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Introducción

La cirrosis hepática se ha convertido en un problema de salud 
serio. En el 2000 era la quinta causa de muerte y, en ese 
momento, pasa a ser la cuarta causa de muerte en la pobla-
ción mexicana. Se estima que para el 2020 habrá 1,496,000 
pacientes cirróticos y hacia el 2050 la cifra alcanzará los 
1,866,000,1 por lo que el manejo adecuado y la prevención de 
sus complicaciones será prioritario en esta población. En la 
siguiente revisión abarcaremos los trabajos presentados tan-
to en el Congreso Americano de Hepatología del 2015 (AASLD) 
como en el Congreso Europeo de Hígado 2016 (EASLD) y la 
Semana Americana de Gastroenterología 2016 (AGA).

Encefalopatía

Fisiopatología
El mejor entendimiento de la isiopatología de la encefalo-
patía hepática (EH) ha llevado a importantes avances en su 
tratamiento y, en este año, valiosas aportaciones se presen-
taron en los diversos congresos.

Es conocida la presencia del gen de la glutaminasa como 
condicionante del desarrollo de EH a través de los estudios 

del Dr. Romero Gómez en la población española. Ante esto, 
Goh y cols. evaluaron las variaciones microsatélites en el 
gen promotor de glutaminasa y la incidencia de EH en po-
blación inglesa e irlandesa. Se analizó el gen de la glutami-
nasa en 110 pacientes cirróticos sin episodio previo de EH 
maniiesta, siendo el punto primario del estudio la presen-
cia de EH maniiesta en el tiempo. Las variaciones microsa-
telitales fueron dividas en tres grupos: 52 (30.1%) tenían 
alelo corto-corto, 94 (54.3%) alelo corto-largo y 27 (15.6%) ale-
lo largo-largo. Durante un seguimiento de 3.1 años, 30 pa-
cientes desarrollaron EH (17.3%), con una incidencia 
acumulativa del 24.4%. No hubo diferencia en las caracterís-
ticas basales entre grupos de acuerdo con la longitud del 
brazo del microsatélite. Cuando se someten a un análisis 
multivariado, la presencia del microsatélite no se correla-
ciona con la presencia de EH, con lo cual concluyen los 
autores que el gen de la glutaminasa no se relaciona con el 
desarrollo de EH en población inglesa-irlandesa, siendo ne-
cesario identiicar otros factores genéticos asociados con la 
actividad de dicho gen, o bien, otros genes involucrados, lo 
cual abre la necesidad de reproducir dichos hallazgos en 
nuestra población.2

Otro avance importante es la relación de la neuroinlama-
ción secundaria a endotoxemia y su isiopatología en la EH. 



Sharii y cols. buscaron la relación sinérgica del amonio con 
la inlamación bajo la hipótesis de que los antibióticos redu-
cen la recurrencia de la EH en el paciente cirrótico por mo-
diicaciones en la translocación bacteriana y endotoxemia. 
Llevaron a cabo dos estudios: El primero un modelo de ci-
rrosis en ratón por ligadura de ducto biliar con y sin adminis-
tración de antibióticos (norloxacino). Se indujo coma y se 
midieron los niveles de agua cerebral, amonio y citocinas 
inlamatorias. El estudio 2 tuvo por objeto medir los efec-
tos de la hiperamonemia usando acetato de amonio por 5 
días en un modelo knock out de TLR4 y otro salvaje: 6 ratas 
control, 6 con hiperamonemia, 6 con TLR4 -/-, y 6 con TLR4 
./. + amonio. Se obtuvieron muestras plasmáticas y de teji-
do cerebral para la medición de citocinas y análisis astro-
glial con espectroscopia. 

Los resultados mostraron en el primer estudio que las ra-
tas cirróticas con hiperamonemia, a las cuales se les admi-
nistró LPS rápidamente, desarrollaron incremento en el 
contenido de agua cerebral, lo cual se correlacionó con un 
aumento en los niveles de IL-6 y factor de necrosis tumoral 
α ( p < 0.001); por el contrario, el contenido de agua cere-
bral y los niveles de IL6 y factor de necrosis tumoral α se 
mostraron reducidos con p < 0.05 en el modelo bajo trata-
miento con norloxacino. 

En el estudio 2, el grupo TLR4 -/- tuvo, signiicativamen-
te, menores niveles de amonio cuando se comparó con el 
grupo hiperamonémico, con menores niveles de factor de 
necrosis tumoral e IL-6 a través de la expresión de RNAm y 
un aumento consecuente en glutamato y N acetil aspartato, 
así como disminución en los niveles de lactato. Finalmente, 
se evidenció un incremento en la inmunorreactividad astro-
glial en las ratas hiperamonémicas a nivel del hipocampo. 
Por el contrario, hubo un descenso signiicativo en la densi-
dad astroglial a nivel estriado y del hipocampo del modelo 
TLR4 -/- con hiperamonemia. 

Los autores concluyen que la interacción entre el amonio 
y la endotoxemia es sinérgica en la isiopatología de la EH, y 
quizá sea modulada a través de la vía de TLR4, lo cual abre 
una nueva herramienta terapéutica en el tratamiento de la 
EH.3

Tratamiento

Dentro del tratamiento, un estudio interesante es el mos-
trado por el Dr. Hernández Rabaza y su grupo, a través del 
uso del sildenail en las formas de encefalopatía hepática 
mínima. Se indujo cirrosis en un modelo de ratón a través 
de un corto circuito porto cava. Los autores establecieron 
mecanismos de neuroinflamación a nivel del hipocampo 
confirmado con mediadores inflamatorios de MAP kinasa 
p38, expresión de GABA membranal y receptores de gluta-
mato. Los ratones con corto circuito mostraron incremento 
en la IL-1b y en el factor de necrosis tumoral α (FNT- α), así 
como en la fosforilación de p38 en el hipocampo. La expre-
sión de subunidades a1 a nivel membranal del receptor 
GABA A y GluR2 del receptor ácido amino 3 hidroxi 5 metil 4 
isoxazolpropiónico (receptor AMPA) se incrementó en las ra-
tas con cortocircuito, mientras que la subunidades de GluR1 
de los receptores de AMPA, y los NR1 y NR2 del receptor N-
metil D-aspartato (NMDA) se encontró disminuida. Las ratas 
con corto circuito mostraron una reducción en el aprendizaje 

espacial. El tratamiento con sidenail normalizó los niveles 
de IL1b, FNT-α, fosforilación de p38 y expresión de membra-
na de receptores GABA A, AMPA y NMDA. Se concluye que el 
incremento en IL-1 altera la neurotransmisión GABA-érgica 
y glutamaérgica en el hipocampo, mejorando el aprendiza-
je espacial en las ratas con EH mínima, comprobando que 
el sildenafil reduce la neuroinflamación y restaura el 
aprendizaje.4

Otra opción de tratamiento es la L-carnitina a través de la 
disminución de la citotoxicidad a nivel del astrocito genera-
da por el amonio. Suzuki y cols. conirmaron el efecto de la 
L-carnitina sobre la citotoxicidad inducida en astrocitos me-
diante amonio. Astrocitos humanos fueron tratados con 10 
mM de NH4Cl con y sin 25 mg/mL de L-carnitina. Las células 
fueron lisadas y la expresión de los metabolitos del astrocito 
se determinó con análisis metabolómico. Se determinaron 
especies reactivas de oxígeno y DHL en diferentes fases del 
tratamiento. Los resultados mostraron diferencias en la ex-
presión en los niveles de metabolitos entre las células trata-
das con NH4 y células control después de 4 h de tratamiento 
comparado con 24 h de tratamiento. En comparacion con las 
células control, las células tratadas con NH4 mostraron ele-
vación en aminoácidos esenciales (leucina, isoleucina, vali-
na), y niveles elevados de 4-3metil-2 oxovalérico, el cual 
tiene un papel establecido en el daño neurológico. Además, 
los niveles de metabolitos que se ven incolucrados en el 
metabolismo de ácidos grasos y carbohidratos (tiamina y L-
acetilcarnitina) se encuentran disminuidos. Al evaluar la ci-
totoxicidad, los niveles intracelulares de especies reactivas 
de oxígeno (ROS) y DHL se incrementaron después del trata-
miento con NH4 por 2 y 4 h, con viabilidad celular disminui-
da a las 24 h de exposión al NH4. En constraste, las células 
bajo tratamiento con L-carnitina inhibieron los efectos cito-
tóxicos del amonio e incrementaron la viabilidad celular. 
Los autores concluyen que la L-carnitina puede tener un 
efecto protector contra los efectos tóxicos del amonio en 
los astrocitos, esto a través de la regulación negativa de 
aminoácidos esenciales especíicamente ramiicados aunado 
al efecto antioxidante.5

Ascitis

El papel del beta bloqueo (BB) sigue siendo controversial en 
el tratamiento de pacientes con ascitis refractaria (AR) y 
hepatopatía avanzada. Giannelli y cols. evaluaron el efecto 
de éstos en referencia con la disfunción miocárdica. Se es-
tudiaron 583 pacientes con cirrosis, los cuales estaban con 
protocolo de trasplante hepático entre 1997 y 2013. De 
ellos, el 74% eran hombres, edad promedio de 52 años, con 
causa principal de la cirrosis: Alcohol (43%), virus C (24%) y 
virus B (11%). El 29% de los pacientes tenían hepatocarcino-
ma (HCC), 196 (34%) AR, y de éstos, el 51% recibían BB no 
selectivo. No hubo diferencia en el puntaje MELD de los pa-
cientes con AR vs. no AR (17 vs. 16), así como en el porcen-
taje de pacientes que recibían BB (51% ambos). En adición, 
todos los pacientes en protocolo de THO fueron sometidos a 
hemodinámica esplénica y sistémica, y cateterismo cardía-
co derecho para medición de índice cardíaco (IC), fracción 
de eyección (FE) y resistencias vasculares sistémicas (RVS). 
Los resultados fueron los siguientes: La mortalidad en la lis-
ta de espera fue superior en los pacientes con AR (62 vs. 38% 
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a 1 año, p = 0.001). Los pacientes con AR tenían menor pre-
sión arterial media (PAM), menor frecuencia cardíaca (FC) y 
mayor gradiente venoso portal (HVPG). El IC, así como las 
RVS, fueron similares en ambos grupos. Por otro lado, la FE 
ventricular derecha e izquierda fue menor en los pacientes 
con AR. En ambos grupos, el uso de BB resultó en una dismi-
nución signiicante de la FC, PAM e IC. En el grupo sin AR, el 
BB no afectó la FE ventricular (57 ± 15 vs. 60 ± 21 g.m/m2, 
ns). Por otro lado, en el grupo de AR, el BB mostró un decre-
mento signiicativo en la FE ventricular izquierda (48 ± 15 
vs. 56 ± 15, p < 0.001). Los autores concluyen que los pa-
cientes con AR tienen una mortalidad incrementada en la 
lista de espera de un THO. Los resultados sugieren que el BB 
deteriora la función cardíaca en los pacientes con AR. La 
mortalidad en este grupo de pacientes es independiente del 
puntaje MELD, por lo que la misma se puede atribuir a dis-
función miocárdica con incapacidad de adaptación.6

Otro avance en el tratamiento de la AR es la aplicación de 
un sistema implantable que moviliza la ascitis a la vejiga, 
conocido como ALFApump, vía una bomba subcutánea. Ade-
bayo y cols. compararon la paracentesis evacuadora de gran 
volumen (LVP) vs. la implantación del ALFApump en pacien-
tes con AR. Se incluyeron 51 pacientes con AR que se mante-
nían en paracentesis evacuadora y se dividieron en 
ALFApump o continuar en LVP (24 vs. 25). El punto primario 
del estudio fue el tiempo de la primera paracentesis, siendo 
los puntos secundarios complicaciones y sobrevida. Los re-
sultados mostraron una edad promedio de 62 años (43-80 
años), el 78% hombres, con MELD promedio de 12.6 (8-20) 
para ALFApump vs. 11.7 (6-22) en paracentesis. A un mes, la 
probabilidad de nueva paracentesis fue de 0.13 en el grupo 
AP comparado con 0.75 en el grupo LVP (p < 0.0001). El nú-
mero promedio de paracentesis por mes fue de 0.2 (0:0.6) 
vs. 1.4 (0.6:2.6) (p < 0.0001). No hubo diferencias entre gru-
pos en cuanto a albúmina, creatinina y sobrevida a 6 meses 
(AP-0.84 vs. LVP-0.83). El evento adverso más común fue 
infección (AP 9/9, LVP 12/9), lesión renal aguda (AKI; AP 
8/5, LVP 2/2), hemorragia gastrointestinal (AP 4/4, LVP 
0/0), alteraciones hidroelectrolíticas (AP 5/5, LVP 1/1) y EH 
(AP 3/3, LVP 2/2). 

Todos los episodios de AKI fueron grado I, excepto uno 
que fue grado II en el grupo de AP que se resolvió con hi-
dratación IV. Se reportaron seis eventos adversos serios: 
Tres bloqueos del catéter peritoneal y tres a nivel de la 
vejiga. En cinco pacientes se requirió reintervención o re-
posición. Los autores concluyen que el sistema AP es efec-
tivo en la reducción de necesidad de LVP en los pacientes 
con AR y cirrosis.7

El resurgimiento de los acuaréticos parece ser una opción 
viable a corto plazo en los pacientes con AR. Sigh y col. eva-
luaron el efecto aditivo de midodrina y tolvaptán sobre la 
hemodinámica sistémica, función renal y control de la ascitis 
en pacientes con AR. Un total de 50 pacientes cirróticos con 
ascitis recurrente o refractaria fueron incluidos en un estudio 
prospectivo, a los cuales se les administró midodrina 7.5 mg 3 
veces al día (n = 13), tolvaptán 15 mg dos veces al día 
(n = 12), la combinación más terapia estándar (n = 13), o 
bien, sólo terapia estándar (n = 12). Los resultados mostraron 
un incremento en el volumen urinario (midodrina 1,077 ± 274 
vs. 1,440 ± 270 mL/día, p = 0.004; tolvaptán 1,150 ± 344 vs. 
2,250 ± 688 mL/día, p = 0.001; combinación 1,130 ± 233 
vs. 3,110 ± 1,170 mL/día, p = 0.0001 a 1 y 3 meses, p < 0.05), 

excreción de sodio urinario (midodrina 70.2 ± 32.7 vs. 1,18.7 
± 33.8 mEq/24 h, p = 0.002; tolvaptÁn 70.6 ± 32.9 vs. 112.7 ± 
38.2 mEq/24 h, p = 0.02; combinación 64.9 ± 41.7 vs. 1,19.0 
± 40.6 mEq/24 h, p = 0.006 a 1 y 3 meses, p < 0.05). Se obser-
vó una disminución en la actividad plasmática de renina al 
mes en todos los grupos, excepto en el de tratamiento están-
dar (p < 0.05). 

Asimismo, se observó un incremento en la PAM y en las 
resistencias vasculares sistémicas en el grupo de midodrina 
(p < 0.05). No empeoró la FG y el estadio MELD, excepto en 
el grupo de tratamiento estándar. El fármaco midodrina, así 
como la combinación de midodrina más tolvaptán, más te-
rapia estándar fue superior a la terapia sola y tolvaptán solo 
en el control de la ascitis (p < 0.05). 

La combinación fue superior al control de la ascitis a 1 
mes cuando se comparó con midodrina sola, manifestado 
como respuesta completa (0 vs. 46%; p = 0.014), y esto se 
mantenía a los 3 meses (39 vs. 69%; p = 0.12). La mortalidad 
y las complicaciones fueron similares en los grupos, excepto 
en el de tratamiento estándar, en el cual la insuiciencia 
renal presentó un porcentaje mayor (p = 0.028). 

Los autores concluyen que la combinación de midodrina 
más tolvaptán, más terapia estándar, conlleva un mejor 
control de la ascitis sin disfunción renal o hepática. La tera-
pia con midodrina mejora la hemodinámica sistémica y la 
terapia combinada es superior a midodrina y tolvaptán sólo 
en el control de la ascitis.8
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