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Resumen

La encefalopatia hepatica (EH) es una de las com-
plicaciones mayores de la cirrosis hepatica, considerandose
un signo de enfermedad hepatica avanzada y una indicacion
clinica para la evaluacién de trasplante hepatico. Los factores
que regulan la extraccion cerebral de amonio, el desarrollo
de edema cerebral de bajo grado, asi como las alteraciones
hemodinamicas del sindrome de la hipertensién portal y la
respuesta inflamatoria sistémica se consideran eventos fun-
damentales en la fisiopatologia de la EH. Dadas las impli-
caciones pronosticas de la EH, su diagndstico temprano se
hace necesario en el manejo del paciente con cirrosis hepa-
tica. El tratamiento de la EH debe ir encaminado a disminuir
la produccion de amonio, aumentar su eliminaciéon, mejorar
la situacion hemodinamica sistémica y evitar el desarrollo de
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.

Introducciéon

La encefalopatia hepatica (EH) es una de las compli-
caciones mayores de la cirrosis hepatica, tanto por las serias
manifestaciones clinicas, como por las necesidades terapéu-
ticas e implicaciones pronésticas. A pesar de ello, la ausencia
de métodos diagndsticos que permitan su prevencion y una
importante implicacion de la disfuncion hepatica, han hecho
que sea la complicacion mayor de la cirrosis hepatica menos
estudiada.

La EH puede definirse como un complejo sindrome
neuro-psiquiatrico que acontece en pacientes con disfuncion
hepatica después de la exclusion de otras enfermedades ce-
rebrales. Recientemente, la EH en el cirrético se ha clasifi-
cado, atendiendo a su nomenclatura', en: Tipo A asociada a
insuficiencia hepatica aguda; tipo B asociada a la existencia
de comunicaciones porto-sistémicas sin enfermedad hepatica
intrinseca y; tipo C asociada a cirrosis e hipertension portal/
comunicaciones porto-sistémicas. Respecto a su presenta-
cion se diferencia en EH episddica, en relacion con factores
precipitantes o espontanea, EH persistente, subdividida a su
vez en leve (EH grado 1), grave (EH II-IV) o dependiente del
tratamiento (se desarrolla precozmente tras la supresion del

mismo) y en EH minima como primera manifestacion de la
EH.

Etiopatogenia de la encefalopatia
hepatica

La hiperamoniemia sistémica se encuentra nor-
malmente en pacientes con cirrosis y encefalopatia hepati-
ca. Ademas, un incremento de amonio en el cerebro se ha
asociado a edema astrocitario, llevando a una alteracion en
la neurotrasmisién asociada a la EH. A pesar del papel cen-
tral del amonio en la EH existe controversia, ya que algunos
aspectos no se pueden explicar. El amonio procedente del
intestino y rifidn debe ser detoxificado en el higado y muscu-
lo. En pacientes cirréticos con una capacidad detoxificadora
mermada la glutamina sintasa periférica (principalmente del
musculo) es la principal via alternativa de detoxificacion. Los
puntos de maxima controversia son: a) la fuente de produc-
cién de amonio, cambiando el foco desde el intestino grueso
al intestino delgado y rifion. La deamidacion de la Glutamina
parece ser la principal fuente de amonio en cirréticos y la ac-
tividad glutaminasa regula este proceso; b) correlacion entre
los niveles de amonio plasmaticos y el dafio neurofisioldgico?.
La implicacion de la inflamacion sistémica en la modulacién
de la neurotoxicidad del amonio podria explicar este hueco?;
c) edema astrocitario y glutamina. La hiperamonemia es res-
ponsable del hinchamiento de los astrocitos. Ademas, si la
acumulacién de glutamina es la causa del edema o actua
como un caballo de Troya promoviendo la sintesis de radi-
cales libres y la permeabilidad de transicion de poro en el
metabolismo de la glutamina por la glutaminasa activada por
fosfato* .

Se han desarrollado nuevos conceptos en produc-
cién de amonio. Durante la segunda mitad del siglo XX, la
hiperamonemia se consideraba como producto de descom-
posicidn de la urea por las bacterias intestinales y la mayoria
de dianas terapéuticas eran las bacterias del colon. Asi se ha
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Figura 1

Trafico de amonio entre érganos: el amonio procedente del intestino y rifién, principalmente debido a la actividad glutaminasa debe ser detoxi-
ficado en el musculo debido a la disfuncion hepatica. La hiperamonemia sistémica alcanza el cerebro e induce edema cerebral de bajo grado y

la alteracion de la neurotransmision.

aceptado el origen bacteriano del amonio portal®. Sin embar-
go, se ha encontrado similar hiperamonemia tanto en ratas
con derivacion porto-cava libre de gérmenes como no libre
de ellos, sustentando la teoria de que la hiperamonemia o
encefalopatia pueden desarrollarse sin la participacién de las
bacterias’™®. En pacientes cirréticos la mayor hiperamonemia
se ha encontrado en visceras drenadas por la porta deriva-
da principalmente de la deamidacion de la Glutamina'. En
pacientes con TIPS se vio una mayor produccion de amo-
nio en las visceras drenadas por la porta donde habia mas
glutamina. Por otro lado, la glutaminasa activada por fosfato
(phosphate-activated glutaminase-PAG) cataliza la hidrdlisis
de la glutamina (GIn) para dar glutamato (Glu), energia, sin-
tesis de nucleétidos y amonio. Se han descrito dos isoformas
principales: tipo renal (K-PAG) y tipo hepatica (L-PAG). La
K-PAG se encuentra en rifién, cerebro y vellosidad del ente-
rocito, mientras que la L-PAG esta en el higado. En personas
sanas, la mayor actividad PAG (> 80%) se encuentra en el

intestino delgado (53 nmol glutamato min -1 mg -1 de protei-
na y una menor actividad (un 15% de la total actividad PAG)
tiene el intestino grueso (20 nmol glutamato min -1 mg -1 de
proteina)". En ratas, la distribucién de la actividad PAG se
encontré similar que en humanos'?. En un modelo de hipera-
monemia crénico, la actividad PAG se encontré aumentada
en duodeno e ileon en comparacion con ratas control'®. La
actividad PAG duodenal medida en biopsias procedentes de
intestino delgado se encontrd casi cuatro veces elevada en
pacientes cirréticos respecto a controles sanos'. Ademas, la
actividad PAG esta relacionada con la encefalopatia minima,
encontrandose mayor actividad en los pacientes con EHM y
prueba de la sobrecarga oral de glutamina alterada

Otro factor a tener en cuenta es la relacion de la in-
flamacion y el amonio. El papel de la inflamacién en la pato-
génesis de la EH ha sido sustentado por diferentes vias como
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Figura 2

Area bajo la curva de amonio tras la sobrecarga oral de glutamina se relaciona con la actividad glutaminasa duodenal en cirréticos. Asi, podria

ésta podria ser un marcador indirecto de la actividad del encima.
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Figura 3

Una sobrecarga oral de glutamina alterada predice la supervivencia en pacientes con encefalopatia hepatica minima. EHM fue detectada me-

diante la medicion de la frecuencia critica de parpadeo.

el uso de antibidticos o agentes antiinflamatorios no esteroi-
deos en la prevencion de la disfuncion cerebral. En pacien-
tes cirréticos con hiperamonemia inducida mediante una so-
lucidon de aminoacidos mimetizando hemorragia digestiva se
ha visto que la aparicién de EH depende de la existencia de
inflamacion sistémica'®.

La inflamacion en cirréticos sin infeccién parece de-
rivar de la translocacion bacteriana en el intestino.

No esta claro si el amonio promueve la inflamacién o
son eventos diferenciados. Los astrocitos podrian ser un fac-
tor critico en la interaccién entre la hiperamonemia y la infla-
macion. El amonio es detoxicado en los astrocitos y producen
el edema cerebral debido al efecto osmotico de la Glutamina.
La hiperamonemia podria incrementar la permeabilidad de la
barrera hematoencefalica a las citoquinas sistémicas’®.

Uno de los aspectos con mayor controversia acerca
del papel del amonio ha sido la falta de relacion entre sus
niveles y el grado de coma hepatico. Recientemente se han
publicados estudios que correlacionan el amonio venoso y el
grado de EH". Varios factores incluyendo la respuesta infla-
matoria sistémica y la funcién de la barrera hematoencefalica
podrian modular el dafio cerebral inducido por la hiperamone-
mia y podrian explicar el hueco entre los niveles de amonio y
dafio cerebral en algunos casos.

La sobrecarga oral de Glutamina es una medida
indirecta de la actividad glutaminasa intestinal. La actividad
glutaminasa en cirroticos se relaciona fuertemente con la pro-
duccion intestinal de amonio . El amonio venoso
se mide antes y tras una hora después de haber tomado 10
gramos de L-glutamina en 100 ml de agua. Tomando la linea

base de amonio y el amonio a la hora, se calcula el area bajo
la curva y los pacientes se clasifican en sobrecarga oral de
glutamina normal o alterada usando como limite 104 micro-
gramos/ml/hora. El area bajo la curva de la sobrecarga oral
de glutamina se relaciona con la disfuncion hepatica y una
menor supervivencia en pacientes con EHM y una sobrecar-
ga oral de glutamina alterada '8, La medida del
metabolismo del amonio en pacientes con EH minima podria
ser util en el manejo del paciente cirrético porque permitiria
seleccionar a los pacientes con riesgo de encefalopatia hepa-
tica y seleccionar candidatos para el trasplante hepatico.

El abordaje de la vertiente genética de la EH nace de
la necesidad de explicar por qué cirréticos con similar funcién
hepatica y el mismo tipo de complicaciones no desarrollan EH
en la misma proporcion. También el hecho de que, aunque la
EH minima predispone a la aparicion de EH hepatica clinica,
no todos los cirréticos la desarrollan™. Dada la importancia de
la glutaminasa intestinal de tipo renal en la nueva patogenia
de la encefalopatia hepética, ésta se eligi6 como diana para
un estudio realizado por nuestro grupo de trabajo.

En primer lugar se identificaron marcadores genéti-
cos del gen de la glutaminasa, describiendo un ARNm original
constituido por 18 exones y 17 intrones y que por madura-
cion alternativa produce las tres isoformas de la glutaminasa
intestinal®® ?'. Posteriormente, se seleccionaron marcadores
de un solo nucledtido Snp en el Gen. La seleccién de dichos
marcadores se hizo en base a su informatividad. Tras dicho
analisis se seleccionaron 16 haplotipos, de los que 5 tienen
una frecuencia mayor al 1% en caucasicos. A continuacion,

RAPD

123



Tabla 1. Evaluacién del estado mental.

ESTADO MENTAL

Inversién del
ritmo del suefio
Bradipsiquia

Grado | Incoordinacién

Desorientacidon

. Asterixis
en el tiempo

Desorientacidon

) Hiperreflexia
en el espacio

Ausencia de
reflejos

Grado IV

Coma

se disefiaron oligonucleotidos para la amplificacion por PCR
de las regiones de interés. En el estudio de 81 pacientes con
cirrosis hepatica y 81 controles sanos, no se encontraron di-
ferencias en la distribucion haplotipica ni genotipica. Entre
los pacientes cirréticos el haplotipo TACG se asocié a menor
produccion intestinal de amonio (SOG) y a una mejor funcion
hepatica (indice MELD).

En una cohorte de extension de 131 sujetos con ci-
rrosis hepatica y 107 controles sanos, no se encontraron di-
ferencias en la distribucion genotipica entre ambas cohortes,
analizado de forma global. En el polimorfismo 2, el genotipo
GG se encontré sobreexpresado en pacientes con EH clinica
con respecto al grupo control (71,4% vs 38,3%; p<0,0001).
Ademas, este genotipo estaba infraexpresado en los pacien-
tes clasificados en el grupo de bajo riesgo de EHM. Por otro
lado, el genotipo CC estaba sobreexpresado en los pacien-
tes con EH respecto a los cirréticos sin riesgo (25% vs 6,4%;
p=0,0027). El haplotipo TACG se encontré infraexpresado
en pacientes con EH clinica frente a controles y cirréticos sin
riesgo de EH (2,6% vs 14,45% vs 26,6%; p<0,05). La diferen-
cia en la expresion del haplotipo TACG fue diferente también
comparando al grupo de cirroticos sin riesgo de EH frente a
los cirréticos con riesgo de EH (26% vs 9,3%; OR: 0,28, IC
95%:0,09-0,83). Dicho haplotipo también se encontro estre-
chamente relacionado con la funcidon hepatica, el riesgo de
encefalopatia hepatica y la produccién intestinal de amonio.

Por tanto, y dados los diferentes datos comunicados
en la literatura, el gen de la glutaminasa parece el apropiado
para el estudio de la influencia genética en el riesgo de desa-
rrollar encefalopatia hepatica??. Se ha identificado un haplo-
tipo, el TACG, que parece proporcionar proteccion frente al
riesgo de desarrollar encefalopatia hepatica, probablemente
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por su relacién con una mejor funcién hepatica y una menor
produccion intestinal de amonio. En futuros estudios se de-
bera dilucidar cual de estos dos factores es el predominante,
asi como si este haplotipo también esta relacionado con una
menor tasa de otras complicaciones. Actualmente no existen
datos en la literatura con los que contrastar nuestros resulta-
dos, pero éstos nos revelan la necesidad de investigar a la
glutaminasa como una futura diana terapéutica en el manejo
del paciente cirrético.

Diagnéstico de la encefalopatia hepdtica

La alteracién del nivel de conciencia o la aparicion
de manifestaciones neuroldgicas en un paciente con cirrosis
hepatica suelen deberse a un episodio de EH episddica. No
existe ninguna alteracién patognomonica de esta entidad y
por tanto debe realizarse un diagnéstico de exclusion. Debe
realizarse una evaluacion del estado mental, pues el estadiaje
incluye cambios en el nivel de conciencia, funcién intelectual
y comportamiento, siendo util la escala de Glasgow del coma
en pacientes con EH grado Ill-IV. Aunque las manifestaciones
clinicas tipicas de la encefalopatia hepatica son las altera-
ciones de la conducta, bradipsiquia y somnolencia, junto a la
asterixis, tremor y bradiquinesia (Tabla 1), se han descrito
movimientos anormales, ataxia y disartria (signos parkinso-
nianos) que se relacionan con las alteraciones detectadas en
la RM espectroscopica a nivel de los ganglios basales.

En caso de focalidad neurolégica se deben excluir
otras causas de encefalopatia, entre las que se encuentran
las alteraciones hidroelectroliticas, infecciones del sistema
nervioso o accidentes cerebro-vasculares. No debemos olvi-
dar la meningoencefalitis por virus C que, aunque infrecuen-
te, se ha descrito en el contexto de la crioglobulinemia mixta
esencial, asociada o no al sindrome de Sjégren o en casos de
hepatitis aguda por virus C (Figura 4).

En el diagnéstico de la EH persistente es utiliza-
do clasicamente el indice de encefalopatia porto-sistémica
(EPS), escala introducida por Conn en 197723, que combina
el estado mental, con niveles arteriales de amonio, grado de
asterixis, electroencefalograma (EEG) y el test conexiéon nu-
mérica (TCN) (Tabla 2). En la EH episddica, el indice de EPS
no ha demostrado ser superior a la exploracién clinica limitan-
dose mas su uso a la EH persistente, teniendo en cuenta que
el uso de unidades para el EEG, el estado mental y el TCN
son arbitrarios, no se valora la edad ni el nivel educacional
en el TCN y por ultimo la pobre correlacién existente entre el
amonio arterial y la EH clinica. A pesar de las diferentes prue-
bas, el diagnéstico de EH puede ser dificil en algunos casos,
especialmente en aquellos sin signos claros de cirrosis o aso-
ciado a comunicaciones porto-sistémicas. En esta situacion la
RM espectroscopica puede ser de ayuda ante la presencia de
un patrén de alteraciones caracteristico.

Una vez que aparecen los signos y sintomas tipi-
cos de la EH como la desorientacion temporoespacial, la as-
terixis o alteraciones de la conducta el diagndstico no suele
ser complicado y el tratamiento, si se elimina el factor preci-
pitante, suele condicionar la reversién de las alteraciones?.
Sin embargo, hay que tener presente que el desarrollo de EH
condiciona un mal prondstico a la enfermedad, de forma que
se estima que la supervivencia se situa en torno al 25% a los
3 afios de sufrir un episodio de EH clinica®. Por tanto, un re-
conocimiento precoz de alteraciones neuropsicolégicas que
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Figura 4

Protocolo diagnéstico de encefalopatia hepatica.
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Tabla 2. indice de encefalopatia
porto-sistémica.

Estado

mental (x3) normal

bradipsiquia

desorientacién tiempo

desorientacién
espacio

Coma

Asterixis ausente

aislado
irregular
frecuente
continuo
EEG normal
8,5-12
7-8,5
37
<3

TCN <30
31-50
51-80
81-120

>120

Amoniemia <150

151200

201-250

251-300

>300

Total

indice de encefalopatia: 0% - 100%.
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puedan predecir el desarrollo de esta complicacién es fun-
damental en el manejo del paciente cirrético, para lo que es
preciso investigar la presencia de EH minima.

La encefalopatia hepatica minima (EHM) se situa entre el
grado 0 y 1 de encefalopatia, se define como una situacion en
la que los pacientes con cirrosis hepatica compensada mues-
tran un numero cuantificable de defectos neurofisiolégicos, a
pesar de un estado mental y neuroldgico normal en la explo-
racion clinica rutinaria®.

La importancia diagnodstica de la EHM radica en
cuatro aspectos: A) Una alta prevalencia que afecta aproxi-
madamente entre un 25-33% de los pacientes con cirrosis
hepatica compensada. B) La EHM se ha relacionado con un
elevado riesgo de desarrollar EH clinica, por lo que se consi-
dera la primera manifestacion en el espectro de alteraciones
clinicas que tienen lugar en el sindrome de la EH%" 28, El de-
sarrollo de EH condiciona un mal prondstico a la enfermedad,
de forma que se estima que la supervivencia se sitta en torno
al 15-23% a los 3 afios de sufrir un episodio de EH clinica®.
C) La EHM deteriora la capacidad de conduccion®. D) Por
ultimo, la EHM condiciona alteraciones en la calidad de vida,
valoradas mediante un cuestionario de Perfil de Impacto de
la Enfermedad (SIP)*, con mayor alteracion en las catego-
rias de tiempo libre, alerta, suefio/descanso, interaccién so-
cial, gestidon del hogar, comportamiento emocional y trabajo,
donde el deterioro en la actitud laboral se puede considerar
como el mayor impacto en la calidad de vida, siendo especial-
mente importante la afectacion en profesiones que requieren
destreza manual®?*,

Desafortunadamente, los test diagnésticos en la EH
minima no son uniformes, lo que da lugar a un debate respec-
to al diagnéstico de esta entidad, sin un consenso, por lo cual
es dificil definir su prevalencia real. Los métodos mas utiliza-
dos son combinaciones de test psicométricos asociado o no a
test neuropsicoldgicos, como el EEG o potenciales evocados,
no existiendo una prueba “oro”.

Recientemente, en el diagnéstico de la EHM se
ha disefiado una bateria de test (el TCN-A, TCN-B, CN,
test de la linea quebrada y la serie de puntos) que permi-
te diagnosticar correctamente la existencia de encefalopa-
tia hepatica minima, denominado “Psycometric Hepatic En-
cephalopathy Score (PHES), que parece confirmarse como
referencia para el diagnostico de la EHM?34. La Red Tematica
de Encefalopatia ha realizado una validacion de estos test
en la poblacién espafiola, con la publicacién de las tablas
de normalidad, que estan disponibles de forma gratuita en
http://www.redeh.org 3.

El uso de técnicas neurofisioldgicas aporta una cier-
ta objetividad, aunque se presentan problemas metodolégi-
cos, son poco accesibles, requieren aparataje sofisticado y
analisis especializado, presentando ademas menor sensibili-
dad diagnéstica que los tests psicométricos.

El estudio de la frecuencia critica de parpadeo (una
técnica diagnéstica utilizada en la valoracion neuropsicolégi-
ca de diferentes enfermedades como la esclerosis multiple,
o el Alzheimer), permite diagnosticar correctamente la pre-
sencia de EHM comparado con los test psicométricos, y es
también capaz de predecir el riesgo de EH en el seguimiento
en relacion con la funcién hepatica®: ¥'.
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Los potenciales evocados (PE) son sefiales eléctri-
cas registradas por electrodos extracelulares generadas tras
la estimulaciéon adecuada de tejidos excitables. En los ulti-
mos 20 afos se han desarrollado tres modos de estimulacion
exégena, potenciales evocados visuales (PEV), potenciales
evocados auditivos de tronco (BAEP) y potenciales evoca-
dos somato-sensitivos (PES), ademas de un modo endégeno
que permite la deteccidon de potenciales retardados (onda
P300) auditivos y visuales. De los diferentes trabajos publica-
dos se puede concluir que los potenciales evocados somato-
sensoriales y potenciales endégenos (P300) parecen ser las
pruebas mas objetivas para el diagnéstico de EHM®. La gran
desventaja de los test electrofisiolégicos comparado con los
test psicométricos es la necesidad de un equipo sofisticado y
de personal cualificado, lo que implica un mayor coste y difi-
cultad para su realizacion.

Las técnicas de neuroimagen pueden tener una sig-
nificante contribucion en el diagndstico, evaluacién y manejo
de pacientes con EH. Modalidades como la resonancia mag-
nética (RM), resonancia magnética espectroscopica (RMs) y
la tomografia con emision de protones (SPECT) permiten una
evaluacion rapida y no invasiva de la estructura, fisiologia y
caracteristicas bioquimicas del cerebro. La RM en pacientes
con cirrosis hepatica sin evidencia clinica de EH, muestra una
sefal hiperintensa bilateral y simétrica a nivel de los ganglios
basales en las imagenes potenciadas en T1, oscilando su
prevalencia entre el 52 —100%. Se ha llegado a considerar
que este aumento de la intensidad en los ganglios basales en
pacientes con cirrosis hepatica, podria ser un marcador mor-
folégico de la EH, siendo su explicaciéon mas probable el de-
pésito anormal de manganeso, y que su deteccion en ausen-
cia de otros trastornos indicaria la existencia de EH minima®.
La Resonancia magnética espectroscopica (RMs) permite
detectar la concentracion cerebral de ciertos metabolitos que
pueden estar implicados en la alteracion de la neurotransmi-
sion que acontece en la EH. Su deteccién, en ausencia de
trastornos neuropsicoldgicos, indicaria la existencia de EH
minima. En la modalidad proténica (RMs-1H) las alteracio-
nes mas frecuentemente detectadas en pacientes con EHM o
EH, son niveles elevados de Glutamina (o cociente glutamina/
glutamato (GlIx)) y niveles descendidos de mioinositol (ml) y
colina. La tomografia por emisién de fotones unicos (SPECT)
es un buen método para medir el flujo sanguineo a nivel de
las diferentes areas cerebrales. Son muy pocos los estudios
realizados hasta la fecha utilizando esta técnica, debido sobre
todo a su escasa accesibilidad y alto costo.

En los pacientes con cirrosis hepatica compensada
debemos controlar periddicamente la evolucién de la funcién
hepatica y comprobar el desarrollo o no de comunicaciones
porto-sistémicas mediante endoscopia oral o ecografia hepa-
to-portal. En pacientes con disfuncion hepatica (= 6 puntos en
el estadiaje de Child-Pugh) y con varices eséfago-gastricas
de mediano o gran tamafio, se debe investigar la existencia
de encefalopatia hepatica minima mediante el empleo de
tests psicométricos, asi como el metabolismo del amonio.

Tratamiento de la encefalopatia hepatica

El tratamiento de la EH debe ir encaminado a dismi-
nuir la produccion de amonio, aumentar su eliminacion, mejo-
rar la situacion hemodinamica sistémica y evitar el desarrollo
de respuesta inflamatoria sistémica (RIS). Cuando se evaluan
los efectos de la intervencion para la EH se han encontrado
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tasas de mejoria en el grupo placebo entre el 40-70%. En
este cambio de enfoque, el origen de la hiperamoniemia es
diferente segun el factor que desencadene la aparicién de la
EH . En casos de hemorragia digestiva, disfuncion
renal por diuréticos o hipopotasemia, la amoniogénesis renal
seria la diana terapeutica, mientras que en pacientes con es-
trefiimiento, comunicaciones porto-sistémicas o anteceden-
tes de ingesta proteica excesiva, seria la hiperamoniemia de
origen intestinal la que habria que reducir. La identificacion
y tratamiento de los factores desencadenantes es probable-
mente mas efectivo que ningun tratamiento farmacolégico.

Tabla 3. Factores precipitantes de la EH.

- Deshidratacién

- Hemorragia digestiva

- Infeccién (peritonitis bacteriana espontdneq, infec-
cién urinaria o pulmonar)

- Estrefiimiento

- Excesiva ingesta proteica

- Utilizacién de férmacos psicoactivos

- Hipopotasemia

- Fracaso renal

- Obstruccién urinaria

- Hiponatremia

- Cirugia

- Comunicacién transyugular infrahepética porto-
sistémica

- Deferioro agudo de la enfermedad de base (hepatitis
aguda, hepatotoxicidad por farmacos)

- Carcinoma hepatocelular

- Enfermedad hepdtica terminal

Tratamiento farmacolégico

Los disacaridos no absorbibles junto a la restriccion
proteica, se consideran el tratamiento de eleccion de la ence-
falopatia hepatica desde los afios 80.

Tradicionalmente, la Lactulosa/Lactitol son el pilar
de la terapia de la EH, centradas en reducir los niveles de
amonio, con la hipétesis de que el colon es el érgano princi-
pal que lo genera. Se acepta que el mecanismo de accién de
los disacaridos no absorbibles es a través de la modificacion
del pH y la flora bacteriana del colon, pero existen datos que
sugieren que el lactitol podria afectar la generacion de amo-
nio a nivel del intestino delgado mediante un acortamiento
del tiempo del transito intestinal*®. Recientemente un meta-
analisis ha evaluado los efectos beneficiosos y perjudiciales
de los disacaridos no absorbibles en pacientes con EH. En
la revision sistematica se concluye que no existe evidencia
suficiente para recomendar o refutar su uso*'. Al comparar
los disacaridos no absorbibles con placebo o no intervencioén,
los autores encuentran beneficios ((RR 0,62; IC 95%:0,46-
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0,84). Efecto que no se observé cuando se incluyeron los es-
tudios de calidad alta (RR 0,92; IC 95%:0,42-2,04). El efecto
beneficioso sélo se observa en los estudios de calidad baja,
realizado en pacientes con EH minima, mal definida, sin dar
resultados post tratamiento, lo que refleja un sesgo de mala
calidad metodoldgica de los ensayos.

En comparacién con los antibiéticos, los analisis de-
muestran que los antibidticos aparentemente son estadisti-
camente superiores a los disacaridos no absorbibles para la
mejoria de la EH, disminucién del amoniaco en sangre y me-
joria de los test psicométricos, con un riesgo mayor de ningu-
na mejoria (RR 01,24; IC 95%:1,02-1,50). No se encontraron
diferencias para la mortalidad y efectos adversos. Por ultimo,
la revisidn realiza un analisis adicional para los enemas de
lactulosa/lactitol, cuyo uso en la clinica diaria esta basado en
un analisis intermedio de un unico ensayo pequefio, de tres
brazos que compara enemas de lactitol, lactulosa y de agua
corriente. El ensayo se detuvo tras un analisis intermedio, que
indicod un beneficio significativo de los enemas de lactitol en
comparacién con los de agua corriente, con un nivel de sig-
nificacion de p=0,004, superior a 0,001 nivel de significacion
aceptado para evitar resultados falsos positivos, por lo tanto
la interrupcion del estudio es discutible, ademas no se halla-
ron diferencias entre los enemas de lactulosa y los de agua
corriente.

A raiz de estos resultados, los disacaridos no ab-
sorbibles no deberian servir de comparador en los ensayos
aleatorizados en la EH. Se requieren ensayos, que compa-
ren los disacaridos no absorbibles frente a placebo sin efecto
catartico y otros laxantes. Y con esta finalidad, Prasad y cols
han demostrado que la lactulosa mejora significativamente
tanto las alteraciones cognitivas como el test de calidad de
vida en pacientes con EHM, comparado con un grupo place-
bo*2. Otro de los pilares clasicos en el tratamiento de la EH
es la restriccion proteica, los estudios incluidos en el metaa-
nalisis estan basados en un dieta hipoproteica, cuya eficacia
ha sido cuestionada en un estudio reciente®*. Se observé que
la restriccion proteica no mejoro la evolucion de la EH aguda
y se asocio a alteraciones del metabolismo nitrogenado. Por
lo tanto, nuestra actitud en no restringir la ingestion de protei-
nas, se considera necesario un aporte proteico de 1,2 gr/kg/
dia para conseguir un balance nitrogenado estable, pues en
pacientes cirréticos la mayor parte del amonio se extrae del
musculo, de ahi la importancia de mantener un buen estado
nutricional.

Respecto a los antibiéticos, se cree que el mecanis-
mo de accion es a través de la disminucidon de amoniaco ge-
nerado por la flora intestinal, sin embargo existen datos para
pensar que el mecanismo de accion de la Neomicina es sobre
el metabolismo de la mucosa intestinal, mediante la inhibicion
de la actividad glutaminasa intestinal en ratas sometidas a de-
rivacion porto-cava*. El tratamiento prolongado con Neomici-
na puede resultar toxico. Existe un antibidtico, la Rifaximina,
sin absorcion a nivel intestinal y que surge como una alter-
nativa a los aminoglucésidos. En los diferentes estudios rea-
lizados, la Rifaximina es comparable o superior a otros anti-
bidticos y disacaridos no absorbibles, obteniendo una mejoria
clinica mas precoz en comparacion con los disacaridos no ab-
sorbibles con una mejor tolerancia*®. Finalmente, los pacien-
tes en tratamiento con Rifaximina requieren un menor nimero
de hospitalizaciones, con una estancia hospitalaria mas corta
respecto a los pacientes en tratamiento con disacaridos*. Ri-
faximina fue probablemente significativamente mas efectiva
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que la lactulosa, quizas en parte por una mejor tolerancia y
menos efectos secundarios. Sin embargo, estos estudios son
retrospectivos, y serian necesarios realizar estudios prospec-
tivos para confirmar el coste-efectividad de este tratamiento.

Uno de los mayores riesgos asociados con el uso
prolongado de antibiéticos es la creacion de resistencia a
los mismos. Una solucion podria ser el uso de Rifaximina de
forma intermitente alternando con otros tratamientos como
probidticos o disacaridos.

Por otro lado, la via mas importante de eliminacién
de amonio y que no requiere consumo de energia es el ciclo
de la ureay, en pacientes cirréticos la mayor parte del amonio
se extrae del musculo. La L-ornitina-L-aspartato (LOLA) es un
complejo aminoacidico que estimula tanto el ciclo de la urea,
al tiempo que aumenta la sintesis proteica muscular. En dos
estudios randomizados y doble ciego para el tratamiento de
la EH tipo C, LOLA fue superior a placebo en la mejoria del
estado mental, el descenso de la hiperamoniemia y mejoria
de los test psicométricos, tanto administrado via oral como
intravenosa*” 8. De los datos se deduce que la LOLA es mas
efectiva por via intravenosa que oral, probablemente porque
en la administracién oral parte del aspartato sufre transami-
nacion en la mucosa intestinal de forma que la eficacia de la
LOLA viene mas determinada por la molécula L-ornitina.

Entre las medidas terapéuticas encaminadas a mo-
dular la neurotransmision, el Flumazenilo, un antagonista de
los receptores benzodiacepinicos del complejo receptor GA-
BA-A, aunque no influye en la supervivencia ni en la tasa de
recuperacion final, podria ser beneficioso en un tercio de pa-
cientes ya que mejoraria el estado mental a corto plazo*. El
Flumazenilo podria utilizarse como farmaco de eleccion en
pacientes con EH desencadenada por el uso de benzodiace-
pinas y seria un farmaco de segunda linea en pacientes con
EH no respondedores a medidas habituales, basandose en
su efecto beneficioso en la capacidad de disminuir el tono
GABAérgico, aumentado por la sintesis de neuroesteroides
provocada por la hiperamoniemia.

El uso de probidticos en el tratamiento de la EH ha
obtenido efectos beneficiosos, como descenso de niveles de
citoquinas. Aunque su papel podria ser mas en asociacion
con otras terapias como antibiéticos®.

Aunque el amoniaco es critico en la patogénica de
la EH, existen otros factores importantes en modular el efec-
to de la hiperamoniemia, entre ellos el papel de la RIS para
favorecer la neurotoxicidad del amonio, como se pone de ma-
nifiesto en pacientes sometidos a hiperamoniemia donde sélo
se detectan manifestaciones de EH en pacientes con RIS.

Por ultimo, dado que el desarrollo de un episodio de
EH se acompafa de una baja tasa de supervivencia al afio,
estimada entre el 42% y el 58%, el trasplante hepatico debe
ser el tratamiento definitivo de esta complicacién mayor de la
cirrosis hepatica.
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