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hepática

Dr. Aldo Torre Delgadillo, MSc

 ■ Ascitis

La ascitis es la complicación más común de la cirro-
sis; se asocia con mala calidad de vida, incremento 
en el riesgo de infecciones e insuficiencia renal, y 
su historia natural abarca desde la presencia de 
ascitis no complicada, ascitis refractaria, hipona-
tremia dilucional y síndrome hepatorrenal (SHR) 
tipo II hasta el SHR tipo I como evento terminal. 
Al momento de diagnosticar la cirrosis el 25% de 
los pacientes presenta ascitis. Aquellos con cirrosis 
compensada desarrollan ascitis en 30% y 50% de 
los casos a cinco y diez años de seguimiento res-
pectivamente; de éstos 5% a 10% presentarán asci-
tis refractaria.1-3 En los pacientes cirróticos con 
ascitis admitidos en el hospital, la prevalencia de 
peritonitis bacteriana espontánea oscila entre 10% 
y 30%, con mortalidad reportada de 50% a 70% 
después de uno a dos años.4-6 Los pacientes con ci-
rrosis y ascitis tienen una mortalidad de 50% a dos 
años; una vez que la ascitis se hace refractaria al tra-
tamiento médico la mortalidad es de 50% a 6 me-
ses y de 75% a un año. En presencia de SHR tipo II 
la supervivencia promedio es de 6 meses, mientras 
que en el SHR tipo I la supervivencia promedio es 
de 15 a 30 días. Debido a que el trasplante hepático 
se asocia con una supervivencia de 85% a un año, 
esta opción de tratamiento debe considerarse en 
todo paciente con ascitis.6

Los avances en el tratamiento de la ascitis han 
sido limitados en las fases iniciales de la enferme-
dad, siendo la dieta y el uso adecuado de diuréticos 
las piedras angulares en el manejo.7 Los mayores 

avances se centran en las formas avanzadas de la 
enfermedad y hacen referencia a la ascitis refracta-
ria, la hiponatremia dilucional y el SHR. 

 ■ Ascitis refractaria

La ascitis refractaria es una condición inusual en la 
cirrosis; sólo 5% a 10% de los pacientes cirróticos 
admitidos al hospital por ascitis a tensión no res-
ponden a diuréticos o presentan complicaciones 
que impiden la administración de dosis adecuadas 
de estos agentes.8 El pronóstico es desfavorable. 
En los pacientes con ascitis la supervivencia es de 
50% a dos años, mientras que en la ascitis refrac-
taria se reduce a 50% en seis meses.3 

El tratamiento de la ascitis refractaria ha cam-
biado en el transcurso de las décadas. Hasta fines 
de los 80 los cortocircuitos peritoneo-venosos eran 
la única opción terapéutica para los pacientes con 
cirrosis y ascitis refractaria. Sin embargo, el proce-
dimiento no tiene impacto en la sobrevida y puede 
presentar graves complicaciones. Actualmente la 
paracentesis de gran volumen (PGV), los cortocir-
cuitos portosistémicos transyugulares (TIPS) y el 
trasplante hepático son las opciones de tratamien-
to en caso de ascitis refractaria.

Con respecto a la fisiopatología de la ascitis, 
las líneas de investigación actual se centran en el 
antagonismo del sistema endocanabinoide, lo cual 
parece modular las alteraciones hemodinámicas 
y la respuesta a citocinas inducidas por los lipo-
polisacáridos (LPS). Dominicalli y colaboradores 
estudiaron el efecto del antagonismo del receptor 
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CB1 rimonabant en ratas con ascitis. Los grupos 
de tratamiento correspondieron a placebo y rimo-
nabant a dosis de 3 o 10 mg/kg por dos semanas. 
En todos los animales se midió la excreción urinaria 
de sodio y la diuresis. Los resultados mostraron que 
las ratas tratadas con rimonabant tenían mayor ex-
presión de interferón gamma, interleucina 6, SOCS1 
y SOCS3, con reducción en los niveles de factor de 
necrosis tumoral alfa e incremento en la fosforila-
ción de STAT3, hallazgos que traducen una mejoría 
importante en la lesión oxidativa y las alteraciones 
hemodinámicas en las ratas tratadas. Asimismo se 
demuestra disminución en la respuesta inflamatoria, 
prevención de la endotoxemia transitoria y modula-
ción de la inflamación mediada por neutrófilos.

Clínicamente en el grupo de rimonabant hubo 
una reducción importante de la ascitis, con mejora en 
el balance de sodio, por lo cual los autores concluye-
ron que rimonabant mejora el balance de sodio, retar-
da la descompensación hemodinámica incluso desde 
la fase previa a la ascitis, postulando que dichos ha-
llazgos pueden ser reproducidos en humanos, lo que 
abre por lo tanto nuevas líneas de investigación.9

Por otro lado, es bien sabido que la vasodilata-
ción esplácnica en el paciente cirrótico es la génesis 
de la hipertensión portal con subsecuente retención 
renal de sodio y formación de ascitis. La urotensi-
na II (U-II) es un potente vasoconstrictor, pero con-
tradictoriamente relaja los vasos mesentéricos y 
disminuye la filtración glomerular con aumento 
secundario en la retención de sodio. En los pacientes 
con cirrosis los niveles de U-II en plasma se en-
cuentran incrementados. En un modelo de cirrosis 
en rata mediante ligadura del conducto biliar (LCB), 
Trebicka y colaboradores investigaron los efectos 
producidos a nivel renal y hemodinámico por el an-
tagonismo del receptor de U-II con palosuran admi-
nistrado a dosis de 30 mg/kg/día por 3 días.

Los niveles plasmáticos de U-II así como la 
expresión del receptor UTR en hígado y venas 
portales de las ratas cirróticas estuvieron eleva-
dos comparados con los del grupo de control. La 
administración de palosuran disminuyó la presión 
portal sin afectar la presión arterial media, lo cual 
se asocia con un incremento en la resistencia 
vascular a nivel esplácnico. En los vasos mesen-
téricos el grupo de tratamiento presentó sobreex-
presión de RhoA y Rho cinasa, con disminución de 
óxido nítrico y GMPc, aunado al incremento en el flu-
jo renal y la eliminación de agua y sodio. En con-
clusión, el U-II es un mediador de vasodilatación 

esplácnica, hipertensión portal y retención renal 
de sodio, siendo por lo tanto una posible opción te-
rapéutica en pacientes cirróticos con hipertensión 
portal.10

 ■ Síndrome hepatorrenal

El conocimiento sobre la fisiopatogenia del SHR 
ha avanzado enormemente, siendo la vasodilata-
ción esplácnica el aspecto central. Ante esto se ha 
incrementado el uso de vasoconstrictores poten-
tes, de los cuales la terlipresina es quizá el más 
estudiado. Krag y colaboradores evaluaron el uso 
de este agente en 23 pacientes con ascitis sin SHR 
quienes fueron aleatorizados para recibir terlipre-
sina (n=11) o placebo (n=4) y en 8 con ascitis 
refractaria quienes recibieron terlipresina. La tasa 
de filtración glomerular (TFG), las depuraciones de 
litio (CLi), sodio (CNa) y osmolal (COsm) así como 
la concentración urinaria de sodio fueron evalua-
das antes y después de la inyección de 2 mg de 
terlipresina o placebo. Tras la infusión de terlipre-
sina, la TFG aumentó en los grupos de ascitis no 
refractaria (69 ± 19 versus 92 ± 25 mL/min, P < 
0.005) y refractaria (31 ± 19 versus 41 ± 31 mL/
min, P < 0.05). En el grupo de ascitis no refrac-
taria se incrementaron la CNa (0.89 ± 0.21 versus 
1.52 ± 1.45 mL/min, P < 0.05), la CLi (17.3 ± 
8.9 versus 21.5 ± 11.6 mL/min, P < 0.05) y la 
COsm (2.10 ± 0.81 versus 3.06 ± 2.0 mL/min, P 
< 0.05). En el grupo de ascitis refractaria aumen-
taron la CNa (0.11 ± 0.18 versus 0.35 ± 0.40 mL/
min, P < 0.05) y la CLi (5.5 ± 4.2 versus 9.5 ± 
8.55 mL/min, P < 0.05). La excreción urinaria de 
sodio se incrementó en ambos grupos después de la 
terlipresina (P < 0.005). Los niveles plasmáticos 
de norepinefrina y renina disminuyeron luego de 
dicha administración (ambos P < 0.05). Todos los 
parámetros permanecieron sin cambio en el grupo 
de placebo. Ante esto los autores demostraron que 
la acción agonista del receptor 1 de vasopresina a 
través de la terlipresina mejora la función renal e 
induce natriuresis en pacientes con cirrosis y as-
citis sin SHR, lo cual abre una modalidad intere-
sante de tratamiento con vasoconstrictores en este 
grupo de pacientes.11

 ■ Encefalopatía hepática

Le encefalopatía hepática (EH) es una complica-
ción neuropsiquiátrica potencialmente reversible 
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que se observa en pacientes con insuficiencia 
hepática aguda o crónica, y derivaciones porto-
sistémicas.12 Alrededor del 28% de aquellos con 
insuficiencia hepática crónica o cirrosis desarrolla 
encefalopatía durante el transcurso de la enferme-
dad,13 siendo posible identificar alteraciones neu-
ropsiquiátricas subclínicas o mínimas hasta en el 
84% de los casos.14 Esta alta prevalencia, aunada a 
la creciente incidencia de enfermedades hepáticas 
crónicas, hace suponer que la EH puede llegar 
a convertirse en un problema de salud pública con 
cifras estimadas de 1.5 millones de personas con ci-
rrosis en el año 2020, lo que se traduce en apro-
ximadamente 400 000 a 500 000 personas con 
probabilidad de padecer EH.

Los avances en el tratamiento de la encefalo-
patía hepática han ido creciendo gracias al mejor 
entendimiento de su fisiopatología. La eficacia del 
tratamiento radica en el apego al mismo y ante 
esto Bajaj y colaboradores presentaron en el con-
greso europeo un estudio en el que evaluaron el 
escaso apego a la lactulosa, con la repercusión ob-
via en la presencia o no de EH. El estudio inclu-
yó a 119 pacientes con cirrosis teniendo al alcohol 
como etiología predominante. De estos pacientes 
83 (70%) habían experimentado episodios recu-
rrentes de encefalopatía posterior al cuadro inicial, 
43 (48%) secundarios al incumplimiento o uso de 
la lactulosa secundario a distensión en 36 casos 
(40%) o diarrea severa en siete (8%). Los restan-
tes episodios recurrentes fueron secundarios a 
sepsis (n=24), sangrado gastrointestinal (n=4) 
o espontáneo (n=12). El no apego a la lactulosa 
fue predominantemente secundario a los efectos 
gastrointestinales adversos (90%), siendo las hos-
pitalizaciones posteriores por EH principalmente 
motivadas por el incumplimiento en el tratamiento 
con lactulosa más que resultado de episodios es-
pontáneos, por lo que los autores concluyeron que 
se deben buscar alternativas para minimizar los 
efectos colaterales del tratamiento con lactulosa y 
así optimizar el apego al tratamiento.15

Otras opciones de tratamiento con menos efec-
tos colaterales son los antibióticos, entre los que la 
rifaximina parece ser útil y bien tolerada. Mullen 
y Sanyal evaluaron el uso de este antibiótico que 
se absorbe mínimamente a nivel intestinal en la 
recaída de la EH encontrando que redujo el riesgo 
de un nuevo episodio de EH en 58% (RR 0.42) en 
comparación con el placebo. La dosis administra-
da fue de 550 mg dos veces al día durante 6 meses, 

permitiendo continuar la terapia con lactulosa en 
los pacientes. Participaron en el estudio 229 pa-
cientes (140 en el grupo de antibiótico y 159 en 
el grupo placebo); los efectos adversos fueron si-
milares en ambos (19% y 21% respectivamente) 
y no hubo diferencias en la mortalidad durante el 
seguimiento. Los autores concluyeron que rifaxi-
mina puede ser dada libremente como tratamiento 
de la EH a la dosis mencionada por periodos inclu-
so de 6 meses.16,17

Parvez y colaboradores condujeron también 
un estudio sobre rifaximina en el que 123 pacientes 
recibieron dosis de 400 a 1 200 mg/día, encontran-
do que al añadir rifaximina al tratamiento habitual 
con lactulosa disminuyeron los efectos adversos 
(0% vs 56%) así como la peritonitis bacteriana 
espontánea (2% vs. 12%) (p = 0.05), lo que nue-
vamente justifica su uso seguro y con buen apego 
de la misma.18

Otro antibiótico recientemente probado en el 
tratamiento de la EH es la nitazoxanida, un tia-
zólido bien tolerado con acción primordial contra 
anaerobios. Basu y colaboradores trataron a 20 pa-
cientes con cirrosis de diversa etiología, 16 de ellos 
con EH grado II y cuatro con EH mínima (EHM). 
Los pacientes fueron asignados para recibir 500 
mg de nitazoxanida cada 12 horas por 14 días o 
lactulosa vía oral. Las pruebas neuropsicológicas 
mejoraron en 16 pacientes 80%, con mejoría en 
los tests de calidad de vida del 20% al 80%, por lo 
que se concluye que la nitazoxanida es un medica-
mento bien tolerado y con posible aplicación en el 
tratamiento de la EH.19

Tratando de encontrar fármacos con menos 
efectos colaterales, recientemente se ha obser-
vado que la molécula esférica no absorbible de 
carbón AST-120 es bien tolerada por los pacientes 
con cirrosis. Pockros y colaboradores evaluaron a 
47 pacientes, seis de los cuales fueron excluidos, 
21 asignados al grupo de AST y 20 a lactulosa; 
37 pacientes tenían EH grado I y cuatro grado II, 
siendo el tratamiento dado durante cuatro sema-
nas. Las pruebas neuropsicológicas y los niveles 
de amonio no mostraron diferencia entre los gru-
pos, pero los efectos colaterales como diarrea y 
flatulencia fueron significativamente menores en 
el grupo de carbón esférico (p=0.04), por lo que 
esta nueva molécula surge como alternativa para el 
tratamiento de la EH.20

También se han evaluado hallazgos interesan-
tes en el contexto de la dieta; un estudio evidenció 
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que en los casos de EH refractaria el suministro 
de una dieta libre de gluten tiene un efecto franca-
mente positivo en términos de mejoría de la condi-
ción. Sturniolo observó que limpiar y remover las 
toxinas del intestino mediante una dieta libre de 
gluten reduce los opiodes exógenos con beneficio 
en la esfera neurológica. En el estudio fueron en-
rolados diez pacientes con EH refractaria quienes 
fueron seguidos por tres meses y exhibieron mejo-
ría significativa en pruebas verbales auditivas, Trail 
Making Test y perfil de electroencefalograma.21

Por último, al conocer el papel de detoxifica-
ción secundaria que tiene el músculo a través de 
la glutamil sintetasa muscular, una opción intere-
sante de tratamiento es presentada por Duarte y 
colaboradores22 quienes confirman la inducción 
de esta enzima mediante ejercicio en voluntarios 
sanos (n=29). En su estudio se encontró tanto en 
hombres como en mujeres la expresión de gluta-
mil sintetasa en células mononucleares periféricas 
seis horas después de haber iniciado el ejercicio, lo 
cual difirió del grupo control (p=0.04) y sugiere 
que el ejercicio constante en pacientes cirróticos 
estables puede ser una medida terapéutica segu-
ra para favorecer la detoxificación no hepática del 
amonio.
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