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Introduccion

La cirrosis hepatica ha pasado a ser un problema de salud
serio. En el afio 2000 era la quinta causa de muerte y en el
momento pasa a ser la cuarta causa de muerte en la pobla-
cion mexicana. Se estima que para 2020 habra 1,496,000
pacientes cirréticos y hacia el 2050 la cifra alcanzara
1,866,000, por lo que el manejo adecuado y la prevencion
de sus complicaciones seran prioritarios en esta poblacion.
Ante esto los avances han sido importantes en todas las
complicaciones, recalcando en este escrito los avances a ni-
vel de encefalopatia (EH), ascitis y disfuncion renal.

Encefalopatia hepatica

El entendimiento de la fisiopatologia de la EH a través de
la interaccion de higado, intestino, musculo, rifdn y astro-
cito ha abierto numerosas lineas de investigacion sobre
tratamiento.

Ante esto Sharifi y cols. estudiaron la neuroinflamacion
condicionada por el amonio mediante la activacion de Toll
Like Receptor 4 (TLR-4), lo cual causa activacion
de factor nuclear kappa B y activacion de citocinas. Se es-
tudiaron cuatro grupos de ratones (n = 10) por grupo: uno
control, otro con hiperamonemia, uno con bloqueo de la via
TLR-4 y otro con via conservada. Se analizo plasma, tejido
cerebral y analisis de espectro-resonancia (de corteza cere-
bral). La induccion de hiperamonemia (340.9 + 32 WT-NH3,

247.6 + 18.7 TLR4-/NH3 negativo) resulto en severo dafo
hepatico (albumina 30.3 + 0.9 WT-NH3 vs. 26.27 + 0.9
TLR4-/-NH3, urea 8.3 + 0.1 WT-NH3 vs. 7.2 + 0.4 TLR4-/
-NH3 negativo) y renal (creatinina) (11.84 + 0.7 WT-NH3 vs.
7.19 + 0.3 TLR4-/-NH3 negativo). La hiperamonemia tam-
bién resulté en un incremento del contenido de agua cere-
bral (p = 0.05). La espectroscopia mostré a nivel cortical
niveles menores de lactato y de glutamina en los grupos sin
hiperamonemia, y en aquéllos sin activacion de la via TLR-4
(p < 0.05, p < 0.004 respectivamente). Con estos resultados
los autores concluyen que el amonio genera dafno molecular
multidrganico a través de vias dependientes de TLR-4, pro-
ducto de la acumulacion de lactato y glutamina, lo cual con-
diciona edema cerebral de bajo grado, explicando la
sinergia de amonio e inflamacion en la fisiopatologia de la
EH. La inhibicion de TLR-4 puede ser, por lo tanto, un posi-
ble foco terapéutico en el tratamiento de la EH.?

Dentro de la fisiopatologia igualmente el grupo del Rome-
ro Gomez establece el rol de la translocacion bacteriana en
la elevacion de amonio y 6xido nitrico en los pacientes
con formas ocultas de EH. A nivel intestinal es bien sabido
que las bacterias entéricas son las principales productoras
de amonio y esto provoca translocacion bacteriana. Se estu-
diaron 40 pacientes consecutivos con cirrosis, ascitis y for-
mas ocultas de EH (ésta diagnosticada con pruebas
neuro-psicométricas PHES). Se midié DNA bacteriano, endo-
toxemia, amonio y niveles de 6xido nitrico (29 hombres,
edad promedio 60 + 9.8), y etiologia principal por alcohol.
Quince pacientes (37.5%) tenian ascitis, con MELD promedio
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de 10.9 + 4.6. El DNA bacteriano fue identificado en 12
pacientes (30%) y correspondi6 a bacilos Gram negativos en
10 de ellos. Los niveles séricos de amonio (2.30 + 0.92 vs.
5.59 + 1.60 nmol/pL), endotoxina (1.76 + 0.65 vs. 4.40 =
0.77 UE/mL) y 6xido nitrico (15.10 + 2.54 vs. 26.50 + 2.60
nmol/mL) fueron mayores en los pacientes con transloca-
cion bacteriana (p < 0.01 en todos los casos), con cifras pro-
medio de DNA en 28. 5 + 3.9 ng/pL. Los niveles de amonio
mostraron una correlacion positiva con los niveles de endo-
toxina (r = 0.74, p < 0.01) y los de oxido nitrico (r = 0.72,
p < 0.01). Entre los pacientes con DNA bacteriano, los nive-
les de amonio mostraron una correlacion positiva con la am-
plificacion bacteriana del DNA (r = 0.78, p < 0.01) y el
puntaje promedio del PHES fue mayor en los pacientes con
translocacion bacteriana [-6 (-12 a -4) vs. -8 (-11 a -5),
p = 0.03]. Los autores concluyen que el antigeno bacte-
riano producto de la translocacion hacia la sangre en los
pacientes cirroticos se asocia con formas ocultas de encefa-
lopatia hepatica e incremento de amonio y de los niveles de
oxido nitrico.?

Papel primordial y de creciente interés es el del musculo
dentro de la fisiopatogenia de la encefalopatia y como posi-
ble blanco terapéutico. Dasarathy S. y cols. evaluaron el
efecto de la sarcopenia del cirrético sobre los niveles de
miostatina. Se sabe que la sarcopenia provoca una sintesis
proteica disminuida, mecanismo que es mediado en par-
te por la hiperamonemia. Previamente este grupo habia re-
portado que el p65NFKB es activado de forma independiente
por sobrerregulacion transcripcional de la miostatina a tra-
vés de la via IKK, con la posterior disminucién de la sintesis
de proteinas. Ahora establecen que el eje B-catenina-c-myc
activa la biogénesis ribosomal a nivel muscular elevando los
niveles de miostatina. En un modelo celular in vitro se con-
dicion6 hiperamonemia semejante a las condiciones obser-
vadas en pacientes cirroticos a nivel muscular, se midio la
expresion de B-catenina y se establecid actividad funcional.
Los niveles elevados de amonio resultaron en inactivacion
de la via GSK3B, con un incremento en expresion de
B-catenina y niveles de p65 en la fase aguda de la hiperamo-
nemia. En la fase cronica (4 a 24 h después de la exposicion
al amonio) se observo activacion de GSK38, degradacion de
B-catenina y reduccion en la expresion de p65, encontran-
do una interaccion entre NF-kB y B-catenina. La activa-
cion de B-catenina usando un inhibidor de GSK3B result6 en
una reduccion de la hiperamonemia mediada por miostati-
na. Se concluye que la hiperamonemia disminuye la interac-
cion de B-catenina y NFkB, con el posterior aumento de los
niveles de miostatina. Estos datos indican que la sobrerre-
gulacion de la miostatina es tiempo-dependiente; en las fa-
ses tempranas los efectos son mediados via p65NFkB y en las
fases tardias a través de la degradacion de B-catenina, lo
cual abre nuevas opciones de tratamiento para la encefalo-
patia por medio de la preservacion del musculo.*

Por otro lado se ha confirmado el rol de la desnutricion
con la presencia de la encefalopatia. Sabiendo que el
musculo es el segundo lugar de detoxificacion del amonio
después del higado, la afeccion del mismo se ve reflejada en
una mayor incidencia de encefalopatia. Ruiz Margain y cols.
observaron en una cohorte de seguimiento de 220 cirroticos
por 3 afos que la afeccion nutricional presentaba mayor in-
cidencia de EH. Se diagnosticd desnutricién mediante impe-
dancia con la medicion del angulo de fase < 4.9°. Con una

media de seguimiento de 34 meses se observo que los pa-
cientes malnutridos (39%) mostraron encefalopatia vs. el
grupo sin afeccion nutricional (13%) (p = 0.012). Al analisis
de regresion el MELD, la edad y la desnutricion se asociaron
con un RR de presentar encefalopatia hepatica de 2.12 para
desnutricion (1.07-4.21).°

Asimismo, Montano Loza y cols. observaron que la sarco-
penia y la mioestatosis conllevan un riesgo mayor de EH
en pacientes con cirrosis. Se entiende por mioestatosis una
reduccion en el tamafo de la fibra muscular con un incre-
mento en la proporcion inter e intramuscular de grasa. Un
total de 678 cirroticos en lista para trasplante hepatico
fueron estudiados. La sarcopenia y la miostatosis se estable-
cieron mediante tomografia computarizada a nivel de la
tercera vértebra lumbar. La causa mas comun de la cirrosis
fue virus C en 256 pacientes (38%). La sarcopenia se confir-
mo en 291 casos (43%) y en 353 casos se presenté mioestato-
sis (52%). Un total de 216 pacientes (32%) tenian historia de
EH (162 grado I-ll, 54 grado llI-1V). La prevalencia de EH fue
significativamente mayor en los pacientes con sarcopenia
(40 vs. 26%, p < 0.001) y mioestatosis (39 vs. 24%). A través
del analisis multivariado, edad, género y MELD tuvieron sig-
nificancia estadistica, al igual que la sarcopenia [RR 1.68
(95% Cl: 1.04-2.40); p = 0.03] y la mioesteatosis (OR 1.97;
95% Cl: 1.32-2.99; p = 0.001), para la presencia de EH. Se
concluye que la sarcopenia y la mioesteatosis tienen un ries-
go mayor de condicionar EH y que el musculo esquelético
parece tener un papel protector en la fisiopatologia de la
EH, por lo que se deben buscar alternativas terapéuticas
orientadas a mejorar la masa muscular.®

Dentro de las opciones de tratamiento, la inhibicion de la
actividad de la glutaminasa intestinal es bien reconocida,
siendo el blanco principal los antibidticos, especificamente
la rifaximina. Ante esto, Gil Gomez y cols. evaluaron la ex-
presion del gen de la glutaminasa (Gls1) en un modelo ani-
mal de EH. La actividad de glutaminasa fue medida por PCR
en tiempo real en tejidos diferentes de ratas sometidas a
hiperamonemia a través de un cortocircuito porto-cava. De
un total de 16 animales, ocho fueron tratados con metfor-
mina a razon de 30 mg/kg/dia por 2 semanas vs. un grupo
control sin tratamiento; se midieron a su vez las concentra-
ciones de amonio y actividad de glutamato deshidrogenasa.
La expresion del gen Gls 1 no se moduld en el intestino del-
gado por la metformina; so6lo mostré un incremento de
1.05 + 0.11 vs. las ratas que no recibian metformina. Por
otro lado, la medicion de la actividad de la glutaminasa
mostroé inhibicion importante (0.277 + 0.11 mU/pg vs. 0.142
+ 0.07 mU/pg; p < 0.05). En el grupo control, los niveles
plasmaticos de amonio fueron de 238.8 + 166.1 pg/dL vs.
110.0 £ 49.1 pg/dL (p < 0.01) del grupo bajo tratamiento. Se
concluye que la metformina disminuye la hiperamonemia en
un modelo animal mediante la inhibicion de la actividad de
la glutaminasa intestinal en el intestino delgado, sin modifi-
car la expresion del gen Gls 1, lo cual sugiere un efecto
postranscripcional.”

Por ultimo, Macias Rodriguez y cols. valoraron la vaso-
constriccion cerebral posterior a trasplante hepatico (TH).
Previamente su grupo hacia establecido que conforme el
dano hepatico avanza, la activacion de los sistemas vaso-
constrictores es mayor, y esto se refleja a nivel de sistema
nervioso central con la presencia de encefalopatia he-
patica. Ahora, en el seguimiento de la cohorte basal,
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17 pacientes fueron trasplantados y se evaluaron los cam-
bios con Doppler cerebral midiendo el indice de pulsatilidad
(IP), el cual es un marcador de integridad vascular, y el indi-
ce de apnea respiratorio (IAR), el cual es un reflejo de la
reactividad cerebro-vascular. Todos los pacientes tenian
mediciones posteriores al TH a 1, 3 y 6 meses. Todos los es-
tudios se acompanaron de la realizacion de pruebas neurop-
sicologicas (PHES) y frecuencia critica de centelleo (Flicker).
El Child promedio en los pacientes previo al trasplante era
B, con MELD 15.5 (12-17.5), MELD-Na 18, PHES -3 y CFF
38.5 Hz. Antes del TH, 11 de 17 pacientes tenian EH (6 ocul-
ta, 4 grado 1y 1 grado 2). Una disminucion en el IP y un in-
cremento en el IAR se observaron en 9 de 17 pacientes (IP
1.01 e IAR 0.77 pretrasplante vs. IP 0.78 e IAR 0.72 postras-
plante; p < 0.001 y 0.740, respectivamente). El cambio en el
IP corresponde a un decremento de 22%, mientras que en el
IAR es un incremento de 55% después del trasplante hepati-
co. La mejoria cognitiva fue observada en todos los pacien-
tes con formas ocultas después del TH. Estos resultados
muestran que una mejoria en la hemodinamica cerebral
posterior al trasplante es observada, a través de menor va-
soconstriccion arterial (disminucion en el IP), y con mejora
en la autorregulacion cerebral (incremento en el IAR), lo
cual puede traducir una mejoria cognitiva por disminucion
en las lesiones de sustancia blanca evidentes en estos
pacientes. &

Ascitis

Hubo pocos trabajos en referencia a la fisiopatologia y tra-
tamiento de la ascitis. Pero, interesantemente, Signh y cols.
evaluaron el efecto de la insuficiencia adrenal relativa en
los pacientes cirroticos con ascitis. Se sabe que la insufi-
ciencia adrenal relativa (IARe) esta presente en los pacien-
tes criticamente enfermos y que se asocia con un mal
pronostico. Su prevalencia e impacto se desconocen en los
pacientes cirréticos con ascitis. Se evaluaron 66 pacientes
cirroticos consecutivos estables hemodinamicamente, sin
sepsis y con ascitis. Dentro de las primeras 24 h de su ingre-
so hospitalario, se realizd la prueba de estimulacion con
hormona adrenocorticotropica (250 pg) para detectar insufi-
ciencia adrenal relativa. Posterior a esto se hicieron me-
diciones de transcortina, cortisol libre e indice de cortisol
libre en todos los pacientes. Un indice de cortisol libre > 12
representé funcion adrenal normal. Los pacientes fueron se-
guidos por 3 meses. El Child promedio al inicio de estudio
fue de 10.6 + 1.9 y el MELD de 21.5 + 7.3. El sindrome hepa-
torrenal (SHR) estuvo presente en 9 pacientes (13.6%). La
prevalencia de |IARe fue de 47% (31/66). En los pacientes
con peritonitis bacteriana espontanea, insuficiencia renal y
SHR fue semejante. La hiponatremia present6é un numero
mayor de pacientes con insuficiencia adrenal (42 vs. 17%,
p = 0.026). Los pacientes con IARe tenian valores menores
de colesterol, HDL y LDL. Asimismo, se correlacion6 con ma-
yor INR, MELD y puntaje Child. Durante el seguimiento no
hubo asociacion entre la presencia de IARe y la de nuevas in-
fecciones, sepsis severa, SHR tipo 1 y muerte. Se concluye
que la IARe es comun en los pacientes con ascitis, que se in-
crementa acorde con la severidad de la enfermedad, y que el
tratamiento de la misma con mineralocorticoides puede ser
una alternativa en el manejo de la ascitis en estos pacientes.’

Por Gltimo, Sansoe y cols. evaluaron el efecto del agonis-
mo alfa 1y 2 solo o en combinacion con la terapia diurética
estandar en la natriuresis de pacientes con cirrosis. Sabe-
mos que la activacion de los sistemas vasoconstrictores (sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona) reduce la entrega
del liquido a nivel del asa de Henle, lo que provoca disminu-
cion de la efectividad de los diuréticos. Los agonistas simpa-
ticoliticos alfa 2 asociados con los diuréticos probablemente
mejoren el efecto natriurético de los mismos en pacientes
con cirrosis avanzada. A su vez el agonismo alfa 1 quiza me-
jore la hemodinamica sistémica y la excrecion de sodio en
este mismo grupo de pacientes. Los autores evaluaron el
efecto de la clonidina (agonista alfa 2) y del midodrine (ago-
nista alfa 1) solos o asociados con diuréticos en ratas con
cirrosis y ascitis, inducida la primera por CCL4. Se obtuvie-
ron cinco grupos mas uno control de solo diuréticos, eva-
luando la funcién renal hormonal de la siguientes manera:
G1 clonidina sola (0.3 mcg); G2 (0.5 mg/kg furosemida mas 2
mg/kg de canrenoato por 11 a 13 semanas) mas clonidina
(0.2 pg); G3 clonidina 0.5 pg; G4 1 pg, y G5 diuréticos mas
midodrine 1 mg /kg. En G1 y G2 la excrecion de sodio fue
superior que en el grupo tratado solo con diuréticos
(p = 0.03). La filtracién glomerular y el flujo plasmatico re-
nal fueron mayores en el grupo tratado con clonidina sola
(G1) comparado con el grupo de diuréticos (p = 0.03). La
adicion de clonidina al diurético disminuy6 la reabsorcion
tubular de agua libre de 48 + 12 a 30 + 8 pyL/min (p < 0.01),
los niveles séricos de norepinefrina de 423 + 122 a 169 +
90 ng/L (p < 0.01) y la actividad plasmatica de renina de 25
+12a12 +7ng/mL/h (p < 0.03). La adiciéon de midodrine al
diurético no mejord los parametros renales ni la ascitis. Se
concluye que el agonismo alfa 2, pero no el alfa 1, reduce la
activacion del sistema nervioso simpatico y el hiperaldoste-
ronismo, con lo cual se favorece la natriuresis en ratas ci-
rréticas con ascitis, debiendo expandir estas investigaciones
a humanos para abrir una nueva opcion de tratamiento en el
manejo de la ascitis. ™
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