Cirrosis Hepatica

La cirrosis es la etapa avanzada de numerosas enfermedades hepaticas cronicas, caracterizada por

una alteracion difusa de la arquitectura normal del higado, secundaria a fibrosis progresiva y

formacién de nodulos de regeneracion. Aunque tradicionalmente se consideraba una lesion

irreversible, actualmente se reconoce que, al eliminar o controlar eficazmente la causa de la agresion

hepatica, puede existir regresion de la fibrosis e incluso mejoria de la arquitectura hepatica.

La importancia clinica de la cirrosis no depende Unicamente de la presencia de fibrosis. La progresiva

distorsion de la arquitectura hepatica altera dos funciones fundamentales: la funcién hepatocelular,

por pérdida y disfuncion de hepatocitos, y el flujo sanguineo intrahepatico, por remodelaciéon

vascular y aumento de la resistencia al flujo portal. De estas alteraciones se derivan las principales

manifestaciones: hipertension portal e insuficiencia hepatica.
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Fisiopatologia: cComo se liega a la cirrosis?

Independientemente de la causa inicial, la lesion hepatica créonica mantiene un proceso continuo de
dafio y reparacion. La lesidn persistente activa principalmente a las células estrelladas hepaticas
(células de Ito), que adquieren caracteristicas similares a las de los miofibroblastos y aumentan la
produccién de colageno y otros componentes de la matriz extracelular. La acumulacién progresiva de
esta matriz produce fibrosis. Con el tiempo, los septos fibrosos atraviesan el parénquima, alteran la
relacion normal entre los espacios porta y las venas centrales, y aislan grupos de hepatocitos que
intentan regenerarse, dando lugar a los nédulos de regeneracion.
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La arquitectura normal del higado esta organizada en lobulillos hepaticos alrededor de una vena
central. En la periferia se encuentran los espacios porta con la triada portal: rama de la vena porta,
rama de la arteria hepatica y conductillo biliar. Los sinusoides hepaticos son capilares especializados
con endotelio fenestrado que facilita el intercambio de sustancias entre la sangre y los hepatocitos.
Entre el endotelio y los hepatocitos existe el espacio de Disse, donde residen las células estrelladas.
En la enfermedad crénica se produce la capilarizacién de los sinusoides: pérdida de fenestraciones
y modificacion de la matriz extracelular, lo que dificulta el intercambio y contribuye al deterioro

funcional progresivo.

L) Lafibrosis no es simplemente la acumulacién de una cicatriz; modifica fisicamente la
arquitectura y la circulaciéon intrahepatica, generando hipertensién portal y disfuncién
hepatocelular.



¢Qué cambia en Ia cirrosis?

En el higado normal existe una arquitectura ordenada que permite una adecuada relacién entre
hepatocitos, sinusoides, vasos sanguineos y vias biliares. En la cirrosis, la fibrosis progresiva rompe
esta organizacion: los septos fibrosos conectan diferentes regiones del higado, alteran la relacion
entre espacios porta y venas centrales, y rodean grupos de hepatocitos que forman nédulos de
regeneracion. Los nédulos representan la respuesta del higado frente a la lesion crénica: los
hepatocitos intentan proliferar, pero lo hacen dentro de una arquitectura ya distorsionada por la
fibrosis, formando nédulos rodeados por bandas fibrosas en lugar de reconstruir la arquitectura

normal.

consecuencia 2

Pérdida y disfuncion de hepatocitos —
Insuficiencia hepatica.

Esta idea permite comprender la cirrosis como una enfermedad de la arquitectura hepatica, y no
Uunicamente como una enfermedad caracterizada por fibrosis. De esta alteracion estructural derivaran
las dos grandes consecuencias clinicas: hipertension portal y disfunciéon hepatocelular, responsables
de la mayoria de las complicaciones potencialmente graves.



Etiologia: Causas de la Cirrosis

Cualquier enfermedad hepatica crénica capaz de producir dafio persistente puede evolucionar hacia la
cirrosis. Por ello, la cirrosis no constituye una enfermedad Unica desde el punto de vista etioldgico, sino la
via final comuan de multiples enfermedades hepaticas crénicas. Las causas pueden agruparse mediante la
nemotecnia V.I.D.A.
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V - Virus | - Infiltracion grasa

Hepatitis B y hepatitis C crénicas. Hepatopatia alcohdlica y enfermedad hepatica
esteatdsica asociada a disfuncion metabdlica
(MASLD/MASH).
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D - Deposito A - Autoinmunidad
Hemocromatosis (hierro) y enfermedad de Hepatitis autoinmune, colangitis biliar primaria
Wilson (cobre). y colangitis esclerosante primaria.

Existen ademas otras causas menos frecuentes: cirrosis cardiaca, deficiencia de alfa-1-antitripsina, fibrosis
quistica y cirrosis criptogénica. La importancia relativa de cada etiologia varia segun la poblacién.
Historicamente, el VHC fue una de las principales causas, pero la elevada eficacia de los antivirales de
accion directa ha reducido su impacto. En consecuencia, las enfermedades relacionadas con el alcohol y la
disfuncién metabdlica han adquirido una importancia creciente. Ante todo paciente con cirrosis,
siempre debe buscarse la etiologia, porque el tratamiento de la causa puede detener la progresion,
mejorar la funcidn hepatica y favorecer la regresion de la fibrosis.

Grupo Principales etiologias

Infecciosa Hepatitis By C crénicas

Alcohol/metabdlica Hepatopatia alcohdlica, MASLD/MASH

Autoinmune Hepatitis autoinmune, colangitis biliar primaria, colangitis

esclerosante primaria
Depdsito/hereditaria Hemocromatosis, enfermedad de Wilson, déficit de alfa-1-antitripsina
Vascular/cardiaca Cirrosis cardiaca

Otras Fibrosis quistica, cirrosis criptogénica



Valoracion Funcional: Child-Pugh y MELD

La presencia de cirrosis no implica que todos los pacientes tengan el mismo grado de deterioro
funcional. Para estimar la reserva funcional hepatica y el grado de descompensacion se utilizan
diferentes sistemas de clasificacion. El sistema clasico es la clasificacion de Child-Pugh, que integra
parametros clinicos y bioquimicos asignando 1, 2 o 3 puntos a cada uno.

Parametro 1 punto 2 puntos 3 puntos
Encefalopatia Ausente Grado |-l Grado llI-IV
Ascitis Ausente Ligera A tension
Bilirrubina <2 mg/dL 2-3 mg/dL >3 mg/dL
Albumina >3,5g/dL 2,8-3,5 g/dL <2,8g/dL
Tiempo de protrombina > 50% 30-50% <30%

Child A (5-6 pts) Child B (7-9 pts) Child G (10-15 pts)
Funcion hepatica Deterioro funcional Enfermedad avanzada,
relativamente conservada. intermedio. marcada pérdida de

reserva funcional y mayor
riesgo de complicacionesy
mortalidad.

Los parametros de Child-Pugh reflejan dos grandes funciones del higado: la capacidad sintética
(albumina y factores de coagulacion, representados por el tiempo de protrombina) y la capacidad de
eliminacién/excrecién (bilirrubina, ascitis y encefalopatia). El MELD (Model for End-Stage Liver
Disease) estima el riesgo de mortalidad a corto plazo basandose en bilirrubina, creatinina e INR, y
tiene especial importancia para la evaluacién del trasplante hepatico. Existe también el MELD-Na, que
incorpora el sodio sérico para una mejor estratificacion del riesgo.

() Perla de examen: Child-Pugh — clasifica la gravedad funcional de la cirrosis. MELD —
estima el riesgo de mortalidad y ayuda a priorizar el trasplante hepatico.



Manifestaciones Clinicas de Ia Cirrosis

Los pacientes con cirrosis compensada pueden permanecer completamente asintomaticos durante
afios con pruebas de laboratorio normales. La cirrosis descompensada se manifiesta por
complicaciones como ascitis, hemorragia digestiva por varices, ictericia, encefalopatia hepatica,
peritonitis bacteriana espontanea, sepsis 0 hepatocarcinoma. Las manifestaciones se organizan en

dos grandes grupos fisiopatoldgicos.

Insuficiencia hepatocelular

e Ictericia: hiperbilirrubinemia
predominantemente conjugada en fases
avanzadas.

e Hipoalbuminemia: edema y ascitis.

e Coagulopatia: disminucion de factores de
coagulacion, equimosis y hematomas.

e Encefalopatia hepatica: desde alteraciones
sutiles del comportamiento hasta coma.

e Alteraciones endocrinas:
hiperestrogenismo relativo = ginecomastia,
eritema palmar, arafias vasculares, atrofia
testicular, disminucién de la libido.

En la exploracion fisica pueden encontrarse ictericia, arafias vasculares, eritema palmar, pérdida de
masa muscular y signos de desnutricién.

En hepatopatia alcohdlica son caracteristicas la contractura de Dupuytren, hipertrofia parotidea,
ginecomastia y distribucién feminoide del vello.

La matidez desplazable es la maniobra semioldgica mas sensible para detectar ascitis (requiere
aproximadamente >1,5 L de liquido). El signo de la onda ascitica y el signo de Skoda requieren
mayores volumenes y son menos sensibles.



Diagnostico de Ia Cirrosis

El diagndstico se establece mediante la integracién de datos clinicos, alteraciones de laboratorio y

métodos de imagen. Aunque la biopsia hepatica fue tradicionalmente el método de referencia,

actualmente la mayoria de los pacientes pueden diagnosticarse mediante métodos no invasivos. La

biopsia se reserva para situaciones con dudas diagnosticas o cuando es necesario definir con mayor

precision la etiologia y el grado de lesion.

R

Laboratorio

Valora funcién sintética (albumina, TP/INR),
excretora (bilirrubina) e hipertension portal
(trombocitopenia). Importante: las
transaminasas reflejan lesion hepatocelular, no
gravedad funcional; pueden ser normales en
cirrosis avanzada.

I

Elastografia hepatica

Estima la rigidez del higado. El aumento de
rigidez se relaciona principalmente con la
presencia de fibrosis y es actualmente una
herramienta fundamental para la evaluacion no
invasiva.
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Ecografia abdominal

Muestra signos indirectos: superficie hepatica
irregular o nodular, esplenomegalia, dilatacion de
la vena porta, circulacidn colateral y ascitis. Una
ecografia normal no excluye cirrosis en fases
iniciales.

&

Biopsia hepatica

Demuestra directamente fibrosis extensa +
distorsion de la arquitectura + nédulos de
regeneracion. Se reserva para diagnostico no
concluyente, incertidumbre etiolégica o cuando
el resultado histologico puede modificar la
conducta clinica.

L)' Un HVPG > 5 mmHg indica hipertensién portal. La cateterizacién de venas hepéticas para

determinar el gradiente de presion venosa hepatica (HVPG) es un método invasivo reservado

para casos con duda sobre la presencia o magnitud de la hipertension portal.

La distincidon prondstica fundamental es entre cirrosis compensada (sin complicaciones mayores) y

cirrosis descompensada (con ascitis, hemorragia variceal o encefalopatia). La aparicion de

descompensacion marca un cambio importante en la historia natural y se asocia con una reduccién

significativa de la supervivencia.



Cirrosis Alcoholica y por Hepatitis Viral

La cirrosis alcohdlica es consecuencia de la agresién hepatica cronica por consumo excesivo de
alcohol, que produce fibrosis progresiva y formacién de nédulos de regeneracion. El etanol y su
metabolito el acetaldehido inducen dafio hepatocelular y activan células de Kupffer y células
estrelladas, favoreciendo el depdsito de colageno. Clasicamente se describe como micronodular,
aunque puede adquirir un patron mixto. El patrén analitico caracteristico es AST > ALT, con relacién
AST/ALT 2 2. En la hepatitis alcohdlica grave puede aparecer el sindrome de Zieve: anemia
hemolitica, ictericia e hiperlipidemia. La funcién discriminante de Maddrey (DF) estima la gravedad:
DF = 4,6 x (TP paciente — TP control) + bilirrubina total. Un DF > 32 indica hepatitis alcohdlica grave con
mayor riesgo de mortalidad y posible indicacion de corticoides si no existen contraindicaciones. El
tratamiento fundamental es la abstinencia completa de alcohol, acompafada de soporte
nutricional, tratamiento de complicacionesy, en casos seleccionados, trasplante hepatico.

Hepatitis B cronica (VHB)

e Lainfeccion perinatal tiene mayor
probabilidad de cronificacion que la
adquirida en la edad adulta.

e Biopsia: inflamacion portal, fibrosis
progresiva, hepatocitos en vidrio esmerilado
(acumulacion de HBsAg).

e Diagnostico: HBsAg, Anti-HBs, Anti-HBc,
HBeAg, Anti-HBe, HBV-DNA cuantitativo.

e Tratamiento: tenofovir o entecavir.

Interferén contraindicado en cirrosis
descompensada.

[J Todo paciente con cirrosis por VHB o VHC requiere vigilancia para carcinoma hepatocelular,
independientemente de que la carga viral haya disminuido o el VHC haya sido tratado con
éxito.



Cirrosis Autoinmune, Metabalica v Biliar

Hepatitis autoinmunitaria

El sistema inmunitario produce una agresién
cronica contra los hepatocitos. Se sospecha
ante elevacién de transaminasas, I1gG elevada y
autoanticuerpos positivos (ANA, ASMA, anti-
LKM1). Se confirma con biopsia hepatica
compatible. Tratamiento con inmunosupresion
(glucocorticoides * azatioprina) si existe
cirrosis con inflamacion activa y elevacion de
transaminasas/IgG.

Colangitis biliar primaria (CBP)

Enfermedad autoinmunitaria créonica que
afecta los conductos biliares intrahepaticos
pequefios y medianos. Predileccion por
mujeres de mediana edad. Marcador
diagnostico clave: anticuerpo
antimitocondrial (AMA) positivo (~90-95%),
dirigido contra el complejo piruvato
deshidrogenasa (PDC-E2). Clinica clasica: fatiga
intensa y prurito (puede preceder a la ictericia).
Patrén analitico: fosfatasa alcalina 1 1, GGT
1 1.1gM 1. Tratamiento de primera linea:
acido ursodesoxicélico (UDCA). En cirrosis
descompensada: valorar trasplante hepatico.

MASLD / MASH (higado graso metabélico)

Evolucién: Esteatosis = MASH (inflamacién +
lesién hepatocelular) — fibrosis — cirrosis.
Factores asociados: obesidad, diabetes
mellitus tipo 2, resistencia a la insulina,
dislipidemia y sindrome metabdlico.
Tratamiento: control de factores metabdlicos
(pérdida de peso, actividad fisica, control de
diabetes y dislipidemia). En enfermedad
avanzada, valorar trasplante hepatico.

Colestasis cronica: distincion clave

La colestasis puede ser intrahepatica
(problema dentro del higado o en pequefios
conductos) o extrahepatica (obstruccién de
vias biliares principales). Esta distincién es
fundamental: la obstruccién extrahepatica
requiere descompresion biliar endoscépica o
quirurgica, mientras que la colestasis
intrahepatica requiere tratar la enfermedad
causante.

[J  Perla de examen CBP: Mujer de mediana edad + prurito + fosfatasa alcalina elevada + GGT elevada
+ AMA positivo = pensar en colangitis biliar primaria.



