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Introduccion

| término cirrosis (del griego kirrhos, o amarillo-

anaranjado) fue usado por primera vez por René

Laénnec (1781-1826) para describir el color de
piel anormal en personas con enfermedad alcoholica del hi-
gado. Aunque es usual atribuir la descripcién de la cirrosis
a Laénnec, se ha reconocido el endurecimiento y reduccion
del tamafio del higado desde los antiguos tiempos griegos.’
En el siglo V A.C., Hipdcrates, quien realizé disecciones par-
ciales, reconocié claramente el endurecimiento del higado y
considerd la condicién como un mal sintoma si ocurria con-
juntamente con ictericia. Un siglo mas tarde, Erasistratus,
médico y anatomista griego que vivia en Alejandria, Egipto,
notd que la ascitis era consecuencia del endurecimiento del
higado.? Por lo tanto, muchas de las caracteristicas fisiopa-
tologicas de la cirrosis ya eran conocidas hace 2.500 afios.

El progreso de la cirrosis es un proceso dinamico que combina
una variedad de eventos complejos e intrincados.’ Las ca-

La cirrosis esta asociada con una alta morbilidad y mortalidad y, a menudo, afecta a las personas
durante los afios mas productivos de su vida. En los Estados Unidos, la enfermedad alcohdlica del
higado es el contribuyente principal a la prevalencia total de la cirrosis, sequida por la infeccién
producida por el virus de la hepatitis B (HBV) y de la hepatitis C (HCV). En este articulo, los docto-
res Karzan, Rojter y Saab examinan los comportamientos del estilo de vida que pueden llevar a la
cirrosis y enumeran estrategias de salud publica dirigidas a la prevencion primaria.

racteristicas patoldgicas cardinales de la cirrosis reflejan un
dafio cronico irreversible del parénquima hepatico, lo que
resulta en una fibrosis excesiva y conversion de la arquitec-
tura hepatica normal en nodulos regenerativos estructural-
mente anormales. Este proceso es el camino final, comun e
irreversible de una variedad de enfermedades hepaticas.

Desafortunadamente, la cirrosis se asocia con una alta mor-
bilidad y mortalidad y afecta a muchas personas durante
los afios mas productivos de la vida. El espectro de las ma-
nifestaciones clinicas caracteristicas y consecuencias poten-
cialmente amenazadoras de la vida, que pueden resultar de
la cirrosis incluyen: encefalopatia hepética, sangrado de va-
rices esofagicas y gastricas, ascitis, sindrome hepatorrenal,
carcinoma hepatocelular y falla hepética.

El indice de supervivencia a 10 afios, después de un diag-
nostico de cirrosis compensada, es de alrededor del 50%.*



La descompensacion disminuye aln mas la supervivencia; el
indice de supervivencia a 5 afios después de la descompen-
sacion es de cerca de un 15%. Hoy en dia, el Unico trata-
miento disponible y definitivo para la cirrosis es el transplan-
te de higado. Sin embargo, cerca del 90% de las muertes
causadas por cirrosis en Estados Unidos se podrian prevenir
evitando el consumo excesivo de alcohol y comportamientos
de alto riesgo de transmisién viral.®

Prevalencia

Se ha intentado determinar la incidencia y prevalencia de
la cirrosis en la poblacion general y es una tarea dificil ya
que muchas personas con cirrosis compensada no muestran
signos o sintomas de la enfermedad. Mas adn, estudios no
invasivos como el ultrasonido, tomografia computarizada, e
imagenes de resonancia magnética, tienen baja sensibilidad
y, por lo tanto, dejan pasar pacientes con fibrosis en bridas y
fibrosis temprana, como se puede observar en una biopsia.

Una serie de autopsias ha estimado que la prevalencia de la
cirrosis oscila entre el 5% y 10% de la poblacién estadouni-
dense.®’ Sin embargo, esta cifra puede estar sobreestimada
debido al criterio de seleccion. La incidencia de cirrosis difie-
re segun el pais y la region, y refleja contribuciones relativas
a varios factores de riesgo. En paises donde el consumo de
alcohol es comun, como en los Estados Unidos, los paises
del oeste europeo y Australia, la cirrosis alcohdlica es el ma-
yor contribuyente a la prevalencia total de cirrosis. En paises
como Asia donde el consumo de alcohol es bajo, los virus
hepatrépicos (HBV y HCV) son los mayores contribuyentes.
Con tan enorme proporcion de la poblacién mundial poten-
cialmente en riesgo, la prevencion debe ser una meta de la
atencion en salud.

Se calcula que aproximadamente 25.000 personas en los
Estados Unidos murieron por enfermedad hepética en 1998,
colocando la enfermedad como la 10° causa de muerte.®
Ese ano, la enfermedad cronica hepatica tuvo un indice de
mortalidad asociada de 19,6 por 100.000 habitantes, para
personas de edad comprendida entre 45 y 64 afios y fue
la 7¢ causa de muerte. Mas especificamente, el indice de
mortalidad para enfermedad cronica hepatica en hombres
blancos de edades comprendidas entre 45 y 64 afios, fue
de 28,2 por 100.000 habitantes y la enfermedad cronica
hepatica fue la cuarta causa de muerte en este grupo.

El transplante ortotopico de higado ofrece una terapia de-
finitiva para la enfermedad hepética descompensada.® Sin
embargo, el nimero de érganos cadavéricos disponibles no
ha estado a la altura del nimero de pacientes en aumento
que esperan transplante de higado. Esta discrepancia ha
creado la situacion critica actual en la que un 15% a 20%

de los pacientes que esperan transplante ortotopico de hi-
gado mueren antes de que haya un érgano disponible.

Causas de las enfermedades hepaticas

El consumo de alcohol y la hepatitis viral son las causas mas
comunes de cirrosis. Otras causas incluyen, la deficiencia de
a1-antitripsina, enfermedad de Wilson, hemocromatosis,
cirrosis biliar primaria y colangitis esclerética primaria.

Consumo de alcohol

Se calcula que unos 15 millones de personas en los Esta-
dos Unidos tienen algun trastorno causado por el uso de
alcohol. Cerca de 3 millones (20%) de éstos padecen dafio
hepatico alcohélico.™ Sin embargo, los problemas relacio-
nados con el alcohol pueden ser dificiles de reconocer en la
practica clinica.™

La cantidad de alcohol necesaria para causar cirrosis difiere
seqlin el sexo y el estado nutricional pero, en general, se
puede desarrollar cirrosis con dos a cuatro tragos diarios
durante 10 afos. Mas especificamente, se ha estimado que
se desarrolla cirrosis en mujeres que consumen 20 gramos
de alcohol por dia durante 5 a 10 afios y en hombres que
consumen 40 g por dia en el mismo periodo. (Una lata de
200 cc de cerveza, un vaso de vino de 64 cc y un trago de
24 cc de alcohol destilado contienen, cada uno, entre 10y
20 gramos de alcohol). La infeccion cronica por HBV o HCV
aumenta sustancialmente el riesgo de cirrosis en aquellas
personas que toman alcohol regularmente.

Datos epidemiolégicos convincentes sugieren una fuerte
asociacion entre el consumo de alcohol y la mortalidad por
cirrosis. Entre 1906 y 1934, el consumo anual per cdpita
descendid desde 9,8 litros a 3,7 litros como resultado de
las leyes de prohibicion creadas por el gobierno estadouni-
dense. Esta disminucion en el consumo de alcohol fue se-
guida por una disminucion significativa en la mortalidad por
cirrosis hepatica. El indice de mortalidad debido a cirrosis se
redujo de 16 muertes por cada 100.000 habitantes antes de
la prohibicién, a 8 muertes por 100.000 durante la prohi-
bicion y durante varias décadas después que se levantaron
las leyes de prohibicion.

Un aumento subsecuente en el indice de mortalidad debido
al consumo de alcohol no se hizo inmediatamente aparente
durante varias décadas después de la prohibicion, ya que se
requieren de 15 a 20 afios de consumo intenso de alcohol,
antes de que ocurra una morbilidad y mortalidad hepética
seria. Entre 1950 y 1973, el indice de mortalidad causado
por cirrosis inducida por alcohol aumenté de 8,5 muertes
por 100.000 habitantes a 14,9 muertes por cada 100.000
habitantes (Figura 1). Este aumento tuvo lugar paralela-
mente con un aumento en el consumo de alcohol total en



sable de la mayoria de las causas de transplante

ortotopico de higado en los Estados Unidos.

Hepatitis B. Cerca de 1 millén a 1,25 millones de

personas en los Estados Unidos estan infectados
con HBV." Se estima que en el mundo, entre 1y 2

millones de personas mueren anualmente por enfer-

| medad hepdtica asociada con hepatitis B, con una
2000 prevalencia de infeccion distribuida variablemente
(Tabla 1). SegUn estimativos, del 12% al 20% de
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los Estados Unidos. Durante los tltimos 20 afos, se ha pro-
ducido una divergencia entre el indice de mortalidad por
cirrosis y el consumo de alcohol total. Mientras el consumo
de alcohol ha permanecido estable, el indice de mortalidad
por cirrosis y de enfermedad hepética cronica ha disminui-
do. Las razones posibles para esta discrepancia incluyen-el
aumento reportado por contribuyentes no alcohdlicos, como
las hepatitis virales coexistentes, cuando se determinan los
indices de mortalidad total debido a cirrosis.

Virus hepatotropicos
La infeccion por virus hepatotropicos (HBV y HCV) represen-
ta la sequnda causa principal de cirrosis, pero es respon-

Tabla 1
Prevencion primaria de la cirrosis

Prevalencia

Baja Australia
(0,1% a 2% de la poblacion) Nueva Zelanda
Norte América

Partes de Sur América

Europa Occidental

Intermedia Medio Oriente

Virus de la hepatitis B

los pacientes con hepatitis B crénica progresan a
cirrosis en cinco afnos.

El riesgo de infeccion por HBV depende de la edad en el
momento de la adquisicion de infeccion aguda. En un adulto
inmunocompetente, el riesgo de hepatitis B cronica es de
cerca del 5%, mientras que el riesgo es de 50% en un nino
joven y de 30% en un recién nacido. Aunque el progreso de
hepatitis B cronica a cirrosis se puede detener con terapia
antiviral en muchos pacientes, la prevencion de la infeccion
inicial por HBV elimina la necesidad de la terapia como car-
ga de una evaluacién posterior.

La transmision sexual es la ruta principal de diseminacion de
HBV en los paises desarrollados. En dreas endémicas en el
mundo, la transmisién perinatal e infantil es mas comun. Por
tal razon, tanto la introduccién de la vacuna contra hepatitis
B, como la implementacién de programas de inmunizacion

Virus de la hepatitis C

Australia

Brasil

México

Medio Oriente
Norte América
Rusia

Europa Occidental

Asia

(2% a 5% de la poblacion)

Alta
(5% a 20% de la poblacion)

Partes de Centro y Sur América

Europa del Sur y Oriental

Asia occidental incluido el
subcontinente hindu

Cuenca del Amazonas

Zona artica

Asia al oriente del subcontinente
hindd

Asia Menor

Caribe

Cuenca del Pacifico

Partes de Europa Oriental

Filipinas
Partes de Sur América

Egipto



contra hepatitis B en nifios, han contribuido a disminuir el
numero de nuevos casos de HBV en Estados Unidos.' La va-
cuna contra la hepatitis B, usada para disminuir el indice de
transporte en la poblacion general, también ha reducido la
incidencia de carcinoma hepatocelular en é&reas endémicas
en el mundo, como en Taiwan."

A nivel mundial, cerca de 15 millones de personas, o el 5%
de los portadores de HBV, estan coinfectados con el virus de
hepatitis D (HDV), que es un virus hepatotrapico que requie-
re de la presencia de HBV, para causar la enfermedad. Los
indices de cirrosis se aceleran en personas coinfectadas con
HBV y HDV. La clave para evitar los efectos de la infeccién
con HDV es su prevencion inicial. Eso significa que, estrate-
gias dirigidas a reducir la incidencia de hepatitis B, como la
vacuna y cambios en el comportamiento, que reduzcan la
transmision sexual y exposicion a agujas contaminadas en
usuarios que se inyectan drogas, puedan reducir la inciden-
cia de infeccion por HDV. Recientemente, el uso de estas
protecciones publicas ayudo a reducir rapidamente la inci-
dencia de infeccion por HDV en ltalia.™

En la tabla 2 se enumeran los candidatos para vacuna de
hepatitis B."" El desarrollo de pruebas seroldgicas y vacunas
efectivas ha hecho que el tamizaje, inmunizacion y elimina-
cién de nuevos casos de hepatitis B sea una labor posible.

Hepatitis C. Cerca de 4 millones de personas en los Estados
Unidos estan infectadas con HCV.'® Los indices mundiales
de prevalencia se muestran en la tabla 1. El HCV progresa
a hepatitis cronica en el 85% de los casos y a cirrosis en el

Candidatos de alto riesgo para inmunizacion
contra hepatitis B

e Personas con mas de un compafiero sexual

 Personas con un diagnostico de enfermedad sexual-
mente transmitida

¢ Hombres que tienen sexo con hombres

 Grupo familiar y compaferos sexuales de una per-
sona con hepatitis B

e Trabajadores de la salud y sequridad publica

Cuerpo administrativo y clientes de instituciones de

personas inhabilitadas en desarrollo

Receptores de ciertos productos sanguineos

Usuarios que se inyectan drogas

Pacientes en dialisis

Nifios nacidos de madres que han tenido infeccion

por virus de la hepatitis B

« Nifos e hijos de inmigrantes de areas con altos
indices de infeccion por virus de la hepatitis B

Adaptado de The Centers for Disease Control and Prevention."

20%. Sin embargo, el tiempo promedio para el progreso a
cirrosis es de cerca de 20 afios. Los factores asociados con el
progreso de enfermedad hepética relacionada con la hepati-
tis C incluyen alcoholismo crénico y coinfeccién con HBV.

La importancia relativa de las diferentes exposiciones aso-
ciadas con transmision HCV ha cambiado durante la pasada
década, debido a la implementacion de medidas de sequri-
dad de salud publica. Por ejemplo, la transfusion de sangre
fue el Unico factor de riesgo mayor para infeccién por HCV
hasta 1990, fecha en la cual se inicio el tamizaje de do-
nantes para anticuerpos HCV. Este factor de riesgo se ha
eliminado casi totalmente y es responsable en la actualidad
de séto una minoria de casos de hepatitis C." El riesgo de
infeccion por HCV es de 1 en 10.000 unidades de sangre
transfundida, comparado con el riesgo de transmision de
HIV de 1 en 500.000 unidades.

El uso de drogas inyectadas es responsable, hoy en dia, de
mas de la mitad de los casos de hepatitis C y es la ruta mas
comun para adquirir infeccion por HCV. Este segmento tiene
tendencia a aumentar en el futuro cercano, ya que una gran
cohorte de personas infectadas con HCV en los afios 60's y
70’s buscaban atencién médica a causa de la consciencia
de hepatitis C creada por los medios. Estas personas se in-
fectaron en su mayoria, como resultado de compartir agujas
mientras experimentaban inyectandose drogas. La eficiencia
de la transmision por esta via se demostro en un estudio
gue encontro anticuerpos sericos a HCV en casi dos terceras
partes de los usuarios de drogas inyectadas, que las usaron
durante un afio 0 menos.?

Una vez que las personas se infectan con HCV, se debe
observar abstinencia total de alcohol. El alcohol actta de
manera sinérgica con la infeccion por HCV para causar dafio
hepatico.?** Desafortunadamente, no se ha desarrollado
todavia una vacuna efectiva debido a la extensa diversidad
genética entre las diferentes variedades de HCV.# Si los pa-
cientes se abstienen y no hay otros candidatos apropiados
diferentes, la terapia antiviral puede prevenir el progreso a
cirrosis, como se observa con la hepatitis B.

Conclusion

A través de los afios, ha sido cada vez mas aparente que
la cirrosis es un asunto importante de salud publica. Afecta
adversamente a muchas personas en los afilos mas produc-
tivos de su vida. Afortunadamente, puesto que las causas
mas importantes de la cirrosis estan relacionadas con com-
portamientos de estilo de vida, como consumo de alcohol,
uso de drogas inyectadas y sexo no protegido, la mayoria de
los casos de cirrosis es previsible.” Para reducir el impacto
de la cirrosis en la salud publica, se necesitan programas
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Nuevo estudio en Japon confirma que la utilizacion
de terapia antiinflamatoria disminuye la tasa de
mortalidad por asma

La iniciativa global para el asma (de la sigla en inglés GINA,  optimo de la enfermedad a largo plazo. Se ha demostrado que
Global Initiative for Asthma) fue actualizada en 2002; otras el correcto uso de estas guias lleva a mejorar el cuidado de los
quias de manejo del asma han sido introducidas, con el fin de  pacientes. A principios de la década de los 90, dos estudios ex-
mejorar el cuidado de los pacientes y proporcionar el control  tensos (el estudio Internacional de Asma y Alergias en la Nifiez



