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Diagnodstico y tratamiento de la Encefalopatia Hepatica

Diagnosis and Treatment of hepatic encephalopathy

Castellon Jimenez Jaime', Castro Kenia Vanesa', Sanchez Juan Carlos?

RESUMEN

La encefalopatia hepatica es un sindrome neuropsiquiatrico complejo que se observa con gran frecuencia en
el paciente con cirrosis hepatica cronica. El aspecto fundamental en su fisiopatologia es el acceso de sangre del
territorio portal a la circulaciéon sistémica. Esto causa la exposicion del cerebro a concentraciones elevadas de
sustancias toxicas, principalmente el amonio, que provocan alteraciones en los astrocitos y defectos en la neu-
rotransmision.

El diagndstico se establece al demostrar manifestaciones neuroldgicas compatibles, signos de enfermedad he-
patica y haber descartado otras enfermedades neuroldgicas que pueden ocasionar manifestaciones similares.

El manejo de la encefalopatia hepatica se basa en mantener y minimizar complicaciones médicas del paciente
con cirrosis hepatica, en corregir los factores precipitantes. En la actualidad se estan investigando una serie de
moléculas que afectan al metabolismo del amoniaco y que podrian tener un papel en la terapéutica como son la
lactulosa y la L-Ornitina y L-Aspartato.

ABSTRACT

Hepatic encephalopathy is a complex neuropsychiatric syndrome seen with great frequency in patients with
chronic liver cirrhosis. The main aspect in its pathophysiology is the access from portal blood to the systemic cir-
culation.This causes the brain's exposure to high concentrations of toxic substances (especially ammonia) which
cause changes in astrocytes and defects in neurotransmission.

The diagnosis is established by demonstrating compatible neurological, signs of liver disease and having ruled
out other neurological diseases that can cause similar manifestations.

The management of hepatic encephalopathy is based on maintaining and minimizing medical complications of
patients with liver cirrhosis and correcting precipitating factors. Currently, they are researching a series of mole-
cules that affect the metabolism of ammonia and could play a role in therapy such as lactulose and L-Ornithine
and L-aspartate

INTRODUCCION
La encefalopatia hepética (EH) es un sindrome
neuropsiquidtrico complejo secundario a in-

Fisiopatologia

Conceptualmente, la EH se produce a consecuen-
cia del déficit de depuracién de sustancias que ejer-
cen un efecto nocivo sobre el sistema nervioso cen-

suficiencia hepatocelular y/o derivacién sanguinea

portosistémica®2. En los tltimos afios ha cobrado un
tral. Estas sustancias alcanzan la circulacién sistémica

debido a la derivacion de sangre porto sistémica o
la presencia de una insuficiencia hepética®. De entre
ellas, el amonio es la principal neurotéxina mejor ca-
racterizada que puede llevar a una EH".

Amonio:

Es un intermediario clave en el metabolismo de
proteinas y nitrégeno, su manejo dindmico estd bien
definido, siendo el aparato gastrointestinal el sitio
primario de su produccion. Sobre todo del intestino

interés renovado el papel del amoniaco en el desarro-
llo de Ia EH**. Se conoce mejor su metabolismo en
pacientes con cirrosis hepética y se han propuesto
nuevos mecanismos por los que se explica la disfun-
cién cerebral®®. Para lo cual pertenece al grupo de las
encefalopatias metabdlicas, y se caracteriza por ser
reversible una vez corregido el factor desencadenante
o haber mejorado la funcién hepética® (Tabla 1). En
la actualidad se estdn investigando una serie de molé-

culas que afectan al metabolismo del amoniaco y que
podria tener un papel en la terapéutica”®’.

Etiologia

A pesar de ser una patologia muy frecuente y pre-
sentar caracteristicas clinicas definidas, no se conoce

la causa especifica de la EH™.

delgado (85%) a través de la actividad de la glutami-
nasa intestinal; en este proceso interviene de manera
predominante la sobrepoblacién bacteriana a través
de una permeabilidad intestinal incrementada >'2.
Los principales sistemas de neurotransmision afec-
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DESCRIPCION

MINIMA

EPISODICA

PERSISTENTE

Precipitada rcon fctor descompensante
Espontanca ssin factor descompensante
Recurrnte; dos episodios e | aio

Defectos cogaitivos que impactan negativamente en su funcionamiento socialy ocupacional
Leve: EH grado [
Severa: EH grado [LV

Notiene sintomas clinicamente reconocibles de disfuncion cerebral

£al

i

Tabla 1: E

patia hepdtica

a Cirrosis hepdtica o tipo C

Tomado de: Bustios C. Hepatic encephalopathy. Acta Med Per 2007; 24(1):40-46

tados son el mediado por el Glutamato que consti-
tuye el principal neurotransmisor excitatorio del ce-
rebro, que estd presente en varios compartimientos,
el glutamato en el compartimiento glial es un impor-
tante metabolito y estd involucrado en la fijacién de
amonio en el cerebro ”.

Acido Gamma — Aminobutirico (GABA)

Es el principal neurotransmisor inhibitorio pro-
ducido en el intestino y pasa al cerebro por shunts
sistémico - portal. Las concentraciones excesivas de
GABA en el sistema nervioso central (SNC) influ-
yen en la disminucién del nivel de conciencia'"". El
aumento del GABA en el SNC pone de manifiesto
el fracaso del higado para depurar eficazmente los
aminodcidos precursores o eliminar el GABA.

Otro factor que puede influir en la aparicién de EH
es la presencia de benzodiacepinas enddgenas, que
actian sobre el receptor GABA'> ',

Otras sustancias y metabolitos que pueden colabo-
rar a la aparicién de EH son:

Los mercaptanos que derivan del metabolismo in-
testinal de ]a metionina. El manganeso, una sustancia
que se elimina por via biliar y que se deposita en los
ganglios de la base, donde ocasiona un incremento de
sefial T1 en la resonancia magnética'® .

La deplecion cerebral de dopamina y el desplaza-
miento de dopamina por estos neurotransmisores
puede llevar a un deterioro en la neurotransmisién
dopaminérgica®.

Otro elemento que ha cobrado especial importan-
cia en la patogenia de la EH es la respuesta inflamato-
ria sistémica (SIRS) 17,

Carencia trivial de
consciencia

Euforia o ansiedad
Disminuida duracion de
atencion

Disminuida la capacidad
para sumar

GRADO 1

Letargia o apatia
Cambio ligero de
personalidad
Comportamiento
inadecuado

Reducida la capacidad
para restar

GRADO 2

Somnolencia a semi-
estupor,

pero respondiendo a
estimulos verbales
Confusion
Desorientacion total

GRADO 3

GRADO 4 Coma

Tabla 2: Clasificacion clinica de la encefalopatia hepatica segtn los criterios de
West Haven*

* Modlificado el articulo original de: Conn HO. Assessment of mental state.

En: Conn HO, editor. The hepatic coma syndromes and lactulose, 1st edition.
Baltimore. Williams & Wilkins: 1978:169-188.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la EH se basa en la presencia de
manifestaciones neuroldgicas compatibles, la demos-
tracion de signos de insuficiencia hepdtica y haber
descartado otras causas de alteracién mental. No
existen datos de laboratorio o de neuroimagen que
permitan confirmar el diagndstico'®'°.

Cuadro clinico

La EH engloba un amplio espectro de manifesta-
ciones neurosiquidtricos que van desde signos mi-
nimos, sélo discernibles con pruebas psicométricas,
hasta un estado de coma profundo®.

Para realizar un diagndstico clinico de la EH se
pueden utilizar los criterios de West-Haven, que con-
siste en una escala semi cuantitativa, la cual evaltia de
manera subjetiva el estado mental, comportamiento,
funcién intelectual, alteraciones de la conciencia, y la
funcién neuromuscular de paciente '¢%°.

Organizando a la EH en diversos grados que osci-
lan entre normal, trastornos mentales leves y coma®.
(Tabla 2).

El diagnoéstico clinico de la EH conlleva una varia-
bilidad inter e intra observador, sobre todo en la dis-
tincién entre los grados 0y 120. En la préctica clinica,
probablemente no se diagnostica un gran numero de
pacientes con una EH de grado 1 si se utilizan s6lo los
criterios de West Haven. Por eso se debe examinar la
presencia de la EH de una manera sistematica, como
se describe en la (Tabla 3) '°.
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Pruebas de laboratorio

En todo paciente que se sospeche de EH debe efec-
tuarse exdmenes de laboratorio de rutina que debe
estar constituido por: hemograma, glicemia, creatini-
na, nitrégeno ureico, ionograma, pruebas de funcién
hepética, gasometria arterial, amoniaco en sangre**
17'

Ninguna prueba de laboratorio por si sola hace el
diagnéstico de EH.

Pruebas neuropsicolégicas

Para medir las anormalidades cognitivas en pacien-
tes sin evidencia clinica de EH, se utilizan un gran nd-
mero de pruebas neuropsicoldgicas que tienen como
funcién identificar selectivamente anormalidades en
dreas tales como la atencién y la funcién motora fina
que son caracteristicos de la EH minima ',

La prueba de conexién numérica (Number Con-
nection Test) es una de las pruebas psicométricas
mis utilizadas, sencilla y de bajo costo para el diag-
ndstico de la EH>".

En esta prueba los pacientes deben conectar lo més
répidamente posible los nimeros impresos en el pa-
pel, sucesivamente del 1 al 25. La puntuacién de la
prueba es el tiempo que necesita el paciente para rea-
lizarla, incluyendo el tiempo necesario para corregir
todos los errores. Una puntuacion baja significa una
buena ejecucion. Sin embargo, la interpretacion de
este resultado no es tan facil como parece.

Dentro de otras pruebas se encuentran la prueba de
simbolos digitales, la prueba del disefio de bloques, Ia
prueba de Posner y paradigma de Sternber >

Pruebas neurofisiolégicas

El electroencefalograma (EEG) es el método diag-
ndstico mds objetivo para la deteccién de la EH. Se
organiza en 5 grados expresados con letras donde A
es normal y E es coma, igual que la clasificacion cli-
nica ¥,

El diagnostico de la EH se establece con la presen-
cia de mas de 35% de frecuencia theta (lentificacién
progresiva fronto-parieto-occipital) en el EEG °.

Diagnostico diferencial: Para distinguir el diag-
ndstico de otras patologias se debe realizarse con otra
serie de procesos que cursan con intoxicacion alco-
hélica aguda por ejemplo el Delirium tremens, sin-
drome de Wernicke-, trastornos hidroelectroliticos,
el hematoma subdural, lesiones ocupantes de espacio
intracraneales. Las principales enfermedades que se
deben considerar en el diagnostico diferencial de la
EH crénica se muestran en la (Tabla 4) 5.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la EH consiste en mantener y dis-

Ausencia de 3 de los siguientes:
Patron de suedlo inverso

Trastornos de memoria

Errores en hacer calculos

Lentitud en el habla

Presencia de > 2 de estas anomalias
Patron de suefio inverso

Trastornos de memoria

Errores en hacer calculos

Lentitud en el habla

Presencia de > 2 de los siguientes:
Letargia

Desorientacion en el tiempo
Flapping tremor (asterixis)
Presencia de > 2 de los siguientes:
Una situacion en la que hay que insistir al
paciente

aabrir los 0jos 0  ejecutar una orden
Desorientacion en sitio
Desorientacion en persona

GRADO 4 Coma

Tabla 3: Exploracién sistematica para la clasificacion clinica de la encefalo-
patia hepatica*

*Modificado el articulo original de: Conn HO. Assessment of mental state.
En: Conn HO, editor. The hepatic coma syndromes and lactulose, 1st edition.
Baltimore. Williams & Wilkins: 1978:169-188.

GRADO 0

GRADO |

GRADO2

GRADO3

minuir las complicaciones médicas del paciente con
cirrosis hepdtica, en corregir los factores precipitan-
tes'?.

La mayoria de tratamientos se han disenado para
disminuir la concentracion plasmética de amoniaco
12.

Medidas Generales: Llevar un registro de los
signos vitales, liquidos administrados y eliminados,
evitando desbalances. Identificar y tratar factores que
precipitan la EH. Evitar colocacién de sondas que

Abreviaturas utilizadas en
este articulo:

EH= Encefalopatia Hepatica
GABA= Acido Gamma-Ami-
nobutirico

EEG= Electroencefalograma
LOLA= Amonio-L-Onitina-
L-Aspartato

MANIFESTACION DE SOSPECHA  PRUEBA DIAGNOSTICA
Signos neuroldgicos focales, historia Signos neuroldgicos focales, historia TC o RMN
de traumatismo craneales de traumatismo craneales
Infeccion (meningitis) Leucocitosis y fiebre Punci6n lumbar y cultivo
Otras encefalopatias metabolicas Perfil bioquimico y medicion
(uremia, hipoglucemia, desorden Historia clinica de gases en sangre

de electrdlitos)

Sindromes relacionados al etilismo
(intoxicacion aguda, sindrome
de abstinencia, sindrome de Wernicke

Historia de etilismo y estado
confusional. Signos de ataxia y
afeccion oculomotora.

Estado epiléptico

Niveles séricos de alcohol o prueba
terapéutica con tiamina en sindrome
de Wernicke

Electroencefalograma

Tabla 4: Diagnéstico diferencial de la EH
Tomado de: Gonzdlez-Abraldes J, Mas A. Encefalopatia hepdtica, patogenia y
formas clinicas. Medicine 2000; 8(10): 508-15.
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pueden ser factor de desarrollo de infecciones'.

Dieta:

En fases iniciales, no se aconseja una dieta especial,
esta puede ser corriente con una cantidad adecuada
de proteinas y en lo posible disminuir en uso de sal
dependiendo el caso. Ya que la restriccion proteica no
mejora la evolucién de la encefalopatia aguda®.

Proporcionar por menos 1 500 calorias al dfa. En
formas leves de EH no es necesario restringir la pro-
teinas, pero en el grado IITy IV deben evitarse tempo-
ralmente y reiniciar con 10 — 20 gr. /dia y aumentar
gradualmente cada 5 dias. No es recomendable soste-
ner una ingesta de proteinas menor a 40 gr. Ya que se
dard lugar a un balance nitrogenado negativo, por lo
que se recomienda que la ingesta diaria deba ser 1,2
gr/kg/dia".

Una dieta con proteinas de origen vegetal es mejor
tolerada que con proteinas animales. Debido al ma-
yor contenido de fibra y bajos niveles de aminodcidos
aromdticos.

Confieren mayor peso fecal que produce més eva-
cuaciones y menor absorcién de amoniaco®.

DISMINUCION EN LA PRODUCCION DE
AMONIACO INTESTINAL

Los primeros tratamientos se administraron para
la reduccion en la produccion de amonio intestinal.
Con este objetivo se desarrollaron medicamentos
que contraen la produccién de amoniaco por la flora
intestinal (disacaridos no absorbibles, antibidticos,
fijadores metabdlicos del amonio) y se recomendé
acortar la ingesta de proteinas en la dieta. Por varias
décadas se estuvo manejando el mismo protocolo.
Sin embargo, han sido puestas en entre dicho ante la
constatacion que los datos de los estudios que com-
paraban disacdridos no absorbibles frente a placebo
no demostraban la mejoria concluyendo que la re-
duccién de proteinas en la dieta no resultaba en una

mejoria de la encefalopatia hepatica aguda'®'>2°.

DISACARIDOS NO ABSORBIBLES (LAC-
TULOSA)

Los disacdridos no absorbibles son moléculas
constituidas por dos monosacdridos que no pueden
ser absorbidas en el intestino delgado, debido a la
ausencia de disacaridasas en la mucosa y llegan sin
digerir al colon donde son metabolizadas por la flora
intestinal sacarolitica®°.

Se observaron dos preparados: lactulosa (8-galac-
tosido-fructosa) y lactitol (B-galactosido-sorbitol).
Ambos actian de la misma forma, que radica en au-
mentar productos nitrogenados presentes en la luz
intestinal a la flora bacteriana. Su accidn se relaciona
ala consecucién de un pH dcido, que se consigue por

la generacién durante su metabolismo bacteriano de
dcidos grasos de cadena corta. El pH acido desplaza
el equilibrio del amoniaco hacia una mayor cantidad
de i6n amonio, al cual aumenta la permeabilidad de
las mucosas. Ello tiene un efecto de atrapamiento que
disminuye el paso de amoniaco al compartimento in-
tra vascular, produciéndose la disminucién de salida
de amoniaco® .

Los disacaridos no absorbibles son fairmacos con
los que existe una gran experiencia clinica, son bien
tolerados y seguros > .

Se pueden administrar por via oral (40-90 g/dia)
en 2 ¢ 3 tomas al dia. La dosis se ajusta hasta conse-
guir 2-3 deposiciones blandas al dia'.

ANTIBIOTICOS NO ABSORBIBLES

La basqueda de firmacos en el tratamiento de la
EH se basa en los efectos de estos sobre la flora in-
testinal °.

Su efectividad estd demostrada. Inhiben el desarro-
llo de la flora intestinal y por lo tanto la disminucién
en la produccién de amonio. Entre estos medica-
mentos se tiene:

-Neomicina 2-4g dia, disminuye la produccién de
amonio intestinal. Sus efectos colaterales, como la
ototoxicidad, nefrotoxicidad e hiperproliferacion
bacteriana (estafilococos).

-Metronidazol 500 mg V.O. cada 8 a 12 horas.

FIJACION METABOLICA DEL AMONIO

L-ORNITINA-L-ASPARTATO (LOLA)

Es una sal estable de aminodcidos que contiene:
ornitina y dcido aspartico.

La LOLA es utilizada como una eficaz alternativa
en el manejo de la encefalopatia hepatica al reducir la
absorcion sistémica de amonio estimulando el ciclo
de la urea y sintesis de glutamina como forma de eli-
minacion de amonio .

El amonio es convertido a urea por el cual es so-
metido a un ciclo donde se combina el amonio con
glutamato dando lugar a la glutamina. La LOLA acti-
va la degradacion de amonio donde estimula la sin-
tesis de urea y glutamina en el higado. La sintesis de
urea es un paso irreversible y especifico del higado se
produce en los hepatocitos periportales. L-ornitina
activando la enzima carbamoil-fosfato sintetasa nece-
saria para este ciclo. Dado que L-ornitina es también
un precursor de urea, activando el ciclo de la urea,
también contribuye a una detoxificacion permanente
de amonio’®. La administracién de LOLA aumenta la
detoxificacién de amonio en el cerebro ylos musculos
mediante el incremento de la produccién de glutami-
na. Este mecanismo es muy importante, sobre todo
si nos encontramos en presencia de una extensa red
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venosa colateral que reduce atn mds la posibilidad de
detoxificacion de amonio por un higado danado. Su
administracion puede ser oral o intravenosa. Para los
grados de encefalopatia IT a IV, se recomienda 10 a 30
g cada ocho horas; y para el caso de la via parenteral
de 10 2 40 g cada ocho horas".

La utilizaciéon de LOLA para el tratamiento de EH
grado ITa IV permite disminuir o revertir esta condi-
cidén en menor tiempo, por lo tanto también la estan-
cia intrahospitalarfa'.
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