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Resumen

La encefalopatia hepatica es una alteracion potencialmente
grave que altera el funcionamiento del sistema nervioso central
como resultado de una insuficiencia hepatica por una funcion
hepatica disminuida y/o derivaciones sistémicas portal que
permiten sustancias ingresen en la circulacion sistémica y al
cerebro causando una variedad de sintomas neuro-
psiquiatricos, desde confusion hasta coma. Esta alteracion esta
altamente impactada por la cirrosis hepatica que esta
incrementandose especialmente por pacientes con hepatitis C
o Enfermedad Grasas del Higado No Alcohdlica y puede ocurrir
hasta casi la mitad de pacientes cirréticos. La supervivencia al
primer afio de seguimiento se estima mas del 40% y menos de
del 25% a los 3 afios en cirréticos posterior a un primer episodio
de Encefalopatia Hepatica. La Encefalopatia Hepatica tiene un
efecto negativo importante en la calidad de vida y con una
discapacidad hasta para una conduccion eficiente de
automoviles exponiéndose a un mayor riesgo de accidentes de
transito. Por ello, se requiere tener una mayor conciencia y
mejores métodos de diagnostico, y evitar una mayor carga al
sistema de salud e impacto ciudadano y también en familiares
y/o sus cuidadores. El tratamiento de la Encefalopatia Hepatica
mejora el futuro de los pacientes, por esta razén, su
reconocimiento y un mejor conocimiento para el manejo de
pacientes es imperativo. En esta revision, se consideraran
terapias que sean efectivas y opciones disponibles para el
tratamiento a largo plazo, asi como la importancia de optimizar
el estado nutricional que pudiera prevenir el desarrollo de
futuros episodios, pues cuanto mas tiempo deje este problema,
mas riesgo corren estos pacientes.
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Summary

Hepatic encephalopathy is a potentially serious disorder that
alters the functioning of the central nervous system as a result
of liver failure due to decreased liver function and / or portal
systemic shunts that allow substances to enter the systemic
circulation and the brain causing a variety of neuro-psychiatric
symptoms, from confusion to coma. This alteration is highly
impacted by liver cirrhosis that is increasing especially in
patients with hepatitis C or Nonalcoholic Fatty Liver Disease and
can occur in up to almost half of cirrhotic patients. Survival at the
first year of follow-up is estimated to be more than 40% and less
than 25% at 3 years in cirrhotics after a first episode of Hepatic
Encephalopathy. Hepatic Encephalopathy has a significant
negative effect on quality of life and with a disability even for
efficient car driving, exposing itself to a greater risk of traffic
accidents. Therefore, it is necessary to have a greater
awareness and better diagnostic methods, and avoid a greater
burden on the health system and citizen impact and also on
family members and / or their caregivers. The treatment of
Hepatic Encephalopathy improves the future of patients, for this
reason, its recognition and a better knowledge for the
management of patients is imperative. In this review, effective
therapies and options available for long-term treatment will be
considered, as well as the importance of optimizing the
nutritional status that could prevent the development of future
episodes, because the longer this problem leaves, the more risk
these patients run.

Key words: Hepatic encephalopathy, liver cirrhosis, portal
hypertension, neuro-psychiatric, ammonium, glutaminase.

Introduccidén

La encefalopatia hepatica es una alteracion potencialmente
grave que altera el funcionamiento del sistema nervioso central
como resultado de una insuficiencia hepatica®.
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En general, ocurre cuando la funcién hepatica disminuida y/o
por derivaciones sistémicas del portal permiten que sustancias
nitrogenadas del intestino entren en la circulacion sistémica y
cuando estas, ingresan al cerebro, pueden alterar la
neurotransmisién normal y pueden causar una variedad de
sintomas neuro-psiquiatricos, incluyendo confusion,
desorientacién, incoordinacién, estupor y hasta coma®.

Esta alteracion esta altamente impactada por cirrosis esta
aumentando, especialmente por lospacientes con hepatitis C o
esteato-hepatitis no alcohdlica®. La EH se estima que ocurre
en 30 a 45% de los pacientes con cirrosis hepética y en 10 a
50% de pacientes con derivaciones portosistémicas
intrahepaticas  transyugulares®. La  probabilidad de
supervivencia del 42% al afio de seguimiento y del 23% a los 3
afos en cirréticos posterior a un primer episodio de EH aguda.®)
Esta demostrado que el tratamiento de la EHM mejora el futuro
de los pacientes®. Por esta razén, el reconocimiento de las
complicaciones de la cirrosis (incluida la EH ) y la necesidad de
un mejor manejo de pacientes afectados por esta enfermedad
es imperativa78), La EH tiene un efecto negativo importante en
la calidad de vida, incluso en pacientes con un nivel minimo de
la enfermedad®. Ademds, los pacientes con EH tienen
dificultades por deambulacién alterada y una discapacidad para
una conduccién deficiente de automoviles0-13) deterioro que
los expone a un mayor riesgo de infracciones y accidentes de
transito®314), ademas de efectos negativos en su calidad de vida
y comportamiento cotidiano, y por JUdltimo, una mayor
mortalidad.®9. En virtud de esto, se requiere tener una mayor
conciencia y mejores métodos de diagndstico, y evitar una
mayor carga al sistema de salud e impacto ciudadano y también
en los familiares y/o sus cuidadores.

Esta revision, por lo tanto, considerara la patogenia, diagnéstico
y manejo de la EH, terapias que sean efectivas en su
tratamiento y también se plantearan opciones disponibles para
el tratamiento a largo plazo de este trastorno, la importancia de
optimizar el estado nutricional dado que dicha intervencién no
solo puede contribuir al manejo terapéutico de los paciente sino
que quizd pueda prevenir el desarrollo de futuros
episodios(*516), pues el tiempo es esencial en este trastorno,
cuanto mas tiempo deje este problema, mas riesgo corren estos
pacientes@?,

Patogénesis

La patogenia de la EH no ha sido claramente definida. El
consenso general es que los niveles elevados de amonio y una
respuesta inflamatoria funcionan en sinergia para hacer que los
astrocitos se inflamen y provoque edema cerebral, que
explicaria la sintomatologia. Los mecanismos moleculares
precisos de los cambios morfologicos cerebrales aiin no se han
identificado, pero trataremos de explicar5),

Amonio

El amonio es producto del metabolismo de compuestos
nitrogenados de varias reacciones metabdlicas y por ser toxico
en concentraciones elevadas debe eliminarse del cuerpo(8.19),
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Comunmente se elimina mas a través de la formacion de urea
en el higado que es un metabolito no téxico es soluble en agua
y puede ser excretado por los rifiones. Sin embargo, en
pacientes con insuficiencia hepética, las células cerebrales y
musculares estan involucradas en mayor medida de lo normal
en el metabolismo del amonio@9. Estas vias utilizan el
aminoacido glutamato para desintoxicar el amonio al convertirlo
en glutamina(0.21),

La acumulacién de amonio considerada como explicacion de la
patogenia de la EH, desde inicios del siglo XVIII, en perros post-
cirugia experimental de fistula portacaval se demostraron el
desarrollo de cambios neuropsiquiatricos?? que empeoraban
cuando comian carne®@, posteriormente se demostré evidencia
directa del amonio en humanos@ y la patogenia de la EH
mediante el uso de nitrégeno radio-marcado en estudios de
imagenes de PET en pacientes con enfermedad hepatica grave
y Encefalopatia Hepatica Minima?®, Los astrocitos son las
Unicas células cerebrales que pueden metabolizar el amonio(19),
La enzima glutamina sintetasa (presente en el reticulo
endoplasmico de los astrocitos) es responsable de la
conversion de concentraciones equimolares de glutamato y
amonio a glutamina®@. Los niveles intracelulares de glutamina
aumentaran a medida que aumentan las concentraciones
circulantes de amonio debido a la insuficiencia hepatica®. La
glutamina es un osmolito, hidrosoluble y dentro del astrocito
causa dilatacion que provoca edema cerebral e hipertension
intracraneal@”28), La administracion sulfoximina de metionina
(inhibidor de la glutamin-sintasa) previene experimentalmente la
inflamacién de astrocitos en animales930), Exposicién subita a
altas concentraciones de amonio in vitro al astrocitos
(equivalente a niveles de amonio observados en el cerebro
durante insuficiencia hepéatica aguda) da como resultado
liberacién de glutamato®1:32.33) que contribuye a aumentar la
actividad neuronal porque el glutamato es un neurotransmisor
excitador que se cree es responsable de los cambios clinicos
observados en pacientes con EH de tipo A, que incluyen
agitacion, confusién, convulsiones y coma.

El edema cerebral de bajo grado y un estado
predominantemente neuro-inhibitorio (es decir, ralentizacién de
los procesos mentales) es patognomonico HE del tipo C,
asociada con enfermedad hepética crénica®43536), En los
astrocitos, la exposicion prolongada a concentraciones
aumentadas de amonio induce una serie de cambios. La
inflamacion de los astrocitos es en parte, compensada con la
liberacién del osmolito mioinositol y taurina desde el interior de
la célula®¥, Este mecanismo homeostatico da como resultado
el vaciamiento de los depdsitos de mioinositol intracelular; los
bajos niveles de mioinositol intracelular son asociados con un
mayor riesgo de deterioro subito de la EH®?). La actividad de los
receptores de glutamato en la placa post-sindptica estan
regulada a la baja y los transportadores de glutamato en la
membrana de la célula astrocito son inactivados(9),

El amonio también puede causar directamente estrés oxidativo
y nitrosativo en los astrocitos, y puede activar varias vias de
sefalizacién celular, que conduce a un aumento regulado de
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produccion de respuestas inflamatorias y una sefializacién
intracelular dafiada®9).

Curiosamente, en un modelo de cirrosis, la reduccion de la
concentracion de amonio protegid al cerebro de cambios
subsecuentes con lipopolisacaridos®“®. Con el tiempo, algunas
de estas células cambian de forma y se convierten en astrocitos
‘Alzheimer tipo II', como se observa en estudios in vitro y en
muestras de autopsias humanas®1:42),

Por lo tanto, el amonio parece sensibilizar al cerebro a injuria
inflamatorias secundarias®®. Ademas de amonio, otras toxinas
implicadas en el desarrollo de la EH incluyen neuroesteroides,
moléculas similares a las benzodiazepinas, los subproductos
bacterianos indol y oxindol, mercaptanos, acidos grasos de
cadena corta, falsos neurotransmisores, manganeso y un acido
gamma-aminobutirico®3),

Inflamacion

El dismetabolismo por amonio no puede explicar por si solo
todos los cambios neurolégicos que se observan en los
pacientes con EH®4). La sepsis es un factor precipitante bien
conocido para la descompensacion de la enfermedad hepatica
en un paciente previamente estable con cirrosis (un proceso
ahora denominado insuficiencia hepética aguda sobre crénica).
Shawcross y colaboradores® estudiaron el efecto de la
hiperamonemia inducida en un grupo de pacientes con cirrosis
gue ingresaron en un hospital con sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SRIS)“5). Los pacientes con SRIS a los
que se les administré una solucidon de aminoéacidos por via oral
para inducir hiperamonemia obtuvieron peores resultados de
pruebas psicométricas. Sin embargo, una vez que SIRS (y la
infeccion) se trataron con éxito, y los niveles de los pacientes
del factor de necrosis tumoral (TNF) de los marcadores
inflamatorios, la interleucina (IL) -1 y la IL-6 volvieron a la
normalidad, los resultados de sus pruebas psicométricas no se
deterioraron después de que se indujo hiperamonemia®>. Se
obtuvieron resultados similares cuando una gran poblacion de
pacientes con cirrosis se sometieron a examenes de sangre
(para medir niveles de amonio y marcadores inflamatorios) y
una evaluacién psicométrica®. La presencia y gravedad de la
HME fue independiente tanto de los niveles séricos de amonio
como de la gravedad de la enfermedad hepatica; sin embargo,
los niveles séricos de marcadores inflamatorios (como la
proteina C reactiva, el recuento de glébulos blancos, IL-6)
fueron mucho mas altos en pacientes con EHM que en
pacientes sin EHM®), El sistema inmunitario periférico se
comunica con el cerebro en respuesta a una infeccion e
inflamacion. Los astrocitos y las células microgiales liberan
citoguinas en respuesta a una lesién o inflamacion®®). Estudios
en ratas han indicado que aumento en los niveles sanguineos
de TNF producidos durante la inflamacion estimula a células

gliales a secretar las citocinas IL-1 e IL-6¢7. EI TNF también
compromete la barrera hematoencefalica endotelial y la IL-1B
afecta la integridad del lado glial de la barrera
hematoencefélica“849., Tanto el TNF como la IL-6 mejoran la
permeabilidad en fase liquida de células endoteliales del
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cerebro aisladas in vitro y el TNF también aumenta la difusion
de amonio en los astrocitos®).

Neuroesteroides

En pacientes con EH, la expresion de la proteina translocadora
18 kDa (también conocida como receptor de benzodiazepina de
tipo periférico) esta regulada al alza en las células microgliales
gue son activadas por la inflamacion. La expresion aumentada
de este receptor resulta en un aumento de la sintesis
mitocondrial de los esteroides neuroactivos, también conocidos
como neuroesteroides®?), sugiriendo estan involucrados en la
patogénesis de la EHG2), Estos compuestos se sintetizan en el
sistema nervioso central y periférico, a partir del colesterol o de
precursores de esteroides (metabolitos de hormonas
esteroideas producidas en las gonadas y glandulas
suprarrenales). En el cerebro, los neuroesteroides son
producidos principalmente por células gliales mielinizantes
(como los astrocitos)®3. La sintesis de neuroesteroides se
produce en el reticulo endoplasmico mitocondrial de las células
astrogliales. Las proteinas translocadoras estan situadas en la
membrana mitocondrial en los astrocitos y regulan la sintesis de
neuroesteroides®4.5%), El amonio y el manganeso, acumulado en
pacientes con insuficiencia hepatica, son mejorado con la
sintesis de neuroesteroides mediante la activacion de estas
proteinas translocadoras®®. Los hallazgos cerebrales de
autopsias han mostrado un aumento de la expresién de
densidad de esta proteina en pacientes con cirrosis(57:58),
Ademas, fue demostrado aumentos de densidad de la
expresion de proteinas translocadas en cerebros de pacientes
con HEM usando un ligando especifico que se une a esta
proteina en estudios de imagenes de PETGYD. Los
neuroesteroides son moduladores alostéricos positivos del
receptor GABA,; ellos aumentan la afluencia de iones de cloruro
y por lo tanto mejoran el tono GABAérgico. Estos efectos son
responsables de algunas secuelas clinicas en pacientes con EH
tipo C®9. Alopregnanolona y pregnenolona (precursores de
neuroesteroides) aumentaron en concentraciones
fisiopatoldgicamente relevantes en cerebros de pacientes con
coma hepética(®),

Stress Oxidativo y Nitrosativo

La produccion mejorada de especies de nitrégeno reactivo
(RNS) y de oxigeno reactivo (ROS) se producen en astrocitos
cultivados (aislados de ratas) que estan expuestos a amonio,
citoquinas inflamatorias, hiponatremia o benzodiacepinas(©1.62),
Este proceso depende de los niveles de calcio y se produce a
través de las vias del receptor de N-metil-D-aspartato(©3. Hilgier
y colaboradores. demostraron una sobreestimulacion de los
receptores de N-metil-D-aspartato en el cerebro de rata
después de la administraciéon intravenosa de cloruro de
amonio®4). La inflamacién aguda de los astrocitos también se
ha observado cuando estas células estan expuestas a ROS o
RNS in vitro(®%),

En 2006, Albrecht y Norenberg propusieron una hipétesis de
"caballo de Troya" para explicar el efecto toxico de la glutamina
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en los astrocitos(®). Estos investigadores sugirieron que la
glutamina formada en el citoplasma entra en la matriz
mitocondrial y se escinde para liberar amonio mientras se
encuentra dentro de la mitocondria. [Este amonio
intramitocondrial se piensa que media la liberacion de ROS y
RNS a través de vias dependientes del calcio®®). La evidencia
que indica una asociacién e interaccién cercanas entre la
inflamacioén de los astrocitos y ROS ahora estd aumentando®?),
Ademés de la inflamacién de los astrocitos, ROS también
participan en la nitracién de los residuos de tirosina en proteinas
intracelulares®265), |_a nitracién de la tirosina afecta el transporte
de sustrato transastrocitico y la degradacion selectiva de la
permeabilidad de la barrera hemato-encefélica, que en dltima
instancia promueve la inflamacion de los astrocitos y el edema
cerebral@9),

Manganeso

El manganeso es una neurotoxina que se acumula
preferentemente en los ganglios basales. La MRI ha detectado
deposicion de manganeso en los ganglios basales de pacientes
con cirrosis y en ratas con una extensa derivacién portacava®’-
69 y se ha demostrado que normaliza la funcién hepética (70.71),
Se cree que el manganeso induce cambios en los astrocitos de
los ganglios basales que promueven la formacion de astrocitos
Alzheimer tipo Il y participa en la estimulaciéon de proteinas
translocadoras en los astrocitos, lo que mejora la sintesis de
neuroesteroides y el tono GABAérgico®. La deposicién
preferencial de manganeso en los ganglios basales podria
explicar los sintomas parkinsonianos (como los temblores)
observados en algunos pacientes con EH(2),

Respuesta Inflamatoria, Infecciones y Sepsis

El impacto de la respuesta inflamatoria sistémica en la
disfuncion cerebral inducida por amonio se describié en
pacientes cirréticos ingresados en el hospital con infeccion®3),
La principal fuente de inflamacién en los cirréticos fue la
infeccion y la sepsis. El deterioro inducido por el amonio en la

disfuncion neuropsicolégica fue prevenido por los antibiéticos,
apoyando la nocién de una sinergia entre el amonio y la
inflamacion en la patogénesis de la EH. Merli y colaboradores
confirmaron la presencia de deterioro cognitivo (manifiesto o
subclinico) en el 42% de los cirréticos sin infeccion, en el 79%
con infeccién y en el 90% con sepsis(3. Hung y colaboradores
observaron que las infecciones aumentan la mortalidad de los
pacientes cirréticos con EH, especialmente la neumonia y la
sepsis sin un enfoque especifico™.

Neuroinflamacién, Hiponatremia y Stress Oxidativo

Los cambios en la permeabilidad de la barrera
hematoencefalica (BBB) al agua y otras moléculas
pequerias(75.60) junto con la hiponatremia("® y el estrés oxidativo
se han relacionado con la EH(?). La BBB protege contra
infecciones bacterianas o0 toxinas comunes, y contra la
fluctuacion de los componentes del plasma y los
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neurotransmisores en la sangre. Durante la infeccion, las
células microgliales y los astrocitos pueden liberar citoquinas
proinflamatorias (TNFa, IL-6), que aumentan el deterioro
neuropsicolégico  inducido por la  hiperamonemia(,
observacioén controversial(79.80),

Los niveles de TNFa se correlacionan con la gravedad de la
EH®2 y algunos farmacos anti- TNFa como el etanercept y el
infliximab, y los inhibidores de la COX-1y los AINEs funcionan
en modelos animales con EH, modulando la
neuroinflamacion(®2:83),

Se sabe que factores precipitantes de la EH, como la sepsis, la
hiponatremia, la hemorragia gastrointestinal y la insuficiencia
renal comparten diferentes mecanismos fisiopatolégicos mas
alld del aumento de la produccion de TNFa o la actividad de la
COX-1®4),

Sin embargo, estos enfoques terapéuticos no alcanzaron la
aplicabilidad en humanos. La hiponatremia es un factor de
confusion importante en la fisiopatologia de la EH y podria ser
muy dificil diferenciar entre encefalopatia hepatica e
hiponatrémica. Ademas, la hiponatremia podria representar un
segundo golpe osmdético a los astrocitos que podria agravar el
edema intracelular®).

La amoniogenesis renal aumenta durante los trastornos
hemodinamicos en cirréticos caracterizados por hipovolemia
efectiva secundaria a vasodilatacion arterial esplacnica, similar
a la asociada a insuficiencia renal, hiponatremia,
hipopotasemia, deshidratacién o uso de agentes nefrotoxicos,
destacando el papel clave de los rifiones sobre la encefalopatia
hepética. En pacientes cirréticos, las principales causas de
insuficiencia renal fueron infecciones, afecciones
hipovolémicas, sindrome hepatorrenal y agentes nefrotoxicos.
La encefalopatia hepatica, la hiponatremia y MELD predijeron
el pronéstico de acuerdo con las diferentes causas de la IRA(9),

Translocacion bacteriana'y microbioma

Las infecciones bacterianas son desencadenantes bien
conocidos de la EH en pacientes con cirrosis®). El dafio
multifactorial de la barrera intestinal da como resultado una alta
tasa de translocacion de bacterias intestinales en cirréticos, lo
que resulta en una inflamacién sistémica (€889, Por lo tanto, la
BT Translocacién bacteriana puede tener un papel en los
mecanismos patogenos involucrados en la EH, debido a las
endotoxinas circulantes, que activan los macréfagos para
producir TNFa y otros mediadores proinflamatorios
potencialmente citotoxicos(®). De hecho, una alta frecuencia de
sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado (SIBO) en
cirréticos se ha correlacionado con Translocacion bacteriana®b,
Por otro lado, la microbiota podria jugar un papel relevante,
independientemente de la translocacién bacteriana. La tasa de
disbiosis, calculada como la proporcion de tasas autoctonos a
no autéctonos, fue relacionada con la encefalopatia hepatica.
Pacientes que desarrollaron EH manifiesta durante el
seguimiento demostraron una tasa menor de disbiosis en
comparacion con la cirrosiscompensada. Ademas, la tasa de
disbiosis se asoci6 inversamente con los niveles de
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endotoxinas; cuanto mas alta es la endotoxemia, mas baja es la
tasa de disbiosis©2.93),

Sistema GABA

El papel potencial de la neurotransmision mediada con GABA o
glutamatemedia en la fisiopatologia de la EH, junto con las
funciones de los neuroesteroides o las benzodiacepinas
enddgenas u otros neurotransmisores como la serotonina, la
dopamina, la adenosina y la histamina se han revisado
recientemente®, La alta complejidad de los circuitos
cerebrales, controlados por multiples tipos de interneuronas
GABAérgicas y la gran variedad de receptores GABA-A han
impedido definir un papel mas claro y especifico de GABA en
HE®5),

Factores genéticos

El gen de la glutaminasa humana (OMIM: 138280) se encuentra
en el cromosoma 2 (2932- q34)©). En un estudio prospectivo
identificaron un microsatélite en la regién promotora del gen de
la glutaminasa (tipo de rifion) que contenia entre 8 y 29
repeticiones de GCA. El microsatélite mas largo se correlaciond
con una mayor actividad de glutaminasa in vivo®?. Un andlisis
funcional mostré como las formas mas largas de repeticion de
microsatélites promovian una mayor actividad in vitro, lo que
puede aumentar la produccién de amonio®®). Esta diferencia
genética en la tasa de conversién de glutamina en amonio,
posiblemente explicaba, al menos en parte, la variabilidad en la
presentacion clinica de la EH. Ademas, la forma homocigética
larga a larga llamada homocigédtica mayor, se asoci6 de forma
independiente con la EH®9).

Diabetes mellitus y Resistencia ala Insulina

Recientemente se demostr6 que la diabetes mellitus (DM) y la
resistencia a la insulina (IR) son asociadas mas frecuentemente
(59% vs. 43%) con la presencia de EH(100.101) | os mecanismos
subyacentes pueden estar relacionados con una mayor
actividad de la glutaminasa en el rifidn, el higado y el intestino
delgado9?; aumento de citoquinas proinflamatorias como
TNFa e IL-6, lo que resulta en una respuesta inflamatoria
sistémica@%3); un catabolismo proteico aumentado y la
produccién de amonio(%4) actiian sobre la funcién de la insulina
para estimular la sintesis de proteinas, asi como sobre la
inhibicion de la degradacién de proteinas; y una reduccion en el
tiempo de transito del duodeno-cecal debido a una neuropatia
autonoémica, que resulta en estrefiimiento y SIBO®05),

Enfoque diagnéstico

Evaluacién Clinica. Toma de historiay perfil del paciente

La obtencién de antecedentes de pacientes cooperadores o de
familiares y/o cuidadores debe estar dirigida a identificar
precipitantes evidentes como estrefiimiento, sintomas
toracicos, tracto urinario u otras infecciones, sangrado
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gastrointestinal y deshidratacion. Episodios previos de EH,
especialmente si requirieron hospitalizacion, que aumentan la
probabilidad que el episodio actual se deba a EH y deben
registrarse. Por (ltimo, tener en cuenta que EH asociada con
Falla Hepatica Aguda-Cronica (FHAC) tiende a aparecer en
cirréticos méas jovenes con enfermedad relacionada con el
alcohol y una reaccion inflamatoria sistémica, infecciones
bacterianas, abuso del alcohol activo y /o hiponatremia
dilucional(096.107),

Juzgar y medir la gravedad de la EH es un abordaje
continuo(98), Las estrategias de prueba existentes van desde
escalas clinicas simples hasta sofisticadas herramientas
psicométricas y neurofisiolégicas; sin embargo, ninguna de las
pruebas actuales es vdlida para todo el espectro(09.110) | as
opciones de prueba y diagnéstico apropiadas difieren segun la
agudeza de la presentacion y el grado de deterioro1b),

Diagnostico y Pruebas para EH Evidente

El diagndstico de HE Evidente(EHE) se basa en un examen
clinico y una decisién clinica. Las escalas clinicas se utilizan
para analizar su severidad. Las pruebas cuantitativas
especificas solo son necesarias en los entornos de estudio. El
estandar de oro es el criterio de West Haven (CWH). Sin
embargo, son herramientas subjetivas con una confiabilidad
inter-observador limitada, especialmente para HE Grado I,
porque la hipocinesia leve, la desaceleracion psicomotora y la
falta de atencion pueden pasarse por alto en el examen clinico.
En contraste, la deteccion de desorientacion y asterixis tiene
una buena confiabilidad entre evaluadores y, por lo tanto, se
eligen como sintomas marcadores de HE Evidente®5. 111),

Se han utilizado escalas de orientacion o mezcladas para
distinguir la gravedad de la EH(5112, En pacientes con
conciencia significativamente alterada, la Escala de coma de
Glasgow (GCS) se emplea ampliamente y proporciona una
descripcion operativa y sélida.

El diagnostico de la disfuncién cognitiva no es dificil. Se puede
establecer a partir de la observacion clinica, asi como pruebas
neuropsicolégicas o neurofisiologicas. La dificultad es
asignarlas a HE. Por este motivo, la HE Evidente sigue siendo
un diagnostico de exclusidn en esta poblacidn de pacientes que
a menudo es susceptible a anomalias del estado mental como
resultado de medicamentos, abuso de alcohol, uso de drogas,
efectos de la hiponatremia y enfermedad psiquiatrica. Por lo
tanto, segun lo indicado clinicamente, se justifica la exclusion
de otras etiologias por parte del laboratorio y la evaluacién
radiologica para un paciente con estado mental alterado en la
EH es obligado®@.

Pruebas para EHM y EHE

La EHM y la HEO se definen como la presencia de signos
clinicos o dependientes de la prueba de disfuncién cerebral en
pacientes con Enfermedad Hepatica Crénica(EHC) que no
estan desorientados o muestran Asterixis. El término "minimo"
indica que no hay ningun signo clinico, cognitivo u otro, de EH.
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El término "oculto” incluye HE minimay grado 1. Las estrategias
de prueba se pueden dividir en dos tipos principales:
psicométricas y neurofisioldgicas13114), Debido a que la
condicion afecta a varios componentes del funcionamiento
cognitivo, que pueden no verse afectados en la misma medida,
el ISHEN sugiere el uso de al menos dos pruebas, dependiendo
de las normas de la poblacion local y la disponibilidad, y
preferiblemente una de las pruebas mas amplia aceptado como
para servir de comparador.

Las pruebas de HEM y HEO son importantes porque pueden
pronosticar el desarrollo de HE Evidente, indicar una calidad de
vida deficiente y un potencial socioeconémico reducido, y
ayudar a aconsejar a los pacientes y cuidadores sobre la
enfermedad. La apariciéon de EHM y EHO en pacientes con
Enfermedad Hepatica Cronica parece ser tan alta como del
50%(115), por lo que idealmente, todos los pacientes en riesgo
deberian someterse a pruebas. Sin embargo, esta estrategia
puede ser costosai19), y las consecuencias del procedimiento
de deteccién no siempre son claras y no siempre se recomienda
el tratamiento. Un enfoque operativo puede ser evaluar a los
pacientes que tienen problemas con su calidad de vida o en los
gue hay quejas de los pacientes y sus familiares®. Las pruebas
positivas para EHM o EHO antes de interrumpir la terapia con
medicamentos para la EH identificardn a los pacientes con
riesgo de EH recurrente®3117)_ Ademas, ninguna de las pruebas
disponibles son especifica para la condicién(18), y es importante
evaluar solo a los pacientes que no tienen factores de
confusion, como trastornos neuropsiquiatricos, medicamentos
psicoactivos o consumo actual de alcohol.

Las pruebas deben ser realizadas por un examinador
capacitado que se adhiera a los scripts que acompafan las
herramientas de prueba. Si el resultado de la prueba es normal
(es decir, negativo para EHM o EHO), se recomienda repetir la
prueba en 6 meses®19, Un diagnéstico de EHM o EHO no
significa automaticamente que el sujeto afectado sea un
conductor peligroso@29, Los proveedores médicos no estan
capacitados para evaluar formalmente la aptitud fisica para
conducir y tampoco son legalmente representativas. Por lo
tanto, los proveedores deben actuar en el mejor interés tanto
del paciente como de la sociedad, al mismo tiempo que siguen
las leyes locales aplicables(29), Sin embargo, los médicos no
pueden evadir la responsabilidad de aconsejar a los pacientes
con EH diagnosticada sobre las posibles consecuencias
peligrosas de su conduccién y, a menudo, el consejo mas
seguro es dejar de conducir hasta que las autoridades
responsables de la conduccion hayan autorizado formalmente
al paciente para una conduccién segura. En casos dificiles, el
médico debe consultar con las autoridades que tienen la
experiencia para evaluar la capacidad de conduccién y la
autoridad para revocar la licencia®@.

A continuacién, se proporciona una lista de las estrategias de
prueba mas establecidas. La recomendacién de la prueba varia
segun la logistica, la disponibilidad de las pruebas, las normas

locales y el costo(108.110,114);
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1.- Pruebas de sindrome de encefalopatia portosistémica
(PSEPS). Esta consta de cinco pruebas de lapiz y papel que
evalian la velocidad de procesamiento cognitivo y psicomotor y
la coordinacion visomotora. Las pruebas son relativamente
faciles de administrar y tienen una buena validez externa(18). La
prueba a menudo se conoce como la puntuacion de
encefalopatia psicométrica hepética (PHES), siendo esta ultima
la puntuacion total de todas las subpruebas de la bateria. Se
desarrollé en Alemaniay puede obtenerse en Hannover Medical
School (Hannover, Alemania), que posee los derechos de autor
(Weissenborn.karin@mbh-hannover.de). Para pacientes
analfabetos, la prueba de conexion de la figura se ha utilizado
como una subprueba en lugar de la prueba de conexion
numérica®2y),

2.- Prueba frecuencia de parpadeo critico (CFF, siglas en
inglés) es una herramienta psicofisiologica definida como la
frecuencia con la cual una luz fusionada (presentada desde 60
Hz hacia abajo) parece estar parpadeando para el observador.
Los estudios han demostrado su reduccion con el
empeoramiento de la cognicién y la mejora después de la
terapia. La prueba requiere varios ensayos, vision binocular
intacta, ausencia de ceguera rojo-verde y equipo
especializado.(122.123)

3.- Prueba de tiempo de reaccion continua (CRT). Se basa en
el registro repetido del tiempo de reaccion del motor (presionar
un botdn) a los estimulos auditivos (a través de los auriculares).
El resultado de la prueba mas importante es el indice CRT, que
mide la estabilidad de los tiempos de reaccion. El resultado de
la prueba puede diferenciar entre deterioro organico y
metabdlico, cerebral y no esta influenciado por la edad o el sexo
del paciente, y no hay un efecto agotador o de aprendizaje. Se
requieren software y hardware simples(24),

4.- Prueba de control inhibitorio (ICT) es una prueba
computarizada de inhibicion de respuesta y memoria de
trabajo2® y se puede descargar gratuitamente en
www.hecme.tv. La prueba tiene buena validez, pero requiere
pacientes altamente funcionales, normas elaboradas y en pocos
centros se ha utilizado.

5.- Prueba Stroop: evalla la velocidad psicomotora y la
flexibilidad cognitiva por la interferencia entre el tiempo de
reaccion de reconocimiento a un campo coloreado y un nombre
de color escrito. Recientemente, se ha desarrollado software de
aplicaciéon movil teléfonos inteligente o tableta. Compara la
disfuncion cognitiva en cirrosis con las pruebas con lapiz y
papel@28), Requiere mas estudios para evaluar su potencial de
deteccion de EHM y EHO.

6.- Prueba SCAN es una prueba computarizada que mide la
velocidad y la precision para realizar una tarea de memoria de
reconocimiento de digitos de complejidad creciente. Se ha
demostrado que tiene valor prondstico27),

7.- Electroencefalografia puede detectar cambios en la actividad
cerebral cortical en todo el espectro de la EH sin la cooperacion
del paciente o el riesgo de un efecto de aprendizaje13). Sin
embargo, es inespecifico y puede verse afectado por trastornos
metabdlicos acompafantes, como hiponatremia y farmacos. La
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fiabilidad del andlisis puede aumentar con el analisis
cuantitativo y debe incluir especificamente la frecuencia de
fondo con la frecuencia dominante media o el andlisis de banda
espectral®28), Ademas, requiere una configuracion institucional
y experiencia neuroldgica en la evaluacion, y el costo puede
variar.

Aunque las pruebas descritas anteriormente se han utilizado
para evaluar la EHM y la EHO, en la mayoria de los casos existe
una correlacion deficiente entre ellas porque la EH es una
disfuncién multidimensional@29), El efecto del aprendizaje a
menudo se observa con pruebas psicométricas y no esta claro
si la terapia actual de HE juega un papel importante en el
rendimiento de la prueba. Por lo tanto, la interpretacion de estas
pruebas y la consideracion de los resultados para un manejo
posterior requieren una comprensién del historial del paciente,
la terapia actual y el efecto en las actividades diarias del
paciente, si se encuentran signos de EH.

Para estudios multicéntricos, el diagndstico de EHM o EHO por
consenso debe utilizar al menos dos de las estrategias de
prueba validadas actuales: lapiz de papel (PHES) y uno de los
siguientes: computarizado (CRT, ICT, SCAN o Stroop) o
neurofisiolégico ( CFF o EEG)(110),

En la rutina clinica o en estudios de un solo centro, los
investigadores pueden usar pruebas para evaluar la gravedad
de la EH con la que estén familiarizados, siempre que haya
datos de referencia normativas disponibles y que hayan sido
validadas para su uso en esta poblacién de pacientes(10),

Pruebas de Laboratorio

Los niveles altos de amoniaco en sangre por si solos no
agregan ningun valor diagndstico, estadificacion o prondstico de
EH en pacientes con Enfermedad Hepética Cronica, se debe
tener en cuenta que las mediciones de amonio son
problematicas en términos de falsos positivos y no falsos
negativos(39, Sin embargo, en caso de que se controle el nivel
de amoniaco en un paciente con EHE y sea normal, se
cuestiona el diagndstico de HE. Para medicamentos reductores
de amonio, las mediciones repetidas de amonio pueden ser
Utiles para probar la eficacia. Puede haber desafios logisticos
para medir con precisién el amonio en la sangre, lo que debe
tenerse en cuenta.

El amonio se reporta en la sangre venosa, arterial o en el
plasma, pero probablemente haya una ventaja limitada en la
medicién arterial en comparacion con los niveles venoso de
amonio, lo que puede considerarse aceptable(31.132),

La sangre venosa se debe extraer preferiblemente cuando los
pacientes estan en ayunas, en un tubo con un estabilizador,
refrigerados en hielo, enviados al laboratorio de inmediato y
analizados de inmediato. Si se utiliza amoniaco arterial o
capilar, se deben obtener y utilizar los valores de referencia
apropiados. El amonio capilar se mide mejor en la sangre
obtenida del I6bulo de la oreja, ya que el artefacto del sudor
conduce a una sobreestimacién significativa en la sangre
extraida de la punta del dedo.(33.134)
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Examen Cerebral

La tomografia computarizada (TC) o la resonancia magnética
(RM) u otras exploraciones de modalidad de imagen no
contribuyen al diagnéstico ni a la informacién de clasificacion.
Sin embargo, el riesgo de hemorragia intracerebral es al menos
5 veces mayor en este grupo de pacientes®39), y los sintomas
pueden ser indistinguibles, por lo que una exploracion cerebral
sea usualmente parte del estudio de diagndstico de EH por
primera vez y bajo sospecha clinica de otra patologia®.

Diagnostico Diferencial de Encefalopatia Hepatica

La EH se caracteriza por un amplio espectro de anomalias
neurolégicas y psiquiatricas no especificas(36), Para que dichas
anomalias se califiguen como HE, uno debe: (1) confirmar que
el grado de insuficiencia hepatica y / o la derivacion sistémica
portal es lo suficientemente grave como para ser capaz de
causar la EH, y (2) excluir otras causas neurolégicas y
disfuncion psiquiétrica. Por mas basico que parezca, este
procedimiento de diagndstico no es rutinario ni necesariamente
sencillo.

En relacion con el punto 1, la medicion de los niveles de amonio
en ayunas es un comienzo razonable, ya que ausencia de
hiperamonemia hace que sea extremadamente improbable que
las anomalias neuropsiquiatricas observadas se deban a EH.
Por lo tanto, encontrar niveles normales de amonio en un
paciente cirrético confuso, desorientado o comatoso debe
provocar una busqueda inmediata de causas alternativas de
disfuncién neuro-psiquiétrica.

El punto 2 es mas complicado, porque pacientes con
enfermedad hepética en etapa terminal son propensos a varios
tipos de encefalopatia metabolica (por ejemplo, encefalopatia
urémica y nutricional), y también a disfuncién neuropsiquiatrica
no metabolica (por ejemplo, demencia relacionada con el
alcohol y enfermedad cerebrovascular). Obviamente, estos
pueden coexistir con la EH, dificultando de alguna manera el
procedimiento de "diagnéstico de exclusién"(37),

Ademas, dos complicaciones comunes de la enfermedad
hepatica en etapa terminal, la hiponatremia y la inflamacion
/infeccién, son capaces de causar disfuncion neuropsiquiatrica
en ausencia de cirrosis. Sin embargo, también se ha
demostrado de manera convincente que actlan de forma
sinérgica con neurotoxinas derivadas del intestino en la
determinacion de la disfuncion neuropsiquiétrica en modelos
experimentales de EH y en el contexto clinico®473.138) por
ejemplo, el deterioro cognitivo (manifiesto o subclinico) se ha
documentado en el 42% de los pacientes con cirrosis sin
infeccion, en el 79% de los infectados y en el 90% de los
pacientes con sepsis(73. Por lo tanto, en pacientes con cirrosis,
los limites fisiopatolégicos y clinicos entre la encefalopatia
hepatica y la hiponatremia /séptica pueden ser menos obvios
gue en controles sanos o de otra enfermedad. Ademas, en la
practica diaria es razonable 'y rutinario tratarlos
simultaneamente. Por el contrario, debe quedar absolutamente
claro que las anormalidades neuropsiquiatricas, relacionadas
con la hipoglucemia, el hipotiroidismo, la hipoxia, los efectos
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deseados o no deseados de los medicamentos, como opioides
o benzodiazepinas, deben calificarse como tales y no como HE,
incluso cuando ocurren en pacientes cirréticos@39),

El diagnoéstico diferencial es crucial por dos razones: (i) la
encefalopatia a la que nos referimos para definir FHA o FHAC
debe ser encefalopatia hepatica; (ii) la atribucion errénea de los
sintomas neuroldgicos / psiquiatricos a la EH puede prevenir el
diagnostico y el manejo correcto de otras causas de disfuncién
neuropsiquiatrica, que probablemente no se beneficien de
farmacos reductores de amonio o del trasplante. Mdltiples
mecanismos subyacentes de estado mental alterado en
paciente con cirrosis se deben buscar y tratar individualmente.

Para abordar estos problemas de diagnostico, puede ser Uutil
obtener sugerencias de la literatura mas general. Desde una
perspectiva psiquiatrica, la EHE episddica puede clasificarse
como un delirio®49), un sindrome etiolégicamente inespecifico,
caracterizado por trastornos en la cognicién y la conciencia, el
desarrollo en un periodo de tiempo corto y la fluctuacion en el
tiempo41),

El delirio es comun en pacientes hospitalizados y en estado
critico. En este contexto, su fisiopatologia es en gran parte
desconocida, y generalmente se asume que es mixta42),
Curiosamente, una revision sobre delirio en UCI no indica que
se estén realizando esfuerzos para establecer la fisiopatologia
de un episodio de delirio142. De ello se deduce que el
tratamiento es empirico en lugar de etiol6gico®43). Exactamente
como ocurre con la EH, también se ha estimado que el personal
no capacitado especificamente puede pasar por alto el
diagndstico de delirio en casi 70% de los casos(144),

Los esfuerzos se han dirigido hacia la prediccién del delirio. Un
estudio realizado define la probabilidad de desarrollar delirio en
UCI basandose en 10 factores de riesgo que estan facilmente
disponibles dentro de las 24 h de ingreso: edad, APACHE-II,
categoria de ingreso urgente, infeccion, coma, sedacion , uso
de morfina, nivel de urea y acidosis metabdlica®4%)., Este tipo de
investigacion parece bien dirigida, porque un diagnéstico de
delirio se ha asociado con un aumento de la mortalidad(4®) y
también con un rendimiento cognitivo deteriorado a largo
plazo®47),

Estrategia terapéutica

Tratamientos Principales Generales

En la actualidad solo la HE evidente se trata de forma
rutinaria@48). La EHM y la HEO, por no ser evidentes en el
examen clinico de rutina y se diagnostican predominantemente
mediante las técnicas adicionales pudiera ser por tener un
efecto significativo en la vida diaria del paciente. Pueden
prevalecer circunstancias especiales para tratar a paciente (por
ejemplo, deterioro en habilidades de conduccién, rendimiento
en el trabajo, calidad de vida o quejas cognitivas). El trasplante
de higado se puede considerar en las recomendaciones de
tratamiento®. Los pacientes con grados mas altos de EH que
estan en riesgo o no pueden proteger sus vias respiratorias
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necesitan un monitoreo mas intensivo y su manejo de manera
ideal es en cuidados intensivos. Técnicamente, si existen otras
causas de encefalopatia, entonces el episodio de encefalopatia
no puede denominarse EH. En el contexto clinico, lo que sucede
es el tratamiento de la EH y la no EH®. El control de los factores
precipitantes en el tratamiento de la HE Evidente es de suma
importancia, ya que casi el 90% de los pacientes pueden
tratarse con la correccion justa del factor precipitante(49). La
atencién cuidadosa a este problema sigue siendo la piedra
angular del manejo de HE®@.

Tabla 1. Tratamiento de un episodio de encefalopatia hepéatica.
Tipo Conducta

Tratamiento Inicial - Estabilizar/Corregir
- Identificar factores precipitantes.

- Tratar los factores precipitantes

- Nutricién
Tratamiento especifico - Lactulosa
Tratamiento de la - Nutricién
encefalopatia hepatica - Lactulosa

minima - Fallas en tratamiento, administrar
rifaximina y/o aminoacidos de
cadena ramificada

Prevencion de - Nutricion.

recurrencias de - Lactulosa

encefalopatia manifiesta - Fallas en tratamiento, administrar

o encefalopatia minima rifaximina y/o Aminoécidos de
cadena ramificada.

Terapia para Episodios de HEE

Se debe considerar el enfoque de cuatro vias para el
tratamiento de la EH, a saber:

 Cuidados iniciales de atencién a pacientes con alteracién de
la conciencia.

» Se deben buscar y tratar causas alternativas de alteracion del
estado mental

* Identificacion de factores precipitantes y su correccion
* Inicio del tratamiento empirico de la EH®,

La mayoria de los medicamentos no han sido probados por
estudios controlados aleatorios rigurosos y se usan basados en
observaciones circunstanciales. Estos agentes incluyen
disacaridos no absorbibles, como la lactulosa, y antibidticos,
como la rifaximina. También se han utilizado otras terapias,
como los aminoacidos orales de cadena ramificada (BCAA), L-
aspartato de L-ornitina intravenosa (IV), probiéticos y otros
antibidticos. En pacientes que no pueden tragar o tienen un
riesgo de aspiracion, hospitalizados se puede usar una sonda
nasogastrica para administrar terapias orales.®

Disacéaridos No absorbibles

La hiperamonemia y la inflamacién que se producen debido a la
descomposicién de la urea en cirréticos han llevado al
desarrollo de tratamientos para la EH dirigidos a las bacterias
intestinales(59).
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Tabla 2. Medicamentos usados en encefalopatia Hepética.

Medicamento

Lactulosa

Lactitol

PEG

Enema de
lactulosa o
Lactitol

Rifaximina

Aminoéacidos
de cadena
ramificada

L-Ornitina L-
Aspartato
(LOLA)

Probidticos,
prebiéticos,
simbibticos

Mecanismo de
accion
*Laxante osmatico.

*Prebidtico

*Agente acidificante
del intestino
*Reduce la
produccién y
absorcion de
amonio desde el
intestino, cambia la
microbiota.

Igual

4 litros via oral o
nasogastrica, en
dosis Unica durante
4h

Inhibe la sintesis
del ARN bacteriano
al unirse a la ARN
polimerasa
dependiente de
ADN.

El efecto es
desintoxicacion del
amoniaco fuera del
higado a través de
efectos sobre el
musculo
esquelético en la
sintesis de
proteinas.

Activa la
degradacion de
amonio estimulando
la sintesis de urea 'y
glutamina en el
higado y la sintesis
proteica muscular.

Modificacién de la
flora bacteriana
intestinal, mejora la
respuesta
inflamatoria.
Reduce la
produccién
intestinal de
amonio.

Dosis

30-40 cc (20-30
g) via oral cada
hora hasta efecto
laxante.

Luego 30-40 cc
n3 a 4 veces por
dia, titulando las
dosis hasta
producir 2 a 3
evacuaciones
diarias.

30 a 45 gramos
por dia, producir
entre 2y 4
evacuaciones
diarias

200 g de lactosa
o lactitol en 1000
ml de agua.
Puede ajustarse
con la misma
proporcion.

1200 mg diarios
400 mg cada
ocho horas.

3-5gTID
Encefalopatia
hepatica grados 3
a 4, la dosis
parenteral: 4 a 8
ampollas diarias
de 5 gramos cada

Efectos adversos

*Flatulencias.
*Eructos.

*Dolor abdominal.
*Hipernatremia.
*Deshidratacion.

Alteraciones
gastrointestinales:
*Estrefiimiento
*Dolor abdominal
*Flatulencia
*Nauseas y
vomitos
*Tenesmo rectal
*Urgencia
evacuatoria
*Entre otros.

No se conocen
efectos
indeseables
cuando la
solucién es
administrada
correctamente.

Nausea, vomito,
epigastralgia,
flatulencia,
diarrea.
Reacciones
alérgicas (por
colorante del
producto).

Fuente: Rodriguez J. Gastroenterol Latinoam. 2015; 26 (3): 169-172
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La lactulosa (B-galactosidofructosa) y el lactitol (B-
galactosidosorbitol) son disacaridos no absorbibles que son
metabolizados por la microbiota de colon a producir acidos
organicos de cadena corta®5l) cree que el ambiente &cido
resultante previene el crecimiento de bacterias productoras de
NHs y promueve el crecimiento de microorganismos benéficos.
El ambiente acido también resulta en el cambio de NHs a
amonio (NH4*), que no se absorbe y disminuye la carga de
amoniaco. Ademas, el efecto laxante resulta en la eliminacion
de sustancias que contienen nitrégeno de la luz del tracto
gastrointestinal.(t51)

La lactulosa se usa generalmente como tratamiento inicial para
la HE Evidente. Un metaandlisis no apoyé completamente la
lactulosa como agente terapéutico para el tratamiento de la
OHE, pero estos agentes contindan usandose ampliamente(52),
La falta de efecto de la lactulosa debe incitar una busqueda
clinica de factores precipitantes no reconocidos y causales para
el deterioro cerebral. Aunque se asume que los efectos
prebidticos (el farmaco es una sustancia no digestible que
promueve el crecimiento de microorganismos benéficos en los
intestinos) y la naturaleza acidificante de la lactulosa tienen un
beneficio adicional mas alla del efecto laxante, los estudios
independientes de cultivo no los han demostrado(17.152),
Ademas, los ensayos mas recientes sobre lactulosa han sido de
naturaleza abiertos. Las consideraciones de costo por si solas
se suman al argumento en apoyo de la lactulosa®4., En algunos
centros, el lactitol se prefiere a la lactulosa(155.156),

Una revision Cochrane en 2016 mostrdé que, en comparacion
con placebo, los disacaridos no absorbibles se asociaron con
efectos beneficiosos generales sobre la EH (riesgo relativo:
0,58; intervalo de confianza del 95%: 0,50 a 0,69)(157, En la
actualidad, la lactulosa es la terapia de primera linea para la EH
(aunque no esta aprobado por la Administracion de Drogas y
Alimentos de EE. UU. para su uso en la EH) mientras se trata el
precipitante subyacente de la EH®.

En poblaciones con una alta prevalencia de intolerancia a la
lactosa, se ha sugerido el uso de lactosa®58). Sin embargo, el
Unico ensayo que demostro que los enemas acidificantes de las
heces (lactosa y lactulosa) fueron superiores a los enemas de
agua corriente®9, El uso de la preparacion de
polietilenglicol9) necesita una validacion adicional.

La lactulosa se administra por via oral o rectal y se titula a un
objetivo de dos a cuatro evacuaciones diarias@161),

Existe el peligro de un uso excesivo de lactulosa que conlleve
complicaciones, como aspiracion, deshidratacion,
hipernatremia e irritacion perianal severa de la piel, y el uso
excesivo puede incluso precipitar la EH(162),

Rifaximina

La rifaximina se ha utilizado para el tratamiento de la EH en
varios ensayos(63) que la comparan con placebo, otros
antibiéticos, disacaridos no absorbibles y en estudios de rango
de dosis. Estos ensayos mostraron un efecto de la rifaximina
que fue equivalente o superior a los agentes comparados con
buena tolerabilidad. La terapia ciclica a largo plazo durante 3 a
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6 meses con rifaximina para pacientes con HEO también se ha
estudiado en tres ensayos (dos comparados con disacaridos no
absorbibles y uno contra neomicina) que muestran equivalencia
en la mejoria cognitiva y disminucién del amonio. Un estudio
multinacional@®) con pacientes que tenian dos episodios
anteriores de HEO para mantener la remision mostro la
superioridad de la rifaximina en comparacion con el placebo (en
el contexto del uso de lactosa en un 91%).

Un estudio abierto sobre seguridad y eficacia del uso de
rifaximina a largo plazo (mas de 24 meses) no demostré un
aumento en la tasa de infecciones, incluso con Clostridium
difficile, o en el desarrollo de resistencia bacteriana a los
antibidticos. Ademas, las tasas de hospitalizaciones con la
administracion de rifaximina a largo plazo se mantuvieron
bajas(16), A pesar de estos datos, solo el 60% de los pacientes
con diagnéstico de EH manifiesta que toman rifaximina,
probablemente debido al alto costo de este medicamento y la
falta de cobertura de seguro adecuada(1®), Los datos de Europa
han demostrado que el tratamiento con rifaximina puede ser
rentable a través de la disminucién relacionada en las
hospitalizaciones para HE(167.168),

Las pautas actuales recomiendan agregar rifaximina a lactulosa
para la prevencion de la recurrencia de la EH después del
segundo episodio de HE. Sin embargo, no se recomienda la
rifaximina como terapia independiente en este momento; se
necesita mas investigacion®@.

Un metanalisis de 2014, mostré6 que el tratamiento con
rifaximina era mas probable que resolviera por completo un
episodio de EH manifiesta (riesgo relativo: 1.34, intervalo de
confianza del 95%: 1.11 a 1.62) y tuvo un efecto beneficioso en
la prevencion secundaria de la EH (riesgo relativo: 1,32;
intervalo de confianza del 95%: 1,06 a 1,65)169), La rifaximina
recibié la aprobacion de la FDA en marzo de 2010 para el
tratamiento de la EH (a una dosis oral de 550 mg dos veces al
dia).

Otras medidas terapéuticas

Se han utilizado muchos medicamentos para el tratamiento de
la EH, pero los datos para respaldar su uso son limitados,
preliminares o inexistentes. Sin embargo, la mayoria de estos
medicamentos pueden usarse de manera segura a pesar de su
limitada eficacia probada®@.

Aminoéacidos orales de cadena ramificada (BCAAs)

Un metandlisis actualizado de ensayos controlados aleatorios
(ECA) indicé que las formulaciones orales enriquecidas con
BCAA mejoran las manifestaciones de la EH episédica, ya sea
HE Evidente 0 HEM(170.171),

Una revision Cochrane compard BCAA con placebo, ninguna
intervencion, dieta, neomicina o lactulosa revelé que BCAA
tuvieron un efecto beneficioso sobre la EH (riesgo relativo: 0,73;
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intervalo de confianza del 95%: 0,61 a 0,88).61 En los andlisis
de sensibilidad que excluyeron los ensayos con control de
lactulosa o neomicina, los BCAA tuvieron un efecto beneficioso
sobre la EH (riesgo relativo: 0,76 Intervalo de confianza del
95%: 0,63 a 0,92); sin embargo, no hubo diferencias entre los
BCAA y la lactulosa o la neomicina (riesgo relativo: 0,66,
intervalo de confianza del 95%: 0,34 a 1,30)172),

No hay efecto de BCAA IV en el episodio de HE73), Algunas
recomendaciones sugieren que los BCAA orales se pueden
usar como un agente alternativo o adicional para tratar
pacientes que no responden a la terapia convencional(@.

Depuradores metabdlicos de amonio

Estos agentes, a través de su metabolismo, acttan como
sustitutos de la urea excretados en la orina. Dichos farmacos se
han utilizado durante muchos afios para el tratamiento de
errores innatos del ciclo de la urea. Existen diferentes formas
disponibles y actualmente estan en investigacion prometedora:

- Fenilacetato de ornitina se ha estudiado para la EH, con
buenas perspectivas clinicas74. Mas recientemente, se afirma
gue es un potente eliminador de amonio que redujo el tiempo
de mejoria y redujo la duracién de la estancia en pacientes con
EH manifiesta, con niveles de amonio centralmente confirmados
y fue efectivo, seguro y bien tolerado®79),

- Gliceril fenilbutirato (GPB) probado en pacientes que habian
experimentado dos o mas episodios de EH en los Ultimos 6
meses que mantuvieron terapia estandar (lactulosa =+
rifaximina). El brazo con GPB experimenté menos episodios de
EH y hospitalizaciones, asi como mas tiempo del primer
evento®7®), GPB disminuy6 el NH3 y se considerd segura y
capaz de mejorar los resultados en pacientes cirréticos con EH
recurrente 'y se anticipa que investigaciones futuras
estableceran aun mas el papel de la GPB en pacientes cirréticos
con EH®,

L-Ornithine-L-Aspartate (LOLA)

LOLA reduce las concentraciones de amoniaco en plasma al
aumentar el metabolismo del amoniaco a glutamina(51.177),

Un ensayo en pacientes con EH persistente demostr6 una
mejoria con IV LOLA en las pruebas psicométricas y los niveles
de amonio venoso postprandiall’®. La eficacia de LOLA fue
evaluada en un metanalisis®7® que mostré que al compararlo
con placebo / un control sin intervencion, LOLA fue
significativamente mas efectivo en la mejora de la EH (riesgo
relativo: 1.49, intervalo de confianza del 95%: 1.10 a 2.01). Dos
estudios que compararon LOLA vy lactulosa mostraron una
eficacia similar en el tratamiento de la EH (riesgo relativo: 0,88;
intervalo de confianza del 95%: 0,57 a 1,35)79). Se puede usar
LOLA intravenoso como agente alternativo o adicional para
tratar a pacientes que no responden a la terapia convencional.
LOLA no esté disponible actualmente en los Estados Unidos y
a suplementacion oral ha sido ineficaz(?.
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Probiéticos

Un estudio reciente y abierto de lactulosa, probidticos o ninguin
tratamiento en pacientes con cirrosis que se recuperaron de la
EH encontré6 menos episodios de EH en los brazos de la
lactulosa o los probiéticos, en comparacién con el placebo, pero
no fueron diferentes entre ambas intervenciones. No hubo
diferencias en las tasas de reingreso en ninguno de los brazos
del estudio89),

Varios estudios han analizado el uso de probiéticos para el
tratamiento de la EH181), Un estudio, en el que 160 pacientes
con EH fueron asignados al azar para recibir probiéticos 3 veces
al dia o ningun probidtico, se realiz6 para evaluar el desarrollo
de EH manifiesta un seguimiento medio de 40 semanas + 10
semanas después de recibir 3 meses de probidticos, se
determiné EH por pruebas psicométricas. No hubo diferencias
en la mortalidad general entre los dos grupos. Este estudio
concluyd que, en pacientes sin EH manifiesta previa, los
probiéticos pueden ser (tiles para prevenir la EH manifiesta82),

Otro estudio se centré en la profilaxis secundaria para pacientes
cirréticos con EH. Pacientes cirréticos, que se habian
recuperado de una EH manifiesta, fueron aleatorizados para
recibir lactulosa (30 ml 3 veces al dia ), probiéticos (3 capsulas
al dia, que contenian 112.5 mil millones de bacterias liofilizadas
viables por céapsula) o placebo (y se siguieron durante 1 afio y
se evaluo el desarrollo de EH manifiesta mediante psicometria
y el uso de la WHC. Usando el andlisis por intencion de tratar,
38% que recibieron lactulosa, 45% que recibieron probidticos y
64% que no recibieron tratamiento desarrollaron EH recurrente
(p = 0,003). Se observaron diferencias significativas en los
casos de lactulosa o probiéticos administrados para la profilaxis
secundaria, en comparacion con el placebo; sin embargo, no
hubo diferencias en comparaciones directas entre lactulosa y
probioticos(180),

Un metanalisis reciente comparando con placebo, el uso de
probidticos se asocid con una mejoria en la EH encubierta, una
menor hospitalizacion y disminuyo progresién a la EH
manifiesta en pacientes con EH minima(!83), Sin embargo, estos
efectos no se observaron cuando se compar6é el uso de
probidticos con lactulosa. Ademds, los probidticos no se
asociaron con ningun efecto sobre la mortalidad en
comparacion con el placebo y lactulosa(183),

Neomicina

La neomicina fue uno de los primeros antibiéticos investigados
como un posible tratamiento para la EH. Este medicamento
funciona principalmente al inhibir la glutaminasa de la mucosa
en el intestino, lo que reduce la produccién de amonio en el
intestino@84), Este antibiético todavia tiene defensores y fue
ampliamente utilizado en el pasado para el tratamiento de la
EH(185), Aungue investigaciones previas han evaluado su uso en
la EH manifiesta®48), el perfil de efectos secundarios de la
ototoxicidad y la nefrotoxicidad limita su uso actual(.
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Metronidazol

Como terapia a corto plazo(8%), el metronidazol también tiene
defensores para su uso. Sin embargo, la ototoxicidad a largo
plazo, la nefrotoxicidad y la neurotoxicidad hacen que estos
agentes no sean atractivos para el uso continuo a largo plazo®.

Antagonistas de Benzodiazepinas

El flumazenil, un antagonista del receptor de benzodiazepinas,
se ha probado en pacientes con EH basandose en el concepto
de que las benzodiacepinas endégenas pueden contribuir a la
encefalopatia hepatica. Los datos sugieren que este enfoque es
seguro y puede ser particularmente relevante en pacientes con
EH relacionados con la administracion iatrogénica de
benzodiazepinas. Otra limitacién es la corta vida media del
farmaco.(107.187)

Albuminay Dialisis Albumina

La albumina es mas que un extensor de volumen y puede tener
importantes propiedades de desintoxicacion, modulando la
respuesta inflamatoria y la funcién endotelial(8®, En un estudio
controlado, se observé el papel potencial de la albimina en la
EH en pacientes con EH relacionada con diuréticos(189),

Un ensayo en pacientes con HE Evidente para evaluar
rifaximina, recibieron diariamente albimina o solucién salina
intravenosa no mostré ningln efecto en la resolucién de la EH,
pero se relaciond con una mejor supervivencia después del
egreso hospitalaria@9). Los posibles efectos beneficiosos de la
albimina se plantearon en que el plasma del paciente se dializd
contra albumina utilizando el Sistema de recirculacion del
adsorbente molecular (MARS)®9), Estas observaciones se
confirmaron en un gran ensayo clinico aleatorizado,
multicéntrico, que mostré de manera incontrovertible que esos
pacientes, que no respondian al mejor estandar de atencion,
tuvieron una mejora significativa en la EH y el tiempo hasta la
reduccion de la gravedad, cuando se trataron con MARS(92) y
fueron reconfirmadas en un ensayo clinico aleatorizado
multicéntrico en pacientes con FHAC(193),

Polietilen Glicol (PEG)

Un ensayo reciente que compar6 PEG y lactulosa encontr6 que
el PEG condujo a una resolucién manifiesta mas rapida de la
EH en 24 horas en comparacion con la lactulosa estandar, lo
que sugiere que el PEG puede ser superior al tratamiento
estandar con lactulosa en pacientes con cirrosis hospitalizada
por HE aguda®®. Si bien la colocacién de la sonda
nasogastrica se utilizé para administrar PEG en pacientes con
EH manifiesta grave, la dificultad de administrar un gran
volumen de PEG en pacientes con Status Mental Alterado AMS
altered mental status;puede limitar el uso de este método si no
se puede lograr la colocacién de la sonda nasogastrica®?),
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Zinc

Algunas de las enzimas del ciclo de la urea son dependientes
del zinc(®5Y), La deficiencia de zinc prevalece en los pacientes
con cirrosis®’?), Un metandlisis mostré que la suplementacion
con zinc mejor6 los resultados de algunas pruebas
psicométricas pero no de la recurrencia de la EH19), En el
contexto de la deficiencia de zinc o las pérdidas confirmadas, la
suplementacién con zinc puede considerarse al tratar la EH®,

Nutricién

La modulacion del metabolismo del nitrégeno es crucial para el
manejo de todos los grados de HE, y las opciones nutricionales
son relevantes como algunas pautas detalladas para la nutricion
de pacientes con EH@9%), La malnutricibn a menudo se
diagnostica de forma insuficiente y aproximadamente el 75% de
los pacientes con EH padecen malnutricion proteico-caldrica de
moderada a grave con pérdida de masa muscular y depdsitos
de energia. La restriccion crénica de proteinas es perjudicial
porque las necesidades de proteinas del paciente son
relativamente mayores que las de pacientes sanos y con un
riesgo de metabolismo acelerado en ayunas. La malnutricion y
la pérdida de masa muscular es un factor de riesgo para el
desarrollo de la EH y otras complicaciones de la cirrosis. Se ha
demostrado que la sarcopenia es un importante indicador de
prondstico negativo en pacientes con cirrosis(197. 198),

Todos los pacientes con EH deben someterse a una evaluacion
del estado nutricional segin un buen historial dietético, con
datos antropométricos y medicion de la fuerza muscular como
medidas practicas y Utiles del estado nutricional. Se debe
prestar especial atencion a las estructuras musculares
alrededor de hombros y gliteos. Un sefiuelo ilusorio son la
retencion de agua y la obesidad. El indice de masa corporal rara
vez es util, la relacion altura-creatinina puede ser Util, asi como
la técnica de bioimpedancia. Las técnicas mas avanzadas,
como la absortiometria/ CT/MR dual de energia de rayos X de
doble, rara vez son (tiles para fines clinicos.

El paciente debe someterse a una evaluacion dietética
estructurada, preferiblemente por un personal especialmente
capacitado. Deben fomentarse las comidas pequefias
distribuidas uniformemente a lo largo del dia y un refrigerio
nocturno@99), evitando el ayuno. La glucosa puede ser la fuente
de calorias mas facilmente disponible, pero no utilizarse como
Unica nutricién. La hiperalimentacién debe administrarse por via
oral a pacientes que pueden cooperar 0 por intubacion gastrica
a pacientes que no pueden tomar la cantidad requerida, y por
via parenteral a otros pacientes. Generalmente se recomienda
el uso de un multivitaminico, aunque no hay datos firmes sobre
los beneficios de los suplementos de vitaminas y minerales.
Considerar la suplementacién con zinc cuando se trata la EH.
La administracion de cantidades de liquidos no salinos debe
ajustarse para evitar la hiponatremia, especialmente en
pacientes con cirrosis avanzada. La correccion de la
hiponatremia grave debe hacerse lentamente®. El musculo
esquelético metaboliza el amonio en pacientes con enfermedad
hepéatica cronica(1920:21), | a pérdida de masa corporal magra
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agota este "sumidero de amonio" y aumenta la carga de amonio
en el cerebro, empeorando asi la EH, sin embargo, cierto grado
de restriccion proteica es inevitable en los primeros dias de
tratamiento con HE Evidente, pero no debe prolongarse. La
Sociedad Europea para la Nutricion Parenteral y Enteral
recomendd, en 2006, que los pacientes con cirrosis debian
consumir al menos 1,2 g / kg de proteina al dia(2%0.20), También
recomendaron que la dieta de pacientes con cirrosis se
complementara con BCAAs y proteina vegetal una vez que se
ha desarrollado HE. La formulacién nutricional oral enriquecida
con BCAA es (til para tratar la EH y mejora el estado nutricional
de pacientes con cirrosis%2), pero la BCAA IV para un episodio
de EH no tiene ningun efecto@73), Los estudios sobre el efecto
de BCAA oral han sido mas alentadores(203.204) y se confirmaron
mediante un metandlisis reciente de 11 ensayos@®7),

En ultima instancia, los efectos de estos aminoacidos pueden
tener efectos mas importantes en la promocion del
mantenimiento de la masa corporal magra que un efecto directo
sobre la EH.

Los BCAA se estudiaron ampliamente y un metaanalisis
reciente mostré que los pacientes con cirrosis que reciben
BCAA tienen mas probabilidades de recuperarse de la EH que
los que no reciben este suplemento®%), Los BCAA mejoran los
niveles de albumina sérica, aumentan la supervivencia libre de
progresion y reducen tanto el nimero de hospitalizaciones

como la duracion de las hospitalizaciones en pacientes con
Cirrosis(205,206,207),

La proteina de origen vegetal es mejor tolerada por los
pacientes con cirrosis que la proteina de origen carnico. Los
alimentos proteinicos de origen vegetal tienen un alto contenido
de fibra, lo que aumenta el tiempo de transito intestinal y la
motilidad col6nica y mejora la eliminacion de nitrégeno
intestinal@?). La proteina vegetal también reduce el pH
coldnico, lo que evita que el amonio se absorba en el intestino.
Los efectos adversos de una dieta predominantemente
vegetariana incluyen distensién abdominal y flatulencia. Para
reducir estos efectos y aumentar la ingesta de proteinas del
paciente la proteina vegetal puede combinarse con productos
lacteos, como la leche y el queso®9),

En el caso en el que el paciente este en un estadio de CH
descompensada deberemos ajustar las recomendaciones
nutricionales siguiendo las recomendaciones realizadas a tal
respecto por la ISHENW@%) y |a ESPEN®) destacando
fundamentalmente las relativas a la EH y a la ingesta proteica
debido a su escasa implementacién en la préactica clinica que
pueden contribuir a una peor evolucion de los pacientes.

Otros regimenes de tratamientos

Embolizacién shunt Portosistémicos

La embolizacion de derivaciones porto-sistémicas ofrece un
objetivo terapéutico en pacientes con HE intratable@. Con la
embolizacion, la sangre se desvia hacia el sistema portal y
provoca un aumento en la hipertension portal y complicaciones
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hipertensivas portal. Varios estudios han informado resultados
y tasas de éxito con resultados variables. Lynn y colaboradores
se sometieron pacientes a una embolizacion de grandes
derivaciones portosistémicas para la EH refractaria
médicamente(8), Antes del procedimiento, la media de la
puntuacion MELD fue de 13,1 + 3,4, 70% tenian hipertension
portal preexistente manifiesta. El procedimiento fue
técnicamente exitoso en todos los pacientes, con una mejora
significativa inmediata en los sintomas que ocurren dentro de 1
semana después del procedimiento. En seguimiento a largo
plazo estuvo disponible para 60% de los pacientes, de ellos el
66,67% sin HE report6 hospitalizaciones dentro de los 12 meses
posteriores al procedimiento@), En estudio multicéntrico
europeo, 37 pacientes con puntuacion MELD media de 13,2 +
0,9 fueron sometidos a embolizacion de derivaciones
portosistémicas, en periodo dentro de 100 dias posteriores a la
embolizacion), 59,4% (22/37) se encontraba libre de EH (vs
antes de la embolizacion, p <0,001), 48,6% permanecio libre de
HE durante un periodo medio de seguimiento de 697 + 157 dias
(vs antes de la embolizacién, p <0,001), no hubo agravacion
significativa de la hipertension portal durante el seguimiento
(209). Naeshiro y colaboradores informaron en 93% de sus
pacientes, resolucion de la EH en los sometidos a embolizacion
y en 29% agravamiento de las varices(219),

Otra serie1)) en pacientes con cirrosis (puntuacién media de
Child-Pugh B9) y HE intratable dio lugar a una mejoria sostenida
en solo 14%. Durante el periodo de seguimiento, 57% murieron
por complicaciones. Se determin6é que MELD de 11 o mas
previa a la embolizaciéon se asocié con mayores posibilidades
de EH recurrente después de la embolizacion(209),

Se propuso una puntuacion MELD de 15 como corte previa para
identificar posibles candidatos para la embolizacién(209. 212),

Derivaciones Extracorporeas

Las alternativas terapéuticas, como los dispositivos
extracorporeos que eliminan el NHz del cuerpo, se han utilizado
para pacientes cirréticos con EH refractaria e insuficiencia
hepética aguda con EH. El sistema de recirculacion de
adsorbente molecular (MARS; Baxter Intl., Deerfield, IL, EE.
UU.) representa el dispositivo clasico, que recibié aprobacion de
la FDA en enero de 2013 para el tratamiento de la EH y se utiliza
principalmente con fines de investigacion, ya que se considera
un tratamiento costoso@?).

Un estudio multicéntrico se utilizd el sistema MARS en
pacientes con EH grave que no respondia a la terapia médica
estandar durante 6 horas diarias por 5 dias o hasta mejora de
al menos 2 grado en HE en comparacién con la terapia
médica92). Se observd una mayor mejoria y la resolucién de
HE se alcanz6 a un ritmo mas rapido en el grupo MARS mas
Terapia Medica Estandar (TMS) (34%) en comparacion con el
grupo TMS (19%, p = 0,044). En general, se toleré bien; sin
embargo, no hubo beneficio en cuanto a la mortalidad entre los
dos grupos.

Revistade la
Sociedad
Venezolanade
Gastroenterologia

Volumen 74 N° 2 abril-junio 2020

Trasplante de Higado (LT)

El trasplante de higado representa el tratamiento definitivo para
la cirrosis descompensada. Aunque la EH manifiesta mejora y
revierte significativamente después del trasplante, algunos
pacientes continan mostrando signos de deterioro cognitivo@?).

La seleccion de estos posibles candidatos para trasplantes, se
realiza segun directrices tanto en los Estados Unidos como en
Europa(@13.214),

La encefalopatia hepatica por si sola no se considera una
indicacion de LT a menos que esté asociada con una funcién
hepética deficiente. En casos que la EH compromete
gravemente la calidad de vida del paciente y no mejora a pesar
de la terapia médica maxima, pueden ser candidatos a la LT a
pesar de un estado hepatico bueno. Los Shunt Portosistémicos
grandes pueden causar alteraciones neuroldgicas y EH
persistente, incluso después de LT. Por lo tanto, se deben
identificar las derivaciones y considerar la embolizacion antes o
durante el trasplante(215),

En un estudio realizado en pacientes con cirrosis (con o sin
antecedentes de EH) y una evaluacion psicométrica para EH y
electroencefalogramas (EEG) antes y después del trasplante.

Los pacientes con un historial de EH manifiesta mostraron
mayores mejoras después del trasplante de higado que los
pacientes con un historial negativo, pero su funcién cognitiva
global sigui6 siendo ligeramente peor; en contraste, los EEG se
normalizaron en ambos grupos(16),

La encefalopatia hepatica deberia mejorar después del
trasplante, mientras que los trastornos neurodegenerativos
empeoraran. Por lo tanto, es importante distinguir la EH de otras
causas de deterioro mental, como la enfermedad de Alzheimer
y la enfermedad cerebrovascular de vasos pequefios. La
resonancia magnética y la espectroscopia del cerebro deben
realizarse, y el paciente debe ser evaluado por un experto en
neuropsicologia y enfermedades neurodegenerativas(17),

El paciente, los cuidadores y los profesionales de la salud deben
ser conscientes de que el trasplante puede inducir un deterioro
de la funcidn cerebral y que no todas las manifestaciones de la
EH son completamente reversibles mediante el trasplante(218),

Otro estudio evalu6 a pacientes con EH minima que se habian
sometido a un trasplante de higado con una bateria de pruebas
neuropsicolégicas. Los resultados mostraron que los déficits
visomotores disminuyen o desaparecen solo en algunos de los
pacientes después del trasplante, mientras que un numero
significativo de pacientes no muestra mejoria en las funciones
visomotora y visuoconstructiva, segin las pruebas
neuropsicoldgicas(?19),

Sotil y colaboradores evaluaron el impacto de EH manifiesta
previa al trasplante en la funcién cognitiva postrasplante y
observé que pacientes con EH previa al trasplante obtuvieron
puntuaciones por debajo del grupo de control cuando su funcion
cognitiva se evalué mediante dos pruebas neuropsicolégicas,
pero esta diferencia no afectdé la calidad de vida de estos
pacientes(@20),
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Otro estudio realizado por Garcia-Martinez y colaboradores
mostro persistencia de deterioro cognitivo leve en 13% de
pacientes con EH antes del trasplante y sus volimenes
cerebrales también fueron mas pequefios@19),

Estudios recientes han vinculado la fragilidad con el aumento de
la mortalidad en la lista de espera y los malos resultados
posteriores al trasplante. Se han utlizado madltiples
herramientas para cuantificar la fragilidad, incluido el indice de
fragilidad de Fried (FFI), que esta constituido por cinco dominios
que incluyen niveles de actividad fisica, agotamiento, velocidad
de la marcha, debilidad y pérdida de peso. El indice de fragilidad
de Fried se califica de 0 a 5, con una puntuacién de al menos 3
para fragilidad definitoria@2?),

Un estudio multicéntrico de expansion que evaluo la fragilidad
utilizando el indice de Fragilidad Hepatica (LFI) donde 'fragil' =
LFI al menos> 4.5, de nueve centros de trasplantes de higado
de EE. UU. Evalué pacientes incluidos en la lista de trasplantes
de higado, las probabilidades ajustadas de ser fragil fueron
mayores en las personas con encefalopatia hepatica. Los
pacientes con encefalopatia hepatica que eran fragiles tenian
una tasa significativamente mas alta de mortalidad en lista de
espera que aquellos que no eran fragiles (30 vs. 20%)?22).

Ney y colaboradores(@23) combinaron el concepto de fragilidad
[usando la puntuacion de la Escala de fragilidad clinica (CFS)]
con una herramienta de evaluacion cognitiva [utilizando la
Evaluacién cognitiva de Montreal (MoCA) en una puntuacién
compuesta (MoCA CFS) para determinar el riesgo de 6 meses
relacionados con encefalopatia hepatica hospitalizacion en
pacientes sin antecedentes de HE evidente. El puntaje
compuesto vari6 de 0 (puntajes normales de MoCA y CFS) a 2
(ambas variables estaban fuera de los limites (MoCA 24y CFS>
4). Se otorgd un puntaje de 1 si cualquiera de las variables
estuvo fuera de los valores de corte. Las puntuaciones de
MoCA-CFS de 1 y 2 aumentaron de forma independiente el
riesgo de hospitalizacion relacionada con encefalopatia
hepatica. Los autores también encontraron que las tasas de
hospitalizaciones no planificadas y de muerte fueron mayores a
medida que aumentaba la puntuacién MoCA-CFS.(223)

Las derivaciones portosistémicas persistentes pueden dar
como resultado una EH posterior al trasplante pero la
embolizacion de estas derivaciones produce una resolucion
completa de los sintomas(224.225),

Un problema dificil y no infrecuente es el desarrollo de un
sindrome confusional en el periodo postoperatorio. La
busqueda de la causa suele ser dificil, y el problema puede
tener multiples origenes. Los pacientes con enfermedad
hepatica alcohdlica y aquellos con EH recurrente antes del
trasplante tienen un mayor riesgo. Los efectos toxicos de
medicamentos inmunosupresores son una causa frecuente,
generalmente asociados con temblor y niveles elevados en la
sangre. Otros efectos cerebrales adversos de las drogas
pueden ser dificiles de diagnosticar. La confusién asociada con
la fiebre requiere una busqueda diligente y sistematica de las
causas bacterianas o virales (por ejemplo, el citomegalovirus).
Los multiples factores causales no son inusuales, y el problema
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del paciente debe abordarse desde una vision clinica
amplia(@29),

Conclusion y Venezuela

La cirrosis hepatica representa una importante causa de morbi-
mortalidad en nuestra sociedad, aunque no disponemos en
Venezuela de datos confiables, pero en Espafia esta situandose
entre las 10 primeras causas de muerte??), La cirrosis es
responsable de cerca de 40 000 muertes al afio en los Estados
Unidos, con una tasa de mortalidad de 12,5 por 100.000 en
2016(228), Desde 2015 a 2016, la cirrosis y la enfermedad
hepatica crénica se ubicaron en el 12° lugar; sin embargo, ha
aumentado desde la décima causa de muerte hasta la novena
entre los hombres. De las miiltiples complicaciones asociadas
con la cirrosis, la hipertensién portal que conduce a
encefalopatia hepatica es uno de los eventos
descompensadores mas debilitantes@9. HE es problema
neuro-psiquiatrico comdn pero reversible en pacientes con
cirrosis y shunt portosistémicos y esta asociado con significativa
morbilidad y altos costos de salud asi como incrementos en la
mortalidad®?).

Los factores de riesgo para un ingreso con encefalopatia
hepética incluyen un ingreso previo por encefalopatia hepética
y uso diurético reciente, este mismo estudio también demostrd
que la mortalidad hospitalaria fue significativamente mayor en
pacientes con cirrosis ingresados por encefalopatia hepatica en
comparacion con aquellos sin encefalopatia hepatica, peores
resultados en grados mas altos de encefalopatia hepatica®.

Existen directrices para el tratamiento de pacientes con cirrosis
descompensada basadas en nuevos datos fisiopatolégico que
favores enfoques terapéuticos o profilacticos mas completos
para controlar la enfermedad, contrarrestar la progresion y
prevenir sus complicaciones(20),

La EH cuyo mecanismo fisiopatolégico, ain no esta claro,
frecuente en pacientes cirréticos y en particular cuando se
asocia con Falla Hepatica Crénica-Aguda con una alta tasa de
mortalidad independiente de otras fallas organicas®07),

El amonio es reconocido como un componente crucial en la
patogénesis de la EH, pero otros factores como la inflamacion,
los neuroesteroides, el manganeso también otros adicionales
estan implicados en el desarrollo de la enfermedad®. Las
alteraciones genéticas parecen modular el riesgo de EH y
pueden permitir la seleccién de pacientes para la profilaxis097),

La HE Evidente se puede diagnosticar clinicamente pero grados
leves a moderados de la enfermedad pueden estar presentes
en una proporcion considerable de pacientes ambulatorios con
cirrosis. Pacientes con HME tienen hallazgos normales en el
examen clinico, pero resultados anormales en las pruebas
psicométricas.  Existen varias pruebas psicométricas
computarizadas para ayudar al diagndstico clinico de la EH y
permitir que médicos clinicos evalGen a pacientes con cirrosis
en un entorno ambulatorio®5).,
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Los nuevos conocimientos son claves y representa un paso
adelante, cambiando nuestro enfoque de tratar las
complicaciones de la cirrosis y prevenir su aparicion pero para
que sea posible, es crucial pensar en nuevos modelos de
atencién especializada para pacientes con cirrosis con
programas de coordinacion de la atencién que mejore la
supervivencia y reduce reingresos hospitalarios de estos
pacientes31),

Los objetivos principales del manejo ambulatorio de pacientes
que han experimentado previamente un episodio de EH se
centran en el mantenimiento de la remision y en garantizar que
tengan una calidad de vida razonable(3),

El enfoque para el diagndéstico y tratamiento se centra en
descartar y corregir / limitar cualquier factor precipitante
subyacente, mientras se trata con disacaridos no absorbibles
(como lactulosa) con o sin antibiéticos no absorbibles
(rifaximina), educar a los miembros de la familia sobre la terapia,
crucial para prevenir readmisiones®7).

Recordandoles siempre la evaluacion y control nutricional, que
deberia ser una medida habitual en la préactica clinica y de las
intervenciones terapéuticas adecuadas(@2?).

Se pueden considerar otras terapias, como probioticos, zinc,
BCAA, y terapias potenciales con Ornitina fenilacetato(OP),
ademas, la embolizacion de la derivacion espleno-renal en
pacientes recurrentes con puntuaciones MELD bajas, si se ha
agotado la terapia estandar y hasta, en ultimas instancias, el
trasplante hepatico®”. Lamentablemente en nuestro pais, las
posibilidades de acceder a muchas de estas terapias no estan
disponible por lo cual el panorama no es muy promisorio.
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