icos benignos. Quistes hepaticos no parasitarios. Enfermedad d
i’hepatlcos mahgnos (Hepatocarc:noma y Colanglocar(:lnoma)

Siganos en @ msd__es
Merck Shap & Dame de Espara, SA O Josefa \valcarcel, 38 - 28027 Madrid. www.imsdes




CIRROSIS HEPATICA



Mahan, K. (2001). Nutricion y dietoterapia de, krause. (10 ed.). México, D.F.: McGraw-Hill Interamericana.
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Cirrosis

Es una enfermedad hepatica crénica debida a necrosis difusa y
regeneracion que conduce a un aumento en la formacion de
tejido fibroso que destruye la estructura hepatica normal.

A LB A L L LSZE

Se debe a la degeneracidn crdnica de las células del parénquima hepatico y

engrosamiento del tejido circundante; el higado se deteriora con lentitud y su funcidn
se altera por la lesidn cronica.

A L LB S

Mahan, K. (2001). Nutricion y dietoterapia de, krause. (10 ed.). México,
D.F.: McGraw-Hill Interamericana.

Escott-Stump, S. (2012). Nutricion, diagnostico y tratamiento. (7 ed.).
Barcelona, Espana: Wolters Kluwer Healt.




Causas de cirrosis

Viral: VHB, VHC, VHD
Autoinmune: CBP, CEP, HCA
Toxica: Alcohol, Arsénico

Metabdlica: EHNA, Déficit a-1-
antiprisina, Galactosemia, Glucogenosis,
Hemocromatosis, Wilson

Biliar: Atresia, Calculo, Tumor
Vascular: Budd-Chiari, Fibrosis cardiaca
Genética: Fibrosis quistica, Wolman

latrogénica: Lesion via biliar, farmacos
(metrotexate, hipervitaminosis A)

Multifactorial liver disease |

Age/duration Male

W

Obesity ————» Cirrhosis ) €= _Chronic

s’ [\ N

Metabolic syndrome

Alcohol Chronic HBV

Alpha-1-antitrypsin



Cirrosis hepatica

Historia natural de la Enfermedad

Hepatica Cronica

EHC =mp Cirrosis mmsd Cirrosis

mm—  Muerte

Compensada  Descompensada

™

Complicaciones

Sangrado variceal
Ascitis
Encefalopatia

Ictericia



Cirrosis hepatica

Complicaciones de la cirrosis

Cirrosis ¢

mmm)> Sangrado variceal
mmmm)> Ascitis
m===p> Encefalopatia

-

Ictericia




Complicaciones de la cirrosis

Cirrhosis

B ey i
Portal ' Collateral ==~
hypertension - formation |

Increased
splanchnic
blood flow

_—

Peripheral arterial
vasodilatation
Central underfilling

Bleeding varices

Hepatic
encephalopathy

Ascites

Hepatorenal
syndrome

Hyponatraemia

Hepatopulmonary
syndrome

High output
cardiac failure

Cormick Mc. Pharmacol Ther 2008



Historia natural de la cirrosis:
Prondstico a 1 ano / estadio

|

= NO VARICES 1%
g Stagel  NO ASCITES |
% 4.4%
é 17%
£ VARICES 3.4%
2

8 S92 Ino ascITES o |

16 6% ) :
il | — 4 DEATH
2 Stage 3 ASCITES + 20%
o VARICES &
-
é 1 7.6%
S BLEEDING +
& Staged ASCITES 57%

K

D’Amico G. J Hepatol 2006



Probabilidad de supervivencia
en |la cirrosis

100 -
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TALSS
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40
30
20
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Probability

B

0 | T T T | | I |
0 20 40 60 80 100 120 140 160

Time (months)

A: Cirrosis compensada B: Cirrosis descompensada

Sherlock’s Diseases of the liver and Biliary System. 12th Edition



Clasificacion de Child-Pugh
—mm

Bilirrubina

(mg/dl)

Albumina (g/dl) >3,5 2,8-3,5 <2,8

INR <1,7 1,7-2,3 >2,3
Ascitis ninguna leve moderada
Encefalopatia ninguna grado [-lI grado llI-IV

GradoA=5-6 GradoB =7-9 GradoC=10-15

Pugh RNH. Br J Surg 1973



CLASIFICACION CHILD-PUGH

« SUPERVIVENCIAA 1Y 2 ANOS:

SOBREVIDA 1 ANO SOBREVIDA 2
ANOS

ESTADIO A (5-6) 100% 85%
ESTADIO B (7-9) 80% 60%
ESTADIO C (>10) 45% 35%



The model for end-stage liver

MAYO disease score (MELD)
CLINIC

7y .

Observed survival
= = = Mayo model

S o8 .
o Low risk, R <1.8, n=65
% P=0.88
Q 064! - - -
o \ =
= \
© I
_g 044
> \
= N High risk, R >1.8, n=6
) 0.2 4 ™ g9 ’ oy
~~o P=0.41
0.0 v . ———— ;
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0
Years since TIPS 37

crenaae

R = 0.957 x log (creatinine) + 0.378 x log (bilirubin) + 1.120 + log (INR) 0.643 x (cause of cirrhosis)
Malinchoc M. Hepatology 2000



SHRYPBE J §

SEPSIS

1t

Disminucion de |la mortalidad
en |os pacientes con cirrosis

Mortalidad por cirrosis en hospitalizados

6.0 S
5.6 o Variceal bleed

Year of discharge

Schmidt ML. Gastroenterology 2015
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PREVALENCIA 4:1000 hab
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Fuente INE



Complicaciones

Hipertensién e Aumenta el flujo sanguineo colateral y origina
portal

varices en el sistema Gl, las cuales a menudo
sangran ocasionando una urgencia médica.

e Esla acumulacién de liquido en la cavidad

Ascitis abdominal debido en parte a hipertensién
portal.
Encefalopatia e Conlleva alteraciones neuromuscularesy en la

hepética 0] portal conducta.

Mahan, K. (2001). Nutricion y dietoterapia de, krause. (10 ed.). México, D.F.: McGraw-Hill Interamericana.
Papadakis, M. (2013). Diagndstico clinico y tratamiento. (52 ed.). México, D.F.: Manual moderno.



Bases fisiopatologicas para el tratamiento
de la hipertension portal

Carvedilol Tratamiento etioldgico Circulacién colateral
TIPS ke Beetm . Comipon T\ \"T

portal Resisten O Tratamiento

[ R AR ¥ T e endoscépico
Bbloqueantes
SMT —— Vasodilatacién esplacnica > t FlUjO portal
Terlipresina ¢ R

Hipotension IGasto cardiaco <«— Bbloqueantes
| sistemas vasoactivos » Retencion de Nay H,0

Garcia-Tsao G. Hepatology 2017



PATOGENIA DE LA ASCITIS

Transplante Hepatico CIRROSIS
ﬂ —— 7 Resistencia vascular intrahepatica
DPPi o TIPS —— HTPortal
B —— T VD esplacnica (ON, Glucagén,CO,Citoquinas,

Sustancia P

VVasoconstrictores

R

{1

Hipovolemia arterial efectiva
Incapacidad cardiaca para compensar la + de la precarga

B + Presion arterial periférica
Estimulos sistemas vasoconstriccion
(SNSimpatico, SRAA. ADH) N
DIURETI
COS
Retencion Na * Retencion H,O VC Renal >-
i l l — LPGE2TVC
Ascitis y Edemas Hiponatremia dilucional SD.HR

—



HVPG is Increased in Sinusoidal Portal
Hypertension

Hepatic veins _ -k Portal vein

Blocked inter- \‘3\ PVP = 20 mmHg

sinusoidal : : (& ; ——
communications ' ‘ : P el
(poor pressure : S - A ' e
dissipation)

1 Sinusoidal
pressure = 20 mmHg

HVPG = 18 mmHg

Groszmann RJ. Hepatology 2004



Estadios de |la Hipertension Portal

Cirrosis
Resistencia al flujo
Jelat]
GPVH >5 mm Hg Hipertension Portal

Hipertension Portal
GPVH 2 10mmHg Clinicamente Significativa
GPVH > 12 mm Hg Rotura de Varices

Garcia-Tsao G. Hepatology 2017




Gradiente de presion venoso hepatico
(GPVH) vy hemorragia por varices

mmHg

35 -
04 -
g5k B

90 | :ii: pe0001 i
51
10 -

Hepatic Venous Pressure Gradient

0 - Bleeders Non-bleeders

Garcia-Tsao G. Hepatology 1985



Elastografia hepatica (EH) para medir
la hipertension portal significativa

80,0

o

Elastografia hepatica (kPa)
=S

)

S

=)
1

=Y

3

=)
1

r Pearson= 0,713 p<0,0001

0 O (0] 1,0
(0] ° o 4
5 © " area bajo la curva
(0]
° 3 ROC 0,94
0 , . B 06 . . .
| <20 Kpa, >150/000 plaquetals se podria omit¥ 1a realizacién de endoscopia.
(0] . . g
0 0,4
(0]
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0o /8 8 0
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(0]
(0]
; 10 15 2 % 00 T | T | |
GPVH (mm Hg) 0,0 0,2 04 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidad

EH: 17,15 kPa. Gomez Escolar L. EASL Budapest 2009
EH: 20 kPa. Shi KQ. Liver Inter 2013



Tratamiento de I3
hemorragia por varices

_ Hemorragia aguda Profilaxis secundaria

e Propranolol * Somatostatina e Propranolol
* Nadolol e Octredtido * Nadolol
e Carvedilol e Vasopresina e Ligaduras
e Ligaduras e Terlipresina * TIPS
* Ligaduras  “Alacarta*”

TIPS “precoz”

Portal Hypertensive Bleeding in Cirrhosis: Practice Guidance Hepatology 2017



PROFILAXIS PRIMARIA

* INDICACIONES:
* VARICES >5 MM
* SIGNOS “ROJO CEREZA”

* ESTADIO C DE CHILD



Hemorragia por varices:
objetivos del tratamiento

e Estabilizacion
hemodinamica
e Transfusion: Hb 7 g

~ * Hemostasia
* Prevencion de la
— recidiva precoz

* Profilaxis de las
complicaciones
o Ceftriaxona™~
* Encefalopatia

>12 mm Hg

Portal Hypertensive Bleeding in Cirrhosis: Practice Guidance Hepatology 2017
"Villanueva C. NEJM 2013
“Fernandez J. Gastroenterology 2006



“Barly “ TIPS

A
100+ Early TIPS
2
Ep st
§ g (R P=0.001
g 2 60=1 .
7] =1
Ez e e - -
3 Drugs+EBL
S5 401 vex
E ¥
% g 20
r o
= 0 1 1 | 1
0 6 12 18 24
Months
No. at Risk
Early TIPS 32 24 15 11 5
Drugs+EBL 31 13 7 7 3

B
100+
[ X Early TIPS
801
- I P=0.001
ag ..--‘--OOO-—--*—--—.—--—.—-O-’-‘-‘
7; %0 Drugs+EBL
g 404
7
20
0 | I I A
0 6 12 18 24
Months
No. at Risk
Early TIPS 32 24 17 12 7
Drugs+EBL 31 18 13 10 5

CHILD C
CHILD B CON SANGRADO ACTIVO EN ENDOSCOPIA

Garcia-Pagan JC. NEJM 2010




CONTRAINDICACIONES DEL TIPS

ABSOLUTAS RELATIVAS

Insuficiencia cardiaca congestiva
descompensada

Quistes hepaticos multiples

Sepsis o infeccion sistémica no controlada

Obstruccion biliar completa
Hipertension pulmonar severa

Insuficiencia arterial de la arteria hepatica

Hepatocarcinoma (en el trayecto posible del
TIPS)

Encefalopatia hepatica crénica

Fallo hepatico severo

Hipertension pulmonar moderada
Insuficiencia cardiaca compensada

Cavernomatosis portal.

Ruiz-Blard et al. Gastroent y Hepat. 2016



Hemorragia variceal

Tratamiento endoscopico (0-12 h) y
tratamiento farmacoldgico:
-DVA, ABs, resucitacion optima,
transfusion restrictiva.
Prevencion de complicaciones

'

Si

v

TIPS precoz
<72h

Criterios de alto riesgo’

.

TIPS rescate

f

Recidiva grave

l

v
No

v

Continuar tratamiento
farmacolégico por 5 dias,

Stent esofagico/

sonda balén

luego iniciar profilaxis 2.2
‘_‘ Recidiva leve
Persiste |[«— 2.* endoscopia —{ Controlado

Ruiz-Blard et al. Gastroent y Hepat. 2016




Hemorragia por varices:

supervivencia global
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Sempere L. Rev Esp Enferm Dig. 2009




Eficacia de los tratamientos para la prevencion
de la hemorragia recurrente por varices

No tratamiento
B-bloqueantes
B-bloqueantes+nitratos
Escleroterapia

Bandas
Bandas+B-bloqueantes

TIPS

Shunt quirurgico

Riesgo de recidiva en 1 aino (%)
40 60

Sharara Al. NEJM 2001; Bosch J. Lancet 2003



SARIN CLASSIFICATION

Gastro-esophageal varices (GOV)

=

GOV-1 GOV-2

Isolated gastric varices (IGV)

IGV-1 IGVv-2

Riesgo hemorragico IGV>GOV2>GOV1



Tratamiento de la hemorragia
por varices gastricas: GOV2 - IGV1

Profilaxis primaria Hemorragia aguda Profilaxis secundaria
* Propranolol (?) e Octredtido

* \asopresina BRTQO

* Somatostatina

e Terlipresina

Ligaduras
Cianocrilato
* TIPS

Portal Hypertensive Bleeding in Cirrhosis: Practice Guidance Hepatology 2017



PROFILAXIS PRIMARIA

* GOV2 0 IGV1, se pueden usar Betabloqueantes, datos no tan
potentes como en las varices esofagicas.

GOV 1 misma profilaxis que en las varices esofagicas.

* Ni TIPS ni BRTO indicadas de profilaxis primaria

Garcia-Tsao et al. Hepatology 2017



HEMORRAGIA AGUDA

* Medidas generales como en las varices esofagicas.
* GOV 1: CIANOCRILATO O BANDAS.

* GOV 2, IGV1 TIPS de eleccion. Cianocrilato si TIPS no posible.

Garcia-Tsao et al. Hepatology 2017



PROFILAXIS SECUNDARIA

* GOV 1 combinacién de betabloqueantes y terapia endoscopica
(bandas o cianocrilato).

* GOV 2-1GV1: TIPS o BRTO.

 Cianocrilato si TIPS o BRTO no posible.

Garcia-Tsao et al. Hepatology 2017



Cardiac reserve

Window Hypothesis

Early Cirrhosis

Beta-blockers not
indicated in early
cirrhosis and do
not prevent
development of
variceal bleeding
and may increase
adverse events

Cardiac reserve at
baseline

Sympathetic nervous
system and RAAS
activity at baseline

Low risk of gut bac-
terial translocation
and death

Beta-blocker window opens — start beta-blocker

Disease Progression

Decompensated Cirrhosis
(medium-to-large varices)

Beta-blockers indicated for
primary prophylaxis of
variceal bleeding

Beta-blockers indicated for
secondary prophylaxis of
variceal bleeding

Cardiac reserve intact but
steadily declining

Sympathetic nervous system and
RAAS activity increasing to
compensate for decreasing
arterial blood pressure

Increased risk of gut bacterial
translocation and death

Beta-blocker window closes — stop beta-blocker

Sympathetic nervous

system activity

Gut bacterial
translocation

End-Stage Cirrhosis

Mortality

Stop beta-blockers under these conditions:

Refractory ascites

Systolic blood pressure <100 mm Hg
Mean arterial pressure <82 mm Hg
Serum sodium level <120 mmol/liter

Acute kidney injury
Hepatorenal syndrome

Spontaneous bacterial peritonitis

Sepsis
Severe alcoholic hepatitis

Poor follow-up or nonadherence to regimen
Beta-blockers reduce survival owing to negative
effect on cardiac reserve, decreased perfusion

during periods of stress
Cardiac reserve critically impaired

Sympathetic nervous system and RAAS maximally

stimulated

Gut bacterial translocation and death

Beta-blocker window does not reopen

Ge PS. NEJM 2016



ASCITIS



Introduccion

« INTRODUCCION

* La ascitis es la complicacion mas frecuente de la cirrosis. Hasta un 50% de los pacientes cirroticos la
desarrollan en un periodo de 10-15 afnos. En general, las complicaciones mas frecuentes de las cirrosis
son:

1. ascitis.
2. encefalopatia hepatica.
3. hemorragia digestiva.
* Las causas mas frecuente de ascitis son:

* a.enun 75% de los casos, es debida a la cirrosis.
* b.en el 25% restante, se debe a otras causas como son:

e Insuficiencia cardiaca.
® Pancreatitis.
® Neoplasias.



PATOGENIA DE LA ASCITIS

Transplante Hepatico CIRROSIS
ﬂ —— 7 Resistencia vascular intrahepatica
DPPi o TIPS —— HTPortal
B —— T VD esplacnica (ON, Glucagén,CO,Citoquinas,
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Estimulos sistemas vasoconstriccion
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Retencion Na * Retencion H,O VC Renal >-
i l l — LPGE2TVC
Ascitis y Edemas Hiponatremia dilucional SD.HR

—



Diagnosis of ascites
Hepatology Snapshot

T
O

Preferred
location for a
tap/paracentesis
is the right or
left lower
quadrant,

3 cm cephalad
and 3 cm
medial to the
anterior
superior iliac
spine.

Consider aetiological treatment
Stop ACE inhibitors/NSAIDS
Moderate salt restriction

DIAGNOSTIC TAP

\

< CIRRHOSIS CONFIRMED

Tsochatzis EA. J Hepatol 2017



Ascitis en la cirrosis

* Gradiente albumina=1,1 g/dlI
* Cirrosis
* Insuficiencia cardiaca
* Metastasis hepaticas multiples

* Pericarditis

* S. De Budd Chiari

* Trombosis portal

* Hiperplasia nodular regenerativa

* Gradiente albumina<1,1 g/dI
* Carcinomatosis peritoneal
* Tuberculosis peritoneal
* Pancreatitis
* Serositis
S. Nefrético

Runyon BA. Ann Intern Med. 1992



Tratamiento de |a ascitis:
balance negativo de Na

Balance del sodio en un paciente con cirrosis y ascitis

Ingesta Natriuresis

108 = elmi=ee El balance positivo de sodio produce un

acumulo de 600 a 1000 ml al dia de liquido

Balance del sodio en un paciente con cirrosis y ascitis
sometido a dieta hiposddica y diuréticos

Ingesta Natriuresis

/ \

50 — 70 mEq/d

El balance negativo de sodio produce
una pérdida simultanea de liquido



Treatment of ascites
Hepatology Snapshot

START SPIRONOLACTONE 100 mg NEUTROPHIL COUNTS >250/mm® THEN DIAGNOSED
+ FUROSEMIDE 40 mg OD
~

Empirical freatment: 5-day antibiotics (cefotaxime if community
acquired, local microbiological resistance if nosocomial)
Albumin infusions, 1.5 g/kg on day 1, 1 g/kg on day 3

Re-tap on day 3 to assess response
On secondary prophylaxis thereafter

INCREASE BY 100/40 mg Watch for side effects (AKI, electrolyte
WEEKLY UP TO 400/160 mg disturbances, encephalopathy, cramps)

IF NO RESPONSE OR SIDE EFFECTS:
DIURETIC RESISTANT/
REFRACTORY ASCITES

Use beta-blockers judiciously to avoid
hypotension and renal impairment

LARGE VOLUME PARACENTESIS Supplement 8 g of albumin for every liter
(large, diuretic resistant, refractory ascites) removed at >5 liters paracentesis volume

CONSIDER TIPS AND/
OR LIVER TRANSPLANTATION

CONSIDER CLINICAL TRIALS IF
INELIGIBLE FOR TIPS
OR TRANSPLANTATION

Tsochatzis EA. J Hepatol 2017



ASCITIS GRADO 1 (solo detectable en ECO)

* No datos respecto a evolucion y modificacion de |a historia natural
mediante algun tratamiento.



ASCITIS GRADO 2 (ASCITIS MODERADA)

* Restriccion sal en la dieta:

e Resuelve 10% de ascitis sin mas tratamiento.
e 80-120 mmol/dia.
* <40 mmol/dia puede favorecer hiponatremia, Insuf. renal, malnutricion.

* Diuréticos:
* No debe disminuir + de 0,5 Kg/dia (no edemas), + de 1 Kd/dia ( si edemas)
* Espironolactona efecto diurético+antimineralcorticoide
* Amiloride (<efectivo que espironolactona, solo alternativo).

EASL guidelines. 2018. In press



ASCITIS GRADO II. EASL (1)

* Primer episodio de ascitis comenzar con Espironolactona a dosis de
100 mg/d y subir 100 mg cada 72h hasta un maximo de 400 mg/d.

* En pacientes que no disminuyan al menos 2 kg por semana o
pacientes con hiperpotasemia debe anadirse furosemida a dosis de
40 mg/d y subir en escalones de 40 mg hasta un maximo de 160

mg/d.

* Pacientes con ascitis de larga evolucion o recurrente deben tomar
ambos diuréticos.

* Torasemida puede utilizarse en pacientes con pobre respuesta a
Furosemida.

EASL guidelines. 2018. In press



ASCITIS GRADO II. EASL (I1)

* No debe disminuir mas de 0,5 kg/dia sin edemas y no mas de 1 kg/d
si presenta edemas.

* Una vez que se haya resuelto el episodio de ascitis disminuir los
diuréticos a la menor dosis posible.

* En las primeras semanas deberan realizarse controles clinicos y
analiticos frecuentes.

* Debera resolverse la Hemorragia digestiva, Insuficiencia renal,
encefalopatia hepatica, hiponatremia o alteraciones del potasio,
antes de iniciar tto diurético .

EASL guidelines. 2018. In press



ASCITIS GRADO II. EASL (I11)

* Se han de suspender los diuréticos si:

* Na* <125 mmol/L

e AKI

* Empeoramiento de encefalopatia hepatica.
Calambres musculares invalidantes.

* Si K*<3 mmol/l suspender furosemida, si K*>6 mmol/l suspender
espironolactona.

e Albumina o baclofeno (10 mg/d, hasta un maximo de 30 mg/d) si
calambres musculares.

EASL guidelines. 2018. In press



ASCITIS GRADO I

* La primera linea de tto. es la paracentesis de gran volumen.

* Debe realizarse expansion plasmatica para evitar DPP si paracentesis >5L

La albumina a dosis de 8 gr/l es superior a otros expansores plasmaticos.

* Si paracentesis <5L el riesgo de DPP es bajo, pero no esta de mas realizar
expansion plasmatica.

* Después de una paracentesis debe recibir la menor dosis de diuréticos
posible para evitar la reacumulacion de liquido.

El AKI ni la PBE no son contraindicaciones para la paracentesis de gran
volumen.

EASL guidelines. 2018. In press



DISFUNCION POSTPARACENTESIS

* Insuficiencia renal
* Hiponatremia dilucional
* Encefalopatia hepatica

* Se asocia con disminucion de la supervivencia

EASL guidelines. 2018. In press



CONTRAINDICACIONES A LA PARACENTESIS

* Paciente no colaborador.

* Infeccion cutanea en el sitio de puncion.
* Embarazo.

* Coagulopatia severa (fibrindlisis o CID)

e Distension intestinal severa

EASL guidelines. 2018. In press



FARMACOS A EVITAR SI ASCITIS

* AINES: retencion de Na*, hiponatremia, AKI.
e |ECAS: AKI

* AMINOGLUCOSIDOS: AKI.

* No contraindicados los contrastes radiologicos sin funcion renal
normal. Valorar uso de profilaxis (hidratacion con suero salino)

EASL guidelines. 2018. In press



Supervivencia en los pacientes
con ascitis

1.0

Mortalidad: 40% en 1 ano
50% en 2 anos

0.2 -

0.0

Years

Guevara M. Prognosis in patients with cirrhosis and ascites. Blackwell 2005



SD. HEPATORRENAL



Clasificacion de |la insuficiencia
renal en la cirrosis

AKI Insuficiencia renal funcional

Estructural Prerrenal

Postrenal SHR tipo 1

mSHRtipo1l mPrerrenal M Estructural M Postrenal

Wong F. En Schiff ER. Diseases of the Liver. 2012



Estadios AKI Criterio Creatinina Criterio Flujo Urinario
Incremento de la creatinina sérica mayor o igual a 0,3 mg/dl

Estadios AKI | (>/= 26,4 umol/L) Flujo urinario < 0,5 ml/kg/hora
0 por > 6 horas
incremento mayor o igual a un 150%-200% del basal

Estadios AKI I Incremento de la creatinina sérica superior a un Flujo urinario < 0,5 mil/kg/hora
200%-300% del valor basal por > 12 horas
IS r;cl:remento de la creatinina sérica superior a un 300% del ba- Flujo urinario < 0,3 mifkg/hora

Estadios AKI Ill 0 PO aoies

creatinina sérica >/= 4,0 mg/dl (>/= 354 umol/L) después de
un aumento agudo superior a 0,5 ma/dl (44 umol/L)

0
anuria por 12 horas




S. Hepatorrenal: definicion y
algoritmo de tratamiento

Definicion

* Cirrosis con ascitis
* Creatinina sérica>1,5

e Ausencia de mejoria tras
retirada de diuréticosy
expansion con albumina

* Ausencia de shock

e Ausencia de agentes
nefrotoxicos

* Ausencia de enfermedad
renal intrinseca

Salerno F. Gut 2007

(KDIGO) criteria for AKI:

Algoritmo
| Stage 1AKIF | Stage 2 and 3 AKI* |
Close monitoring Withdrawal of diuretics
Remove risk factors (withdrawal of (if not withdrawn
nephrotoxic drugs, vasodilators already) and volume
and NSAIDs, decrease/withdrawal expansion with albumin
of diuretics, treatment of infections* (1 glkg) for 2 days
when diagnosed), plasma volume
expansion in case of hypovolemia Response
— i | YEske—L—{No

Resolution| | Stable | |Progression—

, * [ Meets criteria of HRS\
Close follow up -«
NO («—— YES
Y
Futher treatment of AKI _ ! - Y
e i Specific treatment for | | Vasocontrictors
case-by-case basis$ other AKI phenotypes | | and albumin

Angeli P. J Hepatol 2015

Increase in sCr by = 0.3 mg/dL within 48 hours or increase = 1.5 times baseline over the prior

2 A~ s~



SINDROME HEPATORRENAL

* |Renal funcional ( Cr>1,5 mg/dl) sin lesidn organica del rindn, en
pacientes con cirrosis hepatica avanzada o hepatopatia
fulminante.

 Descartadas otras causas de IR prerrenal, shock, sepsis, AINES, etc.
* No mejoria tras suspender diuréticos y expansion de volumen
 Generalmente excrecion Na O < 10 meq/dia
« Consecuencia de una vasoconstriccion renal
 Desencadenantes: PBE, HDA, cirugia, infecciones, paracentesis



TIPOS DE S. HEPATORRENAL

* TIPO 1. deterioro rapido de la funcion renal, alcanzando mas de 2,5
mg/dL de creatinina en menos de 2 semanas. Mortalidad del 90%

 TIPO 2. deterioro mas estable de la funcion renal, con valores de
creatinina entre 1,5 mg/dLy 2,5 mg/dL durante varias semanas. Se da
en el marco de ascitis refractaria. Mortalidad del 50%



Tratamiento del S. Hepatorrenal

Terlipressin + albumin Terlipressin

* Terlipresina

* Noradrenalina

* Midodrina + Octredtido
* TIPS

* TOH Ortega R. Hepatology 2002

SERUM CREATININE (mg/dL)
— N w - o (=] ~ o

*perfusidn continua (glucosado)
Cavallin M. Hepatology 2016

EASL. 2010



PERITONITIS BACTERIANA
ESPONTANEA



PERITONITIS BACTERIANA ESPONTANEA
PATOGENIA

Flora Intestinal

CIRROSIS Sobrecrecimiento Bacteriano >

—_ Alteraciones Permeabilidad Intestinal _____

Hemorragia Digestiva

Maniobras
Invasivas

Y

Translocacion bacteriana
(Ganglios mesentér.)

Alteracion mecanica defensas sistémicas l
\iangre
Alteracion de las defensas del lig. Ascitico Bacteriemia

\ l

Bacteriascitis

\j
PBE



FACTORES PREDISPONENTES DE PBE

e Gravedad de la Enf. Hepatica

* Ascitis y Proteinas LA< 1-1,5 g/dI
* Episodio previo de PBE

* Maniobras invasivas

* Alcoholismo

* malnutricion



Tipos de cultivoy PMN en LA

(PBE con
cultivo)Variante de
PBE

Cultivo L. Ascitico | PMN/LA/uL
Normal - <250
PBE + >250
Bacteriascitis + <250
Ascitis neutrocitica | - >250

DIAGNOSTICO: 10 ml de LA en frascos de hemocultivos + recuento PMN




Infeccion del liquido ascitico / pleural

Condicion Recomendacion

Paracentesis Hospitalizacién, hemorragia, shock, fiebre,
dolor abdominal, diarrea, deterioro de la
funcién hepatica o renal

PBE > 250 PMN
Cefotaxima 2 g / 8 h, albumina

PBS > 250 PMN, PT, glucosa, LDH
TAC

Bacteriascitis < 250 PMN, cultivo (+), signos de infeccidn
Cefotaxima2g/8h

EBP > 250 PMN

Cefotaxima2g/8h

EASL. 2010
AASLD. 2012



BACTERIAS MAS FRECUENTES

Organismo

Escherichia coli

Streptococcus sp.
Klebsiella pneumoniae
Staphylococcus aureus

Numero de aislamientos (%)

Bhuvaetal. Dupeyron et al. do Amaral et al. Reginato et al.
(51) (52) (54) (55)
46 43 25,5 31,7
30 15 8,5 79
10 14,9 79
7 10,6 79

Bobadilla et al.

(56)
714
71
14.2

Tb Enterococo faecalis, Enterococo faecium Enterobacter cloacae

Astencio et al.
(45)
52,6
15,7
21

Holguin et al.



TRATAMIENTO DE PBE

* PBE, Ascitis neutrocitica y bacteriascitis en 2 ocasiones o mas
* Albumina iv (evita SHR) + AB

- cefotaxima o ceftriaxona o Aztreonam

-Amoxicilina clavulanico.

-Quinolonas

Evaluar disminucion de neutroéfilos <250 o bajada > de 50% en 48-72 h.

Mantener tto 5 dias.



PREVENCION PBE
NORFLOXACINO 400 MG/DIA

« HDA: NORFLOXACINO 400 MG/12 H 7 DIAS
PBE
Proteinas LA< 1 g/dl, o BT > 3,2 mg/dl o PLT < 90.000
Espera de TH



Profilaxis de |la PBE

Pacientes con hemorragia digestiva

Probability of remaining free
of spontaneous bacterial
peritonitis or bacteremia

Pacientes con proteinasen LA<15g /L

1.0

0.9 1

0.8 -

0.7

Ceftriaxone (n=54)

P=0.028

8 10
Follow-up (days)

2 4 6

Fernandez J. 2006

0

Pacientes con PBE previa

1.0 1

: 1.0
2 %9 _ 0.8
€5 Placebo (n=33) — PLACEBO
S £ 06 S 0.6-
n 2 — .
S @

o 04
£ g 04 p=0.0013
€8 02 & 0.2+
8T |~ Norfloxacin (n=35) NORFLOXACIN
&  goF—/——— . . . 0.0 S

0 100 200 300 400 0 4 8 12 16 20
Days

Ferndndez J. 2007

Ginés P. 1990 MONTHS



ENCEFALOPATIA HEPATICA



Patogenia de la EH

Medscapee www.medscape.com

BBE

COLONIC\J
FLORA  pp X

DIET

AMONIO
ASTROCITO

Source: Samin Liver Dis © 2008 Thiame Madical Publishars




Neurotoxinas

« AMONIO: Principal factor implicado en la EH
Favorece el EDEMA CEREBRAL (ASTROCITOS)

 Benzodiacepinas endogenas y sistema GABA

- Manganeso:

« Causa la hiperintensidad de los ganglios de la
base (RM).

* Responsable de los sintomas extrapiramidales
« AA aromaticos ( triptofano, serotonina)
* Respuesta inflamatoria



Astrocitos

* Principal célula implicada en la EH

« Edema astrocitario por hiperamoniemia

* Degeneracion astrocitaria de Alzheimer tipo |l
(por acumulo de agua en el astrocito) en
pacientes que fallecen de EH



Encefalopatia hepatica

West Haven Criteria

l. Ausencias. Euforia o ansiedad. Periodo de
atencion reducido. Deterioro en sumar o
restar. Alteracion del ritmo del suefno.

Il. Letargia o apatia. Desorientacion en el
tiempo. Cambios en la personalidad.
Conducta inapropiada. Dispraxia. Asterixis

1. Somnolencia. Confusion. Desorientacion.
Conducta extrana.

V. Coma

Conn HO. Gastroenterology 1977




EH. Grados

Coma temprano

clara. Lenguaje incoherente.

Grado Clinico Signos Clinicos Asterixis
Grado | Alerta. Euforia / Depresion. Escasa + /-
Prédromo concentracion. Retardo mental

(Bradipsiquia). Inversion del ritmo vigilia-

sueno.
Grado |l Amodorramiento. Letargia. Conducta +
Pre-Coma inapropiada. Desorientacion.
Grado lll Estuporoso pero “despertable”. Confusion +

Grado IV
Coma profundo

Coma. Escasa / nula respuesta a estimulos
dolorosos.

Encefalopatia Minima: afectacion de la calidad de vida




Encefalopatia hepatica minima

Es una disfuncion cerebral leve que no puede ser detectada en Ia
exploracion clinica convencional, el diagnostico se puede
establecer mediante pruebas neuropsicologicas o
neurofisiologicas.

* 2/3 en pacientes cirroticos
e Evolucion hacia EH manifiesta

 MC: dano a la percepcion visual y orientacion visuoespacial,
procesos mentales lentos, perdida de memoria, hipoprosexia y
disminucion de la concentracion.

* Screening: de rutina vs actividad de riesgo.
+ se pueden recomendar disacaridos no absorbibles

- Sin evidencia de que medidas de profilaxis disminuyan la
progresion a EH manifiesta.



Alteracion
de la

conciencia Fa CtO reS p re Cl p |ta nte S * alternativas

Causas

Recurrente

Infecciones Trastorno hidroelectrolitico
Hemorragia Infecciones

Sobredosis de diuréticos No identificado

Trastorno hidroelectrolitico Estrefimiento
Estrefimiento Sobredosis de diuréticos
No identificado Hemorragia

* Por orden de frecuencia decreciente

Tratamiento

Factores .
empirico

precipitantes

AASLD PRACTICE Hepatic Encephalopathy in Chronic Liver Disease:
GUIDELINE 2014 Practice Guideline by AASLD and EASL




EH Aguda.
¢Que medidas tomamos por guardia?

1)
2)
3)

4)

Descartar otros diagnosticos alternativos.
Detectar factores precipitantes

Busqueda de probables focos infecciosos
frecuentes en el paciente cirrotico.

Medidas terapeuticas



Diagnosticos diferenciales

Causas metabolicas
* Hipoglucemia

* Hipoxia

* Hiponatremia
Causas vasculares
 ACV

e HSA

Trauma

MEC

Farmacos o toxinas
* Alcohol (intoxicacion, sme abstinencia, encefalopatia de Wernike)



EH. Tratamiento (1)

1. Correccion de factores precipitantes.

2. Descartar infecciones

3. Disminucion del Amoniaco Intestinal:

 Disacaridos no absorbibles*. Lactulosa.
Lactitol (Via oral / Enemas)
Incorporan amoniaco a la flora intestinal, efecto
catartico

 Antibioticos no absorbibles. Destruyen las
bacterias proteoliticas productoras de nitrégeno

« Rifaximina* (util en el tratamiento y prevencion
de la EH)
Otros: Neomicina / Paromomicina/Metronidazol.

* No util la restricion proteica (por desnutricion y
aumento del catabolismo)



EH. Tratamiento (2)

4. Oclusidén de colaterales portosistémicas. En
encefalopatia recurrente, funcion hepatica adecuada

Encefalopatia por TIPS: colocar préotesis de menor calibre

5. Otros:

. Flumazenil IV. Antagonita de Receptor de BZD

Moduladores del metabolismo del amoniaco (reducen el
amonio plasmatico)

*  L-ornitina L-aspartato (LOLA)
*  Probidticos (?)
« Zinc
«  Terapias de detoxificacion: MARS...

6. Trasplante hepatico.



Lactulosa/Lactitol en |3

/

Laxante ('osmolaridad yl ph)

Captacion de NH; por bacterias

Disminucion sintesis amonio

.

(inhibicién de sintesis de glutaminasa

\

Cerebral
disturbance

/

) Portal-systemic
Hepatic collaterals
vein
Hepatocellular failure

Dietary
protein
Source of
nitrogen Blood
Portal Bacterial
Nein action

Intestine

encefalopatia hepatica

NH

NH 3
= Proliferating bacteria bulk

the stool and incororate

ammonia nitrogen

Bacteria use VFA
as their preferred
substrate

Lactulose/lactitol

are fermented ‘

NH3 Ammonia drawn into
the intestinal lumen

Catharsis secondary to
changes in intraluminal

by colonic to offset pH change
bacteria to gas, osmolality and pH
H+ and VFA and increased stool

bacteria

Lactulose/lactitol are not absorbed
in the small intestine. There they
interfere with glutamine uptake
and metabolism to ammonia

Sherlock’s Diseases of the liver and Biliary System. 12th Edition




Antibioticos en la
encefalopatia hepatica

Rifaximina

A Time to First Breakthrough HE Episode (Primary End Point)
100+

80

60+

Placebo

Patients (%)

40-

e Rifaximina

Hazard ratio with rifaximin, 0.42 (95% Cl, 0.28-0.64)

) R : : : , , e Bass NM. NEJM 2010
0 28 56 84 112 140 168

Days since Randomization

e Metronidazol

B Time to First HE-Related Hospitalization (Key Secondary End Point)

100 I * Morgan MH. Gut 1982
80 - ‘ " . .
- * Neomicina
é 40_ * Hawkins RA, Adv Exp Med Biol 1994
20
Hazard ratio with rifaximin, 0.50 (95% Cl, 0.29-0.87)
i P=0.01

T T T T T 1
0 28 56 84 112 140 168

Days since Randomization

AASLD PRACTICE Hepatic Encephalopathy in Chronic Liver Disease:

GUIDELINE 2014 Practice Guideline by AASLD and EASL




Sindrome hepato-pulmonar

(a) Homogeneous lung

S

Mixed
venous
blood

Oxygenated
arterial
blood

R

Uniform perfusion
(b) Hepatopulmonary syndrome

Mixed
venous
blood
Right-to-left Diffusion limitation
shunt
Hypoxaemic
arterial
Nonuniform blood
perfusion —

)

Ventilation-perfusion mismatch

Rodriguez-Roisin R. NEJM 2008



SD HEPATOPULMONAR

* Prevalencia entre el 5-32% de los cirréticos.
* Provocado por VD intrapulmonar, o por shunt av pulmonares.
* Disnea y platipnea, ortodeoxia. Sintomas mas caracteristicos.

* Sospechar si PO,<80 mmHg y/o gradiente alveolo-arterial> 15 mmHg,
se puede sospechar si SatO, en pulsioximetria <96% (S 100% y E
88%).

* Dx mediante ecocardio con burbujas, + si aparicion en Al entre los 3-6
ciclos cardiacos.

* Inyeccion de MAA, +invasivo — sensible.



SD HEPATOPULMONAR

* Infrecuente la resolucion espontanea.
* No terapias farmacologicas efectivas.

* TIPS (datos insuficientes), puede aumentar al VD.
* Embolizacion de Shunt si comunicaciones AV..

* TOH



SD HEPATOPULMONAR. TOH

* Reversion completa en el 85% de los pacientes.
* PO, <60 mmHg debe ser valorado para TOH.

* PO, <45 mmHg aumenta el riesgo de mortalidad posTOH



SD. PORTOPULMONAR

* Hipertensidon pulmonar en ausencia de otras causas, en paciente con
HTP.

* Asintomatico (+frec), disnea, signos de de fallo cardiaco dcho.

* Grados:
* Leve: PSAP 25-35 mmHg
* Moderada: PSAP 35-45 mmHg
* Severa: PSAP >45 mmHg

* Diagnostico por ecocardio.
* Valorar cateterismo dcho (valoracion preTOH).



SD PORTOPULMONAR

* Prevalencia del 3-10%.
* Factores de riesgo: Mujer, enf autoinmune.

* No asociacion con severidad de insuf. Hepatica ni de HTP.



SD. PORTOPULMONAR. TRATAMIENTO

* ANTAGONISTAS RECEPTORES ENDOTELINA
* BOSENTAN
* AMBRISENTAN, MACITENTAN.

* INHIBIDORES SUBTIPO 5 FOSFODIESTERASA
e SILDENAFILO (riesgo de HDA varicosa)

* ANALOGOS PROSTACICLINAS
* EPOPROSTENOL
* ILOPROST

TIPS contraindicacion relativa si PSAP >35.
Suspender Betabloqueantes.

Guidelines EASL.2018. In Press



SD PORTOPULMONAR. TOH

* PSAP > 45 mmHg contraindicacion.

* Iniciar TTO de la Hipertension pulmonar y reevaluar.



Principales complicaciones

Hipertension portal: Ascitis,
Hemorragia por varices

Malignidad: Carcinoma
hepatocelular, Colangiocarcinoma

Infecciones bacterianas:
Bacteriemia, Clostridium D, Celulitis,
Neumonia, PBE

Cardiopulmonares:
Cardiomiopatia, Hidrotorax,
Hipertension portopulmonar,
S. Hepatopulmonar

Gastrointestinales: Hemorragia no
varicosa, Enteropatia
pierdeproteinas, Trombosis venosa

de |la cirrosis

Renales: ‘AKl’, S. Hepatorrenal

Metabolicas: Insuficiencia

suprarrenal, Hipogonadismo,
Hiponatremia, Malnutricion,
Osteoeporosis

Neuropsiquiatricas: Encefalopatia,
Depresion

Hematoldgicas: Anemia,
Hipercoagulabilidad,
Hiperesplenismo, Coagulopatia

Causa desconocida: Calambres
musculares, Disfuncion eréctil,
Fatiga, Prurito



SD. BUDD-CHIARI



“Obstruccion a la salida del flujo venoso hepatico,
localizada desde las pequenas vénulas hepaticas hasta
la entrada de la vena cava inferior a la auricula
derecha”

PRIMARIO
SECUNDARIO: compresion/invasion por tumores, abscesos o quistes

EPIDEMIOLOGIA

* Enfermedad rara

* Predomina ligeramente en mujeres

* Mas frecuente 32-42 década

* Mayor incidencia en Asia

* 15% se asocia a trombosis venosa portal



ETIOLOGIA
%

Trombofilia hereditaria 21
Trombofilia adquirida 44
Neoplasias mieloproliferativas (JAK2+) 49
Factores hormonales 38
- Anticonceptivos orales 3
- Embarazo 6
Hemoglobinuria paroxistica nocturna 19
Otros factores sistémicos 23

* En mas del 80% se identifica una enf. subyacente
* 25-46% mas de un factor etiolégico

Martin-Llahi M, et al. Enfermedades vasculares del higado. Guias Clinicas de la
Sociedad Catalana de Digestologia y de la AEEH. Gastroenterol Hepatol. 2017



ETIOLOGIA

TROMBOFILIA HEREDITARIA: mutacion G1691A f V de Leiden, mutacion
G20210A del gen de la protrombina, deficiencia prot. C, deficiencia prot. S

TROMBOFILIA ADQUIRIDA: sind. antifosfolipido, hiperhomocisteinemia,
hemoglobinuria paroxistica nocturna

ENFS MIELOPROLIFERATIVAS: policitemia vera, trombocitemia esencial,
mielofibrosis idiopatica

FACTORES HORMONALES: anticonceptivos orales, embarazo (3 meses
antes)

FACTORES SISTEMICOS: enf tejido conectivo, Ell, Behcet, sarcoidosis,
vasculitis



CLINICA

Asintomatico —

Presencia grandes
colaterales venosas
hepaticas

Extension

Fallo hepatico agudo
(fulminante 5%)

Velocidad de instauracion de la trombosis

Ascitis 83%

Hepatomegalia 67%

Dolor abdominal 61%
Varices esofagogastricas 58%
Hemorragia digestiva 5%

Darwish. Ann Intern Med 2009;151:167-175




AGUDO

Y4

SUBAGUDO

AN

Y4

CRONICO

AN

e dolor abdominal y ascitis importante
e AST y ALT 100-600 Ul/ml

e FA x2-3vn

e BT poco elevada

e ascitis
e escasa necrosis hepatocelular

e datos hepatopatia cronica
e complicaciones HTportal

® bioquimica hepatica normal o poco
alterada

e hipoalbuminemia

Darwish. Ann Intern Med 2009;151:167-175



DIAGNOSTICO RADIOLOGICO

Eco-doppler (sensibilidad 75%)

* material ecogénico en una o mas venas suprahepaticas, con
ausencia de flujo en la totalidad del vaso o distalmente a la trombosis
e ausencia total de una o mas venas suprahepaticas (cordén
hiperecogénico)

 vena hepatica sustituida por vaso tortuoso

* hepatomegalia heterogénea y ascitis (BCS agudo), aspecto cirrosis
(BCS crénico)

e dilatacidon de la vena caudada

* existencia colaterales veno-venosas intrahepaticas, portosistémicas y
vena porta

* nddulos hepaticos (BCS cronico): asemejan a la hiperplasia nodular
focal.

Bargallé et al. Am J Roentgenol 2006; 187:W33-41



DIAGNOSTICO RADIOLOGICO

TC y Resonancia Magnética

e confirmar diagndstico si no se dispone de ecografista con experiencia.
e caracterizacidon nodulos

Venografia

* si anteriores pruebas no son diagndsticas
e caracterizacion anatomia previo a tratamiento

Biopsia hepética si las técnicas de imagen no demuestran obstruccion,
para valorar trombosis de pequefias venas hepaticas

EASL Clinical Practice Guidelines: Vascular diseases of the liver. ] Hepatol 2015



DIAGNOSTICO ETIOLOGICO

HEMATOLOGO

v’ Estudio sangre periférica: alteraciones enmascaradas por la HTP

v/ Mutacion JAK2 V617F (enfs. mieloproliferativos)

v Mutacion CALR (calrreticulina)

v’ Citometria de flujo (hemoglobinuria paroxistica nocturna)

v’ Factor V de Leiden y mutaciones G20210A protrombina

v’ Anticoagulante lUpico

v" Anti-B2-glicoproteina | (sindrome antifosfolipido)

v’ Niveles antitrombina, proteina C y proteina S (si nivel protrombina normal)
v’ Biopsia médula dsea

Valla 2015. Vascular Liver Diseases. Sleisenger



 Causa protrombodtica subyacente

TRATAM I ENTO * Disminuir congestion hepatica

* Prevenir y tratar complicaciones

HTportal
Sospecha de SBC
v
Iniciar anticoagulacion
5 Progresic): a pesar de la NO Controles periddicos
Fallo fl:lehz?::ztggudo anticoagulacion — | (hepatdlogo y hematdlogo)

lsi

Candidato a angioplastia sl »| Angioplastia +
+/— stent seguimiento
NO ~

-~

_,.--"'/Progresién de la enfermedad

."’.

TIPS o

l Progresion de la enfermedad

Trasplante
hepatico

Martin-Llahi M, et al. Enfermedades vasculares del higado. Guias Clinicas de la
Sociedad Catalana de Digestologia y de la AEEH. Gastroenterol Hepatol 2017



ANTICOAGULACION Precoz
Indefinida

Acenocumarol o warfarina (INR 2-3)

ANGIOPLASTIA +/- STENT

Si estenosis segmentarias o parciales o cortas de las vs
suprahepaticas o de la VCI. Inconveniente: reestenosis (se evitan con
stent)

TIPS Tratamiento derivativo de eleccidon
Protesis recubiertas

BCS-TIPS PI > 7 ----- considerar TOH (edad, bilirrubina, INR)

CIRUGIA

Solo si imposibilidad de tratamiento endovascular

TRASPLANTE HEPATICO

Si no es posible la derivacién o cirrosis

Garcia-Pagan et al. Gastroenterology 2008;135:808-815
De Franchis et al. ] Hepatol 2015;63:743-752



PRONOSTICO

*Sin tratamiento mortalidad 90% a los 3 afos
*Con tratamiento supervivencia 1, 2 y 5 ahos: 87,82y 74%
*Posibilidad desarrollo HCC

*EMBARAZO
- excelente prondstico materno si enfermedad
controlada
- menos favorable para el feto
- si tratamiento con antagonistas vitamina K: riesgo
de abortos y malformaciones (cambiar a HBPM vy
monitorizar actividad de anti-Xa)

Darwish. Ann Intern Med 2009;151:167-175
Seijo et al. Hepatology 2013,57:1962-1968
EASL Clinical Practice Guidelines; Vascular diseases of the liver. J Hepatol 2015



TRASTORNOS DE COAGULACION CIRROSIS

* El higado sintetiza la mayoria de factores de coagulacion y sus
inhibidores.

* En la cirrosis:
* Trombopenia
e Disminucion de factores procoagulantes e inhibidores

* Disminucion de proteinas fibrinoliticas
 Aumento F VIl y F Von Willebrand.



Cuadro 1. Factores de coagulacién, inhibidores y sintesis.

Factor Sintesis Funcién
Procoagulantes
Fibrinbgeno Higado, sitios extrahepaticos Precursor defibrina
Factor Il (protrombina) Higado Precursor de la trombina
FactorV Higado, endotelio, plaguetas Cofactor en complejo protrombinasa
Factor VI Higado Unido al factor tisular activa a factores IX y X
Factor VIII Higado, sitios extrahepaticos Cofactor
Factor IX Higado Activa al factor X
Factor X Higado Convierte protrombina a trombina
Factor XI Higado Activa al factor IX
Factor XII Higado Activa al factor XI
Factor XIII Higado, sitios extrahepaticos Une polimeros de fibrina
Precalicreina Higado Activa al factor XII
Cinin6genos de alto peso molecular Higado Activacion del cofactor de
factores Xll y XI, genera bradicininas
Factor tisular (factor |11) Endotelio, monoctos Cofactor
Anticoagulantes
Antitrombina |Il Higado, sitios extrahepaticos Inactiva la trombina, factores
IXa, Xa, Xla, Xlla
Cofactor Il de heparina Higado Inactiva la trombina
Proteina C Higado, endotdio Inactiva factores Vay Villa
Proteina S Higado, endotelio Aumenta actividad de proteina C
Heparan sulfato Endotelio Ligadora de antitrombina lll
Trombomedulina Endotelio Receptor de trombina
permitiendo la unidn a proteina ¢
TFPI(1-2) Endotelio, higado Inhibe factores Vlla, Xa
Fibrinoliticos
Plasminogeno Higado Precursor de la plasmina
tPA Endotelio Activa plasminégeno
Urocinasa Rifdn Activa plasminégeno
Antifibrinoliticos
Inhibidor de tPA-1 Endotefio, higado, plaguetas Inhibe tPA
Inhibidor de tPA-2 leucoditos Inhibe tPA
a,-antipiasmina Higado Inactiva a la plasmina
TAFI Higado Inhibe la activacién del plasminégeno

TFPI: inhibidor de la via del factor tisular; tPA: activador tisular del plasmindgeno; TAFI: Inhibidor de fa fibrindlisis activable por trombina.



TROMBOPENIA

* 30-64% de los cirroticos.
* No se suele asociar a sangrados espontaneos
* Esplenomegalia (no relacion tamafio de bazo/cifras de plaquetas).

* Disminucion sintesis hepatica de Trombopoyetina (maduracion
megacariocitos y formacion de plaguetas maduras).



FACTORES DE COAGULACION

e Disminucion de F Il, V, VII, IX, Xy protrombina.
* Disminucion de Factor VIl mas relacionado con el alargamiento del TP.

* Posteriormente la disminucion de F Xl y Xll producen alargamiento
del PTTA.

* Tambien disminucion de Antitromobina Ill, Prot Cy Prot S. Estado
procoagulante.



