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PALABRAS CLAVE Resumen El abordaje y manejo de pacientes criticamente enfermos representa uno de los
Cirrosis temas mas versatiles en la medicina de urgencias. Los pacientes con cirrosis hepatica tienen
descompensada; caracteristicas inherentes a su enfermedad que pueden condicionar modificaciones en el trata-
Fluido terapia; miento agudo urgente. Los cambios fisiopatologicos que ocurren en esta enfermedad ameritan
Choque la puesta en marcha de un analisis, acerca de si el manejo global de un paciente criticamente
hipovolémico; enfermo puede aplicarse a pacientes con cirrosis hepatica de forma general o si se deben tratar
Sepsis; de una manera especial. A través de una revision de la literatura médica se exploro la informa-
Encefalopatia cion disponible y se sintetizo la evidencia de forma narrativa respecto de lo encontrado acerca
hepatica; del manejo especial que requieren los estos pacientes, seleccionando las descompensaciones
Hemoderivados urgentes mas representativas dentro de la enfermedad crénica.
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cirrhosis; Abstract The approach to and management of critically ill patients is one of the most versatile
Fluid therapy; themes in emergency medicine. Patients with cirrhosis of the liver have characteristics that
Hypovolemic shock; are inherent to their disease that can condition modification in acute emergency treatment.

Pathophysiologic changes that occur in cirrhosis merit the implementation of an analysis as to
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whether the overall management of a critically ill patient can generally be applied to patients

Sepsis;

Hepatic
encephalopathy;
Blood products

with cirrhosis of the liver or if they should be treated in a special manner. Through a review of
the medical literature, the available information was examined, and the evidence found on the
special management required by those patients was narratively synthesized, selecting the most
representative decompensations within chronic disease that require emergency treatment.

© 2022 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

La cirrosis hepatica (CH) es actualmente una de las principa-
les causas de muerte en el mundo occidental’?, y constituye
un importante problema de salud pUblica en nuestro pais.
Esta revision trata de los aspectos fundamentales de la rea-
nimacién de pacientes con CH criticamente enfermos, con
especial enfoque en la atencion urgente inicial. El objetivo
fue analizar la literatura disponible acerca del manejo espe-
cial que requieren los pacientes con CH en el contexto de
urgencias, para las condiciones mas frecuentes encontradas
en esta etapa de la atencion de acuerdo a la opinion de
expertos. Se recabd la informacion pertinente y que abarcé
exclusivamente a pacientes con CH en diferentes contextos
clinicos urgentes: choque hipovolémico por hemorragia de
tubo digestivo alto (HTDA) variceal, sepsis y choque séptico,
encefalopatia hepatica (EH), dano renal agudo y alteracio-
nes electroliticas.

Metodologia

Se elaboro la siguiente sintesis de evidencia narrativa de
acuerdo a los siguientes pasos. Primer paso: se seleccionaron
los topicos enfocados en el abordaje inicial del paciente con
cirrosis descompensada, respecto a la evaluacion y manejo
de urgencia. Segundo paso: los siguientes coautores (ESGJ
y JAVRV) evaluaron la informacion, la sintetizaron y codi-
ficaron en los siguientes temas: hemorragia variceal, EH,
sepsis, lesion renal aguda (LRA) y alteraciones electroli-
ticas aisladas. Tercer paso: posterior a esta codificacion
se desarrollaron preguntas dirigidas y se realizo una revi-
sion sistematica en las bases de datos: DynaMed, Google
Scholar y PubMed. Se utiliz6 la jerarquia de la piramide
de la evidencia preevaluada para la obtencion de la infor-
macion. Se empez6 por sumarios de evidencias (guias de
practica clinica, Uptodate y Dynamed), posterior sinte-
sis/sinopsis de evidencia (revisiones sistematicas) y, por
Ultimo, estudios originales (estudios controlados aleatoriza-
dos y estudios observacionales). La busqueda de informacion
fue realizada en los idiomas espanol e inglés. Se utilizaron
las siguientes palabras claves: cirrosis, cirrosis descom-
pensada, cirrético critico, fluidoterapia, soporte hidrico,
hemoderivados, choque, choque hipovolémico, sepsis, cho-
que séptico, transfusiones, vasopresores, encefalopatia,
hemorragia variceal, hiponatremia y lesidn renal entre los
anos 1980 y el primer trimestre del 2021. Los resultados

obtenidos fueron enviados al equipo de coautores quienes,
utilizando el formato estandarizado, extrajeron la informa-
cion relevante para la inclusion de esta sintesis de evidencia
narrativa. A continuacion se exponen los topicos mas rele-
vantes.

Resultados

Reanimacion del paciente con cirrosis hepatica con
hemorragia de tubo digestivo alto variceal y
choque hipovolémico

Evaluacién del estado de gravedad: signos vitales y
evaluacion de la perfusion

La monitorizacion hemodinamica basica de un enfermo en
estado critico, para la adecuada identificacion y el tra-
tamiento del estado cardiopulmonar, incluye una historia
clinica con examen fisico dirigido y evaluacion de los sig-
nos vitales (frecuencia cardiaca [FC], presion arterial media
[PAM], frecuencia respiratoria [FR], temperatura y satura-
cion de O, por oximetria de pulso) y el gasto urinario.
Sin embargo, estas variables primarias y el examen fisico
han demostrado repetidamente ser insuficientes e inexac-
tas para la evaluacion hemodinamica, la evaluacion rapida
y la identificacion del estado de choque oculto o com-
pensado, especialmente en pacientes previamente sanos
o cuando el estado cardiopulmonar cambia rapidamente’.
Estas evaluaciones inexactas y segadas se presentan tam-
bién en el escenario del paciente con CH y pueden estar
relacionadas con 2 contextos. El primero es la ocurren-
cia de cambios fisiopatologicos propios de la hipertension
portal, como la circulacion hiperdinamica; y segundo, aso-
ciado a la necesidad de uso de bloqueadores beta en los
pacientes bajo profilaxis de hemorragia variceal*’. Existen
varias herramientas para reconocer la hipoperfusion tisu-
lar y predecir la respuesta a la infusion de liquidos en la
poblacion general, sin embargo no se han estudiado por
completo en la CH. Es sabido que los marcadores bioqui-
micos de hipoperfusion tisular como el lactato, la acidosis
metabdlicay la saturacion de oxigeno venosa central (Scv0,)
encontrados en estado de choque pueden ser anormales,
lo que indica hipoperfusion tisular oculta, incluso sin hipo-
tension u otros signos clinicos manifiestos de choque?®; sin
embargo, probablemente no sea adecuado aplicar los para-
metros establecidos para identificar choque hipovolémico en
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pacientes con CH. En uno de los pocos estudios al respecto
Moreau et al. estudiaron la oxigenacion tisular en pacien-
tes con CH y reportaron que la presion arterial (PA) suele
estar disminuida, la ScvO, y la FC pueden estar sesgadas
por la circulacion hiperdinamica y los niveles elevados de
lactato pueden reflejar la gravedad del fallo hepatico mas
que una respuesta del estado hemodinamico®. Li et al. rea-
lizaron un estudio prospectivo, con el objetivo de validar
una definicion clinica de choque frente a la mortalidad a
los 28 dias, y se definid6 choque como la presencia de un
signo evidente de hipoperfusion tisular como piel marmorea,
presion arterial sistolica (PAS) <90 mm Hg o PAM < 65 mm Hg,
nivel de lactato>4.0mmol/l, pH<7.1, o un déficit de
bases <—-5mEq/l’.

Administracion de soluciones intravenosas

La infusion de grandes volimenes de cristaloides como
reemplazo de la sangre perdida empeora la condicion del
paciente y perpetua la coagulopatia resultante de la hipo-
xia, acidosis e hipotermia generadas. Lo anterior es debido a
que los liquidos intravenosos diluyen los factores de coagu-
lacion, generan hipotermia, acidosis, edema con disfuncion
multiorganica al alterar los mecanismos celulares y cau-
sar inflamacion, dando lugar a varias complicaciones que
incluyen disfuncion cardiaca, respiratoria, gastrointestinal e
inmunoldgica con el consecuente aumento de mortalidad®.
En pacientes con CH se recomienda iniciar de manera
temprana la reanimacion con liquidos intravenosos para res-
taurar la perfusion tisular y mantener la PAM>65mmHg’ y
una PAS entre 90-100mmHg'?. Se ha demostrado que los
pacientes con CH que se presentan con hematemesis tie-
nen peor prondstico en comparacion con aquellos que se
manifestaron con melena, y probablemente requieran rea-
nimacion hidrica adicional de acuerdo a la presentacion. Li
et al. realizaron un estudio retrospectivo con el objetivo de
comparar la tasa de resangrado a los 5 dias y la mortalidad
hospitalaria en pacientes con CH y HTDA, manifestado por
hematemesis versus aquellos que solo presentaron melena.
Este estudio incluy6 793 pacientes y aquellos con hemate-
mesis al ingreso tuvieron una tasa de resangrado a los 5 dias
significativamente mayor (17.4% frente a 10.1%, p=0.004)
y mortalidad hospitalaria (7.9% frente a 2.4%, p=0.001)
que en aquellos con melena''. No existen estudios rela-
cionados con reanimacion hidrica y choque hipovolémico
especificamente en pacientes con CH, sin embargo basan-
donos en los realizados en pacientes criticamente enfermos
se puede extrapolar el conocimiento generado al respecto.
Dijillali et al. realizaron un ensayo clinico aleatorizado mul-
ticéntrico (CRISTAL) estratificado por combinacion de casos
(sepsis, traumatismo o choque hipovolémico); fue un ensayo
abierto con el objetivo de evaluar la mortalidad a los 28 dias,
utilizando terapia con coloides versus cristaloides para la
reanimacion de pacientes criticamente enfermos. Se inclu-
yeron 2,857 pacientes, 1,414 en el grupo de coloides y
1,443 en el grupo de cristaloides. Se observo que a los 28
dias no existi6 diferencia significativa en la mortalidad en
el grupo que recibioé coloides comparado con el grupo que
recibi6 cristaloides (riesgo relativo [RR] 0.96, intervalo de
confianza [IC] 95%: 0.88 a 1.04; p=0.26), pero a los 90 dias
la mortalidad fue menor entre los pacientes que recibie-
ron coloides (RR 0.92, IC del 95%, 0.86 a 0.99; p=0.03),

ademas la terapia de reemplazo renal (TRR) se utilizé menos
en el grupo de coloides (11.0%) frente al grupo de cristaloi-
des (12.5%) (RR 0.93, IC 95%, 0.83 a 1.03; p=0.19). Con este
estudio se concluye que no hubo una diferencia significa-
tiva en la mortalidad entre los grupos que se les administrd
coloides versus cristaloides'?. Matthew et al. realizaron un
ensayo pragmatico, no cegado, aleatorizado por grupos y
cruzado multiple en el que se comparé el uso de cristaloides
balanceados (solucion Ringer-lactato o plasma-lyte) versus
solucion salina al 0.9% en pacientes criticamente enfermos,
con el objetivo de valorar si presentaban eventos adversos
renales y muerte dentro de los primeros 30 dias. Incluyeron
7,942 pacientes en el grupo de cristaloides balanceados y
7,860 pacientes en el grupo de solucion salina 0.9%. En el
grupo de los pacientes con cristaloides balanceados tuvieron
mayor riesgo de eventos renales adversos, en comparacion
con el grupo de solucion salina (razon de momios [RM], mar-
ginal 0.91, I1C 95%: 0.84 a 0.99; RM condicional 0.90, IC 95%:
0.82a0.99; p=0.04). La mortalidad hospitalaria a los 30 dias
fue del 10.3% en el grupo de cristaloides balanceados y del
11.1% en el grupo de solucion salina (p=0.06), la incidencia
de TRR fue del 2.5% en el grupo de cristaloides balancea-
dos y 2.9% en el de solucion salina (p=0.08) y la incidencia
de disfuncion renal persistente fue de 6.4% y 6.6% en cada
grupo, respectivamente (p=0.60). Se puede concluir que
el uso de cristaloides balanceados en pacientes critica-
mente enfermos presentd menores eventos adversos renales
en comparacion con el uso de solucién salina al 0.9%'3.
Myburgh et al. realizaron un ensayo clinico controlado, alea-
torizado, multicéntrico, prospectivo y ciego. Se incluyeron
6,651 pacientes admitidos en terapia de cuidados intensivos
que requirieron reanimacion con liquidos, a 3,315 pacientes
se les administro hidroxietil-almidon al 6% y a 3,336 pacien-
tes solucion salina al 0.9%. Se observo que la TRR se realizd
en 235 (7%) pacientes en el grupo de hidroxietil-almidon y en
196 (5.8%) pacientes en el grupo de solucion salina (RR: 1.21;
IC 95%: 1.00 a 1.45; p=0.04) se desarrollé LRA en los gru-
pos de hidroxietil-almidon y solucién salina en el 34.6% y el
38.0% de los pacientes, respectivamente (p = 0.005), ademas
el uso de hidroxietil-almidon se asocio significativamente a
mas eventos adversos (4.6% frente a 3.3%, p=0.006). Este
estudio demostré que el uso hidroxietil-almidon al 6% se
relacionoé con mayor tasa de TRR y efectos adversos com-
parado con la administracion de solucion salina al 0.9%'.
Con lo que se ha expuesto previamente se recomienda como
primera opcion de fluidoterapia, en pacientes con choque
hipovolémico y CH, la terapia con cristaloide Ringer-lactato.
Aunque no hay estudios que especifiquen parametros cli-
nicos y de laboratorio en pacientes con CH que presentan
choque hipovolémico secundario a HTDA, existen diversos
estudios realizados en pacientes criticamente enfermos con
choque séptico recomendando los siguientes parametros
objetivos a alcanzar en las primeras 6 horas de reanimacion:
PAM > 65 mmHg, ScvO, > 70%, presion venosa central (PVC)
entre 8 y 12mmHg o 12-15mm Hg en pacientes bajo venti-
lacidn mecanica invasiva y gasto urinario > 0.5ml/kg/h".

Hemoderivados y uso de farmacos vasopresores

En los pacientes con CH y HTDA es necesario actuar de
manera urgente, ya que tienen una elevada mortalidad
y complicaciones. La hemorragia variceal conlleva una
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mortalidad de 10-20% en las primeras 6 semanas. El
tratamiento médico debe iniciarse lo mas rapido posible,
independientemente del procedimiento endoscdpico, con el
objetivo de restaurar la perfusién tisular'®'®. Es indispensa-
ble que durante el tratamiento de HTDA de origen variceal
se administren medicamentos vasopresores considerados de
primera linea como terlipresina y el octreétido, con el obje-
tivo de disminuir el gradiente de presion venosa portal y el
sangrado. Se deben iniciar tan pronto como sea posible antes
de la endoscopia y continuar hasta por 5 dias”'’. Escorsell
et al. realizaron un ensayo clinico aleatorizado muticéntrico
que incluy6 a 219 pacientes con CH y HTDA variceal; 105
pacientes recibieron terlipresina y 114 escleroterapia de
urgencia. La tasa de fracaso de la terlipresina fue del 33% y
del 32% para la escleroterapia (diferencia no significativa).
El resangrado se observd en el 43% y 44%, respectivamente
(p=0.55). Los efectos secundarios aparecieron en el 20% de
los pacientes que recibieron terlipresina y en el 30% de los
que recibieron escleroterapia (RM 1.7; IC 95%, 0.91-3.17;
p=0.06). Ambas terapias fueron similares en cuanto al
requerimiento de transfusion, estancia hospitalaria y la
mortalidad a las 6 semanas. Con este estudio se puede con-
cluir que la terlipresina puede representar un tratamiento
de primera linea en la hemorragia aguda por varices hasta la
administracion del tratamiento definitivo'®. Desde los afos
90 del siglo pasado se cuenta con una revision Cochrane en
la que se demostro, a través de estudios de adecuada cali-
dad, que el uso de la terlipresina, comparada con placebo,
reduce significativamente la mortalidad en HTDA variceal
(RR: 0.66), actualizando la revision por Gltima vez en 2003
sin cambios en dichas conclusiones’. En relacion con el
uso de analogos de la somatostatina, como el octreédtido,
la revision Cochrane disponible y actualizada en 2008 no
mostroé disminucion en la mortalidad ante su uso comparado
con placebo; sin embargo, si se demostré reduccion en la
necesidad de transfusiones y una controvertida disminucion
en el riesgo de resangrado (por la calidad de los estudios
citados)?.

Respecto a los hemoderivados debe realizarse con
precaucion la reanimacion del volumen sanguineo, porque
una restitucion con una estrategia liberal puede aumentar
el riesgo de sangrado adicional. En los pacientes con HTDA
variceal se recomienda mantener los niveles de hemoglo-
bina entre 7-9g/dl'®. Esta recomendacion ha sido validada
y confirmada por el estudio de Villanueva et al. Se realizo
un ensayo controlado aleatorizado acerca del manejo de
transfusién para HTDA comparando una estrategia restric-
tiva (transfusion cuando el nivel de hemoglobina estaba por
debajo de 7 g/dl, con rango objetivo después de transfusion
de 7-9g/dl) contra una estrategia liberal. Se analizaron 921
pacientes, 461 fueron asignados aleatoriamente al grupo
de estrategia restrictiva y 460 pacientes a una estrategia
liberal. La probabilidad de supervivencia a las 6 semanas
fue mayor en el grupo de estrategia restrictiva que en el
grupo de estrategia liberal (95% frente a 91%; indice de
riesgo de muerte con estrategia restrictiva 0.55; IC 95%:
0.33 a 0.92; p=0.02), los eventos adversos ocurrieron en
el 40% en el grupo de estrategia restrictiva en comparacion
con el 48% en el grupo de estrategia liberal (p=0.02). En
los primeros 5 dias el gradiente de presion venosa portal
aumento significativamente en los pacientes asignados a la

estrategia liberal (p=0.03), pero no en los asignados a la
estrategia restrictiva. Ademas, la probabilidad de supervi-
vencia fue mayor con la estrategia de transfusion restrictiva
en los pacientes con cirrosis Child-Pugh A y B, pero no en
aquellos Child-Pugh C y, por Ultimo, entre los pacientes con
sangrado por varices esofagicas la tasa de resangrado fue
menor en el grupo de estrategia restrictiva que en el grupo
de estrategia liberal (11% frente a 22%, p=0.05)". Basado
en los hallazgos de este estudio las guias actuales sugieren
iniciar transfusiones para pacientes con HTDA variceal
cuando los niveles de hemoglobina disminuyen a menos de
7 g/dl con un nivel objetivo de 7-9g/dl.

Las infecciones bacterianas son frecuentes en pacientes
con CH y HTDA y ocurren en un 20% en 48 horas??. El uso
de una cefalosporina intravenosa a corto plazo es (til par-
ticularmente en pacientes con CH en estadio Child-Pugh C.
La endoscopia terapéutica (ligadura o escleroterapia) es el
manejo de eleccion, una vez estabilizado el paciente con
HTDA variceal, y la mayoria de las guias internacionales
recomiendan que se realice dentro de las 12 horas poste-
riores al ingreso'®.

Correccion del estatus de coagulacion

La disfuncion hepatica se caracteriza por presentar niveles
plasmaticos bajos de proteinas involucradas en la coagula-
cion (excepto el factor vin y el factor von Willebrand, los
cuales estan aumentados). Estos fendmenos fisiopatoldgi-
cos explican las anomalias de las pruebas de coagulacion
tradicionales como el tiempo de protrombina y el tiempo
de tromboplastina parcial activada, que se observan tipi-
camente en pacientes con CH?. La trombocitopenia es la
complicacion hematoldgica mas comin en pacientes con
CH, y los principales mecanismos son produccion dismi-
nuida de trombopoyetina (TPO) y el secuestro de plaquetas
por el bazo. Conforme progresa la enfermedad hepatica,
el defecto plaquetario se vuelve progresivo con impacto
en la adhesién, activacidn y agregacion plaquetarias?*.
En el pasado se consideraba como objetivo la correccion
del indice internacional normalizado (INR) y las plaque-
tas. Actualmente esta reconocido que la administracion de
plasma no mejora la produccion de trombina en pacien-
tes con CH con pruebas de coagulacion alteradas, e incluso
puede exacerbar la hipertension portal?”. Lo anterior fue
sustentado por Rassi et al. en un estudio prospectivo con
53 pacientes que recibieron una dosis estandar de plasma
fresco congelado (PFC) para tratar hemorragias o previa-
mente a procedimientos invasivos. La transfusion de PFC
solo mejoro la generacion de trombina y las pruebas de coa-
gulacion convencionales a valores normales en un nimero
limitado de pacientes, y disminuyo ligeramente la genera-
cion de trombina en el 34% de los casos. Estos resultados
sustentan que la transfusion de PFC en pacientes con CH
mejora ligeramente los valores de las pruebas de coagu-
lacion solo en un nimero limitado de pacientes y, por el
contrario, pueden presentarse efectos desfavorables hasta
en un tercio de los casos, por lo cual se debe conside-
rar de forma individualizada la decision de transfusion de
PFC?. Respecto a la transfusién de plaquetas no existe con-
senso sobre el valor umbral apropiado para la transfusion en
pacientes con CH, pero se suele realizar transfusiones hasta
un umbral de 50 x 10°/1 en caso de hemorragia o en caso
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de requerir procedimientos invasivos. Otro factor que com-
plica las recomendaciones sobre la transfusion de plaquetas
es que la cantidad de plaquetas no refleja la funcion pla-
quetaria, la cual puede alterarse por farmacos, infecciones
o lesion renal?’-28, Finalmente, es conocido que los niveles
de fibrindgeno son normales o estan ligeramente aumen-
tados en pacientes con CH compensada; sin embargo, los
pacientes con CH descompensada a menudo tienen niveles
disminuidos, y se ha reconocido cada vez mas como un fac-
tor de riesgo independiente de aumento de hemorragia, con
un aumento del 29% en las probabilidades de mortalidad por
cada reduccion de 1g/l de fibrindgeno, como lo demostré
en un analisis retrospectivo con 1,313 pacientes con CH,
por Desborough et al.?%3, Sin embargo, diferentes socieda-
des médicas y grupos de expertos han propuesto mantener
niveles de fibrindgeno por encima de 100-120 mg/dl en el
contexto de la hemorragia aguda con reemplazo de fibri-
ndgeno mediante crioprecipitados en lugar del PFC?7:31,
Actualmente, se cuenta con concentrados sintéticos de fibri-
nogeno, cuyas ventajas sobre el PFC y los crioprecipitados
son: menor riesgo de infecciones, dosificacion exacta y con-
sistente basada en formulas, infusiones de bajo volumen y
administracion expedita al no requerir pruebas cruzadas. Sin
embargo, su uso no ha sido descrito en estudios de calidad
en pacientes con CH y no existen recomendaciones al res-
pecto, aunque pudieran extrapolarse de contextos ajenos
a la CH*. Existen otras pruebas, como la tromboelastogra-
fia, que se han estudiado en etapas preprocedimientos y en
HTDA en pacientes con CH. El beneficio observado ha sido
significativo solamente en el desenlace de disminucion en el
requerimiento de transfusion, mas no en la mortalidad ni en
eventos de resangrado®3; por ello las guias actuales marcan
su uso como una brecha en el conocimiento y no emiten reco-
mendacidn alguna para su uso®. Incluso se ha cuestionado
si su utilizacion representa realmente un beneficio para los
pacientes o solo un ahorro de hemocomponentes®>.

Puntos clave

1. La determinacion de constantes vitales es imprescindi-
ble para el establecimiento del diagnostico de choque
hipovolémico, apoyandose de otros datos clinicos de
hipoperfusion y marcadores indirectos como los niveles
de lactato. Tomar en cuenta cambios derivados de la cir-
culacion hiperdinamica y el tratamiento farmacolégico
con beta bloqueadores.

2. En pacientes con CH y choque hipovolémico se reco-
mienda iniciar de manera temprana la reanimacion con
liquidos intravenosos (cristaloides).

3. Restaurar la perfusion tisular y mantener la
PAM >65 mm Hg y una PAS entre 90-100 mm Hg.

4. El manejo farmacolégico de la HTDA variceal aguda debe
incluir vasopresores (terlipresina, somatostatina, octreo-
tido, vasopresina).

5. Laterapia transfusional se recomienda cuando los niveles
de hemoglobina son <7 g/dl, con un estrategia restrictiva
de 7-9g/dl.

Reanimacion del paciente con cirrosis hepatica con
sepsis/choque séptico

Evaluacion del estado de gravedad

No existe evidencia suficiente para determinar especifi-
camente el estado de gravedad de un paciente con CH
mediante los signos vitales. Por esta razon se recomienda
evaluar otras variables relevantes que han sido descritas
en pacientes con sepsis/choque séptico sin CH, es decir
PAM < 65 mm Hg, taquicardia (FC> 100 latidos por minuto) y
oliguria (<0.5ml/kg/h). A pesar de que ningln estudio ha
evaluado la terapia dirigida de metas tempranas en pacien-
tes con CH con sepsis o choque séptico, la practica clinica
sugiere que la resucitacion temprana es igual de importante,
sin embargo, las «metas» pudieran diferir de la poblacion
general, ya que los pacientes con CH habitualmente tienen
PA baja, ScvO, mayores, diuresis y hematocrito disminui-
dos, asi como aclaramiento alterado del lactato'. En CH
la PAM es menor y la ScvO, es mayor debido a la circula-
cion hiperdinamica® y adicionalmente, en las fases iniciales
de la enfermedad, la disminucion en la resistencia vascular
sistémica es compensada por el desarrollo de la circula-
cion hiperdinamica caracterizado por FC y gasto cardiaco
(GC) aumentados. En un reporte prospectivo de CH por
alcohol se demostré un empeoramiento del transporte de
oxigeno conforme avanza la enfermedad hepatica (satura-
cion venosa mixta Child-Pugh A: 73 versus Child-Pugh C:
78.7; p<0.05) y mayor concentracion de lactato (A: 0.79,
B: 0.87, C: 2.17; p<0.05). Este aumento del lactato en la
CH avanzada puede deberse a la hipoxemia tisular o por alte-
racion del aclaramiento debido a insuficiencia hepatica®. A
pesar del conocimiento de que estas variables (PAM, ScvO,)
pueden ser diferentes en pacientes con CH, no se ha publi-
cado algln estudio que proponga un valor de normalidad
diferente esperado en esta poblacion. En una publicacion
de 2016 un grupo de expertos propuso utilizar la PAM obje-
tivo en CH de 60 mm Hg y recomiendan no utilizar la ScvO,,
ni el aclaramiento de lactato como metas, por las diferen-
cias ya comentadas®’~*°. En otro estudio prospectivo con
142 pacientes con CH y 14 controles sanos donde se deter-
mino el lactato en la vena hepatica y en la arteria femoral,
reportd niveles mayores de lactato venoso y arterial en
pacientes con CH comparado con sujetos sanos (p<0.001),
con un incremento en los niveles conforme avanzaba la
enfermedad®. En estudios adicionales se corrobora la evi-
dencia de que el nivel de lactato sérico en insuficiencia
hepatica es mayor que en controles sanos (8.24 mmol/l ver-
sus 4.29 mmol/L, p <0.01)*°. Sin embargo, no existe un punto
de corte establecido para definir en qué momento considerar
hiperlactatemia en pacientes con CH. Ante esta situacion un
estudio retrospectivo, que incluyé 35 pacientes de una uni-
dad de cuidados intensivos (UCI) con enfermedad hepatica
cronica, report6 que el lactato>2.2mmol/l se asocié con
mayor mortalidad (58%), asi como con evidencia clinica de
choque, por lo que los autores concluyeron que la acidosis
lactica en pacientes con CH se asocia con evidencia clinica
de choque y con un aumento de la mortalidad hospitalaria®.
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Se ha demostrado que aquellos pacientes con CH que presen-
tan sepsis/choque séptico e hiperlactatemia tienen un peor
prondstico, ya que en un estudio prospectivo de Sun et al.,
que incluyd 480 pacientes con CH en la UCI complicados con
LRA y con seguimiento a un afo, se observé que los niveles
mayores de lactato sérico se asociaron con mayor mortali-
dad (< 1.8 mg/dl mortalidad 56%, 1.9-2.4 mg/dl mortalidad
62%, 2.5-4.0mg/dl mortalidad 72% y >4.1 mg/dl mortalidad
75%)*'. La evidencia actual deja claro que, a pesar de no
saber el punto de corte exacto para definir gravedad, aque-
llos pacientes que ingresan con hiperlactatemia y aclaran el
lactato presentan mejor prondstico. En un estudio multicén-
trico realizado por Drolz et al., que incluy6é 678 pacientes
criticos con CH en UCI y una cohorte de validacion de 250
pacientes donde se midié el lactato arterial al ingreso y
se dio seguimiento por un afo, encontraron que el lactato
de ingreso fue directamente proporcional con el nimero
de fallos organicos y mortalidad a 28 dias (AUROC 0.72;
p<0.001). El lactato al ingreso > 5 mmol/l y su aclaramiento
a las 12 horas fueron predictores significativos de mortalidad
a un ano*.

El consenso de Sepsis-3 establecio que la puntuacion en
la Evaluacion de fallo organico relacionado con sepsis (SOFA,
por sus siglas en inglés) es la mejor puntuacion para realizar
diagnostico y prondstico de pacientes con sepsis y choque
séptico. Se considera que una puntuacion > 2 puntos es equi-
valente a fallos organicos y establece el diagndstico de sepsis
y mayor gravedad*®. Existe evidencia de que utilizar estos
criterios de Sepsis-3 en pacientes con CH tiene mejor rendi-
miento diagnostico y prondstico que los criterios antiguos
basados en sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
en pacientes con CH*. Sin embargo, con el advenimiento
del dafo hepatico agudo en croénico (ACLF, por sus siglas
en inglés) y su relacion estrecha con las infecciones y sep-
sis/choque séptico, la Asociacion Europea para el Estudio
del Higado (EASL-CLIF Consortium) cambié la puntuacion de
SOFA creando el «CLIF-SOFA», y definieron ACLF de acuerdo
con este nuevo puntaje. En el puntaje de CLIF-SOFA, se eva-
lban 6 drganos con cambios especificos a pesar de tener
enfermedad hepatica avanzada. Entre los cambios destaca-
dos se encuentra el recuento de plaquetas cambiadas por
el INR o por el tiempo de protombina, y la escala de Glas-
gow fue sustituida por EH como criterio de compromiso del
sistema nervioso central. Adicionalmente, agregaron satu-
racion de oxigeno/FiO, como alternativa para pacientes sin
linea arterial®. Estudios recientes en pacientes con CH que
cursan con sepsis y choque séptico han demostrado la efi-
cacia de estas puntuaciones para la prediccion de gravedad
y mortalidad, como lo demostrado por Engelmann et al. en
un analisis retrospectivo con 202 pacientes con CH y fallo
organico, quienes reportaron que la mejor puntuacion para
mortalidad a 28 dias fue el CLIF-C ACLF, con un area bajo
la curva de 0.8 y mortalidad del 100% a 28 dias en pacien-
tes con puntuacion>70%. Por otro lado, Silva et al., en un
trabajo prospectivo con 192 pacientes reportaron un area
bajo la curva para predecir mortalidad a 30 dias de 0.84,
con sensibilidad del 64% y especificidad del 90%.

La insuficiencia adrenal (lA) es frecuente en pacientes
con CH y sepsis o choque séptico (51-77%), y se asocia con
inestabilidad hemodinamica, dafo renal, insuficiencia hepa-
tica, gravedad del estado critico y mayor tasa de mortalidad
(80-76% versus 36.7%, p <0.001) que en pacientes sin IA%*8,

Fernandez et al. reportaron incidencia de IA en un 68% en
CHy choque séptico. Ademas, evaluaron el tratamiento con
hidrocortisona a dosis de 50mg cada 6 horas por via intra-
venosa versus pacientes sin hidrocortisona y demostraron
que la resolucion del choque séptico fue de 96% versus
58% (p=0.001) y la supervivencia hospitalaria de 64% ver-
sus 32% (p=0.003), mayor en los pacientes que recibieron
la hidrocortisona®. Otro estudio prospectivo doble ciego,
que incluyé 75 pacientes con CH y choque séptico, demos-
tro una prevalencia de IA del 76%. En el grupo que recibio
el esteroide se observo una reduccion mayor del vasopre-
sor, mayores tasas de resolucion del choque (RR: 1.58, IC
95%: 0.98-2.55, p=0.05), sin reduccion en la mortalidad a
28 dias (RR: 1.17, I1C 95%: 0.92-1.49, p=0.19). Sin embargo,
el grupo con esteroide reporté mayor recaida del estado
de choque (RR: 2.58, IC 95%: 1.04-6.45, p=0.03) y también
mayor sangrado gastrointestinal (RR: 3, IC 95%: 1.08-8.36,
p=0.02)>.

Administracion de soluciones intravenosas

Las guias de Surviving Sepsis recomiendan soluciones crista-
loides (salina 0.9% o Ringer-lactato) como la solucion inicial
en la resucitacion de pacientes con sepsis. Se recomienda
iniciar con 30 ml/kg en las primeras 3 horas, aunque algunos
pacientes pueden requerir mayor volumen. No se reco-
mienda utilizar almidones como expansores de volumen'>*,
La evidencia acerca del manejo de soluciones intraveno-
sas en el paciente con sepsis/choque séptico no incluye a
pacientes con CH; sin embargo, vale la pena sehalar algunos
que aportan evidencia interesante sobre el uso de coloides.
El estudio muticéntrico SAFE incluyo casi 7,000 pacientes
ingresados en UCI que requirieran administracion de liquidos
para mantener o incrementar el volumen intravascular, y se
aleatorizaron para recibir albimina al 4% o solucion salina al
0.9%. No se reportaron diferencias significativas en mortali-
dad ni en aparicion de nuevos fallos organicos, menor tiempo
de estancia en UCI o de ventilacion mecanica a 28 dias. Sin
embargo, no se analizaron pacientes con choque séptico o
sepsis, por lo que no se puede inferir con este estudio que
la albimina es inferior a soluciones cristaloides®'. En otro
estudio multicéntrico cegado Pemer et al. aleatorizaron a
pacientes con sepsis severa en UCI para resucitacion hidrica
con Tetraspan (almiddn hidroxietil) o Ringer-lactato. La mor-
talidad fue significativamente mayor en el grupo de almidén
(51% versus 43%, RR: 1.17; 1C 95%: 1.01-1.36, p=0.03). Asi-
mismo, el grupo de almidon presentdé mayor dafno renal con
necesidad de TRR (22% versus 16%, RR: 1.35; IC 95%: 1.01-
1.80; p=0.04); sin embargo, no se incluyeron pacientes con
CH?2. En una revision sistematica y metaanalisis que incluyo
38 estudios con 10,880 pacientes se reportd una mayor mor-
talidad con el uso del almidén (RR: 1.07, IC 95%: 1-1.14; 12:
0%), mayor dano renal (RR: 1.27; IC 95%: 1.09-1.47, 12: 26%)
y mayor uso de TRR (RR: 1.32, IC 95%: 1.15-1.50; 12: 0%)°>.
En la poblacion general no se recomienda este tipo de coloi-
des, y conociendo los aspectos fisiopatologicos del paciente
con CH tampoco estan indicados.

El uso de albumina es controversial y solo se recomienda
para reducir la sobrecarga de liquidos y anasarca en quie-
nes requieren grandes volimenes de cristaloides, ya que
este riesgo aumenta en la CH, por lo que su uso podria
estar justificado en dicho contexto; sin embargo, no exis-
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ten estudios que lo avalen'>*. Las infusiones de albumina
se utilizaron por primera vez en pacientes con CH hace mas
de 70 afos y se siguen prescribiendo de forma ubicua para
restaurar la normovolemia en pacientes con vasodilatacion
arterial periférica®. Respecto al uso de albumina, en pobla-
cion general las guias de Surviving Sepsis lo recomiendan en
pacientes que recibieron grandes volimenes de cristaloides
y requieren aumento de volemia. En pacientes con CH su
uso no esta totalmente dilucidado, a pesar de que existen
ciertas indicaciones precisas en donde la infusion de albu-
mina es de suma importancia, como la peritonitis bacteriana
espontanea (PBE), mientras que en el resto de infecciones en
CH sigue sin presentarse evidencia sélida para recomendar
su uso. Otro estudio aleatorizado no cegado que compara
la administracion de albumina versus almidon hidroxietil en
pacientes con PBE, documentd un aumento significativo de
la PA y de la supresion de la actividad de la renina plasma-
tica con la albumina, indicando una mejoria en la funcién
circulatoria. Aunque no incluyd pacientes con choque sép-
tico o sepsis, nos demuestra la superioridad de la albumina
en la funcidn circulatoria®®. Otro estudio prospectivo que
ha sido un referente en el uso de albumina en PBE es el
realizado por Sort et al., que reporto efectividad para pre-
venir dano renal con el uso de albumina (33% versus 10%,
p=0.002) y menor mortalidad (29% versus 10% p=0.01); sin
embargo, incluyd pacientes sin sepsis o choque séptico®. A
pesar de esta falta de informacion, la logica invita a pensar
que en el paciente con choque séptico la albumina constitui-
ria la terapia de resucitacion ideal. En un estudio presentado
en el congreso de la Asociacion Americana para el Estu-
dio del Higado (AASLD) en 2015, Philips et al. reportaron
resultados de pacientes con CH y choque séptico (n=308)
con 154 pacientes por grupo. Uno de los grupos recibid
albdmina al 5% 250 ml en bolo para 15 minutos y el otro solu-
cion salina 0.9% 30ml/kg para 30 minutos. Se report6é una
PAM > 65 mm Hg y sostenida a las 3 horas con mejores resulta-
dos en el grupo de la albumina (25.3% versus 14.3% p < 0.001,
OR: 1.9, IC 95%: 1.08-3.42). Ademas, la reduccion sostenida
de la FC fue mayor en el grupo de la albumina (94 versus
103 latidos por minuto, p=0.001), el incremento en el gasto
urinario fue similar, la mejoria en el lactato fue mayor en el
grupo de la albimina (p <0.01), asi como mejor sobrevida a
una semana en el grupo de la albumina (43.5% versus 38.3%
p=0.03)". Finalmente, uno de los estudios mas recientes
sobre albumina en CH es el llamado Albumin to Prevent
Infection in Chronic Liver Failure (ATTIRE), un ensayo multi-
céntrico realizado en el Reino Unido para evaluar la eficacia
de la albimina para prevenir infecciones, disfuncion renal o
muerte en pacientes con CH descompensada. Este estudio no
mostroé efecto sobre la incidencia de infecciones, reflejado
en la ausencia de diferencias significativas en la incidencia
de nueva infeccion o eventos de punto final en los pacien-
tes que ingresaron con infeccion o que estaban recibiendo
antibioticos en el momento de la inscripcion. A pesar del
régimen dirigido para aumentar el nivel de albimina sérica
a 30g/l o mas, no hubo beneficios aparentes de la interven-
cion con respecto al objetivo final primario en ninguno de
los subgrupos analizados. Tampoco hubo diferencias signifi-
cativas entre los grupos en la incidencia de muerte a los 28
dias, 3 meses y 6 meses>*.

Otro tema actual es evitar la sobrehidratacion o evitar
abusar de la terapia de rescate, ya que se ha demostrado
recientemente en un estudio retrospectivo con mas de 300
pacientes con CH y ACLF en UCI que los balances hidricos
positivos se asocian a mayor mortalidad (OR: 1.04, IC 95%:
1.01-1.07)%8.

Tratamiento con farmacos vasopresores en choque
séptico y cirrosis hepatica

Una reanimacion emergente rapida y escalonada, estable-
cida en la fase temprana de la sepsis (primeras 6 horas),
mejora el resultado de los pacientes sin CH con sepsis
o choque séptico en términos de disfuncion organica y
supervivencia’. Las guias de Surviving Sepsis de 2016 reco-
miendan el uso de noradrenalina (NAD) como el agente
vasoconstrictor de eleccion en pacientes con choque sép-
tico. La epinefrina (agregada o como sustituto de NAD)
puede usarse cuando se requiere un segundo farmacovaso-
presor para mantener una PAM adecuada. La vasopresina en
dosis bajas (0.03 U/min), agregada a la NAD, puede utilizarse
con la intencion de elevar la PAM al objetivo o disminuir
la dosis de NAD'>°. La NAD aumenta la PAM debido a sus
efectos vasoconstrictores, con pocos cambios en la FC y
menor aumento en el volumen sistélico en comparacion con
la dopamina. La dopamina aumenta la PAM y el GC, princi-
palmente debido a un incremento en el volumen sistolico y
la FC. Por lo tanto, la NAD es mas potente que la dopamina
y es mas eficaz para revertir la hipotension en pacientes con
choque séptico™.

Los efectos alfa-adrenérgicos aumentan el tono vascular,
pero pueden disminuir el GC y el flujo sanguineo regional,
especialmente en los lechos cutaneo, esplacnico y renal.
Los efectos beta-adrenérgicos ayudan a mantener el flujo
sanguineo a través de efectos inotropicos y cronotropi-
cos aumentando la perfusion esplacnica. Esta estimulacion
beta-adrenérgica también puede tener consecuencias no
deseadas, incluyendo un aumento del metabolismo celular
y efectos inmunosupresores®. En la actualidad la dopamina
se utiliza Unicamente en casos seleccionados debido a su
alto riesgo de inducir arritmias en comparacion con la NAD.
La administracion de dobutamina en pacientes con CH y
choque séptico solo se recomienda en pacientes con dis-
funcion miocardica clinicamente significativa, ya que estos
pacientes suelen presentar un GC elevado'® "%, Los estu-
dios en humanos y animales sugieren algunas ventajas de
la NAD y la dopamina sobre la epinefrina o la fenilefrina
debido a sus efectos adversos en la funcion cardiaca, sin
embargo, no hay evidencia clinica de que la epinefrina pro-
duzca peores resultados clinicos y deberia ser la primera
alternativa elegida a la dopamina o la NAD". Otra desven-
taja que podria tener la epinefrina, y mas en el contexto
de la CH, es que puede aumentar la produccion de lac-
tato aerdbico mediante la estimulacion de los receptores
adrenérgicos B2 del musculo esquelético y, por lo tanto,
puede impedir el uso de depuracion de lactato para guiar la
reanimacion®. Con sus efectos a-adrenérgicos casi puros la
fenilefrina es el agente adrenérgico con menor probabilidad
de producir taquicardia, pero puede disminuir el volumen
sistolico y, por lo tanto, no se recomienda su uso en el tra-
tamiento del choque séptico, excepto en circunstancias en
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las que la NAD se asocie con arritmias graves, el paciente
presente arritmias graves o que el farmaco sea de eleccién
como terapia de rescate cuando otros agentes vasopresores
no han logrado alcanzar la PAM objetivo'. La vasopresina
se ha utilizado como un complemento de las aminas para
los pacientes que tienen un choque séptico grave. La razon
fundamental para su uso es la deficiencia relativa de vaso-
presina en pacientes con choque sépticoy la hipdtesis de que
la vasopresina administrada de forma exdgena puede restau-
rar el tono vascular y la PA, reduciendo asi la necesidad del
uso de catecolaminas®'. Las dosis bajas de vasopresina pue-
den ser eficaces para elevar la PA en pacientes refractarios
a otros vasopresores y pueden tener otros beneficios fisio-
logicos potenciales. La terlipresina tiene efectos similares,
pero es de larga duracion'. En un ensayo controlado alea-
torizado Choudhury et al. demostraron que la terlipresina
era tan eficaz como la NAD como vasopresor en pacientes
con CH con choque séptico, y ademas proporciond un bene-
ficio de supervivencia temprana con reduccion del riesgo de
hemorragia por varices. La terlipresina fue tan eficaz como
la NAD para lograr una PAM>65mmHg a las 6 y 48 horas®?.
Una revision sistematica demuestra que el uso de corticoste-
roides en la sepsis puede resultar en una pequefa reduccion
absoluta de la mortalidad de aproximadamente un 2%%.

Puntos clave

1. Los pacientes con CH habitualmente tienen PA baja,
ScvO, mayor, diuresis y hematocrito disminuidos, y acla-
ramiento alterado del lactato y no existe evidencia de
puntos de corte y metas en la reanimacion sean diferen-
tes en esta enfermedad.

2. Los criterios de Sepsis-3 en pacientes con CH tienen
mejor rendimiento diagndstico y pronostico que los crite-
rios antiguos. La escala de CLIF-SOFA igualmente predice
gravedad y pronoéstico de una manera adecuada.

3. Se recomienda la administracion de cristaloides intra-
venosos a 30 ml/kg de peso en las primeras horas de la
reanimacion. El uso de coloides diferentes a la albimina
se asocia a mayor tasa de complicaciones.

4. El uso de vasopresores en CH y choque séptico se reco-
mienda de acuerdo a las directrices de Surviving Sepsis.

5. LalAes frecuente en pacientes con CHy choque séptico.
El uso de corticosteroides en sepsis puede resultar en una
pequena reduccion absoluta de la mortalidad.

Reanimacion del paciente con cirrosis hepatica con
encefalopatia hepatica

Evaluacién del estado de gravedad

La EH es una complicacion de la hipertension portal,
definida como una disfuncion cerebral secundaria a insufi-
ciencia hepatica y/o cortocircuitos portosistémicos que se
manifiesta como un amplio espectro de anormalidades neu-
ropsiquiatricas que van desde alteraciones subclinicas hasta
el coma®*%>, De acuerdo con la guia propuesta por la AASLD
y la EASL, la EH debe clasificarse de acuerdo a 4 ejes: enfer-
medad hepatica subyacente, gravedad clinica, temporalidad
y presencia o ausencia de factores precipitantes®. En el pri-
mer eje se consideran 3 tipos de EH (A, B y C). El tipo A
describe la EH asociada con fallo hepatico agudo, el tipo B

con la presencia de derivaciones portosistémicas sin eviden-
cia de enfermedad hepatocelulary el tipo C con CH®®. Para la
EH tipo By C la gravedad clinica se determina de acuerdo a
la clasificacion de West Haven® %7, En pacientes con altera-
cion del estado de consciencia, la escala de coma de Glasgow
es Util como una herramienta descriptiva, menos sujeta a
variabilidad interobservador que la evaluacion del estado de
alerta®®%®. De acuerdo con la existencia de factores preci-
pitantes la EH se subdivide en no precipitada y precipitada
por factores como: infecciones, hemorragia gastrointesti-
nal, sobredosis de diuréticos u otros medicamentos como
benzodiacepinas u opiaceos, alteraciones hidroelectroliticas
y estrefiimiento®*.

Se describe ademas la EH cubierta (minimay estadio 1),
que incluye a pacientes sin sintomas clinicos de disfuncion
cerebral reconocibles y su diagnodstico esta basado en una
evaluacion neuropsiquiatrica cuidadosa que incluye la rea-
lizacion de al menos 2 pruebas psicométricas®. Los grados
my v de EH se clasifican como fallo organico a nivel neu-
rologico y, por lo tanto, adquieren mayor trascendencia en
el contexto de emergencias, ameritando la implementacion
de protocolos de proteccion de la via aérea, ademas del uso
de tubos enterales para la administracion de tratamiento.

Administracién de soluciones intravenosas en el
contexto de encefalopatia hepatica

Se ha hipotetizado que la expansion de volumen produce
supresion de los niveles de angiotensina i, resultando en un
aumento de la excrecion urinaria de amonio. Un estudio de
Jalan et al. demostré que la infusion de 1,000 ml de solucion
salina al 0.9% en una hora se asoci6 con una disminucion sig-
nificativa de la actividad de renina plasmatica y angiotensina
I, asociado con una disminucion significativa de los niveles
de amonio plasmaticos de 93 a 56 micromoles/l (p <0.05) en
pacientes con CH compensada®.

Tratamiento especifico urgente en encefalopatia hepd-
tica. El tratamiento de la EH manifiesta o descubierta
incluye el cuidado de soporte, identificacion y retiro de fac-
tores precipitantes, reduccion de la carga de nitrogeno del
intestino y profilaxis secundaria®*¢.

Manejo farmacoloégico de la encefalopatia hepatica

Disacdridos no absorbibles: lactulosa y lactitol. La lactu-
losa es el tratamiento estandar de la EH, reduce los niveles
de amonio mediante la acidificacion del colon con la resul-
tante conversion del amoniaco a amonio, modificando la
flora bacteriana del colon productora de ureasa a no pro-
ductora de ureasa®’. La dosis inicial recomendada por la
AASLD/EASL es de 25ml (16.7g) cada una a 2 horas hasta
lograr al menos 2 evacuaciones blandas, lo cual seria la meta
en el esfuerzo de correccion urgente de la EH, garantizando
su adecuada administracion a través de tubos enterales en
pacientes cuyo estado neuroldgico los incapacite para una
adecuada deglucion o que requieran proteccion de la via
aérea®; sin embargo, esta es un area de oportunidad de
investigacion, ya que no hay estudios con alta calidad para
poder ponderar si esta maniobra realmente impacta o no en
resultados clinicos favorables. Los disacaridos no absorbibles
previenen el desarrollo de EH (RR=0.47, IC 95%: 0.33-0.68,
nimero necesario a tratar [NNT]=6), sin diferencias en su
eficacia o seguridad entre lactulosa y lactitol. La efectividad

205



J.A. Velarde-Ruiz Velasco, E.S. Garcia-Jiménez, J.M. Aldana-Ledesma et al.

de los disacaridos no absorbibles fue evaluada en una revi-
sion sistematica y metaanalisis, que incluyo 1,828 pacientes
de 38 estudios controlados aleatorizados, en comparacion
con placebo o no intervencion. Los disacaridos no absorbi-
bles tienen un efecto beneficioso en la EH, con un RR de
0.63 (IC 95%: 0.53-0.74) con un NNT de 4, asi como con
una disminucioén en la mortalidad en pacientes con EH mani-
fiesta (RR: 0.36, IC 95%: 0.14-0.94, NNT =20)"°. Un estudio
reciente comparo la eficacia de la lactulosa contra la del
polietilenglicol, observando desenlaces clinicos similares vy,
en algunos casos, superioridad clinica con el segundo’".

Antibidticos no absorbibles. La rifaximina es un antibio-
tico derivado de la rifamicina que se une a la subunidad
b de la ARN polimerasa dependiente del ADN e impide la
sintesis del ARN, alterando la microbiota intestinal y dis-
minuyendo los microorganismos productores de amonio®’-’.
Las ultimas recomendaciones sugieren que la rifaximina es
efectiva como terapia aditiva a la lactulosa como profila-
xis secundaria®®. En cuanto al manejo inicial, una reciente
revision sistematica y metaanalisis demostré que la combi-
nacion de rifaximina y lactulosa aumenta la eficacia clinica
de manera significativa en comparacion con lactulosa en
monoterapia (diferencia de riesgo [RD] 0.26, IC 95%: 0.19-
0.32, p<0.00001, NNT 5), ademas de una disminucion en la
mortalidad (RD-0.16, IC 95%: -0.20-0.11, NNT: 9)73.

L-ornitina-L-aspartato (LOLA). Aumenta el metabolismo
del amonio a glutamina y disminuye las concentraciones
plasmaticas de amonio’. Se ha demostrado un efecto bene-
ficioso en la mortalidad (RR 0.42, IC 95% 0.24-0.72) y EH
(RR 0.70, 95% IC 0.59-0.83) al comparar LOLA con pla-
cebo en un metaanalisis de 29 ensayos clinicos controlados
aleatorizados con 1,891 participantes; sin embargo, con
muy baja calidad de evidencia, en comparacion con lac-
tulosa, LOLA no tiene efecto en la mortalidad o la EH”.
LOLA via IV puede ser utilizado como alternativa o agente
adicional en pacientes sin respuesta al tratamiento conven-
cional, ya que un estudio demostré mejoria en las pruebas
psicométricas y niveles de amonio en pacientes con EH
persistente®*.

Tratamiento de desencadenantes mas comunes y manejo
urgente concomitante de la encefalopatia hepatica

La identificacion y manejo de factores precipitantes es uno
de los pilares del tratamiento de la EH manifiesta; casi el
90% de los pacientes pueden ser tratados Unicamente con
la correccion del factor precipitante®. De acuerdo con el
consenso de la Sociedad Internacional para la Encefalopatia
Hepatica y el Metabolismo del Nitrogeno (ISHEN), el manejo
del episodio agudo de EH manifiesta implica la identifica-
cion y tratamiento de los factores precipitantes: infecciones
(antibiodticos sistémicos), hemorragia gastrointestinal (con-
trol del sangrado), sobredosis de diuréticos (expansion de
volumen), estrenimiento (laxantes), alcohol (tiamina) y
alteraciones electroliticas’®. Los factores desencadenantes
de EH mas frecuentes, reportados en un estudio descriptivo
que incluyo 132 pacientes con CH, fueron: infeccion (49.2%),
alteraciones electroliticas (41%), estreifimiento (33.3%) y
hemorragia gastrointestinal (16%). De las infecciones la mas
frecuente fue PBE (18%) seguida de infecciones del tracto
respiratorio (14.4%) y urinario (13.7%). La hiponatremia fue

el desequilibrio electrolitico mas comun, seguido de hipoca-
lemia; ademas, se reportd que el tratamiento con lactulosa
y rifaximina fue superior al tratamiento con lactulosa como
monoterapia, con una menor estancia hospitalaria (7 + 3.6
versus 9.64 4 5.28 dias, p=0.015), sin embargo la diferencia
en mortalidad no fue estadisticamente significativa’’.

A pesar de que la EH es la causa mas frecuente de
alteracion del estado de alerta en el paciente con CH, el
diagndstico diferencial es extenso. Algunas de las manifesta-
ciones clinicas mas frecuentemente reportadas en pacientes
con EH manifiesta son confusion (78%), cambios en el
estado mental (57%), desorientacion en el tiempo, persona o
espacio (48%), letargia (46%) y asterixis (45%) y otras mani-
festaciones menos frecuentes como: somnolencia, olvido,
cambios en el patron de sueio-vigilia, dificultad para la
concentracion, cambios en las actividades de la vida diaria,
habla arrastrada, cambios en la personalidad, irritabilidad,
comportamiento inapropiado y coma’®. En un estudio retros-
pectivo de casos y controles que incluyo 349 pacientes con
CH descompensada y alteracion del estado de alerta la
causa mas frecuente de alteracion del estado de alerta fue
la EH (47%), seguido de sepsis (23%), otras causas menos
frecuentes fueron: alteracion metabolica como hiponatre-
mia<125mEq/l o hipoglucemia<60mg/dl (8%), ingestion
de toxicos (7%), lesion cerebral estructural (déficit focal
neurologico o crisis convulsivas o una tomografia de cra-
neo con evidencia de isquemia, hemorragia o tumoracion)
(5%) y finalmente alteraciones psiquiatricas (1%). En com-
paracion con pacientes con estado de alerta normal, los
pacientes con estado de alerta alterado tuvieron niveles
mas altos de bilirrubina sérica, INR y creatinina, con un
menor nivel de albumina y puntuacion de MELD mas elevado
(p <0.001). La mortalidad entre los pacientes con altera-
cion del estado de alerta fue significativamente mayor que
en aquellos con estado de alerta normal (35% versus 16%,
p<0.0001)”°. La realizacion de tomografia de craneo como
abordaje inicial de la alteracion del estado de alerta en
pacientes con CH ha sido evaluada en distintos estudios;
uno de ellos reporté que mas de la mitad de los pacien-
tes (64%) tienen un estudio tomografico al ingreso, ningln
paciente con CH y alteracion del estado de alerta sin eviden-
cia de focalidad neurologica a la exploracion fisica presentd
lesiones estructurales en la tomografia de craneo y el 100%
de los pacientes con focalidad neurolégica (n=25) manifes-
tada como: hemiparesia facial o afectacion de algun par
craneal (6 pacientes), hemiparesia o hemiplejia (5 pacien-
tes), falta de respuesta a estimulos subita (5 pacientes),
crisis convulsivas (5 pacientes), afasia, postura de decortica-
cién y Babinski tuvieron lesiones estructurales. Los hallazgos
tomograficos fueron: evento vascular cerebral’®, hemorragia
intraparenquimatosa’? y tumoracion®®®°, El segundo estudio
demostré una baja probabilidad de hemorragia intraparen-
quimatosa en aquellos pacientes con CH y alteracion del
estado de alerta sin evidencia de déficit neuroldgico focal
o traumatismo, con una RM de 0.02 (IC 95%: 0.001-0.14)
para aquellos pacientes con indicaciones de bajo riesgo, el
NNT para hemorragia intraparenquimatosa varioé de acuerdo
con la indicacion, siendo de 9 para el déficit neuroldgico
focal, 20 para el traumatismo craneoencefalico y 293 para
la alteracion del estado de alerta®'.
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Algoritmo de manejo de la LRA en pacientes con CH.
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temprano de infecciones bacterianas.
LRA: lesion renal aguda; SHR: sindrome hepatorrenal.

Puntos clave

1. La EH debe clasificarse de acuerdo a 4 ejes: enfermedad
hepatica subyacente, gravedad clinica, temporalidad y
presencia o ausencia de factores precipitantes.

2. La expansion de volumen intravenoso produce supresion
de los niveles de angiotensina i resultando en un aumento
de la excrecién urinaria de amonio, por lo que se ha
propuesto que la infusion de cristaloides puede ser de
utilidad en el manejo de la EH.

3. El tratamiento de la EH incluye el cuidado de soporte,
identificacion y retiro de factores precipitantes, reduc-
cion de la carga de nitrégeno del intestino y profilaxis
secundaria.

4. A pesar de que la EH es la causa mas frecuente de alte-
racion del estado de alerta en el paciente con CH, el
diagndstico diferencial es extenso.

5. Se ha demostrado que pacientes con CH y alteracion del
estado de alerta, sin evidencia de focalidad neuroldgica a
la exploracion fisica, excepcionalmente presentan lesio-
nes estructurales en la tomografia de craneo.

Reanimacion del paciente con cirrosis hepatica con
dafo renal agudo

Lesion renal aguda

La LRA ocurre en hasta 50% de los pacientes con CH hospitali-
zados, y es secundaria a la combinacion de la disminucion del
volumen arterial efectivo debido a vasodilatacion arterial,
asociado con un aumento en la vasoconstriccion intrarrenal
y alteracion en la autorregulacion renal®. Las infecciones,
el inicio abrupto de hiperbilirrubinemia, la hemorragia gas-
trointestinal, el aumento de la diuresis o el uso de agentes
nefrotdxicos producen alteraciones en el estado circulato-
rio, con reduccion de la perfusion renal, precipitando la
LRA. Estos factores deben ser rapidamente identificados
y corregidos para prevenir el desarrollo de complicacio-
nes renales posteriores®’. Las diversas clasificaciones de
ACLF mencionan diferentes definiciones de fallo organico
renal, otorgando puntuacion de creatinina con rangos tan

bajos como 0.7mg/dl (AARC) o hasta la necesidad de TRR
(NACSELD), por lo que la definicion de LRA como urgen-
cia médica es, consecuentemente, muy amplia. Asi, la LRA,
independientemente de su etiologia, siempre debe catalo-
garse como una urgencia en CH, ya que puede representar
un punto de inflexion en la evolucion de la descompensacion
de la CH que amerita manejo en urgencias.

Distintos tipos de LRA pueden ocurrir en el paciente con
cirrosis descompensada; la LRA de origen prerrenal es el mas
frecuente, presentandose hasta en el 70% de los casos. Ade-
mas de la LRA parenquimatosa o intrinseca (necrosis tubular
aguda) los pacientes con CH pueden presentar sindrome
hepatorrenal (SHR) que se caracteriza por la falta de res-
puesta a la expansion de volumen con albimina, ausencia
de choque vy sin datos que sugieran enfermedad parenqui-
matosa renal®:,

De acuerdo con el Club Internacional de la Ascitis
(ICA) la LRA se define como un aumento en la creatinina
sérica>0.3mg/dl en 48horas o un aumento del 50% de
la creatinina sérica basal determinada como la creatinina
sérica en los 7 dias hasta 3 meses previos, y se clasifica en
3 estadios. En el estadio 1 existe un aumento en la creati-
nina sérica > 0.3 mg/dl o un incremento de 1.5 a 2 veces la
creatinina basal; este a su vez se clasifica en 1Ay 1B, siendo
el primero cuando la creatinina sérica es <1.5mg/dl y el
segundo cuando es>1.5mg/dl. Los pacientes con estadio
1A tienen una mortalidad a corto plazo similar a aquellos sin
lesion renal, con mayor frecuencia de regresion a la normali-
dad que aquellos con estadio 1B. El estadio 2 se define como
un aumento en la creatinina sérica de 2 a 3 veces de la basal y
el estadio 3 cuando existe un aumento > 3 veces de la creati-
nina basal o el nivel de creatinina sérica es > 4.0mg/dl, con
un aumento agudo > 0.3 mg/dl o inicio de terapia de susti-
tucion renal. En pacientes que no cuentan con creatinina
basal previa debe utilizarse la creatinina del ingreso como
referencia® (fig. 1).

Administracién de soluciones intravenosas
La evaluacion del volumen intravascular es el primer paso en
la determinacion de la etiologia de la LRA en los pacientes
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con CH descompensada. La evaluacion de la volemia es difi-
cil debido a la presencia de circulacion hiperdinamica. De
acuerdo con la guia de manejo de pacientes con CH descom-
pensada, publicada por la EASL, independientemente del
estadio del LRA se debe suspender la administracion de diu-
réticos, bloqueadores beta y farmacos nefrotoxicos, como
los antiinflamatorios no esteroideos y los vasodilatadores,
ademas del reconocimiento y manejo temprano de infeccio-
nes bacterianas. La expansion de volumen debe realizarse
de acuerdo con la causa y gravedad de la pérdida de liqui-
dos, en la LRA estadio 1A de la clasificacion propuesta por
el ICA, donde la hipovolemia es la causa mas frecuente, la
expansion de volumen puede ser con soluciones cristaloides
en casos de pérdida de volumen debido a diarrea o aumento
de la diuresis o trasfusion de concentrados eritrocitarios en
pacientes con hemorragia gastrointestinal®’,6%:8%.8¢,

La expansion de volumen con aproximadamente 1.5 litros
de solucion salina normal o 1g/kg de albimina (maximo de
100 g/dosis) debe ser administrada tan pronto como se iden-
tifique LRA en un paciente con CH, la reversion de la LRA en
48 horas con un sedimento urinario normal es sugestivo de
danfo prerrenal®.

En la CH avanzada la respuesta a la administracion de
volumen es anormal, el aclaramiento del agua libre se
encuentra disminuido debido a un incremento de la activi-
dad del sistema nervioso simpatico, disminucion de la tasa
de filtrado glomerular, retencion de sodio y alteraciones
en la absorcion de agua en los tibulos distal y colector.
La expansion de volumen con solucion salina aumenta el
volumen sistdlico y el GC, reduce la resistencia vascular
sistémica y puede resultar en expansion del plasma y del
espacio intersticial. La mayoria del liquido intravascular es
retenido en las venas del sistema esplacnico, ademas en
pacientes con CH avanzada existe retencion de sodio, por
lo que un aumento en la carga de sodio no resultara en
incremento de la excrecién renal de sodio®®.

La expansion intravascular de volumen en el paciente con
CH descompensada puede potencialmente producir empeo-
ramiento de la ascitis, derrame pleural o fallo cardiaco. La
evaluacion clinica de la volemia es dificil, ya que el volumen
intravascular puede estar depletado, a pesar de la existen-
cia de ascitis y edema periférico. La utilidad de la evaluacion
no invasiva de la volemia en el paciente con cirrosis ha sido
previamente descrita; un estudio que utiliz6 la ecocardio-
grafia con medicion del tamano y colapsabilidad de la vena
cava inferior y la bioimpedancia multifrecuencia, demostrd
que los pacientes con cirrosis compensada y descompensada
tienen aumento en la retencion de liquido en el tronco y en
las piernas, a pesar de presiones de llenado auriculares nor-
males y ausencia de edema periférico. Los pacientes con CH
descompensada tienen expansion del volumen extracelular
por aumento de la permeabilidad vascular. Ninguna de estas
herramientas fue confiable para predecir el volumen intra-
vascular, por lo que la evaluacion clinica continda siendo el
elemento crucial en la evaluacion del volumen en pacientes
con enfermedad hepatica crénica®.

Utilidad de la albumina

La albumina sérica humana es responsable del 75% de la
presion oncotica del plasma, por lo que la administracion
de albumina intravascular aumenta el volumen sanguineo

circulante, y ademas tiene funciones antioxidantes, inmuno-
moduladoras y detoxificantes®. Es una molécula con carga
negativa que atrae sodio, que a su vez retiene agua, aumen-
tando la presion oncotica. En el paciente con CH la sintesis
de albumina en el hepatocito esta reducida, aunado a una
disminucion de la concentracion de albumina efectiva®. La
infusion de albumina en pacientes con CH produce inicial-
mente paso del liquido del espacio intersticial al volumen
plasmatico con expansion de este Gltimo debido a las fuer-
zas oncoticas, y posteriormente la albimina administrada
es redistribuida®®. En la evaluacion de pacientes con LRA la
propiedad de la albumina de expandir el volumen es utili-
zada para determinar si la disfuncion renal tiene respuesta
a volumen?',

De acuerdo con el consenso del ICA y la EASL, en el
paciente con LRA y estadio> 1A, se debe administrar albu-
mina intravenosa a dosis de 1g/kg de peso por 2 dias
consecutivos con un maximo de 100 g al dia. En este contexto
el LRA resolvera si la causa era hipovolemia (prerrenal). Si
no existe resolucion del LRA debe descartarse SHR o necrosis
tubular aguda®®%,

A pesar de que en pacientes criticamente enfermos sin CH
no se ha demostrado una disminucion en la mortalidad a los
28 dias cuando se compara la administracion de albumina
(albimina al 4%) con cristaloides (solucion salina normal)
para la expansion de volumen (RR 0.99, IC 95%: 0.91-1.09,
p=0.87)>, en pacientes con CH la administracién de alb(-
mina se recomienda por sus propiedades antiinflamatorias y
antioxidantes®?.

El SHR es la consecuencia de una disfuncion circulatoria
extrema, con vasodilatacion arterial esplacnica y miocar-
diopatia cirrética asociada a disfuncion diastoélica y sistélica
que conducen a hipoperfusion renal y fallo renal®.

El consenso del ICA de 2007 clasifica al SHR en tipos 1
y 2; el tipo 1 se caracteriza por un deterioro rapido de la
funcion renal, generalmente secundario a un evento pre-
cipitante, mientras que el tipo 2 se caracteriza por un
deterioro moderado y lento de la funcién renal, sin un
evento desencadenante identificable. Sin embargo, en su
Ultima actualizacion de 2015 el ICA propone la modifica-
cién del término SHR tipo 1 por HRS-AKI (por sus siglas en
inglés), definido como ausencia de respuesta a la admi-
nistracion de albumina a dosis de 1g/kg de peso por 2
dias consecutivos asociado al retiro de diuréticos en un
paciente con CH, ascitis y LRA, de acuerdo con los crite-
rios ICA-AKI, en ausencia de choque, uso de medicamentos
nefrotoxicos (antiinflamatorios no esteroideos, aminoglucoé-
sidos y contrastes yodados) y sin evidencia macroscopica
de dano parenquimatoso renal definido como proteinuria
menor a 500 mg/dia, ausencia de microhematuria (> 50 eri-
trocitos por campo de alto poder) y un ultrasonido renal
normal, eliminando el nivel de creatinina>2.5mg/dl nece-
sario para establecer el diagnoéstico de acuerdo con la
definicion previa, con el fin de iniciar tratamiento temprano
con vasoconstrictores y albumina®.

Recientemente Angeli et al. proponen la reclasificacion
del SHR en HRS-AKI y NAKI (no AKl), el cual a su vez se
clasifica en HRS-AKD (enfermedad renal aguda [siglas en
inglés]) y HRS-CKD (enfermedad renal croénica [siglas en
inglés]), los cuales se definen como una disminucion de
la tasa de filtrado glomerular estimada <60 ml/min/1.73 m?
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por < 3 meses (HRS-AKD) y >3 meses (HRS-CKD) en ausencia
de otras causas estructurales®*.

Una vez establecido el diagnostico de SHR se debe iniciar
el tratamiento especifico, los vasoconstrictores, en parti-
cular la terlipresina, que asociada a la administracion de
albumina han demostrado mejorar la funcion renal y la
supervivencia de forma significativa. Una revision sistema-
tica y metaanalisis, que incluyé 13 estudios controlados
aleatorizados con 739 pacientes con SHR tipo 1, reportd
que el uso de terlipresina y albimina reduce la mortalidad
a corto plazo (RM 0.65, IC 95%: 0.41-1.05) en comparacion
con placebo, y que tanto terlipresina con albimina como
noradrenalina con albumina son superiores a midodrina con
octreédtido y albumina para la reversion del SHR (RM 26.25,
IC 95%: 3.07-224.21)%2.

La albumina es crucial en la efectividad del tratamiento
del SHR. La eficacia de la terlipresina como monoterapia
(3.24 1.3 mg/dia) fue evaluada de manera retrospectiva en
un estudio multicéntrico que incluy6 99 pacientes con SHR
tipo 1, en el que se report6 una mejoria de la funcion renal
en el 58% de los pacientes®. La mayor eficacia obtenida con
la combinacion albumina-terlipresina en comparacion con
solo terlipresina podria ser secundaria a una disminucion del
GC asociado con la administracion de terlipresina, ya que la
albUmina tiene la capacidad de mantener o incrementar el
GC, incluso en estadios avanzados de la CH®¢. La dosis de
albumina recomendada por la EASL es de 20 a 40 g/dia, moni-
torizando la sobrecarga de volumen. El tratamiento debe
ser mantenido hasta la resolucion del dano renal, determi-
nado por una creatinina<1.5mg/dl o por un maximo de 14
dias, ya sea por falta de respuesta o por respuesta parcial
(disminucioén > 50% con una creatinina>1.5mg/dl)%.

Diversos estudios han demostrado que la combinacion
albimina-terlipresina es mas efectiva que la albumina como
monoterapia en el tratamiento del SHR tipo 1; uno de ellos
incluy6 52 pacientes con SHR asignados para recibir terli-
presina y albimina o alblmina como monoterapia. En 21
(80%) de los pacientes asignados al grupo con terlipresina
y albumina hubo respuesta completa en comparacion con 5
(19%) del grupo con albimina (p <0.001)°*. En un segundo
estudio, con 46 pacientes asignados a terlipresina (1-2mg
IV cada 4 horas) y albUmina (1g/kg dosis Unica, seguido de
20 a 40g/dia), o albumina como monoterapia, el 43.5% de
los pacientes en el grupo de telipresina tuvo mejoria de la
funcion renal, en comparacion con el 8.7% del grupo con
albmina (p=0.017), reportando que no hubo diferencia en
la supervivencia a los 3 meses entre los 2 grupos (27% ver-
sus 19%, p=0.7)%°, y en el recientemente publicado estudio
CONFIRM, un estudio fase 3 realizado para confirmar la efi-
cacia y seguridad de terlipresina asociado con albumina en
adultos con SHR tipo 1, en el que los pacientes fueron asig-
nados de manera aleatoria con una relacion 2:1 para recibir
terlipresina (1-2mg IV cada 6 horas) o placebo y albUmina,
la reversion del SHR ocurrié en el 39% de los pacientes del
grupo terlipresina y albumina y en el 18% del grupo placebo
(p>0.001), corroborando que la terlipresina es mas efec-
tiva que el placebo en mejorar la funcion renal, aunque la
administracion de terlipresina se asocio con efectos adversos
graves como fallo respiratorio®.

Manejo urgente concomitante

Correccion de electrolitos: en pacientes con LRA grave pue-
den existir desequilibrios hidroelectroiticos que requieran
TRR, sobre todo hipercalemia®. La meta de manejo de la
hipercalemia aguda es la prevencion o minimizacién de los
efectos electrofisioldgicos en el corazén para disminuir el
riesgo inmediato de arritmias. Las opciones terapéuticas
para la hipercalemia aguda incluyen: gluconato de calcio
intravenoso, insulina/glucosa, beta agonistas inhalados (sal-
butamol), bicarbonato de sodio intravenoso y hemodialisis®®.
En pacientes con CH la TRR debe ofrecerse posterior a consi-
derar el prondstico, y en general debe utilizarse solamente
como puente al trasplante hepatico o en pacientes con LRA
potencialmente reversible. En pacientes no candidatos a
trasplante la decision debe tomarse de manera cautelosa®’.

Correccion del estado acido-base: los pacientes con CH
compensada mantienen un estado acido base normal gracias
al desarrollo de hiperbicarbonaturia renal para compensar la
disminucion en las concentraciones de dioxido de carbono®.

Alcalosis respiratoria: es la alteracion acido-base mas
frecuente en el paciente con cirrosis (64%)'?, secundaria
a hiperventilacion por efecto de la progesterona en el sis-
tema nervioso central y su potenciacion por estrogenos®.
Otros factores asociados son la disminucion de la capacidad
residual funcional por ascitis, sindrome hepatopulmonar o
hipertensién porto-pulmonar®’.

Alcalosis metabdlica: generalmente inducida por hiperal-
dosteronismo secundario (hipovolemia efectiva, diuréticos
de asa y vomitos)'®. El uso de diuréticos de asa promueve la
retencion de bicarbonato con deplecion de cloro, aumento
de la secrecion de aldosterona con incremento de la excre-
cion de potasio y aumento de la produccion de amonio®.
Ademas, la disminucion de la sintesis de albumina y el
aclaramiento del lactato pueden contribuir al desarrollo de
alcalosis metabdlica, ya que la albimina es un acido débil®’.

Acidosis metabdlica: el riiidn establece la compensacion
metabodlica de la alcalosis respiratoria al disminuir tanto
la secrecion tubular de acido como la absorciéon y aumen-
tar la excrecion del bicarbonato, aunado a la retencion de
iones de cloro que produce hipercloremia. Hasta el 70% del
acido lactico del cuerpo es metabolizado por el higado y solo
una pequena porcion por el riidn; en este contexto la CH
frecuentemente resulta en la incapacidad del higado para
aclarar el acido lactico sistémico®’.

Acidosis metabdlica anion gap elevado (acidosis lactica):
se ha reportado hasta en un 20% a 30% de los pacientes.
Las causas mas frecuentes son: acidosis lactica por sepsis o
choque, cetosis alcoholica o acidosis por toxicos exogenos
(metanol e ingestion de etilenglicol)'®. Puede ser de tipo A
o B; la primera esta asociada con la alteracién de la perfu-
sion de los tejidos y produccion de lactato y la segunda con
una perfusion normal y poca utilizacion del lactato. El tipo B
ocurre en casi todos los pacientes con enfermedad hepatica
crénica debido a una disminucion en la utilizacion del acido
lactico via gluconeogénesis, mientras que la tipo A ocurre
en situaciones hemodinamicas que producen hipotension,
hipoperfusion y produccion de lactato. El tratamiento de
la acidosis lactica tipo A, que se presenta como una acidosis
metabodlica de anion gap elevado incluye la administracion

209



J.A. Velarde-Ruiz Velasco, E.S. Garcia-Jiménez, J.M. Aldana-Ledesma et al.

de soluciones intravenosas, soporte vasopresor o inotropico,
y en caso de acidosis lactica asociada con infecciones el
inicio temprano de antibiotico es indispensable®’.

Acidosis metabdlica ANION GAP normal (hiperclorémica):
generalmente secundaria a necrosis tubular aguda, déficit
de fosforo o defectos primarios en la acidificacion urinaria
en cirrosis puede ademas ser inducida por el uso cronico
de espironolactona'®. A diferencia de la necrosis tubular
aguda la acidificacion urinaria es normal y se asocia fre-
cuentemente con hipercalemia®.

Puntos clave

1. La LRA ocurre en hasta 50% de los pacientes con CH
hospitalizados. Los factores desencandenantes deben
ser rapidamente identificados y corregidos (infecciones,
insuficiencia hepatica, uso de diuréticos, nefrotdxicos y
pérdidas de volumen aceleradas).

2. Se recomienda suspender la administracion de diu-
réticos, bloqueadores beta y farmacos nefrotoxicos
como antiinflamatorios no esteroideos y vasodilatado-
res, ademas del reconocimiento y manejo temprano de
infecciones bacterianas.

3. La expansion de volumen (albUmina o cristaloides) debe
ser administrada tan pronto como se identifique LRA en
un paciente con CH.

4. Eltérmino SHR tipo 1 fue reemplazado por SHR-LRA, defi-
nido como ausencia de respuesta a la administracion de
albumina, asociado al retiro de diuréticos en un paciente
con CH, ascitis y LRA de acuerdo con los criterios ICA-AKI,
en ausencia de choque, uso de medicamentos nefrotoxi-
cos y sin proteinuria o microhematuria y un ultrasonido
renal normal.

5. El tratamiento del SHR se basa en la administracion con-
comitante de terlipresina y albumina.

Alteraciones electroliticas aisladas

Hiponatremia

La hiponatremia se define como una concentracion sérica de
sodio < 130 mmol/l. Es un marcador de pobre pronostico y se
asocia con aumento de la morbimortalidad®. En el manejo
de la hiponatremia es importante distinguir entre hipona-
tremia hipovolémica e hiponatremia hipervolémica'®’.

Hiponatremia hipovolémica: causada por un prolongado
balance de sodio negativo con pérdida marcada del liquido
extracelular. Representa menos del 10% de los casos'”', fre-
cuentemente asociados al uso de diuréticos y realizacion de
paracentesis, ya que la deplecion aguda de volumen pro-
duce liberacion de hormona antidiurética, con aumento de
la reabsorcidn de sodio en la nefrona proximal®®®’. Debe tra-
tarse cuando el sodio sérico es <130 mmol/l con expansion
de volumen con solucion salina y suspension de la adminis-
tracion de diuréticos®.

Hiponatremia hipervolémica: es el tipo de hiponatremia
mas frecuente y se caracteriza por expansion del volu-
men extracelular con ascitis y edema. Es secundaria a la
activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona por
la disminucion del volumen circulante efectivo asociado a
la vasodilatacion esplacnica”. El tratamiento se basa en
un balance hidrico negativo, con restriccion de liquidos
a 1,000ml/dia®%. Si no existe mejoria en las primeras 24

a 48 horas deben considerarse otras opciones'®'. La admi-
nistracion de soluciones hipertonicas con cloruro de sodio
puede mejorar la natremia, pero aumenta la sobrecarga de
volumen y empeora la ascitis y el edema®®, por lo que su
manejo esta limitado a hiponatremia gravemente sintoma-
tica con manifestaciones que ponen en peligro la vida, como
crisis convulsivas y coma o cuando la hiponatremia es pro-
funda (Na <110 mEq/l). En la hiponatremia aguda (< 24 horas
de evolucion) se administra solucion salina al 3% 100 ml para
15 a 30minutos, y este puede repetirse hasta 3 veces con
un total de 300cc. La meta es el aumento de sodio sérico
de 4 a 6 mEQ/l en las primeras 6 horas. En el caso de hipo-
natremias crénicas sintomaticas o graves (Na<110mEq/l)
se puede administrar solucion salina en infusion continua a
una velocidad de 15 a 30ml/h'". No se debe aumentar la
concentracion de sodio mas de 8 mmol/l al dia para evitar
secuelas neuroldgicas como desmielinizacion osmética®®.

Una de las opciones terapéuticas en la correccion de
la hiponatremia es la administracion de albumina; esta
produce un aumento en el sodio sérico al incrementar el
aclaramiento urinario de agua libre secundario a la expan-
sién del volumen intravascular'®'. El impacto de la albumina
en la resolucion de la hiponatremia fue evaluado en un estu-
dio retrospectivo que incluyd 1,126 pacientes con cirrosis
descompensada e hiponatremia (Na < 130mEq). Recibieron
albdmina intravenosa 777 y los que recibieron albimina con
una media de la cantidad total utilizada de 225¢g (RIQ: 100-
400) tuvieron mayor tasa de resolucion de la hiponatremia,
independientemente de la funcién renal y de los niveles
basales de sodio, en comparacion con los pacientes que no
recibieron albumina (85.41% versus 44.78%, p=0.0057, RM:
1.5; 1C 95%: 1.13-2.0), evidenciando ademas una mejoria en
la supervivencia a los 30 dias'’2.

Hipocalemia

La presencia de sarcopenia en el paciente con cirrosis se
asocia, junto con el uso de diuréticos, a bajas reservas
de potasio en el cuerpo que predisponen al desarrollo de
hipocalemia'®. En estos pacientes los niveles totales de
potasio del cuerpo pueden estar disminuidos hasta en un 30%
al 40%%”. La hipocalemia es frecuentemente de origen multi-
factorial y las principales causas son: el uso de diuréticos de
asa, pérdidas gastrointestinales (vomitos/diarrea), alcalosis
respiratoria, hiperaldosteronismo secundario, acidosis tubu-
lar renal e hipomagnesemia por malnutricidn crénica®® %, EL
magnesio actla como un inhibidor del transporte del canal
ROMK (medular externa renal de potasio, principal canal de
potasio en la nefrona distal) y su deficiencia aumenta la
excrecion de potasio®. Por otro lado, el uso de terlipresina
en pacientes con hemorragia variceal puede inducir hipoca-
lemia por vasoconstriccion arterial marcada con aumento de
la tasa de filtrado glomerular y excrecion de potasio, ade-
mas potencia el efecto de la aldosterona en la secrecion de
potasio en los tubulos colectores'®. Puede precipitar el des-
arrollo de EH debido al aumento de amonio en la vena renal
e incremento de la permeabilidad de la barrera encefalica
causada por la alcalosis®’. La hipocalemia induce acidosis
intracelular en las células del tubulo proximal, que produce
un aumento en la reabsorcion y metabolismo de la gluta-
mina que conlleva la amoniogénesis®. En cuanto al manejo,
la correccion del potasio debe ser lenta, particularmente si
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Tabla 1

Evaluacion y reanimacion del paciente con cirrosis hepatica

Evaluacion de gravedad

Terapia hidrica Terapia especifica

HTDA variceal y choque hipovolémico
tisular
PAS <90 mmHg o
PAM < 65 mm Hg

Lactato > 4.0 mmol/l,

pH < 7.1 o déficit de
bases < —5 mEq/l

Sepsis y choque séptico CLIF-C ACLF

Clasificacion de West
Haven

Encefalopatia hepatica

Escala de coma de
Glasgow

Signos de hipoperfusion

Cristaloides
Ringer-lactato

Vasopresores:

Terlipresina, somatostatina,
octreotido, vasopresina
Trasfusion de hemoderivados:
Hb meta entre 7 a 9g/dl

En casos de hemorragia aguda
mantener fibrinégeno > 120

Sol. salina 0.9% o Vasopresores:
Ringer-lactato Noradrenalina de primera
eleccion

Terapia adicional: epinefrina,
vasopresina, dopamina
Dobutamina, considerar en
disfuncion miocardica
Albimina en casos especificos
Antibidticos

Cuidados de soporte
Identificacion y retiro del
factor precipitante:
Infecciones, HTD, diuréticos,
estrefimiento, alcohol,
malnutricion, alteraciones
electroliticas
Farmacoldgico:

Disacaridos no absorbibles
(lactulosa y lactitol)
Antibioticos no absorbibles
(rifaximina)

Tratamiento farmacologico
adicional:

AACR (isoleucina, leucina y
valina)

LOLA

Sol. salina 0.9% o
Ringer-lactato

AACR: aminoacidos de cadena ramificada; Hb: hemoglobina; HTD: hemorragia de tubo digestivo; LOLA: L-ornitina, L-aspartato.

se utiliza la via intravenosa, ya que los pacientes con CH
presentan una disminucion en la capacidad amortiguadora
de las cargas de potasio, con el riesgo de desarrollar hiper-
calemia de rebote”. De acuerdo con las Ultimas guias de
manejo del paciente con CH descompensada, publicadas por
la EASL, si el potasio sérico es <3 mmol/l debe suspenderse
la administracién de furosemida®®.

Hipercalemia

Los pacientes con CH pueden desarrollar hipercalemia con
una prevalencia de 12% al 14%%°, generalmente secundaria
al uso de antagonistas de la aldosterona y otros diuréticos
ahorradores de potasio (amiloride y eplerenona)®’ Los
pacientes con mayor riesgo de desarrollar hipercalemia
son aquellos con niveles de creatinina mayores a 1.3 mg/dl
y pacientes con dosis de espironolactona mayores a
100mg/dia®. Ademas del uso de diuréticos, los pacientes
con CH avanzada reciben otros medicamentos ahorradores
de potasio como los inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina, bloqueadores del receptor de angioten-
sina y bloqueadores beta. Los inhibidores de la enzima

convertidora de angiotensina y los antagonistas del receptor
de la angiotensina 1 (ARA Il) interaccionan en la actividad
del sistema renina-angiotensina con un incremento del
riesgo no solo de hipotensién y de fallo renal, sino también
de EH e hipercalemia, por lo que no estan recomendados
en pacientes con CH y ascitis'®. Otros factores asociados
con el desarrollo de hipercalemia son los alimentos ricos en
potasio como el platano, las naranjas o el jengibre'®,

La trascendencia clinica de la hipercalemia en CH ha
sido evaluada previamente. Un estudio report6 que los nive-
les séricos de potasio se asocian de manera significativa
con la creatinina (p<0.001) y la urea (p<0.001), y de
manera inversa con el sodio (p<0.001). Se report6 ademas
un aumento en la mortalidad en los pacientes con hiperca-
lemia (HR: 1.3, IC 95%: 1.11-1.57), con el desarrollo de un
modelo de prediccion de mortalidad a corto y largo plazo
«Modelo K», con un indice de concordancia de 0.80 en un
grupo de validacion'®,

De acuerdo con las Ultimas guias de manejo del paciente
con cirrosis descompensada publicadas por la EASL, si el
potasio sérico es>6 mmol/l la administraciéon de espirono-
lactona debe suspenderse®.
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Puntos clave

1. Los desequilibrios electroliticos pueden ser precipitantes
de otras complicaciones en CH, como EH.

2. El manejo de la hiponatremia se basa en la distincion
entre hiponatremia hipovolémica e hiponatremia hiper-
volémica.

3. La hipocalemia tiene origen multifactorial: diuréticos de
asa, pérdidas gastrointestinales, alcalosis respiratoria,
hiperaldosteronismo secundario, acidosis tubular renal e
hipomagnesemia por malnutricion crénica.

4. La hipercalemia suele ser secundaria al uso de antago-
nistas de la aldosterona y otros diuréticos ahorradores
de potasio, con mayor riesgo en aquellos con niveles de
creatinina mayores a 1.3 mg/dl.

Conclusiones

Esta revision trata de los aspectos fundamentales de la rea-
nimacion de pacientes con CH criticamente enfermos, con
especial enfoque en la atencion urgente inicial. El objetivo
fue analizar la literatura disponible acerca del manejo espe-
cial que requieren los pacientes con CH en el contexto de
urgencias para las condiciones mas frecuentes encontradas
en esta etapa de la atencion de acuerdo a la opinion de
expertos. Se intentd recabar la informacion pertinente y que
abarcara exclusivamente a pacientes con CH en diferentes
contextos clinicos urgentes, como el choque hipovolémico
por HTDA variceal, sepsis y choque séptico, EH, LRA y las
alteraciones electroliticas aisladas (tabla 1).

En mdltiples ocasiones nos hemos preguntado ;son los
pacientes con CH una poblacion tan Unica en algunos aspec-
tos que tendrian que reanimarse de forma general de una
manera especial en comparacion con otro tipo de enfermos
criticos? Existen bases fisiopatologicas teoricas que impli-
carian que los pacientes con CH requieren de un tipo de
reanimacion de urgencias diferente en aspectos como el
choque, sepsis, trastornos electroliticos, alteracion neuro-
logica y dano renal. A pesar de que el paciente con CH es
excepcional en varios aspectos inherentes a la fisiopatolo-
gia de su enfermedad, no existen directrices especializadas
para esta poblacion en varios de los temas abordados. Esto
no significa que no se pueda aplicar el conocimiento adqui-
rido en poblaciones sin CH, de hecho, la practica cotidiana,
como se percibe de esta revision, esta plagada de practi-
cas extrapoladas de poblaciones sin CH. Enfatizamos que se
deben tener en cuenta los aspectos Unicos de los pacien-
tes con CH en el momento de su manejo urgente, ya que no
existe, a la fecha, suficiente evidencia para aseverar que los
pacientes con CH deben tener un manejo estandar urgente
significativamente diferente al de otros contextos, igual-
mente resaltando que los pacientes, con y sin CH, siempre
deben analizarse y manejarse caso por caso. Las complica-
ciones urgentes en CH incluyen HTDA variceal, sepsis, ascitis
y EH, entre otras. La reanimacion inicial incluye las medidas
de las vias respiratorias y la circulacion, que es primordial
en estos pacientes, y se ofrecen varias técnicas nuevas para
el abordaje de la intubacion y la reanimacion en pacientes
con CH grave. El conocimiento de la evaluacion y el manejo
de las complicaciones asociadas con la CH pueden mejorar la
atencion de los pacientes con enfermedad hepatica grave.
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