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La encefalopatia hepatica: terminologia, etiologia y tratamiento
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RESUMEN

La encefalopatia hepatica (EH) es un sindrome neuropsiquiatrico
que aparece como complicacién en pacientes con una insuficiencia
hepética y/o con una derivacién portosistémica. A partir de 2002
existe una nueva terminologia de la EH, que la organiza en encefa-
lopatia de tipo A (asociada con una insuficiencia hepatica aguda), de
tipo B (asociada con una derivacion portosistémica), y de tipo C
(asociada con una cirrosis hepatica). La encefalopatia de tipo A se
caracteriza por una rapida evoluciéon a coma, edema cerebral y un
mal pronéstico a corto plazo, por lo que estos pacientes deben ser
referidos a un centro de trasplante hepético. El tratamiento estandar
de la EH consiste en disacaridasas no absorbibles, antibioticos no
absorbibles, una dieta con una cantidad adecuada en proteinas, y
también se deben evaluar la posibilidad de un trasplante hepatico.
En pacientes con una EH refractaria se deben considerar otros tra-
tamientos alternativos, junto con el tratamiento estandar, como el
zinc, el benzoato de sodio, la ornitina aspartato, los aminoéacidos de
cadena ramificada, el flumazenilo, y la bromocriptina.
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INTRODUCCION

La encefalopatia hepatica (EH) es un sindrome neu-
ropsiquidtrico cuyos sintomas oscilan entre trastornos
mentales leves (memoria, atencién) y coma.
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La relacién entre el higado y la mente es conocida desde
hace siglos, y no sélo ha sido descrita en la literatura médi-
ca, sino también en la literatura cldsica. El primer caso cli-
nico de EH fue descrito por Hipdcrates (460-370 a. de C.),
que describié un hombre con ictericia que a veces no se en-
tendfa, ladraba como un perro y tenfa un comportamiento
agresivo. Hipdcrates supuso que la causa de este comporta-
miento anormal era la “bilis negra” del higado enfermo, que
se le subia al paciente a la cabeza (1). Otro caso clinico de
EH fue descrito en la obra teatral “Twelfth Night” (1605) de
William Shakespeare. Uno de los protagonistas en esta obra
es Sir Andrew Aguecheek, un caballero alcohdlico, que en
la escena 3 del acto 1 comenta: “I am a great eater of beef,
but I believe that does harm to my wit” (me gusta comer
mucha carne, pero me parece que eso dafia mi espiritu). En
esta obra literaria se describe por tanto un ejemplo cldsico
del desarrollo de una encefalopatia hepatica por intoleran-
cia a las proteinas (2). En la literatura médica esta “intoxi-
cacion por carne” fue descrita por primera vez en 1877 en
perros con una derivacion portocava (3). En las décadas si-
guientes se confirmé este sindrome neurolégico en la enfer-
medad hepdtica, que se denominé encefalopatia porto-sisté-
mica a partir del 1954 (4).

Esta denominacién sugiere que el sindrome neuropsi-
quidtrico estd relacionado con una derivacién portosisté-
mica del flujo sanguineo, algo que no siempre es cierto,
como por ejemplo en el caso de la encefalopatia en una
insuficiencia hepatica fulminante. Por eso la denomina-
cion “encefalopatia hepdtica” es mds completa, ya que
cubre todos los sindromes neuroldgicos que pueden exis-
tir en las diversas enfermedades hepdticas. Para obtener
mads uniformidad en la definicién de la EH, se ha pro-
puesto recientemente una nueva terminologia (5).

TERMINOLOGIA

Habitualmente se utilizan términos como la EH aguda
o crénica, que pueden causar confusion en la definicién
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de la EH. Por ejemplo, la EH aguda se refiere a la encefa-
lopatia que se observa en la insuficiencia hepdtica aguda,
pero también a los episodios reversibles de encefalopatia
en pacientes cirréticos. Igualmente, una EH crénica se re-
fiere a una encefalopatia recurrente, pero también a una
continua. Ademds, utilizando esta terminologia de aguda
o crénica no se puede clasificar la encefalopatia portosis-
témica (por ejemplo, a causa de una derivacion portosis-
témica). Por esto, recientemente se ha propuesto una nue-
va terminologia de la EH, que la organiza en
encefalopatias de tipo A, B o C (5). La encefalopatia de
tipo A es la encefalopatia asociada con una insuficiencia
hepdtica aguda. La encefalopatia de tipo B estd asociada
con derivaciones (bypass) portosistémicas, sin que haya
enfermedad hepatica, y la del tipo C estd asociada con
una cirrosis hepdtica (Tabla I).

Tabla I. Terminologia propuesta de la encefalopatia
hepatica (Ferenci y cols, Hepatology 2002; 35: 716-21)

Tipo EH Terminologia Subcategoria  Subdivision

A Encefalopatia asociada con una
insuficiencia hepatica aguda

B Encefalopatfa asociada con una
derivacion (bypass) portosistémica
y sin enfermedad hepatica

C Encefalopatfa asociada con
cirrosis e hipertension portal o
shunts portosistémicos

EH episodica Precipitada
Espontanea

Recurrente

EH persistente  Leve
Grave
Tratamiento-
dependiente
EH minima

La etiologia es probablemente la misma (multifacto-
rial, siendo el amoniaco la principal toxina) en los dife-
rentes tipos de EH, pero la encefalopatia de tipo A se di-
ferencia de las demds por el desarrollo de un edema
cerebral, una rdpida evolucién a coma, y un mal prondsti-
co a corto plazo.

La encefalopatia de tipo B no es muy frecuente, ya que
la funcién hepdtica estd intacta aunque no toda la sangre
sea detoxificada por el higado. Esta encefalopatia rara-
mente es espontdnea, siendo la causa mas comtn una he-
morragia gastrointestinal o una infeccioén. Un ejemplo de
una encefalopatia de tipo B es la encefalopatia que se pue-
de observar en un carcinoma de cabeza de pédncreas con
una obstruccion total de la vena porta (sea por infiltracién
del tumor o trombosis) causando una hipertension portal.

La encefalopatia hepdtica de tipo C se organiza en las
subcategorias de encefalopatia episddica, persistente, o mi-
nima. La encefalopatia episédica puede ser precipitada, re-
currente (2 o més episodios en el periodo de 1 afo) o espon-
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tdnea. La encefalopatia se considera espontanea si se han
excluido factores precipitantes como la hemorragia gas-
trointestinal, uremia, medicamentos psicoactivos, trastor-
nos de electrolitos, infeccion, estrefiimiento o intolerancia a
las proteinas. La encefalopatia persistente incluye defectos
cognitivos que interfieren en el funcionamiento cotidiano
(social o en el trabajo). Se organiza en una encefalopatia
leve (de grado 1), grave (de grado 2-4) o de tratamiento de-
pendiente (recurre inmediatamente al dejar el tratamiento).
La encefalopatia hepdtica minima se refiere a defectos neu-
ropsicoldgicos y neurofisiolgicos cuantificables, sin que
haya sintomas clinicos de una disfuncién cerebral.

ETIOLOGIA

La etiologia de la EH tiene su origen en el intestino,
donde los metabolitos téxicos de la comida, la sangre, de
medicamentos y metabolismo bacteriano no son detoxifi-
cados por el higado, pero son expuestos directamente al
cerebro, causando trastornos cerebrales (4).

Se han identificado varias toxinas (amoniaco, falsos neu-
rotransmisores, benzodiazepinas enddgenas, GABA, dcidos
grasos de cadena corta, mercaptanos, neuroesteroides, man-
ganeso), que podrian causar la EH (6). Por eso, la etiologia
de la EH se considera multifactorial, en la que un elevado
nivel de amoniaco juega un papel importante y central.

Existe una correlacion entre el grado de encefalopatia
y el nivel de amoniaco. El nivel de amoniaco en la sangre
arterial refleja la cantidad de amoniaco que se dirige di-
rectamente al cerebro, tras haber pasado (o haber sido de-
rivado) por el higado enfermo. Por eso, la correlacién en-
tre el grado de encefalopatia y el nivel de amoniaco es
mejor en la sangre arterial que en la venosa. Ademas, el
amoniaco no solo se detoxifica en el higado, sino también
en los musculos, el cerebro y en los rifiones, lo que expli-
ca por qué en algunos pacientes con EH se encuentran ni-
veles normales de amoniaco en sangre venosa (7).

Un nivel elevado de amoniaco arterial no causa siem-
pre una encefalopatia, probablemente porque el cerebro
tiene varios mecanismos de proteccion contra las toxinas.
En el caso de amoniaco esta proteccién se encuentra en
los astrocitos, donde es metabolizado (y detoxificado) a
glutamina. Por esto en personas jovenes la frecuencia de
EH es menor que en personas mayores con un mismo ni-
vel de amoniaco arterial, ya que el cerebro de estos ulti-
mos tiene menos astrocitos (8).

Uno de los mecanismos de detoxificacién del amoniaco
en el higado es el ciclo de urea. El cerebro no tiene un ciclo
de urea, y metaboliza el amoniaco a glutamina, causando
una disminucién de los niveles intracerebrales de glutama-
to, que es uno de los neurotransmisores excitantes mas im-
portantes. La toxicidad del amoniaco es probablemente
mds compleja, ya que también estimula la sintetasa de oxi-
do nitrico causando trastornos cerebrovasculares, y los re-
ceptores de benzodiazepinas, que a su vez estimulan el re-
ceptor GABA (un receptor en el sistema nervioso central

REV Esp ENFERM DIG 2003; 95(2): 127-134



Vol. 95.N.° 2,2003

LA ENCEFALOPATIA HEPATICA: 129

TERMINOLOGIA, ETIOLOGIA Y TRATAMIENTO

que inhibe potentemente la neurotransmision excitante)
mediante la formacion de neuroesteroides (6).

Una de las teorfas en la etiologia de la EH es la de los
“falsos neurotransmisores” (9). En la insuficiencia hepa-
tica existe un aumento de los niveles de los aminodcidos
aromaticos (AAA) (tirosina, fenilalanina) a causa de un
metabolismo hepdtico disminuido. [gualmente existe una
disminucidn de los niveles de aminodcidos de cadena ra-
mificada (AACR) (valina, leucina, isoleucina) por el ca-
tabolismo que existe en la insuficiencia hepética. Los
AAA 'y AACR compiten por el mismo receptor en la ba-
rrera hematoencefdlica, por lo que en el cerebro también
se encuentran niveles elevados de AAA. Estos AAA son
precursores de falsos neurotransmisores (feniletanolami-
na y octopamina), que a su vez compiten con los neuro-
transmisores verdaderos (dopamina, noradrenalina), cau-
sando alteraciones en la neurotransmision.

Otra hipétesis en la etiologia de la EH es la de las
“benzodiazepinas enddgenas y el dcido gamma-dmino
butirico (GABA)” (6). Existen niveles elevados de ambas
toxinas en la insuficiencia hepdtica, y éstas probablemen-
te proceden del intestino, aunque las benzodiazepinas en-
dogenas (diazepam, desmetildiazepam) también pueden
tener su origen en el mismo cerebro. La estimulacion de
los receptores de las benzodiazepinas y el GABA en el
cerebro causan una neurotransmisién inhibidora.

DIAGNOSTICO

Para la deteccion de la EH se dispone de herramientas
diagnosticas clinicas (los criterios West-Haven), bioqui-
micas (el amoniaco), neuropsicoldgicas (la prueba de co-
nexién numérica) y neurofisiolégicas (el electroencefalo-
grama, los potenciales evocados).

Diagnéstico bioquimico

El diagnéstico de la EH es un diagndstico de exclu-
sién: se deben excluir otras encefalopatias metabdlicas
(deficiencia de vitamina B1, hipoglucemia, hipotiroidis-
mo, etc). Un nivel normal de amoniaco en la sangre arte-
rial excluye una EH, pero no una encefalopatia metabdli-
ca que puede coexistir con una enfermedad hepaitica.
Igualmente se deben investigar otras causas orgdnicas
neuroldgicas (por ejemplo, hematomas subdurales o in-
tracerebrales), si no mejora la encefalopatia al reducir el
nivel del amoniaco.

Diagnéstico clinico

Para el diagnéstico clinico de la EH se pueden utilizar
los criterios West-Haven (10), que organizan la EH en 5
grados de gravedad, que oscilan entre normal (grado 0),
trastornos mentales leves (grado 1) y coma (grado 4) (Ta-
bla II). El diagnéstico clinico de 1a EH conlleva una varia-
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Tabla Il. Clasificacion clinica de la encefalopatia hepatica
segun los criterios de West-Haven

Grado 1 Carencia trivial de consciencia
Euforia o ansiedad
Disminuida duraciéon de atencién
Debilitada capacidad para sumar

Grado 2 Letargia o apatia
Cambio ligero de personalidad
Comportamiento inadecuado
Debilitada capacidad para restar

Grado 3 Somnolencia a semi-estupor, pero respondiendo a esti-
mulos verbales
Confusién
Desorientacion total

Grado 4 Coma

bilidad inter e intra-observador, sobre todo en la distincion
entre el grado 0 y grado 1. En la prictica clinica probable-
mente no se diagnostica un gran niimero de pacientes con
una EH de grado 1 si s6lo se utilizan los criterios West-Ha-
ven. El problema de no diagnosticar la EH de grado 1 es
que estos pacientes son un peligro para ellos mismos o la
sociedad ya que gran parte de ellos conducen un coche
(11). Por eso se debe examinar la presencia de la EH de
una manera sistemdtica como por ejemplo se describe en la
tabla III. La memoria se evalda a corto plazo (;puede el
paciente repetir al instante un nimero de 6 cifras?), a me-
dio-largo plazo (;puede el paciente repetir una frase o 3
objetos después de 10 minutos?), y a largo plazo (;estd el
paciente al corriente de situaciones que afectan al todo el
mundo, como nombres de presidentes, guerras, eventos de-
portivos, etc.?). Para evaluar la atencion se pide al paciente
hacer un sencillo célculo (la prueba de los 7 seriales): de la

Tabla Ill. Exploracion sistematica para la clasificacion clinica
de la encefalopatia hepatica

Grado 0 Ausencia de > 3 de los siguientes:
Patron de suefo inverso
Trastornos de memoria
Errores en hacer calculos

Lentitud en el habla
Grado 1 Presencia de > 2 de estas anomalias
Grado 2 Presencia de > 2 de los siguientes:
Letargia
Desorientacion en el tiempo
Flapping tremor
Grado 3 Presencia de > 2 de los siguientes:
Una situacion en la que hay que insistir al pa-
ciente a abrir los 0jos o a ejecutar una orden
Desorientacion en sitio
Desorientacion en persona

Grado 4 Coma
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cifra 100 hay que restar 7, de la cifra que se obtiene otra
vez restar 7, y seguir asi hasta haber restado 5 veces 7 (al
paciente encefalopdtico se le olvida cual era exactamente
el ejercicio cuando llega a la cifra 93 6 86). Atn utilizando
esta exploracion sistemadtica no se diagnostican todos los
pacientes con una EH de grado 1, por lo que se requieren
otras herramientas diagndsticas.

Diagnéstico neuropsicolégico

La prueba de la conexion numérica (Number Connec-
tion Test) es una de las pruebas psicométricas mas utiliza-
das para el diagnéstico de la EH (12). En esta prueba los
pacientes deben conectar lo mas rdpidamente posible los
nlimeros impresos en el papel, sucesivamente del 1 al 25.
La puntuacion de la prueba es el tiempo que necesita el
paciente para realizarla, incluyendo el tiempo necesario
para corregir todos los errores. Una puntuacion baja sig-
nifica una buena ejecucién. Sin embargo, la interpreta-
cién de este resultado no es tan ficil como parece; un
punto de corte de 30 segundos, como se sugiere en el In-
dice de Encefalopatia Portosistémica (10), no es adecua-
do, ya que el resultado de la prueba depende también de
la edad del paciente y su nivel de educacién (13). De ahi
la necesidad de correccién de los valores de normalidad
seglin la edad. Aun asi, un 44% de pacientes con una EH
de grado 1 obtiene un resultado normal en la prueba de la
conexion numérica (14).

Diagnéstico electrofisiologico

El electroencefalograma (EEG) es el método diagnés-
tico mds objetivo para la deteccion de la EH. Se organiza
en 5 grados de gravedad (de A [normal] a E [coma]),
igual que la clasificacion clinica (15). Aunque en menor
grado que en la clasificacion clinica, en la clasificacion
electrofisioldgica también existe una variabilidad inter e
intra-observador.

Un método electrofisioldgico mds objetivo para la de-
teccién y clasificacién de la EH es el andlisis espectral
del EEG. Es un método computarizado que analiza la dis-
tribucién de las frecuencias presentes en el EEG del pa-
ciente. En un EEG normal predominan las frecuencias
alfa (de 8,0 a 13,0 hertzios). Mediante la frecuencia me-
dia dominante (FMD), los porcentajes de las frecuencias
theta y delta (de 3,5 a 8,0,y de 0,5 a 3,5 hertzios, respec-
tivamente) y la amplitud de las ondas del EEG, se puede
clasificar objetivamente la EH del grado O al 4. El diag-
néstico de la EH se establece con la presencia de mds de
un 35% de frecuencia theta en el EEG (16).

PRONOSTICO

La presencia de la EH en la insuficiencia hepdtica agu-
da estd asociada con un indice de supervivencia entre un
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10 y 40%. Por eso, una EH de grado III o IV es uno de los
factores importantes para indicar un trasplante hepdtico
en la insuficiencia hepdtica aguda segtn los criterios de
King’s College y el hospital de Clichy (17,18). Con la in-
troduccion del trasplante hepdtico (ortotépico, auxiliar
parcial, o parcial de un donante vivo) esta supervivencia
ha aumentado a un 60-80% (19).

Igual que la EH de tipo A, la EH de tipo C esté asocia-
da con un mal prondstico. En un estudio reciente se ob-
servo una supervivencia de un 42% al afio y de un 23% a
los 3 afios en pacientes cirrdticos tras un primer episodio
de EH (20). Por eso, los autores concluyen que se debe
evaluar la posibilidad de un trasplante hepatico en los pa-
cientes cirréticos que presentan un episodio de EH, ya
que esto refleja una disfuncién hepdtica grave.

TRATAMIENTO

Tratamiento de la EH en cirrosis y/o derivaciones
portosistémicas (EH de tipo B o C)

Tratamiento estandar

La clave del tratamiento de la EH es el tratamiento de
los factores que pueden causar una encefalopatia. Por
ejemplo, se deben excluir y tratar trastornos de electrolitos
(causados por diuréticos), la insuficiencia renal, hemorra-
gias gastrointestinales (causadas por varices gastroesofd-
gicas), infecciones (peritonitis bacteriana espontdnea) e
interrumpir medicamentos con efectos sobre el sistema
nervioso central. En menos de un 10% de los casos la cau-
sa de la encefalopatia es tinicamente por una insuficiencia
hepética o se desconoce la causa.

El objetivo del tratamiento estdndar de la EH es redu-
cir la cantidad de nitrégeno que se absorbe del intestino,
mediante el uso de disacaridasas no absorbibles (lactulo-
sa, lactitol), antibidticos (neomicina), y la adaptacion de
la cantidad de proteinas en la dieta (aproximadamente 1,2
gramos/kg/dia) (Tabla IV). Con estos tratamientos se pre-
tende reducir el nivel elevado de amoniaco.

—Lactulosa. La accidn beneficiosa de la lactulosa no
es solo la prevencién o el tratamiento del estrefiimiento.
La lactulosa (una disacaridasa) compite con el nitrégeno
en el metabolismo de las bacterias intestinales, y asf estas
producen menos amoniaco. Ademads, la lactulosa no se
desintegra en el intestino delgado porque los humanos no
tenemos una enzima ‘lactulasa’. Las bacterias en el colon
si contienen la lactulasa, y metabolizan la lactulosa a 4ci-
do l4ctico. El 4cido 14ctico causa una disminucién del pH
en el colon (pH < 6), resultando en una difusién del amo-
niaco (una base) de la sangre al colon y sucesivamente su
eliminacion por las heces (21).

—Neomicina. La neomicina es un antibacteriano ami-
noglucésido no absorbible de efecto topico. Su accién be-
neficiosa es la eliminacion de bacterias que metabolizan
proteinas y urea a amoniaco. La combinacién con la lac-
tulosa no es légica, ya que con la erradicacién de las bac-
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Tabla IV. Guia practica del tratamiento de la encefalopatia
hepatica

1. Eliminar factores precipitantes

2. Llactulosa oral (aproximadamente 15-30 ml/2-3 veces al dia)
con el objetivo de conseguir de 2 a 3 deposiciones semiblan-
das al dia. En la encefalopatia aguda la lactulosa se administra
por sonda nasogastrica (45 ml/hora) o enema (300 ml en 1 li-
tro de agua) hasta conseguir una deposicién, y después conti-
nuar con el tratamiento oral.

3. Neomicina (4 x 1 g/dia). Este tratamiento preferentemente no
continuarlo mas de dos semanas, ya que puede causar ototo-
xicidad y nefrotoxicidad. En el caso de que no se pueda retirar
la neomicina, ésta se puede continuar en una dosis mas baja
(1-2 g/dia), pero siempre controlando periddicamente la fun-
cion renal y la audiometria. Para el uso crénico se pueden uti-
lizar otros antibidticos como el metronidazol (2 x 250 mg/dia,
neurotoxicidad como efecto secundario) o la rifaximina (3 x
400 mg/dia).

4. Dieta adecuada en proteinas. En la situacion aguda es conve-
niente no alimentar el paciente el primer dia, pero se debe ali-
mentar el paciente al partir del segundo dia para corregir el
catabolismo. Para este prop6sito se requiere una cantidad dia-
ria de protefnas entre 1y 1,5 g/kg. Hay estudios que sugieren
mas eficacia de una dieta vegetal, probablemente porque ésta
contiene mas fibras, causando una mayor acidificacién en el
colon.

5. Trasplante hepético. Por su mal pronéstico, se debe evaluar la
posibilidad de un trasplante hepatico en cada paciente que
experimenta un episodio de EH.

6. Tratamientos alternativos (siempre junto con el tratamiento
estandar):

a. Aminoacidos de cadena ramificada: probablemente efi-
caz por la correcciéon del catabolismo, lo que también se
puede conseguir, y con menor coste, con una dieta ade-
cuada.

b. Flumazenilo: bolo intravenoso de 1 mg. Efecto transitorio
en pacientes con sospecha de uso de benzodiazepinas.

¢.  Ornitina aspartato: resultados prometedores, pero se ne-
cesitan mas estudios controlados. No disponible en Espa-
fa.

d. Benzoato de sodio: 2 x 5 g/dia. Eficaz en sindromes hipe-
ramonémicos congénitos, y probablemente también efi-
caz en adultos.

e. Zinc: acetato de zinc 3 x 200 mg/dia. Probablemente efi-
caz en el caso de deficiencia de zinc.

f.  Bromocriptina: 3 x 5 mg dia. Probablemente eficaz en una
minoria de pacientes con EH con sintomas extrapiramida-
les. Introducir lentamente (1,25 mg/dia, incrementar a los
3 dias) por efectos secundarios graves (ndusea, mareos,
hipotension postural) al comenzar el tratamiento.

terias colonicas no se metaboliza la lactulosa. Ademds,
los aminoglucésidos no actian bien en el ambiente dcido
causado por la lactulosa. En una EH complicada si se
puede intentar esta combinacién, pero se recomienda
controlar el pH de las heces (pH < 6) (22).

Teniendo en cuenta los efectos secundarios como oto-
toxicidad y nefrotoxicidad, se debe retirar la neomicina
preferentemente a las 2 semanas. En el caso que esto no
sea posible, se puede continuar a una dosis mds baja, pero
siempre controlando periddicamente la funcién renal y la
audiometria (23). Otros antibidticos alternativos para el
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uso crénico son el metronidazol (2 x 250 mg/dia, neuro-
toxicidad como efecto secundario) o la rifaximina (3 x
400 mg/dia), pero existen pocos estudios controlados con
estos farmacos (24,25).

—Nutricion. Clasicamente se ha recomendado una
dieta baja en proteinas (40-60 g/dia) para el tratamiento
de la EH cronica. En la situacién aguda si es conveniente
mantener a dieta absoluta el paciente el primer dia, pero
se debe iniciar la alimentacién a partir del segundo o ter-
cer dia para corregir el estadio de catabolismo que existe,
ya que el metabolismo de glutamina en el muisculo gene-
ra amoniaco. Para este propdsito se requiere una cantidad
diaria de proteinas entre 1 y 1,5 g/kg de peso corporal
(26). Hay estudios que sugieren mds eficacia de una dieta
vegetariana, probablemente porque ésta contiene mds fi-
bras, causando una mayor acidificacién en el colon (27).

Tratamientos alternativos

En la encefalopatia que no responde al tratamiento es-
tdndar se pueden intentar otros tratamientos alternativos,
pero siempre junto con el tratamiento estandar.

—Aminodcidos de cadena ramificada. El tratamiento
con una dieta enriquecida con aminodcidos de cadena ra-
mificada (AACR) se basa en la hipétesis de los falsos
neurotransmisores (9). Con esta dieta se intenta corregir
el disbalance entre los aminodcidos aromaticos (eleva-
dos, precursores de los falsos neurotransmisores) y los
aminodcidos de cadena ramificada. Los resultados de los
varios estudios con AACR son controvertidos (28), y
sélo existe un estudio controlado que sugiere eficacia de
una dieta enriquecida con AACR (29). El mecanismo de
esta dieta probablemente no es la disminucion de los fal-
sos neurotransmisores (la concentracion elevada de éstos
es minima y no tiene ningun efecto cerebral si se admi-
nistra a un paciente), sino mas bien la mejora del catabo-
lismo de la glutamina en el mdsculo (30).

—Flumazenilo. Este tratamiento se basa en la inhibi-
ciébn de la neurotransmisién inhibidora del receptor
GABA. Existen pocos estudios controlados con este me-
dicamento, y los resultados son controvertidos (31). En
un estudio se observé una leve mejoria en un 15% de pa-
cientes con una EH de grado 3-4 frente a placebo (32). El
flumazenilo se administra por via intravenosa (no hay
disponible una preparacién oral en Espafia) y se reco-
mienda su uso (un bolo de 1 mg) en pacientes con sospe-
cha de uso de benzodiazepinas (23).

— Ornitina-aspartato. Con este tratamiento tedrica-
mente se aumenta la eliminacién del amoniaco por el ci-
clo de urea (la ornitina estimula este ciclo) y por la for-
macién de glutamina (el aspartato estimula la glutamina
sintetasa). S6lo hay dos estudios controlados en revistas
internacionales con alto indice de impacto que confirman
una eficacia de este tratamiento en la EH (33,34). Sin em-
bargo, estos estudios son del mismo grupo de investiga-
cién y algunos de sus autores estdn asociados con la com-
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pafifa que comercializa el medicamento, por lo que hay
que esperar otros estudios de otros grupos de investiga-
cién que confirmen estos resultados esperanzadores. La
ornitina-aspartato no se comercializa en Espafia (si la or-
nitina).

—Erradicacion del Helicobacter pylori. El Helico-
bacter pylori contiene una ureasa potente, y ha sido con-
siderado como factor de riesgo para la EH por su elevada
produccién de amoniaco en el estémago (35). Sin embar-
2o, los estudios de intervencion no han demostrado un
papel importante del Helicobacter pylori en la etiologia
de la EH. La erradicacion del Helicobacter resulta en una
disminuciéon del amoniaco arterial a las dos semanas,
pero esta aumenta a sus niveles originales a los 3 meses
(36). Por eso, el efecto transitorio que se observa en el ni-
vel del amoniaco probablemente refleja una alteracion de
la flora intestinal por los antibiéticos, en vez de un efecto
especifico por la erradicacion del Helicobacter pylori.

— Benzoato de sodio. El benzoato de sodio se utiliza
en pediatria para el tratamiento de sindromes hiperamo-
némicos por metabolopatias congénitas del ciclo de urea,
como la deficiencia de ornitina transcarbamilasa o de car-
bamil fosfato sintetasa (37). El mecanismo de accién es
el aumento de la eliminacién renal del amoniaco, me-
diante la formacién de hipurato. Un estudio controlado
con benzoato de sodio en adultos muestra una eficacia si-
milar a la de lactulosa en el tratamiento de la EH (38). El
benzoato de sodio no es un medicamento comercializado,
pero es un conservante de alimentacién y medicamentos,
y por eso si se puede conseguir en una farmacia. El coste
del benzoato de sodio es de 10 a 30 veces menor que el
de la lactulosa.

—Zinc. El zinc estimula el ciclo de urea mediante la
ornitina transcarbamilasa, y protege el cerebro de los
efectos toxicos de los neurotransmisores implicados en la
EH (39). Existen pocos estudios controlados con zinc y
los resultados son controvertidos (40, 41). En cirréticos
con una deficiencia de zinc si parece existir un efecto be-
neficioso en la EH (acetato de zinc 600 mg/dia). La defi-
ciencia de zinc es dificil de demostrar en la sangre (prefe-
rentemente en leucocitos). Un aumento inmediato de la
fosfatasa alcalina en la sangre tras la administracion de
zinc demuestra indirectamente una deficiencia de zinc (el
zinc es un co factor de la enzima fosfatasa alcalina) (42).
No se debe continuar el tratamiento con zinc si no se ob-
serva este aumento de la fosfatasa alcalina.

—Dopamina. El tratamiento con la dopamina (un neu-
rotransmisor estimulante) o sus derivados (la bromocrip-
tina) inicialmente se basaba en la hipétesis de los falsos
neurotransmisores, aunque después también se ha demos-
trado un aumento en la eliminacidn renal del amoniaco
en ratas (43). Existen sélo dos estudios controlados con
bromocriptina. En el primer estudio, el tratamiento estan-
dar de la EH en cirréticos fue superior al tratamiento con
bromocriptina (44). En el segundo estudio se afiadié la
bromocriptina (15 mg/dia) al tratamiento estdndar en ci-
rréticos con una EH persistente con claros sintomas neu-
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rolégicos y extrapiramidales que no respondian al trata-
miento estdndar (45). En estos pacientes si se observo
una mejora en los sintomas neuroldgicos y extrapirami-
dales.

Tratamiento de la EH en la insuficiencia hepatica
aguda (EH de tipo A)

El tratamiento de la EH de tipo A es similar al trata-
miento estandar de la EH de tipo B o C, ya que la etiolo-
gia (probablemente) es la misma. En algunos pacientes
con una EH de tipo A severa, el trasplante hepatico tam-
bién forma parte del tratamiento estdndar (17,18).

En la insuficiencia hepdtica aguda existe un fallo de
varios sistemas orgdnicos en pacientes criticos, por lo que
en realidad no existe un tratamiento especifico. El trata-
miento es de soporte general en el que entre otros tam-
bién se presta atencién a la insuficiencia renal, pulmonar
y los trastornos metabdlicos y de coagulacidon que existen
en estos pacientes (40).

La clave del tratamiento de la EH de tipo A estd en la
prevencion y el tratamiento del edema cerebral. Este ede-
ma es causado por la detoxificacion del amoniaco en el
cerebro, acumuldndose la glutamina en los astrocitos y
causando la ‘inflacién’ de éstos. Este edema de los astro-
citos aumenta la presion intracraneal y agrava los trastor-
nos metabdlicos cerebrales, que a su vez disminuyen el
flujo sanguineo cerebral. De esta manera se crea un circu-
lo vicioso que aumenta aun mds la presion intracraneal,
causando una herniacion del cerebro y finalmente la
muerte del paciente.

El tratamiento de la EH de tipo A ha sido recientemen-
te revisado y se resume en la tabla V y en el texto a conti-
nuacién (46).

Tabla V. Guia practica del tratamiento de la encefalopatia
hepatica de tipo A

Estrecha monitorizacién del grado de EH (jreferir a centro de tras-
plante!)

Intubacién profilactica en el grado Ill-IV
Nutricion adecuada (enteral, parenteral)

Reduccion de la carga de nitrégeno desde el intestino:
Disacaridasas no absorbibles
Antibidticos

Prevencion del aumento de la presién intracraneal:
Cabecera < 20 grados
No realizar TAC
Minimizar la succién traqueal
Tratamiento agresivo de la epilepsia
Evitar la hipoxia e hipercapnia
Mantener la tension arterial para conservar la presiéon de la
perfusién cerebral (> 50 mmHg)

Reduccion de la hipertension intracraneal:
Hiperventilacion (pCO, 20-35 mmHg)
Diuréticos osméticos: manitol
Barbituricos: tiopental, pentobarbital
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En los pacientes con una insuficiencia hepdtica aguda
hay que monitorizar estrechamente el grado de encefalo-
patia, ya que algunas anomalias neuroldgicas, como la hi-
perextension o postura de decerebracion, pueden ser los
primeros sintomas de una herniacién cerebral, requirien-
do un trasplante hepdtico urgente.

Se aconseja intubar los pacientes con una encefalopa-
tia de grado 3 6 4 para prevenir una neumonia por aspira-
cidén, que puede desencadenar una sepsis en estos pacien-
tes con vulnerabilidad a las infecciones.

Para mejorar el catabolismo que existe en la insufi-
ciencia hepdtica aguda, hay que alimentar el paciente
adecuadamente, por via enteral o parenteral. Teniendo en
cuenta el catabolismo en este sindrome multiorgdnico, no
es razonable una nutricién baja en proteinas como trata-
miento especifico de la EH. Para este tltimo propdsito es
mds adecuado un tratamiento que reduce la carga de ni-
trégeno del intestino, mediante antibidticos o disacarida-
sas no absorbibles.

La mortalidad en la insuficiencia hepdtica se debe ma-
yormente a la hipertension intracraneal y la sepsis. Por
eso es importante prevenir el aumento de la presidn intra-
craneal, que puede aumentar sibitamente en la evolucién
de la encefalopatia en grado 3 6 4, pero también con fie-
bre, agitacion o movimientos causando una herniacion
cerebral. Mediante las siguientes precauciones sencillas
se pueden evitar aumentos en la presion intracraneal: a)
mantener elevada la cabecera de la cama en 20 grados
para mejorar el drenaje venoso y optimizar la perfusién
cerebral; b) no transportar el paciente para realizar un
TAC, ya que éste no tiene ningtin valor diagndstico afia-
dido (sélo realizar en caso de sospecha de un hematoma
intracraneal); ¢) minimizar la succién traqueal para no
agitar al paciente (en caso de ser necesaria la succién es
aconsejable la previa anestesia local de la traquea); d)
igualmente hay que ser agresivo en el tratamiento de un
ataque epiléptico; y no esperar que este ataque se resuel-
va de manera espontdnea; e) tratar la hipoxia e hipercap-
nia que agravan los trastornos metabdlicos y vasculares
intracerebrales; y f) evitar la hipotension arterial para
conservar una adecuada presién de la perfusién cerebral
(> 50 mmHg).

Una vez que se haya establecido una hipertension in-
tracraneal, esta se puede reducir mediante la hiperventila-
cidn, infusiones con manitol, o farmacoldgicamente con
barbituricos. El tratamiento con barbitdricos, como el
pentobarbital o tiopental, es arriesgado ya que causa una
hipotension arterial que puede comprometer la perfusion
cerebral.

Se recomienda una estrecha monitorizacién de la pre-
sién intracraneal mediante transductores, ya que la apari-
cién de sintomas clinicos puede ocurrir cuando la hiper-
tension intracraneal ya es muy avanzada (47). El indice
de complicaciones (hemorragias, infecciones) es mads
bajo (3.8%) con transductores epidurales, que con trans-
ductores subdurales y parenquimatosos (20%). Una estre-
cha monitorizacién de la presion intracraneal resulta en
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un tratamiento mas agresivo del edema cerebral, con lo
que tedricamente se gana tiempo para la recuperacién es-
pontdnea del higado y para la disponibilidad de un higado
nuevo para un trasplante hepdtico.

DISCUSION

Mediante este punto de vista hemos querido hacer re-
saltar la importancia de un diagnéstico adecuado de la
EH, la existencia de tratamientos alternativos, y la nece-
sidad de referir pacientes con EH de tipo A a un centro de
trasplante.

Ademds hemos intentado reavivar el interés por este
sindrome neuropsiquidtrico en la enfermedad hepatica,
que fue descrito varios siglos antes de Cristo. La fisiopa-
tiologia exacta de la EH no ha sido descifrada por el mo-
mento, lo que hace alin mds interesante este sindrome.
Desde este punto de vista es dificil entender porque la ma-
yoria de los Servicios de Gastroenterologia y Unidades de
Hepatologia no dedican parte de su investigacion cientifi-
ca a la EH. Una posible explicacién es que la investiga-
cién de la EH no genera recursos, y depende principal-
mente de becas y fondos de investigacion, por lo que
prestigiosos equipos de trabajo de EH han tenido que ser
disueltos. Ademads, en contraste con la investigacion en la
hepatitis viral, nuevos medicamentos prometedores como
el zinc o el benzoato de sodio tienen un minimo coste, por
lo que también las compaiias farmacéuticas muestran
poco interés en subvencionar esta linea de investigacion.

Un elemento infravalorado de la EH es la importancia
de un diagnéstico adecuado. S6lo una minoria de los gas-
troenterdlogos y hepatdlogos examinan sistemdticamente
la presencia de una EH leve en sus pacientes cirréticos.
Por una parte esto se puede explicar por la forzada esca-
sez de tiempo que actualmente tiene el facultativo para
atender a su paciente en la consulta externa. Sin embargo,
no se puede explicar por qué la mayoria de estos médicos
no utilizan métodos sensibles y objetivos (EEG, poten-
ciales evocados) para la deteccion de EH. Hay que ser
consciente de que una EH no diagnosticada tiene un im-
pacto socioecondmico (trabajo, conducir, funcionamiento
cotidiano) no sdlo para el paciente, sino también para su
entorno.

La conciencia médica de la importancia del diagndsti-
co de EH podria ser el primer paso para la financiacién
de la investigacion en EH por parte de instituciones pu-
blicas y privadas.
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