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RESUMEN

La encefalopatia hepatica (EH) es una complicacion grave de la cirrosis
caracterizada por multiples manifestaciones neuropsiquiatricas. La EH
suele estar desencadenada por un factor precipitante o en pacientes con
una enfermedad hepatica grave. El principal mecanismo fisiopatolégico es
el aumento de amoniaco en sangre con una alteracion de la permeabilidad
de la barrera hematoencefalica y su metabolismo a glutamina en los
astrocitos. El diagnéstico es clinico y las técnicas de neuroimagen pueden
ser complementarias. La valoracidon clinica debe ser dirigida a identificar el
desencadenante. Los disacaridos no absorbibles y la rifaximina constituyen
el tratamiento de eleccion.

PALABRAS CLAVE: encefalopatia hepatica, rifaximina, glutamina,
lactulosa

ABSTRACT
Hepatic encephalopathy (HE) is a serious complication of cirrhosis
characterized by multiple neuropsychiatric manifestations. HE is usually

" triggered by a precipitating factor or in patients with severe liver disease.

The main pathophysiological mechanism is the increase in blood ammonia
with an alteration of the permeability of the blood brain barrier and its
metabolism to glutamine in astrocytes. The diagnosis is clinical and
neuroimaging techniques can be complementary. The clinical assessment
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should be directed to identify the trigger. Non-absorbable disaccharides and
rifaximin are the treatment of choice.

KEYWORDS: hepatic encephalopathy, rifaximin, glutamine, lactulose

INTRODUCCION

Inicialmente, los términos "coma
hepatico" y "encefalopatia hepética" se
usaron indistintamente. La ictericia
precedi6 al desarrollo de delirio,
convulsiones y coma, asi como a las
fases observadas de "temperamento
melancolico, irritable e inquietud",
"deambulacion silenciosa e inofensiva" y
"paroxismos maniacos".

La hepatopatia cronica y la insuficiencia
hepatica aguda alteran la homeostasis
normal y provocan manifestaciones
sistémicas que dominan el cuadro clinico
de la enfermedad hepética. (1)

En general, la EH se define como una
disfuncion  cerebral causada  por
insuficiencia hepatica y/o una derivacion
sanguinea portal-sistémica. La EH,
abarca una amplia variedad de sutiles
manifestaciones psiquiatricas vy
neuroldgicas, transitorias y reversibles,
gque suelen encontrarse en pacientes con
hepatopatia cronica e hipertension portal,
pero tambien se observa en pacientes
con insuficiencia hepatica aguda. (1,2)
Se desarrolla en un 50-70% de los
pacientes con cirrosis y su presencia es
un indicador de mal prondstico con unas
tasas de supervivencia proyectadas a 1y
3 afos del 42 y el 23% respectivamente,
sin trasplante hepético. (2)

Cuando el higado falla, la funcién
cerebral cambia. La FHA (falla hepatica
aguda), sobrepuesta a una hepatopatia
cronica se manifiesta inicialmente como
un comportamiento anormal y un
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compromiso de la cognicion. EH en
pacientes con enfermedad hepatica
cronica es potencialmente reversible y
manejable, pero la encefalopatia
hepatica aguda (fulminante) nueva con
niveles de amoniaco en sangre en rapido
aumento es mas dificil de controlar
debido al edema cerebral difuso y la
lesion estructural del tronco encefalico.
3)

En esta revision se planea hacer
un resumen general de esta
complicacion, describiendo los
principales mecanismos fisiopatolégicos,
el cuadro clinico,b su adecuado
diagnostico y el tratamiento ideal, con el
propésito de tener esta complicacion en
mente en el abordaje del paciente con
enfermedad hepética aguda o crénica o
en el paciente  que presente
desorientacion o trastornos neurologicos.

METODO

Para el presente articulo de revision
bibliografica, se revisaron 15 diferentes
fuentes bibliograficas que comprenden
entre los afios 2014 al 2019, con
excepcion de uno de ellos, del afio 2012
gue se incluye debido a su relevancia al
momento de la revisién. De la totalidad
de articulos 12 de ellos, su idioma
original es inglés y los otros 3 su idioma
es el espafol. Se incluye paises como:
Espafa, Suiza, Alemania, Reino Unido y
Estados Unidos. La principal fuente de
informacion y consulta fue Pubmed.
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La mayoria de los articulos eran de
revision bibliogréfica, en donde se
incluye la patogénesis, cuadro clinico,
clasificacion, diagnéstico y el manejo
adecuado de esta complicacion que
aumenta la mortalidad del paciente
hepatopata tanto el que sifre de la
patologia cronica como la aguda.

FISIOPATOLOGIA

Varios factores solos o combinados,
estan implicados en el desarrollo de la
EH. Estos factores pueden ser diferentes
en la hepatopatia aguda o crénica y

comprenden la produccion de
neurotoxinas, la alteracion de la
permeabilidad de la barrera

hematoencefalica y anomalias en la
neurotransmision.

La neurotoxina mejor descrita implicada
en la EH es el amoniaco, que se produce
principalmente en el colon, donde las
bacterias metabolizan proteinas y otros
productos basados en el nitrégeno para
producir amoniaco.

Los enterocitos sintetizan el amoniaco a
partir de la glutamina. Una vez producido
el amoniaco entra a la circulacion portal,
y en condiciones normales se metaboliza
y se elimina en los hepatocitos. En la
cirrosis con hipertensién portal, la
reduccion de la funciobn de los
hepatocitos y la derivacién
portosistémica contribuyen al aumento
del amoniaco circulante. La
hiperamonemia arterial se observa hasta
en un 90% de los pacientes con EH,
aunque los niveles séricos no son
indicadores sensibles ni especificos de
su presencia. (2)

Las respuestas neuroinflamatorias
pueden desempefiar un papel si una
infeccibn o0 sepsis es responsable de la
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encefalopatia hepatica en pacientes con
enfermedad hepatica avanzada. Las
citocinas inflamatorias pueden aumentar
la neurotoxicidad inducida por amoniaco
a través de la barrera hematoencefélica.
El aumento de la permeabilidad de la
barrera hematoencefalica incrementa la
captacion y extraccion del amoniaco por
el cerebelo y los ganglios basales. La
hiperamonemia aguda parece tener un
efecto directo sobre el edema cerebral, la
tumefaccion del astrocito y el transporte
de los compuestos activos en las
neuronas, como el mioinosisitol y
contribuye a la EH. (2,4)

Otras alteraciones de la EH afectan a la
fluidez de la membrana neuronal, a la
expresion de neurotransmisores en el
sistema nervioso central (SNC) y a la
expresion y activacion de receptores de
los neurotransmisores.

El sistema GABA-benzodiacepinas es el
mejor estudiado, si bien los niveles de
benzodiacepinas en el SNC vy las
concentraciones del receptor GABA son
invariables en modelos animales de EH,
el aumento de la sensibilidad del receptor
den benzodiacepinas del astrocito (de
tipo periférico), aumenta la activacion del
sistema GABA- benzodiacepina. Esta
activacion se produce en parte a través
de un sistema de prealimentacién en el
que la produccion de nueroesteroides
(alopregnalona y
tetrahidrodesoxicorticoesterona) por los
astrocitos activa, a su vez, el sistema de
receptor GABAa de benzodiacepinas. (1)
Se ha encontrado diferencias entre la
microbiota de la mucosa col6nica en
pacientes cirréticos con y sin EH, que
podrian influir en la produccion de
sustancias que conducen el desarrollo de
EH. Las bacterias del colon y las
enzimas de la mucosa descomponen la
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proteina digerida, liberando amoniaco del
intestino. (5)

Hay otros factores que también influyen
en la neurotransmision del SNC, como la
serotonina (5-hidroxitriptamina [5-HT]), el
oxido nitrico (NO), los péptidos opiodes
circulantes, el manganeso y el aumento
de la produccion de radicales libres de
oxigeno, que también se han postulado
como contribuyentes de la EH. (6)

Se ha demostrado que distintas
mutaciones alélicas del gen de Ila
glutaminasa aumentan el riesgo de EH
manifiesta, independientemente de la
funcion de la sintesis hepatica o la
presencia de EH minima. Este riesgo
puede estar mediado por un incremento
de la actividad transcripcional de la
glutaminasa, que aumenta el amoniaco y
el glutamato.

Finalmente la hiperamonemia, sobretodo
en la insuficiencia hepéatica aguda,
también aumenta la produccion de
glutamina en el astrocito a través de la
glutamina sintetasa. El aumento de las
concentraciones de  glutamato vy
glutamina en el astrocito contribuye a la
disfuncion del SNC. (1,2)

CUADRO CLINICO Y
CLASIFICACION

La EH se puede presentar como un
espectro de signos y sintomas
neurocognitivos reversibles que van
desde leves cambios en la cognicién al
coma profundo en pacientes con
enfermedad hepatica aguda o crénica. La
EH se precipita a menudo por un
episodio desencadenante (como una
hemorragia digestiva, anomalias
electroliticas, infecciones, medicamentos
o deshidratacion). (7)
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Se deben de tener en cuenta otras
causas de la alteracion del estado
mental, especialmente: hipoglicemia,
hiponatremia, ingesta de medicamentos
y anomalias estructurales intracraneales
resultantes de una coagulopatia o de un
traumatismo, para excluirlas en pacientes
con sospecha de EH.

Por lo tanto, para el diagnéstico de EH
se exige considerar detenidamente la
situacion clinica apropiada, para un
abordaje mucho mas certero del
padecimiento.

Las alteraciones en el patrén de suefio
diurno (insomnio e hipersomnia) son
manifestaciones iniciales comunes de
encefalopatia hepatica y generalmente
preceden a otros cambios en el estado
mental o sintomas neuromusculares. A
medida que progresa la encefalopatia
hepatica, los pacientes pueden
desarrollar cambios de humor (euforia o
depresion), desorientacion,
comportamiento inapropiado,
somnolencia, confusidon e inconsciencia.
(2,8)

La insuficiencia neuromuscular en
pacientes con encefalopatia hepatica
manifiesta incluye bradicinesia, asterixis
(movimientos de aleteo de las manos
estiradas y flexionadas), dificultad para
hablar, ataxia, reflejos tendinosos
profundos hiperactivos y nistagmo. Con
menos  frecuencia, los  pacientes
desarrollan pérdida de reflejos, postura
transitoria de descerebracion y coma.

Los pacientes con encefalopatia hepatica
generalmente tienen enfermedad
hepéatica cronica avanzada y, por lo
tanto, tienen muchos de los estigmas
fisicos asociados con la disfuncion
hepatica grave.

Los hallazgos fisicos pueden incluir
desgaste muscular, ictericia, ascitis,
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eritema palmar, edema, telangiectasias y
hedor hepatico. Algunos de estos
hallazgos (como desgaste muscular,
telangiectasias 'y eritema palmar)
generalmente  estdn  ausentes en
pacientes previamente sanos con
insuficiencia hepatica aguda, ya que su
desarrollo requiere un periodo
relativamente mas largo de disfuncion
hepatica.(9)

Hay tres tipos principales de EH: el tipo
A, que se asocia con insuficiencia
hepética aguda, el tipo B, que se asocia
con derivaciones portosistémicas en
ausencia de en enfermedad hepatica y el
tipo C, que se asocia con enfermedad
hepatica cronica terminal e hipertension
portal. La EH tipo C es la mas comun.
1)

La gravedad de la encefalopatia hepatica
se clasifica segun las manifestaciones
clinicas, minimo: resultados anormales
en pruebas psicométricas o]
neurofisiolégicas sin  manifestaciones
clinicas, grado |I: cambios en el
comportamiento, confusién leve,
dificultad para hablar, suefo
desordenado, grado II: letargo, confusion
moderada, grado Ill: confusibn marcada
(estupor), habla incoherente, suefio pero
excitable, grado IV: coma, no responde al
dolor.(7,8)

Los pacientes con encefalopatia de
grado | pueden tener asterixis leve,
mientras que se observa asterixis
pronunciada en pacientes con
encefalopatia de grado Il o Ill. La
asterixis generalmente estq ausente en
pacientes con encefalopatia de grado 1V,
gue en cambio pueden mostrar posturas
de descorticacion o descerebracion.
Historicamente se ha clasificado de 0 a
4, basandose en los criterios de West
Haven. En un informe de consenso de
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2011, se proponia una nueva
nomenclatura, espectro de deterioros
neurocognitivos en la cirrosis (SONIC),
para reflejar el amplio espectro de
hallazgos clinicos 'y mejorar la
clasificacion de la EH para estudios de
investigacion.

A partir de la clasificacion SONIC, los
pacientes cirroticos se dividen en tres
categorias: sin deterioro, EH encubierta y
EH manifiesta. Los pacientes sin
deterioro no presentan anomalias
clinicas, neurofisiologica o}
neuropsicométricas. Los pacientes con
EH encubierta tienen una afectacion
minima (pacientes clinicamente normales
con resultados anémalos en las pruebas
neurocognitivas o neurofisiolégicas) o EH
de grado 1 segun los criterios de West
Haven. Los pacientes con EH manifiesta
tienen EH de grado 2 o superior segun
los criterios de West Haven.(1)

DIAGNOSTICO

El enfoque para el diagnéstico de la
encefalopatia hepética incluye:
antecedentes y examen fisico para
detectar las alteraciones cognitivas y
neuromusculares que caracterizan la
encefalopatia hepética, la exclusion de
otras causas de cambios en el estado
mental, la evaluacién de posibles causas
precipitantes de la  encefalopatia
hepatica.

No hay hallazgos de Ilaboratorio
especificos que indiquen claramente la
presencia de EH. Es habitual medir el
amoniaco en la sangre de los pacientes
con cirrosis e hipertension portal, pero no
es un valor ni sensible ni especifico para
detectar su presencia. Otros factores,
como la hemorragia digestiva, la ingesta
de ciertas sustancias (diuréticos, alcohol,
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estupefacientes o acido valproico), el uso
de torniquete cuando se extrae sangre y
el retraso en el procesamiento vy
enfriamiento de una muestra de sangre
pueden elevar el nivel de amoniaco en
sangre, independientemente de la
presencia de EH. (3,9)

La medicion de amoniaco arterial no
ofrece ninguna ventaja, sobre los valores
de amoniaco en la sangre venosa en los
pacientes con hepatopatia cronica. El
amoniaco en la sangre puede ser un
indicador util de EH en ausencia de
cirrosis e hipertension portal, asi como
en los pacientes con trastornos
metabdlicos, que influyen en Ila
generacibn o el metabolismo del
amoniaco, como los trastornos del ciclo
de la urea y los trastornos del
metabolismo de la prolina.(10)

Los niveles séricos de amoniaco no
deben usarse para tamizar la
encefalopatia hepéatica en pacientes
asintomaticos o que tienen cambios en el
estado mental en ausencia de
enfermedad hepatica o una derivacién
portal-sistémica.

Si puede, ser util en ciertas condiciones
(para monitorear la eficacia de la terapia
de reduccion de amoniaco), pero no es
necesario para hacer el diagndstico de
encefalopatia hepatica o para el
seguimiento a largo plazo de pacientes
con enfermedad hepatica avanzada. (9)
Para los pacientes con grados leves de
EH (minima o encefalopatia de grado I)
en quienes el diagnéstico no esta claro,
las pruebas psicométricas y
electrofisiologicas pueden ser Utiles.

En tales pacientes, el enfoque debe ser
preguntar primero sobre signos sutiles de
estado mental alterado, y si los signos
apuntan a la posible presencia de
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encefalopatia hepéatica minima para
realizar pruebas psicométricas.

Para pacientes con EH mas grave
(grados Il y 1V), la escala de coma de
Glasgow puede ser util para estratificar
alun mas la gravedad de la insuficiencia
neurologica. (2)

El desarrollo  de las pruebas
neuropsicométricas y neurocognitivas
normalizadas ha llevado a determinar
que la evaluacibn estandar no es
sensible para el diagnostico de EH
clinicamente relevante. Pruebas
sencillas, como el test del sindrome de
encefalopatia portosistémica y la prueba
Stroop, evalian la atencién, la
concentracion, las habilidades de
motricidad fina y la orientacion del
paciente y han demostrado ser altamente
especificas para el diagnostico de EH.
(11)

Con el uso de estas pruebas se han
encontrado que la EH encubierta es
frecuente, influye negativamente en la
calidad de vida del paciente y en su
capacidad de conduccién y aumenta el
riesgo de EH manifiesta. Ademas, el
tratamiento de la EH minima mejora la
calidad de vida, los resultados de las
pruebas cognitivas y su capacidad de
conduccioén del paciente.

La prueba de conexibn de numeros
(prueba de Reitan): la  prueba
psicométrica més utilizada es la prueba
de conexion de numeros y se aplica e
interpreta facilmente. Los pacientes sin
encefalopatia hepatica deben finalizar la
prueba en una cantidad de segundos
menor o igual a su edad en afios. En
otras palabras, si un paciente tiene 50
afios, deberia poder terminar la prueba
en menos de 50 segundos. (1)

En cuanto a los estudios
electroencefalogréficos,  generalmente
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estos se usan para detectar
encefalopatia hepatica leve, se utiliza el
monitoreo  de  electroencefalograma
(EEG), potenciales evocados y pruebas
criticas de frecuencia de parpadeo. Sin
embargo, ninguna de estas pruebas es
ampliamente utilizada.(11)

Las imégenes radiolégicas se usan
principalmente para excluir otras causas
de cambios en el estado mental. Por lo
general, obtenemos una tomografia
computarizada de la cabeza sin contraste
cuando los hallazgos clinicos sugieren
que puede estar presente otra causa de
los cambios en el estado mental del
paciente (como un hematoma subdural
por trauma). (2)

TRATAMIENTO

Los tratamientos para la EH se orientan
principalmente hacia la eliminacion o
correccion de factores desencadenantes
(es decir hemorragia, infeccion,
hipopotasemia, medicamentos 0
deshidrataciéon), la  reduccién  del
amoniaco en sangre y la evitacion de los
efectos toxicos del amoniaco en el SNC.
El cuidado que debe tener el paciente
con encefalopatia hepatica, incluye
proporcionar un soporte nutricional
adecuado, evitar la deshidratacion y las
anomalias electroliticas, y proporcionar
un entorno seguro. Deben tomarse
precauciones para prevenir caidas en
pacientes desorientados.(12)

En el pasado, la restriccibn de las
proteinas de la dieta se consideraba un
componente importante del tratamiento
de la EH. En un trabajo posterior se ha
sugerido que limitar la ingesta de
proteinas y calorias no tienen efectos
favorables para los pacientes con EH.
Puede ser preferible usar proteinas
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vegetales y lacteas y no otras proteinas
de origen animal en la dieta, debido a
una relaciébn calorias-nitrdgeno mas
favorable.(12,13)

A pesar de que el transporte de
aminoacidos de cadena ramificada
puede mejorar ligeramente los sintomas,
los beneficios de estos suplementos no
son suficientes para justificar su uso
habitual.

Los disacaridos no absorbibles han sido
la piedra angular del tratamiento de la
EH. La lactulosa, se metaboliza por las
bacterias del colon y dan lugar a
subproductos que parecen tener efectos
favorables al provocar un efecto laxante
y reducir el pH intestinal, lo que inhibe la
absorcién del amoniaco.(14)

Estos agentes mejoran los sintomas en
los pacientes con EH aguda y crénica en
comparacion con el placebo, pero no
mejoran los resultados de las pruebas
psicométricas ni la mortalidad. Los
efectos secundarios son frecuentes e
incluyen dolor colico abdominal,
flatulencia, diarrea 'y  desequilibrio
electrolitico.

También se ha utilizado antibi6ticos
orales para tratar la EH, con el objetivo
de madificar la flora intestinal y bajar el
pH de las heces para aumentar la
excrecion de amoniaco.

En general los antibidticos se usan como
farmacos de segunda linea para los
pacientes que no han mejorado en 48
horas o que no pueden tomar lactulosa o
lactitol, se utiliza tratamiento con
rifaximina.

La dosis de rifaximina es de 400 mg por
via oral tres veces al dia o0 550 mg por
via oral dos veces al dia. Como regla
general, se agregan antibidticos a la
lactulosa o lactitol, en lugar de
sustituirlos.(15)
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El benzoato sédico, fenilbutirato sddico y
el fenilacetato sdédico, sustancias que
aumentan la excrecibn de amoniaco en
la orina, estan aprobados para el
tratamiento de la  hiperamonemia
resultantes de los efectos enzimaticos
del ciclo de la urea y pueden mejorar la
EH en pacientes con cirrosis.(1)

Tambien se administra cinc en estos
pacientes, debido a la carencia de este
elemento en los pacientes con
hepatopatia cronica y esta Ultima
aumenta la actividad de la ornitina
transcarbamoilasa, una enzima que
participa en el ciclo de la urea, también
puede mejorar la EH. (1,2)

CONCLUSIONES

La encefalopatia hepatica describe el
espectro de anormalidades
neuropsiquiatricas potencialmente
reversibles observadas en pacientes con
disfuncion hepatica. Los hallazgos
cognitivos en pacientes con
encefalopatia hepatica varian desde
déficits sutiles que no son aparentes sin
pruebas especializadas (encefalopatia
hepatica minima) hasta hallazgos mas
evidentes, con alteraciones en la
atencion, el tiempo de reaccion y la
memoria de trabajo.

De acuerdo con la revision bibliogréafica
se establece que todo paciente en el que
se sospeche de EH debe realizarse una
exhaustiva historia clinica y examen
fisico, para detectar impedimentos
neuromusculares que caracterizan la
encefalopatia hepatica, pruebas
psicométricas si la  encefalopatia
hepatica minima se sospecha y exclusion
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de otras causas que produzcan cambios
en el estado mental como infecciones y
desordenes metabdlicos. Las
concentraciones de amoniaco arterial y
venoso a menudo estan elevadas en
pacientes con encefalopatia hepatica, no
se requiere un nivel elevado de
amoniaco para hacer el diagndstico.

Las diversas hipotesis de la patogénesis
de la EH no son mutuamente
excluyentes. Parece probable que
muchas de las anomalias descritas
puedan estar presentes al mismo tiempo
y ser responsables del desarrollo de la
EH.

La accion sinérgica del amoniaco con
otras toxinas, puede explicar muchas de
las anomalias que ocurren en la
insuficiencia hepética, como los cambios
en el transporte de sangre al cerebro de
los precursores de neurotransmisores y
el metabolismo de los neurotransmisores
de aminoécidos. Estos cambios pueden
conducir a la activacion de inhibidores
(acido gamma-aminobutirico, serotonina)
y al deterioro de los sistemas
neurotransmisores excitadores
(glutamato, catecolaminas), lo que
resulta en una mayor inhibiciéon neural.
La sepsis, la neuroinflamacion y las
alteraciones en la flora intestinal parecen
ser factores adicionales en el desarrollo
de la funcion cerebral alterada en la
enfermedad hepatica avanzada.

La lactulosa es la piedra angular del
tratamiento del paciente con
encefalopatia hepatica, de segunda linea
se utiliza la rifaximina, con el proposito
de disminuir los niveles de amonio a nivel
sérico.
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