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RESUMEN

La cirrosis hepatica constituye un problema de salud mundial por su elevada prevalencia y
mortalidad, cuyo tratamiento actual ha mejorado sustancialmente el prondstico de los
pacientes afectados. Se realizé una revision bibliografica con el descriptor cirrosis hepdtica en
SciELO (https://scielo.org/es) y con liver cirrhosis en PubMed
(https://pubmed.nchi.nlm.nih.gov), en PMC (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc), en Elsevier
(https://www.elsevier.com) y en Cochrane Library (www.cochranelibrary.com). Se revisaron
preferentemente articulos originales, ensayos clinicos, revisiones bibliogréficas, revisiones
sistematicas y meta-analisis a partir de 2015. Para la cirrosis compensada se recomienda
nutriciéon adecuada y ejercicios fisicos. El tratamiento de la cirrosis descompensada depende
de las complicaciones. Dentro de las intervenciones no farmacoldgicas estan: trasplante de
higado y de células madre, derivacién portosistémica transyugular, ligadura endoscépica en
banda y paracentesis. Los farmacos recomendados incluyen: diuréticos, albumina,
vasoconstrictores, beta bloqueadores, disacaridos no absorbibles, antibidticos,
sensibilizadores de insulina, vitaminas, antifibrdticos y hormonas.

Palabras clave: cirrosis hepatica, complicaciones, terapia, tratamiento farmacoldgico, cirugia.
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ABSTRACT

Liver cirrhosis is a global health problem due to its high prevalence and mortality, whose
current treatment has substantially improved the prognosis of affected patients. A
bibliographic review was conducted with the descriptor cirrosis hepdtica in SciELO
(https://scielo.org/es) and with liver cirrhosis in PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov),
in PMC (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc), in Elsevier (https://www.elsevier.com) and in

Cochrane Library (www.cochranelibrary.com). Original articles, clinical trials, bibliographic

reviews, systematic reviews and meta-analyses, from 2015 onwards, were preferably
reviewed. Adequate nutrition and physical exercise are recommended for compensated
cirrhosis. Treatment of decompensated cirrhosis depends on complications. Non-
pharmacological interventions include: liver and stem cell transplant, transjugular
portosystemic shunt, endoscopic band ligation and paracentesis. Recommended drugs
include: diuretics, albumin, vasoconstrictors, beta-blockers, non-absorbable disaccharides,
antibiotics, insulin sensitizers, vitamins, antifibrotics and hormones.

Keywords: liver cirrhosis, complications, therapy, drug therapy, surgery.
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Introduccion

La cirrosis hepatica (CH), una de las enfermedades que mas vidas cobra a nivel mundial, tiene
un espectro clinico variable de acuerdo a su fisiopatologia y el estado clinico del paciente;
generalmente no cuenta con sintomatologia en las primeras etapas con una evolucion
silenciosa hasta que aparecen las complicaciones.(l'z)

La CH es una enfermedad grave con formacion de tejido fibroso y nddulos regenerativos,
cuyas causas mas comunes son hepatitis C, hepatitis B, alcoholismo y esteatohepatitis no
alcohdlica. ®'Otras etiologias son colangitis biliar primaria, hepatitis autoimmune, colangitis
esclerosante primaria, hemocromatosis, deficiencia de alfa-1 antitripsina, fibrosis quistica,
sindrome de Budd-Chiari, enfermedad de Wilson, insuficiencia cardiaca derecha vy

medicamentos hepatotéxicos.
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De estas causas, el alcohol y la obesidad son las mas recurrentes en Ecuador. El Ministerio de
Salud Publica del Ecuador estima elevada incidencia: region Sierra, 37,78 %; 12,14 % en la
region Costa; 38,92% en la Amazonia, 14,9% en Manabiy 26,46 % en la region Insular.®

El diagndstico de CH suele ser muy complicado en etapas tempranas, pues cuenta con una
fase asintomatica, continuada por la aparicién de complicaciones debidas a insuficiencia
hepatica e hipertensién portal. La fase sintomatica se reconoce como CH descompensada, en
la cual el prondstico es desfavorable al paciente.

Las complicaciones dependen de diversos factores como la genética, nutricidn, habitos fisicos,
factores fisioldgicos y factores clinicos.La CH es la etapa final de las enfermedades crénicas
progresivas del higado. La fisiopatologia de esta enfermedad se evidencia con necrosis de
hepatocitos con una pérdida del parénquima hepdtico, fibrosis, inflamacién, cambios en la

regeneracion de las células y con alteraciones circulatorias. (€)

Las enfermedades hepdticas por acumulacion de grasa son cada vez mads diagnosticadas. Este

tipo de cirrosis no cuenta con una etiologia clara y sin embargo representa hasta el 20% de
. T . (7) . . o~ . ;

casos de cirrosis diagnosticados. ‘"’ Esta cirrosis se acompafia de alteraciones del sindrome

metabdlico como la resistencia a la insulina, obesidad o intolerancia a los hidratos de

carbono, dislipidemia, diabetes mellitus tipo 2 y la disminucidn de colesterol de lipoproteinas

de alta densidad.®

Esta revisidn tiene el objetivo de describir las principales alternativas terapéuticas de la CH.

Desarrollo

Metodologia

Esta revisidn bibliografica se realizo en:

e SciELO (https://scielo.org/es) con el descriptor cirrosis hepatica se encontraron 503
referencias a texto completo.

e PubMed (https://pubmed.nchi.nlm.nih.gov) con liver cirrhosis se encontraron 12 274

resultados a texto completo desde 2016 al 2021.
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e PMC (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc) con el descriptor liver cirrhosis se localizaron a
texto completo de los ultimos 5 afios mas de 50 000 articulos cientificos. De estos,
indexados en Medline eran 34 002.

e Elsevier (https://www.elsevier.com) con el descriptor liver cirrhosis se seleccionaron 3 722
textos completos.

e Cochrane Library (www.cochranelibrary.com) con liver cirrhosis en
Title/Abstract/Keywords se localizaron 103 revisiones Cochrane, 7 protocolos, 7 899

ensayos clinicos y 3 respuestas clinicas.

Se revisaron preferentemente articulos originales, ensayos clinicos, revisiones bibliograficas,

revisiones sistematicas y meta analisis a partir de 2015.

Conducta terapéutica

Con fines didacticos se describird la conducta terapéutica cuando la CH estd compensada y
cuando estd descompensada. ©En cualquiera de los casos, la terapia definitiva para la CH es
el trasplante de higado; sin embargo, la complicada situacidon de conseguir un donante
compatible y el costo o complejidad de esta cirugia, hace que sea mas factible el tratamiento
de las complicaciones con el fin de mejorar la calidad de vida del paciente y aumentar el

indice de supervivencia hasta que se logre el trasplante de forma segura.

Cirrosis hepatica compensada

Cuidado nutricional

En primera instancia se recomienda reposo y una dieta especifica, evitando la desnutricién, ya
gue este estado es muy usual una pérdida corporal de grasa y de masa magra. La malnutricion
estd intimamente asociada a la concurrencia de complicaciones como la ascitis, varices
esofdgicas y sindrome hepatorrenal aumentando el indice de mortalidad por esta
enfermedad.”®

Los pacientes con CH avanzada tienen un alto riesgo de malnutricién y sus complicaciones
asociadas. ® La ascitis, frecuente en estos pacientes, tiene un impacto desfavorable sobre la
nutricién oral y un balance calérico y proteico negativo puede deteriorar la funcion del higado
cirrotico. Ademas, la disminuida capacidad del higado para almacenar glucégeno reduce la

tolerabilidad a los episodios hipoglucémicos tan frecuentes en estos pacientes.
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La evaluacion de los déficits nutricionales y de la sarcopenia en pacientes con CH es
importante para corregir estos trastornos. Por tanto, el objetivo general del tratamiento
nutricional es cubrir los déficits caldricos y asegurar una ingesta proteica adecuada, ademas
de corregir las frecuentes deficiencias de micronutrientes como vitamina A, vitamina D, zincy
selenio. ®Por el contrario, la obesidad es de gran relevancia prondstica en pacientes con
cirrosis y la pérdida de peso es importante en pacientes con CH por enfermedad grasa no
alcohdlica; sin embargo, no se debe recomendar la reduccion de peso en pacientes

descompensados por el riesgo de malnutricién caldrico-proteica. (10)

Prescripcion de ejercicios fisicos

Se recomienda en pacientes cirréticos la prescripcion de ejercicios fisicos, aunque es
necesario conocer las condiciones y el grado de afectacién de la enfermedad y las
complicaciones que padece, para lograr una cierta mejoria en cada caso.™!

La aplicacidon de esta terapia en pacientes cirréticos debe ser monitoreada permanentemente
y valorarse al final del mismo, para contar con la garantia de disminucion de danos

progresivos y mas no la afectacidon de la presidon portal.(ll)

Cirrosis hepatica descompensada

La CH descompensada aparece como un deterioro agudo de la funcién hepatica en un
paciente con cirrosis, caracterizado por ictero, ascitis, encefalopatia hepatica, sindrome
hepatorrenal, peritonitis bacteriana espontdnea y sangramiento gastrointestinal por vérices
esofagicas. (1213) Se deben tratar las causas precipitantes frecuentes como infecciones,
sangramiento gastrointestinal, ingestién de alcohol o farmacos; aunque, en 50% de los casos
no se identifica ningun desencadenante. En el caso de CH alcohdlica o viral se debe aplicar
terapias especificas como la abstinencia de bebidas alcohdlicas o la administracién de
antivirales para la hepatitis B y C en sus etapas iniciales. Las medidas nutricionales anteriores

deben mantenerse en esta etapa.

Ascitis
La ascitis determina el inicio de la fase descompensada. El mecanismo de ocurrencia esta
basado en el aumento de la resistencia del flujo portal, acompafado de una vasoconstriccion

sinusoidal hepatica y de una vasodilatacién esplacnica secundaria desencadenada por la
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generaciéon de mediadores vasodilatadores. Esto produce un incremento de la presién del

capilar esplacnico y la produccién de linfa.™

El tratamiento de primera linea en pacientes con ascitis ligera a moderada incluye dieta baja
en sodio para lograr un balance negativo del ion, y diuréticos. (12 g pacientes con funcién
renal normal, la combinacion de espirolactona (50—-100 mg/dia) y furosemida (20—-40 mg/dia)
es un régimen inicial apropiado, titulado cada 5 dias segln tolerancia y respuesta clinica.
Algunos recomiendan comenzar con espirolactona. (5]

Cuando haya insuficiencia renal la introduccién de diuréticos debe ser mds cautelosa y es
importante el monitoreo de electrolitos. *?

En la ascitis tensa debera realizarse paracentesis de grandes volumenes antes de tratar con
diuréticos. ¥ Al mismo tiempo de la paracentesis se emplea albumina al 20% intravenosa

(100 ml de albumina por cada 2,5 L drenados) para reducir el riesgo de sindrome

hepatorrenal.

Sin embargo, un meta-andlisis de ensayos clinicos encontré incertidumbre acerca de si las
intervenciones para la ascitis en pacientes con cirrosis descompensada disminuyen la
mortalidad, los eventos adversos o el trasplante hepatico en comparacion con la paracentesis
mas reposicion de liquidos. 8 | 3 derivacion portosistémica intrahepatica transyugular, los
antagonistas de aldosterona, paracentesis y reposicidon de liquidos pudieran mejorar la
resolucién de la ascitis en comparacion con la paracentesis mas reposicion de liquidos. Por
otro lado, los antagonistas de la aldosterona y los diuréticos de asa aumentan la tasa de

descompensacidén en comparacion con la paracentesis y reposicion de Iqu|dos.( 6

Sindrome hepatorrenal

El sindrome hepatorrenal se diagnostica en pacientes que tienen CH en estado avanzado
acompafado del dafio de la funcién renal por una alteracién importante de la circulacién
arterial. ") Se define como una insuficiencia renal funcional reversible en ausencia de dafio
del parénquima renal. (18 Esta complicacién puede ser de dos tipos: tipo 1 que cuenta con un
deterioro de la funcién renal muy rapida y progresiva, siendo el mas comun en pacientes con
CH alcohdlica y prondstico de supervivencia es menor a semanas y el tipo 2 se caracteriza por

un deterioro de grado lento y estable y un prondstico de vida mas largo. (18)
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Para la prevencion del sindrome hepatorrenal, lesidn renal aguda y el sindrome hepatorrenal
tipo 2 debe administrarse albumina en todas las paracentesis de gran volumen (> 5 L, con 8
g/L de ascitis eliminada) porque previene la disfuncién circulatoria posparacentesis, reduce el
riesgo de disfunciéon renal y aumenta la supervivencia.(lg)

Los vasoconstrictores son la primera linea de tratamiento del sindrome hepatorrenal y la
terlipresina es el vasoconstrictor de eleccién.™ Un bolo de terlipresina reduce la presion
portal durante tres a cuatro horas y aumenta la presion arterial media. La terlipresina debe

prescribirse con precaucion en pacientes con enfermedad cardiovascular (induce isquemia) y

con hiponatremia.

La terlipresina es beneficiosa en pacientes con sepsis y también podria prevenir el sangrado
por vdrices durante el periodo de interrupcién de los bloqueadores beta no selectivos.!*

La noradrenalina (dosis inicial: 0,5 mg/hora,dosis maxima: 3 mg/hora) es una alternativa
efectiva a la terlipresina. (19)) a5 posibles terapias alternativas a la terlipresina incluyen
midodrina mas octredtide, ambos en asociacion con la albumina, pero hay informacién muy

limitada respecto a la administracion de estos farmacos en pacientes con el sindrome

hepatorrenal tipo 1.

El tratamiento contra el sindrome hepatorrenal tipo 2 es similar; sin embargo, este sindrome
tiende a recurrir después del cese del tratamiento vasoconstrictor. La respuesta completa se
define por disminucion de la creatinina a un valor dentro de 0,3 mg/dL de la linea base,
mientras que una regresidn de, al menos, una etapa de la insuficiencia renal se considera
respuesta parcial. Si no hay respuesta después de tres dias, la dosis de vasoconstrictor debe
aumentarse. En los que no responden, el tratamiento debe suspenderse después de 14
dias."La derivacién portosistémica intrahepatica transyugular consiste en crear una
comunicacion entre las circulaciones portal y sistémica mediante una prdtesis autoexpandible
entre una vena suprahepdtica y una rama portal. 18 Este procedimiento estd avalado, asi
como la paracentesis, para elsindrome tipo 2 con ascitis refractaria a diuréticos. (18)

Disminuye la recurrencia de ascitis y mejora la sobrevida comparada con la paracentesis
evacuante, aunque puede causar falla cardiaca y encefalopatia hepatica. Esta contraindicado

en pacientes con encefalopatia crénica, Child-Pugh superior a 12, edad mayor de 70 afios o

disfuncion cardiaca con fraccién de eyeccion menor al 50%.
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Vdrices esofagicas

El peligro de estas varices es la generacién de una hemorragia digestiva, que determina el
inicio de la etapa de descompensacion de la cirrosis. El riesgo de mortalidad al inicio de la
presentacion de esta complicacién es del 50% y sin tratamiento es del 60%.'% Esto se agudiza

con los trastornos de la hemostasia que sufren los pacientes cirrdticos. (21)

En el sangramiento de grandes varices se establecerd un acceso venoso rapido para la
administracion de liquidos y productos de la sangre como claves para el manejo inicial. (12)
También deberan corregirse la coagulopatia y trombocitopenia en caso de estar presentes.
Para pacientes con sangramiento gastrointestinal moderado se debe transfundir cuando la

Hb < 7 g/L, para alcanzar una diana de 8 g/L. *?

El empleo de terlipresina (2 mg cuatro veces al dia) y antibidticos endovenosos controla el
sangramiento en 80% de las hemorragias esofdgicas, ademas de reducir la mortalidad vy el
. . - . (12)
riesgo de infeccién postsangramiento.

La endoscopia debera realizarse en las primeras 12 h o antes si el paciente esta

. . . . 12
hemodindmicamente inestable con sangramiento activo. (12)

Los pacientes con grandes
hematemesis o encefalopatia deben intubarse para reducir el riesgo de aspiracion.

Otra de las opciones terapéuticas es la realizacién de ligaduras endoscépicas con bandas, lo
que se prefiere en la actualidad. 12 14 inyeccién endoscdépica de N -butil-2-cianoacrilato
pudiera ser apropiado. Si no se alcanza la hemostasis, debe usarse el balén de Sengstaken-

Blackmore o equivalente. (12)

Debe considerarse una derivacion portosistémica intrahepatica transyugular si no se logra la
hemostasia por via endoscépica o si el paciente vuelve a sangrar. Las directrices del Reino
Unido aconsejan una combinaciéon con betablogueadores no selectivos (ejemplo, carvedilol
6,25-12,5 mg diarios), ademas de la ligadura con bandas para la profilaxis secundaria de las

. . . 12
hemorragias varicosas después del alta. (12)

Encefalopatia hepatica

La encefalopatia hepatica, un indicador de estado avanzado de CH, es precipitada por

infecciones, constipacidn, trastornos electroliticos, sedantes y sangramiento. (12,22)
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Para reducir el amoniaco se plantea disminucion de la ingesta de proteinas de la dieta y la
administracién de disacaridos no absorbibles. **Estos disacaridos constituyen la terapia de
primera linea: lactulosa (B-galactésido fructosa) y el lactitol (B-galactésido sorbitol),
disminuyen el pH y crean un ambiente acido que dificulta la proliferacién de bacterias
productoras de amoniaco y favorece el crecimiento de bacterias no productoras de ureasa

como Lactobacillus. *®

La posologia del lactilol es 0,5-0,7 g/kg/dia en 3 tomas con las comidas. 23)Est4 contraindicado
en hipersensibilidad, obstruccién intestinal y galactosemia. Entre sus reacciones adversas se
encuentran molestias abdominales, principalmente meteorismo y flatulencia.

La dosis de lactulosa en adultos es 30-45 ml (20-30,15 g) 3 veces al dia y se fija hasta
conseguir un maximo de 2-3 deposiciones al dia. En el caso de nifios el calculo de realiza a
partir de la dosis de adultos. 23 cuando los pacientes no pueden tomarlos por via oral, se
puede administrar como enemas de 200 a 800 g de dos a tres veces cada 24 horas hasta la

resolucién del episodio.

Entre los antibidticos frente a bacterias productoras de ureasa estdn neomicina,
paromomicina, metronidazol (en desuso) y rifaximina. (23)

La neomicina es ototdxica y nefrotdxica, por lo que se reserva para pacientes que no toleran
otros antibiéticos. ?* Su dosis es 2-4 g al dia, en afecciones hepaticas graves 4-12 g al dia, en
2-3 tomas. En el caso de la paromomicina, la posologia es 4 g cada 24 horas en 2-4 tomas

durante 5-6 dias. *®

La rifaximina, antibiotico no absorbible derivado de la rifampicina, supone una alternativa a
dosis diarias de 1200 mg. 23parece la mejor alternativa debido a que se puede administrar
por via oral y es de amplio espectro, lo que disminuye la aparicién de resistencias. Una de sus
ventajas es la rapidez de su accidn que disminuye del nimero de bacterias de la microbiota
en cuestion de dias y presenta un perfil de seguridad favorable.

Los probidticos utilizan microorganismos vivos no patdgenos presentes en los alimentos para
poblar el colon con bacterias no productoras de ureasa. 23 gjn embargo su efecto clinico no

estd claro a pesar de que disminuyen la concentracién de amoniaco.
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La L-ornitina-L-aspartato (LOLA) estimula el ciclo de la urea y la sintesis proteica en el tejido
muscular. *?Puede ser administrada tanto por via oral, a dosis de 3 g tres veces al dia, como
intravenosa en perfusion, 20 g al dia (mas efectiva, pero menos segura). (23)

La reduccién de falsos neurotransmisores se basa en la hipdtesis de que bajas
concentraciones de aminoacidos con cadenas ramificadas como leucina, isoleucina o valina y
altas concentraciones de aminoacidos aromaticos como la fenilalanina, la tirosina o el
triptéfano, potencian la encefalopatia hepatica mediante la sintesis de falsos
neurotransmisores. **Por tanto, deben administrarse formulaciones ricas en aminoacidos
ramificados y muy pobres en aminodcidos aromadticos; aunque, los estudios no son
concluyentes. Algunos recomiendan el empleo de L-carnitina en pacientes con encefalopatia

hepatica y trastornos de la conciencia. (25)

Peritonitis bacteriana espontanea

Las causas mas frecuentes de infeccidn en pacientes cirrdticos son la peritonitis bacteriana
espontanea (PBE), la neumonia y la infeccién urinaria. @)La PBE es una infeccidn bacteriana
frecuente que ocurre en el liquido ascitico sin la necesidad de existir un foco infeccioso dentro
del abdomen. #%%¢)

En la CH es el tipo de peritonitis que ocurre mas a menudo causada por bacilos aerobios
gramnegativos y cocos grampositivos, que pueden llevar a la generacién de otras
complicaciones como insuficiencia renal o hemorragia digestiva.(zz)

Cuando se diagnostica PBE, se administra una terapia empirica basada en el posible origen de
la infeccion, el riesgo a resistencia bacteriana multidroga y la microbiologia local. (26)

Un enfoque practico incluye la administracion de penicilina, cefalosporina de tercera

generacioén o quinolonas en casos no complicados.

Los pacientes con PBE deben recibir apoyo a la funcion renal debido a que la insuficiencia
renal incrementa la mortalidad hasta 40%. Se administra albimina a 1,5 g/kg dentro de las 6 h
del diagndstico, seguido de 1 g/kg hasta el dia 3, junto a los antibidticos. (26)

Los pacientes cirréticos experimentan alta tasa de recurrencia de PBE, por lo que se
recomienda profilaxis. 28) Norfloxacin 400 mg/dia oralmente puede prevenir PBE en pacientes

con ascitis con proteinas bajas. Norfloxacina 400 mg dos veces al dia por via oral ayuda a

prevenir la infeccién en pacientes con hemorragias por varices.
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Ademas, la administracién intravenosa del antibidtico puede ser efectiva en la prevencion de
PBE durante el sangramiento activo. (26)

El amplio uso de antibidticos puede originar infecciones de bacterias resistentes y diarreas
asociadas a Clostridium difficile, por lo que la profilaxis antibiética debe administrarse en

pacientes seleccionados con severa alteracién hepatica y proteinas en liquido ascitico < 1,5

g/d1.®

Tratamiento del carcinoma hepatocelular

Aunque las evidencias son contradictorias, parece que la CH asociada a la enfermedad
alcohdlica presenta un riesgo medio-alto de carcinoma hepatocelular. @7 Esto se debe en
parte a que el alcohol interactta con otras causas de cirrosis como hepatitis B y C, diabetes y

obesidad que incrementan el riesgo de cancer.

El tratamiento para el carcinoma hepatocelular es el trasplante de higado, para lo cual
debemos tener en cuenta que no existan factores de riesgo como las comorbilidades vy la
edad; los pacientes que son considerados como mejores candidatos para el trasplante son
aquellos en los que exista un Unico tumor de tamafio menor a 5 cm o tres tumores de 3 cm

cada uno, acompafiado de una bilirrubina normal y ausencia de hipertension portal.(15’23’ 28)

Otras terapias en desarrollo

Los tratamientos de la CH disponibles en la actualidad tienen limitaciones, por lo que se
buscan nuevos medios terapéuticos potenciales para curar o revertir esta enfermedad en
cualquiera de sus fases. A continuacién se describirdn diferentes modalidades terapéuticas en

distintas fases de desarrollo.

Sensibilizadores de insulina
La metformina reduce significativamente el riesgo de carcinoma hepatocelular entre
pacientes diabéticos. Estos farmacos se han sugerido como potenciales estrategias para la

prevencidn primaria de este cancer en pacientes diabéticos con higado graso no alcohdlico.

(10)
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Pentoxifilina

La pentoxifilina es un inhibidor de fosfodiesterasa con propiedades hemorreoldgicas y
antioxidantes al disminuir los niveles del factor de necrosis tumoral alfa. ®**%sy evidencia en
higado graso no alcohdlico, aunque prometedora, se limita a estudios con un escaso nimero
de pacientes. Este compuesto tiene un perfil de seguridad muy aceptable y es econémico;
desafortunadamente, la evidencia actual es muy limitada para poder recomendar su uso en

forma rutinaria. ©%

Acido ursodesoxicélico

El acido ursodesoxicélico es un dacido biliar secundario utilizado en el tratamiento de la
colangitis biliar primaria, colelitiasis y otras formas de colestasis. 2956 ha investigado en
enfermedad por higado raso no alcohélico dado que tiene un potencial efecto antiapoptético
y antioxidante,

ademas de poder tener una interaccion débil con el receptor del farnesoide X (FXR, por sus

siglas en inglés), aunque las evidencias actuales no parecen recomendar su uso. ?*3%

Vitamina K

Aunque se ha recomendado su empleo en CH, un estudio de caso y control retrospectivo no
muestra ninguna mejoria en la enfermedad hepatica crdnica terminal tras administrar 10 mg
via intramuscular cada 12 h por un total de tres dias, sobre los factores de la hemostasia que

. . 2
se encuentran alterados en la cirrosis.?

Vitamina E

En el estudio PIVENTS, en el cual se excluyeron a los pacientes con diabetes, la vitamina E no

redujo el peso, ni mejord la resistencia a la insulina, tampoco la fibrosis; sin embargo, mejoré

esteatosis, inflamacién y balonizacién hepaticas. Se ha demostrado que tiene mejores efectos
. . . , , (30) .. .

en pacientes no diabéticos segln algunas guias. " 'Algunas asociaciones recomiendan que

estos resultados se confirmen en ensayos clinicos bien disenados. (0]

Acido obeticélico
Otro farmaco en estudio para el tratamiento de la esteatohepatitis no alcohdlica es el acido

obeticélico.®%3¥
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Se realizd un estudio aleatorizado con 282 pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica con
tratamiento de acido obeticélico o placebo por 72 semanas, el resultado final fue mejoria
clinica sin empeoramiento en fibrosis.®*Uun ensayo clinico encontré que 25 mg de acido
obeticdlico mejoré la fibrosis y los componentes clave de la actividad de la enfermedad entre
308 pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica. B5Estos resultados muestran una mejoria

histoldgica clinicamente significativa que predice un beneficio clinico.

Elafibranor

El elafibranor es agonista de los receptores nucleares PPARa y PPARS. PPARa detiene la
sintesis de lipidos en el higado y actia como antiinflamatorio disminuyendo la expresion de
genes blanco de factor nuclear kappa B (NFkB) y de proteinas de fase aguda. GYppARS
incrementa el transporte y oxidacién de acidos grasos, eleva los niveles de HDL, disminuye la
resistencia a la insulina, ademds posee un efecto antiinflamatorio directo en células de

Kupffer.

Liraglutide

Liraglutide, analogo del péptido 1 semejante al glucagdén (GLP-1), estimula la pérdida de peso
e incrementa la betaoxidacidon en el higado, por ultimo, reduce el apetito debido a que actua
sobre los niveles de leptina y retrasa el vaciamiento hepatico. En los estudios realizados se ha

utilizado en dosis 1,8 mg subcuténeo/diarios.(34)

Pioglitazona

Pioglitazona, agonista PPARS, ayuda a que los acidos grasos libres se acumulen en el tejido
adiposo, aumenta la secrecién de adiponectina por el tejido adiposo, lo que mejora la
betaoxidacion de dacidos grasos en higado. En las células de Kupffer encontramos este

receptor el cual actia como antifibrético y antiinflamatorio.®% 3%

Bloqueadores

Uno de esos mecanismos de fibrogénesis es la activacién de las células estrelladas en la
fibrogénesis por catecolaminas. En un modelo de CH en hamster, Serna-Salas et al. (s6)
analizaron el efecto de doxazosin y carvedilol sobre la regeneracion tisular, con resultados

prometedores.
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Melatonina

La melatonina (MT), una hormona de la glandula pineal, participa en la regulaciéon de
multiples funciones fisioldgicas incluyendo la promociéon del suefio, los ritmos circadianos y
los procesos neuroendocrinos. 57)

La MT protege contra las lesiones hepaticas inhibiendo la oxidacidn, inflamacién, proliferacion
de células estrelladas y apoptosis de hepatocitos, inhibiendo asi la progresion de la CH. 57)
Dado que la MT es un antioxidante y antiinflamatorio que es eficaz para eliminar la lesion
hepatica, es un agente potencial para revertir la cirrosis en su etapa inicial. Estudios en
animales y pacientes con CH han resultado prometedores. (37)Jung y Yim,(38’ Aydiny Akgath) y

Nishikawa et al. % describen agentes antifibréticos en desarrollo.

Estatinas
Las estatinas previenen la descompensacién hepatica en grandes encuestas epidemioldgicas
en pacientes con hepatitis viral Cy cirrosis del virus de la hepatitis B. )

Ademds, su uso se ha asociado con una disminucién del riesgo de hepatocarcinoma?

y, mas
recientemente, la adicidon de simvastatina a la terapia médica y endoscdpica estandar ha
mejorado la supervivencia en un ensayo clinico multicéntrico aleatorio a doble ciego en
pacientes que sobrevivieron a un episodio de sangrado por varices esofagicas. ©) Asi, las
estatinas constituyen la clase de medicamentos mas prometedora para la terapia estandar de

la hepatopatia avanzada y la hipertensién portal.

Células madre

Las células madre se diferencian en distintos tipos de células especializadas. B4 Las células
madre son multipotenciales y pluripotenciales. Las células pluripotenciales pueden
diferenciarse en células de las tres capas embrionarias (ectodermo, mesodermo vy
endodermo) y las células multipotenciales se pueden diferenciar en células de diferentes
linajes dentro de una sola capa embrionaria y son capaces de producir hepatocitos. (41)

Pese a que hay estudios prometedores, en los cuales se observa una disminucion de la fibrosis
después del trasplante de estas células, otros estudios muestran un efecto contrario,
provocando una reaccidon fibrdtica severa, por lo que no se pueden dar resultados
concluyentes, ademas que los estudios son heterogéneos y en grupos poblacionales

reducidos. %
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Un ensayo clinico fase 1 en 6 pacientes con CH en Taiwan con terapia GXHPC1 que contiene
células madre mesenquimales derivadas del tejido adiposo, mostré una tendencia a la mejora
de la funcidn hepdtica y a la calidad de vida de estos pacientes, sin reacciones adversas
significativas. (42)

El empleo de células madre mesenquimales (MSCs) es un tratamiento alternativo prometedor
para la CH en modelos animales y ensayos clinicos, aunque el implante hepatico de MSCs
trasplantadas ocurre en un limitado nimero de pacientes. “3Ikwak et al. “ describen las

perspectivas actuales con la terapia basada en células madre de la CH con un resumen de los

ensayos clinicos realizados.

Conclusiones

La CH, estadio final de las enfermedades hepaticas crdénicas, se caracteriza por fibrosis y
formacién de nddulos de regeneracidon que en estadios avanzados produce hipertensién
portal e insuficiencia hepatica.

El tratamiento definitivo es el trasplante hepatico, pero se requieren donantes compatibles y
cirugia en centros especializados. Una alternativa actual, todavia en desarrollo, es el empleo
de células madre para regenerar el tejido hepatico.

El enfoque terapéutico depende de las complicaciones como sangramiento por varices
esofdgicas, ascitis, sindrome hepatorrenal, encefalopatia hepatica y peritonitis bacteriana
espontanea.

Para las varices esofdgicas se recomienda, ademas de la intervencién farmacoldgica, la
ligadura endoscdpica en bandas y la derivacion portosistémica intrahepatica transyugular. En
el caso de la ascitis tensa se sugiere realizar paracentesis.

El tratamiento medicamentoso comprende, entre otros, diuréticos, vasoconstrictores,

betabloqueadores, disacaridos no absorbibles, antibidticos, vitaminas y hormonas.
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