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Resumen

Una vez alcanzado el estadio de cirrosis, la histologia hepética pierde valor en la formulacién de pronés-
tico. La historia natural de la cirrosis (HNC) esti ligada de alli en mds al desarrollo de hipertensién por-
tal, su principal causa de morbilidad y mortalidad. El conocimiento actual de la HNC progresé a través
de la identificacién de predictores, definidos como rasgos clinicos o complicaciones cuya aparicién cam-
bia la expectativa de vida. En el paciente cirrético los predictores son expresiones clinicas de hipertensién
portal y constituyen hitos en la HNC. Se reconocen 4 estadios con prondstico propio: Estadio 1: sin vari-
ces esofagicas; 2: con varices; 3: con ascitis; 4: con hemorragia variceal. La mortalidad anual respecti-
vaes 1,4,20y §57%. Lavalidacién prospectiva de esta clasificacién permitié confirmar su robustez pro-
néstica. La estratificacion del prondstico provee racionalidad y costo-efectividad al manejo clinico y de
estrategias profildcticas en cirrosis

Esta informacién debe complementarse con: 'El score de Child, que evalia severidad de la cirrosis a lo
largo de todo el curso clinico, especialmente en los estadios 1 a 3; *El MELD, que evalda con mayor pre-
cisién la cirrosis avanzada (estadio 4) y con disfuncién circulatoria, siendo empleado en lista de trasplan-
te hepatico; “El gradiente de presién venoso hepatico considerado el mejor marcador subrogante en cirro-
sis: predice el desarrollo de virices, ascitis; descompensacién, hemorragia variceal, mortalidad y hepato-
patia post-trasplante. La HNC provee el contexto para evaluar el impacto de medidas terapéuticas y pro-
filicticas. Conocer la HNC de la cirrosis contribuye a decidir la mejor oportunidad de aplicacién de las
distintas opciones terapéuticas, incluido el trasplante hepatico.

Palabras claves: Hepatopatia cronica, prondstico en cirrosis, mortalidad de la cirrosis, hipertension portal, ascitis, he-
morragia variceal, Clasificacion de Child-Turcotte Pugh, MELD, Gradiente de presién venoso bepitico.
Abreviaturas: HNC, historia natural de la cirrosis; MELD, Model for End-stage Liver Disease CTE, Child Turcotte
Pugh; GPVH, Gradiente de Presién Venosa Hepdtica

Vol. V Numero 2, 2010



Abstract

Once the diagnosis of cirrhosis is established histo-
logy is no longer useful for prognosis of liver dise-
ase. The breakthrough in our understanding of the
natural history of cirrhosis (HNC) came along wi-
th the identification of predictors. These are clini-
cal features, the development of which associates
significant impact on the clinical course, prognosis
and mortality. Portal hypertension is the leading
cause of morbidity and mortality in cirrhosis.
Accordingly, the clinical manifestations of portal
hypertension are the milestones in the NHC and
constitute the predictors in cirrhosis. Based on pre-
dictors the NHC has been classified in 4 stages,
each one bearing its own prognosis: 1: cirrhosis
without esophageal-varices, 2: with varices; 3: wi-
th ascites; 4: with variceal hemorrhage. The a-
nnual mortality rates are 1%, 4%, 20% and 57%.
These data, initially retrospective subsequently un-
derwent prospective validation. The resulting stra-
tification of prognosis provides rationale and cost-
effectiveness in clinical management and prophy-
lactic strategies in cirrhosis.

However, this information needs to be combined
with that originated in: The Child score, which e-
valuates severity of cirrhosis and does provide
accurate prognosis along the clinical course, parti-
cularly for stages 1 through 3. “The MELD score,
a very accurate approach in advanced cirrhosis wi-
th circulatory dysfunction (stage 4), extensively
employed in the waiting list for liver trasplanta-
tion. "The hepatic venous pressure gradient, the
best surrogate marker in cirrhosis, predicts the de-
velopment of varices, ascites, decompensation (i.e.
stages 3 & 4), variceal bleeding, mortality and liver
disease after liver trasplantation. The NHC provi-
des the best frame for the evaluation of therapy
and prophylaxis. Furthermore, awareness of the
NHC is of paramount importance in the decision-
making-process and timing of therapy in cirrhosis
including liver trasplantation

Introduccion

Hasta la década del 80 el diagnéstico de cirrosis
implicaba encasillar al destinatario en una condi-
cién irreversible, condenado a mal pronéstico suje-
to a la progresién de la enfermedad, el desarrollo
de complicaciones y la muerte relacionada con la
enfermedad hepatica'*.El conocimiento fisiopato-
l6gico de la cirrosis y sus complicaciones era limi-
tado y a excepcién de la abstinencia alcohélica o
las sangrias para corregir la sobrecarga de hierro,

no se contaba con recursos terapéuticos efectivos.
La ausencia de diagnésticos tempranos, la falta de
conciencia acerca de una Historia Natural de la
Cirrosis, y la imposibilidad de modificar el curso
clinico contribuyeron a mantener sin revision estos
conceptos

En la actualidad asistimos a una revolucién en el
conocimiento del 4rea. Existen elocuentes argu-
mentos que desmienten el concepto de cirrosis
como enfermedad terminal'’. El seguimiento pros-
pectivo de pacientes con cirrosis histol6gica de-
muestra una evolucién subclinica muy prolongada
-décadas- precediendo el comienzo clinico de la
enfermedad. La sobrevida de subgrupos de pacien-
tes cirréticos compensados ha sido recientemente
estimada por D’Amico, en 75% a 17 afios®. Por su
parte, los tratamientos etiolégicos (antivirales e
inmunosupresores) pueden detener y aun revertir
los cambios cirréticos; en tanto que los betablo-
queantes controlan la hipertensién portal previ-
niendo el desarrollo de las complicaciones clinicas
mayores y mejorando el curso clinico; por tltimo,
la combinacién del uso racional de diuréticos, pa-
racentesis, albtimina, el TIPS, las profilaxis anti-
biéticas, la ligadura variceal y el trasplante hepati-
co son recursos efectivos aplicables a la cirrosis
descompensada™,

El gran avance en el conocimiento de la cirrosis,
consiste en haber identificado predictores, defini-
dos como rasgos clinicos o complicaciones, cuyo
desarrollo impacta sobre el prondstico. La presen-
cia de cada predictor define estadios evolutivos con
riesgo de progresién y mortalidad propios. Las ci-
rrosis de diversa etiologfa comparten un curso cli-
nico comiin con los mismos cambios prondsticos
ligados a los estadios. Este hecho pone de mani-
fiesto el concepto de una Historia Natural de la Ci-
rrosis (HNC). Cabe agregar que la HNC esta liga-
da al desarrollo de hipertension portal, su princi-
pal causa de morbilidad y mortalidad. El conoci-
miento de la HNC permite estratificar el pron6sti-
co y por ende aplicar las medidas terapéuticas/pro-
filacticas en su mejor “timing”, es decir en los pa-
cientes que obtendrin mayor beneficio y en el mo-
mento mds adecuado.

La presente revisién tiene como objetivo:

m repasar los avances en el conocimiento fisiopato-
l6gico y clinico que han permitido discernir la HNC
= analizar las distintas herramientas clinicas que
permiten estadificar a los pacientes cirréticos para
la aplicacién 6ptima de los recursos profilacticos y
terapéuticos.
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Tabla |. Clasificacion de Child-Turcotte-Pugh y pronéstico de sobrevida
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Histologia. Un aporte limitado a la HNC

Histolégicamente cirrosis significa el reemplazo de
los lobulillos hepaticos normales por nédulos con
una arquitectura anormal separados por septos fi-
brosos con o sin necrosis. Paralelamente se verifica
angiogénesis, vascularizacién de septos fibrosos y
generacién de shunts intrahepaticos®.

Diferentes scores histol6gicos cuantifican la fibro-
sis en las enfermedades hepaticas crénicas en 4 6 6
estadios. Solo su puntaje maximo corresponde a
cirrosis (F4 en el score METAVIR y Estadio 6 en el
score Ishak)"". Por lo tanto, estos scores caracte-
rizan bien a las hepatopatias en estadios iniciales y
su “techo” es la cirrosis. Se desprende de ello que
el hallazgo histolégico de cirrosis es poco infor-
mativo acerca de la HNC, ya que como se ha di-
cho, los eventos que marcaran el curso clinico de
la misma (hemorragia variceal, ascitis) aparecen
anos o décadas mas tarde, con el desarrollo de hi-
pertension portal. En efecto, la hipertensién portal
es la consecuencia con mas impacto clinico de la
cirrosis. La histologia hepdtica es incapaz de valo-
rar estos cambios que superan su techo. En una
evaluacién reciente pudo comprobarse que el gro-
sor de los septos de fibrosis correlaciona en forma
directa con el grado de hipertensién portal’, La
extincion del lobulillo normal con desaparicién del
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espacio porta también indica progresién del pro-
ceso cirrético'”. Ninguna de estas evaluaciones esta
estandarizada por lo que no se aplican en la prac-
tica clinica. Los métodos no invasivos de evalua-
cién de la fibrosis (Fibroscan, Fibrotest) correla-
cionan aceptablemente con el grado de fibrosis

severa y cirrosis, sin embargo no son informativos
acerca de la HNC™",

Correlacién entre fisiopatologia de
la cirrosis, grado de hipertensién
portal y eventos clinicos.

La cirrosis comienza a expresarse clinicamente
cuando se desarrolla hipertensién portal. Las ma-
nifestaciones de la hipertensién portal determinan
el curso clinico de la cirrosis. El desarrollo de véri-
ces esofagicas, ascitis, sangrado variceal, hipona-
tremia y falla renal, son complicaciones que no se
suceden caprichosamente sino en funcién del in-
cremento de la presién portal y jalonan el pronés-
tico de los hepat6patas®,

El proceso de hipertensién portal se inicia cuando
los cambios en la arquitectura hepética propios de
la cirrosis: fibrosis, capilarizacién de sinusoides,
nédulos de regeneracién, son de tal jerarquia que
afectan los vasos intrahepiticos ocasionando un
aumento en la resistencia intravascular hepdtica -



factor patogénico inicial-. Esto se traduce en tér-
minos hemodindmicos en la elevacién del gradien-
te de presién venoso hepiatico (GPVH) por encima
del valor miximo normal de 5 mmHg. Simulta-
neamente, el endotelio “enfermo” del higado ci-
rrético pierde capacidad para sintetizar 6xido ni-
trico. La vasoconstriccién intrahepética agrega un
componente dindmico al ya referido incremento
de la resistencia intravascular hepitica estructural®.
La progresion de fibrosis hepatica tiene lugar en
silencio clinico hasta que el GPVH alcanza 10 mm
Hg. Este es el umbral que define a la hipertensién
portal clinicamente significativa, ya que por enci-
ma de él se desarrolla colateralizacién porto-sisté-
mica, cuya expresién mds importante son las vari-
ces esofago-gdstricas, y ascitis. La colateralizacién
porto-sistémica trae aparejado el pasaje a la circu-
lacién sistémica de vasodilatadores normalmente
presentes en la circulacién portal. Esto genera va-
sodilatacién arterial, retencién de sodio y agua,
aumento del gasto cardiaco y circulacién hiperdi-
nimica. La circulacién hiperdindmica aumenta el
influjo esplécnico y portal, lo cual agrava a la hi-
pertensién portal. La retencién de sodio y agua ge-
nera ascitis a partir de los sinusoides hepdticos hi-
pertensivos. Cuando el GPVH supera los 12 mm
Hg se incrementa significativamente el riesgo de
ruptura de las vérices esofagicas™.

En una pequefa proporcién de pacientes el proce-
so de colateralizacién portosistémico es predomi-
nantemente espleno-renal. En estos dltimos el de-
sarrollo de encefalopatia portosistémica predomi-
na sobre el sangrado variceal. Hemorragia varice-
al, ascitis y encefalopatia porto-sistémica inaugu-
ran la fase de cirrosis descompensada que es un
hito pronéstico. La evolucién de la cirrosis co-
mienza a depender del alto gasto cardiaco (estado
circulatorio hiperdindmico) con aumento de vaso-
dilatacién por sintesis arterial de 6xido nitrico en
respuesta al rozamiento o “shear stress”. Este em-
peoramiento de la disfuncién circulatoria, en pre-
sencia de hipertension portal severa en los estadi-
os mas avanzados de la cirrosis, da lugar a otras
complicaciones potencialmente letales: ascitis re-
fractaria, peritonitis bacteriana espontdnea, hipo-
natremia, falla renal funcional, sindrome hepato-
rrenal y re-sangrado variceal****,

El aporte de la evaluacién clinica.
Scores prondsticos en Hepatologia

A fin de formular pronoésticos individualizados en
los pacientes cirréticos se crearon “scores” combi-

nando empiricamente pardmetros clinicos y bio-
quimicos. El score mis cldsico y difundido en He-
patologia es el de Child-Turcotte (1964) con una
modificacién de Pugh (1973). Originalmente dise-
fiado para establecer prondstico para los shunt
porto-cava quirtirgicos el score CTP evalaa la ca-
pacidad de sintesis (albimina y protrombina) y de
eliminacién hepatica: bilirrubina y semicuantitati-
vamente dos variables clinicas: encefalopatia y
ascitis”(Tabla 1).

El CTP parti6 de la observacién clinica. Carecié de
andlisis cientifico, sus componentes contribuyen al
pronéstico con igual peso; la definicién de los
“valores de corte” fue intuitiva y como tal es arbi-
traria; y la ponderacién del grado de encefalopatia
y de ascitis es de apreciacién subjetiva. Pese a ello,
la eficiencia prondstica del CTP ha sido validada
en multiples escenarios clinicos: ascitis, hemorra-
gia variceal, encefalopatia, hepatocarcinoma, en ci-
rugia hepatica o de la hipertensién portal. Su facil
aplicacién ha convertido al CTP en una herra-
mienta universalmente aceptada en la valoracién
del paciente individual en la practica cotidiana'**".
En Hepatologia, la referencia al CTP en la litera-
tura médica es esencial a la hora de interpretar
hallazgos o comparar resultados. Mencionar el
porcentaje de Child C de una determinada pobla-
cién de pacientes cirréticos ofrece una inmediata
referencia acerca de qué tipo de pacientes se trata.
En efecto, el score CTP mide la severidad de la
hepatopatia en la cirrosis compensada y en los esta-
dios iniciales de la cirrosis descompensada.

Sin embargo, el score CTP pierde capacidad pro-
néstica en los cirréticos muy evolucionados. Dos
razones explican esta limitacién:

= El “techo” impuesto por sus valores de corte
arbitrarios le resta poder discriminativo en estadi-
os avanzados. Basta citar que un paciente con 4
mg/dl de bilirrubina es estratificado en el mismo
grupo que otro caso con 40 mg/dl.

m El CTP no incluye pardmetros de funcién renal
lo que imposibilita la evaluacion de estado circula-
torio hiperdindmico severo, propio de la cirrosis

avanzada®',

En contrapartida el MELD (Model for End stage
Liver Disease), se creé en 1996 en base a aquellos
parametros previamente identificados en regresion
multivariada como factores de riesgo independien-
te en cirrdticos avanzados: bilirrubina, RIN y cre-
atinina®. Ademads, estos parametros lejos de in-
cluirse “en crudo” como en el CPT se incorporan
al score sufriendo transformaciones logaritmicas, a
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Tabla 2. El gradiente de presion venoso hepatico (GPVH) con-
stituye un robusto factor predictivo en diversos escenarios de
la cirrosis

Figura |. Sobrevida de cirrosis compensada y de cirrosis

= GPVH = |0mmHg
(hipertension portal clinicamente significativa)
- predictor del desarrollo de descompensacion
(vdrices y ascitis) en la cirrosis compensada
- predictor de mortalidad en la cirrosis
descompensada
- indica alto riesgo para la reseccién hepatica por

hepatocarcinoma

= GPVH > |2 mmHg define el riesgo de hemorra-
gia variceal

= GPVH > 20 mmHg marcador de la severidad de la
hemorragia variceal, predictor de falla en el control
de sangrado y de mortalidad

s GPVH < 12 mmHg o reduccién del 20% del
GPVH basal: objetivos del tratamiento farmacolégico
de la hipertension portal

= Predice la recidiva de hepatitis C severa pos-
trasplante hepitico
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fin de moderar el impacto de los valores extremos.
Asimismo, cada componente estd precedido por
un coeficiente individual para otorgar maxima pre-
cisién en la prediccién de mortalidad. La fé6rmula
del MELD= 9.6 loge (creatinina mg/dl) + 3.8 loge
(bilirrubina mg/dl) + 11.2 loge (RIN) + 6.4, re-
quiere de computacién para su célculo. En la prac-
tica el MELD puede obtenerse on line.

En sintesis, el MELD es una variable continua, lo
que le confiere precision pronéstica. EIl MELD,
originariamente creado para establecer el pronés-
tico post-insercién de TIPS, se emplea para estimar
la probabilidad de muerte en periodos estipulados
(v.g., 3 6 12 meses). La inclusién de un marcador
de funcién renal ha hecho del MELD un robusto
marcador prondstico en pacientes con cirrosis
severa avanzada, en quienes el estado cardiovascu-
lar hiperdindmico -vasodilatacién arterial- vaso-
constriccién renal compensatoria rigen la evolu-
cion clinica. EI MELD es Ja herramienta ms apro-
piada para definir conductas en el cirrético avan-
zado, incluyendo la estimacién del riesgo frente a
cirugfa y TIPS, 6 para aplicar tratamientos de alto

Vol. V Nimero 2, 2010

costo y oferta acotada como el trasplante hepitico.

La principal aplicacién del MELD es la inclusién/
principal ap

priorizacién en lista de trasplante®'2,

El aporte de la revision sistematica
de estudios clinicos: Definicion de 4
estadios en la HNC

La primera gran distincion clinica referida a la
HNC se estableci6 entre Cirrosis compensada y
descompensada. El desarrollo de ascitis, hemorra-
gia variceal, ictericia o encefalopatia define la tran-
sicién entre estas dos fases de la cirrosis, que se dis-
tinguen claramente en cuanto a la tasa de sobrevi-
da y a la causa de muerte'***,

La cirrosis compensada, es asintomdtica, su sobre-
vida media es de 12 anos y las causas de muerte en
esta fase son no-hepaticas o estan relacionadas con
la causa de la descompensacién. En cambio, la ci-
rrosis descompensada, es rapidamente evolutiva y
tiene 2 afios de expectativa de vida. En esta fase, la
mortalidad se debe a causas hepaticas, particular-
mente a aquellas asociadas a hipertensién portal
como el sangrado variceal, la insuficiencia renal, la
ascitis refractaria, el sindrome hepatorrenal, la sep-
sis (peritonitis bacteriana espontdnea) y sindrome
hepatopulmonar. Estas complicaciones pueden de-
sarrollarse simultdnea o sucesivamente a medida
que empeora el deterioro hemodinamico*(Figura 1).

Adn cuando esta primera caracterizacién de la
HNC identifica dos fases evolutivas claramente di-
ferenciadas, los pacientes incluidos en estos grupos
conservan cierta heterogeneidad en cuanto a pro-



Figura 2. Estadificacién de la historia natural de la cirrosis. Impacto de las complicaciones de la hiperten-

sion portal en el pronostico
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gresién y mortalidad. A partir de estas observacio-
nes, D’Amico realizé el andlisis retrospectivo siste-
mético de 118 estudios prondsticos en cirrosis*. El
resultado fue una contribucién mayor al conoci-
miento de la HNC ya que identificé 4 estadios
evolutivos. Cada uno de ellos estd determinado
por la presencia de diferentes eventos relacionados
con la hipertensién portal y tiene un prondstico
propio. Dos corresponden a pacientes con cirrosis
compensada y 2 a cirrosis descompensada. Esta
clasificacion, en 4 estadios fue adoptada en los
consensos de Hipertensién Portal en 2005 y He-

morragia Variceal en 2007%%,

El estadio 1 se caracteriza por la ausencia de vari-
ces esofdgicas y de ascitis. La mortalidad anual es
baja: 19 por afo, la progresién a otros estadios es
de 11 % por afo: 7% por desarrollo de varices y
4% por desarrollo de ascitis.

El estadio 2 se define por la presencia de varices
esofdgicas, sin ascitis y sin sangrado. En este esta-
dio la mortalidad al afio es de 3%. La progresién a
otros estadios es 11% por afo (7% por desarrollo
de ascitis, 4% por el desarrollo de hemorragia vari-
ceal).

La presencia de ascitis caracteriza al estadio 3 y el
inicio de la fase de cirrosis descompensada. La
mortalidad se eleva a 20% por ano, significativa-
mente mayor que la de los dos grupos anteriores.
La progresién es 8% por afio por el desarrollo de
hemorragia variceal. El estadio 4 se define por la
hemorragia variceal. La mortalidad al ano de los
pacientes es de 57%. La mayoria de las muertes

ocurren dentro de las 6 semanas de la hemorragia
(Figura 2).

La clasificacién de D’Amico refleja el extraordina-
rio cambio en el pronéstico de 4 a 57% que pro-
duce la hemorragia variceal, y da un fundamento
racional para la basqueda sistemdtica de varices
esofagogastricas a través del screening endosc6pi-
co y la implementacién de profilaxis primaria del
sangrado (farmacolégica o endoscépica).

Cabe considerar que los estadios mas avanzados de
la cirrosis conservan atin cierta heterogeneidad res-
pecto al pronéstico, ya que el desarrollo de com-
plicaciones tardfas tales como la infeccién bacte-
riana (i.e. peritonitis bacteriana espontinea), la as-
citis refractaria, la hiponatremia, o el sindrome he-
patorrenal agregan un impacto prondstico negati-
vo en la cirrosis descompensada.

La presion portal en la HNC. Su
valor como marcador subrogante en
Hepatologia.

El GPVH es la medicién més precisa y reproduci-
ble de la presién portal. Se calcula como la dife-
rencia entre la presién suprahepética enclavada y
la presion suprahepatica libre obtenidas por cate-
terismo transyugular o de la vena femoral. El
GPVH mayor de 5 mmHg indica la presencia de
hipertensién portal. Fleig reporta GPVH de 10
mmHg en el estadio 1, 12 mmHg en el estadio 2,
17 mmHg en el estadio 3 y 18 mmHg en el esta-
dio 4, lo que confirma la linearidad de la medicién

FRONTERAS EN MEDICINA 47



Figura 3. Correlacién entre las fases y estadios de cirrosis, presion portal, manifestaciones clinicas, scores de Child y MELD.

SHR: Sindrome hepatorrenal; PBE: Peritonitis bacteriana espontanea; HVE: Hemorragia por varices esofagicas. EPS: Encefalopatia porto-
sistémica; AB y C indican las clases del score de Child-Turcotte-Pugh; MELD: Model for End-stage Liver Disease. Los nimeros Il y IV
indican estadio cirrotico segin la clasificacion histologica de METAVIR. Los niimeros dentro de los circulos indican la presion portal
medida como gradiente de presién venoso hepatico (GPVYH) en mmHg. El miximo valor normal es 5 mmHg. La hipertension portal
subclinica abarca el rango de GPYH de 6 a |0, corresponde a la cirrosis compensada, Child A y Estadio |. El GPVH > 10 mmHg cor-
responde a hipertension portal clinicamente significativa, desarrollo de varices esofago-gastricas y define al estadio 2. El GPVYH > 12
mmHg coincide con la posibilidad de desarrollar ascitis, encefalopatia, hemorragia variceal, el inicio de la cirrosis descompensada y se
corresponde al estadio 3 y a clases de Child intermedias. La hemorragia variceal puede desarrollarse con presiones > 12 mmHg, lo cual
ademas define el pasaje al estadio 4. Puede corresponder a las clases B o C de Child. En las fases finales de la cirrosis las manifesta-
ciones clinicas se asocian a la disfuncién circulatoria (Sindrome hepatorrenal, hiponatremia, cardiopatia cirrética), son evaluadas por el
MELD (que incluye creatinina en su férmula). Las correlaciones con GPVH no han sido determinadas excepto por el hecho de que
GPVH > 20 en el marco de la hemorragia variceal se asocia a mal prondstico.
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METAVIR COMPENSADA DESCOMPENSADA
Child A B C
MELD
Estadios 1 2 3 4

de la presién portal y la evolucién de la cirrosis a
estadios mas avanzados”.

El GPVH resulta un factor pronéstico preciso en
diferentes escenarios. Como tal, es capaz de pre-
decir tanto el desarrollo de un evento clinico, y por
ende la transicién de cirrosis compensada a des-
compensada, como la respuesta a determinadas
maniobras terapéuticas y constituye por lo tanto
un valioso marcador surrogante en Hepatolo-
gia?,lﬂ‘l1,.13,41.'!2(Tabla 2).
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Aunque el GPVH conserva su valor prondstico en
la cirrosis descompensada, en los estadios mds a-
vanzados de la enfermedad, otros factores predic-
tivos que consideran elementos que expresan la
insuficiencia hepdtica y el deterioro hemodindmi-
co sistémico, como el MELD, son mejores predic-
tores de muerte™*. Sin embargo, especificamente
en el escenario del episodio de hemorragia vari-
ceal el GPVH demostré su utilidad en identificar
pacientes con peor pronéstico que se benefician



con la aplicacion precoz de tratamientos de rescate®.

Otros aspectos relevantes en la HNC

Si bien el impacto de las complicaciones de la hi-
pertensiéon portal en la HNC es el que ha sido
mejor establecido a través de revisiones sistemati-
cas, resulta imprescindible considerar ciertos as-
pectos distintivos de importancia.

Existen otras complicaciones comunes a cualquier
etiologia de la cirrosis que tienen peso significativo
en su evolucién. El caso paradigmatico es el del
hepatocarcinoma. Este puede desarrollarse en
cualquier estadio de la cirrosis y su presencia impli-
ca siempre mal pronéstico. De hecho, ha sido des-
cripto como la principal causa de muerte en dife-
rentes estudios, atin en pacientes con cirrosis com-
pensada**. La valoracion del rol del hepatocarci-
noma en la HNC es compleja, ya que su impacto
no sé6lo depende, como en otras neoplasias, de la
masa tumoral sino de su efecto sobre la funcién
hepdtica y sobre la presién portal. Es comiin que el
desarrollo de hepatocarcinoma sea causa de des-
compensacién de la cirrosis. A la inversa, la fun-
cién hepatica y la presion portal son determinan-
tes del manejo y por lo tanto del curso evolutivo
del hepatocarcinoma.

La infeccién bacteriana es otra complicacién de la
cirrosis con peso prondstico propio tanto cuando
se presenta como complicacién aislada como cuan-
do se asocia a otro evento como la hemorragia va-
riceal o la ascitis (peritonitis bacteriana esponta-
nea). Es més frecuente en estadios avanzados de la
cirrosis, en los que su impacto evolutivo es muy
significativo™*,

Sin cuestionar el concepto de HNC, algunas etolo-
gias de la cirrosis presentan rasgos clinicos propios.
Por ejemplo, la etiologia alcohélica, mostré como
rasgo distintivo, que la encefalopatia hepatica es la
complicacién con mayor predictibilidad de muerte
al afio (64%), y que las complicaciones no seguiri-
an la secuencia cronoldgica particular que descri-
biera D*Amico®.

Por otro lado, en los pacientes con enfermedades
colestasicas el curso evolutivo de la cirrosis suele
estar ligado mads fuertemente con otros eventos cli-
nicos propios de la enfermedad de base. Tal es el
caso de la cirrosis biliar primaria o secundaria en
las que la ictericia es un fuerte marcador de pro-
gresion. Esto ha motorizado la creacién de scores
pronésticos especificos para estas enfermedades
como el score de Mayo, Asimismo, en la colangitis

esclerosante primaria, el impacto de los episodios
colangiticos, las estructuras en el arbol biliar, el
riesgo de colangiocarcinoma y de cancer colénico
para quienes asocian con enfermedad inflamatoria
intestinal determinan una evolutividad multifacto-
rial49,.iﬂ.

Conclusion

En la historia natural de la cirrosis se han caracte-
rizado estadios evolutivos definidos por eventos
clinicos estrechamente relacionados con la severi-
dad de la hipertensién portal, principalmente asci-
tis y hemorragia variceal. Estos estadios difieren
sustancialmente en el prondstico. En la actualidad
se han identificado marcadores pronésticos que
permiten tomar tempranamente conductas de ma-
nejo que cambian la historia natural (Figura 3). El
conocimiento de los estadios de la cirrosis y de los
scores pronosticos, y del GPVH resultan de suma
utilidad tanto en el caso individual de la practica
diaria, como en el disefio y en el andlisis de estu
dios clinicos.

Nuestro agradecimiento a la Sra. Patricia Delgado por su
colaboracién en los aspectos técnicos del trabajo
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