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Aspectos terapéuticos en pacientes cirréticos hospitalizados

INTRODUCCION

Roberto Jo °, Juan Vilhnml *

RESUMEN
La cirrosis hepitica es una enfermedad altamente prevalente en nuestro medio.

. Los avances en terapia paliativa 0 de control han permitido una mayor sobrevida, lo

cual implica una mayor morbimortalidad. Con ¢l fin de evaluar €l manejo de esta
entidad en un hospital general, evaluamos retrospectivamente 115 pacientes con diag-
ndstico de cirrosis hepética del Hospital Loayza. La edad promedio fue 60.6 afios.
Encontramos que el tratamiento solo se orienta al manejo sintomético de la insuficien-
cia hepdtica, y de los factores descompensantes. El manejo farmacol6gico no siempre
se ajusta a la realidad del paciente. Se evidencia que una parte de estas fallas estd
relacionada a errores conceptuales y de metodologia de trabajo. Nuestras observacio-
nes sugieren gue no hay una cultura bien establecida de correccién de dosis en el

- paciente cirrético. Recomendamos una confeccién més esmerada de las historias

clinicas; establecer un protocolo de diagndstico y tratamiento estandarizado para cada
uno de los problemas y complicaciones de esta enfermedad; y quizés encargar a algu-
no de los Hospitales Generales del MINSA, desarrolle un servicio altamente especiali-
zado, donde se pueda brindar alternativas modemas de tratamiento definitivo a los
pacientes con esta entidad.

SUMMARY .

Hepatic cirrhosis is a highly prevalent disease in our environment. Advances in
paliative or support therapy atlow a greater life expectation, which implies greater
morbimortality. Ttying to assess the management of this entity in a general hospital,
we evaluated 115 patients with hepatic cirrhosis retrospectively in Hospital Loayza.
The average age is 60.6 years. We found that the treatment efforts are directed mainly
to control symptoms of hepatic failure, and to manage the decompensating factoss in
these patients. The pharmacologic management is not always in concordance with the
socioeconomic reality of the patients. It is evident that part of these pitfalls is related to
conceptual and methodological mistakes. We notice that there is not a well established
habit in the correction of drugs dosage in this kind of patients. The clinical records
should be done more carefully, diagnostic and therapeutic protocols should be created,
in order to standarize the management of this disease and its complications. It would
be advisable to assign some MINSA general hospitals the creation of a highly specialised
service, where these patients could receive modern alternatives in definitive treatment.

La cirrosis hepédtica es una
enfermedad altamenie prevalente
en nuestro medio. Los avances en
terapia paliativa o de control han
permitido una mayor sobrevida, lo
cual implica una mayor
morbimortalidad. En los dltimoes
afios, esta enfermedad, que por
mucho tiempo ser considerd fatal
en el 100% de casos, se ha con-
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vertido en un problema relativa-
mente controlable y en algunos
casos reversible, como en la en-
fermedad de Wilson, o la
hemocromatosis (1).

El problema terapéutico de la
cirrosis en nuestro medio empieza
con limitaciones en el diagnéstico
etiolégico, para establecer el
estadio de enfermedad, o para
identificar las complicaciones. Sino
se conoce la etiologia, no se puede
intentar un tratamiento definitivo.

El objetivo del presente traba-
jo fue evaluar el manejo terapéu-
tico de este tipo de pacientes en
un hospital general.

MATERIAL Y METODOS

El presente estudio es retros-
pectivo descriptivo. Se revisaron las
historias clinicas de Ios pacientes
hospitalizados con diagnéstico de
cirrosis, en el Hospital Loayza du-
rante €] aito 1998, siempre que cum-
plieran con los siguientes criterios:
Criterios de inclusién
- Diagnéstico de cirrosis por dos

o mas de los siguientes méto-
dos: a) clinico, b) laboratorial,
¢) imagenes, d) laparoscopia.
Anatomia patolégica con diag-
néstico de cirrosis hepdtica,
como criterio dnico.
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Diagnéstico hecho en un hos- Laboratorio

pitalde [l o IY nivei. Laboratorio general
Edad mayor o igual a 15 afios. Se encontré hipoglicemia (15%), hiperglicemia (26%). Acidosis
Criterios de exclusién metabélica (16.5%), alcalosis (47%), hipoxemia moderada (6%}, bi-

Informacion insuficiente para
completar la ficha de evaluacién.
Pacientes con tratamientos no
definidos o no comprobados.
Examenes auxiliares

carbonato disminufdo (57%), y elevado (17%), hiponatremia (43%),
hipernatremia (4%), Hb < 9 gr/dL (32%), leucocituria (47%) y
urocultivo positivo (71%). Tabla 1.

Se separaron los exdmenes de TABLA N° 1

laboratorio en tres grupos, uno des- PARAMETROS DE LABORATORIO
tinado a determ]nar.cl grado de Ia Pardmetro Promedio Rango Casos alterados
enfermedad (tiempo  de )
protrombina, protefnas totales y Hb 10 ge/dL 31-136
fraccionadas, transaminasas, [, o0 6,654 /mm3 2,600 — 14,700
bilirrubinas, fosfatasa alcalina, HCO3 21.7 11 ~33.6 mEg/L 74
ecografia abdominal, TAC, oy, 31.5mmilg 14.6— 41 3mmHg 68
anatomopatologia); otro, a determi- PH 743 728-75 64
nar los agentes descompensantes — pp, 00 148,440 /mm3 63,000 — 445,000 57
(hemograma, urocultivo); y el ter- ¢ o 135 mEq/L 122 - 153 mEg/L 47
cero, adeterminar las complicacio- oo 6.16 gr/dL. 487 -8.26 42
nes (endqscopm, liguido ascitico). Glucosa 108 me% 60 - 229 mg% 41
Tra;am“’:“ttos | . Potasio 4mEg/L 2.6 - 5.4mEq/L 37

¢ registraron 1os tratamien- -, 85mmHg 60.5 — 105.5 mmHg 36
tos farmacolégicos, los componen- Urea 382 mgdh 14~ 129 mg% 26
tes hemiticos y procedimientos . . 1.15 mg% 0.6-3.3 mg% 24
terapéuticos realizados.
RESULTADOS Laboratorio he;zqnco

Las pruebas hepéticas se muestran en la tabla 2. El HBsAg fue

Epidemiologia positivo en 16.6%. Otros marcadores para VHB: HBeAg: 2 de 3 mues-

Durante 1998 se hospitaliza-
ron 5,645 pacientes en los servi-
cios de medicina del HAL. Hu-
bieron 126 con diagndéstico de

tras fueron positivas; el Anti-HBe: 1 muestra negativa; Anti-HBc: 1 de
2 muestras fue positiva; Anti-HBs: 3 muestras negativas. En 20 pacien-
tes se realizd pruebas para deteccién de virus de hepatitis C, 15% fueron

L AR positivas,
cirrosis hepidtica; que representa
una incidencia anual de 2.2%. Solo TABLA N°2
115 historias cumplieron los crite- PARAMETROS REPATICOS
rios. El 78'2% fueron mujeres. La Pardmetro Promedio Rango Casos alterados
edad promedio fue de 60.6 afios (%)
(rango: 30 - 86 afios). Entre los Albtimina 2.7 g/dL 1.28 -4.72 86
varones, el promedio fue de 56.6 TGO 67 UL 67
afnos v entre las mujeres 63 afnos. Bilirrubinas totales 32 mg/dL 07-217 61
La mayoria es natural de provin- TGP 41 UL 48
cias (71 pacientes, 61.7%), pero FA 398.054 U/L 6
- LN.R. L5 1.0-3.15 39
proceden de Lima (75.6%). onido ascitico:
Antecedentes Liguido ascitico:
n . Proteinas 1.4 g/dL
Entre los antec?dentes. de im- Albéimina 0.65 g/dL
portancia se detectd hepatitis pre- >200 cel/pmm3 44
via en 30 pacientes (26%), pero sin Peritonitis espontinea 25
detalles de los mismos; aparente al- ) _ ]
coholismo en 20 pacientes (17.4%?, Se realizé anatomia patolégica en 18 pacientes (15.5%). Los ha-

pero no se pudo identificarel grado  1lazgos fueron: Cirrosis micronodular (10 pac), cirrosis macronodular
de ingesta; este antecedente esmas (3}, fibrosis (3).

frecuente en los varones (11 pac.,
44%), que en las mujeres (9 Factores descompensantes _ _
pac.,10%). Transfusiones previas Por gran diferencia, las causas infecciosas son las mas frecuentes,

en 12 pacientes (12.2%). tabla 3.
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TABLAN®3 cirrosis, llama la atencién que el

FACTOR DESCOMPENSANTE anti’ geno aumlim SBa_ijSitiVO

Factor Némero de pacicntes Porcentaje en solo 16.6%: de: pacicntes. En
U 3 28.6% una poblacién con poco alcoholis-
PBE 1 96% mo, sugiere que habria otras
Neumonia 10 8.7% eticlogias virales. Esto podria sig-
Enf. Diarreica 8 6.9% nificar que la hepatitis C, que se
Sepsis 15 13.0% demostré en 15% en nuestra se-
HAD 7 6.1% rie, tiene una prevalencia casi igual
Sd. Hepatorrenal / IRA 13 11.3% que la de hepatitis B entre nues-
No definido / no consignado 13 15.6% tros cirréticos, lo cual coincidiria

Tratamiento

Los diversos esquemas para la encefalopatia, diuréticos, para me-
jorar la coagulacion y para el sangrado digestivo, se muestran en la
tabla 4. Las terapias antibidticas, transfusionales y endosc6picas, se

muestran en la tabla 5.

TABLAN°4
. ESQUEMAS TERAPEUTICOS
Pac (%) Dosis prom. Pac Rango
Lactulosa 87 (716) 45cc/d 44 30-300cc/d
Metronidazol 49 (42) 750 mg/d 41 750-2000 mg/d
Enema lactulosa 18 (16) 60 cc/d 15 30-100
Espironolactona 64 (56) 200 mg/d )| 50-300 mg/d
Furosemida EV 56(49) 40mg/d i 40-360 mg/d
Vitamina K 72 (62) I0mg 46 10-60 mg
Ranitidina 3127 150 mg/dEV k) |
Propanolol 2(L.7) 30mg/d 20-40mg/d
Nitritados 1 10mg/d
TABLA N°5
TERAPIAS ANTIBIOTICA, TRANSFUSIONAL Y ENDOSCOPICA
Pac (%) Dosis prom, Indicacitn
Ciprofloxacina 28 (24) 500 mg/d ITU
Ceftriaxona 13{11) 1 ghbid PBE, neumgonia, ITU
Amikacina 2(L.7) - 500 mg bid ITU
Oxacilina 2(1.7) 1 gqid Celulitis
Ceftazidima : 1 PBE
Amoxi-sulbaciam 1 Neumonfa
Norfloxacina 1 ITU
Clindamicina 1 PBE
Plasma 41 (36} 34U Ascitis, edema
Alblimina 8N 1.30. Ascitis, edema
Sangre 18 (16) 17 0. Anemia aguda
Endoligadura 24 (40) ? Virices esofdgicas
Escleroterapia 3(5) 1 Virices esofigicas
DISCUSION

La cirrosis es una enfermedad
con un espectro clinico y terapéu-
tico muy amplio, lo cual implica un
costo elevado. Nuestra poblacién
pertenece basicamente al estrato
social medio y bajo. Por sus altos

costos, algunas alternativas tera-
péuticas estarian fuera del alcan-
ce de este grupo poblacicnal, y es
de esperar que la evolucién de la
enfermedad sea significativamente
diferente a la de los pacientes de
otros estratos socioeconomicos.
En cuanto a la eticlogfa de la

con reportes de otros medios en
los que se fe describe como cau-
sa mas frecuente de cirrosis viral
(2). Lamentablemente, pocos de
nuestros casos contaban con mar-
cadores para hepatitis C.

Un dato observado por noso-
tros, pero no mestrado en los re-
sultados es que el examen fisico
tiene un margen de error muy am-
plio, y se sobrediagnostica ascitis
(72% por examen vs 39% por
ecografia). Sugerimos no
aventurarse a tratar la ascitis si no
se estd seguro de su presencia.

En cuanto a la anatomia pato-
légica, llama la atencion la
predominancia de! patrén
histolégico de cirrosis micronodular,
cuyas causas mas comunes son el
alcoholismo, hemocromatosis, en-
fermedades por depésito de
glucégeno, que no forman parte de
nuestros diagndsticos ¢linicos.
Otros dos estudios nacionales tam-
bién muestran resultados
discordantes en este aspecto, mien-
tras que unc muestra una clara
predominancia de patron
macronodular (3), el otro muestra
un patrén similar al nuestro (4).
Es lamentable que aiin no poda-
mos contar con estudios
inmunohistoquimicos, indispensa-
bles para un diagndstico
histolégico preciso.

Entre los factores descompen-
santes, los mas frecuentes fueron,
infecciones del tracto urinario {pue-
de estar sesgado por el género pre-
dominante), peritonitis bacteriana
espontinea (PBE), caracteristica
de estos pacientes, y neumonias.

En cuanto al tratamiento para
la profilaxis y tratamiento de la
encefalopatia hepatica, hubieron
casos en que se administro
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metronidazol a dosis hepatotdxica
(2,000mg/d) (5,6). Lalactulosa oral
fue administrada, de inicio, en do-
s1s suboptimas, no siendo adecua-
das para iniciar el tratamiento.
Como se sabe, se debe iniciar en
forma horaria v en dosis de 50-60
cc, hasta conseguir el flujo reque-
rido (5,6); este esquema solo se
utilizé en 12 pacientes de los 87 que
recibieron este firmaco. Las do-
sis de los enemas de lactulosa, fue-
ron las descritas en la literatura.

Muchos pacientes recibieron
espironolactona mas furosemida.
Los diuréticos de asa solo estan in-
dicados en casos de no respuesta a
dosis maxima de espironolactona
(400mg/d), y/o desarrollo de
hiperkalemia (7,8,9}). Este uso ex-
cesivo de furosemida implica ma-
yorriesgo de hipovolemia.

La vitamina K se usa de ma-
nera irregular (mas de una dosis
diaria, tratamientos de menos de
tres dias, y de mds de seis dias).
No siempre se controla ¢l tiempo
de protrombina post tratamiento,
lo que impide determinar si el tra-
tamiento es efectivo.

La utilidad del tratamiento pre-
ventivo de sangrado de varices
esofdgicas con beta-bloqueadores y
nitritados, ha sido mostrado en diver-
s0s estudios (10,11). Sin embargo, en
nuestra serie, solo 2/60 pacientes
(3%}, recibieron estos firmacos.

Los antibiSticos mas frecuen-
temente utilizados en nuestro es-
tudio para infecciones asociadas
son: Ciprofloxacinaparael ITU y
Ceftriaxona para la PBE.
Ceftriaxona es un antibidtico que
se liga en gran medida a protei-
nas y se excreta por via hepatica.
Deberia tenerse en cuenta que los
pacientes con falla hepatica sue-
len estar hipoproteinémicos y hay
mas droga libre en sangre, y que
ademas, su excrecién va a estar
disminuida. Los aminoglucésidos
deben usarse con cuidado en pa-
cientes hipovolémicos o
deshidratados, como suelen estar
los pacientes cirréticos. En nues-
tros pacientes, las dosis de
amikacina, usada en tercer lugar,
tampoco fueron corregidas.

En cuanto a la terapia
transfusional, en la mayoria de his-
torias clinicas no se menciona cual
es la indicacién primaria para la
administracién de plasma fresco
congelado (PFC). Silaindicacién
es reposicion de factores de coa-
gulacidn, no existe otra alternati-
va en un hospital como el nuestro
(crioprecipitado en otras realida-
des). De ser hipoalbuminemia la
indicacidn primaria, se cuenta con
la alternativa de la albimina hu-
mana al 25%, con la ventaja de
una menor carga hidrica y menor
riesgo de infecciones y reaccio-
nes transfusicnales. Del estudio
parece, sin embargo, que la
hipoalbiminemia estaria siendo
tratada casi exclusivamente con
PFC, con los riesgos consiguien-
tes. El motivo serfa, una vez mas,
la limitacion econdmica de nues-
tros pacientes.

Las alternativas endoscopicas
de tratamiento de las vdrices
esofdgicas son escleroterapia y
endoligadura, siendo la segunda la
mds actoal {11,12). En nuestra se-
rie encontramos 24 casos de
endoligadura vs. 3 de
escleroterapia (45% en total}. Su-
mando esto a [a escasa profilaxis
farmacoldgica, vemos que mas de
la mitad de los pacientes con
virices no reciben ningin trata-
miento preventivo para sangrado.

Finalmente, apreciamos que en
el Hospital Loayza existen serias
deficiencias para el diagndstico
etiolégico, de complicaciones y
estadiaje en pacientes con cirrosis
hepatica. Como consecuencia, hay
serias deficiencias en el drea tera-
péutica, ademds de laimposibilidad
de tratamiento definitivo de la
cirrosis hepdtica, como seria el caso
de interferén, timosina, o
transplante. El tratamiento solo se
orienta al manegjo sintomético de la
insuficiencia hepética, y de los fac-
tores descompensantes. En el fon-
do, estas deficiencias estan rela-
ctonadas a las enormes limitacio-
nes logisticas y econdmicas, tanto
del hospital, como de los pacien-
tes. Sin embargo, se evidencia que
una parte significativa de estas fa-

Itas estd relacionada a errores con-
ceptuales y de metodologia de tra-
bajo del personal a cargo.

Existe una cultura bastante
bien establecida de correccién de
dosis en ¢l paciente nefrépata, sin
embargo, en nuestro estudio vemos
que no la hay en cuanto a la co-
rreccién de dosis en el paciente
cirrético. Quizds porque en ¢l pa-
ciente insuficiente hepdtico no es
tan facil medir la funcién mediante
férmulas, como en el caso renal.

Nos atreveriamos a recomen-
dar una confeccién mds esmera-
da de las historias clinicas; esta-
blecer un protocolo de diagndsti-
co y tratamiento estandarizado
para cada uno de los problemas y
complicaciones de esta enferme-
dad; y quizds encargar a alguno
de los Hospitales Generales del
MINSA, desarrolle un servicio
altamente especializado, donde se
pueda brindar alternativas moder-
nas de tratamiento definitivo a los
pacientes con esta entidad.

BIBLIOGRAFIA

i.  Coenn’ s Therapeutics. Rakel, 1999,

2. SHETH, SUNIL &. Nonalcoholic
steatohepatitis. Ann. Intern. Med. 126(2):137-
45, 1997 Jan.

3. AGUIRRE SOSA, 1. Cirrosis hepdtica: Estu-
dio clinico-patolégico en pacientes diagnos-
ticados histoldgicamente de cirrosis hepdtica
en el hospital A.Loayza entre 1977 a 1986. Te-
sis de Bachiller, UPCH, 1987.

4. Suvarez Chavez, M. Cirrosis hepdtica en el Hos-
pital de Apoyo Cayetano Heredia. Estudio cli-
nico y patelégice entre 1977 a 1986. Tesis de
Bachilier, UPCH, 1987.

5. BASILE A. The pathogenesis and treatment of
hepatic encephalopathy. Pharm Rev, 43:27.
1997,

6.  RODES J. Clinical manifestations and therapy
of hepatic encephatopathy. Adv. Exp. Med. Biol.,
341:39, 1993,

7. SCHRIER R. ARROYO V. Peripheral arterial
vasodilation hypothesis: A proposal for the
initiation of renal sodium and waler retention
in cirrhosis. Hepatology 8:1151, 1988.

8. SHERLOCKS.SHALDON S. The etiology and
management of ascites in patients with hepatic
cirthesis: A review. Gut 4:93, 1963,

9. SOGNIP MOREAU R. The role of nitric oxide
in the hyperdynamic circulatory syndrome
associated with pottal hypertension. J. Hepatol.
23:218, 1995,

10. GARCIA-PAGAN IC. Propanolol compared
with propanolol plus isosorbide-5-
moneniirate for portal hypertensicn in ¢irrhosis:
arandomized controled study. Ann. Intern. Med.
1991;114:869-73.

11. LEWIS R. Pathophysiology and treatment of
variceal hemorrhage. Mayo Clinic Proceedings,
T1(10%:973-83, 1996.

12. STIEGMAN GY, GOLF J et al. Endoscopic
sclerotherapy as compared with endoscopic
ligation for bleeding esophageal varices. N Eng
I Med, 3261527, 1992,



