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INTRODUCCION

La encefalopatia hepdtica (EH) es un sindrome que in-
cluye un espectro amplio de manifestaciones neuroldgi-
cas y psiquidtricas, secundarias al efecto toxico sobre el
sistema nervioso de sustancias que en condiciones nor-
males son eliminadas por el higado (1). Aunque este prin-
cipio fisiopatoldgico es sencillo, en él intervienen mu-
chos elementos que afectan el metabolismo de las
toxinas, la entrada de estas en el sistema nervioso central
0 su propio mecanismo lesivo. Ademads, se ha observado
un efecto sinérgico entre varias de ellas sobre el estado
mental. La realizacion de ensayos clinicos que demues-
tren la eficacia de los diversos tratamientos propuestos se
ha visto dificultada por cémo estos multiples factores
pueden influir en la evolucién de la EH (2). La mayoria
de las recomendaciones terapéuticas se basan en concep-
tos derivados de estudios experimentales y de observa-
ciones clinicas escasamente documentadas (3).

En los ultimos afios ha cobrado un interés renovado el
papel del amoniaco en el desarrollo de la EH. Se conoce
mejor su metabolismo en pacientes con cirrosis hepatica
(4) y se han propuesto nuevos mecanismos por los que se
explica la disfuncion cerebral (5). En la actualidad se es-
tdn investigando una serie de moléculas que afectan al
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metabolismo del amoniaco y que podrian tener un papel
en la terapéutica.

FISIOPATOLOGIA

La EH sucede como consecuencia de la exposicion del
cerebro a sustancias téxicas por un fracaso en su elimina-
cién hepdtica (6) (Fig. 1). Esto puede ocurrir por lesién
del parénquima hepadtico o por la existencia de derivacio-
nes portosistémicas. En ambos casos, miltiples sustan-
cias del territorio venoso portal alcanzan la circulacion

Fig. 1. Papel del amoniaco en la fisiopatologia de la encefalopatia he-
patica (BHE: barrera hematoencefalica; GIn: glutamina; Glu: glutama-
to; Gnasa: glutaminasa; NH,: amoniaco.
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sistémica. De todas ellas, se cree que el amoniaco es la
mads importante. El amoniaco procede mayoritariamente
del intestino, en donde se genera tras el metabolismo de
los productos nitrogenados de la dieta, la accién de la flo-
ra intestinal y el metabolismo de la glutamina por la glu-
taminasa intestinal. E1 90% es metabolizado en el higado
dando lugar a la sintesis de urea que sufre posteriormente
eliminacién renal. En situacién de cirrosis hepitica, la
contribucién de otros érganos a la eliminacién de amo-
niaco puede ser muy importante, destacando el papel del
miusculo esquelético, por su capacidad para la sintesis de
glutamina (4). Una vez que el amoniaco atraviesa la ba-
rrera hematoencefélica es metabolizado a glutamina en el
interior del astrocito, una reaccién que consume mucha
energia y podria conllevar estrés oxidativo y disfuncién
celular. La disfuncién astrocitaria podria producir disfun-
cidn neuronal con alteracion en la neurotransmisionb (7).
Los principales sistemas de neurotransmision afectados
son el mediado por glutamato (principal neurotransmisor
excitador) y el mediado por GABA (principal neurotrans-
misién inhibidor) (8).

Ademads del amoniaco existen otros factores que parti-
cipan en la EH, como 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. Otro factor que puede influir es la
presencia de benzodiazepinas enddgenas, que actdan so-
bre el receptor GABA. Recientemente ha cobrado espe-
cial importancia la inflamacién (9). Se ha propuesto que
la respuesta inflamatoria puede alterar la permeabilidad
de la barrera hematoencefdlica al efecto de diferentes to-
xinas o exacerbar las alteraciones cerebrales y ser respon-
sable del desarrollo de episodios de encefalopatia hepati-
ca aguda en pacientes previamente compensados (10).

CONSIDERACIONES CLINICAS

La EH engloba un amplio espectro de manifestaciones
clinicas, de gravedad muy variable, desde formas asinto-
maticas y solo detectadas en test neuropsicoldgicos hasta
el coma hepdtico (1). La mayoria de los pacientes presen-
tan una cirrosis hepdtica, pero la EH también puede ser
secundaria a trastornos de la vascularizacién hepdtica sin
lesién del parénquima. En funcién de las manifestaciones
neuroldgicas se pueden distinguir cuatro formas.

1. Encefalopatia hepdtica aguda. Es la forma maés tipi-
ca. Se caracteriza por una disminucién brusca del nivel
de conciencia, habitualmente asociada a un factor preci-
pitante. El tratamiento del episodio de EH se dirige fun-
damentalmente a corregir el factor precipitante. Si se co-
rrige sin que se altere la funcién hepdtica, el paciente
vuelve a la situacién previa al episodio de EH.

2. Encefalopatia hepdtica cronica. Consiste en la exis-
tencia de episodios recurrentes de sindrome confusional
o sintomas neuroldgicos persistentes (ataxia, disartria,
temblor). Se ve en pacientes con cirrosis hepdtica que
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presentan grandes colaterales porto-sistémicas, bien sean
espontdneas, quirdrgicas o secundarias a derivacién por-
tosistémica percutdnea intrahepdtica (DPPI). Suele rever-
tir con la oclusién de la colateral (11). En algunos pacien-
tes las manifestaciones son graves y consisten en
demencia o mielopatia.

3. Encefalopatia hepdtica minima. Corresponde a un
trastorno cognitivo que se pone de manifiesto en pruebas
neuropsicoldgicas o neurofisioldgicas puesto que los pa-
cientes muestran un aspecto normal en la exploracién
neuroldgica estandar (12). Es muy frecuente y afecta a
una gran proporcién de pacientes con cirrosis hepatica.
Se relaciona con el grado de insuficiencia hepdtica, pero
también con la edad y la presencia de derivaciones porto-
sistémicas. A pesar de su cardcter subclinico se ha de-
mostrado que empeora la calidad de vida (13), por lo que
se ha propuesto explorar la presencia de encefalopatia he-
patica minima mediante la realizacién de pruebas psico-
métricas a todos los pacientes con cirrosis hepdtica.

4. Encefalopatia asociada a colaterales porto-sistémi-
cas sin enfermedad hepdtica. Es un sindrome infrecuente
asociado a colaterales congénitas (14), trombosis portal
(15) o derivaciones quirdrgicas, en ausencia de enferme-
dad hepdtica parenquimatosa. Si tienen repercusion clini-
ca suele ser en forma de sindrome confusional agudo o
alteraciones neuroldgicas persistentes.

TRATAMIENTO DE LA ENCEFALOPATIA
HEPATICA

El tratamiento de la EH se dirige a una serie de dianas
que determinan la concentracidn plasmdtica de las sus-
tancias que tienen un efecto téxico en el sistema nervioso
central. La mayoria de tratamientos se han disefiado para
disminuir la concentracion plasmética de amoniaco (16).
Ademads de los farmacos que se emplean para la EH, se
deben establecer una serie de medidas generales (nutri-
cidn, hidratacion, aspiracién de secreciones, proteccion
de la via aérea, tratamiento de infecciones, etc.), cuyo be-
neficio proviene de la experiencia clinica. En muchos ca-
s0s no existe una explicacién de los mecanismos de ac-
cién de estas medidas o son independientes de la accién
sobre los potenciales téxicos. Por ejemplo, se conoce
bien que la correccidn de la infeccion mejora la encefalo-
patia hepatica precipitada por esta, pero se desconoce si
es porque afecta la concentracién de amoniaco o si afecta
a mediadores de la inflamacion.

Los estudios que avalan las recomendaciones terapéu-
ticas son escasos y en gran nimero adolecen de un buen
disefio. Como se ha comentado previamente, el término
EH engloba condiciones clinicas muy diferentes, con
prondsticos muy variables. Se ha asumido que si se de-
muestra la eficacia de un tratamiento para una situacion
clinica (p. ej. EH aguda sin factor precipitante) serd vali-
da para otra situacion (p. ej. EH minima), pero ello puede
ser falso. Un niimero importante de estudios ha compara-
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do el tratamiento que se investiga frente a disacdridos no
absorbibles, porque han considerado que no era ético
compararlo a placebo. Sin embargo, un analisis critico de
los estudios de disacdridos no absorbibles ha llegado a la
conclusién que no se ha demostrado su superioridad fren-
te a placebo (3). Por ello actualmente se considera que los
estudios con nuevos farmacos deben incluir un brazo con
placebo.

Si bien el diagndstico de la encefalopatia hepdtica no
suele plantear grandes dificultades, su sintomatologia es
comun a un gran nimero de enfermedades neurolégicas
con las que se puede confundir. Un niimero importante de
enfermos puede presentar otras formas de lesién neurold-
gica debidas al alcohol o malnutricién, que puede ser di-
ficil de reconocer. Un aspecto controvertido es qué medi-
das generales deben ser consideradas las estdndares. Si
bien se considera que el tratamiento de los factores preci-
pitantes es muy importante, lo estudios no suelen presen-
tar el algoritmo empleado para el reconocimiento de los
factores precipitantes y c6mo se corrigieron.

Disminucion en la produccion de amoniaco intestinal

La experiencia clinica relaciona el desarrollo de ence-
falopatia con el contenido de compuestos nitrogenados
en el tubo digestivo. Es por ello que los primeros trata-
mientos se dirigieron a la reduccién de la produccién de
amonio intestinal. Con este propdsito se desarrollaron
farmacos que disminuyen la produccién de amoniaco por
la flora intestinal (disacdridos no absorbibles, antibioti-
cos) y se recomendd disminuir la ingesta de proteinas en
la dieta. Estas recomendaciones han constituido la base
del tratamiento desde hace décadas. Sin embargo, han
sido puestas en entredicho ante la constatacion que los
datos de los estudios que comparaban disacédridos no ab-
sorbibles frente a placebo no demostraban la superioridad
de estos y que la reduccion dréstica de proteinas en la
dieta no resultaba en una mejoria de la encefalopatia he-
patica aguda (17).

Disacaridos no absorbibles

Los disacdridos no absorbibles son moléculas consti-
tuidas por dos monosacdridos que no pueden ser absorbi-
das en el intestino delgado, debido a la ausencia de disa-
caridasas en la mucosa y llegan sin digerir al colon donde
son metabolizadas por la flora intestinal sacarolitica.
Existen dos preparados: lactulosa (-galactosido-fructo-
sa) y lactitol (B-galactosido-sorbitol). Ambos tienen el
mismo mecanismo de accion, que consiste en aumentar la
incorporacion de productos nitrogenados presentes en la
luz intestinal a la flora bacteriana. Su accion se asocia a la
consecucién de un pH dcido, que se consigue por la gene-
racién durante su metabolismo bacteriano de 4cidos gra-
sos de cadena corta. Esta acidez desplaza el equilibrio del
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amoniaco hacia una mayor proporcién de i6n amonio, al
cual resultan impermeables las mucosas. Ello tiene un
efecto de atrapamiento que disminuye el paso de amonia-
co al compartimento intravascular. Combinado con un
efecto catartico, los disacaridos no absorbibles favorecen
la expulsién de la flora que ha incorporado productos ni-
trogenados y se produce un efecto de salida del amoniaco
(18). Ademads, al promover la flora sacarolitica sobre la
proteolitica disminuye la proporciéon de bacterias que
contienen ureasa y la formacién de amoniaco a partir de
urea presente en luz coldnica. La consecuencia neta de la
administracion de disacaridos no absorbibles es una dis-
minuciéon de la concentraciéon de amoniaco plasmadtico
(19). Este mecanismo de accion es compatible con el em-
pleo de farmacos que actdan a otro nivel, como podrian
ser los que inhibiesen la accion de la glutaminasa intesti-
nal o favoreciesen la eliminacién de amoniaco en forma
de urea por la orina. La administraciéon de antibidticos
puede eliminar la flora intestinal, que es precisa para que
se metabolicen los disacdridos, lo que podria explicar los
efectos negativos de la combinacién con neomicina ob-
servados en un estudio (20). Una manera de comprobar si
tiene lugar la metabolizacion de los disacdridos y por tan-
to si estos resultan eficaces cuando se combinan con anti-
bidticos, es determinar el pH de las heces, que debe ser
préximo a 5. En la préctica no es necesaria la monitoriza-
cién del pH cuando se administran solos, debido a que
este pH se asocia al incremento en el nimero de deposi-
ciones.

La eficacia clinica de lactulosa y de lactitol es la mis-
ma, sin embargo lactitol parece ser tolerado mejor, debi-
do a un mejor sabor y a que produce menos meteorismo
(21-23). Existen pocos estudios que comparen los disacd-
ridos no absorbibles con placebo. El andlisis combinado
muestra que mejora la evolucién de la EH. Sin embargo,
los resultados no fueron homogéneos y el andlisis de los
ensayos clinicos de mayor calidad que compararon disa-
céridos con placebo no encontraron diferencias a favor
del grupo de tratamiento. Aunque se ha cuestionado el
empleo de disacdridos no absorbibles, cabe destacar que
el nimero de pacientes incluido en estos estudios es muy
pequefio (44 pacientes) y que fueron realizados hace mds
de treinta afios. Diversos autores han mostrado su apoyo
al uso de disacdridos no absorbibles, que se basa en una
larga experiencia de uso y en la demostracién experimen-
tal de sus efectos sobre el amoniaco (24). Estudios re-
cientes realizados en la India, que son posteriores al me-
taandlisis, e incluyen un nimero importante de pacientes
han mostrado efectos beneficiosos de lactulosa en la en-
cefalopatia hepatica minima (25,26).

Los disacdridos no absorbibles son farmacos con los
que existe una gran experiencia clinica, son bien tolera-
dos y seguros, motivos por los que a pesar de una escasa
documentacion de su eficacia, siguen considerdndose el
tratamiento de eleccién. Se pueden administrar por via
oral (40-90 g/dia) en 2 6 3 tomas al dia. La dosis se ajusta
hasta conseguir 2-3 deposiciones blandas al dia. También
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pueden usarse en enemas, mezclados con agua. Con el
tiempo puede ser necesario aumentar la dosis para mante-
ner el mismo efecto. Pueden producir diarrea por su efec-
to catdrtico. Un error, que no es infrecuente en pacientes
hospitalizados, es incrementar la dosis de forma excesiva
en pacientes que no mejoran, lo cual puede provocar de
forma paraddjica un empeoramiento de la EH, debido a
deshidratacion.

Antibioticos

La introduccion de antibidticos en el tratamiento de la
EH se basa en los efectos de estos sobre la flora intesti-
nal. Inicialmente se plante6 que la principal fuente de
amoniaco fuese la produccion bacteriana, pero esto se re-
batié con la demostracién de que la ausencia de flora in-
testinal no prevenia el incremento de amoniaco causado
por la insuficiencia hepdtica (27). Actualmente se consi-
dera que existe una contribucién de la flora intestinal en
determinar la concentracién de amoniaco plasmdtico,
pero que esta es menos importante de lo que se habia crei-
do. Se ha propuesto que los efectos beneficiosos de los
antibidticos no se deban a que eliminen la flora intestinal
que produce amoniaco. La neomicina reduce la produc-
cidn intestinal de amoniaco inhibiendo la actividad de la
glutaminasa (28), una enzima cuya actividad estd incre-
mentada en los pacientes con cirrosis hepadtica, lo que po-
drfa explicar en parte el incremento de amoniaco plasma-
tico y la aparicién de EH en estos pacientes (28). Otro
posible mecanismo de accidn de los antibidticos en la EH
podria ser disminuyendo la traslocacién bacteriana, la
presencia de productos bacterianos en plasma y la res-
puesta inflamatoria a estos (29). Diversos datos sugieren
que los mediadores de la inflamacion pueden afectar la
funcion mental y potenciar los efectos del amoniaco en el
sistema nervioso central (30).

El primer antibiético que se introdujo en la terapéutica
fue la neomicina oral (31), un aminoglucésido que al no
ser absorbible obviaba la toxicidad renal o auditiva de
este grupo de farmacos. Se realizaron diversos estudios
que avalaron su eficacia (32). Estos resultados han sido
reafirmados por un meta-andlisis, que muestra una leve
superioridad frente a los disacdridos no absorbibles (3).
Ademds de la neomicina se han propuesto otros antibi6ti-
cos que podrian ser mas potentes, como el metronidazol o
la vancomicina (33). Si bien la experiencia de uso es mds
limitada (34), existe una preocupacién por su potencial
efecto téxico. Estas prevenciones se extienden a la neo-
micina (35), en especial con su uso prolongado. Por ello
la mayoria de autores recomiendan evitar estos compues-
tos por periodos superiores a seis meses (36).

Un antibidtico que tiene buenas expectativas es la rifa-
ximina (37), un forma no absorbible de la rifamicina.
Este farmaco tiene actividad in vitro frente a organismos
gram-negativos y anaerobios, y ocasiona una disminu-
cion importante de la flora bacteriana pocos dias después
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de iniciado su uso. Su tolerancia es excelente y se ha em-
pleado con éxito en diversos trastornos intestinales, como
la diarrea del viajero o la diverticulitis aguda. Al igual
que con la neomicina, se ha documentado bien su eficacia
en el tratamiento de la EH aguda (38). Se estd estudiando
su empleo en la prevencién de la recidiva y su seguridad
a largo plazo. Hasta la actualidad no se ha identificado el
desarrollo de mutantes resistentes, como ocurre con la ri-
fampicina, un farmaco de la misma familia.

Medidas dietéticas

Se ha relacionado la EH con el aporte de proteinas en
la dieta y la consiguiente produccién de amoniaco. De ahi
que se haya recomendado la restriccion proteica en pa-
cientes con EH. Sin embargo, el hecho que la ingesta de
grandes cantidades de protefnas induzca EH, no implica
que la restriccion proteica mejore su curso. El Ginico ensa-
yo clinico doble-ciego que ha estudiado dos dietas con
diferente cantidad de proteinas en la EH aguda observo
que no existia una mejoria de la evolucion de la EH en el
grupo con menor cantidad de proteinas y en cambio pre-
sentaban un mayor catabolismo proteico (39).

El metabolismo nitrogenado es complejo y en los ulti-
mos aflos se ha identificado un papel importante de dife-
rentes tejidos, como el misculo esquelético y el rifion
(4,40). En este sentido es importante sefialar que la cirro-
sis hepdtica se acompana de malnutricion energético-pro-
teica. Debido a que el musculo esquelético contribuye a
la eliminacién de amoniaco con la sintesis de glutamina,
la ganancia de masa muscular podria contribuir a mejorar
la encefalopatia hepdtica. Una dieta hipoproteica, ademds
de haberse asociado a una peor supervivencia (41), puede
disminuir la masa muscular y empeorar la EH.

Asimismo estudios experimentales muestran que la
eliminacién completa de proteinas en la dieta conducen a
un incremento del amoniaco plasmaético, debido a que se
disminuye la actividad de la carbamil-fosfato-sintetasa,
un enzima del ciclo de la urea (42).

La recomendacién actual es que los pacientes con ci-
rrosis hepdtica y EH reciban una dieta normoproteica
(0,8-1,0 g/kg/d) (43). En los casos con grados importantes
de malnutricién se puede conseguir un balance nitrogena-
do positivo con el incremento de la cantidad de proteinas
en la dieta, pero ello debe realizarse con precaucién por-
que las dosis elevadas pueden inducir EH (44).

En cuanto a las caracteristicas de la dieta (45), se ha
observado una superioridad de dietas con proteinas de
origen vegetal respecto a las de origen animal. Es posible
que este beneficio se deba a que las dietas con proteinas
animales son deficitarias en isoleucina y que la dieta ve-
getal aporte fibra. Por otra parte, los preparados nutricio-
nales ricos en aminodcido de cadena ramificada pueden
ser ttiles en pacientes con EH crénica. Sus efectos anab6-
licos y energéticos a nivel muscular podrian favorecer una
disminucidén del amoniaco y un mejor curso clinico (46).
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Durante el episodio de EH aguda suele ser necesario
evitar la via oral debido a la disminucién de la concien-
cia. Al principio se emplean suplementos parenterales de
glucosa. Al cabo de tres o cuatro dias se reinicia la dieta
oral sin restricciones en la cantidad de proteinas o se ins-
taura nutricion artificial, preferiblemente por via enteral.
Es importante evitar el ayuno prolongado con ingestas
multiples de cantidades pequefas (4-6 veces/dia), para
evitar la neoglucogénesis. Los datos actuales no demues-
tran ningln beneficio de la infusiéon de aminodcidos de
cadena ramificada en la EH aguda (47). Ademas debe tra-
tarse el déficit de vitaminas y minerales. En pacientes con
cirrosis alcohdlica es aconsejable aportar tiamina y en al-
gunos casos zinc.

Correccion de los factores precipitantes

En la mayoria de los casos de EH aguda y en algunos ca-
sos de EH crénica recurrente subyace un factor precipitan-
te. Inicialmente puede ser dificil de objetivar por lo que se
ha de realizar una bisqueda sistemdtica de los mismos (Ta-
bla I). Se han de buscar procesos infecciosos intercurrentes,
incluida la peritonitis bacteriana espontdnea y la bacterie-
mia espontdnea del paciente cirrético y ante la minima sos-
pecha se ha de iniciar tratamiento antibiético empirico. Asi-
mismo se han de buscar alteraciones hidroelectroliticas y
del equilibrio 4dcido base. Estos son muy importantes puesto
que la alcalosis favorece el paso del amoniaco a través de la
barrera hematoencefdlica y la hipopotasemia aumenta la
produccion renal de amoniaco. Asimismo, la deshidrata-
cién dificulta la excrecion renal de productos nitrogenados
por lo que debe ser tratada y prevenirse. La hemorragia di-
gestiva, el estrefiimiento y la dieta hiperproteica son otros
factores que cabe identificar y tratar.

Flumazenilo

El flumazenilo es un antagonista del receptor de las
benzodiazepinas en el sistema de neurotransmision me-
diado por GABA. Su empleo en la EH proviene de la ob-
servacion de que algunos pacientes presentan en plasma
sustancias que reaccionan con este receptor (48). Estas
sustancias pueden corresponder al empleo subrepticio de
benzodiazepinas farmacoldgicas, a las que los pacientes
muestran mayor susceptibilidad o benzodiazepinas de
origen endégeno, cuya naturaleza no estd aclarada toda-
via (49). Se han realizado diversos estudios que mues-
tran mejoria inmediata de la EH en algunos pacientes. Un
metaandlisis que incluye 6 estudios y 641 pacientes de-
mostré una mejoria en el grupo de tratamiento pero el
efecto fue transitorio y en un subgrupo de pacientes con
buen prondstico (50). No se pudo demostrar beneficio en
la mejorfa global ni en la supervivencia. Actualmente se
reserva el uso de flumazenilo para los pacientes con EH
relacionada con el consumo de benzodiazepinas y para
enfermos en coma, en los que podria evitar la necesidad
de proteger la via aérea. Se ensaya una dosis y en caso de
respuesta, que ha de ser inmediata, se puede repetir o ad-
ministrar dosis de mantenimiento.

Oclusion de colaterales portosistémicas

La relacién entre colaterales porto-sistémicas y el de-
sarrollo de EH es bien conocido. La oclusién de las mis-
mas podria ser una buena opcién terapéutica en pacientes
adecuadamente seleccionados (51). Los mejores candida-
tos son pacientes con EH recurrente, con funcién hepati-
ca relativamente preservada y bajo riesgo de hemorragia
por hipertensién portal (52). La técnica de eleccién en pa-

Tabla I. Factores precipitantes

Factor precipitante Diagnostico

Tratamiento

Hemorragia gastrointestinal
endoscopia digestiva

Examen del contenido gastrico y rectal,

Tratamiento de la hemorragia
Enema de limpieza

Estrenimiento Historia clinica

Enema de limpieza

Dieta hiperproteica Historia clinica

Enema de limpieza

Psicofarmaco

Historia clinica, determinacion del farmaco
en plasma u orina

Antidotos (flumazenilo, naloxona)

Insuficiencia renal

Determinacion de creatinina en plasma, ecografia renal

Suspender diuréticos y farmacos nefrotéxicos
Tratamiento especifico de la causa

Alteracion de electrolitos

Determinacion de electrolitos plasmaticos

Suspender diuréticos, corregir alteracién de electrolitos

Infeccion

Cultivos de sangre u otras muestras corporales;
paracentesis (ascitis) o toracocentesis (derrame pleural)

Ante la sospecha iniciar antibiéticos de amplio
espectro en espera de los resultados de los cultivos

Lesién hepatica sobreafiadida

Historia clinica, enzimas hepéticos, ecografia hepatica,
biopsia hepética

Algunos casos pueden beneficiarse de medidas
especificas
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cientes con cirrosis es por radiologia intervencionista, por
ser mds segura y presentar menos complicaciones que la
cirugia. En el caso de las colaterales portosistémicas con-
génitas debe descartarse previamente la presencia de hi-
poplasia severa de la vena porta puesto que la oclusién de
la colateral podria desencadenar hemorragia digestiva
por hipertensién portal.

La DPPI es un recurso terapéutico en pacientes con as-
citis refractaria o hemorragia digestiva por varices. Uno
de los principales efectos adversos de esta técnica es la
aparicidn de encefalopatia. Suele aparecer en los prime-
ros meses tras el procedimiento en una tercera parte de
los pacientes. Los factores de riesgo asociados a la apari-
cién de la misma son: episodios previos de encefalopatia,
edad avanzada (> 65 afios) y una mala funcion hepatica
previa (Child-Pugh C). Se ha propuesto el uso profilacti-
co de disacdridos no absorbibles o antibidticos sin embar-
go no se pudo demostrar que su uso disminuya la inci-
dencia de encefalopatia en estos pacientes (53). Por ello
no se recomienda el uso de tratamiento preventivo. En
casos de episodios de encefalopatia hepdtica grave tras la
colocacién de DPPI se debe plantear la colocacion de una
prétesis de menor calibre valorando el riesgo de hemorra-
gia por hipertensién portal secundario a dicha manipula-
cién (54).

Terapias futuras
Moduladores del metabolismo del amoniaco

Existe una serie de formacos que estdn siendo investi-
gados para reducir el amoniaco plasmatico a través de di-
ferentes mecanismos. Algunos de ellos han sido emplea-
dos con éxito en pacientes con trastornos del ciclo de la
urea (55), otros se han desarrollado especificamente para
el tratamiento de la EH en pacientes con cirrosis hepdtica
(56).

L-Ornitina L-aspartato (LOLA) es un farmaco con el
que existe experiencia en Asia y Latinoamérica (57), que
estd disponible en Alemania y Austria, pero no se ha co-
mercializado en Espafia. Es una sal que se emplea por via
endovenosa, constituida por dos aminodcidos naturales,
que constituyen un sustrato en el catabolismo del amo-
niaco. Inducen un aumento del metabolismo hepdtico y
muscular del amoniaco a urea y glutamina. Se ha promo-
vido como factor nutricional. Precisaria nuevos estudios
que confirmasen su eficacia en la EH.

L-Ornitina fenilacetato es un nuevo farmaco con un
doble mecanismo de accién (58). L-Ornitina estimula la
sintesis de glutamina en el musculo a expensas de amo-
niaco. El fenilacetato excreta la glutamina dependiente de
la L-Ornitina por la orina. Es un fdrmaco en fase experi-
mental con resultados positivos en modelos animales.

Los probidticos se han empleado en estudios piloto
(59,60) en los que han demostrado una mejoria de la EH.

REV Esp ENFERM DIG (Madrid)

El mecanismo de accién parece que relaciona la disminu-
cién de amoniaco plasmadtica con la colonizacién de bac-
terias no productoras de ureasa dcido-resistentes. Sin em-
bargo su uso no se ha generalizado y su papel en la
practica clinica habitual estd por definir.

Terapias de detoxificacion

La didlisis con albumina (MARS) se ha propuesto
como un sistema sustitutivo de detoxificacion en situa-
ciones de insuficiencia hepdtica aguda grave y en situa-
ciones de hepatopatia crénica con un deterioro agudo
grave. Los trabajos publicados tienen muchas limitacio-
nes de disefio (nimero muy reducido de pacientes, estu-
dios no controlados) sin embargo esta técnica parece
ofrecer resultados positivos en cuanto a que mejora la si-
tuacién hemodindmica, la sintomatologia derivada de la
hiperbilirrubinemia y la EH. Estos resultados parecen
alentar su uso en pacientes viables y como terapia de so-
porte en pacientes pendientes de trasplante hepdtico. Se
ha realizado un ensayo clinico en pacientes con EH en si-
tuacion de insuficiencia hepética grave, en el que ha mos-
trado que es superior al tratamiento estdndar (61). La me-
joria sobre la EH parece clara, pero al no tener efectos
sobre supervivencia queda por definir su papel en la tera-
péutica.
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