni la presion arterial sistélica por
debajo de 90 mm Hg. En caso de mala funcién hepa-
tocelular es recomendable iniciar el tratamiento a dosis
menores. El efecto beneficioso del producto se limita al
periodo de administracion por lo que, una vez iniciado
el tratamiento, debe mantenerse indefinidamente. A
la suspension brusca de la terapéutica puede seguir
un efecto rebote. Hasta el momento no se dispone de
ninguna alternativa valida demostrada para la profilaxis
primaria en pacientes con contraindicaciones a los
beta-bloqueantes.

® Nadolol (compr. de 40 y 80 mg): Dosis total adminis-

trada suele ser la mitad. Esquema de dosificacién y



objetivos iguales que con el propranolol. Dosis Unica
diaria.

® 5-Mononitrato de isosorbida (compr. de 20 y 40 mg.
Comprimidos retard de 50 y 60 mg): existe controver-
sia sobre su utilidad de empleo combinado con beta-
bloqueadores en la profilaxis primaria; su uso asociado
no es efectivo por lo que no lo recomendamos.

% No recomendar la ligadura endoscopica de forma rutinaria
en la profilaxis primaria. Valorarse solo como alternativa
en pacientes con contraindicaciones al tratamiento far-
macolégico.

% Eltratamiento farmacolégico es de por vida.

Recidiva hemorragica.

Prevencién y tratamiento farmacolégico

Propranolol o nadolol: dosis similar a la utilizada en preven-
cién primaria.

5-mononitrato de isosorbida: esta demostrado que el efecto
hipotensor portal del propranolol se potencia significativa-
mente cuando se asocia a este producto. Carece de contra-
indicaciones absolutas pero no es tolerado por pacientes con
marcada hipotension basal (tension arterial media menor que
80 mm Hg). En los primeros dias es transitoria y responde
al tratamiento con paracetamol. Debe retirarse si persiste
la cefalea.

Dosis: después de ajustar la dosis de beta-bloqueantes
se inicia la administracion de 5-mononitrato de isosorbida
empezando con 20 mg/dia, aumentando progresivamente
hasta alcanzar la dosis de mantenimiento (40 mg dos veces
al dia). Las primeras dosis deben suministrarse por la hoche
al acostarse el enfermo, atenuandose asi la aparicién de
efectos secundarios de los nitratos (cefalea e hipotensién
ortostatica) que suelen desaparecer en 3-4 dias.

Contraindicaciones al propranolol:

Pacientes asmaticos.
Casos de EPOC grave.



— Estenosis adrtica.

— Bloqueo A-V.

— Claudicacién intermitente.
— Psicosis grave.

Bradicardia sinusal y la diabetes insulina-dependiente son
contraindicaciones relativas

Tratamiento endoscopico

— Esclerosis o preferiblemente ligadura endoscopica de vari-
ces esofagicas, en fracasos del tratamiento farmacoldgico o
cuando haya contraindicacién del mismo. El papel de asociar
farmacos a técnicas endoscopicas no esta claro. Este tema
se abordara en otro apartado.

Técnicas derivativas

— Se emplea en caso de recidiva a pesar del tratamiento farma-
coldgico y en endoscopico. Si el paciente tiene buena funcion
hepatocelular indicaremos técnicas quirdrgicas derivativas y
si tiene mala funcién hepatocelular o esta en lista de espera
de trasplante hepatico un DPPI.

EVALUACION DE LOS RESULTADOS

Indicadores de resultados Estandar
(%)

% de recidiva hemorragica en cifras como las reportadas <65
internacionalame nte

BIBLIOGRAFIA

Afdhal, N. H., M. Curry (2007): Technology evaluation: a critical step
in the clinical utilization of novel diagnostic tests for liver fibrosis.
J.Hepatol; 46: 543-5.

Angeli,P, C. Merkel (2008). Pathogenesis and management of hepatorre-
nalsyndrome inpatientswith cirrhosis. Jhepatol; 48 (suppl 1):s 93-103.

Bosch, J.(1998): Medical Treatmentof portal hypertension. Digestion;
59:547-555.

Bruix, J. (2005): Sherman M. Management of Hepatocellular Car-
cinoma. AASLD practice guideline. Hepatology; 42(5):1208-36).



Burroughs, A. K., D. Patch (1999): Transyugular intrahepatic portosys-
temic shunt. Semin Liver Dis; 19:457-473.

Butterworth, R. F. (2000): Complications of cirrhosis Hepatic encepha-
lopaty. J Hepatol; 32 (supp1):171-180.

Carr, B. I, S. C. Buch, V. Kondragunta, P. Pancoska, R. A. Branch
(2008): Tumor and liver determinants of prognosisin unresectable
hepatocellular carcinoma: a case cohort study. J. Gastroenterol.
Hepatol; 23 (8 Pt 1): 1259-66.

Chen,D. S. (2010): Toward elimination and eradication of hepatitis B.
J. Gastroenterol. Hepatol; 25: 19-25.

Cordoba, J. (2009): [Hepatic encephalopathytoday: how uncertoenty per-
petuates clinical inertia]. Med Clin (Barc); Mar 28;132(11):425-427.

D’Amico, G., G. Garcia-Tsao, L. Pagliaro (2006): Natural history and
Prognostic indicators of survival in cirrhosis: a systematic review
of 118 studies.JHepatol;44:217-231.

D’Amico, G, L. Pagliaro,J. Bosch (1999): Pharmacological treatment
of portal hypertension: an evidence-based approach. Semin Liver
Dis; 19:475-505.

DeGottardi, A.,, T. Thevenot, L. Sparhr etal. (2009): Risk of complica-
tions after abdominal Paracentesis in cirrhaotic pations: a prospective
study. Clin Gastroenterol Hepatol; 7:906-9.

Don, C. Rockey, Stephen H. Caldwell, Zachary D. Goodman, Rendon
C. Nelson and Alastair D. Smith (2009): Liver Biopsy. Hepatology;
\ol. 49, No. 3).

Garcia-Tsao, G. (2001): Spontaneous bacterial peritonitisin cirrhosis.
Diagnosis and Management. JHepatol; 17(6):397-9.

Garcia-Tsao, G., A. J. Sanyal, N. D. Grace, W. Carey (2007): Preven-
tion and management of gastroesophageal varices and variceal
hemorrhage in cirrhosis. Hepatology; 46:922-938.

Garcia-Tsao, G., A. J. Sanyal, N. D. Grace, W. D. Carey (2007): Pre-
vention and managementofgastroesophageal varices and variceal
hemorrhage in cirrhosis. Am J Gastroenterol; 102:2086-2102.

Ginés, P, J. Cabrera, M. Guevara, O. Morillas, L. Ruiz del Arbol, R.
Solae et al. (2004): Documento de consenso sobre el tratamiento
de la ascitis, la hiponatremia dilucionalyel sindrome hepatorrenal
en lacirrosis hepética. Gastroenterol Hepatol; 27: 535-44.

Gines, P, L. Tito, V. Arroyo (1998): Pandomized comparative study of
therapeutic paracentesiswith and withoutintravenous albuminin
cirrosis. Gastroenterology; 94: 1493.

Groeneweg, M., W. Moerland, U. J. Quero etal. (2000): Screening of
subclinical hepatic encephalopathy. J Hepatol; 32:748-53.



Hepatic encephalopathyin chronicliver disease: 2014 practice
guideline by the European Association for the Study of the Liver and
the American Association for the Study of Liver Diseases.

J Hepatol.2014,61:642-59

Karino, Y, J. Toyota, H. Kumada et al. (2010): Efficacy and resistance
of entecavir following 3 years of treatment of Japanese patients
with lamivudine-refractorychronic hepatitis B. Hepatol Int; 4:414-22.

Kramer, A., Rios etal. (2000): Infecciones en elpaciente cirrético. Acta
Médica Gastroent Latinoamer; 23:156-58.

Lin, S. M, M. L. Yu, C. M. Lee et al. (2007): Interferon therapy in
HBeAg positive chronic hepatitis reduces progression to cirrhosis
and hepatocellular carcinoma. J Hepatol; 46: 45-52.

Lo, G. H., H. L. Liang, W. C. Chen, M. H. Chen, K. H. Lai, P. I. Hsu et
al. (2007): A prospective, randomized controlled trial oftransjugu-
lar intrahepatic portosystemic shunt versus cyanoacrylate injec-
tion in the prevention of gastric variceal rebleeding. Endoscopy;
39:679-685.

Locarnini, S. A, L. Yuen (2010): Molecular genesis of drug-resistant
and vaccine-escape HBVmutants. Antivir Ther; 15: (3 PtB)451-61.

Lok, A. S., B. J. McMahon (2007): Chronic hepatitis B. Hepatology;
45:507-39.

Look, A. S. F, B. J. Mc Mahan (2007): AASLD Practice Guidelines:
Chronic hepatitis B. Hepatology; 45:507-539.

Managementof Varices and Variceal Hemorrhage in Cirrhosis. Gua-
dalupe Garcia-Tsao, M. D., and Jaime Bosch, M.D.N Engl J Med
2010;362:823-32.

Mangia, A., N. Minerva, D. Bacca, R. Cozzolongo, E. Agostinacchio,
F. Sogari et al. (2009): Determinants of relapse after a short (12
weeks) course of antiviral therapy and re-treatment efficacy of a
prolonged course in patients with chronic hepatitis C virus genotype
2 or 3 infection. Hepatology;49:358-363.

Montoro Huguet, M., J. Garcia Pagan (2010): “Implicacionesdelahi-
pertensidnportalen las descompensaciones de la cirrosis hepatica.
En Manual de emergencias en gastroenterologia y hepatologia.
Cap.40 Jarpyo Editores,S.A. pp. 293-302.

National Center for Health Statistics. National Vital Statistics Report.
Chronic liver disease/cirrhosis.Acceso May 2, 2009. Disponible en:
Http:/iwww.cdc.govinchs/fastats/liverdis.htm

Norberto, L., L. Polese, U. Cillo, F. Grigoletto, A. K. Burroughs, D. Neri
etal. (2007):Arandomized study comparingligation with propranolol
for primary prophylaxis of variceal bleeding in candidates for liver
transplantation. Liver Transpl; 13:1272-1278.

Pinto, P. C., J. American, T. B. Reynolds (1998): Large-volume para-
centesis innonedematous patiens with tense ascites: Its effect
on intravascular volumen. Hepatology; 207.


http://www.cdc.gov/nchs/fastats/liverdis.htm

Plauth, M., E. Cabre, O.Riggio,M.Assis-Camilo, M. Pirlich, J. Kondrup
etal. (2006): ESPEN guidelines on enteral nutrition: liver disease.
Clin Nutr; 25:285-294.

Rambaldi, A, H. H. Saconato, E. Christensen, K. Thorlund, J. Wet-
tersley, C. Gluud (2008): Systematic review: glucocorticosteroids
foralcoholic hepatitis—a Cochrane Hepato-Biliary Group systematic
review with meta-analyses and trial sequential analyses ofrandom-
ized clinical trials. AlimentPharmacol Ther;27:1167-1178.

Runyon,B. A. (2016): “Ascitis and spontaneous bacterial peritonitis” En
Mfeldman, B. F. Scharschnidt, MTT Sleisenger, eds. Sleisengerd.
Ferdtrans. Gastrointestinal and. Liver Disease. Pathophysiology/
Diagnosis/Management, 10a ed, Vol 2. Philadelphia; W B
Saun-ders Ca.; 1310-1313.

Runyon, B. A. (2009): Management of adult patients with ascites due
to cirrhosis:an update. Hepatology; 49:2087-10.

Sala, R., M. Andrew, S. Cell, H. C. Vila, M. I. Oliver, V. Arroyo (2002):
Spontaneous bacterial peritonitis in cirrhotic patiens treated using
paracentesis or diretics: results of arandomized study. Hepatology;
1:340-344 (FIS 99/0956).

Schuppan, D., N. H. Afdhal (2008): Liver cirrhosis. Lancet;
371(9615):838-51.

Seto, W. K., C. L. Lai, J.+- Fung, J. Yuen, K. H. Wong, M. F. Yuen (2010):
A three-year study on viral suppression and resistance profile for
treatment-naive CHB patients receiving continuous entecavir treat-
ment. Hepatol Int; 4: 58.

Stefanescu, H., M. Grigorescu, M. Lupsor, B. Procopet, A. Maniu, R.
Badea (2011): Apleen stiffness measurement using fibroscan for
the noninvasive assessment of esophageal varices inliver cirrhosis
patients.J Gatoenterol and Hepatol; 26: 164-170.

Steinter, B. C. etal. (2002): Complicaciones méas comunes en lacirrosis
hepéaticas.RevMed Columbia; 34:130-138.

Tong, M. J., C. Hsien, L. Hsu, H. E. Sun, L. M. Blatt(2008): Treatment
recommendations for chronic hepatitis B: an evaluation of current
guidelines based on a natural history study in the United States.
Hepatology; 48: 1070-8.

Triantos, C. K., A. K. Burroughs (2007): Prevention ofthe development
ofvarices and firstportal hypertensive bleeding episode. Best Pract
Res Clin Gastroenterol; 21:31-42.

Valla, D. C. (2009). PrimaryBudd-Chiari sindrome. J Hepatol; 50:295-
203

Wong, F, P. Gines,H. Watson; Y. Horsmans, P. Angeli, P. Gow et al.

(2010): Effect of a selective vasopressin V2 receptor antagonist,



satavaptan, on ascites recurrence after paracentesisin patients
with cirrhosis. JHepatol; 53:283:290.

Yen, Y. H., C. S. Changchien, J. H. Wang etal. (2009):Amodified TNM-
based Japan Integrated Score combined with AFP level mayserve
as a better staging system for early-stage predominant hepatocel-
lular carcinoma patients. Dig. Liver Dis;41: 431-41.

Yuen,M. F,K. H.Han, S.H.Um etal. (2010): Antiviral activityand safety
of LB80380 in hepatitis B e antigen-positive chronic hepatitis B
patients with lamivudine-resistantdisease. Hepatology; 51:767-76.
Zacca, E. (2010): Anuario estadistico de salud 2015 [Libro en Inter-
net]. Ciudad de La Habana: Ministerio de Salud Publica. Direccion
Nacional de Registros Médicos y Estadisticas de Salud; [acceso

2 de diciembre de 2016]



