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Prologo

Las enfermedades crnico-degenerativas conllevan un deterioro en la calidad de vida del paciente y
de los familiares, amén del gasto que se invierte tanto a nivel pdblico como a nivel privado. El desgaste
emocional del propio paciente, asi como el de los familiares, es una constante en este tipo de enfermeda-
des; el incremento en la prevalencia de enfermedad hepatica terminal por un mayor consumo de alcohol,
asi como un mayor nimero de pacientes con obesidad, diabetes, dislipidemia e hipertension resultard
en un incremento de pacientes con cirrosis. EL espectro de la cirrosis es extenso, y puede ir desde una
etapa inicial que habitualmente es asintomética, pasando por la cirrosis compensada hasta una cirrosis
descompensada con el desarrollo de todas sus complicaciones, hasta incluso la muerte del paciente.
Quiza la complicacion mas frecuente de la cirrosis es la encefalopatia hepatica (EH), y en ocasiones es al
inicio la dnica complicacion que el paciente desarrolla, aungue después se sumaran las otras que estan
relacionadas a la hipertension portal como el desarrollo de ascitis, hemorragia variceal, sindrome he-
patorrenal, sindrome hepatopulmonar, hepatocarcinoma, etcétera. La EH tiene una relevancia particular
ya que en pacientes que de inicio no son diagnosticados con cirrosis, se pueden etiquetar con otro tipo de
enfermedades neuropsiquidtricas, como demencia, demencia senil, esquizofrenia, neuroinfeccion, etcé-
tera, pasando un periodo donde el tratamiento puede ser diferente al que se requiere, con evaluaciones
diferentes al gastroenterdlogo/hepatdlogo; por otro lado, aquellos pacientes con el diagndstico ya de
cirrosis, y que desarrollan encefalopatia persistente o recurrente, cuando el tratamiento es incompleto,
deberan acudir frecuentemente a los servicios de urgencias e incluso requerir hospitalizaciones fre-
cuentes con el riesgo de tomar infecciones relacionadas a los cuidados de la salud. Por Lo que optimizar
el diagndstico para que a su vez se mejoren las opciones terapéuticas es imprescindible, para lograr
una remision completa y sostenida de la EH, logrando asi una mejor calidad de vida de los pacientes y
familiares, menor nimero de hospitalizaciones, disminuir el riesgo de infecciones relacionadas con los
cuidados de la salud, disminuir los costos de hospitalizacion ya sea publico o privado.

El desarrollo de esta obra es ambicioso, la participacion de un grupo selecto de autores mexicanos y
extranjeros, con amplia experiencia en el tema, con una vision multidisciplinaria donde se tocan practi-
camente todos los puntos relevantes de la encefalopatia desde la fisiopatologia con nuevos conceptos, el
diagndstico de la EH minima, el manejo farmacoldgico, nuevos elementos en el diagndstico y tratamiento,
hace de esta obra algo muy especial, siendo ademas el primer libro dedicado en su totalidad a la EH,
pensado para todos los médicos que atienden a pacientes con cirrosis, pero particularmente dirigido para
nuestros queridos pacientes que Llevan con esta enfermedad una carga muy dificil, tratando de optimizar
mediante conocimiento y experiencia el diagndstico y tratamiento de esta complicacidn.

Agradecemos a todos los autores, coautores, editores y particularmente al laboratorio Griinenthal
que creyeron desde un inicio en esta idea, apoyandola de principio a fin, para lograr concretar esta obra.
Gracias a todos. Disfrutemos del libro.

Dr. José Luis Pérez Hernandez
Presidente de la Asociacion Mexicana de Hepatologia, A.C., 2024-2026

000000004



Capitulo 1

Perspectiva epidemiologica de la
cirrosis hepatica en América Latina,
México y otras regiones




1. Perspectiva epidemioldgica de la cirrosis hepatica en América Latina,

México y otras regiones

Dr. Nahum Méndez Sanchez'?
Dra. Mariana M. Ramirez Mejia?

"Unidad de Investigacion Hepatica, Fundacion Clinica Médica Sur, Ciudad de México
2Facultad de Medicina, Universidad Nacional Autonoma de México, Ciudad de México

Introduccion

En el 4mbito de la salud publica, la cirrosis hepatica representa
una de las condiciones mas desafiantes y complejas. Esta en-
fermedad silenciosa afecta a millones de personas en todo el
mundo, generando una sobrecarga de los sistemas de salud.' Su
contexto epidemioldgico revela diversas causas, disparidades
geograficas y un panorama cambiante de desafios y oportu-
nidades.” En las (ltimas décadas se ha producido un aumento
alarmante de la prevalencia de la cirrosis hepatica. Factores
de riesgo crdnicos, como el consumo excesivo de alcohol, las
infecciones por hepatitis virales, la enfermedad del higado gra-
so asociada a disfuncion metabalica (MAFLD, por sus siglas en
inglés) y aspectos del estilo de vida, como la obesidad, estan
contribuyendo al crecimiento en el nimero de casos de cirro-
sis.? En este capitulo, profundizaremos en diversos aspectos de
la epidemiologia de la cirrosis hepética, examinando sus cau-
sas, factores de riesgo y estrategias de prevencidn.

Prevalencia, incidencia y mortalidad

De acuerdo con el Global Burden of Disease Study de 2017,
a cirrosis fue la causa de més de 1.32 millones de muertes
en todo el mundo, lo que corresponde a 2.4% del total de las
muertes en 2017.* La prevalencia de la cirrosis hepatica es
un indicador crucial para determinar cuantas personas viven
con esta enfermedad. EL estudio reveld que habia 112 millones
de casos de cirrosis compensada.” La cirrosis compensada se
refiere a casos en los que adn no hay complicaciones y el hi-
gado todavia puede realizar muchas de sus funciones a pesar
de la presencia de fibrosis. Es importante destacar que las
personas con cirrosis compensada pueden no mostrar sinto-
mas hasta que la enfermedad avanza y progresa a una etapa
descompensada.®

Por otro lado, se reportaron 10.6 millones de casos de ci-
rrosis descompensada, indicando una fase avanzada de la
enfermedad caracterizada por la falla hepética y la aparicidn
de complicaciones graves.®’ Un aspecto relevante de la epide-
miologia de la cirrosis es la tasa de transicion de la cirrosis
compensada a la descompensada, que ocurre a medida que
la enfermedad avanza y la funcion hepatica se deteriora.? De
acuerdo con este mismo estudio, se estimd que esta transicion
se produce a una tasa aproximada de 5-7% por afio.® Este dato
subraya la naturaleza dindmica de la cirrosis, donde la inter-
vencion oportuna y la gestidn de los factores de riesgo pueden
potencialmente frenar la progresion de la cirrosis compensada
a la descompensada.’

Las complicaciones de la cirrosis representan aproximada-
mente un millon de muertes en todo el mundo; la cirrosis y el
cancer de higado juntos representan 3.5% de todas las muertes
a nivel mundial.® Globalmente, las muertes por cirrosis han es-
tado aumentando constantemente desde 1990, pasando de 1.9%
(18-2%) a 2.4% (2.3-2.6%) en 2017 La supervivencia media
de la cirrosis compensada es de 12 afios, en comparacion con
dos afios en pacientes con cirrosis descompensada.” La tasa
de mortalidad ajustada por edad debido a la cirrosis segin la
etiologia de la enfermedad hepatica en 2019 fue de 4.8 (4.1-5.6)
para virus de hepatitis C (VHC), 4.0 (3.4-4.8) para virus de hepa-
titis B (VHB), 4.5 (3.8-53) para enfermedad hepética alcohdlica
(EHA), 1.7 (1.2-2.2) para MAFLD y 3.0 (2.4-3.8) para otras etiolo-
gias."Un analisis sistematico de 2017 encontrd que la etiologia
de las muertes por cirrosis era diferente para hombres y muje-
res; la proporcion de muertes debido a cirrosis relacionada con
el alcohol era mayor en hombres y la proporcion de muertes
relacionadas con esteatohepatitis no alcohdlica era mayor en
mujeres.”
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Etiologia
En la actualidad, se han identificado diversos factores causan-
tes de la cirrosis hepética, incluyendo el consumo de alcohol, la
MAFLD, las infecciones virales coma el VHB y el VHC, la hemo-
cromatosis, el déficit de alfa-1 antitripsina, la enfermedad de
Wilson, la hepatitis autoinmune, la colangitis biliar primaria y
la colangitis esclerosante primaria.” Las principales causas de
cirrosis son el VHB, el VHC, la EHA y la MAFLD.2 Desde la iden-
tificacion del VHC en 1989 y el reconocimiento de la MAFLD, la
cirrosis criptogénica se ha vuelto poco comdn.”

La infeccidn viral cronica es la principal causa de cirrosis
a nivel mundial; un extenso metaanalisis reveld que, entre las
personas con cirrosis, 21% tenia infeccién por VHC y 42% por
VHB.™ No obstante, la etiologia de la cirrosis ha cambiado con la
introduccion de antivirales de accidn directa para tratar el VHC,
la vacunacidn contra el VHB y el aumento del sindrome meta-
balico. La figura 1 muestra las principales causas de cirrosis en
diferentes regiones del mundo.*® Un estudio en Estados Unidos
entre 2004 y 2014 indicd que los casos de EHA aumentaron 0.80%
al afio (IC 95, 0.49-112%) y la MAFLD aumentd 0.59% al afio (IC

Figura 1. Tendencia mundial de la cirrosis hepatica
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95%, 0.30-0.87%), mientras que los casos de cirrosis debidos a
hepatitis viral disminuyeron 1.36% al afio (IC 95%, -1.68-103%).%

En México, las principales causas de cirrosis en 2004 fue-
ron EHA, VHC y cirrosis criptogénica,” con una proyeccidn de un
millon de casos de EHA-cirrosis para 2050.° Sin embargo, un
estudio observacional reciente mostrd que en 2019, la MAFLD
se convirtio en la causa mas comin de cirrosis, aumentando
de 14% en 2000 a 36%, seguida por EHA (24%) y a infeccion por
VHC, que disminuyd de 45% en 2000 a 23%.” De manera similar,
un estudio en Suecia reveld una disminucion de 29% en la cirro-
sis relacionada con el VHC y un aumento de 154% en la cirrosis
relacionada con la NAFLD entre 2004 y 2017.2

Factores de riesgo

Los estudios epidemioldgicos han identificado diversos factores
de riesgo que contribuyen al desarrollo de la cirrosis.””Mediante
analisis rigurosos y una recopilacion exhaustiva de datos, los in-
vestigadores han destacado la naturaleza multifactorial de esta
enfermedad, resaltando la interaccion entre la predisposicion
genética y las influencias ambientales (figura 2).5%
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Otros: 5.1%
}
‘ China
[ India A :
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Esta figura ilustra la tendencia mundial de la cirrosis hepatica, destacando los cambios epidemioldgicos clave y la demografia afectada a Lo largo del tiempo.
A medida que las regiones experimentan diferentes influencias de factores como el consumo de alcohal, la prevalencia de hepatitis viral y cambios en el
estilo de vida, la incidencia de la cirrosis hepatica muestra fluctuaciones dindmicas.



Figura 2. Diversos factores de riesgo multifacéticos que contribuyen al desarrollo de la cirrosis hepética
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Esta figura describe los diversos factores de riesgo multifacéticos que contribuyen al desarrollo de la cirrosis hepética. Desde el consumo crdnico de
alcohol y las infecciones por hepatitis viral, hasta las predisposiciones genéticas, la enfermedad hepatica asociada a disfuncion metabalica (MAFLD) y las
enfermedades autoinmunes del higado. Comprender estos factores de riesgo es fundamental para los esfuerzos preventivos, la deteccion temprana y las

intervenciones especificas.

Consumo de alcohol

El consuma excesivo de alcohol es una de as principales causas
de cirrosis. El alcohol, cuando se consume en grandes cantida-
des durante un periodo prolongado, daiia las células hepaticas,
lo que provoca inflamacion y, finalmente, fibrosis.”’ Las pruebas
epidemioldgicas han demostrado una clara relacion dosis-res-
puesta entre el consumo de alcohol y el riesgo de cirrosis, o
que subraya la importancia de este factor modificable.*”

Hepatitis viricas

Las infecciones crdnicas por el VHB y el VHC son importantes
factores de riesgo de cirrosis. Estas infecciones afectan al hi-
gado, causan inflamacion y, sin el tratamiento adecuado, pue-
den evolucionar a cirrosis.* Ademaés del riesgo que confieren
estas infecciones al desarrollo de cirrosis, se ha abservado
que la presencia de comorbilidades como la diabetes mellitus

y la obesidad puede aumentar el riesgo de complicaciones
posteriores. %

MAFLD

En los (ltimos afios, el aumento de la MAFLD ha captado la
atencion en el campo de la epidemiologia de la cirrosis.® En la
MAFLD, la grasa se acumula en las células hepéticas, desen-
cadenando inflamacidn y fibrosis.* Esta enfermedad estd es-
trechamente relacionada con dietas poco saludables, falta de
actividad fisica y comorhilidades metabalicas como la diabetes
mellitus y la obesidad.*" Los individuos con MAFLD tienen un
alto riesgo de desarrollar cirrosis; de acuerdo con un estudio de
8 millones de pacientes de origen europeo, el riesgo de los indi-
viduos con MAFLD de desarrollar cirrosis es 4.7 veces mayor en
comparacion con sujetos sin MAFLD.*® Otros factores de riesgo
asociados a la progresion de la cirrosis en pacientes con MAFLD
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son el género, la etnia, los antecedentes familiares de rasgos
metabdlicos y la genética.®

Genética

A pesar de que se reconoce que el desarrollo de a cirrosis esta
vinculado al consumo de alcohol e infecciones virales como la
hepatitis, es esencial conocer las bases genéticas de esta en-
fermedad para comprender mejor su complejidad.”® Existe una
asociacion entre polimorfismos de un solo nucledtido (SNPs, por
sus siglas en inglés) de PNPLA3, TM6SF2 y MBOAT7 asociada al
desarrollo y progresian de la fibrosis en pacientes con MAFLD."
En el caso de la cirrosis asociada al consumo de alcohol, se
ha reportado un riesgo de 40-60% atribuible a factores here-
ditarios.”? Las variantes genéticas vinculadas al consumo de
alcohol mas consistentemente replicadas se localizan en los
genes del alcohol deshidrogenasa y de la aldehido deshidro-
genasa en el cromosoma 4q23. Recientemente, se han identifi-
cado otros genes como GCKR, CADM2 y FAM69C en relacidn con
este fenomeno.”®

Grupos demograficos y poblaciones vulnerables
Aungue la cirrosis puede afectar a cualquier individuo, hay
ciertos grupos demograficos y poblaciones vulnerables que se
ven afectados de forma desproporcionada. La cirrosis es una
enfermedad que depende de la edad, y el riesgo aumenta sig-
nificativamente a medida que las personas envejecen.* La ca-
pacidad regenerativa del higado disminuye con la edad, lo que
hace que los adultos mayores sean mas susceptibles al dafio
hepatico y a la cirrosis.*® Ademas, los estudios han demostrado
disparidades de género en la prevalencia y los resultados de la
cirrosis.* Historicamente, los hombres han mostrado tasas més
altas de cirrosis relacionada con el alcohol, a menudo debido a
tasas mas altas de consumo de alcohol.*” Sin embargo, las ten-
dencias recientes ponen de manifiesto un alarmante aumento
de la cirrosis entre las mujeres, atribuido a factores como los
cambios en los patrones de consumo de alcohol y la MAFLD.*®
Ademas, algunos grupos étnicos presentan una mayor sus-
ceptibilidad a la cirrosis debido a predisposiciones genéticas,
una prevalencia variable de hepatitis viral y disparidades en
el acceso a los servicios de salud.? Por ejemplo, las poblacio-
nes afroamericanas e hispanas tienen tasas mas altas de EHA
y MAFLD.2™ mientras que las poblaciones asiaticas son mas
susceptibles a la cirrosis relacionada con la hepatitis viral.®

Prevencion e intervencion

Es esencial abordar las causas subyacentes y los factores de
riesgo de la cirrosis para reducir su incidencia y mejorar la
calidad de vida de las personas afectadas. Los esfuerzos de
prevencidn e intervencion eficaces abarcan una serie de ini-
ciativas que van desde la eleccion del estilo de vida hasta la
deteccion precoz y el tratamiento oportuno La aplicacion de
programas eficaces de prevencion del abuso de alcohol es fun-
damental para prevenir la cirrosis. Las campafias educativas
que aumentan la concienciacidn sobre los peligros del consu-
mo excesivo de alcohol son esenciales, junto con las iniciativas
comunitarias que proporcionan asesoramiento y apoyo a las
personas que luchan contra la adiccidn al alcohol. En cuanto a
las infecciones por VHB y VHC, los programas de vacunacidn son
la piedra angular de los esfuerzos de prevencion. Las campa-
fias de vacunacion especificas son esenciales, especialmente
en poblaciones de alto riesgo como los trabajadores sanitarios,
los consumidores de drogas intravenosas y las personas con
mdltiples parejas sexuales. Garantizando un acceso generali-
zado a las vacunas y concientizando sobre la importancia de la
vacunacion, las sociedades pueden reducir significativamente
la incidencia de las hepatitis virales y, en consecuencia, de la
cirrosis.* Por (ltimo, la promocidn de estilos de vida saludables
es fundamental para prevenir la cirrosis, sobre todo la rela-
cionada con la MAFLD. Las campafias educativas dirigidas a
escuelas, lugares de trabajo y comunidades pueden inculcar la
importancia de levar una vida sana desde una edad tempra-
na, fomentando hébitos que protejan la salud hepatica durante
toda la vida.¥"*

La cirrosis en América Latina

En 2076, la tasa de mortalidad estimada por cirrosis fue de
19.9 por cada 100 mil habitantes en América Latina.® Ademas,
durante las (ltimas tres décadas, la prevalencia de cirrosis
compensada aumentd 33.2%, mientras que la cirrosis des-
compensada se incrementd a 54.8%.* El consumo excesivo de
alcohol sigue siendo uno de los principales desencadenantes
de cirrosis en América Latina (figura 3). La cultura de consumo
de alcohol en ciertas comunidades, combinada con la falta de
conciencia sobre los riesgos asaciados, ha llevado a altas tasas
de cirrosis alcohdlica.®"* Ademas, la region experimenta una
alta prevalencia de infecciones virales del higado que también
contribuyen significativamente a la carga de la enfermedad.”



La creciente incidencia de la cirrosis relacionada con la
MAFLD es otro punto de preocupacion. Con el aumento de la
obesidad y la diabetes en América Latina, se ha observado un
aumento en los casos de cirrosis asociada a la MAFLD." Esta
interseccion entre la obesidad, la diabetes y la cirrosis plantea
desafios significativos para los sistemas de salud en la region.

Adicionalmente en la poblacion latina se ha identifcado una
prevalencia alta de la variante genética [148M de PNPLA3, la
cual como mencionamos previamente se asacia al desarrollo
y progresidn de la fibrosis *** Recientemente, se ha observado
que en la poblacién mexicana existe una alta frecuencia (10%)
de la variante genética CYP2ET'c2. Esta variante ha sido vincu-
lada con la severidad de la cirrosis relacionada con el consumo
de alcohol. Aungue atin no se comprenden completamente los
mecanismos subyacentes de esta asociacion, se ha sugerido
que podria estar relacionada con el estrés oxidativo inducido
por esta variante genética

Figura 3. Principales causas de la cirrosis hepatica en América Latina
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Chile
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MAFLD: 30%
Autoinmune: 10%

Uno de los desafios mas apremiantes en la epidemiologia
de la cirrosis en América Latina es el diagndstico tardio y el
acceso limitado a la atencion médica especializada. En muchas
comunidades, especialmente en dreas rurales, la falta de ins-
talaciones médicas y la escasez de profesionales de la salud
dificultan la deteccion temprana y el tratamiento oportuno.
Esto conduce a una mayor mortalidad y complicaciones rela-
cionadas con la cirrosis.”

Las disparidades socioecondmicas también juegan un papel
crucial en la epidemiologia de la cirrosis en América Latina. Las
personas de bajos ingresos tienen menos acceso a servicios de
salud de calidad, lo que resulta en una atencion médica defi-
ciente y diagndsticos tardios. La falta de recursos econdmicos
dificulta la adherencia al tratamiento y las recomendaciones
de estilo de vida, lo que a menudo conduce a un empeoramiento
de la condicidn hepética.®

h Colombia
> EHA: 35%

MAFLD: 30%
Viral: 17%
Autoinmune: 9%

Brasil
EHA: 39.7%

VHC: 15.5%
MAFLD: 4.4%
VHB: 13.1%
Autoinmune: 1.6%

Argentina
EHA: 36.1%
VHC: 33.5%

MAFLD: 13.5%
VHB: 2.7%
Autoinmune: 4.6%

Esta figura ilustra la tendencia en las principales causas de la cirrosis hepética en América Latina, proporcionando una vision detallada de como los factores
como el consumo excesivo de alcohol contribuyen al aumento de la incidencia de esta enfermedad en la region.
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Conclusion

Nuestra exploracidn de la epidemiologia de la cirrosis revela
un desafio de salud pblica a nivel global que impacta a mi-
llones de vidas anualmente. La prevalencia y mortalidad de
la cirrosis contindan aumentando en las Ultimas décadas. La
creciente epidemia de obesidad y diabetes tipo 2 es alarmante
debido a su conexidn con la prevalencia de la MAFLD y su pro-
gresin hacia cirrosis. Es esencial comprender la evolucidn de
estas tendencias, identificar los factores de riesgo emergentes
y analizar el impacto de las medidas preventivas para tomar
decisiones fundamentadas. La investigacion puede revelar pa-
trones sutiles en poblaciones vulnerables, orientando asf inter-
venciones especificas y asegurando una asignacidn efectiva de
los recursos de salud. La prevencidn sigue siendo el pilar fun-
damental en la lucha contra la cirrosis. Campafas educativas
sobre el abuso del alcohol, medidas para prevenir la hepatitis
y cambios en el estilo de vida son cruciales. Ademas, politicas
de salud sdlidas son imprescindibles para garantizar el acce-
s0 a atencion médica asequible y de calidad, asi como para la
deteccion temprana e intervenciones oportunas. Las politicas
en salud deben priorizar los recursos para la salud hepética,
integrando las medidas preventivas en las iniciativas de salud
plblica. Sélo a través de un enfoque integral y coordinado po-
demos enfrentar efectivamente este desafio de salud publica y
trabajar hacia un futuro donde la cirrosis sea una enfermedad
cada vez més prevenible y manejable.
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Introduccion
La encefalopatia hepatica (EH) es definida como el deterioro cog-
nitivo progresivo que conduce al deterioro funcional entre pa-
cientes con enfermedad hepética cranica.’ Es una complicacion
importante que se desarrolla de alguna forma y en algtin mo-
mento en la mayoria de los pacientes con cirrosis hepatica (CH).?
Se ha propuesto que la EH se debe clasificar de acuer-
do con cuatro factores (figura 1). Para clasificarla de acuerdo
con la gravedad se ha propuesto en: Cubierta (EHM y grado |
de West-Haven) y manifiesta (a partir del grado Il de West-Ha-
ven) 3 La clasificacion de West-Haven esta compuesta de cinco
grados: el grado | se caracteriza por disminucion en la aten-
cion, temblor y asterixis moderada; el grado Il se caracteriza
por letargo, desorientacion y asterixis obvia; el grado Ill con-
siste en somnolencia con excitabilidad, desorientacion severa
con comportamiento bizarro y rigidez muscular con clonus e

Figura 1. Clasificacion de la EH de acuerdo con cuatro factores

Dra. Rosly Aguirre Lézaro
Centro Universitario de Tonala. Universidad de Guadalajara

Dr. José Antonio Velarde Chavez

Servicio de Medicina Interna. Hospital Civil de Guadalajara “Juan |. Menchaca”

hyper-reflexia, el grado IV consiste en coma con postura de
descerebracion en pacientes con cirrosis, después de (a exclu-
sion de anormalidades metabdlicas y neuroldgicas.*®

La EH se caracteriza por una disfuncion cerebral que da
como resultado una serie de complicaciones neuroldgicas, las
cuales provocan deterioros cognitivos que afectan de manera
negativa a la salud fisica y mental de los pacientes. Asu vez, la
EH se asocia con importantes cargas econémicas y de uso para
los pacientes y sus cuidadores.®

Se sabe que una vez que aparece un cuadro de encefalo-
patia, se convierte en indicador de pobre prondstico para el
paciente, con una sobrevida de 1a 3 afios, de 42 a 23%, res-
pectivamente, sin trasplante hepatico.’ A nivel mundial, la in-
cidencia acumulada de EH en pacientes cirrdticos, a 1,5 y 10
afios varia entre 0-21%, 5-25% y 7-42%, respectivamente. En
pacientes con cirrosis, los principales factores de riesgo para

Enfermedad subyacente

Gravedad de las
manifestaciones

| De acuerdo con cuatro ]
factores:

Al curso clinico

Factores precipitantes
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desarrollar EH manifiesta incluyen: EHM, sarcopenia, hiponatre-
mia, epilepsia, diabetes tipo 2, creatinina elevada, bilirrubina
elevada e hipoalbuminemia.® La prevalencia estimada para la
EH ocurre en aproximadamente de 30-70% de los pacientes con
CH'y en 10-50% de los pacientes con derivacion portosistémica
intrahepatica transyugular.

La EH continda siendo una carga importante para los pacien-
tes, los cuidadores y la sociedad. Se describe como un espectro
de cambios neurocognitivos en la cirrosis, en los cuales la EH,
que no se puede diagnosticar clinicamente facilmente, ocurre
en hasta 60% de los pacientes analizados.?

Panorama epidemiologico de la encefalopatia grave
La EH manifiesta esta presente entre 10-14% de los pacientes
en el momento del diagndstico de cirrosis y se espera que, a lo
largo de su vida, casi entre 30-40% de los pacientes con cirro-
sis experimenten EH manifiesta. Por tanto, las hospitalizaciones
de pacientes con cirrosis y EH son comunes y estdn aumentan-
do y presagian un mal prondstico.’ La mediana de supervivencia
de los pacientes con cirrosis es significativamente mas corta
(0.95 afios) en los mayores de 65 afios después de que se esta-
blecid el diagndstico de EH.®

Un anélisis nacional reciente reveld que la EH fue la indica-
cién de ingreso en 0.33% de las hospitalizaciones en general,
pero se asocid con una mortalidad superior a 15%. Un estudio
adicional que siguid a mas de 100 pacientes con cirrosis que
desarrollaron su primer episodio de EH aguda indicd que sdlo
42% sobrevivid un afio.” Un estudio prospectivo con 294 pacien-
tes con cirrosis Child Ay B sin EH previa desde julio de 2016 a
agosto de 2018, siendo la incidencia de EH al afio de 14% en to-
dos los pacientes, de 10% en los pacientes del Child A y aumentd
a25%enel ChildB®

La EH grave en pacientes con CH se asocia con una morta-
lidad de mas de 50% s6lo en el primer afio. La tasa de super-
vivencia es mas de 70% en los primeros 5 afios después del
trasplante, aunque sdlo uno de cada cinco pacientes con insufi-
ciencia hepatica fulminante recibe un trasplante.”

Factores de riesgo de mal pronostico en EH

Existen factores de riesgo particulares asociados con un mal pro-
ndstico en pacientes con EH. En un estudio de pacientes hospitali-
zados con EH demostrd que los sujetos con hiponatremia y alte-
raciones acido-base tendian a tener un prondstico desfavorable

en comparacion con el grupo de control. Este aumento de la
mortalidad se asocid especificamente con los valores de pH
<7.3 0>755. EL género masculing, la funcion renal alterada, el
aumento de bilirrubinas, la disminucion de la actividad de la
protrombina, el aumento del potasio sérico y la disminucidn de
la albdmina sérica se asociaron de forma independiente con un
mal prondstico.?

La cirrosis asociada al consumo de alcohol y la hipertension
portal son factores clave en el desarrollo de la EH, asi como el
consumo de drogas, los inhibidores de la bomba de protones
(IBP), las benzodiazepinas, el 4cido gamma-aminobutirico y
los opioides son también potencialmente relevantes. Estos ha-
(lazgos indican que otros componentes también pueden estar
asociados con el desarrollo de EH e influir en la incidencia. De
hecho, varios factores, como las derivaciones portosistémicas
intrahepaticas transyugulares, respuesta viroldgica sostenida
(RVS) en la infeccion por VHC, y otros, pueden contribuir al de-
sarrollo de la EH."

Carga en los departamentos de urgencias

La EH se asocia significativamente con cargas elevadas en el
departamento de urgencias. En Estados Unidos, la tasa general
de visitas al servicio de urgencias relacionadas con la EH ha
aumentado constantemente durante los (ltimos afios. Segtin
datos del Proyecto de Utilizacion y Costos de la Atencidn Médica,
el nimero de visitas al servicio de urgencias relacionadas con
esta complicacidn de la cirrosis aumentd de 42,652 visitas en
2006 a 57,578 en 2014. EL nimero promedio de visitas al servicio
de urgencias con EH como diagndstico principal durante este
periodo fue de 46,877. La proporcidn de visitas que fueron dadas
de alta del servicio de urgencias aumentd de 11.1% en 2006 a
14.8% en 2014. EL aumento en las tarifas y el nimero de visi-
tas se combind con un aumento significativo en los cargos del
servicio de urgencias relacionados con la EH de 1,357 ddlares
en 2006 a 2,858 dolares en 2014. A parte de las cargas directas
asociadas con las visitas al servicio de urgencias, un nimero
significativo de pacientes can EH ingresan en el misma hospi-
tal, mientras que otros contintian buscando atencion médica en
residencias de ancianos y centros de rehabilitacion. Es decir, de
todas las visitas al servicio de urgencias relacionadas con EH
entre 2006 y 2014, un promedio de 86.9% resultd en un ingreso
en el mismo hospital. Durante el mismo periodo, 606% de todos
los pacientes con EH que visitaron el servicio de urgencias y no



fueron admitidos en el mismo hospital tuvieron un alta de rutina,
mientras que 8.4% fueron dados de alta a residencias de an-
cianos o centros de rehabilitacion y 24.7% fueron trasladados a
otro a corto plazo. En cuanto a las visitas al servicio de urgen-
cias que resultaron en un ingreso hospitalario, un promedio de
50.2% de los pacientes tuvieron un alta de rutina, 22.2% fueron
dados de alta a otra institucion de salud, 16.2% fueron transmi-
tidos a atencion médica domiciliaria y 3.2% fueron trasladados
a otra institucion.®

Problematica en admisiones hospitalarias

y estancia prolongada

Como ocurre con las complicaciones relacionadas con la cirro-
sis, una gran parte de la carga sanitaria de la EH esta relacio-
nada con la hospitalizacidn. Esta carga de hospitalizacion para
el sistema de atencion de salud es significativa y ha seguido
aumentando durante los (ltimos afios. En Estados Unidos, la EH
representa 0.33% de todos los ingresos hospitalarios. La pre-
sencia de EH se ha asociado con un aumento en la duracion de
la estadia hospitalaria (LOS) entre pacientes con cirrosis. En un
estudio de pacientes internados entre 1998 y 2003, los sujetos
con EH tuvieron una estancia hospitalaria 24% mas larga en
comparacion con los que no tenian encefalopatia. En estudios
similares que utilizaron datos de la Muestra Nacional de Pa-
cientes Hospitalizados, la estadia promedio de los pacientes
hospitalizados fue de 8.5 dias en 2009 y de 8 dias en 2014. Los
predictores importantes de estancia prolongada en la EH inclu-
yen la puntuacion del modelo para la enfermedad hepatica en
etapa terminal (MELD), el género, el uso de antibicticos (distintos
de la rifaximina), ingreso electivo, gravedad extrema de a enfer-
medad al ingreso, pérdida de peso y nimero de procedimientos
realizados durante la hospitalizacidn.”

EH como causa de reingresos hospitalarios

Los reingresos a los 90 dias relacionados con la EH representa-
ron aproximadamente 23.7% de los pacientes con cirrosis y se
asaciaron significativamente con el reingreso en pacientes con
cirrosis descompensada. En un gran estudio pablacional sobre
las causas y tasas de reingreso por cirrosis, la EH se correla-
ciond de manera significativa con el reingreso a los 30-90 dias.
Ademas, la EH se asocia con un mayor riesgo de caidas y puede
causar resultados graves que conducen a una alta comorbilidad
y mortalidad en los pacientes.®

Una revision sistematica mostrd que casi 40% de los pa-
cientes que ingresaron por EH fueron reingresados dentro de
un afio. Un analisis publicado recientemente sobre los ingresos
hospitalarios en el Sistema de Salud de la Mayo Clinic mostrd
que los reingresos relacionados con la EH eran tres veces mas
comunes en los hospitales comunitarios en comparacion con
los centros académicos. Aunque las causas de los reingresos
por EH varian y pueden estar relacionadas con la progresién
de la cirrosis y la hipertension portal, varios estudios han de-
mostrado que el incumplimiento de la lactulosa fue el factor
precipitante mas comdn de reingreso hospitalario por EH.’

La EH también se ha citado como una de las causas preveni-
bles mas comunes de reingreso hospitalario en pacientes con
cirrosis. Esto se debe al hecho de que aproximadamente 60%
de los pacientes calificados con EH no reciben tratamientos
profilécticos después del alta hospitalaria. En consecuencia,
esta enfermedad se asacia con una importante carga sanitaria
relacionada con los reingresos hospitalarios.”

Carga economica de EH

La EH también puede presentar una carga financiera signi-
ficativa para los pacientes y sus familias. La capacidad de
trabajo, un contribuyente notable a la estabilidad financiera
general de cualquier persona, esta sustancialmente limitada
en los pacientes con EH." Una carga adicional relacionada con
el manejo de la EH es el costo de la terapia médica y a capa-
cidad de acceder a la terapia de EH. Esta claro que la terapia
combinada con lactulosa y rifaximina es valiosa para prevenir
y tratar la EH y son rentables; sin embargo, el costo mensual
de la rifaximina puede ser hasta 10 veces mayor que el de la
lactulosa.’

Los costos siguen siendo problemaéticos y parecen estar
aumentando. Un metaanalisis publicado recientemente de 16
estudios sefiald que los costos generales asociados con la EH
varian, oscilando entre 5,370 y 50,120 dolares. Ademas, los cos-
tos tanto indirectos como directos relacionados con las hospi-
talizaciones por EH son significativos y oscilan entre 25,364 y
58,625 dolares. En total, se estima que los costos anuales aso-
ciados con la educacidn superior en 2009 ascendieron a 2 mil
millones de ddlares en Estados Unidos. Datos mas actualizados
nos hablan de que los gastos totales de pacientes hospitaliza-
dos a nivel nacional relacionados con la EH en 2014 fueron de
11,900 millones de ddlares.”®
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Impacto social de los pacientes que padecen EH

La situacion laboral y la capacidad de obtener ingresos son
importantes para el sustento y la satisfaccion personal, y el
deterioro de la capacidad laboral puede afectar negativamente
la calidad de vida. Los pacientes con EH en ocupaciones que
requieren coordinacion psicomotora tienen una calidad de vida
reducida. Para investigar esto, Schomerus y cols. evaluaron a
110 pacientes con cirrosis en Alemania en el ambito de aten-
cion ambulatoria. Demostraron que los trabajadores manuales
(conductores, carpinteros, trabajadores de fabricas) eran los
principales afectados por la EH a diferencia de los trabajadores
administrativos (médicos, abogados, académicos)."

En otro reporte se encontrd que 44% de pacientes con EH
tenian episodios previos. EL 44% dejd de trabajar después del
diagndstico de cirrosis. EL 53% de los pacientes redujo sus ho-
ras de trabajo, 56% de las familias dejaron de ahorrar debido a
los costos médicos, 46% contrajo deudas, 1% no tenia suficien-
te dinero para comer y 7% se declard en quiebra. Este estudio
destacd el progresivo deterioro financiero que la EH puede cau-
sar en a vida de un paciente.”

En un articulo de revisidn de estudios publicados entre 1998
y 2018 que comparaban a los pacientes con y sin EH, los su-
jetos con la enfermedad tenian una peor calidad de vida en
17 de los 21 estudios realizados hasta la fecha. Los estudios
también han demostrado que los antecedentes de EH mani-
fiesta se asocian con deterioros a largo plazo de la funcidn
cognitiva glabal, la memoria de trabajo y el aprendizaje. Estas
deficiencias persistieron después del trasplante de higado.
Generalmente, los trastornos del suefio tienden a ser un signo
temprano de EH y estos trastornos pueden empeorar atin mas
el deterioro neuropsiquiatrico.™*

Se ha descubierto que los pacientes con cirrosis tienen
niveles mas altos de melatonina durante el dia que durante
la noche, y también hay un retraso en la aparicion del nivel
méximo de melatonina plasmatica nocturna. En general, esto
sugiere que los pacientes con cirrosis pueden tener un retraso
en el inicio del suefio, y este retraso en el pico de secrecion de
melatonina se asocia con el grado de insuficiencia hepatica.*

La EH es una complicacidn debilitante de la cirrosis que con-
duce a una disminucion en la calidad de vida (Q0L), dando como
resultado un menor desempefio de las actividades diarias, ma-
yor dependencia de los cuidadores y aumento en las hospitali-
zaciones.® La Q0L es un concepto multidimensional que aborda

de manera integral todos los aspectos de la persona, abarcando
desde capacidades fisicas y cognitivas, comportamiento fun-
cional, estado emocional y ajuste psicosocial. En mdltiples
estudios se ha demostrado que los pacientes con EHM cursan
alteracidn en la QOL relacionada a la salud, por ejemplo, las
actividades complejas que requieren atencion o procesamiento
de informacidn y habilidades psicomotoras se ven afectadas,
tal como conducir un automavil o planear un viaje y, por otro
lado, las funciones basicas del cuidado personal diario, como la
higiene personal, el vestidor y las compras se preservan.” Tam-
bién se ha reportado que estos pacientes tienen un deterioro
importante en la interaccion social, el estado de alerta, el com-
portamiento emocional, el suefio, el trabajo, el manejo del ho-
gar, a recreacion y los pasatiempos.® Se han realizado varios
estudios con el abjetivo de tratar la EH en pacientes con cirrosis
de diferente etiologia, en los cuales se utilizd desde rifaximina,
lactulosa y combinaciones de lactulosa con rifaximina hasta
L-ornitina y L-aspartato. La mayoria de los resultados reportan
mejoria en la fatiga, la cual puede impactar en mejorar la Q0L
de los pacientes. Por tanto, mejorar la HE se asocia con una
mejoria en la QOL relacionada a la salud.”

Prondstico de la EH grave

Un estudio de cahorte poblacional de pacientes con cirrosis aso-
ciada a consumo de alcohol realizado en 2010 demostrd una peor
mortalidad a un afio de 64% en pacientes que desarrollaron EH
sola en comparacion con una mortalidad a un afio de 17% en
pacientes que no desarrollaron complicaciones de dicha enfer-
medad. EL desarrollo de EH en esta cohorte también tuvo una
peor mortalidad a un afio en comparacidn con los pacientes que
desarrollaron hemorragia por varices o ascitis, lo que sugiere
que la EH puede tener potencialmente mas valor prondstico que
otros marcadores de descompensacidn. Asimismo, se han obser-
vado tasas de mortalidad més altas a los 28, 90 y 365 dias des-
pués de la hospitalizacidn en pacientes con descompensacion.”

Referencias bibliograficas

1. Paulson 0, Shah M, Miller-Matero LR, et al. Cognition Predicts
Quality of Life Amang Patients With End-Stage Liver Disease.
Psychosomatics 2016: 57: 514-521.

2. Agrawal S, Umapathy S, Dhiman RK. Minimal Hepatic En-
cephalopathy Impairs Quality of Life. Journal of Clinical and
Experimental Hepatolagy 2015; 5 (S1): S42-S48.



3. Ferenci P, Lockwood A, Mullen K, et al. Hepatic encephalo-
pathy—definition, nomenclature, diagnosis, and quantification:
final report of the working party at the 11th World Congresses
of Gastroenterology, Vienna, 1998. Hepatology 2002; 35: T16-721.
4. Dharel N, Bajaj J. Definition and nomenclature of hepatic en-
cephalopathy. J Clin Exp Hepatol 2014; 5: s37-sA41.

5. Higuera de la Tijera F, Velarde Ruiz Vielasco JA, Rafia Garbay R,
et al Vision actual sobre el diagndstico y los cuidados integra-
les en la encefalopatia hepética. Revista de Gastroenterologia
de Mexico 2023; 88: 155-174,

6. Andrew D. Kristal. Measuring sleep quality. Sleep medicine. 2008.
7. Rachel H. Westbroak, Natural history of Hepatitis C. Journal of
Hepatology 2014; 61: S58-S68.

8. Patel AV, Wade JB, Thacker LR, ef al Cognitive Reserve Is a
Determinant of Health-related Quality of Life in Patients With
Cirrhosis, Independent of Covert Hepatic Encephalopathy and
Model for End-Stage Liver Disease Score. Clinical Gastroente-
ralogy and Hepatology 2015;13: 987-991.

9. Rosenblatt R, Yeh J, Gaglio PJ. Long-Term Management Mo-
dern Measures to Prevent Readmission in Patients with Hepatic
Encephalopathy. Clin Liver Dis 2020; 24: 277-290.

10. Liu YB, Chen MK. Epidemiology of liver cirrhosis and asso-
ciated complications: Current knowledge and future directions.
World Journal Gastroenterology 2022; 28 (41): 5910-5930.

1. Wijdicks EF. Hepatic Encephalopathy. N Engl J Med 2016; 375
(17): 1660-1670.

12. Krishnarao A, Gordon FD. Prognosis of Hepatic Encephalopa-
thy. Clin Liver Dis 2020; 24: 219-229.

13. Elsaid M1, John T, Lii Y, et al. The Health Care Burden of Hepatic
Encephalopathy. Clin Liver Dis 2020; 24: 263-275.

14.Reja M, Phelan LP, Senatore F, et al. Social Impact of Hepatic
Encephalopathy. Clin Liver Ois 2020; 24: 291-301.

15. Bhanji RA, Carey EJ, Watt KD. Review article: maximising
quality of life while aspiring for quantity of life in end-stage
liver disease. Aliment Pharmacol Ther 2017;1-10.

16. Agrawal S, Umapathy S, Dhiman R. Minimal Hepatic En-
cephalopathy Impairs Quality of Life. J Clin Exp Hepatol 2015;
5: sh2-s48.

17. Prasad S, Bhiman RK, Duseja A, et al. Lactulose improves
cognitive functions and health-related quality of life in cirrho-
tic patients with minimal hepatic encephalopathy. Hepatology
2007; 45: 549-559.

000000004

21



Escalas prondsticas en cirrosis y su relacion
con encefalopatia hepatica




3. Escalas prondsticas en cirrosis y su relacion con encefalopatia hepatica

Dr. Juan Miguel Abdo Francis Gastroenterdlogo Endoscopista del Hospital Angeles Acoxpa
Ex Presidente de la Asociacion Mexicana de Gastroenterologia, del Consejo Mexicano de Gastroenterologia y de la Academia Mexicana de Cirugia

Ex Director General Adjunto Médico del Hospital General de México

Dr. Jorge Miguel Abdo Rodriguez

Médico Cirujano egresado de la Escuela de Medicina del Tecnoldgico de Monterrey campus COMX
Coordinador del Programa Nacional de Campus Cardioprotegidos “Cddigo Corazan” del Tecnoldgico de Monterrey
Residente de Medicina Interna del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”

ja con una amplia gama de etiologias, diversos grados de

gravedad y de morbilidad. Es considerada una complica-
cion grave de la cirrosis con gran impacto en la calidad de vida
de los pacientes. Se desarrolla en 50-70% de los pacientes con
cirrosis y su presencia es un indicador de mal prongstico, con
tasas de supervivencia sin trasplante hepatico proyectadas a
1y 3 afios del 42 y 23%, respectivamente. Por o anterior, las
intervenciones preventivas para quienes corren riesgo de sufrir
EH son particularmente importantes.

La experiencia personal de los médicos sigue siendo la base
principal para la evaluacion e identificacion de la EH en la
practica clinica, limitando significativamente su diagndstico y
el tratamiento oportuno. Predecir con precisidn el riesgo de EH
y otorgar una intervencion temprana a estos pacientes, puede
retrasar o, inclusive, detener la progresion de la enfermedad.
Sin embargo, los factores de riesgo para desarrollar EH no se
reportan de manera uniforme en todos los paises y la capa-
cidad predictiva de estos modelos adn se desconoce. De esta
forma, no se satisfacen las necesidades clinicas para un abor-
daje correcto. En los (ltimos afios, diversos investigadores han
construido modelos de prediccidn de riesgo para el desarrollo
de EH con base en las caracteristicas de la poblacidn local y los
datos epidemioldgicos.

EL propdsito de los modelos de prediccion de riesgos es estimar
la probabilidad de que ocurra un evento en un individuo. Estos
modelos se dividen en modelos de diagndstico, que evaldan la
presencia o ausencia de una enfermedad o sintoma, y modelos
de prondstico, que determinan si un resultado especifico ocurri-
ra en el futuro. Para evaluar la efectividad de estos modelos, se
emplean métricas como el grado de discriminacidn y calibracidn.

I-a encefalopatia hepética (EH) es una enfermedad comple-

Un buen grado de discriminacion indica que el modelo puede
precisamente distinguir la poblacion de alto riesgo con diferen-
tes niveles de riesgo. La exactitud es una métrica clave, donde
un valor de drea bajo la curva (AUC) de 0.50 sugiere poder pre-
dictivo pero discriminacion deficiente, 0.51 a 0.70 indica baja
discriminacion, 0.71 a 0.90 sefiala una discriminacion buena, y
valores superiores a 0.90 indican una discriminacion alta. Ade-
més, la sensibilidad refleja la capacidad de detectar correcta-
mente a pacientes con diagndstico positivo (tasa de verdaderos
positivos), mientras que la especificidad indica la capacidad de
determinar correctamente a persanas libres de la enfermedad
(tasa de verdaderos negativos).

En términos de construccion de modelos, existen dos ca-
tegorias: modelos de algoritmos estadisticos tradicionales y
modelos de algoritmos de aprendizaje automatico. Los mode-
los estadisticos tradicionales, como la regresidn logistica y los
modelos de regresidn de riesgo proporcional de Cox, se basan
en el analisis estadistico de factores de riesgo. Sin embargg,
la diversidad en la construccién de modelos, la falta de con-
sistencia en los indicadores predictivos y las variaciones en la
evaluacion y poblacidn aplicable generan una brecha entre los
resultados de la prediccidn y la realidad.

Los hiomarcadores sanguineos juegan un papel importante
en la prediccion del riesgo de pacientes con cirrosis. El més
destacado es el puntaje del Modelo de Enfermedad Hepética
Terminal (MELD), utilizado para la asignacidn de drganos en la
mayor parte del mundo, que se actualizd recientemente para
reducir las disparidades. Es un modelo matematico de predic-
cién de la sobrevida de una persona con enfermedad hepética
basado en simples valores de laboratorio rutinarios (bilirru-
bina, INR y creatinina). Es més objetivo y mas preciso que la
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clasificacion de Child-Pugh. \la de 6 a 40; a menor puntaje, me-
jor prondstico. EL puntaje MELD puede predecir la encefalopatia
hepatica manifiesta (EHM), ya que refleja una funcidn hepatica
mas deficiente, pero puede usarse mejor como complemento en
combinacidn con otras herramientas o biomarcadores.

Al enfocarnos en la prediccion de la encefalopatia hepatica
minima (EHM), el biomarcador mas evidente es el amoniac,
dado su papel clave en la fisiopatologia de la EH. Un analisis
retrospectivo secundario de datos provenientes de un estudio
aleatorizado sobre fenilbutirato de glicerol, que incluyd a 178
pacientes, reveld que el riesgo y la frecuencia de episodios de
EH estaban correlacionados con los niveles de amoniaco tanto
alinicio como durante el estudio. Ademas, se observd un notorio
aumento en el riesgo de EH cuando los niveles superaban 1.5
veces el limite superior normal. Investigaciones lideradas por
Tranah y su equipo arrojaron resultados similares en un estu-
dio multiceéntrico y una validacidn mas pequefia, demostrd que
niveles elevados de amoniaco no solo se asociaban con el desa-
rrollo de EH, sino también con una mayor frecuencia de hospita-
lizaciones y mortalidad relacionada con el higado. Actualmente,
este mismo grupo esta explorando si la medicion de amoniaco
es beneficiosa para predecir la EHM, incluso en pacientes con
0 sin encefalopatia de cambios minimos (ECM) al inicio del es-
tudio. No obstante, es importante reconocer que la medicion de
amoniaco puede ser complicada en la préctica diaria, ya que
para una interpretacion precisa, se requieren analisis previos
adecuados: a extraccion de sangre debe realizarse sin torni-
quete, el transporte debe efectuarse en hielo y el anélisis de
la sonda debe llevarse a cabo en un periodo de tiempo breve.

Otro requisito previo en la fisiopatologia de la EH es la pre-
sencia de inflamacidn sistémica. En consecuencia, los marca-
dores de inflamacidn sistémica se relacionan no sélo con la
presencia de ECM, sino también con su desarrollo. Un estudio
realizado en pacientes sin historial previo de EHM reveld que
niveles séricos de IL-6 superiores a 6 pg/mL identificaron a
aquellos con un primer episodio de ECM en el primer afio de
seguimiento con una sensibilidad de > 90%. Sin embargo, este
descubrimiento adn no ha sido validado externamente, y los
marcadores inflamatorios, como la IL-6, podrian no ser apro-
piados para todos los pacientes con cirrosis, ya que condicio-
nes inflamatorias cronicas podrian distorsionar los resultados.
También existen otros posibles biomarcadores sanguineos,
como cadenas ligeras de indol o neurofilamentos, que estén

disponibles para la deteccion de EH, aunque atin no han sido va-
lidados para predecir la encefalopatia. Recientemente, estudios
de ADN gendmico extraido de sangre periférica y genotipado
KIR/HLA mediante PCR-SS0 han indicado que la disminucidn de
KIR20L3+ padria considerarse un factor de proteccion, mientras
que la ausencia del epitopo C1+ y el genotipo C2C2 podrian ser
factores de susceptibilidad para su desarrollo.

Dado que la EH tiene un impacto importante en la vida dia-
ria de los pacientes afectados, no es sorprendente que los
cuestionarios de calidad de vida parezcan tener mérito para
identificar a los pacientes con ECM, y también se ha demos-
trado que identifican a los pacientes con mayor riesgo de EHM
en el futuro. Nabi y cols. desarrollaron una puntuacion facil de
usar (Sickness Impact Profile [SIP] CHE) basada en la edad, el
género y las respuestas a cuatro preguntas del SIP, un cues-
tionario genérico de calidad de vida, que fue capaz de detec-
tar pacientes con EHM con una sensibilidad y especificidad
de 80 y 79%, respectivamente. Si bien este estudio no evalud
el valor predictivo de la puntuacién SIP CHE con respecto a
la prediccion de EHM, un estudio de validacion danés pudo
demostrar que la puntuacion SIP CHE tenia una sensibilidad
de prediccion de 87% para futuros episodios de EHM. Otro es-
tudio aleman eligid un enfoque comparable para desarrollar
y validar la puntuacion Clinical Covert HE (puntuacidn CCHE),
que comprende las variables ascitis, antecedentes de OHE,
niveles séricos de albimina, el subdominio de actividad del
cuestionario de EH cronica y el rendimiento en ANT. En una
comparacion directa publicada posteriormente entre dife-
rentes estrategias de prueba, los resultados patoldgicos en
la puntuacion CCHE incluso superaron a PHES o frecuencia
critica de centelleo en la prediccién de un primer episodio
de EHM. Sin embargo, estos datos estan limitados por la fal-
ta de validacion fuera de Alemania. Un estudio de Tapper y
cols. utiliz un enfoque diferente al desarrollar la puntuacion
BABS con base en una cohorte poblacional de pacientes con
cirrosis. La puntuacion se basa en la bilirrubina, la albimina
y el uso de estatinas y betablogueantes no selectivos (BABS).
Una ventaja del BABS sobre las dos puntuaciones anteriores
es que fue disefiado principalmente para predecir EHM. Se
desarrollaron tanto un modelo de referencia como uno longi-
tudinal. EL primero proporciona un riesgo EHM a 5 afios, el se-
gundo genera un riesgo EHM anual. Dependiendo de los puntos
asignados derivados de los cuatro predictores, los pacientes se



estratifican en tres grupos de riesgo con un riesgo creciente
de EHM. Respecto al modelo longitudinal, los pacientes con
una puntuacion < 0 tenian un riesgo de EHM anual de 6%,
mientras que los pacientes con una puntuacion = 1tenian un
riesgo de EHM anual de 25%. Es importante destacar que la
puntuacidn se desarrolld en una cohorte predominantemente
masculina (> 98%).

Tapper y cols. desarrollaron también un modelo para pre-
decir el riesgo de EHM a 12 meses basado en la puntuacion del
modelo de enfermedad hepética terminal de sodio (MELDNa),
el impacto en la calificacion de actividad del cuestionario de
deterioro de la actividad laboral, la productividad, la posicidn
de silla dentro 30 segundos y la escala corta de calidad de
vida relacionada con la salud (puntuacién MASQ-HE) en forma
8 en una cohorte prospectiva de 294 pacientes con cirrosis. La
puntuacion MASQ-HE proporciond un area bajo la caracteristica
operativa del receptor de 0.82 con respecto al desarrollo de
EHM a los 12 meses y un area excelente bajo la caracteristica
operativa del receptor de 0.92 en términos de hospitalizacion
asociada a EH.

Takikawa aplico un anélisis de regresion logistica para
construir un modelo predictivo del riesgo de desarrollar EH,
y los hallazgos sugieren que la edad avanzada, el tiempo de
protrombina prolongado y la bilirrubina sérica total elevada
pueden usarse como predictores de riesgo para el desarrollo
de la enfermedad. Aunque la especificidad de este estudio fue
muy alta, su sensibilidad fue baja, lo que indica que la inclusidn
de los factores anteriores por si solos no fue suficiente para
predecir el desarrollo de EH. En 2019, Labenz utiliz anteceden-
tes de EHM, antecedentes de EH, proteina C reactiva, albimina,
puntuacion MELD e interleucina 6 sérica (IL-6) como predictores
para establecer un modelo de prediccion para validar el valor
predictivo de la IL-6, asi como para identificar la aparicion de
EH, y los resultados mostraron que el rendimiento predictivo
mejord sustancialmente (AUC de 0.937).

A diferencia del modelo de regresion logistica, el modelo
de regresion de riesgo proporcional de Cox utiliza el resultado de
supervivencia y el tiempo de supervivencia como variables de-
pendientes, lo que permite el analisis simulténeo de los efectos
de numerosos factores sobre la supervivencia para estudiar la
incidencia en diferentes momentos. Tapper utiliz datos demo-
gréficos, clinicos, de laboratorio y farmacoldgicos para cons-
truir un modelo predictivo del riesgo de desarrollar EH basado

en el modelo de regresion de riesgo proporcional de Cox, y el
modelo de prediccion final consistid en cuatro predictores: al-
bumina, bilirrubina, uso o no de estatinas y uso selectivo de
betablogueantes. EL madelo se validd y obtuvo un ACU de 0.73, lo
que indica un alto grado de discriminacion.

Mediante el método de regresion logistica se desarrolld un
modelo de nomograma para predecir el riesgo de desarrollar
EH en pacientes con cirrosis descompensada, los resultados
mostraron que el modelo funciond bien en términos de dife-
renciacion, calibracion y aplicabilidad clinica y puede usarse
en la practica clinica. Los resultados obtenidos en este estudio
sugirieron que la edad, la diabetes mellitus (DM), a ascitis, la
peritonitis bacteriana espontanea (PBE), la glutamato amino-
transferasa (ALT) anormal y el potasio (K) en sangre anormal
son factores de riesgo (predictores) para el desarrollo de EH.
Estos predictores finalmente se ingresaron en el anélisis pos-
terior y se utilizaron para construir el modelo de nomograma.
Se incluyd tanto el potasio como el sodio en los posibles facto-
res de riesgo, y después del analisis estadistico, la diferencia en
el potasio fue estadisticamente significativa (P<0.05), mientras
que la diferencia en el sodio no fue estadisticamente significa-
tiva (P>0.05), por lo que finalmente sdlo el potasio formg parte
como factor independiente en el modelo de nomograma para
la prediccidn del riesgo de EH. La hipocalemia se define como
una concentracion sérica de potasio inferior a 3.5 mmol/L, que
se encuentra cominmente en pacientes con cirrosis hepatica,
especialmente cuando se combina con ascitis, diuresis, vomitos
y diarrea. La hipocalemia puede provocar alcalosis metahlica,
que a su vez promueve la aparicion de EH.

En este estudio, se utilizd la curva ROC para evaluar la capa-
cidad predictiva del modelo y se calculd el area bajo la curva
ROC para evaluar el rendimiento del modelo. La precision del
modelo se evalud trazando la curva de calibracion. EL bene-
ficio clinico del modelo se evalué mediante andlisis de curva
de decision (OCA). DCA es un método para evaluar modelos de
prediccion calculando el beneficio clinico neto. Los resultados
del DCA mostraron que el modelo de prediccidn de riesgos esta-
blecido en este estudio tuvo un buen beneficio clinico tanto en
el conjunto de entrenamiento como en el conjunto de validacion
en comparacidn con dos escenarios clinicos extremos (es decir,
todos los pacientes fueron tratados o ninguno de ellos fue tra-
tado). Esto validd ain més el buen rendimiento y el alto valor de
este modelo en el trabajo clinico practico.
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En resumen, este estudio demostrd que la edad mayor de
55 afios, la diabetes, la ascitis, la peritonitis bacteriana espon-
tanea, la ALT anormal y la concentracion anormal de potasio
en sangre son factores de riesgo independientes (predictores)
para el desarrollo de EH en pacientes con cirrosis, y estos seis
indicadores son muy significativas para identificar el riesgo de
desarrollar EH en pacientes con cirrosis descompensada. El
modelo de nomograma de prediccion de riesgo basado en los
factores de riesgo anteriores puede predecir de manera efec-
tiva y conveniente el riesgo de desarrollar EH en pacientes can
cirrosis descompensada. Este modelo puede ayudar a los médi-
cos a identificar oportuna y tempranamente a los pacientes con
alto riesgo de desarrollar EH, para intervenir tempranamente y
prevenir la progresion de la enfermedad a tiempo.

En relacion con la EH encubierta o de cambios minimos
(ECM), la cual impacta adversamente los resultados clinicos en
pacientes con cirrosis hepatica, es conocido que su diagndstico
resulta desafiante, requiriendo pruebas psicométricas y la fre-
cuencia critica de centelleo, entre otros métodos. Con el prop-
sito de establecer un modelo de prediccion simple para la ECM
basado en parametros bioguimicos sanguineos, se llevd a cabo
un estudio retrospectivo que incluyd a 439 pacientes evaluados
para detectar ECM mediante pruebas neuropsiquidtricas entre
enero de 2011y junio de 2019. En este estudio, se desarrolld una
puntuacion simple para la ECM (SECM), asignando 1 punto por
hipoalbuminemia (< 3.5 g/dL) e hiperamonemia (= 80 pg/dL).
La asociacion entre la puntuacion sECM y la presencia de ECM o
la EHM fue evaluada mediante regresion logistica y modelos de
regresion de riesgo competitivos de Fine-Gray.

De 381 pacientes elegibles, a 79 (21%) se les diagnosticd ECM.
La distribucidn de las puntuaciones SECM fue de 48% con 0 pun-
tos, 33% con Tpunto y 19% con 2 puntos. Los pacientes con una
puntuacion SECM = 1 punto tuvo una mayor prevalencia de ECM
que aquellos con una puntuacion sECM de 0 (27% frente a 14%,
P=0002). Un valor de corte de 1 punto mostrd una alta capa-
cidad discriminativa para identificar ECM, con una sensibilidad
de 0.67, especificidad de 0.56, valor predictivo positivo de 0.27 y
valor predictivo negativo de 0.86. Durante la mediana del perio-
do de seguimiento de 2.2 afios, 58 (15%) pacientes desarrollaron
ECM. EL analisis multivariado mostrd que la puntuacion SECM =
1 (indice de riesgo de subdistribucion [SHR], 2.69; intervalo de

confianza [IC] de 95%, 1.41-5.15) y ECM (SHR, 2.17; IC de 95%, 1.26-
3.73) predijeron de forma independiente la ECM. Los resultados
anteriores permitieron concluir que la puntuacion sECM es un
modelo de deteccion (til para identificar pacientes con ECM y
predecir la aparicion de EHM.

En conclusion, el panorama actual nos muestra la existen-
cia de diversas puntuaciones compuestas disefiadas para la
deteccion de pacientes con encefalopatia hepética encubierta
(ECM) y la prediccidn de la encefalopatia hepética manifiesta
(EHM). A pesar de estos avances, se hace evidente la necesidad
imperante de llevar a cabo una validacién externa adicional
antes de considerar su implementacidn rutinaria en a atencidn
clinica. Las variaciones significativas entre distintas poblacio-
nes destacan la importancia de asegurar la generalizacidn y la
efectividad de estas puntuaciones en contextos clinicos diver-
sos. Este paso adicional en la validacion contribuird a fortalecer
la confiabilidad y la aplicabilidad de estos modelos predictivos
en la identificacion temprana y precisa de pacientes con ECM y
el prondstico de la EHM.
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4. El metabolismo del amonio y su importancia en el desarrollo
de la encefalopatia hepatica. Interaccion higado, mulsculo y rifion

Abreviaturas: EEG: Electroencefalograma; EH: Encefalopatia heptica;
LOLA: L-ornitina L-Aspartato; NMDAR: Receptor N-Metil-D-Aspartato;
RONS: Especies reactivas de oxigeno y nitrdgeng; TIPS: Derivacion porto-
sistémica intrahepatica transyugular

Palabras clave: Encefalopatia hepatica, amonio, amoniaco, fisiopatologia

Epidemiologia

La encefalopatia hepatica (EH) es un sindrome neuropsiquia-
trico frecuente en pacientes con cirrosis. Se caracteriza por
causar un espectro de alteraciones neurocognitivas y mo-
toras que van desde cambios en el ciclo de suefio hasta el
coma.'

En lo que respecta a epidemiologia, 30-40% se encuentra en
riesgo de padecer un cuadro de EH en el curso de su enferme-
dad.? Los pacientes con EH tienen mayor probabilidad de tener
accidentes de transito,® caidas y fracturas comparado con la
poblacin general* La supervivencia a Ty 5 afios en pacientes
con cirrosis y EH manifiesta es de 36 y 15%, respectivamente.?

En el siguiente apartado se abordara el rol del amonio, la
principal toxina implicada en el desarrollo de la encefalopatia
hepatica.

Fisiopatologia de la EH

Metabolismo del amoniaco

La fisiopatologia de la EH implica varios procesos de hipera-
monemia, estrés oxidativo cerebral, inflamacion sistémica y
edema de astrocitos.

El amoniaco es un producto derivado del metabolismo de las
sustancias nitrogenadas (i.e. proteinas).® Su presentacion en
soluciones acuosas es en forma gaseosa disuelta (NH3, amo-
niaco) y en forma idnica (NH4, amonio) ¢ aunque en varios textos
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lo utilizan de manera intercambiable. Este se produce en el in-
testino delgado a través de la glutaminasa en los enterocitos,
y en el intestino grueso mediante la microbiota. Posterior a su
ingreso a la circulacion sistémica, su principal via de meta-
bolismo es hepatica. Los hepatocitos periportales eliminan el
amoniaco de la circulacidn al convertirlo en urea. EL amoniaco
que no es convertido en urea se procesa por los hepatocitos
perivenosos, Los cuales lo utilizan como sustrato para la forma-
cion de glutamina mediante la glutamina sintetasa.’

En un paciente con cirrosis, la disminucion de hepatocitos
funcionales compromete a depuracidn de toxinas, dando lugar
a hiperamonemia. Ademés, este tipo de pacientes por lo ge-
neral vienen acompafiados de malnutricion que los predispone
a una falla en el ciclo de la urea a expensas de deficiencias
de aminodcidos como alanina, ornitina y arginina.? Los niveles
elevados de amoniaco se desplazan hacia otros drganos, como
los miocitos, los astrocitos y las células renales, donde experi-
mentan un proceso metabélico similar. La glutamina sintetasa
degrada el amoniaco y lo utiliza para la conversidn de glutama-
to a glutamina en dichas células. La elevada concentracion de
glutamina intracelular en los astrocitos resulta en un aumento
de la presion oncdtica. Como mecanismo compensatorio, los
astrocitos liberan sustancias osmaticamente activas, como el
mioinositol. A largo plazo, esta compensacion resulta insufi-
ciente, conduciendo a la acumulacion de liquido intraastrocitico
y la consiguiente formacion de edema cerebral.” Los pacientes
que padecen sarcopenia tienen menor capacidad de convertir
amoniaco a glutamina en sus miocitos, haciendo que haya un
aumento de hiperamonemia y consecuentemente un incremen-
to del riesgo de desarrollar EH.®
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EL rifién también tiene un rol en la patogénesis de EH. Un rifidn
sano tiene la habilidad de controlar los niveles de amonio y glu-
tamina. Este se deshace del amoniaco a través de la formacion de
glutamina, con las enzimas tubulares renales. Aungue es una
funcion muy dtil, esta puede llegar a ser algo limitada. EL com-
portamiento del rifion va a depender del estado clinico del pa-
ciente. En presencia de balance electrolitico y normocalemia, el
rifion va a absorber aproximadamente la mitad de la glutamina
sérica y utilizarla para la produccion de enzimas. En presencia
de acidosis o hipocalcemia, la glutaminasa renal aumenta para
utilizar la glutamina para la excrecion de protones y/o la reab-
sorcién de potasio. Adversamente, la utilizacion de glutamina
para esta funcion genera amonio, que ulteriormente acaba en la
circulacion sistémica. Esto sucede a través de un canal antipor-

Figura 1. Origen multisistémico de la hiperamonemia
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tador de potasio/hidrdgeno, que saca protones al lumen y reab-
sorbe potasio. EL protdn excretado es producto del metabolismo
de glutamina y la conversidn de amonio a amoniaco, resultando
en acidificacion de orina y elevacin de amoniaco en la sangre.”
El metabolismo del amoniaco se resume en la figura 1.

Estrés oxidativo y neurotransmision

La hiperamonemia no es la Unica causa de estrés para los
astrocitos. Diversos estudios han demostrado que citocinas
inflamatorias, la hiponatremia y el uso de benzodiacepinas
desempefian un papel significativo. Estos agentes inducen al-
teraciones en las proteinas postraduccionales y cambios en la
expresion génica que afectan la sefializacion y sinapsis neuro-
nal, ademas de que inducen a la senescencia.’
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En la EH, varios drganos estan implicados en el desarrollo de la hiperamonemia. Los intestinos y Los rifiones van a encargarse de producir amoniaco. EL higado
y los mdsculos van a disminuir su capacidad de metabolizar el amoniaco. Todo el exceso se ird a los astrocitos para ser metabolizado a glutamina. EL exceso
de glutamina intraastrocitaria llevara a edema cerebral, subsecuentemente provacando los sintomas de EH.



La despolarizacion y tension mecanica en la membrana neu-
ronal, inducidas por los factores precipitantes mencionadas, ac-
tivan el receptor N-Metil-D-Aspartato (NMDAR), resultando en la
elevacidn de los niveles intracelulares de calcio en el astrocito y
la generacion de especies reactivas de oxigeno y nitrdgeno (RONS).
Las RONS desencadenan cambios sustanciales en la célula, pro-
vocando desequilibrios en la homeostasis proteica y promoviendo
la degradacion mitocondrial (mitofagia). También participan en la
induccion de la senescencia a través de la oxidacion del ARN y la
activacion de p53, un regulador clave del ciclo celular. Ademas,
las RONS contribuyen a la inflamacidn de los astrocitos mediante
la catalisis del cotransportador Na+-K#-2Cl— (NKCCY)

La neurcinflamacion asociada a EH induce un aumento en
la captacion de glutamato y sodio por parte de los astrocitos
cerebelosos. La incorporacidn de sodio y glutamato intracelu-
lar resulta en la expulsion de GABA al espacio extracelular. La
elevacidn del nivel extracelular de GABA se correlaciona con la
manifestacion de incoordinacion motora. Ademés, estudios en
modelos animales han evidenciado niveles elevados de facto-
res proinflamatorios (TNFa, IL-1B) en el hipacampo, sugiriendo
un vinculo con el deterioro cognitivo. La elevacion de estas

Figura 2. Patogénesis de EH
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citocinas refleja un estado de inflamacion sistémica estrecha-
mente ligado a la fisiopatologia de EH. Una alteracion del sis-
tema inmune promueve la expansion y proliferacion de células
TH17, TH22 y CDA4, asi como las citocinas inflamatorias IL-6,
IL-15, IL-17, IL-18, IL-21, IL-22, TNF e IL-1B." Estas interleucinas
también aumentan la difusién de amonio a través de la barrera
hematoencefalica.® Estos eventos se muestran en la figura 2.

En resumen, habrd varias alteraciones en el sistema nervio-
so central en EH. En la corteza motora primaria, va a haber una
disminucion de tono GABAérgico, ademas de una desacelera-
cion en la coherencia cortico-muscular, dando lugar a retraso
en la funcion motora. En la corteza somatosensorial primaria
habra deterioro en la sensacion térmica y tactil. En la corteza
occipital habra niveles de GABA disminuidos al igual que activi-
dad electroencefalografica reducida, produciendo un bajo pro-
cesamiento de estimulos visuales. Ultimamente, habra menos
inhibicion en el cerebelo.”

Diagnostico
La EH es un diagndstico de exclusidn. Se tiene que tomar en
cuenta la historia clinica, las manifestaciones clinicas y algunas

Oxidacidn
de ARN
# Disfuncidn
Alteracion de 1C
proteinas astrocitica y
neuronal
Senescencia Aparicion de

sintomas

Alteracidn de expresion
de genes

Factores desencadenantes causan edema y elevacidn de RONS en Los astrocitos. Esto lleva a oxidacian de ARN, alteracion de proteinas y expresion de genes,
ademas de que induce la senescencia. Todo esto propicia a una disfuncidn astrocitica y neuronal, que se va a traducir a sintomas de EH.
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pruebas psicométricas del paciente. La EH es un espectro de
sintomas neuropsiquidtricos de caracter fluctuante que van
desde alteraciones del suefio hasta manifestaciones mas gra-
ves como confusidn, somnolencia y coma.’ Debe sefialarse que
a pesar de ser muy relevante en la patogenia, las determina-
ciones de los valores de amanio en sangre se consideran de uti-
lidad en el escenario de un evento agudo de inconciencia para
hacer diagndstico diferencial, pero rara vez se utiliza en un
paciente hepatopata ya conocido que se presenta con altera-
ciones en su estado mental. Existen diferentes escalas (tabla 1)
que clasifican a la EH dependiendo de la enfermedad subyacen-
te, gravedad de las manifestaciones clinicas, curso temporal y
existencia de factores precipitantes.® Aunque la reproduccion
de hallazgos clinicos es variable, la escala de West-Haven (WH)
es la mas utilizada para englobar el espectro de manifestacio-
nes en EH. Esta escala se divide en EH minima, sdlo detectada
por estudios neuropsiquiatricos como PHES o STROOP,’ y pro-
gresa de grado | a IV acorde a la gravedad de la enfermedad.
Al ser un diagndstico de exclusion se requiere descartar
otras etiologias (tabla 2) mediante el uso de estudios paracli-
nicos y de imagen. Un nivel de amoniaco en suero normal tiene
un valor predictivo negativo elevado (80%) para EH. En caso de

Tabla 1. Clasificaciones de la encefalopatia hepatica®

presentar signos neuroldgicos focales se realiza una resonancia
magnética 0 tomografia computarizada de craneo para descar-
tar patologias o lesiones intracraneales. EL electroencefalogra-
ma (EEG) es de utilidad para descartar estados epilépticos no
convulsivos, asi como etiologias infecciosas o toxicas.”

Tratamiento

Los aspectos de tratamiento de la EH seran abordados en forma
extensa en otro capitulo, pero en general estdn orientados a
modificar las alteraciones en el metabolismo del amonio y se
fundamenta en el manejo de la alteracidn en la consciencia, de
los factores precipitantes, disminucion de amoniaco y preven-
cion de recurrencia.’ La administracion de lactulosa combinado
con rifaximina muestra un aumento de probabilidad de reso-
lucidn y supervivencia, ademas de una disminucion en dias de
estancia intrahospitalaria y recurrencia de EH.” Una alternativa
es la L-ornitina L-aspartato (LOLA) que deriva el amonio a su
excrecion por via renal" En enfermedad refractaria a trata-
miento convencional, se puede utilizar trasplante de microbiota
fecal, soporte hepético extracorpdreo y finalmente trasplante
de higado; esta dltima muestra elevadas tasas de mejora en el
funcionamiento cognitivo.”

hepatica aguda

desorientacidn o asterixis.
Incluye minima y grado | de
West-Haven

en pruebas psicométricas, pero
no hay evidencia clinica de
alteraciones mentales

Enfermedad subyacente | Gravedad de la enfermedad | Gravedad de la enfermedad Curso temporal Factores precipitantes
(SONIC) (West-Haven)
Tipo A: Resultado de falla | Encubierta: Todavia no hay | Minima: Se logran ver alteraciones | Episddica Ausentes: Que ocurre de manera

espontanea

Tipo B: Resultado de
bypass portesistémico

Manifiesta: Ya hay
desorientacion y/o asterixis.
Incluye grado II-IV de
West-Haven

Grado I: Presencia de sintomas
como ansiedad y alteraciones

del suefio, de la memoria y del
estado de alerta

Recurrente: Episodios
de EH que ocurren en
6 meses 0 menos

Presentes: Que ocurre secundario
a algo (gj. infecciones, sangrados
digestivos, sobreuso de diuréticos,
desdrdenes electroliticos, etcétera)

Tipo C: Resultado de
Cirrosis

Grado II: Presencia de sintomas
como desorientacidn, apatia,
cambios en la personalidad,
asterixis y dispraxia

Persistente:
Persistencia de
alteraciones en el
comportamiento

Grado lll: Presencia de
confusion, somnolencia y/o
desorientacion grave

Grado IV: Coma




Tabla 2. Diagndsticos diferenciales de encefalopatia hepética’

Diagndstico diferencial

Contexto

Confirmacién de diagndstico

Epilepsia o estados epilépticos

Antecedentes de epilepsia o convulsiones espontaneas

Diagndstico de epilepsia por EEG

Encefalopatia inducida por

Antecedente de consumo inadecuado de drogas

Antidaping o cuantificacion de droga en sangre

drogas
Sindrome de mielinolisis Alteraciones fluctuantes de natremia. Se puede Aumento réapido de la natremia, monitorizada con
central pontina presentar con paresia facial y tetraparesia electrolitos séricos. Lesione pontinas en RM

Infarto isquémico/hemorragico
cerebral

Antecedentes de hipertensidn y/o riesgo cardiovascular
elevado

Lesiones en RM

Sindrome de abstinencia Antecedente de consumo elevado de alcohol. Basado en cuadro clinico y antecedente de alcoholismo
alcohdlica Caracterizado por alteraciones de a consciencia y

sintomas simpaticos
Deficiencia de vitamina B1 Antecedente de desnutricién o alcoholismo. Se puede Basado en cuadro clinico y cuantificacidn de tiamina
(tiamina) presentar con alteraciones de a consciencia u en sangre

anormalidades oculomotoras
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causada por insuficiencia hepatica y/o derivacion por-
tal-sistémica, que se manifiesta como un amplio espectro
de anomalias neuroldgicas yfo psiquidtricas, que van desde
alteraciones subclinicas hasta coma.' Esta descompensacion
hepatica confiere alta tasa de mortalidad, independientemente
de la gravedad de la enfermedad hepatica subyacente. Aunque
la fisiopatologia no esta completamente esclarecida, se postu-
la que un componente importante es la alteracion del metabo-
lismo del amonio, causada por disfuncion hepatica intrinseca
grave acompafiada de cortocircuitos portosistémicos que con-
ducen a la desviacion de la sangre portal a la circulacion sisté-
mica antes de su depuracidn. El exceso de amonio plasmatico
que atraviesa la barrera hematoencefalica (BHE) potencia el
edema cerebral y el mal funcionamiento de los astrocitos, lo
que da lugar al desarrollo de la EH. Por este papel tan impor-
tante, el amonio sigue siendo el protagonista en la patogenia
de la EH. Sin embargpo, a falta de correlacin consistente entre
las manifestaciones clinicas y los niveles de amonio significa
que otros factores son importantes en el desarrollo de la EH?
La contribucion de estos factores diferentes al amonio,
que también son fundamentales en mayor o menor medida
para el desarrollo de la EH, puede ser ampliamente variable
(figura 7). Agentes diferentes al amonio incluyen citoguinas
inflamatorias que causan inflamacion/estrés oxidativo,
compuestos similares a las benzodiacepinas y mangane-
s0, que actuando solos o en combinacion causan deterioro
neuronal funcional y alteracion de la BHE. También hay una
extensa lista de toxinas intestinales derivadas de cambios
en la microbiota que se acumulan en presencia de disfuncion
hepatica, muchas de las cuales pueden entrar en el cerebro.
Ademas, estudios de autopsias y en modelos animales han
implicado cambios en los sistemas neurotransmisores, como

I-a encefalopatia hepética (EH) es una disfuncion cerebral

neuroesteroides, monoaminas y opioides en el hipocampo y
la corteza frontal 3

El propdsito del presente capitulo es describir la repercusidn
fisiopatoldgica de los factores diferentes al amonio que estan
implicados en el desarrollo de la EH (figura 2). Por tanto, los
blancos que son afectados directamente por la hiperamonemia,
asf como sus consecuencias, no seran abordados en este texto.

Inflamacion sistémica y estrés oxidativo

Evidencia reciente ha resaltado el efecto sinérgico de la hipera-
monemia y la inflamacidn sistémica y estrés oxidativo. Los pacien-
tes con inflamacidn sistémica, signos de sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica y/o niveles elevados de citoquinas proin-
flamatorias (como factor de necrosis tumoral-a e interleucina-6)
son propensos a desarrollar EH en presencia de hiperamonemia.*

Microbiota

La sobreproduccion de amonio en el intestino juega un papel
clave en el desarrollo de EH dado que su desarrollo se relacio-
na con la absorcidn de sustancias nitrogenadas provenientes
del intestino. Los pacientes con cirrosis tienen una capacidad
reducida para eliminar los antigenos bacterianos proceden-
tes del tracto gastrointestinal. Ademds, los dafios en la ba-
rrera intestinal provocan una mayor tasa de translocacion de
bacterias intestinales, lo que produce patrones moleculares
asociados a patdgenos, que interactdan con las células de
Kupffer y provocan la activacidn de la respuesta inmunitaria y
la inflamacion sistémica.’

Alcohol

El alcohol es una causa comin de cirrosis y una neurotoxi-
na directa, se considera un factor precipitante clasico de EH
en pacientes con enfermedad hepética cronica avanzada de
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Figura 1. Fisiopatologia multifactorial de la encefalopatia hepatica
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Se ilustra como en cada individuo los factores patogénicos que llevan al desarrollo de encefalopatia hepética pueden tener una contribucidn variable. 4)
Grado de hiperamonemia. B Gravedad de la enfermedad heptica. £) Grado de estrés oxidativo e inflamacion sistémica. £) Gravedad del eventa precipi-
tante. £) Comorbilidades asociadas. £) Edad. Creada con BioRender.com.

Figura 2. Fisiopatologia multifactorial de la encefalopatia hepética
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EL amonio desempefia un papel importante en la patogenia de la encefalopatia hepatica. Sin embargo, la falta de correlacidn consistente entre las
manifestaciones clinicas y los niveles de amonio significa que otros factores son importantes en el desarrollo de la encefalopatia hepatica. Creada con
BioRednder.com.



cualquier etiologia. Los estudios post-mortem han revelado
mayor evidencia de lesion estructural cerebral en los sujetos
fallecidos por cirrosis secundaria al consumo de alcohol, en
comparacidn con otras etiologias. Estos cambios pueden re-
percutir en la evaluacion de estos pacientes cuando se utilizan
pruebas neuropsicométricas para diagnosticar la EH oculta. En
escenarios agudos, en los que los pacientes parecen clinica-
mente confusos, el sindrome de abstinencia de consumo de
alcohol y el sindrome de Wernicke-Korsakoff pueden dificultar
el diagndstico de la EH. Sin embargo, la pérdida de orientacidn
en el espacio y el tiempo rara vez es un rasgo del sindrome de
abstinencia de consumo de alcohol, pero es una caracteristica
de la EH manifiesta.’

Obesidad, diabetes y edad

La diabetes se asocia con frecuencia al desarrollo de cirrosis,
y los estudios clinicos sugieren que el riesgo de desarrollar EH
es significativamente mayor en estos pacientes, especialmen-
te cuando existe obesidad.” Del mismo modo, el riesgo de EH es
mayor con el envejecimiento.? Los mecanismos que originan el
mayor riesgo de EH en estas poblaciones no estan claros, pero
es probable que se deban al empeoramiento de la enfermedad
cerebrovascular, a inflamacidn sistémica, el estrés oxidativo
y el efecto de la senectud.’

Desnutricion y sarcopenia

El musculoesquelético ha sido considerado como el segundo
regulador de la detoxificacidn del amonio. Los miocitos lo me-
tabolizan incorporandolo a la glutamina mediante la glutami-
na sintetasa (GS), una enzima esencial en el metabolismo del
nitrdgeno, aunque su actividad en el misculo es baja. De esta
manera, la depuracion de amonio y la produccion de glutami-
na pueden superar la falta de metabolismo hepatico, pero la
sobreproduccidn de amonio en otros sitios no permite que esta
via complementaria sea suficiente. La desnutricidn en el pa-
ciente con cirrosis y su pérdida de masa muscular perpettan
y empeoran el desarrollo de EH. La sarcopenia se define como
la pérdida de masa, fuerza y funcidn del musculoesquelético. En
los pacientes con cirrosis se asocia a mayor mortalidad, ma-
yor tasa de complicaciones (incluyendo EH) y peor calidad de
vida. Incluso, confiere peor prondstico en los pacientes que la
presentan y se someten a trasplante hepatico. Adicionalmente,
el catabolismo por si mismo genera exceso de glutamina en la

circulacidn, lo que producira mas amonio a nivel intestinal y re-
nal." La masa muscular de los pacientes con cirrosis tiene una
expresion incrementada de miostatina, o factor de crecimiento
y diferenciacion,? que tiene propiedades inhibitorias de genera-
cion y crecimiento muscular gracias a su relacion con el recep-
tor para activina IIB. Se ha demostrado que esto es secundario a
la acumulacidn intramuscular de amonio, resultando en vias de
activacin que contribuyen a la sarcopenia."

El manejo nutricional de los pacientes con cirrosis es un
punto fundamental para el manejo de la EH. La recomendacidn
actual es que reciban una dieta sin restriccidn proteica, ya que
no hay evidencia que sustente que la restriccidn de proteinas
en la dieta prevenga los episodios de EH, por el contrario, dicha
restriccion favorece la sarcopenia e incrementa la mortalidad.”
Incluso, si existe evidencia que respalda que los pacientes con
cirrosis descompensada deberian recibir una mayor cantidad de
proteinas en la dieta (12-2.0 g/kg/dia), incluyendo la EH dentro
de estas descompensaciones, respecto a las proteinas en la die-
ta de los pacientes con cirrosis compensada (1.2-15 g/kg/dia).?

Gen de la enzima glutaminasa

La glutaminasa (encontrada en el intesting, rifion y neuronas)
activada por fosfato cataliza la hidrdlisis de la glutamina en
glutamato y amonio. Sus concentraciones intestinales son
mayares en pacientes con cirrosis que en sujetos sanos. Tener
dos alelos largos de un microsatélite en el gen de la gluta-
minasa activada por fosfato (tipo renal) se correlaciona con
mayares concentraciones de glutaminasa y mayor riesgo de
padecer EH manifiesta. Desafortunadamente, a la fecha no
existe relevancia clinica para su determinacion, pues ademas
de ser limitada a escasos centros para pratocolos de estudio,
no existe un tratamiento especifico para este hallazgo."

Alteraciones renales

En condiciones normales, las células tubulares proximales ge-
neran amonio a partir de glutamina y crean bicarbonato como
subproducto. Los iones de amonio pueden tomar dos vias: excre-
tarse por la orina o alcanzar la circulacion sanguinea mediante
la vena renal. Este (ltimo mecanismo, en personas sanas, re-
presenta la mayor parte de la concentracion circulante de amo-
nio, y su excrecion hacia la vena renal puede modificarse segtn
el estado dcido-base, los niveles de potasio y la funcidn renal.
Aungue la glutamina es el principal aminoacido tributario de
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la produccion de amonio, el glutamato, la glicina y la prolina
también son aminoacidos implicados en este proceso. En los
pacientes con cirrosis se muestra como la via alterna de ma-
yor accidn para poder depurar el amonio, incluso puede llegar
a depurarlo hasta en 80% en situaciones de estrés. Por ende,
cambios en el estado acido-base (como alcalosis metabdlica),
desequilibrio de electrolitos (especialmente hiponatremia) y
lesion renal aguda o enfermedad renal cronica pueden mo-
dificar la manera en la que los rifiones depuran el amonio.®

Desequilibrio de electrolitos

Existe una relacion lineal de riesgo entre los bajos niveles
séricos de sodio y el riesgo de padecer EH. Los pacientes con
cirrosis presentan a menudo hiponatremia por dilucidn, que
interfiere con otros mecanismos patogénicos de la EH, en par-
ticular los centrados en los efectos osmdticos del amonio. Esta
hiponatremia dilucional es provocada por la activacion per-
sistente de la hormona antidiurética debido a la disminucion
del volumen arterial efectivo relacionado con la vasodilata-
cion esplacnica. Cuando se perpetia este estado se origina
deplecidn intracelular de osmolitos organicos, que juegan un
papel importante en la hidrorregulacion intracelular. Los os-
molitos presentes en los astrocitos, como el mioinositol y la
taurina, proporcionan una defensa celular contra el edema y
pueden aumentar o disminuir rapidamente segun los senso-
res osmaticos. Una de las teorias del edema astrocitario es la
presencia de hiponatremia cranica como factor que disminuye
los osmolitos. Esto, con la permeabilidad presente en la BHE y
la vulnerabilidad al ambiente hiperamanémico e inflamatorio,
produce edema de bajo grado y la presencia de estrés oxidati-
vo con disfuncidn de los astrocitos.®

Minerales

Los minerales desempefian un papel importante como cofac-
tores de numerosas reacciones enzimaticas. El manganeso
(Mn) es un cofactor de la reaccion enzimética de eliminacion
de amonio por la GS. EL Mn se excreta normalmente por via
biliar, pero este mecanismo se deteriora en la enfermedad
hepatica crdnica avanzada, conduciendo al depdsito de man-
ganeso en los ganglios hasales, lo que explicaria el deterioro
psicomotor asociado con la EH. Sin embargo, la razon de la
acumulacion de Mn en regiones cerebrales especificas y los
mecanismos subyacentes a su neurotoxicidad en el contexto

de la cirrosis sigue sin resolverse. EL Mn es neurotdxico y pue-
de dafiar la neurotransmision dopaminérgica, asi como causar
estrés oxidativo en los astrocitos.”

El zinc (Zn) es un cofactor importante en las reacciones enzi-
méticas llevadas a cabo tanto en el higado como en el msculo.
A nivel molecular, se considera que la carencia de este mineral
disminuye la accidn de la ornitina transcarbamilasa (una enzi-
ma del ciclo de la urea) y la GS, encargadas de a eliminacion del
amonio en el higado y el mdsculo, respectivamente.” Se estima
que hasta 95% de los pacientes con cirrosis con una puntua-
cidn MELD = 15 puntos pueden tener niveles bajos de Zn, lo que
correlaciona con mayor incidencia de EH en estos pacientes.”

Acidos biliares

Los 4cidos biliares son un producto del metabolismo del co-
lesterol y se sintetizan en el higado mediante la actividad del
citocromo p450 en los hepatacitos. Recientemente se demos-
tra la presencia de enormes concentraciones de acidos bilia-
res en el liquido cefalorraquideo (LCR) de pacientes con cirro-
sis y EH. En modelos animales, se ha demostrado que las ratas
con insuficiencia hepatica aguda inducida por galactosamina
presentan edema cerebral regional, lo que indica que la BHE
ha perdido, al menos en parte, su funcién de barrera. En un
modelo de conductos biliares ligados, se observa un aumento
significativo de los acidos biliares circulantes y compromiso
de la integridad de la BHE. EL aumento de &cidos biliares en la
circulacion también se observa durante la falla hepética agu-
da, la falla hepatica aguda sobre crdnica y la esteatohepatitis
metabdlica, e incluso en el LCR de pacientes con cirrosis. Por
tanto, el papel directo de la bilirrubina o de los dcidos biliares
en el desarrollo de la EH también deberia reconsiderarse.”

Alteraciones del ritmo circadiano

Los pacientes con cirrosis y EH presentan con frecuencia
alteraciones del ciclo suefio-vigilia que se reflejan tanto en
insomnio como en somnolencia diurna excesiva, ademas de
alteraciones de los niveles sanguineos de melatonina y cor-
tisol. Dado que los astrocitos, junto con las neuronas reloj,
participan en la generacion de los ritmos circadianos en el
nicleo supraquiasmatico del hipotalamo, se ha sugerido re-
cientemente que la alteracidn de la ritmicidad circadiana en
la EH es, al menos en parte, consecuencia de la disfuncion de
los astrocitos.”



Acido gamma aminobutirico

El 4cido gamma aminobutirico (GABA) es el neurotransmi-
sor inhibidor mas comdn del sistema nervioso central. Se
encuentra en aproximadamente 30% de las sinapsis y tiene
propiedades inhibidoras de la actividad neuronal. EL concepto
de la implicacidn del GABA en la fisiopatologia de la EH sugiere
que un aumento de la neurotransmision inhibitoria de GABA es
probablemente la causa del deterioro de la funcidn motora y
la reduccidn de los niveles de conciencia, que son caracteris-
ticas de la EH. Por otro lado, se ha postulado que los niveles
periféricos de GABA pueden ser modulados por la hiperamone-
mia y la microbiota.22

Referencias bibliograficas

1. Higuera-de-la-Tijera F, Velarde-Ruiz Velasco JA, Rafia-Gari-
bay RH, et al Vision actual sobre el diagndstico y los cuidados
integrales en la encefalopatia hepatica. Rev Gastroenterol
Mex 2023; 88 (2): 155-174.

2. Lira-Vera JE, Cardona-Trabado CE. Encefalopatia hepatica:
abordaje y tratamiento. Rev Educ Investig Emer 2022. DOI:
10.24875/REIE.22000004

3. Neurologic Consequences of Liver Disease. Patidar KR, Bajaj
JS. Publicado en el libro: Sanya AJ, Boyer TD, Lindor KD, et al.
Zakim and Boyer's Hepatology: A Textbook of Liver Disease (pp.
203-219) Tma. edicién (2017), editorial Elsevier. ISBN-13: 978-
0323375917

4. Rudler M, Weiss N, Bouzbib C, et al Diagnosis and Management
of Hepatic Encephalopathy. Clin Liver Dis 2021, 25 (2): 393-417.

5. Bajaj JS, Heuman DM, Hylemon PB, et al. Altered praofile of
human gut microbiome is associated with cirrhosis and its
complications. J Hepatol 2014; 60 (5): 940-947.

6. Rose CF, Amadio P, Bajaj JS, et al Hepatic encephalopathy:
Novel insights into classification, pathophysiology and therapy.
J Hepatol 2020; 73 (6): 1526-1547.

7. Gairing SJ, Schleicher EM, Labenz C. Diabetes mellitus - risk
factor and potential future target for hepatic encephalopathy in
patients with liver cirrhosis? Metab Brain Dis 2023; 38 (5): 1691-1700.
8. Tapper EB, Parikh ND, Sengupta N, et al A risk score to predict
the development of hepatic encephalopathy in a population-based
cohort of patients with cirrhosis. Hepatology 2018; 68 (4): 1498-1507.
9. Gorg B, Karababa A, Shafigullina A, et al. Ammonia-induced
senescence in cultured rat astrocytes and in human cerebral
cortex in hepatic encephalopathy. Glia 2015; 63 (1): 37-50.

10. Sarcopenia en el paciente cirrdtico. Lira-Vera JE, Mora-
les-Gutiérrez 0. Publicado en el libro: Gimez-Mendoza RA,
Carrillo-Esper R, Pérez-Hernandez JL. Clinicas Mexicanas de
Medicina Interna. Volumen T1 Hepatologia (pp. 129-136) Tra. edi-
cion (2023), editorial Alfil. ISBN: 978-607-741-322-6

11. Qiu J, Thapaliya S, Runkana A, et al. Hyperammonemia in
cirrhosis induces transcriptional regulation of myostatin by
an NF-kB-mediated mechanism. Proc Natl Acad Sci 2013; 110
(45): 18162-18167.

12. Lai JC, Tandon P, Bernal W, et al. Malnutrition, Frailty, and
Sarcopenia in Patients With Cirrhosis: 2021 Practice Guidance
by the American Assaciation for the Study of Liver Diseases.
Hepatology 2021, Tk (3): 1611-1644.

13. Wang S, Limon-Miro AT, Cruz C, et al. CAQ Corner: The practical
assessment and management of sarcopenia, frailty, and malnu-
trition in patients with cirrhosis. Liver Transpl 2023; 29 (1): 103-113.

14. Vidal-Cevallos P, Chavez-Tapia NC, Uribe M. Current
approaches to hepatic encephalopathy. Ann Hepatol 2022; 27
(6): 100757. Doi: 10.1016/}.a0hep.2022.100757

15. Kavaria S, Dalal |, et al. Hepatic Encephalopathy: A Review.
EMJ Hepatol 2021; 9 (1): 89-97.

16. Guevara M, Baccaro ME, Torre A, et al. Hyponatremia is a
risk factor of hepatic encephalopathy in patients with cirrho-
sis: a prospective study with time-dependent analysis. Am J
Gastroenterol 2009; 104 (6): 1382-1389.

17. Montagnese S, Russo FP, Amadio P, et al. Hepatic encephalo-
pathy 2018: A clinical practice guideline by the Italian Association
for the Study of the Liver (AISF). Dig Liver Dis 2019; 51 (2): 190-205.
18. Gonzélez-Regueiro JA, Higuera-de la Tijera MF, Moreno-Al-
cantar R, et al Fisiopatologia y opciones de tratamiento a fu-
turo en la encefalopatia hepatica. Rev Gastroenterol Mex 2019;
84 (2): 195-203.

19. Sengupta S, Wroblewski K, Aronsohn A, et al. Screening
for Zinc Deficiency in Patients with Cirrhosis: When Should We
Start? Dig Dis Sci2015; 60 (10): 3130-3135.

20. Hadjihambi A, Arias N, Sheikh M, et al. Hepatic encephalopathy: a
critical current review. Hepatol Int 2018; 12 (Suppl 1): 135-147.

21. Haussinger D, Bhiman RK, Felipo V, et al. Hepatic encepha-
lopathy. Nat Rev Dis Primers 2022; 8 (1): 43. Doi: 10.1038/
s41572-022-00366-6.

22.ELKhiat A, ELHiba 0, Aimrane A, et al. Hepatic Encephalopa-
thy: An Overview of Basic Concepts and Mechanisms. Med Case
Rep2022; 3 (3): 1-19.

000000004

39



Capitulo 6

Sarcopenia en cirrosis hepatica: vinculos fisiopatologicos
con encefalopatia y estrategias terapéuticas




6. Sarcopenia en cirrosis hepatica: vinculos fisiopatologicos
con encefalopatia y estrategias terapéuticas

a sarcopenia, definida por la pérdida de masa de musculoes-

quelético y/o fuerza muscular con deterioro de la calidad de

vida, es una complicacion frecuente de la cirrosis, observa-
da en 50-70% de los casos.' La tasa de prevalencia en pacientes
con cirrosis es mas acentuada en el género masculing (50-70%)
en comparacidn con las mujeres (< 20%).2 Esta condicidn no sdlo
causa descompensacicn hepatica, sino que también disminuye sig-
nificativamente la supervivencia en la lista de espera y despugs del
trasplante de higado. La severidad y prevalencia de la sarcopenia
en pacientes con cirrosis se correlacionan con mayores grados de
Child-Pugh-Turcottey calificacion de MELD> Ademas del incremen-
to de riesgo de sindrome de fragilidad en estos casos, la presencia
de sarcopenia incrementa el riesgo de desarrollar EH manifiesta. La
hiperamonemia contribuye al desarrollo de la sarcopenia a través
de diversos mecanismos que incluyen el aumento de la expresidn

Tabla 1. Conceptos clave

Dr. Oscar Morales Gutiérrez
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de miostatina, la fosforilacian del factor de iniciacion eucaridtico
2a, la disfuncion mitocondrial y la generacion de especies reactivas
de oxigeno. Esto disminuye la sintesis de proteinas e incrementa la
protedlisis mediada por autofagia.* En la tabla 1 se describen los
procesos fisiopatoldgicos relacionados con la presencia de sarco-
penia en el paciente con cirrosis y su relacién con el desarrollo de
EH manifiesta.

Fisiopatogenia de la sarcopenia en el paciente

con cirrosis

El desarrollo de sarcopenia en la enfermedad hepética cronica
avanzada es multifactorial, entre las que destacan la disminucidn
en la ingesta de nutrientes, malabsorcidn, alteraciones metabali-
cas, factores hormonales, hiperamonemia y el aumento de la pér-
dida muscular.

Conceptos Aspectos mas relevantes

Definicion de sarcopenia

Pérdida de masa de musculoesquelético y/o fuerza muscular con deterioro de a calidad de vida

Hiperamonemia y sarcopenia

Mecanismos: expresidn de miostatina, fosforilacidn del F2a, disfuncin mitocondrial y generacidn de especies
reactivas de oxigeno

Fisiopatogenia

Multifactorial: disminucidn ingesta, malabsorcidn, alteraciones metabalicas, factores hormonales, hiperamonemia
y pérdida muscular

Factores contribuyentes

Anorexia, ascitis, restriccion dietética, motilidad intestinal comprometida, sobrecrecimiento bacteriano,
disminucidn flujo biliar, hipermetabolismo y disminucidn testosterona

Rol de la miostatina

Regulacion negativa de células satélite, elevada en cirrosis y aumentada por hiperamonemia

Asociacidn con amonemia

Hiperamonemia contribuye a sarcopenia mediando vias dependientes de NF-«B y AMPc, inhibiendo mTOR y
favoreciendo autofagia

Relacion con encefalopatia

Pérdida muscular y disfuncion hepatica aumentan riesgo de hiperamonemia y encefalopatia hepética

Efectos neurotdxicos de amonio

Generacidn de glutamina, edema cerebral, aumento de presidn intracraneal y riesgo de herniacion cerebral

Medidas preventivas

Rehabilitacion fisica, ejercicio aerdbico, ejercicios de resistencia, valoracidn nutricional, suplementacidn con
BCAA y testosterona, y terapias para reduccidn de amonio sérico con LOLA, lactulosa y rifaximina y reversion de
hipertension portal
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La escasa ingesta oral suele atribuirse a anorexia inducida por
elevacion de citocinas proinflamatorias y saciedad temprana debi-
do al aumento de presion intraabdominal por la ascitis y restriccin
dietéticas de sal.® Ademas, el compromiso de la motilidad intestinal
y sobrecrecimiento bacteriano contribuyen a malabsorcidn de nu-
trientes. La disminucion del flujo biliar en la cirrosis también con-
tribuye a la malabsorcion de grasas y vitaminas liposolubles. En la
enfermedad hepética asociada a consumo inapropiado de alcohol,
la insuficiencia pancreatica puede contribuir al desarrollo de es-
teatorrea y malabsorcion de grasas.

La cirrosis es un estado hipermetabalico, con limitacidn en las
reservas hepéticas de glucdgeno y utilizacion inapropiada excesiva
de grasa corporal y las proteinas musculares destinadas a gluco-
neogénesis. EL aumento en la utilizacion de aminoacidos para la
gluconeogénesis resulta en niveles bajos de aminoacidos de cadena
ramificada (BCAA) en plasma. Dado que los BCAA son la fuente de
energia preferida para los musculoesqueléticos, los bajos niveles
de BCAA en plasma pueden conducir a degradacion muscular”

EL 90% de los pacientes con cirrosis avanzada presentan dis-
minucion en los niveles de testosterona, lo cual se correlaciona
con disminucion en la masa muscular en hombres® La testoste-
rona favorece la sintesis de proteinas al aumentar los niveles de
factor de crecimiento similar a a insulina-1 (IGF-1) y la activacidn
subsiguiente de la diana rapamicina en mamiferos (mTOR). Ademas,
la testosterona inhibe la produccidn de miostatina, lo que resul-
ta en una menor inhibicion de la actividad de las células satélite
musculares.’

En la cirrosis, la protedlisis muscular se estimula mediante la
activacicn de la actividad ubiquitina-proteasoma. Debido a la infla-
macidn cronica en estos pacientes, citocinas proinflamatorias como
el factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-0) y la interleucina-1.6 es-
tan significativamente elevadas, estimulando asf la autofagia mus-
cular® Ademas, la autofagia inducida por el consumo de alcohol
conduce directamente a la sarcopenia en pacientes con enferme-
dad hepatica alcohdlica.

La miostatina regula negativamente la proliferacion y diferen-
ciacion de las células satélite. Los niveles elevados de miostatina
contribuyen a la sarcopenia en pacientes con cirrosis. Reciente-
mente, se demostrd que la hiperamonemia aumenta la expresidn
de miostatina muscular a través de la activacion independiente
del receptor tipo foll del factor nuclear kappaB en un madelo ani-
mal. Dado que los niveles séricos y musculares de amonio suelen
estar elevados debido a la ureagénesis deteriorada y el shunt

portosistémico, la expresidn de miostatina se incrementa de ma-
nera significativa.”

Asociacion entre la hiperamonemia y deplecion

de masa de musculoesquelético

El amonio desempefia un papel fundamental en la patogénesis de la
EH manifiesta o encubierta. Los enteracitos en el intestino delgado,
a través de la generacion de amoniaco a partir de la glutamina,
y la microflora coldnica, desempefian un papel relevante en la pro-
duccion de amonio, que se transporta al higado a través de la
circulacién portal. EL higado desempefia una funcidn esencial
en la eliminacion del amonio. Los hepatocitos periportales, a tra-
vés del ciclo de la urea, transforman el amonio en urea para su
excrecion renal. Ademas, los hepatocitos perivenulares exhiben
una marcada actividad de la enzima glutamina sintetasa, elimi-
nando el amonio que pueda eludir a los hepatacitos periportales.
Asi, el nivel sanguineo de amonio se regula estrechamente gracias
al funcionamiento adecuado del metabolismo de la glutamina y el
ciclo de la urea en el higado.?

A pesar de una baja actividad de la enzima glutamina sintetasa,
un volumen adecuado de masa de musculoesquelético posibilita la
conversidn de amoniaco a glutamina y su ulterior excrecion renal.
En la cirrosis avanzaday la hipertension portal, la pérdida de hepa-
tocitos funcionales y el desvio del flujo sanguineo portal debido a la
derivacion portosistémica disminuyen significativamente la capa-
cidad hepética para eliminar amonio. Ademas, la produccidn renal
aumentada de amonio contribuye a la hiperamonemia.”

De manera inversa, los niveles elevados de amonio en suero y
musculoesquelético contribuyen al desarrollo de sarcopenia en la
cirrosis, al mediar la transcripcion y expresion de la miostatina a
través de una via dependiente de factor nuclear kappa Beta (NF-
kB), independiente del receptor tipo tall EL amonio también inhibe
directamente a mTOR a través de una via dependiente de la proteina
cinasa de monofosfato de adenosina 5' (AMPK)."

Concentraciones elevadas de miostatina en suero se han aso-
ciado con sarcopenia, determinada mediante el indice de mdsculo
psoas por tomografia computarizada, alta concentracion de amo-
nio en suero, hipoalbuminemia y mayores puntajes en la escala de
Child-Pugh®

Los niveles elevados de amonio sérico favorecen la autofagia
muscular al inducir disfuncion mitocondrial y generacion de espe-
cies reactivas de oxigeno.® Ademas, la hiperamonemia induce inhi-
bicién de sintesis de proteinas musculares mediante la activacidn



de GCN2, que inactiva el factor de iniciacidn eucariota 2 (elF2a), y
también provoca la inactivacidn de mTORC1. Los mecanismos exac-
tos y las consecuencias de la activacion de GCN2 durante la hipe-
ramonemia y la cirrosis no se conocen, aungue la disminucidn de
la concentracion plasmatica de BCAA es un mecanismo propuesto
para la activacion de GCN2."

Sarcopenia y su asociacion con desarrollo de
encefalopatia manifiesta y encubierta

EL aumento en la pérdida de masa muscular, junto con la disfun-
cidn hepética, incrementa el riesgo de hiperamonemia. Dado que el
amonio atraviesa facilmente la barrera hematoencefalica, niveles
neurotdxicos de amonio en los astrocitos cerebrales provocan el de-
sarrollo y/o persistencia de EH.® En consecuencia, la prevalencia de
EH manifiesta y encubierta es mas alta en pacientes con deplecion
muscular y disminucion de la fuerza muscular. De esta manera, la
sarcopenia y fragilidad (a menudo subestimadas) son predictores
para el desarrollo de EH.”

En el sistema nervioso central, el amonio actla como agente
osmatico al formar glutamina a partir de glutamato con la ayuda
de la enzima glutamina sintetasa. Esto desencadena afeccion de
los astrocitos, generando edema cerebral, incrementando la pre-
sion intracraneal y elevando el riesgo de herniacidn cerebral” La
disfuncion astrocitica también se relaciona con un aumento en la
actividad del sistema dcido gamma-amino-n-butirico (GABA), lo que
resulta en una disminucidn en la entrega de energia a otras células
neuronales y la posterior produccion de benzodiazepinas enddge-
nas. Otros factores como la hiponatremia y citocinas inflamatorias
favorecen el edema cerebral.

Medidas para prevenir el desarrollo de sarcopenia
y encefalopatia en el paciente con cirrosis
Programa de rehabilitacion fisica. Existe evidencia limitada respec-
toal impacto de la actividad fisica para la prevencion y reversidn de
sarcopenia en el paciente con cirrosis. Rutinas de ejercicio aerdhico
0 anaerdbico supervisados durante 6-12 semanas se han asociado
con mejoras significativas en la masa muscular, fuerza muscular,
consumo de oxigeno, resistencia aerdhica, calidad de vida y reduc-
cidn del gradiente de presidn venosa hepética (HVPG).2

Los ejercicios de resistencia mejoran la masa muscular al pro-
mover la regeneracion del musculoesquelético al inducir ruptura de
fibras musculares. Sin embargpo, el ejercicio excesivo puede aumen-
tar el gasto energético y puede acelerar el catabolismo proteico. Se

recomienda realizar caminata entre 120-150 minutos por semana y
levantamiento de peso ligeros dos o tres veces por semana.
Valoracidn y plan nutricional. La ingesta adecuada de nutrientes
juega un papel importante en el manejo de la EH, la sarcopenia y el
sindrome de fragilidad. Estrategias nutricionales adecuadas inclu-
yen consumo de pequefias y frecuentes porciones, acortando el in-
tervalo entre comidas para aumentar la ingesta total de calorias y
proteinas. Esto puede lLevar a una disminucion en la gluconeogéne-
sis y aumentar la masa y fuerza muscular. Los pacientes con cirro-
sis tienen requerimientos elevados de proteinas para la sintesis de
miocitos y el mantenimiento o restauracion de la masa muscular.
Aminoacidos de cadena ramificada (BCAA). Los niveles de BCAA sue-
len estar disminuidos en la cirrosis. La suplementacion con BCAA
enriquecido con leucina proporciona el sustrato para la produccion
de energia, ya que los BCAA pueden reponer el alfa-cetoglutara-
to, que se agota durante la hiperamonemia. Los BCAA también son
capaces de aumentar la sintesis de proteinas musculares a través
de la activacion de la via mTOR, reduciendo la autofagia muscular,
disminuyendo los niveles de amonio séricos y previniendo el desa-
rrollo de EH./%2

Terapias dirigidas a reduccion de amonio sérico. Estudios recientes
han demostrado que la administracion de LOLA podria disminuir las
concentraciones de amoniaco en suero y musculo, lo cual puede
conducir a un incremento en la masa de musculoesquelético y fuer-
za de prension. Ademas, la terapia de reduccidn de amonio con LOLA
revirtio la expresidn elevada de miostatina y marcadores de auto-
fagia en modelos animales. Los antibidticos no absorhibles, como
la rifaximina, disminuyen la concentracidn de amoniaco y, por ende,
podrian regular negativamente a expresion de la miostatina, al
tiempo que liberan més BCAA para utilizarse como sustrato energeé-
tico en los mdsculos.” Los efectos de la terapia con testosterona en
pacientes con cirrosis y sarcopenia no se han analizado a profun-
didad. No obstante, se ha sugerido que la terapia con testosterona
en hombres con cirrosis podria ser (til para incrementar la masa
muscular, la masa mineral dsea y reducir la masa grasa total »
Terapias dirigidas a reversion de la hipertensidn portal. La coloca-
cién de un shunt portosistémico intrahepatico transyugular (TIPS)
revierte las complicaciones relacionadas con la hipertension por-
tal, como la ascitis y riesgo de hemorragia variceal. Se ha sugerido
que el TIPS podria ser un tratamiento potencial para la sarcopenia
en la cirrosis. El mecanismo de la reversidn de sarcopenia relacio-
nada a TIPS incluye la disminucidn de la presidn portal, la reduccion
de la ascitis, lo que conduce a una disminucidn del ritmo metabdlico,
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un aumento del apetito y optimizacidn del estado nutricional. Sin
embargo, la sarcopenia se considera un importante e independiente
factor de riesgo para el desarrollo de EH después de la colocacidn
del TIPS, por Lo cual su uso debe ser individualizado.?

En resumen, la sarcopenia, caracterizada por la pérdida de masa
muscular y/o fuerza muscular, es una complicacion frecuente en la
cirrosis y se asocia con mayor tasa de descompensacin hepatica,
disminucion de la supervivencia postrasplante y un aumento en el
riesgo de EH. La hiperamonemia desempefia un papel clave en la
fisiopatologia de la sarcopenia, afectando diversos mecanismos
como la expresion de miostatina y la funcion mitocondrial. La re-
lacin entre hiperamonemia y deplecion muscular es bidireccional,
contribuyendo a la perpetuacion de ambos estados. Estrategias
terapéuticas, como la rehabilitacion fisica, la nutricion adecua-
da, la suplementacion de BCAA y las terapias dirigidas a reducir
la hiperamonemia, son fundamentales para prevenir y tratar la
sarcopenia y sus complicaciones, incluida la EH. La colocacion de
TIPS puede revertir la sarcopenia al reducir la presidn portal, pero
su implementacion debe considerarse cuidadosamente debido al
riesgo de encefalopatia posoperatoria, especialmente en pacientes
sarcopeénicos.
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7. Rol de la genética en la encefalopatia hepatica

Introduccion

La encefalopatia hepatica (EH) es una disfuncidn cerebral cau-
sada por insuficiencia hepatica y/o shunts portosistémicos,
manifestada en forma de alteraciones psiquidtricas o neuro-
(dgicas. Constituye una de las principales complicaciones de
la cirrosis heptica, ocasionando un gran impacto en la su-
pervivencia y calidad de vida de los pacientes que la sufren.
A pesar de que otras dreas de la hepatologia han sufrido un
gran avance diagndstico y terapéutico, la EH se mantiene con
un diagndstico clinico y una terapia fundamentalmente basada
en disacaridos no absorbibles y antibidticos como la rifaximi-
na. Por ello resulta fundamental profundizar en los elementos
etiopatogénicos de la EH, de manera que podamos aplicar la
medicina personalizada y de precisidn en esta drea de gran
morbimortalidad. En este capitulo, se aborda la relevancia de
la genética en la fisiopatologia de la EH y su impacto en el de-
sarrollo clinico de los eventos.

Papel de la genética en la fisiopatologia de la EH

Se han descrito multiples mecanismos fisiopatoldgicos asocia-
dos a los diferentes tipos de EH que pueden existir (tipo A, en
relacion a fallo hepatico agudo; tipo B, en relacidn a la presen-
cia de colaterales portosistémicas; y tipo C, en relacion a la
presencia de cirrosis hepatica), entre los cuales destacan la hi-
peramoniemia, la alteracion de neurotrasmisores y del proceso
de neurotransmision, la alteracidn del metabolismo energético
cerebral, el estado proinflamatorio sistémico, la neuroinflama-
cion y el estrés oxidativo.2® No obstante, debe destacarse que
es habitual la coexistencia de varios de estos factores en el
paciente que sufre un episodio de EH.
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En los dltimos afios, se ha extendido el uso de los estudios
genéticos en diferentes enfermedades debido a que su coste ha
disminuido y su disponibilidad ha aumentado. En este sentido,
la genética que hay detras de los niveles elevados de amonio
en sangre es probablemente una de las vias fisiopatoldgicas
maés estudiada y mejor establecida en a EH. La principal fuente
de amonio plasmatico, junto con el catabolismo proteico y de
la urea por parte de la micrabiota intestinal, es el enteracito,
que usa la glutamina como principal fuente de energia, cata-
lizando su trasformacidn en amonio y glutamato a través de
la glutaminasa.* En presencia de cirrosis hepatica, la actividad
de la glutaminasa intestinal estd aumentada por mecanismos
atn no bien conocidos. No obstante, se postula que podria estar
en relacion con niveles elevados de glucagon y angiotensina
Il, presentes en la cirrosis hepatica, asi como con un posible
mecanismo compensador ante los elevados niveles de gluta-
mina producidos por el musculo (que trata de suplir, a su vez,
la disminucidn en la capacidad de detoxificacion del higado a
través del ciclo de la urea, aumentando la expresion de la glu-
tamina sintetasa).*® Sin embargo, estos hechos no explican por
qué pacientes con caracteristicas basales similares, incluyen-
do una funcidn hepatica parecida, y que se enfrentan a factores
precipitantes de igual intensidad, presentan distinta suscepti-
bilidad al desarrollo de EH. La respuesta a esta cuestion se ha
buscado en el genoma. En concreto, se ha observado que en la
region promotora del gen GLS (gen de la glutaminasa) existe
una secuencia repetida de los pares de bases GCA, cuyo nimero
de repeticiones es variable entre los distintos pacientes con ci-
rrosis. Fisiopatoldgicamente, la mayor longitud del microsateé-
lite en el promotor del gen 6LS modula al alza la expresidn del
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mismo y, por tanto, la actividad de la glutaminasa, confiriendo
finalmente mayor riesgo de EH.*

En cuanto al proceso de la neurotransmision y la alteracion
de neurotransmisores, especial importancia tienen el acido
gamma-aminobutirico (GABA, por sus siglas en inglés) y su
receptor, principal sistema de inhibicion del sistema nervioso
central (SNC), y el glutamato y su receptor N-metil-D-aspartato
(NMDA), principal sistema de excitacion del SNC2™ La sinte-
sis del receptor NMDA viene determinada por la expresion del
gen GluNT que codifica una subunidad imprescindible para la
sintesis del receptor, la subunidad GLuN1.° En un modelo precli-
nico con ratas se ha observado cémo en situacion de cirrosis,
hiperamoniemia y EH (evaluada como cambios en la nocicep-
cion) existe un patron diferente de expresion del gen GluNT y,
por tanto, de sintesis del receptor NMDA, disminuyendo en la
corteza prefrontal y aumentando en el hipocampo. Estos cam-
bios podrian relacionarse con las disfunciones en cognicion y
percepcion que se observan en la EH." Una posible explicacion
es que en situacion de exceso de glutamato se inhiba la expre-
sion del gen GLuN1 a nivel de la corteza frontal como mecanismo
compensatorio, en un intento de evitar el dishalance entre las
sefiales excitatorias y las inhibitorias. EL origen de ese exceso
de glutamato estaria en la metabolizacidn de la glutamina pro-
ducida por el astrocito, tanto en el interior de este como de la
neurona, asi como en la recaptacion disminuida de glutamato
por parte del astrocito y la liberacidn excesiva de glutamato por
las neuronas despolarizadas, ambas situaciones provocada
por la hiperamoniemia.™® Por tanto, esto reflejaria que la si-
tuacion de hiperamoniemia da lugar a un cambio de expresion
de un gen que podria estar relacionado con la aparicion de EH.
Estos datos enfatizan la gran complejidad de la fisiopatologia
de la EH, pues, aunque esta se caracteriza clinicamente por una
alteracion global de las funciones cerebrales, a nivel de biolo-
gia molecular parece que las alteraciones no son tan generales
sino dependientes de cada localizacion en el SNC.

Por otro lado, la herramienta de analisis bioinformético co-
nocida como Analisis de Red de Coexpresidn Génica Ponderada
(WGCNA, por sus siglas en inglés) ha permitido profundizar en
los mecanismos de neuroinflamacion y estrés oxidativo que se
observan en el SNC de pacientes con EH3"* Esta herramienta
agrupa genes en modulos que presentan un patrdn de expresion
similar, es decir, que estan fuertemente correlacionados, con
la intencion de que resulte mas sencillo descubrir su funcidn

bioldgica al analizarlos en conjunto. En cada mddulo se iden-
tifica un nodo o gen central (hub gen, en inglés) que muestra
mayor grado de correlacion con todos los demas, consideran-
dose esencial para la correcta funcidn del madulo, por lo que
son potenciales dianas terapéuticas.” Esta tecnologia aplicada
a muestras cerebrales obtenidas post mortem de pacientes
con cirrosis ha identificado dos madulos y dos nodos centrales,
el gen CYBB y el gen FOXO1, cuya expresion estd significativa-
mente aumentada en pacientes con EH respecto a aquellos sin
EH, lo que sugiere que regulan mecanismos importantes en la
aparicion de la misma.® Por su parte, el gen CYBB codifica la
subunidad catalitica de la enzima NADPH oxidasa fagocitica
(NOX2), por lo que un aumento en su expresion puede llevar a
un incremento en la produccion de especies reactivas de oxi-
geno y, por tanto, desencadenar procesos de estrés oxidativo,
lo que a su vez puede ser causa de neuroinflamacion.” En este
sentido, de forma adicional, la hiperamoniemia parece ser un
inductor de la sintesis de NOX2 en los astrocitos.® En cambio,
resulta mas complicado tratar de dilucidar el papel exacto del
gen FOXQT, pues codifica un activador de la transcripcion que,
a su vez, modula la expresidn de otros genes en respuesta a
distintos estimulos.”

Como se ha expuesto, el papel de la genética en la fisiopa-
tologia de la EH es determinante, situdndose como un elemento
central en la aparicion de los episodios. Es previsible que los
proximos afios arrojen mas luz sobre este campo con la rea-
lizacion de estudios genéticos enfocados directamente en esta
complicacion de la cirrosis hepética.

Papel de la genética en el riesgo de desarrollar EH
El desarrollo de EH en pacientes con enfermedad hepatica crd-
nica avanzada impacta en su supervivencia y calidad de vida,
como ha sido bien documentado.?? Esta repercusin obliga a
la constante bisqueda de hiomarcadores o herramientas que
permitan predecir qué pacientes estan en mayor riesgo de
sufrir EH, asi como de estrategias profilacticas que permitan
disminuir dicho riesgo o terapéuticas que logren su resolucion
més rapida. En este sentido, la carga genética individual es un
marcador de riesgo que puede jugar un papel fundamental en
el desarrollo de EH.

En el afio 2010, Romero-Gomez y cols. realizaron un estudio
prospectivo en una cohorte espafiola, en el que identificaron un
microsatélite en la regién promotora del gen GLS que contenia



un ndmero variable de repeticiones CGA, agrupandolos, segtin
el ndmero de las mismas, en forma corta (< 14) y forma lar-
ga (= 14). Objetivaron que presentar dos alelos de la forma larga
aumentaba el riesgo de desarrollar EH en los pacientes con
cirrosis. En concreto, los pacientes con cirrosis y microsatélite
largo-largo tuvieron mayor riesgo de EH (40 vs. 19%). Ademas,
llevaron a cabo un andlisis funcional que mostrd como las
formas mas largas de repeticidn del microsatélite promovian
una mayor actividad /n vitro, lo que podria aumentar la pro-
duccion enddgena de amonio. Por otro lado, en el mismo estudio
se analizd el impacto de la presencia de un haplotipo formado
por cuatro polimorfismos (SNP, por sus siglas en inglés) sobre
la incidencia de EH. Los autores observaron que, en compara-
cion con el haplotipo TGTG (el mas comdn en el estudio), los
haplotipos TACC y CACC eran protectores frente al desarrollo de
EH.? Estos datos han sido validados posteriormente. De hecho,
en el afio 2015, Mayer y cols. obtuvieron resultados similares.
Identificaron y clasificaron las variantes alélicas del micro-
satélite en tres grupos: forma larga (presencia de dos alelos
largos), forma corta (presencia de dos alelos cortos) y forma
corta-larga (presencia de un alelo corto y otro largo). Se obser-
vo que, al igual que en la cohorte espafiola, las formas largas
se asociaban de forma significativa a un mayor riesgo de EH.2
En cambio, en 2017, Ahn y cols. llevaron a cabo un estudio si-
milar en una cohorte asidtica. No obstante, no apreciaron una
asociacion significativa entre las formas larga y corta en los
microsatélites del gen de la glutaminasa y el desarrollo de EH.
Sin embargo, la cohorte era sensiblemente diferente ya que se
excluyeron pacientes con episodios previos de EH, lo que podria
haber llevado a un sesgo de seleccidn y, finalmente, a una au-
sencia de asociacion.”

Par otro lado, se han documentado diversos genes que pue-
den explicar, al menos en parte, la diferencia de riesgo en el
desarrollo de EH entre pacientes, destacando los SNP rs601338
(FUT2), rs5743836 (TRLY), rs2562582 (SLCTA3) y rs313853 (SLCTAS).
Estos SNPs codifican proteinas que participan en diferentes
procesos relevantes, a saber: a) SNP rs313853 del gen SLC1AS
codifica un trasportador de aminoacidos asociado con el paso
de glutamina al interior de la célula para servir de fuente de
energia;® b) SNP rs2562582 del gen SLCTA3 codifica un traspor-
tador de glutamato asociado con la neurotransmision excitato-
ria;® ¢) SNP rs5743836 del gen TLR9 asociado con la inmunidad
innata y la susceptibilidad a infecciones”’ a) SNP rs601338 del

gen FUT2 relacionado con la microbiota y la susceptibilidad a
infecciones.”® Estos cuatro marcadores genéticos, junto con al-
teraciones en el gen GLS, han sido incluidos en un scare predic-
tivo, permitiendo identificar pablaciones con diferente riesgo de
EH, de forma independiente y con un efecto aditivo entre ellos.
En este sentido, los autores observaron que la presencia de to-
das estas variantes aumentaba el riesgo de EH hasta 31 veces,
mientras que la presencia de una o ninguna variante tenia un
valor predictivo negativo de 97% para el desarrollo de EH. Con
esta informacidn, elaboraron un score clinico-genético para el
riesgo de EH, que combina albdmina, bilirrubina, episodios pre-
vios de EH y genética, estableciendo tres grupos, de riesgo bajo
(< 35 puntos), intermedio (30-35 puntos) o alto (> 35 puntos) de
desarrollar EH. Los pacientes con bajo riesgo desarrollaron EH
en 5% al afio y 12% a los 5 afios, mientras que los de alto riesgo
tuvieron 36 y 48%, respectivamente.”

Mas recientemente, se han estudiado ciertas variantes de
riesgo del gen NOD2 (p.R702W, p.6908R, ¢.3020insC, p.N289S y
¢.-9581>C). Dicho gen se asocia a deterioro de la funcion de ba-
rrera de la mucosa intestinal y aumento de la permeabilidad de
la misma y traslocacidn bacteriana, por lo que es de potencial
interés en el desarrollo de EH. En dicho estudio se demostrd
asociacion entre los marcadores de inflamacion sistémica y
translocacion bacteriana, asi como la presencia de EH y nive-
les de amonio. Sin embargo, estas variantes genéticas del gen
NOD2 no se asociaron a un aumento de la prevalencia de EH
ni de marcadores de inflamacion ni traslocacion bacteriana.*®

Conclusiones

La EH es un sindrome multifactorial y complejo, siendo de gran
importancia e interés conocer los mecanismos por los que se
desarrolla, las consecuencias de la misma a nivel sanitario,
familiar e individual, asi como los recursos que necesitamos
para poder manejarla adecuadamente.’ Dentro de la fisiopa-
tologia, el descubrimiento de variantes genéticas nos permitira
no s6lo prever qué pacientes podran presentar EH, sino qué
podria abrir la puerta a nuevas terapias dirigidas dentro de un
abordaje personalizado. Por tanto, lo anteriormente expuesto
enfatiza la necesidad de profundizar en las bases genéticas de
la EH, potenciando la investigacidn experimental y traslacional,
desde los modelos preclinicos a los clinicos, para ampliar las
herramientas diagndsticas y el arsenal terapéutico disponibles.
No obstante, a pesar de estos avances, la determinacidn de la

000000004

49



50

carga genética todavia no es una técnica al alcance de todos
los hospitales ni se encuentra, de momento, incluidos en las
guias de practica clinica més recientes,"" por lo que es nece-
saria mas investigacion y desarrollo para su inclusion en la
préctica diaria.
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Definicion
La hipertensidn portal (HTP) se define como un gradiente de pre-
sién venosa portal entre la vena porta y la vena cava inferior de
mas de 5 mm Hg, por tanto, es un aumento patoldgico de la presion
del sistema venoso portal, siendo la cirrosis la causa mas comun.!
La hipertension portal no cirrética (HPNC) es un grupo de
enfermedades heterogéneas que tienen en comdn la presencia
de HTP como caracteristica clinica principal y la ausencia de
cirrosis en la histologia, siendo también diferente de esta (lti-
ma en lo hemodinamico y evolucidn clinica La diferencia entre
este grupo de enfermedades reside en el mecanismo patoge-
nico y el nivel donde se desarrolla la HTP, siendo las entidades
més frecuentes la obstruccin de la vena porta extrahepética
(QVPEH) y la hipertensidn portal idiopética recientemente deno-
minada enfermedad vascular portosinusoidal (EVPS), las cuales
se clasifican como trastornos vasculares del higado.?

Historia natural

La historia natural de los pacientes con HPNC se caracteriza por
las complicaciones de la propia hipertensidn portal, principal-
mente hemorragia de tubo digestivo alto variceal; la ictericia y
encefalopatia hepética (EH) son raras (aproximadamente 2%) y
por lo general se observan después de una hemorragia impor-
tante o de una cirugia de derivacidn.*

En este apartado se abordard la EH secundaria a HPNC, com-
plicacion poco estudiada que es importante identificar y tratar, ya
que a muchos pacientes se les puede diagnosticar erraneamente
con trastornos psiquidtricos o neuroldgicos. La EH es un sindrome
neuropsiquiatrico que va desde alteraciones subclinicas hasta el
coma, es de importancia prondstica, teniendo un impacto rele-
vante en la calidad de vida de los pacientes y sus cuidadores.®

Es importante recordar que, segn la enfermedad de base, se

puede dividir en: tipo A, debida a insuficiencia hepatica aguda; o
en tipo B, secundaria a cortocircuitos portosistémica que surgen
de manera espontanea como resultado de la hipertension de a
vena porta y permiten que la sangre de las visceras drenadas por
la vena porta eviten el higado y entre directamente a la circula-
cidn sistémica; asi como en tipo C, que es resultante de cirrosis.

Los pacientes afectados por HPNC representan tedricamente
un modelo ideal para estudiar la EH tipo B, ya que mantienen la
funcion hepatica preservada durante mucho tiempo, pero tie-
nen hipertension portal, que es un estimulo importante para la
formacion de cortocircuitos portosistémicos; estos se desarrollan
de forma pasiva, tras la reapertura de los vasos embrionarios co-
lapsados y la inversidn del flujo en los vasos preexistentes, como
de forma activa gracias a un aumento de los niveles de factor de
crecimiento endotelial vascular (FCEV).

Los cortocircuitos portosistémicos espontaneas (CPSE) que
se forman pasivamente actian como “vélvulas de liberacin”
para reducir la presion portal, pero también actdan como de-
rivaciones del flujo normal, alterando la hemodinamica hepa-
tica, haciendo que la sangre procedente del intestino pase por
alto el higado y llegue al cerebro a través de la circulaciin
sistémica, donde estas sustancias tdxicas (amonio) provocan
una alteracion de la neurotransmision y aumentan el riesgo de
EH, posteriormente la derivacidn se vuelve lo suficientemente
grande como para comenzar a contribuir a la progresion de la
enfermedad hepatica y mayor ndmero de episodios de EH.

Se evalud la prevalencia de EH (minima y manifiesta) en 51 pa-
cientes afectados por HPNC en comparacidn con la de un grupo de
control de pacientes cirrdticos, detectando deterioro cognitivo
en menor grado en comparacidn con los pacientes cirrdticos, sin
diferencias entre los pacientes con OVPEH y EVPS. En los pacien-
tes con HPNC, el deterioro cognitivo era mas a menudo subclinico
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(EH minima/encubierta), pero alrededor de 8% de los pacientes
experimentaron al menos un episodio de EH manifiesta en el pasado.
El principal factor asociado al deterioro cognitivo en pacientes con
HPNC fue la presencia de un gran cortocircuito portosistémico, ya
sea espontaneo o iatrogénico, que se detectd en 71% de los pacientes
con alteraciones del estado mental y probablemente estuvo asocia-
do al aumento de los niveles de amaniaco venoso observado en el
grupo de pacientes con deterioro cognitivo?

Ademas, se ha observado que la privacion cronica del flu-
jo sanguineo hepatico conduce a la extincion del parénquima,
provocando hiperamonemia y niveles cerebrales alterados de
amoniaco/glutamina en modelos animales experimentales de
EH tipo B’ y esto se ha podido observar en estudios transver-
sales tales como resonancia magnética (RM) ponderada en T1,
donde se ha demostrado que los pacientes con OVPEH tienen
alteraciones cerebrales como el globo palido hiperintenso, si-
milar a lo observado en EH debido a cirrosis.”

Se sabe que el amoniaco es un factor importante en la pato-
génesis de la EH y contribuye al desarrollo del edema cerebral,
no sdlo porque es tdxico para las células astrociticas, sino que
también participa en la generacion de especies reactivas de
oxigeno desencadenando la cascada de respuesta inflamatoria,
por tanto, la hiperamonemia y la inflamacidn inducen sinérgi-
camente déficits cognitivos.”

En lo que respecta a prevalencia, alrededor de un tercio de los
pacientes con HPNC tienen EH minima (HEM), independientemente
del grupo de edad. La EH manifiesta (HEQ) es extremadamente
rara en HPNC y, por lo general, se asocia con un factor precipitan-
te. La HEM, aunque no esta asociado con la mortalidad en HPNC,
puede afectar la calidad de vida del paciente.”

Tabla 1. Opciones de tratamiento farmacoldgico en encefalopatia hepética

Las pruebas y los métodos utilizados para diagnosticar la EH
en pacientes con HPNC son los mismas que se utilizan actual-
mente para el diagndstico de EH en pacientes cirraticos, tales
como la frecuencia critica de parpadeo, pruebas psicométricas
y potenciales auditivos P300."

Tratamiento farmacoldgico

En el tratamiento es fundamental un adecuado manejo de la
enfermedad hepética subyacente para poder disminuir la mor-
bimortalidad y la recurrencia; es prioritario identificar y co-
rregir el factor precipitante e iniciar el tratamiento especifico
de la EH, que consiste basicamente en inhibir la sintesis y/o la
absorcion del amonio.

Hay dos escenarios: el tratamiento dirigido al episodio agudo
y las medidas dirigidas a evitar las recurrencias.

Los objetivos del tratamiento agudo es restablecer el estado
mental del paciente, corregir o remover el factor precipitante,
minimizar la sintesis y absorcion del amonio, asi como valorar
al paciente para trasplante hepatico.”

A continuacidn, se detallan las medidas farmacoldgicas mas
utilizadas (tabla 1):

+ Disacaridos no absorbibles. Las terapias estdndar que inten-
tan disminuir la cantidad de amoniaco absorbido en el torrente
sanguineo incluyen lactulosa y, en menor medida, lactitol. La
lactulosa tiene varios efectos, incluido actuar como laxante y
producir un ambiente hiperosmolar que dificulta la capacidad
del colon para absorber amoniaco de manera efectiva.”

+ Antibidticos. Se han realizado estudios sobre el uso de antibio-
ticos orales para regular la flora intestinal y disminuir la gene-
racion de amoniaco como tratamiento para la EH. Un antibidtico

Medicamento Aprobacidn por la Administracion de Alimentos y Afio de aprobacidn
Medicamentos de los Estados Unidos

Neomicina Si 1970

Lactulosa Si 1976

Metronidazol No No aplica

Vancomicina No No aplica

Rifaximina Si 2010

Sistema de recirculacion de adsorbente molecular Si 2013

(MARS, por sus siglas en inglés)




semisintético no absorhible es la rifaximina, tiene cualidades
antiinflamatorias y ejerce sus efectos alterando la composicion
y el metabolismo de la microbiota intestinal."

- L-ornitina L-aspartato (LOLA). La produccidn de glutamina y el
ciclo de la urea son dos procesos importantes durante la des-
intoxicacion del amoniaco, los mismos se estimulan cuando se
utiliza LOLA como suplemento. En comparacidn con placebo, los
hallazgos basados en metaanalisis muestran que en individuos
cirrdticos con EH encubierta y manifiesta, la LOLA es superior
en la recuperacion de los sintomas y la reduccion del nivel de
amoniaco en sangre.®*

Tratamiento definitivo

El manejo endovascular es un tratamiento en evolucion que
esta recibiendo interés a nivel mundial. Para el tratamiento de la
EH no cirrdtica debido a shunts portosistémicos existen diferentes
técnicas de radiologia intervencionista, incluida la obliteracion
transvenosa retrgrada con baldn (BRTO) y la obliteracidn trans-
hepatica percutanea (PT0). Cada una de estas técnicas utiliza
para la obliteracidn una sustancia esclerosante o la colocacion
de coils endovasculares para prevenir la recanalizacion de los

shunts, sin embargo, estas técnicas ameritan mas estudios.
El tratamiento endovascular varia de acuerdo con si la de-
rivacion se asocia o no a formacidn de varices; es decir, si la
derivacion portosistémica se asocia a varices gastricas, debe
realizarse la técnica de obliteracion transvenosa anterdgrada
0 retrdgada con oclusion con balon (BATO-BRTO, por sus siglas
en inglés).

El procedimiento BRTO es una técnica endovascular que pro-
voca la oclusin de shunts utilizando un baldn de oclusion se-
guido de la inyeccion endovascular de un agente esclerosante
directamente en el sistema gastrovariceal (figura 1).®

EL éxito técnico de la BRTO para pacientes con derivaciones
portosistémicas (sin escleroterapia endoscapica complemen-
taria y/o rescate BATO) oscila entre 79-100%."

En un estudio que evalud el tratamiento primario de vérices
gdstricas con BRTO vs. BRTO + BATO (reservado como una téc-
nica de rescate), las tasas de éxito fueron 84-98% para BRTO
y100% para el tratamiento combinado BRTO + BATO (figura 2)."

Si la derivacion portosistémica no se asocia con varices
ectopicas, entonces se puede realizar una embolizacion con
espirales (coils) y/o tapones vasculares.

Figura 1. Anatomia basica y quirtrgica de una vérice gastrica, con la circulacion portal sombreada en gris y la circulacion sistémica

sombreada en negro

IVC

Se ilustra un acceso combinado de obliteracidn transvenosa anterdgrada con baldn (BATO) y de obliteracidn transvenosa retrdgrada con balon (BRT0).”
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Figura 2. Escleroterapia transcatéter

Vo Viérices gastricas

- Vrices géstricas

Ay B: Obliteracion transvenosa retrograda con balon (BRTO)
A) Escleroterapia transhepatica percuténea
B) Colocacidn de etanolamina con iopamidol

En un estudio retrospectivo de 38 pacientes publicado por
Toru Ishikawa y cols., se incluyeron pacientes sometidos a espi-
rales endovasculares con BRTO o PTO por EH causada por deri-
vaciones portosistémicas. Se compard la cantidad de espirales
necesarias para una oclusion completa entre las espirales des-
nudas, de fibra y recubiertas de hidrogel; los hallazgos sugirie-
ron que los espirales recubiertos de hidrogel fueron efectivos
para la EH causada por una derivacidn portosistémica.”

En caso de que se utilice una embolizacidn con coils cuando
la derivacidn se asocia a varices puede presurizar las vérices
y provacar una hemarragia significativa. Esto se debe a que se
espera que el cierre parcial o completo de la derivacion por-
tosistémica aumente la presion portal y, por tanto, aumente el
riesgo de hemorragia por varices, en particular si el paciente
recibe anticoagulacidn.

Independientemente de si la derivacion estd directamente
relacionada con las varices ectdpicas o no, todos los pacientes
deben someterse a una endoscopia superior para el diagndstico
y el tratamiento preventivo/profilactico de las vérices esofagi-
cas y ectdpicas (incluso si no estan directamente relacionadas
con la derivacidn). En estudios a largo plazo (5 afios) se ha de-
terminado un riesgo de hemorragia por vérices de 25-30%, por
lo que es importante enfocarse en tratamiento endoscdpico de
vérices y radiointervencionista de shunts portosistémicos como
abordaje de la EH tipo B.®

Una de las mayores preocupaciones al cerrar derivaciones
portasistémicas grandes y significativas, incluso en presencia de
una vena porta permeable, es hacia donde ira el flujo sanguineo
portal adicional redirigido de regreso a la circulacion porta.

El flujo portal adicional generalmente se acomoda mediante la
distensibilidad de la vena porta, otros cortacircuitos colaterales
més pequefios y la distensibilidad sinusoidal hepética. Si el higado
no se adapta al aumento del flujo sanguineo dirigido hacia él, se
producira un estancamiento del flujo portal, lo que potencialmente
puede aumentar el riesgo de trombosis de a vena porta. Como
resultado, se requiere una evaluacion Jgppler cuidadosa después
del procedimiento para evaluar la estasis o trombosis del flujo de
la vena porta. Histdricamente, BRTO para EH ha tenido una exce-
lente respuesta con resolucion completa de la enfermedad.

Un estudio multicéntrico realizado por Laleman y cols. con 37
pacientes, demostrd buenos resultados con criterios objetives y
reduccion de los niveles de amoniaco. La resolucion completa de
la encefalopatia hepatica se determing en el 75% de los pacientes,
mientras que la mejora se establecid en el 50% de ellos hasta 24
meses después de la oclusion de las derivaciones portosistémicas.®

En un estudio publicado por Mukund y cols. en el que se eva-
luaron 20 pacientes que se sometieron a obliteracidn transvenosa
retrograda con baldn para EH, la respuesta clinica fue de 80% a
los 24 meses con una reduccion estadisticamente significativa
en el nivel de amoniaco sérico.



La evaluacion de la mejora clinica de la EH tipo B se realiza me-
diante criterios psicométricos/cognitivos objetives, reduccion de los
niveles séricos de amoniaco y la reduccion o no requerimiento de
medicamentos como disacéridos o antibidticos utilizados para
controlar la EH"

Manejo quirurgico

El tratamiento quirdrgico es el procedimiento de eleccion para la
correccion de las derivaciones portosistémicas. Desafortunada-
mente, la oclusion completa de forma aguda del vaso anormal a
menudo no es tolerada por la vascularizacion hepatica alterada,
que no podria resistir el flujo sanguineo adicional procedente de
la desviacion hemodinamica posterior. Esta condicidn causaria
hipertension portal que ocasionaria la formacidn de derivaciones
sistémicas adquiridas o la muerte.”

En el momento inmediatamente posterior a la cirugia las condi-
ciones hemodinamicas no varian, solo lo haran varias semanas des-
pugs de la operacion, por lo que es importante mantener las medidas
antiamonio varias semanas despugs de la intervencidn quir(rgica.”

Se ha visto que la oclusion del shunt permite el desarrollo de
la circulacion portal intrahepatica incluso en aquellos pacientes

Algoritmos de manejo
Algoritmo 1. Manejo de la EH grado 1-2%

diagnosticados con hipoplasia severa o agenesia portal, pudien-
do evitar, e incluso revertir, las complicaciones derivadas de
shunts portosistémicos congénitos.? Asi, en pacientes tratados
con oclusion del shunt se ha observado disminucion de la hipe-
ramoniemia y mejoria de la encefalopatia, mejoria del sindrome
hepato-pulmonar y estabilizacidn de la hipertension pulmonar
g, incluso, regresion de algunos tumores benignos; los pacientes
sometidos a cierre del shunt han desarrollado circulacion intra-
hepatica y normalizacidn de las cifras de amonio.”
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9. Manejo de la encefalopatia hepatica en falla hepatica aguda
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Introduccion

La falla hepética aguda FHA (o insuficiencia hepatica aguda)
es un sindrome caracterizado por el deterioro rapido del fun-
cionamiento hepatico normal posterior a un insulto agudo sin
patologia hepatica previamente conocida. Estd compuesto por
el deterioro en las pruebas de funcionamiento hepatico, con po-
tencial involucrado y disfuncidn en otros Grganos. Su desarrollo
clinico involucra la presencia de ictericia, coagulopatia (prolon-
gacidn del INR > 1.5) y encefalopatia hepatica (EH).*

La EH se define como la disfuncion cerebral causada por in-
suficiencia hepatica (aguda o cranica) y/o derivacion portosis-
témica, manifestada por un amplio espectro de anormalidades
neuroldgicas y psiquiatricas, que van desde las alteraciones
subclinicas, al coma.® Es de una gravedad compleja y diversa.
El factor de riesgo més comin para la ocurrencia de la EH es la
cirrosis, la cual ha aumentado constante y gradualmente du-
rante los Gltimos afios.*

La disfuncidn cerebral que se produce puede ocurrir bajo mil-
tiples condiciones con o sin enfermedad hepética, por ello la EH
no debe definirse por sintomas especificos, sino por la presencia
de cirrosis 0 FHA y la presencia de hiperamonemia, el agente cau-
sal. Muchos otros cofactores pueden actuar sinérgicamente con
la hiperamonemia para producir o agravar la EH, pero por si mis-
mos o en forma aislada, Los expertos no los consideran causantes
exclusivos de la EH; es decir, en ausencia de hiperamonemia. Los
pacientes con cortocircuitos portosistémicos (CPS) sin enferme-
dad hepatica pueden también cursar con disfuncidn cerebral
asociada a hiperamonemia a pesar de contar con un higado fun-
cional o normal; estos pacientes también pueden beneficiarse de
terapias especificas que detoxifiquen amoniaco/amonio.®

Falla hepatica aguda
La definicion mas aceptada de la FHA es la establecida por
0'Grady y la divide en tres tipos de acuerdo con el inicio de la

EH respecto al inicio de la ictericia (figura 1). La importancia de
esto radica en el establecimiento de la posible etiologia, mane-
joy el prondstico del paciente.

Hiperaguda. EH en los siete dias posteriores al inicio de la ic-
tericia. Causas como acetaminofén (paracetamol), hepatitis A,
hepatitis E, hipoperfusidn hepatica tienen esta presentacion.
Habitualmente la necrosis es masiva con una probabilidad
de recuperacion espontanea del 20-30%; sin embargo, tiene
mayor riesgo de falla multiorganica. Suele presentarse con
aumento importante de transaminasas, coagulopatia severa y
alto riesgo de edema cerebral (Lo que eleva la presion intracra-
neal y ocasiona aumento de la mortalidad por i sola sin manejo)
y alta mortalidad sin trasplante.'s

Aguda. EH que se presenta entre los 7-28 dias de iniciada la
ictericia. Atribuida principalmente a hepatitis B. Presenta mo-
derada elevacidn de transaminasas, bilirrubinas y coagulopa-
tia, con riesgo intermedio de edema cerebral y mejor sobrevida
comparado con la forma hiperaguda.

Subaguda. EH que se presenta entre los 28 dias y 26 semanas
de iniciada la ictericia. Se suele presentar en el dafio hepa-
tico por farmacos o Drug Induced Liver Injury (DILI), hepatitis
autoinmune y etiologias desconocidas. Se manifiesta por leve
elevacion de transaminasas, importante elevacion de bilirru-
binas, bajo riesgo de edema cerebral y baja mortalidad a corto
plazo; sin embargo, la sobrevida espontanea es menor a 10%,
requiriendo en su mayoria de un trasplante para sobrevivir2%

Manifestaciones clinicas de la EH en la FHA

La EH que se presenta en la FHA se clasifica como tipo A (tabla
7). Las manifestaciones neuroldgicas de la FHA pueden ir desde
la hiperamonemia asintomatica, la EH manifiesta con los hallaz-
gos clinicos habituales, hasta el edema cerebral con incremento
de la presidn intracraneal (PIC), lo cual puede condicionar dafio
neuroldgico y muerte.
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Figura 1. Clasificacion segun el intervalo entre ictericia y a aparicion de encefalopatia

Hiperaguda | Aguda | Subaguda
0-7 dias 7-28 dias 28 d-26 sem

\/

Modificado de: 0'Grady JG, Schalm SW, Williams R. Acute liver failure: redefining the syndromes. Lancet 1993; 342 (8866): 273-275.

Tabla 1. Clasificacion y manifestaciones clinicas de la encefalopatia hepatica

Escala de
West-Haven

Alteracidn trivial del estado de conciencia | Recurrente
Euforia 0 ansiedad

Lapsos de alteracion en la atencidn
Dificultad para sumar o restar

Alteracion ciclo suefio/vigilia

Manifiesta | Il Letargia o apatia Precipitada

Desorientacion en tiempo Infecciones
Cambio evidente en personalidad Hemorragia
Comportamiento inapropiado Deshidratacidn
Asterixis, dispraxia Estrefiimiento

I Somnolencia, estupor Persistente Diuréticos
Responde a estimulos Transgresidn en dieta
Confusidn DHE
Desorientacion evidente (espacio,
persona)
Conducta bizarra

v Coma

Cuadro resumen de manifestaciones clinicas y clasificacion de la EH. Referencia: Vilstrup H, Amodio P, Bajaj J, et al. Hepatic encephalopathy in chronic
liver disease: 2014 Practice Guideline by the American Assaciation for the Study Of Liver Diseases and the European Association for the Study of the Liver.
Hepatology 2014; 60.2

Se debe realizar un abordaje diagndstico de exclusidn de otras Manejo de la EH en la falla hepatica aguda

causas de alteracion neuroldgica. EL diagndstico diferencial debe Medidas generales

hacerse principalmente con etiologias infecciosas como malaria, Los pacientes con falla hepatica aguda y encefalopatia grado
leptospirasis, dengue, rickettsia, fiebre tifoidea, sindrome hemo- 2 0 mayor, deben ser monitorizados en una unidad de cuidados
fagocitico, asi como enfermedades neuroldgicas que cursen con intensivos. Aquellos con grados 3 y 4 deben ser intubados para

estado mental alterado, coagulopatia e ictericia’ proteccidn y manejo adecuado de la via aérea.



Edema cerebral y aumento de la presion intracraneal

El edema cerebral en los pacientes con FHA causa incre-
mento en la PIC. Los pacientes con alto riesgo de aumento
en la PIC son aquellos con fenotipos hiperagudos o agudos,
edad joven, compromiso renal e incremento en los niveles de
amonio (> 200 um/L). La elevacion persistentemente arriba
de > 200 um/L, inclusive posterior al inicio del tratamiento y
medidas antiedema, es altamente sugestivo de incremento
en laPIC’

Los pacientes con FHA, EH y riesgo de aumento en la PIC
deben ser manejados en un ambiente tranquilo, con vigilancia
del sodio sérico (manteniendo niveles entre 140-145 mm/L), y
medidas para manejo de EH con lactulosa y rifaximina. Den-
tro de las medidas generales se sugiere levantar la cabecera
a 30 grados, evitar hipo o hiperglucemia, asi como la fiebre,
aunque no existe evidencia concluyente para recomendar
rutinariamente la hipotermia como medida de control de la
PIC. Tampoco existe evidencia concluyente para recomendar
la instalacion de monitores para evaluar la PIC en pacientes
con FHA, ya que esta estrategia no modifica la mortalidad en
comparacion con las medidas estandar que no incluyen su
monitorizacion. Si se cuenta con el recurso y se realiza (cen-
tros con experiencia y pacientes bien seleccionados), se debe
mantener entre 20-25 mm Hg, con una presion de perfusion
cerebral arriba de 50 mm Hg."” Cuando la PIC es mayor a 25
mm Hg se debe agregar al tratamiento bolos de solucidn sa-
lina hipertdnica o manitol intravenoso a 20%." La profilaxis
contra el edema cerebral es de suma importancia, porque la
hipertensidn intracraneal establecida puede provocar dafios
cerebrales permanentes y los tratamientos retrasan el pro-
blema, pero no revierten la patogénesis subyacente del ede-
ma astrocitario.”

Medidas antiamonio

Los disacaridos no absorhibles (principalmente la lactulosa)
son el tratamiento estandar de la EH, reducen los niveles de
amonio mediante la acidificacién del colon con la resultan-
te conversion del amoniaco a amonio, modificando la flora
bacteriana del colon productora de ureasa a no productora
de ureasa.® Se recomienda una dosis inicial de 25 mL (16.7
g) cada 1-2 horas hasta lograr al menos dos evacuaciones
blandas, en aquellos pacientes que por su estado neurold-
gico estén lo suficientemente alertas y puedan deglutir sin

riesgo de compromiso de la via aérea (EH grados 1-2). Debe
garantizarse su adecuada administracion a través de son-
da nasogastrica en pacientes cuyo estado neuroldgico los
incapacite para una adecuada deglucidn o que requieran
proteccion de la via aérea mediante intubacidn endotragueal
(EH grados 3-4), aunque algunos desaconsejan su adminis-
tracion de esta manera, ya que se debe tener en mente el
efecto secundario frecuente que es la distensién abdominal,
si se considera la posibilidad de trasplante hepético a corto
plazo, ya que esto dificulta técnicamente la maniobrabilidad
quirdrgica.”

Los antibidticos no absorhibles coma la rifaximina, modifican
la microbiota intestinal disminuyendo los microorganismas pro-
ductores de amonio. Es un antibidtico que se une a la subunidad
b de la ARN polimerasa dependiente del ADN e impide la sinte-
sis del ARN."® Las dltimas recomendaciones sugieren que la
rifaximina es efectiva como terapia aditiva a la lactulosa como
prafilaxis secundaria, por Lo que se recomienda su uso en can-
junto con esta. Varios centros de trasplante han implementado
su uso en la FHA por estas razones.*®

A pesar de lo anterior, no existe evidencia concluyente para
recomendar a favar o en contra el uso de lactulosa o rifaximi-
na para el tratamiento de la encefalopatia en pacientes con
FHA, a diferencia de la EH tipo C en el contexto del paciente
COoN Cirrosis.

La L-ornitina-L-aspartato (LOLA) es otra herramienta para
disminuir los niveles de amonio, ya que aumenta el metabo-
lismo del amonio a glutamina y disminuye las concentraciones
plasmaticas de amonio.” Aunque LOLA no tiene efecto en la
mortalidad de la EH, se ha demostrado mejoria en las pruebas
psicométricas y niveles de amonio en pacientes que persisten
con EH.® LOLA via intravenosa (V) puede utilizarse como alter-
nativa o agente adicional para favorecer la reduccion de los
niveles de amonio.®

De acuerdo con las (ltimas guias de manejo de la IHA del
American College of Gastroenterology, publicadas este afio,
en pacientes con FHA y EH grado 2 o mayor, se sugiere tera-
pia de reemplazo renal continua (CRRT) para el manejo de la
hiperamonemia ain en ausencia de indicaciones para terapia
de reemplazo renal convencional (RRT). Se ha demostrado que
la reduccion de los niveles de amonio con esta estrategia se
asocid con una reduccion en la mortalidad y un incremento de
la sobrevida libre de trasplante a 21 dias.”
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Capitulo 10

Encefalopatia hepatica minima:
impacto en pacientes cirroticos




10. Encefalopatia hepatica minima: impacto en pacientes cirroticos

Introduccion

La encefalopatia hepatica (EH) es una disfuncion cerebral cau-
sada por insuficiencia hepatica y/o derivacion portal-sistémi-
ca.' Produce un amplio espectro de alteraciones psiquiatricas
y neuroldgicas que van desde anomalias subclinicas hasta el
coma, ademas de trastornos motares.

Aungue generalmente ignorada, la primera observacidn de
alteraciones cerebrales en sujetos sin sintomas de EH se re-
monta a 1957, cuando Parsons-Smith y cols. describieron ano-
malias electroencefalograficas (EEG) en 43% de los pacientes
con cirrosis sin evidencia clinica manifiesta de EH. Los autores
no se dieron cuenta de la importancia de sus hallazgos, que
descubrieron la existencia de una etapa “latente” asintomatica
de la EH. Desde los afios setenta del siglo pasado, numerosos
autores describieron la existencia de pruebas cognitivas alte-
radas en pacientes con cirrosis sin EH manifiesta.? De hecho, la
EH minima (EHM) representa la etapa subclinica de la EH, que
no aparece en el examen clinico de rutina y, por tanto, requiere
herramientas psicomeétricas o neurofisioldgicas para ser de-
tectada. ELl nombre EHM sustituye a otros dos nombres que se
utilizaban anteriormente: HE subclinica y HE latente. EL término
EH subclinica tuvo el mérito de imitar la terminologia utilizada
en otros campos de la medicina para indicar una afeccidn que
es detectable mediante procedimientos de laboratorio, inclu-
s0 si no produce sintomas clinicos claros (p. ej., hipatiroidismo
subclinico). EL término HE latente tuvo el mérito de indicar que
el trastorno existe a pesar de que no aparece, de hecho deri-
va del verbo latino “latere” que significa “estar escondido” u
“ocultarse”. Desde mi punto de vista personal, el término “la-
tente” define claramente el significado semantico de o que es
la condicidn.

Finalmente, se eligio el término “minimo” para subrayar que
la EHM, aunque latente o subclinica, tiene consecuencias clini-
cas relacionadas con la vida diaria y el prondstico.”

Mas recientemente, se introdujo el término “EH encubierta”®
lo que posiblemente cause cierta confusidn entre el pablico
general. Sin embargo, la EH encubierta tiene otro significado:

Dr. Piero Amodio

Académico Senior, Departamento de Medicina, Universidad de Padua, Italia

retine la EH en etapa 1 (es decir, EH apenas sintomatica segtn la
clasificacion de Werst-Haven) con la EH. EL término se introdujo
sobre la base de que también la educacidn superior de grado
1 deberia calificarse mediante algin tipo de evaluacion psi-
cométrica/funcional para reducir/evitar la variabilidad entre
observadores tanto en su deteccidn como en su cuantificacion.
Esta premisa sobre el término EHM es relevante, ya que su
impacto en pacientes con cirrosis depende de la definicidn que
se utilice. Ademds, una investigacion exhaustiva evidencia que:
) la deteccion de MHE depende de la herramienta que se utiliza
para su diagnastico, y /) los resultados de varias herramien-
tas no se superponen.® Por tanto, en un examen preciso, la
implicacion de EEG anormal, EEG cuantificado y P300,’ PHES y
ANT,® EncephalApp (es decir, una tarea cronométrica basada en
la prueba de Stroap)," CFF,7 las TIC” y cada herramienta que se
ha utilizado en la literatura para detectar EHM (suponiendo que
esté correctamente estandarizada para la edad y la educacion
en los controles) deben considerarse por separado para evitar
sesgos, ya que se refiere a diferentes hechos y dominios, aun-
que aproximadamente relacionado. Todo acuerdo “a priorato” de
preferir una herramienta a otras es, en Ultima instancia, injus-
tificado, siempre que se demuestre su ventaja en términos de
conexidn con acontecimientos de la vida real o su practicidad.
Ademas, la deteccion de una anomalia de una prueba cog-
nitiva/neurofisioldgica en un sujeto con cirrosis no debe atri-
buirse inmediatamente a EH, exactamente como cualquier
alteracion de la conciencia/motora en un paciente con cirrosis
no puede atribuirse inmediatamente a EH manifiesta. Por tanto,
toda la literatura debe examinarse con cautela y con la con-
ciencia de que lo que se etiqueta como EHM en realidad podria
reflejar diferentes condiciones y no se puede excluir que a ve-
ces pueda referirse a una disfuncion cognitiva/neuroldgica no
relacionada con la EH per se.
Teniendo en cuenta estos limites, existe evidencia de que la apa-
ricion de EHM tiene un impacto clinico en pacientes con cirrosis.
Bésicamente, EHM tiene dos tipos de implicaciones, las cuales
se pueden observar en el esquema que se muestra en la figura 1.
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Figura 1. Implicaciones clinicas de EHM

por insuficiencia hepatica y/o PSS)

EHM (reduccion latente de la funcion cerebral causada ‘

/\
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Mala calidad de vida
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que requieren habilidades especificas

afectadas por EHM

Rendimiento de conduccion reducido

Supervivencia reducida
Riesgo de EH manifiesto

Seiial de

La primera es la reduccidn del rendimiento cognitivo, la ca-
lidad de vida relacionada con la salud (CdV) y el mantenimiento
del equilibrio (es decir, consecuencias directas de la encefa-
lopatia); la segunda es el valor de sefializacion del riesgo de
EH manifiesta (y, por tanto, de hospitalizacidn); asi como por
el riesgo de muerte (es decir, afecciones en las que la EHM es
principalmente un marcador de la gravedad de la insuficiencia
hepatica subyacente que puede dafiar la funcidn cerebral). De
hecho, la muerte en la cirrosis se debe a infecciones, insufi-
ciencia hepatica, hemorragia, insuficiencia renal; todos ellos
acontecimientos cuya fisiopatologia no estd influenciada por el
cerebro per se, con excepcion de la hipertension intracraneal
en la insuficiencia hepatica aguda. Posiblemente, algunos pa-
cientes raros con ACLF puedan tener hipertension intracraneal
aumentada, pero su papel en la muerte es discutible.

Implicacion directa de EHM
La EHM reduce la vigilancia,” perjudica la velocidad de proce-
samiento, especialmente para tareas complejas como la inhi-
bicidn y los tiempos de reaccion complejos,” la atencidn dividi-
da,” altas cargas de memoria de trabajo,® reduce la precision
del movimiento preciso, como el requerido para completar la
prueba de rasgo de linea.” Por tanto, EHM tiene un impacto
negativo documentado en la capacidad de conduccion® y es
razonable suponer un impacto negativo en otras tareas de la
vida real que requieren un alto rendimiento de los dominios
cognitivos mencionados anteriormente.

Sin embargo, las pruebas cognitivas no muestran una co-
rrelacidn estricta con las capacidades de la vida real; por

ejemplo, pruebas cognitivas y capacidad de conduccidn.” Esto
se explica facilmente por el hecho de que las capacidades en la
vida real dependen no s6lo de la cognicion, sino también de la
experiencia y la reserva cognitiva. Esto fue informado elegan-
temente por Shrivastava y cols.” quienes informaron el caso
de un taxista que hacia su trabajo a pesar de tener EHM en
pruebas psicométricas. Esta es una razon razonable para dejar
a las autoridades de conduccion la decisidn sobre el permiso de
conducir, ya que en sujetos individuales la prediccion basada
en pruebas psicométricas puede ser pobre.” Ademés, muchas
personas con cirrosis avanzada y EHM reducen espontanea-
mente la conduccion.® A pesar de estos limites, es razonable
que el tratamiento y la prevencion de la EHM puedan reducir
los accidentes de tréfico (y posiblemente otros accidentes) en
términos poblacionales. Sin embargo, dado que los accidentes
son eventos raros, los ECA no son aptos para demostrar que
el tratamiento de la EHM sea (til para reducir los accidentes
de trafico. Podrian ser preferibles estudios grandes de casos y
controles para detectar y cuantificar el riesgo de eventos raros.
La EHM también es una causa razonable de reduccion de in-
gresos,” ya que para obtener ingresos se requieren habilidades
cognitivas. Sin embargo, no hay pruebas de que el tratamiento
de EHM aumente los ingresos. De hecho, la asociacion entre ba-
jos ingresos y EHM podria deberse a la gravedad de la afeccion
médica subyacente que influye en ambos.

Por cierto, también la asociacidn entre EHM y una calidad
de vida deficiente? podria deberse a condiciones subyacentes
que de manera simultdnea producen encefalopatia y una ca-
lidad de vida baja. Sin embargo, en este sentido, el elegante



estudio de Prasad y cols® demostrd que el tratamiento con
lactulosa (que es eficaz para EHM) mejord tanto la cognicion
como la calidad de vida. Esta es una evidencia considerable
de que la EHM afecta negativamente la calidad de vida (QoL).
Algunos autores enfatizaron tanto la importancia del vinculo
entre EHM y QoL que sugirieron el uso de cuestionarios de QoL
para diagnosticar EHM.% Esta opinidn es cuestionable, ya que la
calidad de vida en pacientes con cirrosis depende de una varie-
dad de factores ademés de la EH; es decir, picazon y actividad
sexual en hombres jovenes Ademés, la encefalopatia afecta
al cerebro y, por tanto, en principio deberia medirse mediante
medidas relacionadas con el cerebro, como la psicometria o la
neurofisiologia, mientras que la calidad de vida refleja todos los
aspectos de la vida, a pesar de ser percibida por el cerebro y
razonablemente influenciada por el nivel de humor. Finalmente,
es muy razonable que la EHM aumente el riesgo de caidas, ya
que se incrementa en sujetos con deterioro cognitivo también
independientemente de la enfermedad hepética.®

La asociacidn entre caidas y EHM o EH estd bien documenta-
da.?’ Sin embargpo, las caidas no sdlo dependen de la cognicidn,
sino también de la fragilidad, de la que la discapacidad motora
es uno de los componentes. Los trastornos del equilibrio y el
despertar muscular aumentan el riesgo de caidas en cualquier
tipo de sujeto® y, por tanto, también en personas con cirrosis.
Sin embargo, en la cirrosis la EH y la pérdida de masa muscu-
lar estan relacionadas. Por tanto, la asociacion entre caidas y
EHM podria estar relacionada con una cognicin ligeramente
reducida, una disminucion del equilibrio, debilidad muscular y,
de hecho, una herramienta de prediccion valida para caidas en
pacientes con cirrosis es independiente de las pruebas psico-
métricas.? s de destacar que todavia faltan RCS que demues-
tren que el tratamiento con MHE reduce las caidas.

Implicaciones indirectas de EHM

Muchas evidencias sugieren que la EHM es un marcador de mal
prondstico, en términos de supervivencia. Esto es independien-
te del procedimiento utilizado para la deteccidn de EHM, ya
que resultd de estudios cognitivos basados en PHES,” en ANT®
pruebas psicométricas computarizadas™ y EEG cuantificado.”'EL
valor prondstico de la EH para pacientes con cirrosis es bastan-
te obvio y es por ello que es un item para el calculo del puntaje
PUGH, pero no fue considerado para el puntaje MELD, ya que
su deteccion y cuantificacion depende del operador y a veces

requiere la cooperacion del paciente. Probablemente, sdlo las
técnicas neurofisioldgicas proporcionan medidas objetivas de
la funcidn cerebral que podrian insertarse en una puntuacion
de prondstico cuantificada.® Sin embargo, no hay pruebas de
que el tratamiento de EHM mejore la supervivencia de los pa-
cientes a través de la resolucion de la encefalopatia per se,
incluso si es probable que algunos de los tratamientos eficaces
para EHM, como los disacaridos,™ RFX* puedan tener un efecto
beneficioso, que mejora el perfil de la microbiota intestinal im-
plicada en la produccion de inflamacion de bajo grado que se
considera un mecanismo de progresion de la cirrosis

La EHM también es un factor de riesgo para la EH manifiesta
y esto es bastante obvig, ya que manifiesta que los mecanismos
que perjudican la funcion cerebral debido a la insuficiencia he-
patica y/o la derivacion estan activos y, por tanto, esta presente
una condicion de vulnerabilidad. Sin embargo, debe quedar cla-
ro que los precipitantes graves pueden producir EH manifiesta
también en sujetos sin EHM. Por esta razdn, la EHM no es un
requisito previo para el desarrollo de la EH manifiesta y, por
tanto, el tratamiento de la EH s6lo podria reducir el riesgo de
EH manifiesta, ni eliminarlo. Sin embargo, todavia se necesitan
ECA sobre este tema para proporcionar evidencia de la eficacia
del tratamiento con EHM para reducir el riesgo de EH manifiesta
y cudl es la herramienta preferible para detectar EHM con este
objetivo y con qué punto de corte.
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Introduccion

La encefalopatia hepética minima (EHM) representa la forma
temprana de la encefalopatia hepética. Su diagndstico es dificil
debido a que durante el examen médico habitual no se obser-
van caracteristicas evidentes, puesto que cursa con cambios
clinicamente imperceptibles y tnicamente identificables me-
diante evaluaciones psicométricas y neuroldgicas, por lo cual
representa el estadio diagnosticado con menor frecuencia. Las
alteraciones de la EHM pueden conllevar trastornos del suefio,
incapacidad para conducir vehiculos, incremento del riesgo
de caidas y progresidn a encefalopatia hepatica manifiesta, lo
que deteriora el prondstico y la calidad de vida de los pacien-
tes que la padecen.”?

Esta entidad clinica es frecuente, se reporta en 20-80% de
los pacientes con enfermedad hepatica crdnica. Las herra-
mientas diagndsticas se dividen en pruebas psicométricas y
neurofisioldgicas, no es recomendado realizar una prueba (ni-
ca, pues se afectan varios componentes de la funcidn cogniti-
va que no pueden ser evaluados adecuadamente con una sola
herramienta, por lo que se sugiere el uso de dos herramientas,
dependiendo la disponibilidad y experiencia del aplicador. La
prugba estandar de oro es el psicométrico de encefalopatia
hepatica (PHES), pero tiene la desventaja de que se requieren
entre 15-20 minutos para su aplicacion, lo que ha limitado su
uso en la préctica clinica diaria. Debido a esto, se han desa-
rrollado diferentes test que permiten su evaluacion de manera
mas facil y rapida, como la prueba de frecuencia critica de par-
padeo (CFF), prueba de tiempo de reaccion continua y prueba de
control inhibitorio Stroop test. Sin embargo, para la aplicacion
de estas pruebas se requiere de equipos especializados que
pueden no encontrarse disponibles en todos los centros debido
a su costo elevado. Estas limitaciones restringen su aplicacion
en la préctica clinica diaria; es por ello que nuestros esfuerzos

se han encaminado a la bisqueda de una prueba de escrutinio
facil de aplicar e interpretar y, en esta bisqueda, ha surgido la
prueba de denominacion de animales (S-ANT) 2

Prueba de denominacion de animales (S-ANTI)

La prueba S-ANT1 es una herramienta psicométrica verbal
que se basa en la fluidez semantica. Requiere integracion del
recuerdo, recuperacion verbal, autocontrol de la cognicidn e
inhibicion de respuestas, lo que denota memoria y funciones
ejecutivas adecuadas. S-ANT1 evalia el drea cortical anterior y
prefrontal de la corteza cerebral, zonas sensibles a las etapas
iniciales de la encefalopatia, por lo que es valida su implemen-
tacidn como prueba de escrutinio.®

La aplicacion de S-ANT1 es sencilla, se puede realizar en el con-
sultorio como parte de a evaluacion o al pie de la cama del pacien-
te, solo se requiere de un entorno tranquilo y sin perturbaciones,
ademds de contar con un crondmetro (puede utilizarse un reloj de
mufieca). Consiste en pedirle al paciente que nombre tantos ani-
males como le sea posible durante un minuto. Se deberan registrar
todas las respuestas; si el paciente se detiene antes de terminado
el tiempo se puede apoyar solicitando agregar algun otro animal o
se le proporciona alguna pista para que pueda continuar. Después
del minuto evaluado se cuentan las respuestas, se eliminan las re-
peticiones y palabras que no son animales (figura 1).

La interpretacion de su resultado se ha validado en diferentes
poblaciones, ya que tiene variaciones debido a las diferencias
en la fluidez semantica del idioma, la velocidad del habla y la
longitud de las palabras. Otra consideracion es el uso que se
desea dar a su aplicacion, con base en ello se debe elegir un
punto de corte que favorezca la sensibilidad o la especificidad
de la prueba.® S-ANTT es la version simplificada, ajustada por
edad y nivel educativo estandarizada por Campagna F y cals.
en poblacion italiana. Esta fue la primera cohorte de validacion
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Figura 1. Aplicacion de S-ANTI
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que mostrd a la prueba S-ANT como una herramienta préctica y
confiable para la identificacion de EH minima con punto de corte
de < 15. La puntuacidn total se obtiene contando el nimero de
animales que se recordaran, se eliminan los animales mencio-
nados en ocasiones repetidas, en pacientes con menos de 8 afios
de educacion se agregan tres animales y en mayores de 80
afios se agregan seis animales.”’

En poblacion alemana, Labenz C y cols. demostraron que
nombrar < 20 animales permite discriminar adecuadamente la
presencia de EHM y un valor < 23 animales evita realizar prue-
bas adicionales pues descarta con mayor seguridad la presen-
cia de EHM.® Agarwal A y cols. en 2020 realizaron un estudio de
validacion de S-ANTT en poblacidn india. A diferencia del estu-
dio realizado por Campagna F y cols,, dividieron a la poblacin
segun los niveles de educacidn como <10, 10-12, > 12 afios de
educacion y encontraron que el punto de corte de <14 nombres
de animales diferenciaban hien entre pacientes con y sin EHM
con sensibilidad de 89% y especificidad de 95%. Qu Y y cols.
evaluaron el rendimiento diagndstico de S-ANTT en pablacidn
china considerando =< 20 animales como valor de corte dando
sensibilidad de 77% y especificidad de 58%. Disefiaron una es-
trategia de tres pasos, identificando con valor de <12 animales
a pacientes con alta posibilidad de EHM y > 23 animales con alta
posibilidad de no EHM, los pacientes con alta posibilidad se con-

3 animales, si.. menos de 8 afios de
educacion
6 animales, si.. mayores de 80 afios

Puntaje

sideran para prueba PHES y de esta manera identificar EHM con
mayor precisién.’ Thanapirom K y cols. realizaron la validacidn
de S-ANT1 en poblacion tailandesa, en este grupo de poblacion
el mejor punto de corte que permite discriminar entre EHM y no
EHM fue de < 22 animales nombrados® (tabla 1).

Con las consideraciones anteriores queda claro que S-ANTI
es una prueba Util en la discriminacion de la EHM, ademés de
ser sencilla de aplicar pues no requiere de herramientas es-
peciales ni entrenamiento previo. Sin embargo, muestra claras
diferencias en los puntos de corte de acuerdo con la poblacion
estudiada. La debilidad que tendra esta prueba en nuestro pais
es que alin no contamos con un estudio de validacion que nos
permita identificar el punto de corte ideal en nuestra poblacidn,
pero el estudio realizado por Campagna F y cols. nos da la pauta
para iniciar con su implementacion en la practica médica diaria
y con ello identificar tempranamente a la EHM e iniciar medidas
para evitar su progresion a encefalopatia hepatica manifiesta.

Conclusion

La deteccion temprana de la encefalopatia hepatica minima es
de vital importancia pues nos permite prevenir su progresion a
encefalopatia manifiesta, la cual conlleva deterioro de la cali-
dad de vida y ensombrece el prondstico de los pacientes que la
padecen. La prueba S-ANTT es una herramienta psicométrica



Tabla 1. Valores de corte de S-ANT1 en diferentes poblaciones

Autor Punto de corte Pais
Campagna F, et al’ < 15 animales Italia
Labenz C, et al® < 20 animales Alemania
Agarwal A, et al® <14 animales India
QuY, et al’ < 20 animales China
Thanapirom K, et al™® < 22 animales Tailandia

facil de aplicar, requiere poco tiempo y, por ende, puede ser (il
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12. Puntaje psicométrico para encefalopatia (PHES)

compensados, de la derivacion portosistémica o de la
hipertensidn portal, la encefalopatia hepatica (EH) se pre-
senta en 50-70% de los casos como una parte del espectro de
alteraciones neuropsiquidtricas y conductuales distintivas."?
Estas alteraciones pueden ser evidentes en correspondencia a
la severidad, la cual permite dividirla en abierta o encubier-
ta. Cada una tiene sus alteraciones cognitivas, neuroldgicas,
conductuales y psiquitricas caracteristicas dando lugar a
un espectro de alteraciones con las que pueden diferenciarse.
La EH encubierta incluye a la EH minima (EHM) y la EH grado |
(segun la clasificacion West-Heaven)? EL diagndstico de la EHM
requiere de pruebas de tipo neuropsicoldgico que tengan punta-
jes estandarizados para evidenciar las alteraciones cognitivas
no observables de forma clinica. Para tal efecto, se han hecho
extensas valoraciones para encontrar los dominios cognitivos
que afectan la EHM. De la gran cantidad de pruebas y el esfuer-
20 resultante por consensuar las pruebas neuropsicoldgicas
para diagnosticar la EHM, surgid el puntaje psicométrico para
encefalopatia (PHES, por sus siglas en inglés), estandarizado y
validado por Weisserborn y cols. en 2001° Estos autores logra-
ron diferenciar entre pacientes con y sin EHM con una sensibili-
dad de 84% y una especificidad de 99%. EL PHES es una bateria
de pruebas de tipo apiz-papel orientada a valorar la rapidez
y precision psicomotora, la percepcion y orientacion visual, la
construccidn visual, la atencidn y la memoria. Consta de cinco
pruebas: la prueba de simbolos y nimeros (Digit Symbol Test,
OST); el test de conexion numérica A y B (Number Connection
Test A and B NCT-A y NCT-B); el test puntos seriados (Serial
Dotting Test, SOT) y el test de linea quebrada (Line-Drawing Test,
LDT).A
EL PHES se ha traducido validado en miltiples idiomas. En
2011 se validd el PHES en poblacion mexicana con 630 volun-
tarios y 104 pacientes con cirrosis hepatica. Los voluntarios se
dividieron para formar categorias segin su edad: < 40 afigs,
£1-60 afios y = 61 afios y también segun su escolaridad en: < 6

Comu principal alteracion de la cirrosis en pacientes des-

Dr. Angel Daniel Santana Vargas

Direccion de Investigacion, Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”

afios, 7-12 afios y = 13 afios. De los 104 pacientes, 20 presenta-
ban EH mientras que los 84 restantes no. Los pacientes sin EH
obtuvieron mejores puntajes que aquellos que si la presenta-
ban. Se establecio que los pacientes que obtuvieron puntajes
con < -4 desviaciones estandar en la bateria PHES presentaban
EHM.® Las pruebas que componen la bateria PHES son sensibles
alaedad y a la escolaridad, por lo que en cada poblacion donde
se aplique es necesario hacer ajustes para estos dos factores.

Prueba de simbolos y nimeros
(Digit Symbol Test, DST)
La subprueba de simbolos y nimeros (PSN o OST) es una prueba
del tipo de sustitucion de ndmeros por claves o simbolos (DSST
en inglés). Este tipo de pruebas inicialmente se usaban para
valorar la capacidad de aprendizaje asociativo, ya sea como
habilidad cognitiva o como una funcién cognitiva que podia
conservarse o deteriorarse. La DST, como las DSST, son pruebas
con alta sensibilidad para detectar alteraciones cognitivas y
también cambios cognitivos sutiles como los que ocurren en
la EHM. Para poder realizar adecuadamente la prueba, se re-
quiere de varias funciones cognitivas conservadas, entre ellas,
atencion, percepcion y coordinacion visomotora, rapidez motriz
y coordinacion para la escritura o el dibujo

EL DST consta de dos partes, una de préctica y la de prueba.
En la parte de préctica se le muestra al sujeto una serie de
casillas que tienen en la parte superior un ndmero del Tal 9,y
en la parte inferior un simbolo Gnico con el que hace corres-
pondencia (figura 1a). En la fila siguiente hay veinte casillas con
los nimeros del 14al 9 de forma no consecutiva y las casillas
inferiores en blanco. EL sujeto debe llenar las casillas vacias
siguiendo el ejemplo de la parte superior. Seguido de esta fila
de préctica, sigue la prueba donde hay una fila de referencia
idéntica a la de practica y cuatro filas con veinte nimeros y sus
casillas vacias. Cada nimero esta asignado de forma semia-
leatoria, de modo que no se repite un nimero y tampoco esta el
mismo nimero situado en la parte inferior de la fila siguiente.
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El participante cuenta con 90 segundos para realizar la prueba
y es motivado a completar la subprueba de manera rapida y
lo mas precisa posible. EL puntaje es la cantidad de cuadrados
completados correctamente en el tiempo establecido. Conforme
se ejecuta la prueba, puede ocurrir que el llenado de los sim-
bolos se acelere y que algunos simbolos se logren retener en
la memoria y se omita la verificacion con la referencia. Cuando
esto ocurre, algunas otras funciones ejecutivas pueden estar
participando, como la memoria de trabajo y planeacidn.’ Per-
sonas con mayor escolaridad requieren de menor tiempo para
realizar la prueba por tener mas habilidad para reclutar estas
funciones ejecutivas mas especializadas. En general, atin cuan-
do la ejecucion de la prueba requiere de mdltiples funciones
cognitivas, la DST se utiliza como instrumento de deteccidn
para la disfuncion neuropsicoldgica, que evalda esencialmente
la velocidad de procesamiento.®

La DST ha sido estudiada ampliamente y se cuenta con ma-
yor soporte de los mecanismos implicados en su ejecucion. En
estudios con imagen funcional de resonancia magnética (fMRI)
durante la realizacion de la DST, se encontrd mayor activacion
de las redes en regiones prefrontales, que incluyen los surcos
prefrontales inferiores de forma bilateral, la circunvolucion
frontal medial y la corteza parietal posterior izquierda. Estas
regiones se han asociado a procesos rastreo visual y de actua-
lizacion de la memoria de trabajo.’

Estudios con versiones similares a la DSST como la SOMT
(por sus siglas en inglés, Symbol Digit Modalities Test), incluso
también con fMRI, encontraron incremento de la actividad de
regiones frontales y parietales, proporcionando evidencia de la
activacion de regiones asociadas a la atencidn y memoria de
trabajo.®

Test de conexion de nimeros A y B
(Number Connection Test A and B, NCT-A y NCT-B)
Equivalente a TMT (por sus siglas en inglés: Trail Making Tes),
esta subprueba esta compuesta por dos partes, la primera,
NCT-A, que consiste en unir una serie de circulos numerados del
1al 25 en orden ascendente y, en la segunda parte, NCT-B, se al-
terna la unidn de nimeros con letras para completar 25 circulos.
Los nimeros van del 1al 13 y las letras de A a la L de la siguiente
forma: 1-A, 2-B, 3-C y asi sucesivamente (figura To y ¢) "

La aplicacidn del NCT-A consta de una parte de prueba en la
que se le muestran al sujeto circulos dispuestos en desorden

que contienen los nimeros del 1al 25. Ya que el sujeto los iden-
tifico, se le pide que los una con una linea continua en orden
ascendente comenzando en el nimero 1. Inmediatamente se le
proporciona una nueva hoja con los mismos circulos del 1 al
25y se le pide que realice la misma tarea, pero ahora se le
va a medir el tiempo. Si se salta un ndmero se le interrumpe
y se corrige sin detener el crondmetro. EL NCT-B se aplica in-
mediatamente del NCT-B. Se muestra la hoja y se indica que
se reconozcan los circulos que ahora van del 1al 13 y de la
letra A a la L. Las instrucciones son unir con una sola linea el
ndmero 1con la letra A y de a letra A al 2 con la letra B, y asi
sucesivamente hasta llegar al final. Se corrigen los errores y
se contabiliza el tiempo total.

En ambas pruebas, el tiempo requerido para completar cada
parte es la principal medida de las funciones cognitivas eva-
luadas que son: seguimiento visomotor, atencidn dividida, flexi-
bilidad cognitiva™” y del funcionamiento ejecutivo: memoria de
trabajo y control inhibitorio, este Gltimo asociado a la activa-
cion de la corteza prefrontal.®

La subprueba NCT-A se asocia a capacidades visuopercep-
tuales," como exploracidn visual, velocidad motora,® habilida-
des visoespaciales; mientras que la NCT-B se asocia a memoria
de trabajo, flexibilidad cognitiva y capacidad de cambiar de
conjunto cognitivo. La NCT-A estd influida por la edad, mientras
que la NCT-B tiene mayor influencia de la edad y la escolaridad,
por lo que es importante contar con normas por edad y escola-
ridad.® Sus componentes visual y motor estan correlacionados
con alteraciones en procesos psicomotores y visuales.”

Versiones precursoras de esta subprueba datan de la déca-
da de los 70, donde esta subprueba proporciond evidencia de
su utilidad en pacientes con ambulatorios de dafio hepatico.”
La prueba consistia en la construccion de una estrella unien-
do puntos, siendo mayor el tiempo requerido por los pacientes
que por sujetos sanos. Estudios mas recientes con técnicas de
imagenologia, como la espectroscopia funcional del infrarrojo
cercang, han encontrado una activacion de la corteza prefron-
tal dorsolateral y ventrolateral bilateral derecha, asi como
regiones premotoras™ principalmente durante el rendimiento
de la parte TMT-B en comparacidn con la parte TMT-A." Se ha
reportado de forma consistente, un patron de activacion en
TMT-A en areas frontopolares del hemisferio izquierdo, como
el drea de Broca y la corteza prefrontal dorsolateral; mientras
que durante TMT-B el patran de activacion ocurre en la corteza



Figura 1. Puntaje psicométrico para encefalopatia (PHES)
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prefrontal dorsolateral del hemisferio derecho y la corteza pri-
maria somatosensorial.” Este tipo de hallazgos sugieren que el
TMT-A'y el TMT-B es una medida del funcionamiento ejecutivo,
habilidades que implican ajustar y alterar entre categorias
cognitivas.® Los pacientes con cirrosis hepatica muestran
déficits en esta subprueba en comparacion con poblacion del
grupo control.”

Test puntos en serie (Serial Dotting Test, SDT)

Esta subprueba es parte de la bateria de habilidades motoras
de Fleisman & Hemper que evaltan cinco habilidades moto-
ras finas. La subprueba de puntos en serie valora la funcion de
apuntar y la velocidad psicomotora. 2’ Apuntar requiere de dos
fases, una balistica y una de ajuste. El calculo del movimiento
esta mediado por el cerebelo y el ajuste motor fino por funciones
visuales, de modo que en conjunto la prueba valora la coordina-
cién ojo-mano. Mide la velocidad a la que se ejecuta la accién
motriz y su precisidn.

La aplicacion de la prueba consiste de dos fases, una de
practica y la de prueba. En la practica el sujeto debe poner
un punto en el centro de circulos dispuestos en dos filas con
diez circulos cada una (figura 1d). Se verifica que el punto esté
bien marcado y lo mas cercano al centro del circulo. En el test
debe completar en el menor tiempo posible y con la mayor
precisin otras diez filas idénticas a las de practica, llendn-
dolas de izquierda a derecha y sin saltarse circulos. Cuando
diga “comience” el sujeto debe empezar la prueba. La prueba
se califica con el tiempo requerido para completar la serie de
circulos de la prueba.

Test de seguimiento de la linea

(Line-Drawing Test, LDT)

Esta subprueba, al igual que el test de puntos en serie, es parte
de una bhateria de habilidades psicomotoras que evaldan fir-
meza, apuntar, movimientos repetidos y de acomodar clavijas?
Dibujar una linea entre dos lineas que la flanquean, requiere de
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la precision mano-brazo y de la firmeza (figura 1e). La prueba
evalla habilidades visoespaciales y visomotoras, ademas de la
atencidn, velocidad y precision.” Refleja la funcidn cerebelosa
interpretada como coordinacion visomotora.? La prueba de se-
guimiento de la linea fue la prueba mas sensible para detectar
alteraciones motoras en pacientes con cirrosis y se ha utilizado
como parte de la PHES por su fécil aplicacin y contribucidn a la
deteccion de habilidades motoras junto con la prueba de pun-
tos en serie. La velocidad psicomotora se valora con el tiempo
requerido para completar la tarea y se penaliza con los cruces
de las lineas a los flancos y despegar el lpiz. EL primero es
un error de precision y el segundo de firmeza. Esta prueba en
particular tiene una disminucion de la velocidad con la edad.?
En pacientes con encefalopatia minima, la precision y velocidad
motora de la mano dominante se ve disminuida al requerir mas
tiempo y cometer mayor ndmero de errores.

La prueba se aplica colocando la hoja de manera vertical y
se le indica al sujeto que no puede rotarla. Se trazan dos lineas
y se le pide al sujeto que trace una linea entre las dos lineas sin
tocar los bordes y sin despegar el lapiz. A continuacion, se le
indica que donde inician las dos lineas dadas y donde terminan,
coloque el Lapiz en el inicio y trace una linea como se indicd en
la préctica. Se tomara el tiempo que tarde en llegar al final.

Calificacion del PHES

Para la ejecucion de las subpruebas se recomienda usar lapiz
en caso de que el sujeto requiera hacer correcciones y no se
contabilicen como errores. Para medir el tiempo de las pruebas
es recomendable usar un crondmetro en lugar de relojes con-
vencionales de manecillas. La aplicacion del PHES requiere del
seguimiento de instrucciones, las cuales fueron descritas en la
seccidn de cada subprueba.

Para la calificacion de las subpruebas, se toma el tiempo
redondeado en segundos que tomd la ejecucion de la conexion
de nimeros A, By de la serie de puntos. En subprueba de segui-
miento de la linea se suma el tiempo en segundos y el nimero
de errores cometidos. La subprueba de simbolos y nimeros se
contabilizan las casillas que contienen el simbolo correcto,
no deformados o rotados. Los puntajes de cada subprueba se
convierten a valores normalizados por edad y escolaridad de
acuerdo con las normas de cada poblacidn. Para México, los va-
lores de ajuste para la normalizacion de cada subprueba estan
descritos en el estudio de validacion realizado por Duarte-Rojo

y cols., 20112 Para interpretar los resultados y determinar si
hay o no EHM, los datos de cada subprueba, edad y escolaridad
se pueden ingresar en la pagina http://www.redeh.org/phesapp/
datos.html, presionar la opcidn para calcular y a continuacidn
se desplegara a informacion de los puntajes esperados, el re-
sultado observado y la puntuacidn. Vlera una leyenda indicando
si la puntuacion del PHES es indicativa o no de EHM.

Las desviaciones estandar de cada subprueba se suman y
se considera un valor inferior a -4 desviaciones estandar como
positivo para EHM.

Este procedimiento se realiza para cada subprueba y se
suma el tatal. Supaniendo que en este caso la suma total fuera
de -5.0, al ser menor de -4.0 se considera que el paciente tiene
encefalopatia hepatica minima.
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cientes con enfermedad hepética cronica y se caracteriza
por alteraciones cognitivas leves que no son evidentes a
la exploracidn clinica’ Los métodos para detectar estas alte-
raciones en el funcionamiento cognitivo son principalmente
pruebas neuropsicoldgicas como la baterfa PHES? Otro méto-
do ampliamente utilizado mediante pruebas psicofisioldgicas
que involucran la deteccidn de estimulos visuales como en la
frecuencia critica de centelleo abordadas en otros capitulos
de este libro. Un método menos explorado, pero con alta sen-
sibilidad, es mediante técnicas neurofisioldgicas que extraen
pardmetros del electroencefalograma (EEG) como los poten-
ciales relacionados a eventos (PRE):2
Algunas secciones de este capitulo son un tanto técnicas,
pero sirven para entender la naturaleza de los PRE, su forma
de obtencidn y significado. Si usted esta familiarizado con es-
tos apartados le seran interesantes los hallazgos encontrados
en la EHM.

I-a encefalopatia hepatica minima (EHM) se presenta en pa-

Registro del EEG y obtencidn de los PRE

El electroencefalograma (EEG) es un procedimiento en el que
se colacan electrodos sobre el cuero cabelludo para registrar
parte de la actividad eléctrica del cerebro. En el EEG se obser-
van ondas de diversas frecuencias que resultan de la suma
de potenciales postsinapticos generados principalmente por
neuronas corticales y del tracto piramidal.“ Las ondas del EEG
se clasifican como ritmos que son caracteristicos de estados
fisioldgicos como la vigilia o el suefio. En estado de reposo,
los ritmos del EEG representan la actividad espontanea del
cerebro, la cual se llama actividad de base, la cual puede mo-
dificarse al hacer maniobras como la apertura y cierre de los
0jos 0 a la hiperventilacion. La actividad de base del EEG tam-
bién se modifica al presentar estimulos luminosos, auditivos,
motores o cognitivos; estos cambios quedan fijos o pareados
en el tiempo, de manera que el segmento del EEG en el que
se procesa el estimulo, contiene tanto la respuesta hacia el

Dr. Angel Daniel Santana Vargas

Direccion de Investigacion, Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”

estimulo como la actividad de base.® La actividad o ritmo de
base tiene mayor amplitud que los cambios generados por el
estimulo, de modo que, para observar la respuesta de dicho esti-
mulo, este tiene que presentarse de manera repetida para tener
segmentos de EEG con la respuesta hacia el estimulo.*Median-
te técnicas computacionales se seleccionan estos segmentos
en los que la respuesta al estimulo es la misma y se hace
constante dentro del segmenta de EEG, mientras que la activi-
dad de base al ser aleatoria se cancela. Lo anterior constituye
el procedimiento de extraccion por promediacion que, aunque
hay otros métodos de extraccion este es el méas comun. En el
promedio se observan diversos picos que son la respuesta
al estimulo presentado (figura 1). A un estimulo pareado en el
tiempo con el EEG se le lama evento, y a los cambios extraidos
de la actividad de base se le llama potencial relacionado al
evento o PRE. Cada PRE corresponde a un solo tipo de estimulo,
de manera que si se presentan dos tipos o categorias distintas
de estimulos se podran comparar los PRE extraidos de ambas
condiciones.”

Como se menciond anteriormente, los PRE son una serie de
ondas o picos que se obtienen en respuesta a la presentacion
controlada de estimulos auditivos, visuales o somatosensoria-
les y el registro pareado con EEG. Para registrar el EEG se
siguen métodos convencionales de neurofisiologia. La posicion
de los electrodos sigue el sistema internacional 10-20, que es
un sistema de posicionamiento estandar de los electrodos que
hace referencia a regiones de la cabeza: frontal (F), central
(C), parietal (P) y occipital (0); ademas, utiliza nimeros para
los hemisferios: impares para el hemisferio izquierdo, pares
para el hemisferio derecho y la letra mintscula “z” para la
linea media.

Parametros y nomenclatura de los PRE

En los PRE se identifican tres parametros (véase (a figura Tc).
EL primer pardmetro es la amplitud, que es el valor en mi-
crovolts (V) de la linea base al maximo del pico. La amplitud
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Figura 1. Esquema de la obtencidn de potenciales relacionados a eventos

a Gorra Electrodos b s AN Bt 0 AR e AL
N P o e A
- e et St Ay B o 13
[ i
iminihn =
S1 S2 T e
Estimulotipo1  Estimulo tipo 2 — D ——
.8‘0,12 00290'14‘ 00,00.‘[‘6 WI']‘(;.[E 0‘&'00.2 Z‘(JOYDO.Z"‘! 004
e d c
i

Promedio Estfmuln tipo 2

w@\@

Promedio Es’nmuln tipo 1

o

lew

o "‘“"‘m - ]
W\w
-,

a) Sujeto con electrodos realizando una tarea con dos tipos de estimulos; £) Electroencefalograma con segmentos pareados con los estimulos; ¢) Procesa-
miento técnico del EEG para obtener los PRE; d) Segmentacidn y promediacion; €) Potencial relacionado a evento del estimulo tipo Ty 2

se asocia con los recursos cerebrales destinados al procesa-
miento del estimulo vistos como la sincronizacion eléctrica
de grandes pablaciones de neuronas que generan un dipolo
eléctrico que puede medirse con un electrodo en la superficie
del cuero cabelludo (véase (a figura Ta). E sequndo pardmetro
es la latencia y se asocia a la velocidad de procesamiento del
estimulo. Es el tiempo en milisegundos (ms) del maximo de un
pico. Los picos siguen la nomenclatura de P para picos posi-
tivos y N para picos negativos respecto de la linea base. Por
ejemplo: un pico negativo con maximo a los 200 ms se denomi-
na N200 o N2 y un pico positivo a los 300 ms se denomina P300
0 P32 |dentificados de esta forma, a cada pico se le llama
componente y tienen una distribucidn topografica donde su
medicion es dptima. Esta distribucion sigue la topografia del
P3, que tiene una distribucion maxima en la zona parietal y va
aumentando sobre la linea media, de forma que su amplitud es
mayor en Cz que en Fz y su maximo se observa generalmente
en Pz. Lo anterior es muy (til porque si se tiene interés en me-
dir el P300 deberan colocarse un minimo de electrodos en las
posiciones Fz, Cz y Pz, ademas de los electrodos de referencia.

En un PRE los componentes se asocian a una etapa del pro-
cesamiento del estimulo. Los componentes antes de los 200
ms se asocian a las caracteristicas fisicas del estimulo, como
el volumen del sonido o la brillantez de la luz. Los compo-
nentes antes de los 300 ms se consideran de procesamiento
cognitivo temprano o preprocesamiento. Los componentes a
partir de los 300 ms se consideran tardios y se asocian a pro-
cesos cognitivos.*

El componente P300 para detectar EHM
EL P300 o P3 es el componente de los PRE més utilizado para
detectar cambios en el procesamiento de pacientes con cirrosis
y es capaz de detectar diferencias entre los que tienen y no EHM
diagnosticada con otros métodos, como la bateria PHES y la FCC.
EL P3 se obtiene al presentar dos tonos puros con fre-
cuencias claramente distinguibles. Un tono de 1,000 Hz que
se presenta en una proporcion de 80% y uno mas agudo de
1,500 Hz que se presenta en el restante 20%. Los estimulos
de mayor proporcion se denominan frecuentes y los de menor
proporcidn infrecuentes. La tarea experimental consiste en que



el sujeto ponga atencidn a ambos tonos y emita una respuesta
que puede ser presionar un botdn o dar un click con el mouse
de la computadora sdlo al escuchar el tono infrecuente. Ambos
tonos tienen una duracion de 500 ms y se presentan en una
secuencia semialeatoria de aproximadamente 300 tongs. En
el orden de la secuencia hay que considerar que entre dos
tonos infrecuentes haya por lo menos tres tonos frecuentes.
Entre cada tono hay un periodo en silencio que se denomina
periodo interestimulo con duracion variable de 1,300-1500 ms,
esto con la finalidad de obtener un segmento de EEG de por lo
menos un segundo posterior al tono en el que la actividad de
base regrese a su ritmo habitual de vigilia y para dar tiempo
suficiente para registrar la respuesta conductual.

EL P300 es un componente que se comporta de forma si-
milar con pruebas psicométricas como la prueba de conexidn
numérica B (NCT-A) teniendo mayor latencia o retraso en la
deteccion del estimulo infrecuente. Comparando controles y
cirrdticos con probable encefalopatia subclinica, el P300 tuvo
363 + 34 ms comparado con los controles 349 23 ms.®"Las
diferencias son muy pequefias pero similares al NCT-A 54¢
+ 306 s de los cirrdticos comparado con 39.5 + 158 s de los
controles. Las diferencias son en segundos para el NCT-A y en
milisegundos para el P300. Lo anterior puede ilustrar la gran
capacidad de resolucion temporal de los PRE que a diferencia
de las pruebas psicométricas puede detectar diferencias de
fracciones de segundo. Es importante comparar poblaciones
con tamafio de muestra suficiente para reproducir los re-
sultados. En otro estudio que incluyd catorce pacientes con
cirrosis,” se encontrd asociacion de EHM con pruebas psico-
métricas y con la concentracion de amonio periférico, pero no
con el P300. Las diferencias entre pacientes cirrdticos con y
sin EHM tienen un rango entre 15-60 ms.0®

EL P300 tiene buena correspondencia con otros biomar-
cadores electrofisioldgicos como la potencia del EEG ana-
lizada con métodos cuantitativos y pruebas psicométrica.
EL P300 tuvo latencia significativamente prolongada en 13%
de pacientes con cirrosis, mientras que la potencia del EEG
estuvo alterada en 41% y las pruebas psicométricas en 34%.
De estos indicadores, el P300 estuvo retrasado en todos los
casos donde el EEG cuantitativo y las pruebas psicométricas
tuvieron valores alterados. En esta investigacion, los autores
concluyeron que el P300 no tuvo asociacion con las variables
de funcionamiento hepatico. Lo anterior es un objetivo que no

se recomienda buscar en los PRE, ya que son indicadores del
procesamiento de la informacidn inespecificos.” EL corrimien-
to en la latencia caracteristico en la EHM, también se observa
en Alzheimer, enfermedad de Parkinson y deterioro cognitivo
leve, por mencionar algunas entidades clinicas donde hay de-
terioro de los procesos cognitivos. Esto también ocurre con
las pruebas psicométricas utilizadas en el diagndstico de la
MHE, muchas de ellas tienen puntajes alterados respecto de
la poblacion control. Preferentemente, tanto los PRE como las
pruebas psicométricas son herramientas inespecificas alta-
mente sensibles al deterioro cognitivo. Los PRE como el P300
son muy (tiles para evaluar respuesta a medicamentos o a
intervenciones donde uno de los efectos principales es la me-
joria en los procesos atencionales, de memoria de trabajo y de
actualizacion de contextos cognitivos. EL P300 mostrd mejoria
en grupos de tratamiento de EHM con lactulosa y probidticos.
La reduccidn de la latencia en estos grupos fue del orden de
alrededor de 30 ms en el grupo de lactulosa, (376.8 + 22.3 pre-
tratamiento vs. 344.3 + 30.6 ms postratamiento) y de forma
similar en el grupo de probidticos (385.4 + 28.5 pretratamiento
vs. 355.5 + 27.9 ms postratamiento) y de 40 ms en el grupo de
lactulosa + probidticos (387.7 + 27.5 pretratamiento vs. 347.7 +
31.5 ms postratamiento).”

En otro estudio de pacientes tratados con lactulosa, el P300
fue utilizado como criterio diagndstico y los puntajes normali-
zados se consideraron sugestivos de EHM si tenian dos desvia-
ciones estandar (0S) superiores al grupo control. En este caso
su comportamiento fue idéntico a las pruebas psicométricas
para detectar EHM en 67% de los pacientes y el 35% de ellos
normalizaron sus valores a menos de 2 DS después de un mes
de tratamiento con lactulosa.®

En poblacion mexicana el P300 se ha utilizado como crite-
rio diagndstico de EHM comparado con el puntaje psicométrico
para encefalopatia (PHES) y la frecuencia critica de centelleo
(FCC), teniendo sensibilidad de 74% y especificidad de 70%,
que es similar a la de las pruebas PHES y FCC combinadas para
detectar EHM. En este trabajo el P300 auditivo se compard con
el P300 visual, siendo este (ltimo menos sensible y especifico
para detectar EHM.®

Recientemente, el P300 se utilizd para evaluar la respuesta
temprana al tratamiento con L-ornitina L-aspartato (LOLA)
en pacientes con cirrosis y diagnosticados con EHM caon las
pruebas PHES y FCC combinadas. En este grupo de pacientes
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observamos que hay una disminucidn en la latencia del P300
de 410.06 + 63 ms pretratamiento vs. 404.88 + 63.6 ms postra-
tamiento (figura 2).

El uso del P300 como criterio diagndstico de EHM es cada
vez mas frecuente; Mouli y cols. (2014)” lo emplearon junto
con las pruebas de conexion numérica A y B posterior a tra-
tamiento con lactulosa por dos meses. Los autores mencionan
que el P300 es un biomarcador confiable para el diagndstico
de la EHM y que puede usarse en conjuncidn con las pruehas
psicométricas, la FCC o el EEG cuantitativo.

En resumen, EL P300 es un hiomarcador de la funcidn ce-
rebral cuya alta resolucion temporal permite detectar alte-
raciones en la velacidad de procesamiento como la que pre-
sentan los pacientes con EHM.2 Su rango de resolucion es en
milisegundos comparado con la resolucion en segundos de las
pruebas psicométricas con las que tiene una capacidad diag-
ndstica similar? Su principal uso en el monitoreo de respuesta
a tratamiento en ensayos clinicos y su aceptacion como prue-
ba diagndstica va en aumento.

En contraparte, su uso es limitado ya que para su obtencidn
se requiere de equipo relativamente costoso y personal con
entrenamiento para su procesamiento. No obstante, es una
herramienta muy prometedora en el campo de la investiga-
cion de las alteraciones cognitivas de la EHM.
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Introduccion

La vision no es responsabilidad exclusiva de las neuronas (ele-
mentos excitables) de la via visual, también es necesaria la
presencia de otra clase de células no neuronales (elementos
no excitables) como las células gliales o neuroglia (células de
Miiller, los astrocitos y la microglia). Las células de Miiller que
son el tipo celular glial mas importante de la retina destacan
por su morfologia radial (nica, que abarca todo el grosor de la
retina y se extiende desde la membrana limitante interna (MLI)
a la capa nuclear externa (CNE), lo que permite interacciones
con todas las neuronas de la retina. Ademas, representan una
conexion anatomica y funcional entre estos compartimentos y
las neuronas de la retina; su particular localizacion permite
realizar una variedad de funciones para mantener la homeos-
tasis retiniana e iniciar una respuesta protectora en caso de un
dafio en la retina’

Los ojos son los drganos responsables de recibir fotones e
iniciar la via visual. Esta via abarca una serie de estructuras
anatdmicas que convierten la energia luminosa en potenciales
de accion que pueden ser interpretados por el cerebro. Todo el
proceso comienza en la retina y viaja a través de diferentes
neuronas antes de terminar en la corteza visual primaria, que
se encuentra en el sistema nervioso central2? El parpadeo esta
modulado a nivel cognitivo (parpadeo espontaneo) y a nivel
sensitivo corneal (parpadeo principalmente reflejo). La veloci-
dad de cierre palpebral varia segin si se trata de un parpadeo
reflejo (30 ms) o un parpadeo esponténeo (75 ms), en el cual el
retorno a la posicion abierta es més lento, con un tiempo de 100-
200 ms hasta la posicion natural. Cada vez que parpadeamos,

Digestivo, Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”

se suprime la informacion visual y se mantiene una buena
estabilidad visual al extrapolar, el cerebro, la informacion in-
mediatamente previa al parpadeo y “prolongarla” durante los
400 ms que dura el mismo.** Cuando realizamos un movimiento
sacadico se produce una supresion sacadica; si no fuera asi,
percibiriamos un movimiento rapido de la escena, pero gracias
a la supresion sacadica vemos la escena estable (figura 1).

Frecuencia critica de fusion de parpadeo

La frecuencia critica de fusion de parpadeo (FCP) se define como la

frecuencia a la que la luz parpadeante puede percibirse como

continua y se utiliza para evaluar las caracteristicas tempora-

les del sistema visual. EL nivel superior de las capacidades de

procesamiento visual se describe como el umbral critico de fu-

sion de parpadeo que representa la velocidad maxima de la luz

parpadeante que puede ser percibida por el sistema visual '
La capacidad de detectar la fusion de parpadeo depende de:®

- La frecuencia de la modulacidn.

- La amplitud de la modulacidn.

- La intensidad de la iluminacidn promedio.

- La posicion en la retina en la que ocurre el estimulo.

- La longitud de la onda o el color.

-La intensidad de la luz ambiental.

- La distancia de vision.

- EL tamafio del estimulo.

Es indispensable considerar algunos factores internos de los

individuos que pueden afectar las medidas de FCP: edad, géne-
ro, rasgos de personalidad, fatiga, variacion circadiana en la
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La via visual comienza cuando la luz pasa a través de la cdrnea y el cristalino hasta llegar a la retina, y continta a través del nervio dptico, quiasma dptico,
tracto dptico, geniculado lateral, radiacion corporal y dptica hasta llegar a la corteza visual primaria. Fuente: https://dewikipedia.org/wiki/ Sehbahn.

actividad cerebral y funciones cognitivas como la integracion
visual, las habilidades visomotoras y los procesos de toma de
decisiones.

La FCP se describid como una técnica que se ha utilizado
para investigar la excitabilidad eléctrica de la retina; se ha
descrito como una herramienta para evaluar la fatiga del sis-
tema nervioso central y la excitacion cortical, carga de tra-
bajo mental a su vez evaluar de manera objetiva el estado de
alerta y rendimiento cognitivo en los pacientes.”™ Los estudios
en humanos han variado los valores normales en funcion de
los participantes y del equipo utilizado, estandarizando entre
22-90 Hz, 10-60 Hz o0 50-90 Hz; sin embargo, la FCP en adultos
normal suele estar alrededor de 35-40 Hz." Por su sencillez y
utilidad en la medicion de la resolucion temporal, las pruebas
FCP se utilizan ampliamente con fines clinicos y de investi-
gacion. EL primer uso de una prueba de FCP en el campo del
buceo se remonta a casi 50 afios;” para fines clinicos, se utiliza
comdnmente como prueba de deteccion de enfermedades ocu-
lares y es un método bien establecido para evaluar neuropatias
dpticas como la neuritis dptica y neuropatia isquémica; Los ojos
con neuropatia dptica isquémica anterior no arteritica tienen
un valor de FCP de 24 Hz. Los ojos con neuritis dptica desmie-
linizante mostraron valores significativamente inferiores a 24
Hz; por tanto, 24 Hz es un valor de corte (til cuando se intenta
distinguir entre estas dos condiciones.**

Se han realizado estudios FCP reducido para detectar perso-
nas con la enfermedad de Alzheimer. En estos pacientes se ob-
serva un deterioro de la memoria a corto plazo, correlacionada
con la pérdida del ritmo alfa de 10 Hz. La frecuencia y amplitud
del EEG disminuyen con la edad, especialmente en aquellos con
problemas leves de memoria.® El umbral FCP puede ser una
medida dtil para seguir las capacidades de procesamiento cog-
nitivo en pacientes con estimuladores del nervio vago (ENV) im-
plantados para el tratamiento de la epilepsia y la enfermedad de
Alzheimer.® Después de un tratamiento de 12 meses con una UNS,
todos los pacientes con epilepsia mostraron una mejoria signifi-
cativa en la FCP en comparacion con el valor inicial (p < 0.05). Se
considerd el uso del FCP en sujetos con sindrome de apnea obs-
tructiva del suefio que pudieran tener deterioro cognitivo. Este
sindrome puede afectar la atencion, la memoria y as funciones
ejecutivas asociadas con cambios cerebrales, especialmente
en las regiones frontales.™®

EL equipo flicker cuenta con un visor, un mando de control
en el cual se ajustan los parametros a evaluar y el botdn para
evaluacion (figura 2).

La prueba de frecuencia de parpadeo critica (FPC) se puede
utilizar de diferentes formas, pero las instrucciones suelen ser
las muy basicas; un sujeto tiene que enfocar su vision en un
diodo emisor de luz cuando la frecuencia de la luz aumenta a
un ritmo constante (por ejemplo, 1Hz) y tiene que presionar un



Figura 2. Equipo flicker

r
|

1. Visor; 2. Mando de control; 3. Botdn de marcaje.

botdn cuando, en su opinidn, parece ser luz continua. Es muy
importante para la realizacion del estudio un drea comoda para
el paciente en posicion sentada y en la cual no exista interfe-
rencia de ruido que pueda distraer al paciente. La frecuencia de
parpadeo critica tiene las ventajas de realizarse con un dispo-
sitivo portétil y no depende del lenguaje, el grado de instruc-
cion ni la aritmética y no presenta fendmeno de aprendizaje.
No son candidatos para realizarse esta prueba, pacientes con
enfermedades de la retina, del nervio dptico, discapacidad vi-
sual y ceguera rojo-verde, se deben estandarizar por procedi-
mientos operativos. Otra desventaja es que existen muy pocos
equipos en el pais.

También es posible invertir el orden de la tarea, en el que la
frecuencia de la luz disminuya y el paciente tenga que informar
cuando vea un parpadeo; ademas, la excitacion puede modular-
se mediante la actividad fisica. Con base en este conocimiento,
varios experimentos investigaron el impacto del ejercicio fisico
en el rendimiento de la FCP y encontraron que la excitacion
aumenta directamente después del ejercicio y regresa al nivel
de produccion durante la recuperacion. En algunos estudios,
la prueba FCP se utiliza como un programa informatico en el
que los participantes deben informar sobre una vision alterada
presionando un botdn; en otros, es un dispositivo que se puede
describir como similar a unas gafas de realidad virtual.”

Encefalopatia hepatica minima

La encefalopatia hepatica (EH) se refiere a la disfuncion cere-
bral resultante de una enfermedad hepatica descompensada
y/o una derivacion portosistémica. La EH se clasifica como

manifiesta o encubierta segtn la gravedad de sus manifesta-
ciones clinicas.® Los pacientes con EH manifiesta (EH) pre-
sentan diversos grados de sintomas neuropsiquiatricos, como
asterixis, dispraxia, estupor e incluso coma. Por el contrario,
los pacientes con EH encubierta, incluida la EH minima (EHM) y
la EH de Grado | de West-Haven, no presentan sintomas neuro-
l6gicos 0 mentales tan obvios; sin embargo, la EH encubierta se
considera la etapa preclinica e incluye un espectro de déficits
cognitivos en la capacidad de atencidn, la velocidad psicomo-
tora, las habilidades visoconstructivos, el deterioro del rendi-
miento motor fino y la memoria de trabajo.La prevalencia de
la EHM varia entre pacientes con cirrosis hepatica segun el tipo
de evaluacion utilizado. Ademas, la EHM perjudica la funcidn
diaria, afecta la calidad de vida y conlleva un alto riesgo de
progresidn a EH manifiesta.

Si hien el diagndstico precoz de EHM es fundamental para el
tratamiento y seguimiento posteriores, este se complica por la
falta de pruebas de diagndstico, estandarizadas y confiables
que sean adecuadas para la practica clinica Se recomiendan
pruebas neurofisioldgicas y psicométricas para diagnosticar
EHM; sin embargo, las pruebas psicométricas estan influencia-
das por variables como la edad, el nivel educativo, efecto de
aprendizaje y pueden sobrediagnosticar EHM si no se aplican
correctamente. Segln las recomendaciones recientes de la
Asociacion Estadounidense para el Estudio de Enfermedades
Hepaticas (AASLD, por sus siglas en inglés) y la Asociacion Eu-
ropea para el Estudio del Higado (EASL, por sus siglas en inglés),
la puntuacion psicométrica de encefalopatia hepatica (PHES) y la
bateria repetible para la evaluacidn del estado neuropsicoldgico
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(RBANS) son las dos pruebas psicométricas de lapiz y papel mas
utilizadas para el diagndstico de EHM.%

Si bien PHES ha sido validado en estudios clinicos, a menudo
requieren una cantidad significativa de tiempo para aplicarse y,
por tanto, no pueden realizarse de manera rapida y convenien-
te para diagnosticar EHM en la préctica clinica. Una encuesta
realizada por la AASLD indicd que, aunque la mayoria de los
hepatdlogos creen que la EHM debe diagnosticarse basandose
en los resultados de las pruebas, s6lo un pequefio nimero de
pacientes con cirrosis se someten a pruebas de EHM de forma
rutinaria.®% Por tanto, las pruebas simples y répidas que pue-
da administrar el personal médico aumentarian la frecuencia
de las pruebas EHM tanto durante la evaluacion clinica inicial
como durante el seguimiento. Lauridsen y cols. compararon una
prueba de tiempos de reaccion continua (TRC) con la frecuencia
critica del parpadeo (FCP) para el diagndstico de EH encubierta.
La prueba TRC fue una medida de la capacidad del sujeto para
realizar reacciones motoras de manera adecuada y repetida. La
prueba FPC reflejd la actividad bioldgica en las células de la reti-
na (células de Miller) y proporciond informacidn sobre el proce-
samiento visual, la excitacidn y la atencion. EL umbral de FCP del
paciente era el promedio de las nueve mediciones a 60 Hz, y si era
inferior a 39 Hz, entonces se consideraba disfuncion cerebral 7

La FCP y la PHES se utilizan ampliamente para diagnosticar
la EH. Los valores diagndsticos de FCP y PHES se compararon
utilizando una bateria de pruebas computarizada y los criterios
de West-Haven como referencia. Se evaluaron 820 pacientes y
se realizo FCP en 559 pacientes con cirrosis y 261 sin cirrosis
(controles); 448 fueron evaluados utilizando un sistema PHES
modificado y 148 también fueron evaluados utilizando el siste-
ma PHES convencional. La prueba FCP distinguid entre pacien-
tes con EH manifiesta y EH minima con una sensibilidad de 98%
y una especificidad de 94% y en el subgrupo de pacientes que
fueron evaluados mediante PHES convencional con una sensibi-
lidad de 97% y una especificidad de 100%.%

R. Greinert y cols. realizaron un estudio en el que se inclu-
yeron T16 pacientes con diagndstico de cirrosis hepatica donde
el objetivo fue determinar la capacidad de la FCP sola o en
combinacion con los hallazgos de laboratorio y la puntuacion
MELD, como prueba inicial para preseleccionar qué pacientes
deben someterse a pruebas adicionales para el diagndstico de
EHM. Se encontrd que la sensibilidad y especificidad de corte de
FCP de 43 Hz fue hasta de 93.5%. La mayoria de los pacientes

con una puntuacion MELD menor a 24 puntos y FCP = 43 Hz no
tenian HEM y con una puntuacion MELD > 24 y una FCP < 43 Hz
la mayorfa de los pacientes tenian EHM (85%). La conclusidn de
este estudio fue que la combinacidn de la puntuacion MELD y la
FPC se pueden utilizar como un primer paso diagndstico para
filtrar a los pacientes, en quienes se podrian evitar pruebas
adicionales encubiertas de EH.”

A pesar de las limitaciones, la prueba FCP es sencilla y fa-
cil de realizar para diagnosticar EHM en pacientes con cirrosis
0 derivacion portosistémica, pero que debe de realizarse en
combinacién con otras pruebas psicométricas. Por tanto, la
frecuencia critica del parpadeo es facilmente comprensible
para los pacientes con cirrosis; por lo que es apropiado para
el seguimiento.® Predice el primer episodio de EHM, asi como
el riesgo de mortalidad en pacientes con cirrosis, con valores
més bajos de FCP que predicen el desarrollo de EH encontrando
que los resultados del FCP se asocian con un deterioro de la
calidad de vida relacionada con la salud y la calidad del suefio
en pacientes con cirrosis.
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cerebral causada por insuficiencia hepética y/o derivacion

portosistémica; manifestada por un amplio espectro de
anormalidades neuroldgicas o psiquidtricas, que van desde las
alteraciones subclinicas, al coma.' Se ha dedicado un gran es-
fuerzo a subdividir las manifestaciones de EH en grados con base
en la clasificacion de West-Haven propuesta por Conn en 1977,

Sin embargo, existe un espectro poco identificado en la prac-
tica clinica, que es la EH latente, subclinica y, mas reciente-
mente (lamada minima (EHM) 2 Este espectro subclinico corres-
ponde a la etapa més temprana de la EH y se caracteriza por
alteraciones psicométricas, neurapsicoldgicas, alteraciones en
la velocidad psicomotora, funciones ejecutivas o alteraciones
neurofisioldgicas sin evidencia clinica nicamente detectado
mediante pruebas neuropsicoldgicas o psicométricas.

La prevalencia de EHM en pacientes con cirrosis hepética
varia de 23.7-56.6%, dependiendo de los criterios diagndsticos
y de la poblacion estudiada. La EHM predispone a los pacientes
al desarrollo de EH manifiesta. Se ha informado que 50% de
los pacientes con EHM desarrollan EH manifiesta en un plazo
de 3 afios.?

Hablando de la EHM la prevalencia oscila entre 20-80% en
funcion del grado de descompensacidn de la cirrosis. En pa-
cientes mexicanos con cirrosis, la prevalencia de EHM se ha
reportado en 11.5%. Estudios de cohortes demuestran que los
pacientes con cirrosis que presentan EH manifiesta tienen una
mediana de supervivencia de s6lo unos pocos meses y un ries-
go de mortalidad dos veces mayor a un afio de seguimiento en
comparacion con los pacientes cirrdticos sin EH?

Obviamente, los sujetos con EH manifiesta representan un
nimero relevante de hospitalizaciones y una fuerte carga social/

I-a encefalopatia hepética (EH) se define como la disfuncion

sanitaria. Sin embargo, también los pacientes que tienen un
nivel de EH que es apenas discernible en las pruebas clinicas
de rutina se asocian con un mayor riesgo de aparicion de EH
y de la muerte, asi como puede afectar las actividades diarias,
reducir negativamente el desempefio laboral y la calidad de
vida y capacidad reducida para realizar tareas complejas como
conducir y consecuentemente aumentar el riesgo de causar
accidentes automovilisticos.*

La prevalencia de EH manifiesta en el momento del diag-
ndstico de cirrosis es 10-14% en general, 16-21% en agquellos
con cirrosis descompensada y 10-50% en pacientes con cirrosis
posterior a derivacion transyugular portosistémica intrahepa-
tica. Los nimeros indican que la EH manifiesta ocurrira en 30-
40% de aquellos con cirrosis en algin momento de su evolucion
clinica, la EHM ocurre en 20-80% de los pacientes con cirrosis.®
De ahi nace la importancia de implementar herramientas diag-
ndsticas que nos permitan identificar a los pacientes que se
encuentren en la etapa de EH encubierta, no solo para dismi-
nuir costos en la atencidn de salud, sino también para mejorar
calidad de vida, prevenir accidentes laborales, automovilisticos
que impacten no sélo en la vida del paciente sino en su entorno.
La EHM y EH encubierta se define como la presencia de signos
clinicos o dependientes de pruebas de disfuncidn cerebral en
pacientes con enfermedad hepatica crénica que no estan des-
orientados ni muestran asterixis. EL término “minima” implica
que no hay ning(n signo clinico, cognitivo o de otro tipo de EH. EL
término “encubierto” incluye EHM y EH grado 1de acuerdo con la
clasificacidn de West-Haven?

Existen dos grandes grupos de alternativas diagndsticas que
se dividen en pruebas psicométricos y neurofisioldgicos,’ entre
los cuales destacan: la puntuacion psicométrica de EH, frecuencia
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critica de parpadeo, frecuencia de reaccion continua, prueba de
control inhibitorio, SCAN test, electroencefalograma y la prueba
de Stroap.

Es importante realizar pruebas s6lo a pacientes que no ten-
gan factores de confusion, como trastornos neuropsiquiatricos,
medicacion psicoactiva o consumo actual de alcohol. Si el re-
sultado de la prueba es normal (es decir, negativo para EHM o
EHC), se recomienda repetir la prueba en 6 meses.®

EL propdsito de este capitulo es proporcionar informacidn
acerca de la prueba de color y palabra de Strogp, una prueba
neuropsicoldgica utilizada para evaluar la capacidad de inhibir
la interferencia cognitiva que se produce cuando el procesa-
miento de una caracteristica de un estimulo especifico impide
el procesamiento de un segundo atributo de otro estimulo, a
esto se le llama efecto Strogp!

Esta prueba permite medir el nivel de interferencia gene-
rada por los automatismos en la realizacion de una tarea al
evaluar la capacidad de inhibir la respuesta automatica de la
lectura.’ Evalia la velocidad psicomotora y la flexibilidad cog-
nitiva mediante la interferencia entre el tiempo de reaccion de
reconocimiento ante un campo coloreado y el nombre escrito
de un color.

Este efecto se desarrolld de acuerdo con la ley de inhibicion
asociativa,’ indicando que “si aya esta conectada con b, enton-
ces es dificil conectarla con & b se interpone en el camino”’

Fue desarrollada en 1935 por J. Ridley Stroop, dicha prueba
tiene una estructura que consta de tres tareas de 45 segundos
cada una. La tarea 1consiste en leer a la mayor velocidad posi-
ble las palabras escritas en negro. En la tarea 2 se pide que nos
diga el color de los caracteres escritos y la tarea 3 es donde se
introduce situacion en conflicto, la condicion incongruente en
donde el objetivo es que el paciente sea capaz de nombrar a
la mayor velocidad posible el color de la tinta en la que esta
impreso el estudio.

En otras palabras, los pacientes deben realizar una tarea
menos automatizada (nombrar el color de la tinta) y al mismo
tiempo suprimir la interferencia de una tarea mas automati-
zada (leer la palabra). Midiendo de esta forma la capacidad
de inhibicidn de estimulos. Esta reportado que, por ejemplo, la
palabra roja escrita en rojo se podria mencionar a una velo-
cidad mayor ya que es un estimulo congruente; sin embargo,
la palabra verde escrita en azul es un estimulo incongruente
y el tiempo de reaccion se espera sea mayor, este efecto es

la respuesta a lo que se conoce como interferencia, porque la
conducta automatica o también llamada prepotente es la de
la lectura de la palabra descrita y cuando se presenta la nece-
sidad de mencionar el color de la palabra interfiere la conducta
automatica, dificultandonos reaccionar rapida y/o apropiada-
mente a ese estimulo incongruente, concluyendo con esto que
el tiempo de reaccion ante un estimulo incongruente es mayor.
Por esta razon, esta prueba se encarga directamente de medir
la capacidad de inhibicidn de la conducta automatica.

No obstante, en la practica cotidiana, las pruebas de lapiz
y papel se vuelven complicadas de utilizar como métodos de
deteccion en pacientes que no presentan sintomas. Se espe-
ra que las pruebas de deteccion adecuadas para EHM sean de
uso sencillo, produzcan resultados objetivos en poco tiempo, se
realicen a través de dispositivos mdviles, no dependan de la
interpretacion de especialistas y no tengan derechos de autor
ni tarifas asociadas.

Para facilitar ain mas la deteccion de EH encubierta se de-
sarrolld una aplicacidn disponible para todos los dispositivos
maviles, denominada EncephalApp®. Esté disefiada para rea-
lizar una serie de pruebas que permite evaluar a los pacientes
con EHC tomando en cuenta estimulos neutrales e incongruen-
tes, capaz de predecir EHM.

Dichas pruebas consisten en tratar de identificar de manera co-
rrecta el color de los estimulos tras realizar tres diferentes prue-
bas: el estimulo neutral, la prueha congruente y la incongruente.

En el estado més sencillo, el sujeto ve un estimulo neutral,
signos de libra (###) presentados en rojo, verde o azul, uno a
la vez, y tiene que responder Lo mas rapido posible tocando el
color correspondiente del estimulo a los colores que se mues-
tran en la parte inferior de la pantalla. Los colores en la parte
inferior de la pantalla también son aleatorios y no estan fijos
en sus respectivas posiciones. Esto continda hasta un total de
10 presentaciones, que es una ejecucion y el tiempo total nece-
sario para la ejecucidn, asi como las respuestas individuales.”
Si el sujeto comete un error (es decir, presiona un color inco-
rrecto), la ejecucion se detiene y debe reiniciarse nuevamente.
Se contintia en estado apagado hasta que el sujeto logra cinco
gjecuciones correctas.®

El estado activado presenta estimulos incongruentes; el su-
jeto tiene que tocar con precisidn el color de la palabra presen-
tada, que en realidad es el nombre del color en coloracion dis-
cordante (es decir, la palabra “Rojo” se muestra en color azul y



la respuesta correcta es azul, no rojo). De manera similar al es-
tado apagado, realizamos dos carreras de entrenamiento y luego
continuamos la tarea hasta lograr cinco carreras correctas.”

EL formato incluye un estado “Apagado” mas facil en el que
los sujetos tienen que tocar el color apropiado de los signos
##t# presentados entre “verde”, “azul” y “rojo’, y un estado
“Encendido” dificil presenta estimulos de colores discordantes,
por ejemplo, a palabra “Verde” se presentara en color azul y la
respuesta correcta es azul."

Para validar la aplicacion EncephalApp® se realizd un es-
tudio con una muestra total de 281 pacientes, en donde com-
pararon 114 controles sanos con 167 pacientes con cirrosis, de
los cuales 64 pacientes tenian antecedente de EH manifiesta
ya recibiendo tratamiento con lactulosa y rifaximina y 103 pa-
cientes no tenian episodio de EH previo. Se demostrd que los
pacientes cirrdticos obtuvieron resultados significativamente
peores en la mayoria de las pruebas de lapiz y papel y en los
tiempos de EncephalApp®."

Todos los pacientes con cirrosis obtuvieron peores resul-
tados en las pruebas de papel, lpiz y EncephalApp® que los
controles. Los pacientes con cirrosis y EHO obtuvieron peores
resultados que aquellos sin EHO."

Se establecieron limites de EncephalApp® dependientes de
la edad (menores o mayores de 45 afios). Un valor Off Time + On
Time de > 190 segundos identificd a todos los pacientes con EHM."

En Brasil también se realizd un estudio de validacidn y de-
terminacion del punto de corte para el diagndstico. Se Llevd a
cabo un estudio transversal y unicéntrico, en el que se rea-
lizaron tres pruehas psicométricas para definir el diagndstico
de primera instancia, las cuales resultaron positivas. Se evalud
género, edad, educacidn y, a diferencia con estudios previos
de validacion en poblacion coreana, en este trabajo se incluyd
la variable de familiaridad con teléfonos inteligentes, que, de
cierta forma, presenta un factor a considerar al momento de
realizar pruebas con uso de dispositivos maviles; se incluyeron,
ademds, puntuaciones de Child-Pugh/MELD y EH previa.”

Un corte de > 274.9 segundos (tiempo de encendido + tiempo
de apagado) alcanzo una sensibilidad de 78 y 90% de especifi-
cidad en el estudio de validacidn.”

Se compararon controles sanos y pacientes sin EH para la
validacidn de la tarea. Se incluyeron 132 pacientes con cirrosis
(61% hombres) y 42 controles (62% hombres) alrededor de los 51
afios; 63 fueron diagnosticados con EHM en pruebas psicométricas

y 23 tenian EH clinica. Un corte de > 269.8 segundos (tiempo de
encendido + tiempo de apagado) tuvo una sensibilidad de 87 y
1% de especificidad para detectar MHE (p=0.002).”

Una vez realizadas las pruebas de acoplamiento y de prueba
se obtienen datos de tiempo activo (On Time), tiempo inactivo
(Off Time) y la sumatoria de estos, que es el dato principal que
nos confirma o descarta la presencia de EHM.

Teniendo el resultado de Off Time + On Time se accede a una pa-
gina Web desarrollada como parte de la aplicacion EncephalApp®
(www.encephalapp.com/testlhtml) y se introducen la edad,
afios de educacidn, género y el resultado obtenido de la suma-
toria previamente mencionada. Autométicamente se genera un
valor esperado para los datos ingresados y arroja el resultado
si el paciente tiene o no EHM.

Asimismo, en un intento de facilitar ain mas el diagndsti-
co de EHM y ser aplicable en la practica clinica, se desarrolld
la prueba QuickStroop, manteniendo la misma estructura de la
prueba tnicamente cambiando el nimero de pruebas a realizar.

Se realizd un estudio en el cual se reclutd una cohorte de
derivacidn y validacion de pacientes ambulatorios con cirrosis
sometidos a PHES (estandar de oro) y EncephalApp® total, con
un total de 492 pacientes ambulatorios, 398 con cirrosis (co-
hortes de derivacion) y 94 sanos (cohorte de validacion) que se
sometieron al estandar de oro de PHES y a EncephalApp® total
tradicional, encontrando que solo dos ejecuciones en el estado
facil (equivalente a 1minuto) de EncephalApp® fueron precisas
para diagnosticar EH encubierta.”

La formula de regresion ajustada (edad, género, educacion)
de la cohorte de derivacidn mostrd una precision de 84% para
diagnosticar PHES-CHE en la cohorte de validacion. EL tiempo
para el diagndstico de CHE disminuyd de 2037 (67.82) a 36.8
(11.25) segundos en la derivacion y de 178.2 (46.19) a 32.9 (9.94)
segundos en la cohorte de validacion.®

Como parte del intento de diagndstico de EHM, a nivel mun-
dial se han realizado diferentes estudios intentando validar
esta prueba y ajustarla con base en los aspectos sociodemo-
gréficos de la poblacidn en estudio.

Tal es el caso de la Repdblica de Corea, que realizo un es-
tudio de cohorte prospectivo con el fin de ajustar la prueba de
Stroop a su poblacin, denominada K-Stroap.

La EncephalApp®, al ser desarrollada en Estados Unidos de
América, representaba un obstaculo principal que era la barre-
ra del lenguaje, por lo que se realizd este estudio incluyendo
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pacientes con cirrosis relacionada a hepatitis B y controles sa-
nos voluntarios para establecer datos normativos para la prue-
ba K-Straap. Se incluyeron adultos de 19-65 afios, excluyendo a
aquellos que presentaban enfermedad crdnica no controlada
dentro de los 6 meses, sintomas sospechosos o antecedentes de
demencia, asi como toma de medicamentos neuroldgicos o psi-
coldgicos, ingesta de alcohol de méas de 210 g por semana para
hombres y 140 g por semana para las mujeres en los Gltimos 2
afios y daltonismo.”

Al analizar los resultados se encontrd que los datos demogra-
ficos en controles sanos, que son la edad y los afios de educacidn,
mostraron una correlacion negativa significativa (r = -0.43,
P < 0.007). La tasa de puntuaciones correctas (TPC) de cada
prueba se calculd mediante la siguiente formula:

TPC = Ndmero de respuestas correctas |
Tiempos de respuesta

TPC - Color apagado, TPC - Palabra apagada, TPC - Prueba de
inhibicin encendida, las cuales mostraron correlacion nega-
tiva con la edad (P < 0.001) y correlacidn positiva con los afios
de educacion (P < 0.001) en controles sanos. El test K-Stroop
demostrd correlacion no significativa o muy débil con edad y
afios de educacidn sin diferencia significativa con género."

En pacientes con enfermedad hepatica, la edad y los afios de
educacion mostraron una correlacién negativa significativa; y
en cuanto a la tasa de puntuaciones correctas de cada prueba,
tuvo el mismo resultado que en sujetos sanos: correlacion ne-
gativa con edad y correlacin positiva débil con afios de educa-
cion sin tener efecto sobre el género.”

Es de suma importancia lograr implementar una herramien-
ta diagndstica que sea rapida y facil de utilizar, en médicos
y pacientes, para poder desde una consulta de seguimiento
en pacientes con cirrosis lograr identificar desde un inicio la
EH encubierta y asi mejorar la calidad de vida, reducir el riesgo
de accidentes automovilisticos, de accidentes laborales y prin-
cipalmente evitar la progresion hacia EH manifiesta que al pre-
sentarse como descompensacion disminuye de manera signifi-
cativa la mortalidad en los pacientes con hepatopatia cronica.
En México alin no contamos con estudios de validacion con
datos de nuestra poblacidn, ya que los afios de educacidn son
diferentes a estudios en donde se desarrollaron estas pruebas,
por lo que se deberdn analizar datos con controles sanos, pacientes

cirrdticos sin antecedentes de enfermedad hepética cronica,
asi como sujetos con antecedente de dicha descompensacidn y
que ya se encuentren con profilaxis secundaria.
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criterios que definen a la falla hepatica y se presenta en

aproximadamente 40% de los casos de esta disfuncion. Su
presencia se asocia a alta mortalidad y se manifiesta inicial-
mente a disfuncion cerebral incipiente (falla hepética grados |
y II) y una franca falla cerebral (falla hepatica grados Ill y IV).
La patofisiologia de la EH parece estar asociada a un proceso
inflamatorio secundario a una tormenta de citocinas que con-
ducen finalmente a edema cerebral. Este edema es considerado
vasogénico y tiene una triada patogénica: aumento de amonio,
un proceso inflamatorio y estrés oxidativo.' Se han efectuado
estudios que muestran una correlacion entre los valores de di-
fusion en la resonancia magnética de craneo y los valores de
IL-6. También se ha informado que los niveles de amonio son un
marcador subrogado del edema cerebral!

Otros desdrdenes cerebrales pueden ser motivo de un cuadro
clinico similar a la EH. Este trastorno hepatico afecta la funcion
cerebral y se presenta en dos tipos de manifestaciones: dete-
rioro progresivo del estado de despierto y falla en las funciones
ejecutivas cerebrales. EL primero es originado por una disfun-
cion del sistema reticular activador ascendente y las segundas
son debidas a un deterioro en la actividad de los nicleos basa-
les y la corteza cerebral. De hecho, el término de encefalopatia
es ambiguo y como tal hace referencia a una enfermedad del
encéfalo que afecta de manera difusa las funciones mas basi-
cas que incluyen el estado de despierto (somnolencia, estupor y
coma) y las funciones mas elaboradas como la actividad mental
(atencidn, memoria, abstraccidn, calculo, motricidad fina, coor-
dinacidn y percepcion, entre otras).

El diagndstico diferencial puede incluir causas vasculares,

I-a encefalopatia hepética (EH) es considerada dentro de los

infecciosas, tdxicas, metahdlicas, autoinmunes, traumaticas,
neoplésicas o idiopéticas (tabla 1).

Amodio y cols. en 2021 publicaron un articulo donde se pro-
pone una formula matematica que podria ayudar a establecer
el diagndstico de EH?

Razdn de Momios para encefalopatia hepatica = prevalencia
x tasa de probabilidad positiva del cuadro clinico - razdn de
momigs para diagndsticos diferenciales x tasa de probabilidad
positiva de diagndstico diferencial

Se puntualizan tres aspectos clave para lograr un acertado
diagndstico de EH; la probabilidad de que exista, el cuadro
clinico y el diagndstico diferencial. Sin embargo, en el mismo
articulo se hace referencia a la dificultad de aplicar la citada
formula; no obstante, los puntos centrales se mantienen como
vélidos. En el mismo articulo, Amodio establece ciertos fenoti-
pos en la manifestacion del cuadro clinico y agrega la sugeren-
cia de algunos auxiliares diagndsticos (tabla 2).

Es muy evidente que la EH puede confundirse con los des-
drdenes intra o extracerebrales que impidan el correcto fun-
cionamiento de la corteza cerebral, el diencéfalo o el tallo
cerebral. La estructura y el funcionamiento encefélicos son
complejos, pero pueden ser mejor entendidos si dividimos el
sistema nervioso intracraneal en tres subsistemas: el tallo ce-
rebral y cerebelo, el diencéfalo y el telencéfalo (figura 1).

Filogenéticamente las estructuras mas antiguas se encuen-
tran en la base del craneo y se encargan de las funciones vita-
les. EL bulho raquideo controla la actividad cardiorrespiratoria
por medio del nervio vago (parasimpético) y su contraparte se
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Tabla 1. Algunas de las causas més frecuentes de diagndstico diferencial de encefalopatia hepatica, asi como los sindromes
més comunes Y los auxiliares diagndsticos

Fisiopatogenia

Etiologia

Sindrome clinico

Augxiliar diagndstico

Enfermedad vascular cerebral
de pequefio vaso

Deterioro cognitivo leve
Demenciacién

Insuficiencia vascular de tallo

Deterioro rostro-caudal y dafio focal

Vascular cerebral RM y pruebas neuropsicoldgicas
Vasoconstriccion cerebral Cefalea y dafio focal
reversible
Microangiopatia trombgtica Deterioro rostro-caudal
Amnesia global transitoria Deterioro de la memoria Pruebas neuropsicoldgicas y RM
Infecciosa Encefalitis viral Cefalea
Meningitis bacteriana Meningismo Puncion lumbar para muestra de LCR en
Sepsis Epilepsia busca del agente etioldgico
Deterioro frontal y temporal
Monoxido de carbono Deterioro rostro-caudal RM
Toxica Quimioterapia Deterioro focal y cognitivo EEG, EMG y RM

Abuso de sustancias (heroina,
cocaina, alcohol)

Deterioro rostro-caudal
Demenciacidn (encefalopatia limbica y
de Wernicke)

Panel de tamiz a drogas, EEG, niveles séricos
de niacina

Metahdlica

Hiperglucemia

Hiperuricemia

Desmielinizacion osmotica
(hiponatremia, hipopotasemia)

Autoinmune

Encefalitis autoinmune (Ejemplo:
anti Hu, anti NMDA, etcétera)

Deterioro rostro-caudal y epilepsia

Exdmenes de laboratorio en sangre

Puncion lumbar para muestra de LCR en busca
de anticuerpos especificos

Vasculitis autoinmune (lupus,
enfermedad de Graves, etcétera)

Deterioro focal

Examenes de laboratorio en sangre

Traumatica Daio axonal difuso, hematomao | Deterioro cognitivo leve a veces focal y RM, EEG y PE
hidrocefalia sindrome de Hakim-Adams

Neoplasica Efecto de desplazamienta por Deterioro focal, deterioro cognitivo y TAC o RM contrastados
aumento de volumen deterioro rostro-caudal

Degenerativa | Enfermedad de Parkinson Deterioro cognitivo leve RM, PET-CT, pruebas neuropsicoldgicas
Enfermedad de Alzheimer Demenciacion

Epileptica Estado epileptico Deterioro rostro-caudal EEG, RM, pruebas neuropsicologicas
Antiepilépticos Deterioro cognitivo leve Niveles séricos y examenes de laboratorio

RM: Resonancia magnética; LCR: Liquido cefalorraquideo; EEG: Electroencefalograma; EMG: Electromiografia; PE: Potenciales evocados; PET-CT: Tomografia

por emisidn de positrones.

Tabla 2. Descripcion de los fenotipos de presentacion en la encefalopatia hepatica de acuerdo con Amodio

Patrdn Conducta Cuadro clinico
Coma Estupor - coma Deterioro del estado de despierto severa sin respuesta a
(6rado 4 West-Haven) estimulos

Confusion y delirio
(Grados 2-3 West-Haven)

Alterna entre somnolencia y agitacion

El paciente fluctua entre desorientacion en tiempo, espacio
0 persona, agresividad, somnolencia e incluso estupor.
Asterixis esta presente

Disfuncion mental moderada
recurrente a persistente,
alternada con recuperacion

Sin agitacion ni somnolencia

Demenciacion incipiente y asterixis

Deterioro motor, deterioro Trastornos del sistema piramidal o Hiperreflexia, espasticidad, parkinsonismo, corea, atetosis,

cognitivo leve extrapiramidal asterixis
Disfuncidn cerebral leve Sin alteraciones motoras Solo pruebas especificas neuropsicoldgicas, EEG o prueba
de centelleo
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encuentra regulada por el sistema simpatico espinal y la fun-
cion adrenal hipotaldmico-hipofisiaria. EL cerebelo constituye
un procesador accesorio del control del movimiento. Recibe
toda la informacidn propioceptiva, la procesa, ordena y la envia
al talamo. En su porcion mas rostral tanto el puente como el
mesencéfalo contienen al sistema reticular activador ascen-
dente, que se encarga en forma activa de mantener el estado
de despierto. En su desarrollo evolutivo a las funciones esen-
ciales para la vida sostenidas por el tallo cerebral se agregan
los subsistemas de la atencidn selectiva, la percepcidn de los
estimulos, el control condicionado del movimiento y las emocio-
nes. Estas funciones se regulan por el diencéfalo que esta cons-
tituido por el hipotalamo, el talamo, el subtalamo, el epitalamo
(epifisis) y el metatalamo.*®

Finalmente, el desarrollo evolutivo del encéfalo culmina
con la aparicion de una amplia capa de neuronas corticales
interconectadas a las estructuras del diencéfalo. La corteza
cerebral se encarga del trabajo mas complejo de asociacion y
ejecucion de nuestras decisiones volitivas; la informacidn afe-
rente que llega a los labulos occipital y parietal del tdlamo para
su analisis, interpretacion y para desarrollar un plan inicial de
respuesta al medio ambiente externo e interno. Los l6bulos
temporales, insular y frontales integran esta informacion a la
memoria, a la emocidn, a la abstraccion y concluyen la pla-
neacion. Pareceria que una intercomunicacion entre los [6bulos
frontales-temporales-parietales y limbico deciden la respuesta
ejecutiva y la realizan.t

La EH como se plantea previamente deteriora de manera
paulatina las funciones corticales, diencefélicas y del tallo ce-
rebral. Esta disfuncion progresiva desde las estructuras mas
superiores (o rostrales) avanza alterando el sistema motor
existente entre la via corticoespinal y del estriado. Asi se pre-
sentan tanto la espasticidad como la corea, el parkinsonismo
y por supuesto el signo motor més caracteristico de la EH: la
asterixis.

En los estadios més graves de la EH es cuando el estado de
despierto se deteriora hasta llegar al coma y a la eventual ce-
sacion de las funciones vitales.

Ya hace tiempo se ha discutido sobre los estudios auxiliares
en diagndstico de la EH, los cuales comprenden desde las es-
calas clinicas bien conocidas como la West-Haven, la medicion
sistematica de amonio en sangre, la calificacion psicométrica
de encefalopatia hepatica (Psycometric Hepatic Encephalopathy

Figura 1. Las estructuras punteadas constituyen el tallo
cerebral y cerebelo, las estructuras sombreadas el diencéfalo
y el telencéfalo se observa en blanco

Score, PHES), la frecuencia critica de centelleo (Critical Flicker
Frequency, CFF). Cada una de estas pruebas tiene un nivel de
evidencia y grado de acuerdo y aceptacion. Sin embargo, miden
diferentes funciones encefélicas y pueden ayudar a determi-
nar el grado de deterioro, pero no determinan la etiologia del
trastorno cerebral. En la figura 2 se trata de representar el
mecanismo de accion por el que las pruebas son alteradas.

Las pruebas utilizadas en el diagndstico de EH como la prue-
ba psicométrica de encefalopatia hepética (Psycometric Hepatic
Encephalopathy Score, PHES) valoraria las funciones corticales,
la frecuencia critica de centelleo (Critical Flicker Frequency,
CFF) valoraria la actividad taldmica, la medicion sistematica de
amonio evaluaria la disfuncidn general del encéfalo con especial
atencion al funcionamiento del SRAA y la escala de West-Haven
evaluaria un deterioro rostro-caudal paulatino.®

Las enfermedades cerebrales sistémicas o propias del encéfalo
que pueden complicar el diagndstico de EH son milltiples y pueden
llegar a dificultar un tratamiento asertivo.” Recomendamos
realizar un estudio sistematico de inicio cuando a pesar de te-
ner una alta probabilidad de presentar encefalopatia por dafio
hepatico se sospeche de otra etiologia. Realizar un interroga-
torio directo si es posible y un examen neuroldgico buscando los
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Figura 2. Esquema del centro del tallo cerebral (en color naranja) en el cual se observa la ubicacidn del SRAA,

que proyecta conexiones al tilamo y a la corteza cerebral

| Calificacion de West-Haven |

| Medicion sistematica de amonio

SRAA: Sistema reticular activador ascendente; PHES: Prueba psicométrica de encefalopatia hepatica; CFF: Frecuencia critica de centelleo.

antecedentes mencionados en la fisiopatogenia de la tabla 1, efec-
tuar un examen de laboratorio en suero para medir las princi-
pales variables metabalicas, electroliticas y tal vez hormonales,
solicitar un electroencefalograma y una resonancia magnética
sin contraste (de no contar con esta posibilidad al menos una
tomografia axial computada de craneo contrastada). Con estos
datos la gran mayoria de los diagndsticos neuroldgicos diferen-
ciales deberan ser sospechados o confirmados.

La informacidn obtenida del electroencefalograma y por los
potenciales evocados orientard a una difusion generalizada
del encéfalo, propia de una encefalopatia o a un dafio focal o,
en su caso, a un trastorno epiléptico.™ La informacidn de los
estudios de imagen se orienta més a lesiones que alteren la
anatomia cerebral como los hematomas, la hidrocefalia o los
tumores. En el articulo de Koksel y cols. de 2020 se efectud una
muy buena revisidn de imagen en resonancia magnética para
causas de encefalopatia que pueden ser originadas no sdlo por
dafio hepético.?

La posihilidad de presentar una EH asociada a otro trastorno
es siempre posible y mas adn en los casos de deterioro cognitivo.
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Introduccion

Existen diversas condiciones clinicas que se comportan como
factores precipitantes de encefalopatia hepatica (EH) manifiesta
episddica; entre estos factores destacan en orden de importancia:
las infecciones, la hemorragia gastrointestinal, el sobreuso de
diuréticos, el desequilibrio hidroelectrolitico y el estrefiimien-
to. Estos mismos factores son precipitantes en EH manifiesta
recurrente, solo que el orden de relevancia es ligeramente
diferente, siendo el desequilibrio hidroelectrolitico el factor
mas importante, seguido de infecciones, factor no determinado,
estrefiimiento, sobreuso de diuréticos y hemorragia gastroin-
testinal.! Sabiendo entonces que estos factores se asocian con
desarrollo de EH, diversos autores se han propuesto evaluar
estrategias profildcticas ante algunos de estos factores des-
encadenantes con el objetivo de valorar si la prevencidn de EH
manifiesta es posible.

Relevancia de prevenir el primer episodio de EH
manifiesta

EL desarrollo del primer episodio de EH manifiesta implica que
ha ocurrido un evento clinico de descompensacion de la enfer-
medad hepatica crdnica; por tanto, este hecho tiene un impacto
sumamente negativo en la supervivencia de los pacientes con ci-
rrosis.>* Bustamante y cols.* demostraron que a probabilidad de
supervivencia de pacientes con cirrosis tras presentar su primer
episadio de EH fue de 42% a 1afio de seguimiento, de 27% a 2 afios
y de 23% a 3 afios. Los pacientes con cirrosis que desarrollan EH
deben ser considerados para trasplante hepatico.

Consejero Titular, Consejo Mexicano de Medicina Interna, A.C.

Progresion de EHM a EH manifiesta
Los pacientes con encefalopatia hepatica minima (EHM), antes
llamada subclinica, también tienen mayor probabilidad de de-
sarrollar EH manifiesta. Miltiples estudios han demostrado que
maés de 50% de los pacientes con EHM desarrollan un episodio
de EH manifiesta en un periodo de 2 semanas a 2 afios después
del diagnstico inicial. Los pacientes de género masculino, con
etiologia alcohdlica de la cirrosis, quienes tienen niveles més ba-
jos de glutamina y pacientes con varices esofagicas son los que
presentan mayor riesgo de progresion de la EHM a EH manifiesta.®
La EHM per se tiene un impacto negativo en el prondstico
de los pacientes ya que se ha relacionado con deterioro de
a calidad de vida® mayor riesgo de caidas,” accidentes vehi-
culares,® dos veces mas riesgo de ser hospitalizado tanto por
causa hepatica como no hepética y de forma independiente al
puntaje del Model for Endstage Liver Disease (MELD).’ Ademas,
se ha demostrado que la EHM se asacia de forma independien-
te con un mayor riesgo de mortalidad, incluso en ausencia de
EH manifiesta.”®

Profilaxis primaria de EH

La instauracion de medidas farmacoldgicas con fines profilcti-
c0s en pacientes con cirrosis, virgenes de haber experimentado
un episodio previo de EH, particularmente en su forma mani-
fiesta, ante factores de riesgo es una préctica clinica comun;
asi, Goswami y cols." identificaron que el estrefiimiento suele
ser el factor de riesgo mas comin ante el cual los médicos in-
dican profilaxis primaria de EH (56.4%), seguido de la presencia
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de infecciones (25.9%) y hemorragia gastrointestinal (17.8%).
También identificaron que la prescripcion de monoterapia es la
préctica més habitual (61.9%), mientras que la terapia combi-
nada es menos frecuente (38.1%). En este estudio, se encontrd
que la lactulosa fue el agente mas comdnmente recetado para
la profilaxis primaria, seguida de a rifaximina.

Disacaridos no absorhibles

La lactulosa, un disacarido no absorbible, es el agente farma-
coldgico que ha sido estudiado con fines de profilaxis primaria
y ha demostrado eficacia. En el ensayo clinico, aleatorizado,
de etiqueta abierta, realizado por Sharma y cols.” que inclu-
yo pacientes con cirrosis sin EH manifiesta (cabe destacar que
se permitio incluir algunos pacientes con EHM, pero estuvieron
balanceados entre los grupos de estudio), donde el grupo de
lactulosa (Gp-L) recibid 30-60 mL en dos o tres dosis divididas
para 24 horas con el objetivo de mantener dos o tres evacuacio-
nes semiblandas al dia. E seguimiento continud hasta alcanzar
el desarrollo de EH manifiesta o hasta un maximo de 12 meses,
lo que ocurriera primero. La lactulosa fue mas eficaz vs. la no
intervencion (Gp-NL) para prevenir el desarrollo del primer
episodio de EH manifiesta (11 vs. 28%; p = 0.02). EL nimero de
pacientes con EHM fue comparable en ambos grupos al inicio
(Bp-L vs. Gp-NL, 32:36, p = 0.29). La lactulosa ademds mejord
la EHM en 66% de los pacientes. En el analisis multivariado, el
puntaje de Child-Pugh y |a presencia de EHM al inicio se aso-
ciaron significativamente con el desarrollo de EH manifiesta.

L-ornitina L-aspartato

Si bien en este contexto de profilaxis primaria la calidad de la
evidencia se considera muy baja por estar sustentada en resul-
tados de objetivos secundarios, estudios con pequeiio tamafio
de muestra, sin calculo de la misma para el objetivo planteado
y, por tanto, carentes de suficiente poder estadistico o ajuste
adecuado de errores tipo 1y tipo 2; existen algunos estudios que
han evidenciado el potencial de la L-ornitina L-aspartato (LOLA)
para prevenir la progresion de EHM a EH manifiesta. Por ejem-
plo, Mittal y cols.® reportaron como un desenlace secundario
que después de tres meses de tratamiento con LOLA 6 g tres ve-
ces al dia por via oral, la frecuencia de progresion de EHM a EH
manifiesta fue menor en comparacidn con la no intervencidn (5
vs.10%). También como un objetivo secundario Alvares-da-Sil-
va y cols." encontraron que aquellos que recibieron LOLA 5 g

tres veces al dia por via oral durante 60 dias desarrollaron me-
nos EH manifiesta en comparacion con el placebo (5 vs. 37.9%,
p = 0016), adicionalmente los pacientes que recibieron LOLA
mostraron mejoria en el puntaje de Child-Pugh (basal 7.5 £ 167
vs. visita a los seis meses 6.8 £ 1.32; p<0.007) y en el puntaje de
MELD (hasal 12.2 £ 3.27 vs. visita a los seis meses 11.2+2.37;
p=005). En un metaanalisis realizado por Butterworth y cols.”
el tratamiento con LOLA resultd en reduccidn significativa en el
riesgo de progresion a EH manifiesta en pacientes que presen-
taban EHM (tres estudios) con una razdn de riesgo (RR) de 0.23
(intervalo [IC] de 95%: 0.07-0.73, p < 0.01).

Rifaximina

En el contexto de profilaxis primaria de EH, los datos acerca
de la rifaximina en forma de monoterapia son controversia-
les, atin se requieren de estudios de mejor calidad que vali-
den su utilidad en este contexto especifico. Sarwar y cols.®no
encontraron beneficio en cuanto a profilaxis primaria de EH
manifiesta al administrar rifaximina a pacientes con cirrosis
descompensada. Contrariamente, un estudio mejor disefiado
y realizado por Zeng y cols,” prospectivo, multicéntrico, alea-
torizado y de etiqueta abierta, que incluyd 200 pacientes con
cirrosis descompensada en una proporcion de 1. Los pacientes
del grupo de rifaximina recibieron 400 mg de rifaximina dos
veces al dia durante 6 meses, y se mantuvieron sin cambios en
ambos grupos (rifaximina y no intervencion) todas las estrate-
gias terapéuticas posibles. El resultado de este estudio mostrd
que la incidencia acumulada y la frecuencia de complicaciones
en general fueron significativamente menores en el grupo de
rifaximina (p < 0.007). Un subanalisis mostrd que la rifaximina
prolongd notablemente la supervivencia sin trasplante hepa-
tico en pacientes con un puntaje de Child-Pugh = 9 (p= 0.007).
Ademas, la rifaximina redujo notablemente los episodios de
exacerbacion de ascitis (p < 0.001), de EH (p < 0.007) y de hemo-
rragia de varices gastricas (p= 0.031). La incidencia de eventos
adversos fue similar en ambos grupos.

Prohidticos

Algunos probidticos modulan la microbiota intestinal con efec-
tos potencialmente benéficos hablando de EH, como actuar
disminuyendo los niveles de amoniaco en la sangre portal,
reduciendo la actividad de la ureasa bacteriana en la luz intes-
tinal, disminuyendo la absorcidn de amoniaco, reduciendo el pH



intestinal y mejorando el estado nutricional del epitelio intes-
tinal. Esto a su vez resulta en una disminucidn de la permea-
bilidad intestinal, una reduccion de la inflamacidn y el estrés
oxidativo en los hepatocitos, lo que finalmente conduciria a un
aumento en la eliminacion hepética del amoniaco.®

Lunia y cols.” realizaron un ensayo clinico aleatorizado que
incluyd pacientes con cirrosis sin EH manifiesta. Un grupo re-
cibid probidticos (VSL#3: concentracidn de 110 mil millones de
unidades formadoras de colonias compuesto por: Bifidobacte-
rium breve, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium infantis,
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus plantarum, Lactobaci-
llus paracasei, Lactobacillus bulgaricus y Streptococcus ther-
maophilus. Se administrd una capsula tres veces al dia; [n = 86,
42 con EHM)), otro grupo no recibid la intervencin (control, n=
7h, [33 con EHM]). Todos los sujetos se sometieron a anélisis con
pruebas psicométricas, frecuencia critica de parpadeo (FCP),
pruebas de hidrdgeno en el aliento para identificar el sobre-
crecimiento bacteriano en el intestino delgado (SIBO) y pruebas
de hidrdgeno en el aliento con lactulosa para medir el tiempo
de transito orocecal (OCTT). EL punto final primario fue el de-
sarrollo de EH manifiesta. Tras tres meses de administracidn
de probidticos se redujeron significativamente los niveles de
amoniaco arterial, SIBO y OCTT, aumentaron las puntuaciones
en las pruebas psicométricas y se incrementd el umbral de la
FCP, en comparacion con el inicio. Siete sujetos del grupo de
probidticos y 14 controles desarrollaron EH manifiesta (p < 0.05).

Profilaxis de la EH en pacientes con cirrosis que
presentan hemorragia gastrointestinal

El desarrollo de EH es una complicacion grave tras la hemorra-
gia variceal (HV) y se asocia con un aumento de la morbilidad y
la mortalidad.? En este contexto clinico, la absorcion intesti-
nal de amoniaco generado a partir de proteinas sanguineas es
el principal mecanismo fisiopatoldgico para el desarrollo de EH.
La eliminacidn rapida de la sangre del tracto gastrointestinal
y la modificacidn de la flora bacteriana intestinal con el fin de
prevenir el desarrollo de la EH son cruciales.™ Los pacientes
con mayor riesgo de desarrollar EH tras un episodio agudo de
HV son aquellos con clase funcional Child-PughC, potasio sérico
<3.5 mmol/L, leucocitosis > 10 mil células/mm?y hemoglobina
<8 g/dL? La estrategia preventiva mas aceptada en la actuali-
dad para evitar el desarrollo de EH tras un episodio de HV es la
administracion de lactulosa oral, por sonda nasogéstrica o en

forma de enemas en forma inmediata tras el ingreso del paciente
y hasta negativizar la presencia de melena residual 222

En un estudio de nuestro grupo de investigacidn, también
encontramos que rifaximina y LOLA fueron estrategias supe-
riores al placebo para prevenir el desarrollo de EH en pacientes
con cirrosis hospitalizados por HV. En este estudio, en compa-
racién con el placebo, la frecuencia de desarrollo de EH fue la
siguiente: lactulosa (54.5 vs. 27.3%; OR = 0.3, IC de 95% 0.09-10;
p=006); LOLA (545 vs.22.7%, 0R = 02, IC de 95% 006-088; p=003);
rifaximina (54.5 vs. 23.8%; OR = 0.3, IC de 95% 0.07-0.9; p= 0.04).
No hubo diferencia significativa entre los tres grupos que re-
cibieron cualquier medida profiléctica (p = 0.94). En el grupo
que recibio lactulosa, 59.1% tuvo diarrea y 45.5% experimentd
malestar abdominal, distensidn y flatulencia. En los grupos que
recibieron rifaximina y LOLA no se reportaron efectos adversos.
Incluso aquellos que desarrollaron algin grado de EH, se vieron
beneficiados de la administracion de cualquiera de las medidas
profilécticas; ya que el grado de EH fue mas severo en aquellos
que recibieron placebo (mediana 3, rango 2-4) en comparacidn
con aquellos que recibieron alguna medida profilactica: LOLA
(mediana 1, rango 1-2) (p = 0.04); rifaximina (mediana 2, rango
1a3) (p=005); y lactulosa (mediana 2, rango: 1a 3) (p= 002).
Se puede apreciar que el grupo que recibié LOLA fue el mas
favorecido ya que ningun paciente desarrollo EH grave o grados
Iy IV de West-Haven®

Un estudio pequefio, publicado como carta al editor, no encon-
trd diferencia entre lactulosa (Gp-L) y rifaximina (Gp-R) en cuanto
al desarrollo de EH (Gp-L vs. Gp-R 10/60 vs. 9/60; p=10) o en
cuanto a mortalidad (Gp-L vs. Gp-R 8/60 vs. 9/60; p=10);% sin em-
bargp, el estudio debe tomarse con reservas ya que no se detalla
como se calculd el tamafio de muestra ni los ajustes estadisticos
pertinentes para considerarlo un estudio de no inferioridad.

Algunos autores han evaluado la irrigacion intestinal con
manitol tras un episodio de hemorragia gastrointestinal en
pacientes con cirrosis con aparentemente buenos resultados
logrando prevenir el desarrollo de EH, ademds de reportarse
como una estrategia segura.”® Se requieren estudios adicio-
nales recientes que validen esta estrategia.

Profilaxis de la EH en pacientes sometidos a TIPS

La realizacion de cortocircuitos intrahepéticos portosistémicos
(TIPS) es un factor de riesgo reconocido para el desarrollo de EH
(cercano a 35%).%' Un ensayo clinico, aleatorizado, doble ciego,
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multicéntrico y controlado con placebo evalud la eficacia de ri-
faximina 600 mg dos veces al dia (comenzando 14 dias antes del
TIPS y continuando durante 168 dias después del procedimiento)
para prevenir el desarrollo de EH posterior a la realizacidn de
TIPS. EL estudio incluyd 197 pacientes con cirrosis sometidos
a TIPS para ascitis intratable o para prevencion de la recidiva
de varices esofagicas. La EH manifiesta ocurrid en 34% (IC de
95, 25 a 44%) de los pacientes en el grupo de rifaximina (1= 93)
y en 53% (IC de 95, 43 a 63%) en el grupo de placebo (1= 93)
durante el periodo posterior al procedimiento (razdn de posibi-
lidades, 0.48 [IC de 95%, 0.27 a 0.87]). Si bien, la rifaximina fue
bien tolerada y la proporcion de pacientes que desarrollg EH
fue menor vs. el placebo esto aplica principalmente a pacientes
con cirrosis alcohdlica, que conformaron a poblacion del estu-
dio. EL beneficio potencial de la rifaximina 6 meses después de
TIPS y més alld atin debe ser investigado.®

La embolizacion profilctica de derivaciones portosistémi-
cas espontaneas grandes en el momento de la creacion del TIPS
ha demostrado reducir la incidencia de EH a dos afios posteriores
al TIPS en pacientes con cirrosis (212 vs. 48.3%; p = 0.043). La
incidencia a los 2 afios de hemorragia recurrente, de disfun-
cion de la derivacion, defuncion y otros eventos adversos no fue
significativamente diferente entre los dos grupos.® Otro estudio
demostrd que seleccionar un stent cubierto de menor diametro (8
vs. 10 mm) resulta efectivo para su funcion de evitar el resangra-
do variceal, a la par de ser mas seguro y prevenir el desarrollo de
EH:* Sin embargo, otro estudio que comparad terapia endoscapica
con ligadura variceal més beta-bloqueador no selectivo (EVL +
BBNS) vs. colocacion de TIPS con stent cubierto de 8 mm encontrd
que el TIPS a pesar de tener estas caracteristicas, se relaciond a
mayor riesgo de EH (300 vs. 16.0%, p=0.03).% Contrariamente, Lv
y cols.¥ no encontraron diferencias relevantes entre a terapia
EVL + BNSS vs. TIPS con stent recubierto (25 vs. 16%; p= 0.44); por
tanto, parece que estas estrategias deben seguir evaluandose.

La colocacidn de TIPS se asocia con aumento en la concen-
tracidn de amoniaco y esto se traduce en desarrollo de EH.
LOLA ha demostrado ser eficaz para reducir la concentracion
de amoniaco.” Bai y cols.*® documentaron en un pequefio estu-
dio (LOLA, n= 21; control, n=19) que la administracién de LOLA
durante 7 dias en pacientes tras colocacion de TIPS, fue una es-
trategia eficaz para reducir la concentracion de amoniaco (p=
0.003). Los cambios en la concentracion de amoniaco posprandial
favorecieron significativamente al grupo de LOLA en los dias 1, 4

y 7 también. Durante el periodo del estudio, los pacientes en el
grupo de LOLA mostraron una mejoria en las pruebas psicomé-
tricas en comparacion con los del grupo de control. A pesar de
ello, no se logrd demostrar que la prevencion de EH manifiesta
fuera mejor en el grupo de LOLA vs. el grupo control (p= 0.33).
No hubo diferencias en las complicaciones, eventos adversos o
mortalidad entre los dos grupos.

Profilaxis secundaria

Profilaxis secundaria es un término que en forma general hace
referencia a la prevencion de un nuevo episodio de EH tras ha-
berse recuperado y haber sido dado de alta de un episodio de
EH manifiesta?® La lactulosa es la estrategia mas validada y
eficaz para este fin.**? Sharma y cols.¥ fueron pioneros en in-
vestigar el uso de lactulosa como profilaxis secundaria de EH.
En dicho estudio el grupo de pacientes que recibid lactulosa
mostrd una tasa significativamente menor de recurrencia de
EH en comparacion con el grupo que recibid placebo durante
un seguimiento promedio de 14 meses (19.6 vs. 46.8%; p=0001).
La tasa de readmision debido a causas diferentes a laEH y a
mortalidad fueron similares en ambos grupos. La recurrencia
de la EH manifiesta se asocid significativamente con la presen-
cia de dos 0 mas pruebas psicométricas anormales después de
la recuperacidn de un episodio de EH (r= 0.369, p= 0.02), hecho
que refuerza la relevancia de dar tratamiento a la EHM. El es-
tudio de Agrawal y cols.*® confirmd que la lactulosa es efectiva
para evitar la recurrencia de EH manifiesta en un seguimiento
a 12 meses. Igualmente, en ese estudio se confirmd que més
de 50% de los pacientes que se recuperan de un episadio de
EH manifiesta, persisten con alguna alteracion en las pruebas
psicométricas o en la FCP, sugiriendo EHM. En el analisis mul-
tivariado, la recurrencia de la EH manifiesta se asocio signifi-
cativamente con dos 0 mas pruebas psicométricas anormales y
el nivel de amoniaco arterial después de la recuperacion de un
episodio de EH. Adicionalmente este estudio también encontra
que una mezcla de probidticos administrada en forma de tres
capsulas al dia, cada capsula con 112.5 billones de bacterias
viables liofilizadas conteniendo cuatro cepas de Lactobacillus
(L. casei L. plantarum, . acidophilus, L. delbrueckii subespecie
bulgaricus), tres cepas de Bifidobacterium (B longum, B. breve,
B. infantis), y una cepa de Streptococcus salivarius subespecie
thermophilus (S. thermophiles) fue eficaz y segura como profi-
laxis secundaria de EH manifiesta.



Rifaximina en monoterapia como profilaxis secundaria de
EH tiene resultados contradictorios. Por un lado, un estudio de-
mostrd superioridad de rifaximina (550 mg dos veces al dia)
vs. placebo en un seguimiento a 6 meses para prevenir el de-
sarrollo de un nuevo episodio de EH manifiesta.” Sin embargo,
en otro estudio mas reciente, rifaximina en monoterapia fallg
en demostrar superioridad en comparacion con placebo como
estrategia de profilaxis secundaria de EH.*2

Por otro lado, la combinacidn rifaximina mas lactulosa ha re-
sultado mucho més eficaz que lactulosa en monoterapia como
profilaxis secundaria de EH, y particularmente se recomienda
iniciar esta intervencion tras un segundo episodio de EH ma-
nifiesta.?® En el estudio de etiqueta abierta de Abdel Moneim y
cols.® rifaximina como terapia adyuvante a lactulosa (rifaxi-
mina 400 mg tres veces al dia mas lactulosa 30-45 mL tres
veces al dia) resultd superior a lactulosa en monoterapia como
profilaxis secundaria de EH. También se observa una reduccidn
de 32% en el riesgo de hospitalizacion en el grupo que recibid la
rifaximina mas lactulosa en comparacidn con el grupo que sélo
recibid lactulosa. Un estudio de dos bases de datos estadou-
nidenses con 11,205 pacientes con EH tratados con rifaximina
mas lactulosa, demostrd la disminucidn de las admisiones hos-
pitalarias relacionadas a EH en 33-34% comparado con lactu-
losa sola. Otro estudio aleatorizado demastrd reduccidn en la
mortalidad (p < 0.05) con el uso de rifaximina mas lactulosa vs.
lactulosa sola.®

Varakanahalli y cols.* realizaron un ensayo clinico contro-
lado aleatorio a doble ciego para evaluar LOLA (6 g tres veces
al dia) vs. placebo durante 6 meses como profilaxis secundaria
de EH. Se incluyeron 150 pacientes. La encefalopatia EH recidivé
en 12.3% de los que recibieron LOLA, vs. 27.7% en el grupo de
placebo (p=0.02), con un RR de 0.389 (IC de 95% = 0.174-0.870) a
favor de LOLA. A los 6 meses de seguimiento diversos pardme-
tros psicométricos para medir EHM y scores de calidad de vida
mejoraron también en aquellos que recibieron LOLA (p < 0.001).
En el analisis multivariado, s6lo el puntaje MELD predijo la re-
currencia de EH manifiesta, con una razon de probabilidad de
2.21(IC de 95%: 1526-3.204, p < 0.001).

Conclusiones

- La lactulosa es el agente de primera linea como profilaxis
primaria para evitar el desarrollo de EH manifiesta; ademas,
es (til en pacientes con cirrosis que presentan factores de alto

riesgo (como HV) para prevenir el desarrolld de EH manifiesta
episddica.

+ Lactulosa es dtil como estrategia en profilaxis secundaria
después de un primer episodio de EH manifiesta.

+ Rifaximina es (til como adyuvante a la lactulosa en el contex-
to de profilaxis secundaria, particularmente tras un segundo
episodio de EH manifiesta. Ademas, esta estrategia parece te-
ner un impacto positivo en la supervivencia de los pacientes.

- LOLA ha demostrado eficacia como profilaxis primaria ante
condiciones de alto riesgo (como la HV) para evitar el desarrollo
de EH manifiesta; y también como profilaxis secundaria para
prevenir la recurrencia de EH manifiesta.

- La administracion del compuesto probidtico VSL#3 parece
eficaz en la profilaxis de EH manifiesta. Se requiere de una ma-
yor validacion en este contexto. Hasta ahora la estrategia més
prometedora para prevenir el desarrollo de EH posterior a TIPS
es la embolizacion profilactica de derivaciones portosistémicas
espontaneas grandes en el momento de la creacidn del TIPS.
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Introduccion
La encefalopatia hepética (EH) es una de las descompensaciones
asociadas a la cirrosis hepatica que consiste en disfuncién motora y
neuropsiquiatrica. Su fisiopatologia es multifactorial y se encuentra
asociada con la disfuncidn de astrocitos y dafio neuronal directo!
Sus manifestaciones clinicas son amplias, incluyendo alteraciones
neuropsiquidtricas, cambios en el comportamiento o personalidad,
disminucidn cognitiva, alteracion del estado mental y coma

La EH manifiesta se define como la pérdida de la funcidn ce-
rebral normal originada por insuficiencia hepética o cortocir-
cuitos portosistémicos.* Su presencia se asocia a un estado de
hiperamonemia, inflamacidn, alteracidn de la microbiota intes-
tinal y cambio en la expresion de neurotransmisores.® Por otro
lado, existe otra entidad denominada EH minima, definida como
la forma mas leve de la EH en la cual los pacientes presentan
alteraciones de las funciones psicomotoras y neuropsiquiétri-
cas, sin evidencia clinica de cambios cognitivos.”

Lactulosa y EH

En 1966 el DOr. Bircher junto con su equipo publicaron uno de
los primeros estudios de lactulosa en pacientes con cirrosis y
EH, documentando mejoria clinica y disminucion de los niveles
séricos de amonio, lo cual llevd a expandir la indicacidn de lac-
tulosa en estos pacientes a nivel internacional &

Mecanismo de accion de lactulosa
La lactulosa es un disacérido compuesto por los azdcares
fructuosa y galactosa, esta molécula presenta una absorcion

5 Asociacion Latinoamericana para el Estudio del Higado

en tracto gastrointestinal menor a 1% debido a la ausencia de
disacaridasas en los enterocitos intestinales, actuando como
laxante osmatico y resultando en la disminucin de absorcidn
de amonio por el colon 3"

El catabolismo de la lactulosa por parte de la microbiota
intestinal resulta en descenso del pH." Un pH fecal por debajo
de 6.2 tiene como consecuencia aumento del paso de amonio
sérico a la luz del colon, resultando en mayor excrecion fecal de
esta molécula’ La acidificacidn también resulta en formacion
de NHA4+ (amonio) no absorbible a partir de NH3 (amoniaco).”
La lactulosa también reduce de manera directa la produccion
de amonio hacteriana ya que la fermentacion de este farmaco
requiere del uso de amonio como sustrato.”

La lactulosa impacta en el microbioma intestinal por efecto
en el pHy seleccidn dirigida de microorganismos.’ Los pacientes
que presentan respuesta a la lactulosa han demostrado aso-
ciacion con cambio en la microbiota, caracterizado por menor
carga bacteriana de Actinobacteria, Bacteroidetes, Firmicutes
y Proteobacteria® Este efecto prehidtico se ha observado en
distintos estudios documentando aumento en concentracidn de
Lactobacillus y Bifidobacterias, asi como reduccion en activi-
dad metabdlica e inhibicion del crecimiento de bacterias Gram
negativas.”*® También se ha documentado que la lactulosa
resulta en mejoria de la permeabilidad intestinal; los pacien-
tes tratados con lactulosa presentan menor translocacion al
torrente sanguineo de ADN bacteriano. EL ADN bacteriano em-
peora el rendimiento neurocognitivo de pacientes con cirrosis
hepatica."
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Eficacia de lactulosa en EH

La lactulosa es el farmaco de primera eleccion en el tratamien-
to de la EH manifiesta, la Asociacion Europea para el Estudio de
Higado (EASL, por sus siglas en inglés) recomienda este farmaco
como profilaxis secundaria posterior al primer episodio de en-
cefalopatia manifiesta.” La lactulosa ha demostrado reduccidn
de recurrencia en pacientes con antecedente de EH, 20% de
recurrencia vs. 47% del grupo control a 14 meses.”

En el metaanalisis realizado por Gluud y cols. se demostrd que
al comparar lactulosa vs. placebo en poblacidn con EH, este far-
maco se asocid con disminucion en mortalidad (RR 0.59, 1C95%
0.40 a 0.87), mayor prevencion en el desarrollo de EH y dismi-
nucidn en el riesgo de recurrencia (RR 0.58, 1C95% 0.50 a 0.69).”

La lactulosa fue el tnico tratamiento en EH que documentd
regresion de EH minima, prevencidn de EH manifiesta y mejoria
en los puntajes de calidad de vida con efectos adversos tolera-
bles, en el metaandlisis realizado por Dhiman y cols., donde se
incluyeron tratamientos con L-ornitina/L-aspartato, rifaximina
y probidticos.”

En un estudio reciente que evalud los desenlaces de EH, el
tratamiento con lactulosa demostrd una disminucion de los
dias de estancia intrahospitalaria comparada contra placebo,
presentando atn un menor riesgo en pacientes tratados con
lactulosa y rifaximina.”

La lactulosa también se ha asociado con mejoria en funcio-
nes cognitivas en pacientes con EH minima.? Tapper y cols. re-
portaron mejoria en los puntajes en calidad de suefio y pruebas
cognitivas en pacientes con cirrosis hepética e hipertension
portal sin EH previa.?

Dentro de los principales eventos adversos de la lactulosa
se encuentra la distensidn abdominal, diarrea y nauseas;® sin
embargpo, los sintomas son tolerados por el paciente con repor-
tes de adherencia al tratamiento hasta de 100%,% en donde se
encontrd reduccidn de la dosis de este farmaco pero sin sus-
pension del mismo.

Polietilenglicol (PEG)

Mecanismo de accidn del PEG

ELPEG es un laxante osmdtico con adecuado perfil de seguridad,
relativamente econdmico y altamente efectivo que se encarga
de reducir el tiempo transitorio intestinal para la absorcidn de
amoniaco.” EL PEG y los disacéridos no absorhibles comparten el
mismo mecanismo de accidn, pero a diferencia de los disacaridos

no absorbibles, el PEG no tiene un grupo de carbohidratos y no
es metabolizado por las bacterias del colon,2% a diferencia de
la lactulosa.®

Eficacia de PEG en EH

EL primer ensayo clinico aleatorizado en comparar PEG con lactu-
losa demostrd mejoria de la EH en un menor tiempo, con un tiem-
po medio de resolucidn de 1 vs. 2 dias; de acuerdo con los efectos
adversos, se documentd una mayor prevalencia de diarrea en
el grupo de PEG y mayor distension abdominal en el grupo de
lactulosa.* En un ensayo de no inferioridad se evalud el uso de
la terapia combinada de lactulosa y PEG en 40 pacientes con
cirrosis y EH en comparacion con la monoterapia con lactulosa;
los resultados mostraron una mejora significativa en la pun-
tuacion del Hepatic Encephalopathy Scoring Algorithm (HESA)
en 24 horas y dias de hospitalizacion mas cortos entre los
grupos combinados. No se observd ningln cambio sustancial
con respecto al nivel de amoniaco en sangre.” Sin embargp,
el principal inconveniente de los ensayos fue el tamaiio de la
muestra y la falta de seguimiento. Dos ensayos controlados
aleatorizados de la India informaron una mejora significativa
de la puntuacion HESA en el grupo de PEG en comparacidn con
lactulosa. 7

En el metaanalisis realizado por Hoilat y cols? se documen-
to que el PEG en comparacion con lactulosa presentd una re-
duccion mayor en el puntaje HESA de a las primeras 24 horas
(RR = 1.40, IC 95% 117 a 167, p < 0.001) y mayor proporcidn de
pacientes con puntaje HESA de 0-24 horas (RR = 4.33, IC 95%
2.27a8.28, p<0.0010), sin presentar diferencia en desarrollo de
hipocalemia o mortalidad o dias de estancia intrahospitalaria.

Actualmente, se encuentra corriendo un estudio fase IV con
102 participantes que compara el efecto del PEG con lactulosa
para el tratamiento de la EH en pacientes con cirrosis hepati-
ca, siendo el objetivo principal la resolucion de la EH, mientras
que los desenlaces secundarios a evaluar son la duracidn de la
estancia hospitalaria y los eventos adversos na graves (princi-
palmente gastrointestinales) a los 3 meses.

Este estudio se basa en la hipdtesis del efecto laxante rapido
del intestino con PEG puede resolver la EH de forma mas eficaz
que la lactulosa. Las fases anteriores de este ensayo clinico
demostraron que PEG redujo significativamente el tiempo ne-
cesario para la resolucion de la EH y acortd de manera signi-
ficativa la estancia hospitalaria. Si se confirman, estos datos



agregarian nuevos datos a la evidencia actualmente limitada
sobre el uso de PEG en el tratamiento de la EH en todo el mundo.
De acuerdo con esta hipGtesis, una revision reciente sugiere que
el PEG es capaz de mejorar la eficacia clinica de la EH en 24 h
mejor que la lactulosa y no aumenta los efectos secundarios.
Por tanto, PEG podria ser una alternativa Gtil en 30% de los
que no responden a la lactulosa si se demuestran resultados
favorables.”®

EL PEG, solo® o en asaciacidn con lactulosa,? se ha asociado
con una resolucion més rapida de un episodio de EH manifiesta
que requiere hospitalizacidn. Se han utilizado sondas nasogas-
tricas para administrar PEG en pacientes con EH grave para
evitar la aspiracion y garantizar dosis adecuadas. Por tanto, la
aplicabilidad del PEG puede limitarse a pacientes en quienes
a colocacidn de una sonda nasogastrica es segura y exitosa.

Actualmente, el PEG como terapia para EH no ha sido apro-
bado por la FDA (Food and Drugs Administration), se requieren
més estudios clinicos aleatorizados controlados antes de re-
comendar esta terapia como de primera linea o adicional a las
terapias actuales.

Acarhosa

La acarbosa es un inhibidor de alfa-galactosidasa, el cual se
asocia con una reduccion de glicemia posprandial secundario
a reduccion en la absorcion de carbohidratos, se ha observado

Figura 1. Uso de laxantes en encefalopatia hepética
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que la acarbosa tiene efecto sobre la microbiota intestinal.??
Existe un ensayo clinico aleatorizado publicado en 2005 don-
de se compard el tratamiento con acarbosa con placebo en EH
minima, se documentd disminucion en los niveles de amonio y
mejoria en pruebas neurocognitivas;” sin embargo, no se han
publicado mas estudios sobre el efecto de la acarhosa en EH.

Conclusiones
La lactulosa ha demostrado diferentes mecanismos de accidn
asociados con la mejoria de EH, demostrando en varios estudios
reduccion de mortalidad, regresion de EH, disminucidn en la
recurrencia como profilaxis secundaria, mejoria en las funcio-
nes neurocognitivas y calidad de vida con efectos advsersos
relativamente leves, siendo una excelente opcidn para el trata-
miento de estos pacientes, por lo que es el tratamiento inicial
de eleccion recomendado por la EASL.®

Existen estudios recientes sobre el uso de PEG en pacien-
tes con EH aguda, los cuales han demostrado disminucion en
el tiempo de recuperacion comparado contra lactulosa, sin
documentar mayor incidencia de eventos adversos serios,?
con menor probabilidad de presentar distension abdominal. Se
requieren de mas estudios para establecer recomendaciones
sobre el uso de PEG, ademds, es importante mencionar que a
diferencia de la lactulosa, no existen estudios que evalien PEG
en profilaxis secundaria de EH o mejoria en EH minima (figura 1).

PEG

Mejoria de EH en menor tiempo
Mejoria en pruebas cognitivas
DEH

Resolucidn de EH que requiere hospitalizacion

Menores que lactulosa

Encefalopatia hepatica

Sin evidencia suficiente
No aprabado por FDA

PEG: Polieteilen glicol; EH: Encefalopatia hepética; EHM: Encefalopatia hepatica minima; DEH: Dias de estancia hospitalaria; FDA: Food and Drugs Administration.

000000004

n7



n8

Referencias hibliograficas

1. Ryu AJ, Rahimi RS, Leise MD. The Current Hepatic Encephalo-
pathy Pipeline. J Clin Exp Hepatol 2020; 10: 377-385. https://doi.
org/10.1016/J.JCEH.2020.01.001.

2. Hoilat GJ, Ayas MF, Hoilat N, et al. Polyethylene glycol versus
lactulose in the treatment of hepatic encephalopathy: a syste-
matic review and meta-analysis. BMJ Open Gastroenteral 2021,
8. https://doi.org/10.1136/BMJGAST-2021-000648.

3. Sharma K, Akre S, Chakole S, et al. Hepatic Encephalopathy
and Treatment Modalities: A Review Article. Cureus 2022;14. ht-
tps://doi.org/10.7759/ CUREUS.28016.

4. Vilstrup H, Amodio P, Bajaj J, et al Hepatic Encephalopathy
in Chronic Liver Disease: 2014 Practice Guideline by the Euro-
pean Association for the Study of the Liver and the American
Assaciation for the Study of Liver Diseases. J Hepatol 2014; 61:
642-659. https://doi.org/10.1016/J.JHEP.2014.05.042.

5.Rahimi RS, Brown KA, Flamm SL, et al. Overt Hepatic Encepha-
lopathy. Current Pharmacologic Treatments and Improving
Clinical Outcomes. Am J Med 2021; 134: 1330-1338. https://doi.
org/10.1016/J.AMJMED.2021.06.007.

6. Hamzaoui L, Mahmoudi M, Mohamed G, et al EncephalApp
Stroop Test for covert hepatic encephalopathy screening in Tu-
nisian cirrhotic patients. FI000Research 2023; 11: 686. https://
doi.org/10.12688/f1000research.121781.2.

7.Lv X-H, Lu Q, Deng K, et al. Prevalence and characteristics of
covert/minimal hepatic encephalopathy in patients with liver
cirrhosis: A systematic review and meta-analysis. American
Journal of Gastroenterology 2023. https://doi.org/10.14309/
AJG.0000000000002563.

8. Bircher J, Miiller J, Guggenheim P, et al. Treatment of chronic
portal-systemic encephalopathy with lactulose. Lancet 1966; 1:
890-892. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(66)91573-X.

9. Bloom PP, Tapper EB. Lactulose in cirrhosis: Current un-
derstanding of efficacy, mechanism, and practical consi-
derations. Hepatol Commun 2023; 7. https://doi.org/10.1097/
HC9.0000000000000295.

10. Rajpurohit S, Musunuri B, Basthi Mohan P, et al. Novel Drugs
for the Management of Hepatic Encephalopathy: Still a Long
Journey to Travel 2022. https://doi.org/10.1016/j.jceh.2022.01.012.
11. Hoilat GJ, Suhail FK, Adhami T, et al. Evidence-based approach
to management of hepatic encephalopathy in adults. World J
Hepatol 2022; 14: 670. https://doi.org/10.4254/WIHV14.14.670.

12. Vince AJ, Burridge SM. Ammonia production by intestinal

bacteria: the effects of lactose, lactulose and glucose. J Med
Microbiol 1980; 13: 177-191. https://doi.org/10.1099/00222615-13-
2-177.

13. Wang JY, Bajaj JS, Wang J Bin, et al. Lactulose improves
cognition, quality of Life, and gut microbiota in minimal hepatic
encephalopathy. A multicenter, randomized controlled trial. J
Dig Dis 2019; 20: 547-556. https://doi.org/10.1111/1751-2980.12816.
14. Moratalla A, Ampuero J, Bellot P, et al. Lactulose reduces
bacterial DNA translocation, which worsens neurocognitive
shape in cirrhotic patients with minimal hepatic encephalopa-
thy. Liver Int 2017, 37: 212-223. https://doi.org/10.1171/LIV.13200.
15. Montagnese S, Rautou PE, et al. EASL Clinical Practice Guide-
lines on the management of hepatic encephalopathy. J Hepatol
2022; 77: 807-824. https://doi.org/10.1016/J.JHEP.2022.06.001.

16. Agrawal A, Sharma BC, Sharma P, et al. Secondary pro-
phylaxis of hepatic encephalopathy in cirrhosis: an open-label,
randomized controlled trial of lactulose, probiotics, and no
therapy. Am J Gastroenterol 2012; 107: 1043-1050. https://doi.
0rg/10.1038/AJ6.2012.113.

17. Gluud LL, Vilstrup H, Morgan MY. Non-absorbable disacchari-
des versus placebo/no intervention and lactulose versus lacti-
tol for the prevention and treatment of hepatic encephalopathy
in peaple with cirrhosis. Cochrane atabase Syst Rev 2016; 4.
https://doi.org/10.1002/14651858.C0003044.PUB3.

18. Dhiman RK, Thumburu KK, Verma N, et al Comparative
Efficacy of Treatment Options for Minimal Hepatic Encephalo-
pathy. A Systematic Review and Network Meta-Analysis. Clin
Gastroenterol Hepatol 2020; 18: 800-812.e25. https://doi.or-
g/10.1016/J.CGH.2019.08.047.

19. Tapper EB, Aberasturi [, Zhao Z, et al. Outcomes after hepatic
encephalopathy in population-based cohorts of patients with
cirrhosis. Aliment Pharmacol Ther 2020; 51: 1397-1405. https://
doi.org/10.11M1/APT.15749.

20. Prasad S, Dhiman RK, Duseja A, et al Lactulose improves
cognitive functions and health-related quality of life in patients
with cirrhosis who have minimal hepatic encephalopathy. He-
patology 2007; 45: 549-559. https://doi.org/10.1002/HEP.21533.
21. Tapper EB, Ospina E, Salim N, et al Lactulose therapy for
patients with cirrhosis, portal hypertension, and poor pa-
tient-reported outcomes: The Mi-Kristal trial. Hepatology 2023;
78. https://doi.org/10.1097/HEP.0000000000000408.

22. Hudson M, Schuchmann M. Long-term management of he-
patic encephalopathy with lactulose and/or rifaximin: a review



of the evidence. Eur J Gastroenteral Hepatol 2019; 31: 434-350.
https://doi.org/10.1097/MEG.0000000000001311.

23. Hammer HF, Santa Ana CA, Schiller LR, et al. Studies of os-
motic diarrhea induced in normal subjects by ingestion of pol-
yethylene glycol and lactulose. J Clin Invest 1989; 84: 1056-1062.
https://doi.org/10.1172/JCIM14267.

24, Rahimi RS, Singal AG, Cuthbert JA, et al Lactulose vs. polye-
thylene glycol 3350-electrolyte solution for treatment of overt
hepatic encephalopathy: the HELP randomized clinical trial.
JAMA Intern Med 2014; 174: 1727-1733. https://doi.org/10.1007/
JAMAINTERNMED.2014.4746.

25. Naderian M, Akbari H, Saeedi M, et al. Polyethylene Glycol
and Lactulose versusLactulose Alone in the Treatment of Hepa-
tic Encephalopathy in Patients with Cirrhosis: A Non-Inferiority
Randomized Controlled Trial. Middle East J Dig Dis 2017; 9:12-19.
https://doi.org/10.15171/MEJDD.2016.46.

26. Ahmed S, Premkumar M, Dhiman RK, et al. Combined PEG3350
Plus Lactulose Results in Early Resolution of Hepatic Encepha-
lopathy and Improved 28-Day Survival in Acute-on-Chronic
Liver Failure. J Clin Gastroenterol 2022; 56: E1-E19. https://doi.
0rg/10.1097/MCG.0000000000001450.

27. Raja W, Jan R, et al To Compare the Effect of Polyethylene
Glycol vs. Lactulose in the Treatment of Overt Hepatic Encepha-
lopathy. Journal of Hepatology and Gastrointestinal Disorders
2019; 5.

28. Balzano T. Active Clinical Trials in Hepatic Encephalopa-
thy. Something Old, Something New and Something Borrowed.
Neurochem Res 2023, 48: 2309-2319. https://doi.org/10.1007/
S11064-023-03916-W/FIGURES/2.

29. Gentile S, Guarino G, et al. A randomized controlled trial of
acarbose in hepatic encephalopathy. Clin Gastroenterol Hepatol
2005; 3: 184-191. https://doi.org/10.1016/S1542-3565(04)00667-6.

000000004

19



Capitulo 19

Antibioticos en el tratamiento
de la encefalopatia hepatica




19. Antibidticos en el tratamiento de la encefalopatia hepatica

Introduccion

El tratamiento de la encefalopatia hepatica (EH) se realiza de
manera convencional con disacaridos no absorbibles para re-
ducir la produccion y absorcion de amonio. Los antibidticos se
han utilizado principalmente como alternativas a los disacari-
dos no absorbibles para mejorar los sintomas de la EH.

La prevencion de la produccidn y absorcidn de toxinas de-
rivadas del intestino junto con la reduccion de la endotoxemia
y la inflamacion son la base del uso de antibidticos en la EH.

La mayoria de los antibidticos utilizados han sido de natura-
leza no absorhible en el intestino. Se ha demostrado que la neomi-
cina, la vancomicina, la paromomicina, el metronidazol y reciente-
mente la rifaximina son eficaces en la terapia aguda y cronica
de la EH.

A continuacidn, revisaremos los estudios que hay relaciona-
dos con cada uno de ellos.

Aminoglucdsidos (neomicina y ribostamicina)

La neomicina y a ribostamicina son los aminoglucdsidos que se
han estudiado, s6lo se ha realizado un estudio que compard ribos-
tamicina con lactulosa en 15 pacientes que mostrd equivalencia.

La neomicina tiene actividad contra la mayoria de los aero-
bios gramnegativos, excepto pseudomonas y especies de esta-
filococos. La neomicina inhibe la sintesis de proteinas bacteria-
nas mediante la unidn a la subunidad ribosomal 30S bacteriana
y en algunos articulos también se ha demostrado que inhibe la
glutaminasa intestinal.

Hay datos limitados sobre la efectividad de la neomicina, ya
que su uso es anterior a nuestro concepto actual de ensayos
aleatorios o basados en evidencia y fue el estandar con el que
se compard inicialmente la lactulosa cuando se estudid por
primera vez.

Dra. Eira Cerda Reyes
Jefa del Departamento de Investigacion
Hospital Central Militar

Dra. Stephanny Cornejo Hernandez
Médica Adscrita al Departamento de Investigacion
Hospital Central Militar

La mayoria de los antibidticos utilizados han sido de natu-
raleza no absorbible en el intestino. Se ha demostrado que la
neamicina, la vancomicina, la paromamicina, el metronidazol
y recientemente la rifaximina son eficaces en terapia aguda y
crénica de la EH.?

Aungue la neomicina estd aprobada por la Food and Drug
Administration (FOA) para la EH, no se recomienda su uso clini-
co contindo por sus efectos secundarios. Los eventos adversos
comunes incluyen malabsorcion intestinal, nefrotoxicidad y
ototoxicidad. Estos efectos secundarios son comunes en el uso
crénico porque la absorcion sistémica es mucho mayor en pa-
cientes con insuficiencia hepatica y renal, en comparacidn con
aproximadamente 4% en sujetos sin disfuncion de este drgano,
lo que aumenta la exposicidn sistémica. Debido a estos efectos
secundarios y a la falta de beneficio clinico demostrado, el uso
de neomicina ha perdido popularidad en el tratamiento de la EH."?

Metronidazol, vancomicina y paromomicina

Se han realizado estudios limitados sobre la eficacia del me-
tronidazol y la vancomicina en el tratamiento de la EH. En un
pequeio estudio realizado en pacientes con EH de leve a mo-
derada y siete pacientes con EH con afectacidn crdnica fueron
tratados durante una semana con una dosis oral de 250 mg de
metronidazol dos veces al dia con eficacia similar a la neomi-
cina.® Sin embargo, dada su prolongada tasa de eliminacion en
pacientes con EH y mayor riesgo de neurotoxicidad periférica
irreversible, el metronidazol no se recomienda para el trata-
miento de un episodio agudo o crénico.*

La vancomicina oral, por otro lado, puede ser mas segura
para el tratamiento de la EH aguda, episodio, y se ha estudiado
en un grupo limitado de pacientes con EH que eran resistentes
a lactulosa® No obstante, los estudios son limitados, de alto
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costo y con mayor prevalencia de enterococos resistentes a la
vancomicina y otras resistencias bacterianas, excluyen uso de
manera rutinaria.’

La paromomicina se ha comparado con la rifaximina para el
tratamiento de episodios agudos de EH en tres estudios. Sdlo un
ensayo mostrd una mejora en las pruebas cognitivas que fue
mayor en rifaximina; el resto mostra equivalencia.

Metronidazol, paromomicina y vancomicina no son aproba-
dos por la FDA para el tratamiento de la EH manifiesta.®?

Rifaximina

La rifaximina es un agente antimicrobiano especifico del intes-
tino para el tratamiento de la EH que esta aprobado por la FDA
para la prevencion de la recurrencia manifiesta de EH. Tiene
un amplio espectro de actividad tanto en contra de organismos
grampositivos como gramnegativos y, especificamente, contra
organismos entéricos anaerdhicos. Se une a la subunidad b de
la ARN polimerasa bacteriana dependiente de ADN e interrumpe
la sintesis de ARN. Sin embargpo, a diferencia de su derivado,
a rifamicina, se absorbe menos de 1%™” de manera sistémica
después de la administracidn oral, lo que resulta en una mayor
concentracidn en el tracto gastrointestinal. Esta exposicion
sistémica aumenta con el empeoramiento de la gravedad de la
enfermedad hepatica.®

También tiene efectos minimos sobre la flora intestinal
normal, aunque si la dosis se aumenta, se ha demostrado que
inicialmente disminuye la flora gastrointestinal como entero-
cocos, Escherichia coli, Lactobacillus spp, Bacteroides spp.,
Bifidobacterium spp. y Clostridium perfringens, todos los cua-
les volvieron a los valores iniciales después de un periodo de
suspension.®

La rifaximina tiene efectos secundarios minimos (dolor de
cabeza, flatulencia, dolor abdominal, estrefiimiento, nduseas
y vémitos) y ninguna interaccion farmacoldgica reportada la
hace relativamente segura. Se ha demostrado que es superior
ala lactulosa y otros antimicrabianos en numerosos ensayos en
pacientes con EH grave de leve a moderada.

En un ensayo prospectivo aleatorizado, doble ciego y contro-
lado con placebo, se compard rifaximina, en dosis de 550 mg
dos veces al dia, con placebo durante seis meses en pacien-
tes con dos antecedentes de episodios de EH y mastraron una
reduccidn en el riesgo de desarrollar EH en la hospitalizacidn.
Este estudio mostrd una reduccion de los niveles de amonio y

una mejoria en la calidad de vida y aspectos psicosociales en
los pacientes.®

La rifaximina utilizada durante mas de seis meses es un
agente eficaz para la EH, especialmente en pacientes con una
puntuacion de MELD menor de 20 puntos.

La rifaximina es uno de los pocos agentes antimicrobianos
que se ha probado en pacientes con EH encubierta o minima. El
ensayo RIME aleatorizd a pacientes con EH minima a rifaximina
y placebo y encontrd que la terapia con rifaximina se asocid
con una mejora significativa en la capacidad cognitiva, el ren-
dimiento y la calidad de vida relacionada con la salud en com-
paracion con placebo.”

Otro estudio en el que se compard el uso de rifaximina vs.
placebo reportd una tasa de recurrencia de EH encubierta de 22.1%
con rifaximina frente a 45.9% con placebo. EL indice de riesgo
para el tiempo transcurrido hasta un episodio de EH encubierta
para rifaximina vs. placebo fue de 0.42 (IC 95%: 0.28-0.64;
P <0.001), lo que refleja una reduccion del riesgo relativo de
58% con rifaximina vs. placebo. La tasa de reingreso hospi-
talario relacionado con la EH fue de 13.6% con rifaximina vs.
22.6% con placebo, y el indice de riesgo para el tiempo hasta
la primera hospitalizacion relacionada con la EH para rifaxi-
mina vs. placeho fue de 0.50 (IC del 95%: 0.29-0.87; P= 0.07), lo
que representa una reduccion relativa del riesgo de 50%. En un
subanalisis de este ensayo (n = 219), realizado principalmente
para evaluar la calidad de vida relacionada con la salud, la tasa
de recurrencia de la EH encubierta fue de 25.7% con rifaximina
frente al 50.0% con placeb, y la remision de la EH se mantuvo
durante seis meses en 74.3% de los pacientes tratados con ri-
faximina frente al 50.0% de los tratados con placebo.”

Los estudios también han evaluado la eficacia de diferen-
tes regimenes de tratamiento con rifaximina cuando se usan
ademds del tratamiento con lactulosa. No se observaron dife-
rencias significativas entre los pacientes tratados con rifaxi-
mina-a 550 mg una vez al dia vs. dos veces al dia, o entre los
pacientes tratados con rifaximina-a 550 mg dos veces al dia vs.
rifaximina 400 mg tres veces al dia; aunque se demostrd que
550 mg de rifaximina-a dos veces al dia era mas rentable que el
régimen de tres veces al dia.”

En un estudio aleatorizado se reportd que en los pacientes
hospitalizados con EH que fueron tratados con rifaximina mas
lactulosa fue significativamente més eficaz para resolver tal
padecimiento en 10 dias en comparacién con lactulosa en



monoterapia (p = 0.004); Ademas, la duracidn de la hospitaliza-
cién y la tasa de mortalidad disminuyeron significativamente con
rifaximina mas lactulosa vs. lactulosa sola (p=0.001y P<0.05).

En una revision de Crochrane de Harry D. Zacharias y cols.,
realizaron una revision sistematica del uso de rifaximina en
pacientes con EH, en donde concluyen lo siguiente: en compa-
racidn con placebo/ninguna intervencidn, la rifaximina proba-
blemente mejora la calidad de vida relacionada con la salud
en personas con EH minima, y podria mejorar la encefalopatia
hepatica, en particular en poblaciones con EH minima y cuando
se utiliza de manera preventiva. Es probable que la rifaximi-
na no tenga ningln efecto general sobre la mortalidad, los
eventos adversos graves, la calidad de vida relacionada con
la salud o la encefalopatia hepatica en comparacion con los
disacéridos no absorbibles. Sin embargo, cuando se utiliza en
combinacion con un disacérido no absorbible, probablemente
reduce el riesgo de mortalidad general, el riesgo de eventos
adversos graves, mejora la EH, reduce la duracion de la estan-
cia hospitalaria y previene la aparicion/recurrencia de la EH.
La certeza de la evidencia para estos desenlaces es de muy
baja a moderada; ademas, se necesitan ensayos adicionales
de calidad alta.”

Efectos de la rifaximina sobre la calidad de vida

Los datos limitados son de la recurrencia de la encefalopatia
hepatica en el paciente y calidad de vida del cuidador. Dentro de
los andlisis de datos de forma aleatoria, el estudio controlado,
doble ciego y personalizado de pacientes en remisidn de ence-
falopatia hepatica mostrd que rifaximina 550 mg dos veces al
dia durante seis meses mejord significativamente la calidad de
vida del paciente (QOL-HR general y subdominios individuales
de sintomas abdominales, actividad, funcion emocional, fatiga,
hospitalizacion, sintomas sistémicos y preocupacion) compara-
do con placebo (P<0.05).82°

Conclusiones

Los agentes antimicrobianos son parte del tratamiento contra
la EH. Aunque se han utilizado varios agentes, el agente anti-
microbiano con mas experiencia publicada es la rifaximina. El
uso de rifaximina ha evolucionado a lo largo de varias décadas
y es uno de los antibidticos mas utilizados para la EH, ademas
existen estudios que demuestran mejoria en la cognician, la in-
flamacion y la calidad de vida.

Los antibidticos, especialmente la rifaximina, tienen un papel
definido en el tratamiento de todo el espectro de la EH (tabla 7).
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Tabla 1. Resumen de ensayos que han empleado antibidticos en el tratamiento de EH manifiesta aguda, a largo plazo y como
tratamiento de mantenimiento

Niimero de ensayos/
Estudio tamaio de la muestra | Resultados
Aminoglucésidos (neomicina o ribostamicina)
Terapia aguda (5-30 dias)

Is. placebo 1(39) Tiempo hasta el cambio de grado de educacidn superior en el que ambas fueron
equivalentes en siete dias (Strauss, et al)
Neomicina vs. disacaridos no absorhibles 2(109) Eficacia equivalente en comparacion con lactulosa utilizando el estado

mental, niveles de amonio, el EEG y el indice PSE (Orlandi, et al, Atterbury,
et al.y Blanc, et al. de Cochrane 2004)

Terapia cronica (mas 30 dias)
Is. disacaridos no absorbibles ‘ 2(48)

Eficacia equivalente en comparacion con [a lactulosa utilizando el estado
mental, niveles de amonio, el EEG y el indice PSE (Russo y Conn, 1977, de Cochrane)

Agudo y cronico

5. disacaridos no absorbibles | 1(173) | Eficacia equivalente (Orlandi, et al. 1981, Cochrane)
Vancomicina tratamiento agudo (5 a 30 dias)

Is. lactulosa 2(72) Mejora del estado mental en un ensayo de 12 pacientes pero equivalencia
en los demas

Metronidazol (tratamiento agudo y cronico)

5. neomicina | 1(18) | Equivalencia en EEG, niveles de amonio y estado clinico

Paromomicina (todos los estudios de terapia aguda, 5 a 30 dias)

Is. rifaximina 3(82) Niveles de amonio reducido en ambos grupas; dos ensayos mostraron
equivalencia mientras que uno demostro que la rifaximina era superior a la
paromomicina con respecto a las herramientas psicométricas

Rifaximina

Estudios de terapia aguda (5 a 30 dias)

Rifaximina vs. placebo 1(93) Asterixis mejord solo con rifaximina. ELindice PSE, el estado mental y la
funcidn intelectual mejoraron de manera similar en ambos grupos

Rifaximina 200 mg vs. 400 mg vs. 800 mg 1(5) Elindice PSE mejora solo en los grupos de 400-800 mg

Rifaximina vs. otros antibidticos 7(227) ELl amonio mejord més con rifaximina que con neomicina (1 efecto adverso)

0 de manera similar en ambos (6 efectos adversos). EL indice PSE mejord de
manera similar en ambas grupos (1 efecto adverso). La funcion intelectual o
el estado mental mejoraron de manera similar en ambos grupos (5 efectos
adversos). La asterixis mejord mas rapidamente con rifaximina que con
neomicina (1 efecto adverso)

Rifaximina vs. disacaridos no absorbibles 5(276) Mayor mejora del amonio con rifaximina (3 efectos adversos) o similar en
ambos grupos (2 efectos adversos). EL PSE o los sintomas mejoraron mas
con los disacéridos

Estudios a largo plazo (3-6 meses ciclicos)
Rifaximina vs. disacéridos no absorbibles 2 (80) EL amoniaco y el estado mental mejoraron en ambos ensayos con todas

las estrategias en comparacion con el valor inicial. Mayor mejora en el
indice PSE, EEG y estado mental con rifaximina. En el segundo estudio, la
rifaximina +/-lactitol tuvo mejores resultados que el lactitol solo en el
estado mental

Rifaximina vs. neomicina 1(60) La mejora en las pruebas psicométricas/neurofisioldgicas, el estado mental
y el amoniaco fueron similares en ambos grupos

Prevencion de la recurrencia
Rifaximina vs. placebo 1(299) Reduccion de los episodios recurrentes de EH y hospitalizaciones en el
grupo de rifaximina con una mejora significativamente mayor en los
resultados neurofisioldgicos, calidad de vida y amoniaco en el grupo de
rifaximina. EL 91% de los pacientes tomaban lactulosa en amhos grupos

Traducido de: Patidar KR, Bajaj JS. Antibiotics for the treatment of hepatic encephalopathy. Metab Brain Dis 2013; 28 (2): 307-312. Doi: 10.1007/s11011-013-9383-
5.Epub 2013 Feb 8.2

Adaptado de: Bajaj JS. Hepatol 2010 con permisoZ indice PSE: una puntuacidn compuesta para EH que consta de 100 x Estado mental (puntuacidn de Conn) x
3 + grado de asterixis x 1+ grado NCT x 1.
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20. Uso de probidticos en el manejo de la encefalopatia hepatica

Dr. Mauricio Castillo Barradas
Gastroenterologia y Hepatologia

Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret”, Centro Médico Nacional La Raza, IMSS. Hospital Angeles Lindavista, Ciudad de México

Introduccion

Las interacciones entre la microbiota y el huésped juegan un
papel importante en la patogénesis de la encefalopatia hepati-
ca (EH). Se han investigado tratamientos dirigidos a cambiar la
composicion y funcidn del microbioma en el manejo y prevencion
de la EH. Se han utilizado prebidticos, probidticos y trasplante de
microbiota fecal (TMF) con el objetivo de aumentar la abundancia
de taxones potencialmente beneficiosos, mientras que se han
usado antibidticos para disminuir la abundancia de taxones po-
tencialmente dafiinos. Se han utilizado otros tratamientos para el
microbioma, incluidos posthidticos y absorbentes, para bloguear
productos microbianas. Algunos de estos tratamientos para la EH
dirigidos al microbioma han tenido cierto éxito, en particular lac-
tulosa y la rifaximina, mientras que otros como los probidticos y
el TMF parecen prometedores.

Se siguen evaluando estrategias encaminadas en mantener
la homeostasis intestinal en estos pacientes descompensados,
como es el uso de probidticos o simbidticos, asi como el trasplan-
te fecal experimental destinado a restablecer la homeostasis.

Definiciones

Es importante recordar algunos de los conceptos aceptados
cientificamente al respecto de este tema’

Probidticos. Microorganismos vivos que, administrados en cantida-
des adecuadas, resultan beneficiosos para la salud del hospedero.
Prebigtico. Un ingrediente fermentado selectivamente que pro-
duce cambios especificos en la composicidn y/o actividad de
la microbiota gastrointestinal, confiriendo asi beneficio(s) a la
salud del hospedero.

Simbidticos. Mezcla de microorganismos vivos y uno o mas sus-
tratos utilizados selectivamente por los microorganismas hos-
pedadores que confieren un beneficio para la salud del hospeda-
dor. Existen dos tipos de simbidticos: complementarios (mezclas
de probidticos y prebidticos) y sinérgicos (mezclas de microbios
vivos seleccionados para utilizar un sustrato coadministrado
para obtener un efecto saludable).

Posthiotico. Preparado de microorganismos inanimados y/o
sus componentes que confieren un beneficio para la salud del
hospedero.

Microbioma en la cirrosis hepatica

Los cambios cualitativos y cuantitativos en la microbiota intesti-
nal juegan un papel muy importante en la cirrosis. El ser humano
alberga cerca de 100 trillones de bacterias intestinales, repre-
sentando asi alrededor de 10 veces mas células microbianas que
eucariotas. El tracto gastrointestinal es el drea de superficie més
grande del cuerpo y se encuentra en constante exposicion a estos
microorganismos vives. La simbiosis existente, demostrada por la
falta de respuesta proinflamatoria contra bacterias comensales,
implica la presencia de lineas de comunicacion claramente de-
finidas que contribuyen al mantenimiento de la homeostasis del
hospedador. Asf, las alteraciones en la flora intestinal parecen
tener un papel en la patogénesis y la progresion de varias enfer-
medades hepaticas y gastrointestinales.’

Las especies bacterianas que constituyen la micrabiota per-
tenecen en su mayoria a los phylum Firmicutes, Bacteroidetes,
Proteobacterias y Actinobacterias, siendo los dos primeros los
phylum predominantes en todos los vertebrados.2

El microbioma de la cirrosis se ha asociado con una disminucion
del phylum Lachnospiraceae (particularmente Clostridiag) y Bacte-
roidetes (principalmente la familia de Bacteroidaceag) y un aumen-
to en el phylum Proteabacteria (principalmente la clase de Gam-
maproteobacteriay particularmente entre los Enterobacteriaceae)’

Las alteraciones en el microbioma intestinal pueden influir
en el desarrollo y la evolucidn de complicaciones de la cirrosis
hepatica, como lo es la EH; en estos pacientes se ha descrito
un cambio cuantitativo en la relacion de Bacteroides/Firmicu-
tes con la prevalencia de bacterias potencialmente patdgenas
(Enterobacteriaceae y Streptococcaceae), y |a reduccion de
poblaciones beneficiosas (Lachnospiraceae). Familias bacte-
rianas especificas (Alcaligenaceae, Porphyromonadaceae, En-
terobacteriaceae) estan fuertemente asociadas con la funcion
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cognitiva y la inflamacion en la EH. EL grupo Alcaligenaceae o cons-
tituyen proteobacterias que degradan a urea para producir amonio,
o que puede explicar su asociacion con una peor funcion cognitiva.*?

En la cirrosis y la EH se rompe la homeostasis del metabo-
lismo y productos metabdlicos entre el huésped y la microbiota.
Las especies productoras de 4cidos grasos de cadena corta
(AGCC), Anaerostipes caccae, Bacteroides eggerthii y as espe-
cies de clostridios disminuyen en pacientes con EH, por lo que
tienen niveles intestinales mas bajos de AGCC.

Estos cambios en los AGCC, los 4cidos biliares secundarios, las
proteinas de las uniones estrechas y la produccin de moco con-
tribuyen al aumento de la permeabilidad intestinal. Los productos
bacterianos intestinales, incluidos el amonio y los lipopolisacari-
dos de las bacterias (LPS), pueden atravesar la membrana epite-
lial y evitar el higado debido a disfuncion hepatica y derivacidn
portasistémica; entran en la circulacion sistémica y llegan al ce-
rebro, donde el amanio ingresa a los astrocitos y provoca neuro-
toxicidad, neuroinflamacion y alteracion en la respuesta inmune.’

Mecanismo de accion de los probioticos

Las cepas probidticas pueden tener efectos sobre la salud a tra-
vés de uno o varios de los mecanismos identificados. Los pro-
bidticos pueden afectar al ecosistema intestinal influyendo en
los mecanismos inmunitarios de la mucosa, interactuando con
microbios comensales o potencialmente patdgenos, generando
productos finales metahdlicos como 4cidos grasos de cadena
corta y comunicandose con las células del hospedero a través
de sefiales quimicas. Estos mecanismos pueden conducir al
antagonismo de patdgenos potenciales, la mejora del entorno
intestinal, el refuerzo de la barrera intestinal, la regulacion a la
baja de la inflamacidn y la regulacidn a la alza de la respuesta
inmunitaria a los desafios antigénicos.

Beneficios inmunoldgicos

- Activar los macrdfagos locales para aumentar la presentacion
de antigenos a los linfocitos B y aumentar a produccidn de inmu-
noglobulina A (IgA) secretora tanto a nivel local como sistémico.

- Modular los perfiles de citocinas.

+ Inducir tolerancia a antigenos alimentarios.

Beneficios no inmunoldgicos
- Digieren los alimentos y compiten con los patdgenos por los
nutrientes.

- Alteran el pH local para crear un entorno local desfavorable
para los patdgenos.

+ Producen bacteriocinas para inhibir patdgenos.

+ Eliminan los radicales superdxidos.

« Estimulan a produccidn epitelial de mucina.

- Mejoran la funcion de barrera intestinal.

- Compiten por la adhesidn con los patdgenos.

- Modifican las toxinas derivadas de patdgenos.

+ Efectos metabdlicos: producen cidos grasos de cadena corta,
absorben iones (Ca, Fe, Mg).

Uso de probicticos en el manejo de la EH

Existe evidencia que los probidticos pueden ayudar al manejo de
la EH por tres mecanismos: mejorar la funcion de la barrera in-
testinal, la modulacin inmune y disminuir la hipertension portal.

En un modelo murino de colitis, VSL#3 (una combinacidn de
ocho cepas bacterianas) y por separado Escherichia coli (E.
Coli) Nissle 1917 impidieron un aumento en la permeabilidad
intestinal manteniendo la expresion de las uniones estrechas
y suprimiendo la apoptasis. En otro ensayo VSL#3 en pacientes
con EH manifiestan se encontrd que el probitico redujo las ci-
tocinas séricas como FNT-g, interleucina (IL)-1b e IL-6, quizas a
causa de una reduccion en la tasa de translocacion bacteriana
debida a la disbiosis causada. En otro estudio VSL#3 disminuyd
los niveles de TNF-a en suero y en la vena hepética en pacien-
tes con vérices esofdgicas grandes y contribuyd a una reduc-
cion adicional en el gradiente de presidn venosa hepatica més
alla de la monoterapia con propranolol*"

Otros estudios han demostrado la restauracion en la funcion
de los neutrdfilos de pacientes con cirrosis a los cuales se les
suplementa con una mezcla de probidticos de cepas Bifido-
bacterium, Lactobacillus y Lactococcus; un beneficio también
observado con Lactobacillus casei Shirotay con una mezcla de
Bifidobacterium, Lactobacillus y Streptococcus.™®

En una revision Cochrane publicada en 2017 que incluyd 21 en-
sayos, con mas de 1,400 participantes, evaluaron la utilidad de los
probidticos en la EH y concluyd que los probidticos probablemente
confirigron un beneficio en la EH al mejorar la sintomatologia en
comparacion con ningln tratamiento o placebo; no se encontrd que
tuvieran ningdn efecto sobre la mortalidad, los probidticos mejora-
ron la calidad de vida y se informd una mejora en los niveles de
amonio en plasma; sin embargo, los datos se consideraron de baja
calidad ya que la mayoria de los estudios tenian muchos sesgos.*



En una revision sistematica se demostrd que los probiticos
revirtieron significativamente la encefalopatia hepética mini-
ma (EHM) (RR: 1.53, P= 0.005) y redujeron la progresion de EH
manifiesta (RR: 0.62, P = 0.0002) en comparacidn con placebo;
sin embargo, no fue superior a la lactulosa.®

En un reciente metaanlisis de ensayos controlados aleatorios
para evaluar el efecto de los tratamientos con microbiomas para
la EH, se incluyeron ensayos controlados aleatorios (21 estudios
con 1746 participantes) que compararon los diferentes trata-
mientos con microbiomas para la EH (probidticos, simbidticos y
trasplante de microbiota fecal); se encontrd que los tratamientos
con microbiomas fueron més efectivas para mejorar la EHM y
prevenir la progresion de la EH manifiesta, reducen la frecuencia
de eventos adversos graves y disminuyen los niveles de amonio,
el nivel de los test de conexion numérica y las tasas de hospitali-
zacién en comparacion con placebo/ningtn tratamiento.

Con lo que respecta a EHM en una revision y metaanélisis cuyo
objetivo fue analizar sistematicamente la eficacia de los probidticos
en el tratamiento de la EHM, se encontrd que los probidticos fueron
mas efectivos para revertir la EHM y reducir los niveles séricos de
amonio en comparacion con placebo o ningdn tratamiento, pero no
més efectivos que la lactulosa o L-ornitina L-aspartato (LOLA).”

Conclusiones

La eficacia de los probidticos en el tratamiento de la EHM y en la
prevencion del desarrollo de EH manifiesta ha sido confirmada
por una serie de metaanalisis. Ademads, la mayoria de los estudios
han demostrado una mejora en el perfil de la microbiota intesti-
nal tras la administracion. Al mismo tiempo, la influencia de los
prohidticos sobre otras caracteristicas de los pacientes con ci-
rrosis (permeabilidad intestinal, translocacion bacteriana, infla-
macion sistémica y otras) difiere de un estudio a otro. Quizds esto
se deba al hecho de que se utilizaron diferentes cepas de pro-
bidticos, que tuvieron diferentes efectos sobre estos indicadores.
Serfa (il realizar estudios que comparen directamente los pro-
bidticos que han mostrado y no efecto sobre estos biomarcadores.
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Introduccion

Si bien la encefalopatia hepética minima (EHM), antes llama-
da subclinica, representa la forma mas temprana y més leve
de encefalopatia hepatica (EH), su deteccidn temprana y tra-
tamiento se han vuelto fundamentales desde que se ha des-
cubierto que la EHM se asocia con peor prondstico en estos
pacientes." La EHM puede afectar el desempefio en las activi-
dades cotidianas, disminuir el rendimiento laboral y la calidad
de vida; aumenta el riesgo de sufrir accidentes y de progresar
a la forma manifiesta o clinica de la encefalopatia, empeorando
el prondstico de los pacientes con cirrosis.?

La L-ornitina L-aspartato (LOLA) es una sal estable com-
puesta por dos aminoacidos enddgenos y se conace desde hace
50 afios. LOLA ha demostrado eficacia para reducir la concen-
tracion de amoniaco en sangre; este efecto se logra ya que LOLA
proporciona sustratos a las vias metabdlicas involucradas en
la detoxificacion del amoniaco estimulando tanto la sintesis
de urea como la sintesis de glutamina, lo cual ocurrird tanto
a nivel de los hepatocitos que se conservan funcionales, como
en sitios extrahepticos, principalmente rifiones y musculoes-
quelético;2 en consecuencia, la administracion de LOLA mejora
el estado neuroldgico de pacientes con EH.3*

LOLA en EHM

Bai y cols? realizaron un metaanalisis donde se incluyeron ocho
ensayos clinicos controlados aleatorizados con un total de 646 pa-
cientes incluidos. Cuando se compararon los grupos que recibieron

Consejero Titular, Consejo Mexicano de Medicina Interna, A.C.

placebo o sin intervencion, LOLA fue significativamente mas
efectiva para lograr la mejoria de la EH en forma global (riesgo
relativo [RR]: 1.49, intervalo de confianza [IC] de 95%: 1.10 a 2.01),
en pacientes con encefalopatia hepatica manifiesta (RR: 133, IC
de 95%: 104 a 1.69) y pacientes con EHM (RR: 2.25, IC de 95%:
133 a 3.82). Ademas, la reduccidn del amoniaco en ayuno fue
significativamente mas evidente entre aquellos que recibieron
LOLA (valor postratamiento, mediana [MD]: -18.26, IC de 95%:
-26.96 a -9.56; cambio, MD: 8.59, IC de 95%: 5.22 a 11.94). La tasa
de tolerancia, la incidencia de eventos adversos y la mortalidad
no mostraron diferencias significativas entre LOLA y el grupo
de placebo o sin intervencion. LOLA y lactulosa demostraron
una efectividad similar en la mejora de la EH (RR: 0.88, IC de
95%: 0.57 a 1.35).

Un metaanalisis de 27 ensayos clinicos mostrd también la
eficacia de la administracion oral de LOLA en la reduccion de
los niveles séricos de amoniaco y en la mejoria de las pun-
tuaciones en pruebas psicométricas en pacientes con EHM. En
otro metaanlisis realizado también en 2018 por Goh y cols”
en el que se analizaron nueve ensayos clinicos, se demostrd la
eficacia de la administracion de LOLA, tanto por via intravenosa
como oral, en pacientes con EHM.

En comparacion con los controles que recibieron placebo o
aquellos que no recibieron alguna intervencidn, un metaand-
lisis publicado en 2018 por Butterworth y cols?® demostrd que
hubo una mejora significativamente mayor en el estado mental
evaluado mediante pruebas psicométricas en 292 pacientes
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con EHM tratados con LOLA ya sea administrada por via oral o
intravenosa (RR: 2.15, IC de 95%: 1.48-3.14, prueba para el efecto
global: 7= 3.98, p < 0.0007). Cuando en este estudio se analizd
especificamente el subgrupo de estudios donde se administra
exclusivamente LOLA por via oral (& estudios, n = 227 pacien-
tes), se observaron también los efectos benéficos significativos
de LOLA en la mejoria del estado mental de pacientes con EHM
(RR: 2.54, IC de 95%: 1.54-4.18, prueba para el efecto global: 7=
3.67, p=00002). Es importante destacar que la estadistica de
heterogeneidad general para el RR agrupado de EHM fue de 0%.
En 2019, otra revision sistematica y metaanalisis publicado por
Butterworth y cols.” confirmd que existe evidencia de benefi-
cio significativo de LOLA en ensayos clinicos aleatorizados en
pacientes con EHM evaluada mediante pruebas psicométricas
0 analisis de la frecuencia critica de parpadeo (FCP). La ad-
ministracidn oral de LOLA se determind como particularmente
efectiva para el tratamiento de la EH, incluida la EHM.

Alvares-da Silva y cols.” realizaron un estudio para evaluar
el efecto de LOLA en pacientes con EHM; si bien este estudio
no logrd demostrar una diferencia entre los grupos (LOLA vs.
placebo) en cuanto a la mejoria de la EHM debido a que faltd
tamafio de muestra (n = 64 pacientes) para alcanzar suficien-
te poder estadistico; este estudio si logrd evidenciar una clara
diferencia en los pacientes del grupo que recibid LOLA, donde
hubo una mejoria significativa en el z-score controlado por
edad de la prueba de conexion numérica B (3.4 + 3.4 vs. 1523,
p=001)ylaFCP (42.2+58 vs. 452 + 5.8, p=002) al comparar
los resultados de la visita basal vs. la (ltima visita. Esto sugiere
una mejoria en la funcion cognitiva y en la velocidad y precision
psicomotora con el tratamiento de LOLA.

En un ensayo clinico con analisis de intencidn a tratar (ITT)
para determinar el efecto de rifaximina, probidticos y LOLA
de forma individual en la reversion de la EHM vs. placebo; se
demostrd mejoria después del tratamiento de 67.7% (21/31) para
LOLA, 70.9% (22/31) para rifaximina, 50% (16/32) para probidti-
cos y 30% (9/30) para el grupo de placebo. La FCP y la mejora
en las pruebas neuropsicométricas después del tratamiento
fueron significativamente mas altas (p < 0.05) en los grupos de
LOLA, rifaximina y probidticos en comparacidn con el grupo
de placeho.”

En otro estudio, después de 3 meses de tratamiento, la EHM
se recuperd en 10% en el grupo placebo vs. en 35% en el grupo
que recibio LOLA 6 g tres veces al dia (p = 0.006). Mientras que

no hubo un cambio significativo en el nivel de amoniaco arterial
después de la administracion de placebo (-0.52 + 7.8 umol/L);
el nivel de amoniaco arterial si redujo de forma significativa-
mente més evidente en el grupo de LOLA (-9.61+ 9.3 umol/L),
p<00001."

Mas recientemente, nuestro grupo de investigacion presentd
en el congreso de la Asociacidn Latinoamericana para el Estu-
dio del Higado (ALEH), un estudio de cohorte de vida real donde
se demostrd la eficacia a corto plazo (mejoria en los primeros 3
dias de administracion) de LOLA a dosis de 18 g al dia adminis-
trados en tres tomas divididas por via oral a pacientes quienes
basalmente resultaron con criterios de EHM mediante evalua-
cion a través de la FCP y de la bateria Psichometric Hepatic
Encephalopathy Score (PHES). En este estudio, en el analisis por
ITT, segtin el PHES 78.9% de los pacientes mostraron remisidn
de la EHM (p < 0.0007); por tanto, la fraccidn prevenida después
de la exposicion a LOLA fue 0.78 (IC de 95%: 0.55-0.90; p< 0.0007).
Segun la FCP 76.3% pacientes mostraron remision de la EHM
(p < 0.0001); y, por tanto, la fraccion prevenida después de la
exposicion a LOLA fue 0.76 (IC de 95%: 0.51-0.89; p < 0.0007). No
hubo efectos adversos.”

La respuesta a LOLA, particularmente cuando se adminis-
tra por via oral, puede ser muy variable; la sarcopenia podria
en parte explicar esta variabilidad, ya que como se menciond
anteriormente, el musculoesquelético es un sitio extrahepético
cardinal de detoxificacion de amoniaco en el paciente con ci-
rrosis.*La sarcopenia es un factor asociado a mayor riesgo de
EHM como demostrd Hanai y cols. En este estudio que incluyd
a 120 pacientes con cirrosis, la prevalencia de EHM fue mayor
en pacientes con sarcopenia que en aquellos sin sarcopenia
(p=007). En el analisis multivariado, se encontrd que la sarco-
penia tuvo una razon de momios (OR) = 3.31,IC de 95% =119-9.42;
(p=002) de asociacion con el desarrollo de EHM. Otro estudio
més robusto, que incluyd a 300 pacientes con cirrosis, demostra
que tanto la deplecién muscular, como la reduccidn de la fun-
cion muscular estan asociadas con una mayor prevalencia de
encefalopatia manifiesta (p = 0.0005) y de EHM (p < 0.001).° Mas
recientemente, también Nardelli y cols.® evidenciaron que tanto
la mioesteatosis (62.5 vs. 12.5%, p < 0.001), como la sarcopenia
(84 vs. 31%, p< 0.007) fueron més frecuentes en pacientes con
EHM. En el anélisis multivariado, las variables asociadas de ma-
nera independiente a la presencia de EHM fueron: sarcapenia,
episodios previos de encefalopatia manifiesta y miesteatosis.



El nivel de amoniaco venoso fue significativamente mayor en
pacientes con sarcopenia (62.6 + 17.7 pg/dL vs. 414 +16.1 pg/dL,
p<0007) y en pacientes con miesteatosis (65.2 + 19.2 pg/dL vs.
46.7+17.1ug/dL, p<0.007), y se correlaciond de manera inversa
con ambos pardmetros.

Ahora bien, la mejoria de los parametros musculares tam-
bién ha demostrado asociarse con mejoria del estado mental
en pacientes con cirrosis. Gioia y cols.” reportaron que el des-
empefio en las pruebas de la bateria PHES y las cifras de amo-
niaco sérico mejoraron significativamente en los pacientes que
lograron una mejora en el indice de musculoesquelético (IME)
>10% (n=16) y no en aquellos sin mejora (n = 11) (PHES: -1.6 ¢
2 vs.-4.8 + 21, p=00005; amoniaco: 48.5  28.7 ug/dL vs. 96 +
31.5 ug/dL, p=0.0004). La prevalencia de EHM también se redujo
significativamente en pacientes con mejoria de los parametros
musculares. (12.5 vs. 73%, p= 0.001).

Un estudio experimental en un modelo murino, realizado por
Kumar y cols.® demostrd que la terapia con LOLA administrada
durante 4 semanas en ratas con anastomosis portocava dis-
minuya significativamente las concentraciones de amoniaco en
plasma y misculos, lo que resultd en una mejora en la masa
magra corporal, la fuerza de agarre, la masa musculoesqueléti-
ca y el diametro en comparacion con las ratas con anastomosis
portocava no tratadas. Un pequeio estudio presentado en forma
de resumen por Pasha y cols.” en la Reunidn Anual General de
la Sociedad Britanica de Gastroenterologia en 2018 ha resultado
extremadamente prometedor; pues encontrd que los pacientes
que recibieron LOLA oral a dosis de 18 g divididos en tres to-
mas al dia durante 12 semanas (n = 12) vs. placebo (n = 22),
mejoraron en su nivel de energia de acuerdo con el cuestionario
SF-36 (57 vs. 0.04%; p < 0.001), reportaron mejor capacidad de
concentracidn (21 vs. 0%; p= 0.05), infarmaron mejoria en la me-
moria (28 vs. 0.04%; p=0.05), mejoria en el suefio (35 vs. 0.09%;
p=005). Si bien no hubo diferencia en la puntuacion total del
PHES; en un subandlisis de la prueba de digito-simbolo, si se
observa una mejora significativa en el rendimiento en el grupo
tratado con LOLA (p = 0.05). En cuanto al grosor del pliegue cu-
taneo del biceps, se observd un aumento medio de 1.5 mm en el
grupo de LOLA, mientras que hubo una pérdida media de 1.0 mm
en el grupo de placebo (p= 0.05). No se encontraron diferencias
significativas en otros pliegues cuténeos, en la fuerza de pren-
sién manual ni en la prueba de caminata de 6 minutos. En las
imagenes de resonancia magnética cerebral en T1, se observo

una reduccion significativa en el volumen del ventriculo lateral
izquierdo, el globo palido derecho y el cuerpo calloso anterior
medio (ACC). La espectroscopia de resonancia magnética de
protones (TH-MRS) del ACC mostrd cambios significativos en la
concentracion de glutamato (p = 0.03) después del tratamiento
con LOLA.

Conclusiones

+ La EHM se asocia con un peor prondstico para los pacientes.

- Detectar y tratar la EHM es relevante.

- LOLA es eficaz para detoxificar amoniaco.

- LOLA detoxifica amoniaco en hepatocitos funcionales y en si-
tios extrahepaticos como rifiones y musculoesquelético.

- Existe evidencia a favor de LOLA vs. placebo en el tratamiento
de pacientes con EHM.

- La sarcopenia puede afectar la respuesta a LOLA.

- La administracion de LOLA parece prometedora para mejorar
la sarcapenia, lo cual puede tener un beneficio adicional para
pacientes con EHM, ya que esta demostrado que la sarcopenia
y la mioesteatosis se asocian con mayor riesgo de padecer
encefalopatia.
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Introduccion
La encefalopatia hepatica (EH) es una complicacidn grave de la
cirrosis que afecta significativamente la funcion cerebral; se
define como una alteracion funcional y reversible del encéfalo,
con diferentes manifestaciones neuroldgicas y psiquiatricas,
existe un incremento de las toxinas en el parénquima cerebral,
principalmente del amonio (NH3). La EH Se presenta en 30-60%
de los pacientes con cirrosis.! Clinicamente se caracteriza
por la alteracin en la personalidad, la cognicidn y la funcion
motora.? La EH se clasifica con base en varios factores: la en-
fermedad subyacente, la gravedad de las manifestaciones, la
temporalidad y la presencia de factores precipitantes.®
Con relacidn a la enfermedad subyacente, esta se divide en

tres tipos dependiendo del contexto clinico en el que ocurra:
+Tipo A. Se presenta en el contexto de una falla hepatica aguda.
+ Tipo B. Secundaria a derivaciones portosistémicas sin enfer-

medad hepética intrinseca.
+ Tipo C. En cirrosis con hipertension portal o una derivacion

sistémica.

En la temporalidad, puede ser episddica, recurrente (dos
0 mas episodios de EH que ocurren dentro de un intervalo de
tiempo de 6 meses o menos) o persistente (patron de altera-
ciones de la conducta que siempre estan presentes, sin perio-
dos de normalidad). Los episodios de EH se describen como no
precipitados o precipitados, en relacidn con la existencia o no de
un factor desencadenante, tales como uso de medicamentos
(benzodiacepinas, narcaticos), consumo de alcohol, incremento
en la produccion y absorcion del amonio (sangrado gastroin-
testinal, estrefiimiento, dieta alta en proteina, desequilibrio
hidroelectrolitico como hipokalemia, alcalosis metabdlica),

deshidratacion (diarrea, vomito, hemorragia, diuréticos, pa-
racentesis de gran volumen), cortocircuitos portosistémicos
espontaneos o quirdrgicos (TIPS), causas de origen trombético
(trombosis de la vena porta y hepatica), entre otros.

Respecto a la gravedad de las manifestaciones y segin las
caracteristicas clinicas y alteraciones neuropsicoldgicas o psi-
cométricas, West-Haven (WH) la clasifica en minima u oculta y
grados | al IV. Los pacientes con encefalopatia grado | pueden
tener asterixis leve, mientras que los pacientes con EH grados
Il o lll presentan asterixis méas pronunciada.’® Los grados lll-IV
pueden presentar posturas de decorticacion o descerebracion
por el dafio importante al parénquima cerebral. En el gra-
do Ill, los pacientes estan estuporosos, pero responden a los
estimulos. También estan desorientados y pueden mostrar un
comportamiento extrafio. En el grado IV, los pacientes estén en
coma, con deterioro grave y riesgo alto de broncoaspiracidn.
La EH grados lI-IV se asocia a un mayor riesgo de muerte en
comparacion con la EH grados I-II, ya que compromete directa-
mente la funcion respiratoria autdnoma, pudiendo evolucionar
a un estado de coma, e incluso requerir manejo de soporte vital
avanzado.?

Tratamiento del factor desencadenante

El tratamiento para la EH depende de la gravedad de esta y de
la causa subyacente de la enfermedad hepatica. Es relevante
destacar que la causa de la EH es compleja y no se limita Unica-
mente al aumento de amoniaco en la sangre; también esta rela-
cionada, como ya lo mencionamas, con otros factores desenca-
denantes, como infecciones, hemorragias o desequilibrio en el
nivel de electrolitos. EL tratamiento inicial de los pacientes con
EH se dirige a los factores precipitantes, presentes en al menos
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50%, y a la correccion de electrolitos y estado acido-base, es-
tabilizacion hemodinamica y el estado de nutricion. Es siempre
importante diagnosticar y tratar al factor desencadenante del
evento de la EH; buscar en forma intencionada infeccidn (pe-
ritonitis bacteriana espontanea, infeccidn de vias urinarias,
infeccion respiratoria, etcétera) para tomar muestras, cultivos
e iniciar tratamiento antimicrobiano empirico; evaluar desequi-
librio hidroelectrolitico, para en su caso reponer los electrolitos
depletados; resolver el estrefiimiento con laxantes y/o enemas,
etcétera. Y, ademas del tratamiento dirigido al factor desen-
cadenante, se deben iniciar medidas antiamonio, para lo cual
existen diferentes opciones terapéuticas.’

Tratamiento de la hiperamonemia

EL amonio presente en el higado se elimina principalmente a
través del ciclo de la urea, y la urea es el principal produc-
to de la descomposicidn de proteinas realizada por el higado
mediante esta via metabalica. La L-ornitina L-aspartato (LOLA)
act(a en este proceso como un sustrato del ciclo de la urea, lo
que contribuye a la reduccidn de los niveles de amonio al au-
mentar la actividad de la glutamina sintetasa (GS) y proporcio-
na sustratos metabdlicos para el ciclo de la urea en el higado y
la sintesis de glutamina en el musculoesquelético, sus efectos
se explican de la siguiente manera: la L-ornitina, que es un ele-
mento intermedio en el ciclo de la urea, estimula la produccion
de esta. LOLA fomenta la generacion de glutamina en el tejido
musculoesquelético, que se utiliza como materia prima para la
produccidn de glutamato mediante la accion de la enzima GS.
Ambos, la L-ornitina y la L-aspartato, son sustratos en reaccio-
nes de transaminacion que llevan a la creacion de glutamato.

Estudios experimentales con animales muestran que LOLA
es efectiva para reducir la concentracion de amoniaco en san-
gre y prevenir el edema cerebral en la insuficiencia hepatica
aguda.’ Cuando la funcion hepética estd alterada, el amoniaco
que no puede ser metabolizado por el higado se convierte en
glutamina en el mdsculo. Por tanto, la glutamina funciona como
un transportador de amoniaco no tdxico en la circulacion.?

EL amoniaco se detoxifica en el higado en dos sitios dis-
tintos, pero metabdlicamente relacionados. La ornitina sirve
tanto como activadora de la carbamilfosfato sintetasa y la
ornitina-carbamil transferasa en hepatocitos periportales
como sustrato para la ureagénesis. La ornitina (a través del
alfa-cetoglutarato) y el aspartato aumentan la eliminacidn de

amoniaco por estas células al estimular la sintesis de gluta-
mina, mediante la accion de la enzima glutamina sintetasa.’

Los efectos simulténeos de estos dos sistemas y el de la gluta-
minasa periportal resultan en un ciclo intercelular de glutamina
en el higado. Los pacientes cirrdticos desarrollan un cortocir-
cuito portasistémico intra y extrahepético, que puede constituir
més de 50% del flujo sanguineo portal. En estos pacientes, la
pérdida de hepatocitos y la funcion hepatica disminuida redu-
cen la capacidad de producir glutamina y urea y, por tanto, la
capacidad de detoxificar el amoniaco (figura 1).°"

Tratamiento de EH grave con LOLA

LOLA es un compuesto que ha ganado atencion en el tratamien-
to de la EH debido a su capacidad para reducir los niveles de
amoniaco en el cuerpo, un factor clave en el desarrollo de sin-
tomas neuropsiquiatricos en esta afeccidn.

Diversos investigadores han llevado a cabo estudios de me-
taanalisis para evaluar la eficacia de LOLA en pacientes con
cirrosis y EH, cuyos resultados han permitido dividir a los pa-
cientes en dos grandes grupos: sujetos con EH manifiesta y con
EH minima. Los resultados de estos estudios han concluido que
LOLA tiene efectos beneficiosos en ambos grupos, mejorando
el estado mental, el grado de EH y reduciendo los niveles de
amonio en suero.

L-ornitina L-aspartato, dadas sus propiedades reductoras
del amoniaco, es una excelente opcidn para tratar la EH en
personas con cirrosis, siendo eficaz y segura como preparacion
oral y como infusidn intravenosa; es beneficiosa en el manejo
de personas con EH grados IlI-IV, ya que se ha demostrado su
efecto en las primeras 24 horas a partir de su administracion.

Un estudio publicado por Pérez Hernéndez y cols. en el 2071,
basado en la revision sistematica de bases de datos, evalud la
evidencia cientifica sobre la eficacia y seguridad de las infusio-
nes de LOLA para el tratamiento de la EH clinica en pacientes
con enfermedad hepatica cranica; en todos los estudios, la do-
sis promedio fue de 20 g/dia (rango de 5-40 g/dia) y la duracidn
del tratamiento varid de 24 horas a 7 dias. LOLA siempre se
compard con un placebo, mostrd que la concentracidn de amo-
niaco venoso mejord en el grupo de LOLA a los 7 dias.”

En un estudio realizado por Kircheis y cols. se observd una
reduccidn en el nivel de amoniaco en sangre poco después de
la infusidn intravenosa del medicamento, en un estudio trans-
versal con 10 pacientes con cirrosis de diferentes etiologias con



Figura 1. Mecanismo de accion de LOLA
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una reduccion significativa en el nivel de amoniaco en sangre
el séptimo dia de la infusidn de LOLA (17 + 37 umol/L frente a
6 + 32 umol, p < 0.05), siendo mas evidente a una dosis alta de
LOLA (40 g/dia).®

Después de la administracién de LOLA, los niveles séricos
de glutamina aumentan debido a la actividad de la glutamina
sintetasa. Sin embargo, los niveles de glutamina y lactato en
el liquido cefalorraguideo no aumentan, lo que previene la apa-
ricion de edema cerebral. Esto respalda que LOLA aumenta la
sintesis de glutamina en la periferia.’

Un estudio de Deckler y cols. basado en los hallazgos de
cinco ensayos clinicos aleatorizados doble ciego controlados
con placebo en 246 pacientes con cirrosis (estado Child-Pugh
A0 B) que evalud la eficacia de las infusiones intravenosas de
LOLA (20-40 mg durante 4-8 h durante un periodo de 7 dias)
en términos de mejora del estado mental, puntuaciones de la
prugba de conexion numérica A (NCT-A) e hiperamonemia. EL
tratamiento con LOLA dio como resultado una probabilidad 3.22
veces mayor de estar libre de EH manifiesta después de 7 dias
de terapia en comparacidn con el placebo. EL tratamiento tam-
bién condujo a una reduccidn significativa del amoniaco pos-
prandial durante este tiempo.”

NH3

"
...

Glutamato

En un ensayo clinico aleatorizado de Sandeep en 2018 con
193 pacientes que habian presentado EH manifiesta episGdica
(grados II-IV) con o sin factores precipitantes, la administracion
intravenosa de 30 g de LOLA al dia en tres dosis divididas re-
sultd en una reduccidn significativa del grado de EH manifiesta
en comparacion con el placebo. EL tiempo medio necesario para
la recuperacion de la EH manifiesta también fue significativa-
mente menor, al igual que la reduccidn del amoniaco venoso y
la duracion de la estancia hospitalaria en los pacientes trata-
dos con LOLA.®

Abdo y cols. publicaron un estudio que confirmd que el tra-
tamiento con LOLA endovenosa en pacientes con encefalopatia
grados IlI-IV, tiene una reduccion en el tiempo de hospitaliza-
cion en comparacion con el uso de un laxante osmdtico, que
se considera como una alternativa de tratamiento para la EH.
Reemplazar un laxante osmdtico por LOLA no sdlo reduce los
costos del tratamiento, sino que también acorta el tiempo de
permanencia en el hospital, lo que, a su vez, disminuye el riesgo
de infecciones adquiridas en el entorno hospitalario del grupo de
pacientes cirrticos y una reduccidn del gasto en la atencidn
de estos pacientes.”
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Introduccion

La reserva cerebral se concibe como el capital neurobioldgico
e implica la variacion individual de caracteristicas estructu-
rales cerebrales de cada individuo.' Es un concepto empleado
para explicar la proteccion cerebral frente a la aparicidn de
deterioro cognitivo y enfermedades cerebrales,? se utiliza para
describir las diferencias en cognicidn, estatus clinico y funcio-
nal, asaciado a la resiliencia que se refiere a los procesos que
optimizan o ayudan al mantenimiento de la reserva cerebral.
Viarios conceptos se han agregado a este término, entre ellos
la reserva cognitiva y el mantenimiento cerebral. La reserva
cognitiva engloba la adaptabilidad para procesos cognitivos
ante edad, insultos y enfermedades. Siendo un modelo activo
de reserva con procesos cerebrales dindmicos y cognitivos que
hacen frente a dafios cerebrales. Cuando suceden dafios cere-
brales ocasionados por alguna enfermedad, los procesos cerebra-
les empleados apoyan a adaptarse y mantener procesos cognitivos
compensatorios. La encefalopatia hepética (EH) es una compli-
cacion frecuente en pacientes con insuficiencia hepatica aguda
y cronica. Los mecanismos de desarrollo de la misma son di-
versos; entre ellos, el principal mediado por la acumulacion de
amonio. EL amonio constituye un insulto (neurotoxina) cerebral
que altera la reserva cognitiva (figura 1)

iComo se establece?

La reserva cognitiva en cada individuo es su capacidad para
responder a la atrofia cerebral y mejorar las conexiones cere-
brales.* En pacientes con enfermedades hepéticas el actimulo
de amonio, disminucion de disponibilidad de glucdgeno cere-
bral, la alteracion de neurotransmisores y la neuroinflamacion
contribuyen a la alteracion de la reserva cognitiva. La reserva
cognitiva se ha dividido en componentes activos y pasivos. La
reserva cerebral pasiva se refiere al umbral para resistir el
envejecimiento cerebral, entre estos indicadores pasivos esta
el tamafio cerebral. Los componentes activos son los pro-
cesos para mejorar los efectos del envejecimiento cerebral,
entre ellos la capacidad de cambiar paradigmas cognitivos y

la capacidad de reclutar estructuras neuronales compensato-
rias para sustituir vias dafiadas. Estas vias activas incluyen la
educacion y la terapia ocupacional.2 Algo que afecta la reserva
cognitiva son la edad, la ansiedad y la depresion,* asi como la
subalimentacion que altera la sintesis de proteinas mitocon-
driales, citosdlicas y estructurales corticales, las cuales son
indispensables para la regeneracidn cerebral que mejora con
un adecuado aporte caldrico.* Algo muy importante para el fun-
cionamiento cognitivo y la mejoria de la reserva cerebral es el
suefio profundo de ondas lentas.

Los pacientes con insuficiencia hepatica aguda o crdnica
pueden presentar EH por diversos mecanismos que alteran va-
rias vias metabdlicas y disminuyen la reserva cognitiva. Varios
insultos cerebrales detonan el desarrollo de EH disminuyendo o
alterando la reserva cerebral, entre ellos:

1. Alteracidn de la concentracion cerebral de glucosa y gluco-
geno. EL glucdgeno es el principal componente de reserva de
glucosa, cuya ventaja es que puede ser rapidamente metabo-
lizado para la obtencién de energia. Su principal reserva se
encuentra en higado y musculoesquelético. EL cerebro también
contiene una reserva de glucdgeno, aunque en baja cantidad,
0.5-15 g, expresado en células neuronales y gliales, y princi-
palmente localizado en zonas astrociticas con mayor concen-
tracion en zonas de alta densidad sinaptica, sugiriendo que el
glucdgeno astrocitico esta involucrado en la actividad neuro-
nal. La isoenzima glucdgeno fosforilasa se encuentra de igual
forma principalmente localizada en los astracitos y en menor
cantidad en otras células. La glucosa constituye la principal
fuente de energia cerebral y el glucdgeno es la principal re-
serva de energia cerebral, provee energia durante episodios de
mayor necesidad energética.’

2. Aumento en la concentracion de amonio. EL amonio induce
varias complicaciones en el sistema nervioso central (SNC)
alterando el pH intracelular, aumentando la neurotransmision
GABAergica, el estrés oxidativo y la neuroinflamacion, ocasio-
nando edema astrocitario y consecuente edema cerebral® El
amonio inhibe la deshidrogenasa del alfa-cetoglutarato, enzima
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Figura 1. La fisiopatologia de la EH es compleja, principalmente asociada al acumulo de amonio
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EL amonio ocasiona disfuncion mitocondrial mediante la inhibicion de varias enzimas del ciclo de acido tricarboxilico (piruvato deshidrogenasa, a-cetoglu-
tarato deshidrogenasa, malato deshidrogenasa, isocitrato deshidrogenasa. El aumento en amonio ocasiona el incremento de la concentracidn cerebral de
glutamina, aumentando la estimulacién GABAergica, el mioinositol, las acuaporinas y las proteinas acidicas fibrilar gliales. Todo esto ocasiona la muerte

neuronal y la pérdida de la reserva cerebral -2

clave del ciclo enzimético del acido tricarboxilico, alterando
el metabolismo mitocondrial y la produccion de energia de las
células neuronales. EL aumento de la estimulacion neuroinhi-
bitoria del sistema neurotransmisor del acido gama-aminobu-
tirico (GABAergico) se cree que es secundario al aumento de
las concentraciones cerebrales de glutamina.’ Por otro lado, la
hiperamonemia activa la apertura de la barrera hematoence-
falica, haciendo mas susceptible al cerebro a la endotoxemia
mediante mecanismos de la ciclooxigenasa.®

3. Disfuncion mitocondrial y muerte neuronal. EL SNC es alta-
mente dependiente de la produccidn mitocondrial de ATP, por
tanto, cualquier proceso que interfiera con la produccién de
ATP mediante fosforilacion oxidativa ocasiona dafio en el SNC.
EL amonio ocasiona disfuncion mitocondrial, alteracion de la

produccion de ATP y alteracion de la disposicion de energia en
células cerebrales.” Se sabe que el amonio inhibe las enzimas
del ciclo de 4cido tricarboxilico, induce la permeabilidad mi-
tocondrial, inhibe los complejos mitocondriales de transporte
de electrones, aumenta el estrés oxidativo, la neuroinflamacidn
y la transmision glutaminérgica. De igual forma, la inhibicidn
del ciclo del cido tricarboxilico, ocasionado por la hiperamo-
nemia, provoca la disminucion de NADH esencial para el ciclo
de cadena respiratoria mitocondrial, por lo que el metabolismo
energético cerebral se ve alterado. La hiperamonemia inhibe
los complejos mitocondriales de cadenas respiratorias, la alte-
racion de estos componentes, entre ellos la oxidasa del citocro-
mo c, son esenciales para la produccion de ATP y la sobrevida
neuronal, ademas de inducir la formacion de radicales libres de



oxigeno y estrés oxidativo? La hiperamonia también ocasiona
la produccidn de radicales libres, entre ellos el dxido nitrico
y el superdxido y su reaccion provoca peroxinitrito. EL estrés
nitrosativo mediado por el peroxinitrito ocasiona la nitracion de
los residuos de tirosina como el ERK-1y la alfa-tubulina, que
estan involucradas en la organizacidn del ciclo celular, lo cual
se asocia a apoptosis neuronal." Otro mecanismo interesante
de la disfuncion cognitiva es la senescencia astrocitaria, esto
mediante varios mecanismos como la alteracion de la sefial
de factores de crecimiento, alteracion de homeostasis sindp-
tica del glutamato. La senescencia astrocitaria regula a la baja
varias vias enziméticas, lo que ocasiona elevacion de hierro
ferroso libre a nivel celular, ademas de que el nivel alto de
amonio activa vias de represion de ciclo celular como el p21y
ph3. El estrés osmdtico, por otro lado, detona vias celulares de
senescencia. Todo esto ocasiona disminucidn en la sobrevida de las
células neuronales.”

4. Alteracion del metabolismo de oxigeno. En algunos estudios
se encontrd que pacientes con EH tenian una disminucion im-
portante del flujo cerebral y de la tasa metabdlica cerebral de
oxigeno, y estos niveles mejoraban cuando resolvia el episodio
de encefalopatia. De igual manera en episodios de encefalopa-
tia, los pacientes presentan una disminucion importante del
metabolismo oxidativo cerebral; sin embargo, sin disminucidn
del metabolismo oxidativo en los atrocitos.” Otros estudios han
demostrado la disminucion en la concentracidn de oxigeno ce-
rebral en modelos animales con cirrosis hepatica. Se ha des-
crito que la hiperamonemia impacta la oxigenacion cerebral
contribuyendo a la regulacion a la baja del dxido nitrico sintasa
endotelial (€ONs), ocasionando produccion asimétrica de dime-
tilarginina, antagonista del eONs. EL dxido nitrico tiene un rol
vital en la regulacion de la perfusién microvascular, perpetuan-
do la hipoxigenacion y aumentando la produccidn de lactato, lo
cual altera de forma considerable la reserva cognitiva, perpe-
tuando los ciclos previamente descritos.”

5. Aumento en las concentraciones de lactato. La glucosa re-
presenta la principal fuente de energia cerebral; sin embargo,
su metabolismo se ve alterado en pacientes con EH, por lo que
las vias metabdlicas se dirigen a vias alternas, entre ellas la
produccion de lactato. Se sabe que la acumulacion de lactato
en pacientes con encefalopatia contribuye a las alteraciones
metabdlicas cerebrales® El aumento de lactato cerebral se
ha relacionado, asociado a la hiperamonemia, con el aumento

de la presion intracraneana. Como se ha descrito previamen-
te la hiperamonemia se asocia con la inhibicion de la enzima
a-cetoglutarato deshidrogenasa y estimula el glutamato des-
hidrogenasa, lo cual aumenta la produccion de glutamina, esto
incrementa la actividad de la fosfofructocinasa, lo cual provoca
vias alternas para produccion de ATP mediante la produccidn de
lactato. Esta hiperlactatemia ocasiona estrés osmdtico cerebral,
ademéds del aumento de la formacion de agua por fosforilacion
oxidativa. La glutamina producida ocasiona una alteracidn de la
funcion mitocondrial, generando la apertura de poros de transi-
cién mitocondriales que producen edema de los atrocitos.”

6. Alteracion de la unidad neurogliovascular. La microglia tiene
un rol central en la produccion de radiales libres de oxigeno y
de la inflamacidn cerebral, secretando citocinas proinflamato-
rias, asi como la activacidn del NLRP3 que detona la disfuncion
cerebral. Ademas, esta hipersecrecion sistémica y cerebral de
citocinas proinflamatorias induce la activacion del NFKB, lo
cual debilita la barrera hematoencefalica.”

7. Alteracion de neurotransmisores. EL amonio, como se ha
descrito previamente, altera varios sistemas de neurotrasmi-
sores, entre ellos GABAergicos, pero también dopaminérgicos
y serotoninérgicos. La liberacion de glutamina y glutamato por
los astrocitos ocasiona la sobreestimulacion de los recepto-
res de N-metil-aspartato, ocasionando la neuromodulacidn,
neurodegeneracion y apoptosis neuronal. Todo esto mediante
hipercalcemia intracelular que reduce la actividad de la via
de GMP de Gxido nitrico en las neuronas. Lo previamente ex-
plicado afecta la sintesis de neurotransmisores, afectando la
transmision glutaminérgica y GABAergica. Ademas de producir
una disminucion de los niveles de dopamina en la corteza ce-
rebral y cerebelo, asi como una disminucion de norepinefrina
en el cuerpo estriado. Los pacientes con disfuncion cognitiva
presentan un aumento de myo-inositol en el talamo, putamen
y sustancia blanca con disminucion del radio glutamina/gluta-
mato en el putamen.” Por otro lado, se observé una disminucion
en el contenido de dopamina en el hipocampo con aumento de
la expresion de receptores D1y D2. Todo esto perpetta el dafio
cerebral y disminuye la resiliencia cerebral, ocasionando una
disminucidn de la reserva cognitiva.®

8. Alteracion del metabolismo cerebral. El metabolismo de ener-
gia y de proteinas cerebral se encuentra alterado en pacientes
con EH. Eventos compensatorios, por la estimulacidn de la gluco-
lisis ocasionada por la inhibicion de la enzima deshidrogenasa
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del alfa-cetoglutarato que aumenta la produccion de glutamina
y de lactato, ocasionan la movilizacion de aminodcidos, entre
ellos isoleucina y valina para proveer grupos carbonilos como
sustratos para el ciclo del dcido tricarboxilico y para la de-
toxificacion de amonio mediante la sintesis de glutamina, esto
aumenta la protedlisis cerebral en pacientes con EH.” En es-
tudios animales, se observd que la cirrosis hepatica ocasiona
cambios neurometabalicos intensos en el hipocampo debido al
aumento en la concentracion de glutamina, provocando el au-
mento de proteinas acidicas fibrilares gliales y acuaporinas 4 y
la disminucion del myo-ingsitol cerebral, la taurina y los com-
ponentes que contienen colina, todo esto conllevando al edema
astrocitario.” La elevacidn de niveles de manganeso y depdsito
cerebral del mismo, principalmente a nivel astrocitario, es otro
mecanismo importante de la EH en pacientes con cirrosis, esto
debido a que a colestasis enlentece la excrecion de mangane-
s0. EL manganeso ocasiona atrofia frontal cerebral, toxicidad
mitocondrial astrocitaria, aumentando al estrés oxidativo y nitro-
sativo, contribuyendo al edema astacitario, inflamacidn y edema
cerebral. Ademds, el exceso de manganeso interfiere en el ciclo
glutamina-glutamato afectando el metabolismo neuronal y la
nerotransmision, alterando la memoria y causando disfuncion
cognitiva.”

9. Afectacion de células endoteliales de la barrera hematoen-
cefalica. Las células endoteliales de la barrera hepatoencefa-
lica representan las primeras células expuestas a los insultos,
como el amanio y citocinas proinflamatorias, estas células re-
presentan el primer filtro y son clave en cuanto a su reaccidn a
factores nocivos. Se ha observado que las células endoteliales
expuestas a amonio detonan la activacidn del NFkB, incremen-
tan la produccion de radicales libres de oxigeno y dxido nitrico,
aumentando en estrés oxidativo y nitrosativo.” La endotoxemia
ocasiona el aumento en la produccion de dxido nitrico que se
asocia con disfuncion endotelial alterando la circulacion cere-
bral. El amonio es depurado por los atracitos lo que ocasiona
un aumento osmdtico por la acumulacin de glutamina; esto
aumenta la permeabilidad de la barrera hemato-encefalica y
altera el flujo cerebral a través de una via dependiente de dcido
araquiddnico.” Todo lo expuesto previamente activa la cascada
de sefial del TLRL, ocasionando la activacion del NFKB, que una
vez activado codifica varios factores proinflamatorios; ademas,
aumenta el calcio intracelular y los radicales libres de oxigeno,
lo que contribuyen al edema astrocitario.”

10. Neuroinflamacion. Los pacientes con falla hepatica presen-
tan aumento de concentracidn de citocinas proinflamatorias. Sin
embargo, normalmente estas citocinas no pasan a través de la
barrera hematoencefalica, pero como se ha descrito previamen-
te, el aumento en las concentraciones de amonio altera las unio-
nes estrechas entre las células endoteliales, abriendo la barrera
hematoencefalica al paso de PAMPS y citocinas proinflamatorias,
lo que activa respuestas endoteliales inflamatorias mediante las
vias de prostanoides, dxido nitrico y ciclooxigenasa, por lo que se
inicia la produccion cerebral de citocinas proinflamatorias, entre
ellas TNF-alfa, IL6 e IL1B.T1 Por lo cual, se sabe que existe una
sinergia entre la hiperamonemia y a inflamacidn. La respuesta
inflamatoria cerebral con aumento de la concentracion cerebral
de TNF-alfa, asociado al aumento del estrés oxidativo, ocasiona
un aumento en la nitrosacion de proteinas en el cerebro, lo cual
perpet(a este ciclo inflamatorio cerebral ®

Prevencion y manejo

Estilo de vida

1. Entrenamiento cognitivo. Se ha demostrado que se puede me-
jorar o aumentar la reserva cognitiva mediante la educacion
formal o la realizacidn de actividades recreativas que mejoren
el desempefio cognitivo (lectura, escritura, artes gréficas, mu-
sicales o plasticas).*? De igual manera, la exposicidn a estimu-
lacidn cognitiva y social pueden mejorar la respuesta neuronal
y asi la reserva cerebral? La terapia ocupacional también ha
demostrado contribuir a la reserva cerebral y a las funciones
de retencidn cognitiva.’ La realizacion de actividades de ocio con
entrenamiento cognitivo que estimulan la memoria, a atencidn,
la velocidad de procesamiento y funciones ejecutivas, tienen de
igual forma efectos favorables sobre la reserva cognitiva.”®

2. Ejercicio. La realizacion de actividad fisica aerdbica optimiza
y protege la salud cerebral, incrementa la neuroplasticidad,
mejora la perfusin cerebral y la funcidn respiratoria, estimula
la secrecion de factores cerebrales neurotrdficos, disminuye
el estrés oxidativo y las respuestas inflamatorias, reduce la
exposicion cerebral a factores neurotdxicos. De igual forma,
enlentece la pérdida de materia gris y la atrofia del hipocampo
relacionada con la edad y con insultos cerebrales; asimismo,
puede aumentar el volumen prefrontal de la materia gris, pre-
serva las neuronas y las sinapsis neuronales.”

3. Neurorrehabilitacion. La utilizacion de neurorrehabilitacidn
mediante aplicaciones de celular inteligente, estudiada para



otras enfermedades neurodegenerativas, ha demastrado mejo-
rar los procesos cognitivos-ejecutives, asi como una recupera-
cion en la realizacion de tareas complejas.®

Nutricional

1. Aminodcidos de cadena ramificada. Los aminoacidos de cade-
na ramificada (BCAA), entre ellos la vallina, leucina e isoleucina,
son sustratos fundamentales para varios procesos metabdlicos.
Se cree que la ingesta de esos aminodcidos puede contribuir a
la depuracion del amonio en el musculoesquelético, metabo-
lizandose a glutamato, incorporando el amonio al proceso de
amidacion. Ademas, se sabe que la isoleucina es metabolizada
a acetil-CoA y succinila-CoA lo cual produce ATP y estimula el
ciclo del acido tricarboxilico. Por otro lado, los BCAA disminu-
yen la recaptura de aminodcidos arométicos a nivel cerebral,
lo cual disminuye la produccidn de falsos neurotransmisores,
entre ellos la octopamina y la feniletilamina. Por Gltimo, se sabe
que los BCAAs estimulan la regeneracion hepatica y mejoran la
perfusion cerebral.?

2. Probidticos. La modulacidn de la microbiota en pacientes con
cirrosis hepatica parece tener algunos efectos benéficos. Se ha
observado en modelos animales que la administracion de pro-
bidticos se asocia con aumento de bifidobacterias intestinales y
una disminucidn en las concentraciones de amonio y de la per-
meabilidad intestinal, mejorando la integridad del epitelio del
intestino y aumentando la capacidad del higado a detoxificar el
amonio. También se demostrd que el uso de probidticos dismi-
nuyd la endotoxemia, la inflamacidn intestinal, la inflamacidn
sistémica y la produccion intestinal de toxinas bacterianas
Una combinacion de probidticos (Lactobacillus acidophilus, L.
plantarum, L. paracasei, L. bulgaricus, Bifidobacterium infantis,
B longum, B. brevey Streptacoccus thermophiles) asociado a la
administracion de rifaximina se observd que resultaba eficaz,
mostrando una menor elevacion de los niveles de glutamina,
con una mayor reduccion de glutamina cerebral.?

Manejo

1. Rifaximina. La rifaximina es un antibidtico de amplio espectro,
obtenido del cultivo de actinomyces Streptomyces mediterra-
neo, con baja absorcion sistémica que actda principalmente
en el tracto gastrointestinal, por tanto, con escasos efectos
sistémicos. Actualmente representa el antibidtico recomenda-
do para el tratamiento de la EH2 Se demostrd en un estudio

animal que la asociacin de rifaximina con prohidticos mejord
el perfil neurometabdlico, reduciendo los niveles de glutamato
cerebral.?

2. Acidos grasos. La ingesta cronica de omega 3 se ha descri-
to como un factor protector y de prevencion de enfermedades
neurodegenerativas en pacientes genéticamente predispues-
tos. La suplementacion de omega 3 disminuye la velocidad
de pérdida cognitiva, representando un factor protector de la
reserva cognitiva.”* De igual forma, la ingesta de productos
de pescado, ricos en 4cidos grasos poliinsaturados, se asocian
a disminucion de la alteracion cognitiva y una mejoria en la
reserva cerebral.? ELomega 5 ha demostrado ejercer un efecto
neuroprotector minimizando el dafio cerebral por peroxidacion
lipidica, el estrés oxidativo, disminuyendo la actividad de la
acetilcolinesterasa.® Se ha descrito que los polifenoles de la gra-
nada podrian también disminuir los trastornos ansioso-depre-
sivos, la pérdida de memoria y mejorar la actividad cerebral,
todo esto disminuir la formacidn de oligdmeros de amiloide y su
depdsito en sistema nervioso central, asi como por sus efectos
antioxidantes y antiinflamatorios.* Por otro lado, el aumento de
la ingesta de grasas saturadas y dcidos grasos trans afecta la
reserva cerebral, aumentando el riesgo de alteraciones cogni-
tivas y demencia.®%

3. Zinc. El zinc desempeiia roles importantes en el cerebro, des-
de el procesamiento sensorial y la neurotransmision como la
activacion de vias de sobrevida neuronal.¥’ Por otra lado, estd
involucrado en mltiples procesos, entre ellos inmunitarios y
metabdlicos. Los pacientes con enfermedades hepatica croni-
cas generalmente presentan niveles bajos de zinc, lo cual puede
alterar las funciones hepatocitarias y la respuesta inmunoldgi-
ca.®® La suplementacidn de zinc previene el déficit neuroldgico
y la alteracion cognitiva asociados con dafio cerebral®* En
un estudio sistemético con metaandlisis se evalud el efecto de
la suplementacion de zinc en pacientes con cirrosis hepatica,
demostrando un efecto de mejoria clinica de la EH asociado a
disminucion de los niveles de amonio y pruebas neurapsicoldgi-
cas. Por otro lado, la suplementacidn de zinc produjo mejoria en
pruebas de funcion hepatica con baja dosis de sulfato de zinc
50 mg al dia.*® Un estudio clinico demostrd que la suplemen-
tacion de zinc mejord las escalas de rendimiento fisico en pa-
cientes con cirrosis hepatica, esto asociado a la disminucidn de
niveles de amonio y del grado de EH. E zinc, ademés, representa
un cofactor enzimatico en el ciclo de la urea, ocasionando su
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déficit una disminucion en la actividad de la glutamina sinteta-
sa, enzima responsable del ciclo de destoxificacion de amonio,
por Lo cual podria ejercer un efecto benéfico sobre la EH.%2

4. Antioxidantes. Se ha estudiado el efecto de los antioxidantes
para mejorar la reserva cerebral en un estudio animal de pa-
cientes con EH, en el cual se observd que el grupo que recihio
vitaminas C y E obtuvo un efecto protector para el dafio hepéti-
co y cerebral, disminuyendo el estrés oxidativo.

Se valord en un estudio el efecto de la silimarina y de la
L-metionina como hepato, nefro y neuroprotectores. Ambas de-
mostraron miltiples efectos benéficos, entre ellos mejorar la
modulacidn de neurotransmisores cerebrales, proteger contra
el deterioro de la memoria, disminuir la recaptura de serotoni-
na, ayudar a preservar la integridad de las neuronas cerebrales
corticales disminuyendo la inflamacidn de la microglia por su
efecto antioxidante. En cuanto a los efectos hepato y nefropro-
tectores, se observa que disminuyen el estrés oxidativo, previe-
nen la deplecion de glutation y aumenta otros antioxidantes al
disminuir la produccion de radicales libres de oxigeno.*:

Se realiz un estudio en animales para evaluar el efecto
de la N-acetilcisteina en el tratamiento de pacientes con EH,
se observo que la NAC restablecia la funcidn mitocondrial en
insuficiencia hepética inducida por paracetamol, restaurando
los niveles de ATP mitocondria, restableciendo el estado ener-
gético y ejerciendo un efecto neuroprotector
5. Bezafibrato. Se ha descrito que la alteracidn en la funcidn
mitocondrial contribuye a la pérdida de la reserva cerebral. Se
ha descrito que el bezafibrato siendo un agonista PPAR mejora
la funcion mitocondrial y la capacidad de fosforilacion oxidati-
va, mitigando la neuroinflamacion y mejorando las funciones
cognitivas.* (Figura 2)

Conclusion

La reserva cognitiva constituye un elemento clave para la pro-
teccidn cerebral ante la aparicion de insultos en pacientes con
EH. Seria importante promover en estos pacientes mecanismos
de prevencion para estimular la reserva cognitiva y asi preve-
nir el deterioro neuronal.

Figura 2. Reserva cerebral en encefalopatia hepatica: manejo preventivo y tratamiento?+2+4

Hipoperfusidn cerebral

Elevacion niveles de amonio y
aumento en la permeabilidad de
la barrera hematoencefalica

Glucosa

Acetyl-
ChA

[he)
2,

9

&

ATP.

ATP
P S )
| Vi

«— |Glutamina

E Oxigeno, glucosa
: cerebral y reservas
¥V de glucégeno

Probidticos, rifaximina, dcidos grasos,

Ejercicio y suefio profundo
de ondas lentas

Amonio — Carba s
+C0, phosph: & ‘Asnaﬂw
7R [ cido Y LN\

dela Arginino- )\

([, omgina nino-, 8\
[ o S\i.urea sugcinate < |
\ Ll )

S ,‘ﬂ?arn oArgmmaFu;“aram,/

o
=0

Neurorrehabilitacién

[ )}

Entrenamiento
cognitivo

Estimulacion
GABAergicay
dopaminérgica.
Estrés oxidativo y
nitrosativo
Neuroinflamacién

%

bezafibrato, zinc, antioxidantes



Referencias bibliograficas

1. Stern Y, Arenaza-Urquijo EM, Bartrés-Faz D, et al Whitepaper:
Defining and investigating cognitive reserve, brain reserve, and
brain maintenance. Alzheimers Dement 2020; 16 (9): 1305-1311.
Doi: 10.1016/}.jalz.2018.07.219.

2. Staff RT, Murray AD, Deary 1, et al. What provides cerebral
reserve? Brain 2004; 127 (Pt 5): 191-1199. Doi: 10.1093/brain/
awhl4s.

3. Heidari R. Brain mitochondria as potential therapeutic targets
for managing hepatic encephalopathy. Life Sci 2019; 218: 65-80.
Doi: 10.1076/.1fs.2018.12.030.

4. Stein C, O'Keeffe F, Strahan 0, et al. Systematic review of
cognitive reserve in multiple sclerosis: Accounting for physical
disability, fatigue, depression, and anxiety. Mult Scler Relat Di-
sord 2023; 79: 105017. Doi: 10.1016/j.msard.2023.105017.

5. Haussinger O, Schliess F. Pathogenetic mechanisms of he-
patic encephalopathy. Gut 2008; 57 (8): T156-1165. Doi: 10.1136/
gut.2007.122176.

6. Curl CC, Leija RG, Arevalo JA, et al. Underfeeding Alters Brain
Tissue Synthesis Rate in a Rat Brain Injury Model. /nt J Mol Sci
2023; 24 (17):13195. Doi: 10.3390/ijms241713195.

7. Qurry V, Rehel S, André C, et al. Effect of cognitive reserve
on the association between slow wave sleep and cognition in
community-dwelling older adults. Aging (Atbany NY) 2023; 15
(18): 9275-9292. Doi: 10.18632/aging.204943.

8. Brown AM. Brain glycogen re-awakened. J Neurochem 2004; 89
(3): 537-552. Doi: 10.1111/j.1471-4159.2004.02421.x. PMID: 15086511.
9. Sorensen M, Walls AB, Dam G, et al. Low cerebral energy meta-
bolism in hepatic encephalopathy reflects low neuronal energy
demand. Role of ammonia-induced increased GABAergic tone.
Anal Biochem 2022; 654: T14766. Doi: 10.1016/}.ab.2022.114766.
10. Wright G, Sharifi Y, Jover-Cabos M, et al. The brain in acute on
chronic liver failure. Metab Brain Dis 2014; 29 (4): 965-973. Doi:
10.1007/sT10M1-014-9553-0.

11. Bjerring PN, Eefsen M, et al. The brain in acute Liver failure. A
tortuous path from hyperammonemia to cerebral edema. Metab
Brain Dis 2009; 24 (1): 5-14. Doi: 10.1007/s11011-008-9116-3.

12. Lu K. Cellular Pathogenesis of Hepatic Encephalopathy: An Up-
date. Biomolecules 2023; 13 (2): 396. Doi: 10.3390/biom1302039%.
13. Bosoi CR, Zwingmann C, Marin H, et al Increased brain
lactate is central to the development of brain edema in rats
with chronic liver disease. J Hepatol 2014; 60 (3): 554-560. Doi:
10.1016/j.jhep.2013.10.011.

14.Bjerring PN, Eefsen M, et al. The brain in acute liver failure.
A tortuous path from hyperammonemia to cerebral edema.
Metab Brain Dis 2009; 24 (1): 5-14. Doi: 10.1007/s11011-008-
9116-3.

15. Sun T, Feng M, Manyande A, et al. Regulation of mild cogniti-
ve impairment associated with liver disease by humoral factors
derived from the gastrointestinal tract and MRI research pro-
gress: a literature review. Front Neurosci 2023; 17: 1206417. Doi:
10.3389/fnins.2023.1206417.

16.Chen B, Yang Y, Li S, et al. The critical role of hippocampal do-
pamine in the pathogenesis of hepatic encephalopathy. Physiol
Res 2021, 70 (1): 101-110. Doi: 10.33549/physiolres.934563.

17. Ott P, Clemmesen 0, Larsen FS. Cerebral metabolic distur-
bances in the brain during acute liver failure: from hyperam-
monemia to energy failure and proteolysis. Neurachem Int 2005;
47 (1-2): 13-8. Doi: 10.1016/j.neuint.2005.04.002.

18. Rackayova V, Braissant 0, Rougemont AL, et al Longitudi-
nal osmatic and neurometabolic changes in young rats with
chronic cholestatic liver disease. Sci Rep 2020; 10 (1): 7536. Doi:
10.1038/s41598-020-64416-3.

19. Jayakumar AR, Tong XY, Ospel J, et al Role of cerebral endo-
thelial cells in the astrocyte swelling and brain edema associa-
ted with acute hepatic encephalopathy. Neurascience 2012; 218:
305-316. Doi: 10.1016/j.neuroscience.2012.05.006.

20. Wright G, Sharifi Y, Jover-Cobos M, et al. The brain in acute on
chronic liver failure. Metab Brain Dis 2014; 29 (4): 965-973. Doi:
10.1007/s11011-014-9553-0.

21. Grant JG, Rapport LJ, Darling R, et al. Cognitive enrichment
and education quality moderate cognitive dysfunction in black
and white adults with multiple sclerosis. Mult Scler Relat [i-
sord 2023; 78:104916. Doi: 10.1016/j.msard.2023.104916.

22. Brosnan M, Pearce DJ, O'Neill MH, et al. Evidence Accu-
mulation Rate Moderates the Relationship between Enriched
Environment Exposure and Age-Related Response Speed Decli-
nes. J Neurosci 2023; 43 (37): 6401-6414. Doi: 10.1523/ INEUROS-
C1.2260-21.2023.

23. Cheng ST. Cognitive Reserve and the Prevention of Dementia:
the Role of Physical and Cognitive Activities. Curr Psychiatry
Rep 2016; 18 (9): 85. Doi: 10.1007/s11920-016-0721-2.

24. Waid-Ebbs JK, Wen PS, Grimes T, et al. Executive function
improvement in response to meta-cognitive training in chro-
nic mBI/PTSD. Front Rehabil Sci2023; 4: 1189292. Doi: 10.3389/
fresc.2023.1189292.

000000004

149



150

25. Kawaguchi T, Taniguchi E, Sata M. Effects of oral bran-
ched-chain amino acids on hepatic encephalopathy and outco-
me in patients with liver cirrhosis. Nutr Clin Pract 2013; 28 (5):
580-588. Doi: 10.1177/0884533613496432.

26. Rackayova V, Flatt E, Braissant 0, et al. Probiotics improve
the neurometabolic profile of rats with chronic cholestatic Li-
ver disease. Sci Rep 2021 11 (1): 2269. Doi: 10.1038/s41598-021-
81871-8.

27. Flatt E, McLin VA, Braissant 0, et al. Probiotics combined with
rifaximin influence the neurometabolic changes in a rat model
of type C HE. Sci Rep 2021; 11 (1): 17988. Doi: 10.1038/s41598-021-
97018-8.

28. Torre A, Cordova-Gallardo J, Frati Munari AC. Rifaximin Alfa
and Liver Diseases: More Than a Treatment for Encephalopathy,
a Disease Modifier. Ther Clin Risk Manag 2023; 19: 839-851. Doi:
10.2147/TCRM.S425292.

29.Li L, Xu W, Tan CC, et al. A gene-environment interplay be-
tween omega-3 supplementation and APOE €4 provides insights
for Alzheimer's disease precise prevention amongst high-ge-
netic-risk population. Eur J Neurol 2022; 29 (2): 422-431. Doi:
10.111/ene.15160.

30. Hartnett KB, Ferguson BJ, Hecht PM, et al Potential Neu-
roprotective Effects of Dietary Omega-3 Fatty Acids on Stress
in Alzheimer's Disease. Biomolecules 2023; 13 (7): 109. Doi:
10.3390/biom13071096.

31. Wei BZ, Li L, Dong CW, et al The Relationship of Omega-3
Fatty Acids with Dementia and Cognitive Decline: Evidence from
Prospective Cohort Studies of Supplementation, Dietary Intake,
and Blood Markers. Am J Clin Nutr 2023; 117 (6): 1096-1109. Doi:
10.1016/j.ajcnut.2023.04.001.

32. Zhang Y, Chen J, Qiu J, et &l Intakes of fish and polyun-
saturated fatty acids and mild-to-severe cognitive impairment
risks: a dose-response meta-analysis of 21 cohort studies. Am
J Clin Nutr 2016;103 (2): 330-340. Doi: 10.3945/ajcn.115.124081.
33. Akbarian M, Hosseini M, Mirzavi F, et al. Punica granatum
peel supplementation attenuates cognitive deficits and brain
injury in rat by targeting the Nrf2-H0-1 pathway. Food Sci Nutr
2022; 11 (1): 168-180. Doi: 10.1002/fsn3.3049.

34. Aleksandrova S, Alexova R, Dragomanova S, et al. Preventi-
ve and Therapeutic Effects of Punica granatum L. Polyphenols
in Neurological Conditions. /nt J Mol Sci 2023; 24 (3): 1856. Doi:
10.3390/ijms24031856.

35. Ruan Y, Tang J, Guo X, et al. Dietary Fat Intake and Risk of

Alzheimer's Disease and Dementia: A Meta-Analysis of Cohort
Studies. Curr Alzheimer Res 2018; 15 (9): 869-876. Doi: 10.2174/15
67205015666180427142350.

36. Barnard ND, Bunner AE, Agarwal U. Saturated and trans fats
and dementia: a systematic review. Neurobiol Aging 2014; 35
(Suppl 2): S65-S73. Doi: 10.1016/j.neurobiolaging.2014.02.030.

37. Krall RF, Tzounapoulos T, Aizenman E. The Function and Re-
gulation of Zinc in the Brain. Neurascience 2021, 457: 235-258.
Doi: 10.1016/j.neuroscience.2021.01010.

38. Diglio OC, Fernandes SA, Stein J, et al. Role of zinc supple-
mentation in the management of chronic liver diseases: A sys-
tematic review and meta-analysis. Ann Hepatol 2020; 19 (2):
190-196. Doi: 10.1016/j.achep.2019.08.011.

39. Levenson CW. Zinc and Traumatic Brain Injury: From Che-
lation to Supplementation. Med Sci (Basel) 2020; 8 (3): 36. Doi:
10.3390/medsci8030036.

40. Cope EC, Morris DR, Scrimgeour AG, et al. Use of zinc as a
treatment for traumatic brain injury in the rat: effects on cogni-
tive and behavioral outcomes. Neurorehabil Neural Repair 2012,
26 (7):907-913. Doi: 10.1177/1545968311435337.

4. Takuma Y, Nouso K, Makino Y, et al. Clinical trial: oral zinc in
hepatic encephalopathy. Aliment Pharmacol Ther 2010; 32 (9):
1080-1090. Doi: 10.1111/1.1365-2036.2010.04448 x.

42. Fritz MK, Mangino AA, et al. Clinical Outcomes of Oral Zinc
Therapy in Hepatic Encephalopathy Treatment. Ann Pharmaco-
ther 2023; 57 (8): 899-906. Dai: 10.1177/10600280221134283.

43. Mustafa HN, EL Awdan SA, Hegazy GA. Protective role of an-
tioxidants on thioacetamide-induced acute hepatic encephalo-
pathy: biochemical and ultrastructural study. Tissue Cell 2013,
45 (5): 350-362. Doi: 10.1076/].tice.2013.06.001.

44. Onaolapo 0J, Adekola MA, Azeez TG, et al. 1-Methionine and
silymarin: A comparison of prophylactic protective capabilities
in acetaminophen-induced injuries of the liver, kidney and
cerebral cortex. Biomed Pharmacother 2017, 85: 323-333. Doi:
10.1016/j.biopha.2016.11.033.

45. Mohammadi H, Sayad A, Mohammadi M, et al. N-acetyl cys-
teine treatment preserves mitochondrial indices of functionali-
ty in the brain of hyperammonemic mice. Clin Exp Hepatol 2020;
6 (2): 106-115. Doi: 10.5114/ceh.2020.95814.

46. Lu Y, Fujioka H, Wang W, et al. Bezafibrate confers neuro-
protection in the 5xFAD mouse model of Alzheimer's disease.
Biochim Biophys Acta Mol Basis Dis 2023; 1869 (8): 166841. Doi:
10.1016/.bbadis.2023.166841.






Capitulo 24

Soporte vital del paciente con cirrosis y
encefalopatia grave
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de Cuidados Intensivas (UCI) se ha incrementado a nivel
mundial y representa hasta 4% de los ingresos anuales; el

andlisis de los datos del Centro Nacional de Investigacion y Au-
ditoria de Cuidados Intensivos mostrd que 68% tuvieron super-
vivencia al egreso de la UCl y 52% al egreso de hospitalizacion.”
La puntuacion Chronic Liver Failure-Sequential Organ Failure
Assessment score podria ser (til para garantizar la identifi-
cacion temprana de los pacientes que podrian beneficiarse del
ingreso en la UCI; el aumento de la supervivencia se explica por
mejoria en la calidad de la atencion (enfoque integral multidis-
ciplinario) e ingreso méas temprano a la UCI con la identificacidn,
tratamiento y soporte vital de las fallas organicas (basado en
evidencia de ensayos clinicos) antes de que sea irreversible.”

El paciente con cirrosis presenta descompensaciones de
forma simultanea, siendo las méas frecuentes: sepsis/chogue
séptico, lesion renal aguda, encefalopatia hepatica (EH), hemo-
rragia gastrointestinal (secundaria a varices gastroesofagicas)
y falla hepatica aguda sobre crdnica®

El manejo del paciente con cirrosis y encefalopatia grave
(grados lll y IV) incluye soporte vital, identificacion y correccion
de factores precipitantes, reduccidn de la carga de nitrdgeno
del intestino y profilaxis secundaria;* es importante que un
equipo médico conformado por gastroenterdlogos, hepatdlogos,
internistas, intensivistas, cirujanos y el personal de enfermeria
que atiende a estos pacientes tengan los conocimientos especi-
ficos para abordar las graves complicaciones que se producen
en la cirrosis.

El ndmero de pacientes con cirrosis admitidos en la Unidad

Soporte vital

Via aérea

En el caso de EH grave, la intubacion orotraqueal esta indicada
en pacientes con puntuaciones en las escalas de coma de Glas-
gow<8 o West-Haven> 2 con el objetivo de proteger la via aérea
y disminuir el riesgo de broncoaspiracion; en algunos casos, no
es necesario alcanzar un umbral de <8 en la escala de coma

de Glasgow antes de la intubacion orotraqueal si la historia
natural de la EH manifiesta es hacia al deterioro del estado de
despierto (coma); por otra parte, hay estudios que demuestran
que la intubacidn orotraqueal y soporte ventilatorio temprano
solo para la proteccion de la via aérea incrementan la morta-
lidad, especialmente cuando la escala Child-Turcotte-Pugh es
>0 puntos (Child ()%

El paciente con cirrosis tiene condiciones anatomicas y fi-
sioldgicas que nos alertan sobre una via aérea dificil y se debe
estar preparado. La ascitis y/o hidrotorax hepatico afectan di-
rectamente la mecanica pulmonar al incrementar la presion
intraabdominal e intratordcica respectivamente, lo que resulta
en una disminucion del volumen intratoracico.”®

Ventilacion

La ventilacidn no invasiva o la canula nasal de alto flujo pue-
den ser estrategias iniciales para el soporte ventilatorio del
paciente con cirrosis, pero si la insuficiencia respiratoria em-
peora, no se debe retrasar la ventilacion invasiva’

Existen diferentes escenarios en soporte ventilatorio; en el
caso de insuficiencia respiratoria por restriccion de la venti-
lacion, antes de la intubacion orotragueal, se debe considerar
paracentesis o toracocentesis si la ventilacion se ve afectada
por ascitis de gran volumen o hidrotdrax hepético.

La insuficiencia respiratoria aguda secundaria a patologia
pulmonar, predominantemente infeccion (lesion pulmonar agu-
da) a menudo requiere soporte ventilatorio.”

Cuando el soporte ventilatorio invasivo esté indicado, se
debe emplear una estrategia de proteccion pulmanar con vo-
limenes corrientes bajos (6-8 mL/kg segun el peso corporal
ideal), presidn meseta < 30 cm H20 y titular de la presidn posi-
tiva al final de la espiracion.”

Una vez resuelta la causa que llevd a la intubacidn orotra-
queal y ventilacion invasiva, se debe planificar la extubacidn,
con el uso de ventilacion no invasiva o puntas nasales de alto
flujo.?

000000004

153



154

Sedacion y analgesia
En el paciente con cirrosis intubado, sGlo por deterioro del esta-
do de despierto, se recomienda evitar sedacion con la finalidad
de evaluar con frecuencia el estado neuroldgico; si hay insufi-
ciencia respiratoria, se prefiere usar agentes de accion corta
como fentanil (25-200 megrs/h) o propofol (50-150 megrs/kg/h)
sobre benzodiacepinas ya que el paciente con cirrosis tiene re-
ducida la capacidad de eliminacidn del farmaco, prolongando
asi el tiempo de sedacidn y soporte ventilatorio.

Aligual que en la poblacidn general, en pacientes con cirrosis se
deben utilizar protocolos de sedacidn con interrupciones diarias.®

Estado circulatorio

La hemodinamia caracteristica del paciente con cirrosis es
estado hiperdinamico (gasto cardiaco [6C] alto), causado por
disminucidn de las resistencias vasculares sistémicas, clinica-
mente presentan presiones arteriales medias (PAM) hajas."*

Estado de volumen

La evaluacion del estado de volumen en el paciente cirrdtico
critico es complicada debido a las alteraciones hemodinami-
cas de la cirrosis que incluyen aumento del GC y vasodilatacion
periférica (estado de choque vasodilatado compensado). La
hipertensin portal produce vasodilatacidn esplécnica y sisté-
mica compensatoria mediada por dxido nitrico y otros agentes
vasoactivos. La disminucidn del flujo sanguineo arterial a nivel
renal estimula el sistema renina-angiotensina-aldosterona, o
que conduce a la retencion de sodio y de agua con expansidn del
volumen secundaria (tercer espacio). Sin embargo, el volumen
sanguineo central permanece bajo y el estado hiperdinamico
contintia. Estos pacientes requieren una evaluacion cuidadosa
del estado de volumen, ya que una innecesaria y excesiva rea-
nimacion con liquidos aumenta la mortalidad. La presion venosa
central es un mal indicador del estado de volumen en pacientes
con cirrosis debido a la presencia de hipoalbuminemia, ascitis®
y miocardiopatia cirrdtica, definida como disfuncidn sistdlica o
diastdlica en ausencia de enfermedad cardiaca previa u otra
causa identificable en pacientes con cirrosis; quienes la pade-
cen es un factor prondstico independiente de mortalidad.”

No hay consenso sobre el objetivo de presion arterial media
optima (PAM) para la perfusion cerebral y renal; en general, una
PAM de 55-65 mm Hg es razonable en primera instancia, pero
se deberia de individualizar.

En el caso de que de forma razonable se decida reanimacion
con liquidos intravenosos, se deben utilizar soluciones salinas
balanceadas en lugar de solucion salina normal; un beneficio
de la expansion de volumen intravenoso es que produce supre-
sion del nivel de angiotensina Il con aumento en la excrecidn
urinaria de amonio, lo que lleva a proponer que la infusion de
cristaloides pueda ser (til en el tratamiento de la EH.®

Vasopresores

En el paciente con cirrosis, la reanimacidn con liquidos in-
travenosos frecuentemente es insuficiente para revertir las
alteraciones macro y microvasculares y de la funcidn celular
(hipoxia celular/metabolismo anaerohio), objetivo final de la
reanimacion; debido a ello, se requiere la introduccion tempra-
na de farmacos vasoactivos en pacientes que no responden a la
reanimacidn con liquidos intravenosos.

La norepinefrina es el vasopresor de primera eleccidn, se-
guido de la terlipresina o la vasopresina como segundo farmaco
cuando la dosis de norepinefrina se eleva por encima de 0.3
meg/kg/min.®

En el paciente con cirrosis, los efectos adversos mas comu-
nes de la norepinfrina son similares a los de los paciente sin
cirrosis, se relacionan directamente con la activacion de los
receptores alfa 7 reduce el flujo sanguineo hepatico total, al
disminuir el flujo arterial hepatico, mientras que el efecto so-
bre el flujo venoso portal no estaba claro; la vasoconstriccion
excesiva puede provocar una disminucidn de la perfusion de los
drganos terminales, causada principalmente por infusiones de
norepinefrina sin tratar adecuadamente el estado de volumen;
esto puede ser perjudicial ya que la mayoria de los pacientes
que requieren norepinefrina ya tienen un suministro o utiliza-
cién deficiente de oxigeno.

La insuficiencia suprarrenal es una caracteristica del pa-
ciente con cirrosis per se observada cominmente en el pacien-
te con cirrosis. Se puede considerar el uso de corticosteroides
(200-300 mg/dia de hidracortisona en dosis divididas) ya que se
ha asociado con una reduccion significativa de las dosis de va-
sopresores, una mayor tasa de reversion del estado de choque
y una mejor supervivencia.?

Estado de despierto
Si bien la EH es la causa més frecuente de alteracion del estado
de despierto en el paciente con cirrosis, el diagnstico diferencial



es amplio; la EH es un diagndstico que puede resultar dificil de
establecer en la UCI, se debe investigar para identificar y tra-
tar el factor desencadenante (infeccidn, hiponatremia, sepsis,
estrefiimiento, deshidratacion, etcétera). Los cambios neuro-
(dgicos tienen diferentes causas, como el delirio, que deben
considerarse antes de establecer el diagndstico definitivo de
EH. Se debe obtener una tomografia computada cerebral para
descartar otras patologias como hemorragia subaracnoidea o
subdural, asi como enfermedad vascular cerebral. Los cam-
bios en el electroencefalograma son inespecificos pero Utiles
para descartar convulsiones como diagndstico diferencial. Los
niveles de amoniaco no se correlacionan con la gravedad cli-
nica de la EH; sin embargo, un nivel normal de amoniaco tiene
un valor predictivo negativo de 80%, lo que sugiere una causa
alternativa de cambios en el estado de despierto. No se reco-
mienda monitorizar los niveles de amoniaco como respuesta al
tratamiento.”

Lesion renal aguda

La lesion renal aguda es frecuente en el paciente con cirrosis
y ocurre en mas de 50% de los casos; el Club Internacional de
Ascitis la define como un aumento de la creatinina sérica = 0.3
mg/dL (= 26.5 mmol/L) en 48 h o un aumento porcentual de la
creatinina sérica = de 50% con respecto al valor basal (que
se sepa 0 se presuma) que se ha producido en los siete dias
anteriores.”

La precision de la creatinina como sustituto de la funcin
renal es limitada en la cirrosis.®

La medicidn de la tasa de filtracidn glomerular en pacien-
tes con cirrosis hepatica es el método ideal para una evalua-
cion adecuada de la funcion renal; sin embargo, es invasivo,
costoso y no es ampliamente accesible; la ecuacion Royal
Free Scale tiene un mejor rendimiento que las otras formulas
basadas en creatinina sérica en una poblacion hispana con
cirrosis.?

La medicion de la creatinina junto con la diuresis, la extrac-
cion urinaria fraccionada de sodio y urea, y los nuevos biomar-
cadores pueden resolver el actual infradiagndstico de la lesion
renal aguda en el paciente con cirrosis.®

EL biomarcador ideal para la funcidn renal en la cirrosis de-
beria ayudar a predecir el desarrollo de la IRA, definir la etio-
logia de la IRA'y predecir la progresion y los resultados de la
IRA. Se han estudiado varios biomarcadores novedosos, como

la cistatina C, la lipocalina asociada a gelatinasa de neutrd-
filos (NGAL), la molécula 1 de lesion renal (KIMT), la proteina
transportadora de cidos grasos del higado (L-FABP) y la IL-18,
pero su uso todavia es limitado. EL momento de comprobar el
biomarcador en relacidn con la IRA también afecta la precision
del diagndstico.

La LRA es predominantemente un problema prerrenal y re-
presenta entre 60-70% de los casos; si bien, el sindrome hepa-
torrenal (SHR) es una causa prerrenal, silo representa entre
15-20% de todos los casos de LRA®

El tratamiento de la LRA implica minimizar los factores de
riesgo, como los farmacos de radiocontraste y los antiinflama-
torios no esteroideos, la suspensidn de los diuréticos y beta-
bloqueantes (que pueden contribuir a la reduccion del gasto
cardiaco) y el tratamiento agresivo de los factores desenca-
denantes, como la sepsis y la hemorragia gastrointestinal; esto
suele ir acompafiado de una optimizacidn del volumen circu-
lante mediante cristaloides intravenosos o albimina, seguida
de una atencion a la perfusion renal mediante terlipresina o
noradrenalina.”

Aungue las indicaciones para iniciar la terapia de reem-
plazo renal en el paciente cirrdtico critico son las mismas que
en otros pacientes de la UCI, el aclaramiento de amonio y el
tratamiento de la EH grave pueden ser el objetivo principal;
el momento para el inicio de la TRR sigue siendo una decision
individualizada sin una guia consensuada en pacientes con ci-
rrosis ingresados en la UCL.

Las terapias continuas de reemplazo renal y la hemodialisis
intermitente son equivalentes y preferibles en pacientes con
inestabilidad hemodindmica. Los estudios actuales sugieren
que el soporte renal intensivo (35 mL/kg/h en técnicas conti-
nuas o hemodialisis intermitente diaria) no es superior a las
estrategias convencionales (20-25 mL/kg/h).?

Soporte hepatico extracorporeo

Durante décadas, el soporte hepético extracorpdreo bioldgico y
no bioldgico se ha utilizado como parte de la terapia de rescate
en pacientes con insuficiencia hepatica aguda y descompen-
sacion de la cirrosis, ya sea como puente hacia el trasplante o
como puente hacia la recuperacion, respectivamente. Los sis-
temas no bioldgicos, como el sistema recirculante adsorbente
molecular (MARS), didlisis con albtmina de paso tnico y el in-
tercambio de plasma, han recibido la mayor atencidn.*®
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Capitulo 25

Biomarcadores de riesgo de encefalopatia hepatica
en pacientes con cirrosis




25. Biomarcadores de riesgo de encefalopatia hepatica en pacientes

con cirrosis

hepatica crdnica y se asocia con una alta morbilidad y

mortalidad. Diversas complicaciones, como la hipertensidn
portal, la retencion de ascitis, la encefalopatia hepatica (EH) y
el sindrome hepatorrenal, afectan profundamente el prondstico
del paciente.

La EH es una de las principales complicaciones de la cirrosis
hepatica que se caracteriza por un complejo heterogéneo de
sintomas psicomotores. La EH incluye todos los trastornos neu-
roldgico-psiquiatricos resultantes de enfermedades hepaticas,
en su mayoria bajo la influencia de factores precipitantes (por
ejemplo, hemorragias gastrointestinales o infecciones).

La EH representa un espectro clinico que va desde un déficit
cognitivo menor (EH encubierta) hasta el coma. La EH clinica-
mente manifiesta (también llamada EH manifiesta, OHE) ocurre
en aproximadamente 30-45% de todos los pacientes cirrcticos,
mientras que a EH se puede diagnosticar hasta en 80%.

La encefalopatia hepética a menudo se asocia con cirro-
sis descompensada y un prondstico desfavorable. La EH es
un término médico asignado para describir una anormalidad
neuropsiquidtrica secundaria a insuficiencia hepatica yfo de-
rivacion sanguinea portosistémica (por exposicion del cerebro
a concentraciones elevadas de sustancias tdxicas, sobre todo
amoniaco). Puede ser un trastorno progresivo y cronico o de
aparicion aguda y es en algunos casos reversible.

Si bien la mayor parte de la disfuncion cognitiva en los pa-
cientes con cirrosis se atribuye a la encefalopatia hepatica,
cada vez hay mas evidencia que sugiere que diversas etiologias
de la enfermedad hepatica estdn asociadas con la disfuncion
cognitiva antes de la aparicidn de la EH.

Se ha reconocido la disfuncin cognitiva asociada con otras
etiologias de enfermedades hepéticas, como la infeccion croni-
ca por hepatitis C, la enfermedad del higado graso no alcohdlico
y lacirrosis biliar primaria. Si bien los mecanismos varian y no se
comprenden completamente, la inflamacidn parece desempefiar

I-a cirrosis hepatica es la etapa final de una enfermedad

Dra. Rosalba Moreno Alcantar
Servicio de Gastroenterologia
UMAE, Hospital de Especialidades, CMN SXXI, IMSS

un papel central en la causa de la disfuncidn cognitiva asocia-
da con estas enfermedades. La metaboldmica podria identificar
nuevos hiomarcadores que se necesitan con urgencia para me-
jorar el diagndstico de enfermedades, controlar la progresion e
identificar terapias. Se han identificado alteraciones comunes
en proteinas, carbohidratos, lipidos, acidos biliares y metabo-
litos microbianos. "

Actualmente las herramientas méas comunes para predecir el
prondstico de un paciente con enfermedad hepética cronica son
la evaluacion de la gravedad de la hipertension portal; sistemas
de puntuacién como el modelo de enfermedad hepética terminal
y la puntuacion de Child-Pughy biomarcadores sanguineos rela-
cionados con las complicaciones y/o la tasa de supervivencia.®

La identificacion de biomarcadores de riesgo de EH en pa-
cientes con cirrosis es crucial para la deteccion temprana y la
intervencion preventiva, asi como para el diagndstico y la mo-
nitorizacion de la EH. Algunos de los biomarcadores potenciales
para esta enfermedad incluyen:

Amonio sérico. EL aumento de los niveles de amonio en sangre
debido a que el higado tiene dificultades para eliminar el amo-
nio del cuerpo. Sin embargo, es importante considerar que la
medicion aislada de amonio puede tener limitaciones y se debe
evaluar junto con otros parametros.

Niveles de glutamina. La glutamina es un aminoacido cuyos ni-
veles pueden aumentar en el cerebro durante la EH.

Ratio de aminoécidos en plasma. Cambios en la relacion entre
aminoacidos, especialmente una disminucidn de los aminodci-
dos de cadena ramificada (valina, leucina, isoleucina) en com-
paracidn con la glutamina, pueden ser indicativos de EH.
Niveles de lactato y piruvato. El aumento de lactato y la dis-
minucion de piruvato en el cerebro pueden ser indicadores de
disfuncion mitocondrial asociada a la EH.

Marcadores de inflamacion. Ciertos marcadores inflamatorios,
como la proteina C reactiva (PCR) y citocinas proinflamatorias,
pueden estar elevados en la EH.
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Biomarcadores neuroinflamatorios. Moléculas como la metalo-
proteinasa de matriz (MMP-9) y la S100B se han estudiado como
posibles biomarcadores de la respuesta neuroinflamatoria en
la encefalopatia hepatica.

Niveles de oxigeno cerebral. La saturacion de oxigeno cerebral,
medida por técnicas como la oximetria por espectroscopia cer-
cana al infrarrojo (NIRS), puede ser un indicador de la funcion
cerebral en pacientes cirrdticos.

Perfil microhiota intestinal. Se ha observado una relacion entre
la microbiota intestinal y la EH, por lo que la evaluacion del
perfil microbiano puede ser relevante.

Es importante destacar que la evaluacidn de la EH general-
mente se realiza mediante una combinacidn de pruebas clini-
cas, neuropsicoldgicas, bioguimicas y de imagen. Ademas, la
presencia de estos biomarcadores puede variar segun la etapa
y la gravedad de la enfermedad. El manejo y tratamiento de la
EH suelen incluir la correccion de la disfuncidn hepatica sub-
yacente y la reduccidn de la carga de amonio en el cuerpo*

Los procedimientos diagndsticos que requieren mucho tiempo,
como la puntuacidn del sindrome de encefalopatia portostémi-
ca (prueba PSE) y las pruebas neurofisioldgicas, no se realizan
a menudo en el entorno del consultorio o no estan disponibles
en todas partes e implican a veces dificultades en cuanto a la
interpretacion de los resultados de las pruebas. Por tanto, los
parametros quimicos de laboratorio son de especial interés
para la deteccion y clasificacion de la EH. Sin embargo, se con-
sidera que la importancia de las pruebas generalizadas, como
la determinacion de amoniaco, para la deteccion y el segui-
miento de la EH no es o suficientemente fiable.

En los lltimos afios, se han realizado esfuerzos continuos para
investigar el valor prondstico de los biomarcadores sanguineos
para los pacientes con enfermedad hepética crdnica, en donde la
identificacion de biomarcadores para el diagndstico temprano del
deterioro cognitivo en pacientes cirraticos seria ideal.

Los biomarcadores son indicadores medibles de un estado o
condicidn bioldgica, en el caso de la encefalopatia hepatica se
podrian utilizar biomarcadores para diagnosticar la afeccidn y
controlar su progresion.

Existe una necesidad insatisfecha de parametros diagndsti-
cos de laboratorio para la deteccion y monitorizacion de la EH
en pacientes con cirrosis que sean fiables y faciles de realizar.

Los niveles de 3-nitrotirosina son un buen biomarcador para
el diagndstico del deterioro cognitivo y encefalopatia hepética

minima (EHM) en pacientes cirrdticos. Esto sugiere que el estrés
oxidativo podria estar implicado en la induccidn de alteracio-
nes cognitivas y motoras en EHM. Se ha observado que los pa-
cientes con EHM muestran un aumento del estrés oxidativo en
sangre en comparacion con los pacientes cirraticos sin EHM,
con aumento de la peroxidacion lipidica, la oxidacion del ADN,
la carbonilacién de proteinas, la 3-nitrotirosina, la relacion
glutation oxidado (6SSG)/glutation reducido (GSH) y niveles GSH.
Las actividades de las enzimas antioxidantes aumentan en los
eritrocitos y las células mononucleares de pacientes con y sin
EHM en comparacion con los sujetos de control. Sélo a activi-
dad de la glutation peroxidasa aumentd en los pacientes con
EHM en comparacidn con los pacientes sin EHM. Los marcadores
de estrés oxidativo en sangre, especialmente la relacion GSSG/
GSH, GSH, malondialdehido y 3-nitrotirosina, se correlacionan
con déficits de atencion y coordinacion motora. Por otra parte,
el aumento de la actividad antioxidante en los pacientes seria
un mecanismo adaptativo para hacer frente al aumento del
estrés oxidativo, aunque no es lo suficientemente eficaz como
para normalizarlo. Estas observaciones conducen a la hipdtesis
de que el estrés oxidativo y el aumento de la formacion de pero-
xinitrito mediarian los efectos sinérgicos de la hiperamonemia
y la inflamacidn sobre el deterioro cognitivo y mator en EHM.¢

En condiciones basales, los pacientes con EHM muestran ni-
veles reducidos de superdxido y peroxinitrito y niveles elevados
de dxido nitrico (NO) y nitrotirosina. En pacientes sin EHM, la
plumbagina aumenta fuertemente el superdxido celular, mo-
deradamente el peroxinitrito y reduce los niveles de NO. En
pacientes con EHM, la plumbagina aumenta ligeramente los
niveles de superdxido y fuertemente de peroxinitrito y afecta
ligeramente los niveles de NO. NOR-1 aumenta los niveles de
NO mucho menos en pacientes con EHM que sin ellos. Estos
datos muestran que los mecanismos y la capacidad de elimi-
nar el superdxido celular, el NO y el peroxinitrito aumentan en
los pacientes con EHM. La eliminacion de superdxido se mejora
mediante la reaccion con NO para formar peroxinitrito que, a su
vez, se elimina mediante una reaccion mejorada con molécu-
las hioldgicas, lo que podria contribuir al deterioro cognitivo en
EHM. Estos datos muestran que los niveles basales de radicales
libres no reflejan el estado de estrés oxidativo en EHM.57

Se reconoce también que los pacientes con enfermedad
hepatica cranica presentan anomalias de osmorregulacion en
el cerebro causadas por el amoniaco (NH3). Este NH3 da lugar



a un agrandamiento de los astrocitos y a un edema cerebral
y, por tanto, esta profundamente implicado en la patogénesis
de la EH. Ademds, se ha informado que la hiponatremia actia
como un factor exacerbante del edema cerebral y la EH porque
reduce la presion osmdtica. Se ha reportado que el grupo de EH
encubierta tiene menor sodio sérico, mayor proteina C reactiva
(PCR) sérica y mayor NH3 niveles que el grupo no-HE. Ademas,
la EH encubierta y el NH sanguineo elevado fueron factores que
contribuyeron al desarrollo de la EH manifiesta.

La EH, en el contexto de la cirrosis hepatica, parece ser el
resultado de un edema cerebral de bajo grado de los astracitos.
Por tanto, los neuromarcadores que son liberados por la infla-
macidn celular en el cerebro pueden servir posiblemente como
marcadores de diagndstico para detectar y cuantificar la EH.

La proteina de unidn al calcio S-100-beta es una proteina
que se encuentra principalmente en el sistema nervioso de los
vertebrados, se eleva significativamente en el suero, la orina
y el liguido cefalorraquideo en casos de dafio neuronal. Este
hiomarcador cerebral se utiliza, por ejemplo, en la evaluacin
del prondstico de los pacientes después de un infarto cerebral
isquémico o para evaluar déficits neuropsicoldgicos después de
un traumatismo craneoencefalico. Wiltfang y cols. analizaron el
impacto del S-100-beta en suero como marcador sustituto del
dafio neuronal en pacientes con EH con cirrosis y derivacion
de stent portosistémica intrahepatica transyugular (TIPSS), en-
contrando una correlacion positiva.®

Otro marcador sérico de dafio cerebral es la enolasa neu-
ronal especifica (NSE), una enzima glucolitica dentro de las
células neuronales y neuroendocrinas. EL NSE se utiliza como
marcador tumoral y como pardmetro prondstico del dafio ce-
rebral (por ejemplo, dafio cerebral hipdxico de los pacientes de
la UCI). Un estudio describe niveles séricos elevados de NSE en
la insuficiencia hepética fulminante, mientras que otros estu-
dios concluyen que en las enfermedades hepéticas cranicas no
se puede atribuir ningtn valor diagndstico o prondstico a este
parametro.

Se realizo un estudio prospectivo de intervencion no alea-
torizado en 30 pacientes utilizando L-ornitina L-aspartato
(LOLA) para el tratamiento de la EH. EL objetivo primario fue la
evaluacion de los neuromarcadores S-100-beta y NSE para la
deteccion y el diagndstico del seguimiento de la EH. También
se analizd la eficacia de LOLA en el curso de la EH y el papel
diagndstico de la puntuacion del sindrome de encefalopatia

portostémica (PHES) y la frecuencia critica de parpadeo (CFF).
Para el diagndstico de EH encubierta (CHE) y manifiesta (OHE),
se evaluaron los criterios de West-Haven (WHC), PHES y CFF al
ingresar al estudio. Se aplicd LOLA (20 g iv) durante 6 dias. Al
final del estudio, se repitid la evaluacidn de la ES.

Se evaluaron S-100-heta, NSE y amoniaco en cada pacien-
te antes, durante y después del tratamiento con LOLA. Todos
los parametros bioquimicos investigados en este estudio
(S-100-heta, NSE, amoniaco) no mostraron una correlacion sig-
nificativa con la gravedad de la EH (diagnosticada por WHC, CFF
y PSE-testing). Al comparar la validez de todos los marcadores
séricos, S-100-beta mostrd la mayor sensibilidad para la de-
teccion de EH, aunque fue baja, del 63%. La sensibilidad de la
NSE estaba por debajo de 20% y solo aumentd en 17% de todos
los pacientes con EH comprobada. La sensibilidad del amoniaco
sérico, que se utiliza con frecuencia en la rutina clinica, fue solo
de 33% en nuestro estudio.

Mientras que tanto el CFF como el PHES mostraron una bue-
na correlacion con la respuesta al tratamiento, el S-100-beta
y el NSE no se correlacionaron significativamente con la gra-
vedad de la EH en comparacion con los métodos diagndsticos
probados, y no parecen marcadores bioguimicos fiables para el
seguimiento bajo tratamiento.®

Un estudio reciente identificd siete genes centrales que tie-
nen un valor diagndstico y objetivos terapéuticos prometedores
en pacientes cirréticos sépticos con encefalopatia asociada
a sepsis y/o EH. Estos genes son GPR4, SOCS3, BAG3, ZFP36,
COKN1A, ADAMTSY y GADDASB. Los siete genes hub exhiben
una excelente eficacia diagndstica y tienen el potencial de
convertirse en prometedoras dianas terapéuticas centrales
bloqueadas en la respuesta desregulada del Grgano huésped,
proporcionando mecanismos moleculares subyacentes para el
tratamiento clinico preciso de estos pacientes cirréticos sép-
ticos; el reconocimiento precoz y la intervencion oportuna son
cruciales para el manejo de estos pacientes cirraticos sépticos.
Sin embargo, el tamafio de la muestra fue pequefio debido a la
rareza y dificultad de obtener tejido cerebral; estos datos de-
beran ser ratificados en estudios prospectivos en las diferentes
etapas o estadios de la encefalopatia.’

Hasta la fecha, no existe un parametro sérico valido que sea
recomendado por las guias actuales para la deteccion y el se-
guimiento de la EH en pacientes cirrdticos. El diagndstico de EH
es un desafio ya que ninguno de los sintomas o hallazgos en las
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diversas medidas de diagndstico aplicadas es especifico. Es im-
portante destacar que la combinacion de varios biomarcadores
y la evaluacion clinica integral son esenciales para una pre-
diccion mas precisa del riesgo de EH en pacientes con cirrosis.
La investigacin continda para identificar biomarcadores mas
especificos y sensibles en este contexto.
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26. Terapias emergentes en encefalopatia hepatica: trasplante fecal,

albimina, antioxidante: ;qué mas?

Introduccion

En los (ltimos afios, avances significativos en la comprension
de la fisiopatologia de la encefalopatia hepatica (EH) han impul-
sado a la evaluacion clinica de nuevas estrategias terapéuticas.
De manera clésica, el desarrollo de la EH esta condicionada por
una disminucidn de la capacidad de los hepatocitos para la eli-
minacidn del amonio, lo que conlleva a un estado de hiperamo-
nemia.!Como consecuencia, se presentan modificaciones cere-
brales funcionales como la alteracion de la neurotransmision?
y la disfuncidn de los astrocitos. Los tratamientos aceptados de
la EH como la lactulosa, rifaximina y L-carnitina- L-aspartato
actdan sobre esta base fisiopatoldgica.

Recientemente se han descrito otros factores que pueden
estar asociados con el desarrollo de EH como la alteracidn del
microbioma intestinal, estrés oxidativo y nitrosativo, cambios
en el sistema inmune, inflamacidn periférica y neuroinflama-
cién.* Debido a los avances en el entendimiento de la EH se
han estudiado diversas opciones en el manejo dirigidas a estos
mecanismos fisiopatoldgicos (figura 1).

A continuacion, se presentaran algunas de las estrategias
terapéuticas emergentes, acompafiadas de una sintesis conci-
sa de su fundamento fisiopatoldgico.

Trasplante de microbiota fecal
El trasplante de microbiota fecal (TMF) es una técnica de tra-
tamiento que consiste en la transferencia de bacterias del
material fecal, provenientes de un donante sano, al tracto
gastrointestinal de un receptor en donde el objetivo es restau-
rar o modificar la composicion del microbioma intestinal. Este
enfoque terapéutico ha ganado relevancia, especialmente en el
tratamiento de la infeccion por Clostridioides difficile’

En los pacientes con cirrosis existe una dishiosis significa-
tiva del microbioma intestinal® Esta alteracion impacta en la
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funcion de la barrera intestinal, induciendo un incremento en
su permeabilidad, lo que resulta en translocacion bacteriana
desencadenando un estado de inflamatorio. Ademds, existe un
aumento en la produccion de toxinas bacterianas que pueden
ocasionar dafio a los hepatocitos.” Estos eventos pueden llegar
a contribuir de manera significativa a los episodios de descom-
pensacion hepatica™® por lo que el TMF se ha evaluado como
estrategia de tratamiento en pacientes con cirrosis y EH.

Existe poca informacidn acerca del uso del TMF en el manejo
de la EH. Bajaj y cols. llevaron a cabo un ensayo clinico alea-
torizado y abierto en pacientes con cirrosis que presentaban
encefalopatia hepatica recurrente. Este estudio compard el uso
de TMF junto con la terapia convencional (rifaximina y lactulo-
sa) contra Unicamente la terapia convencional. En el grupo que
recibid TMF, se administrd un esquema de antibioticoterapia de
amplio espectro durante 5 dias antes de recibir el trasplante.
Como resultados se encontrd una reduccidn en las hospitaliza-
ciones, mejoria en las funciones cognitivas y de la disbiosis in-
testinal en este grupo.’ Posteriormente este mismo grupo llevé
a cabo un ensayo clinico adicional, en donde no se administra
el régimen de antibioticoterapia previa al TMF. Los resultados
obtenidos fueron similares.®

Si bien se ha encontrado una adecuada seguridad en este
grupo de pacientes, incluso hasta a los 12 meses de uso,”"exis-
ten reportes de infecciones graves por microorganismas resis-
tentes relacionadas con el uso de esta técnica de tratamiento,”
por o que el trasplante de micrabiota fecal se debe realizar en
centros con experiencia en su administracidn y balanceando el
riesgo-beneficio en cada paciente.

A pesar de los resultados prometedores y relevantes ob-
servados, se debe tener en cuenta que las poblaciones de los
estudios han sido pequeias, constando sélo de 20 pacientes en
cada ensayo. Esta limitacion enfatiza la necesidad de llevar a
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Figura 1. Mecanismos fisiopatoldgicos implicados en la aparicidn de EH y sitios blanco para las alternativas de tratamiento
farmacoldgico
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cabo estudios con mayor poblacidn para respaldar y validar
estos resultados.

Albimina

La albimina es la proteina intravascular mas abundante, no
solamente cuenta con propiedades oncdticas, sino que también
cumple funciones no oncdticas significativas.>*

La funcion antiinflamatoria es una de ellas. En modelos
animales se ha observado una reduccion en la generacion de
citocinas inflamatorias, como factor de necrosis tumoral alfa
(FNT-a), junto con un efecto protector en los hepatocitos con-
tra los efectos citotdxicos inducidos por esta citocina.* De igual
forma, en ensayos clinicos de pacientes con cirrosis descompen-
sada se ha visto su accion inmunomoduladora disminuyendo la



produccion de citocinas proinflamatorias como interleucina 6.
Por otro lado, otra propiedad no oncatica de la albimina es su
capacidad antioxidante. Esta proteina desempefia un papel re-
gulador del estrés oxidativo al interactuar con especies reac-
tivas de oxigeno, lo que resulta en la eliminacion de radicales
libres y productos oxidantes.™*"

Tanto la inflamacion como el estrés oxidativo son compo-
nentes en la fisiopatologia de la EH. Se ha visto que antes de la
presentacion clinica de la EH, se producen modificaciones en el
sistema inmunoldgico tales como la expansidn y activacion de
linfocitos T CD4 y linfocitos colaboradores (TH17). Este fendmeno
se acompaiia de un incremento en la liberacion de citocinas
proinflamatorias y posteriormente cambios inflamatorios en
el sistema nervioso central (neuroinflamacion) conllevando a
alteraciones en la neurotransmisidn y, por consecuencia, alte-
raciones clinicas cognitivas y motoras.®

En la EH el estrés oxidativo se origina por una regulacion a la
alza del receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA) en los astro-
citos como consecuencia de la hiperamonemia y/o la inflama-
cion. Estas especies reactivas de oxigeno generan modificacion
en las proteinas, oxidacion de RNA y alteran la sefializacidn y
expresion genética.’

Los estudios iniciales que evidenciaron una mejoria de la
EH mediante el empleo de albimina se llevaron a cabo para
la evaluacion de su efectividad en el tratamiento de ascitis en
pacientes con cirrosis.”?' Es importante sefialar que el objeti-
vo principal de esos estudios no residia en la evaluacion de la
mejoria de la EH. Posteriormente, algunos ensayos clinicos se
han desarrollado evaluando directamente su efectividad en el
tratamiento de la EH con resultados contrastantes.

Un ensayo clinico aleatorizado doble ciego y multicéntrico
que incluyd a 56 pacientes con cirrosis y un episodio agudo de
EH, compard recibir albimina (15 g/kg el dia 1y 10 g/kg el dia
3) 0 solucion salina isotonica como tratamiento de la EH. Ambos
grupos fueron tratados con laxantes (hidrdxido de magnesio) y
rifaximina. Los resultados no evidenciaron diferencias entre am-
bos grupos en cuanto a la mejoria de la EH; sin embargo, se ob-
servo una menor mortalidad en el grupo tratado con albimina.”

Por otro lado, un ensayo clinico aleatorizado controlado que
incluyd a 120 pacientes con EH manifiesta, compard el uso ex-
clusivo de lactulosa contra lactulosa més albdmina (1.5 g/kg/dia
hasta la reversion completa de la EH o méaximo 10 dias) para la
reversion completa de EH. Los resultados demostraron que 75%

de los pacientes tratados con lactulosa mas albimina lograron
una reversion completa de la EH, en comparacion con 53% del
grupo de lactulosa (= 0.03). Ademas, se observd una disminu-
cion en la mortalidad (18 vs. 31%; p= 0.05), asi como en la es-
tancia hospitalaria y marcadores inflamatorios. Ambos estudios
presentan una notable heterogeneidad importante en cuanto a
criterios de seleccidn de pacientes, asi como la variabilidad de la
dosificacion y la duracidn del tratamiento con albdmina.

Recientemente se publicd el estudio HEAL* que evalud el
uso de la albdmina en pacientes ambulatorios con cirrosis que
tenian historia reciente de EH y que continuaban mostrando de-
terioro cognitivo o encefalopatia hepatica minima (EHM). Se en-
contrd que el uso de albimina (1.5 g/kg semanal por 5 semanas)
mejord la funcion cognitiva y la calidad de vida en comparacion
con el grupo que recibid placebo.

El potencial uso de la albimina en el manejo de la EH parece
prometedor; no obstante, es necesario identificar los subgrupos
de pacientes que pueden obtener mayores beneficios de esta
estrategia de tratamiento y evaluar riesgos potenciales de su
administracion. Actualmente, la evidencia cientifica disponible
es limitada y los estudios que han mostrado beneficio®? son
pequefios, por lo que es necesario realizar mas ensayos clini-
cos y con mayor poblacin para validar estos resultados.

Otros

A continuacin, se mencionan otras terapias que se han es-
tudiado como potenciales tratamientos para EH, las cuales se
resumen en la tabla 1.

Farmacos que modulan el microbioma intestinal

Probidticos. Son microorganismos vivos que restauran la mi-
crobiota intestinal. Acttian reduciendo la ureasa bacteriana,
reduciendo la absorcidn de amonio y otras toxinas al modular
el pH, ademas de modular la respuesta inmune.?” Su efectividad
fue evaluada en un metaandlisis de Cochrane de 2017, en el
cual se les comparad (principalmente al compuesto VSL#3) con-
tra ninguna intervencion, placebo o lactulosa en pacientes con
encefalopatia aguda o cronica. Se concluyd que esta estrategia
pudiese contribuir a una mejoria en el grado de EH, mejorar
la calidad de vida y reducir los niveles de amonio. No se ob-
servaron beneficios en mortalidad ni tampaco al compararlo
contra lactulosa.® Actualmente su uso queda relegado a un rol
adyuvante a las terapias convencionales.
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Tabla 1. Nuevos blancos terapéuticos para el tratamiento de encefalopatia

(reduccidn de TNF-alfa e
interleucina 6)
Capacidad antioxidante

vs. placebo (EH)

ECA albimina + lactulosa vs.
lactulosa monoterapia (EH)
ECA vs. placebo (EHM)

Farmaco Mecanismos de accion Modelos en los que han sido Eficacia
evaluados
Albdmina Accidn antiinflamatoria Ensayo clinico aleatorizado (ECA) Sin efectos sobre EH, mejoria en

mortalidad?

Mejoria en resolucidn de EH y estancia
hospitalaria®

Mejoria en funcidn cognitiva y calidad
de vida®

Terapias que modulan el microbioma

Probicticos (VSL#3)

Suprimen la actividad de la
ureasa bacteriana

Reducen la absorcidn de amonio
al reducir el pH intestinal
Modulan la respuesta inmune

y reducen la permeabilidad
intestinal

Pacientes con encefalopatia
aguda o crdnica

Pueden mejorar la recuperacion de un
episodio de EH manifiesta

Pueden mejorar la calidad de vida y
los niveles de amonio

Sin efecto en mortalidad

Trasplante de microbiota fecal

Mejoran la funcidn de la
microbiota intestinal

Modelos murinos
Pacientes con cirrosis y
encefalopatia recurrente
Pacientes con cirrosis y
encefalopatia manifiesta

Reducen hospitalizaciones, mejoran
la cognicion

Pueden precipitar la infeccin por
microorganismos resistentes

Farmacos que actiian sobre la inflamacidn periférica

Inhibidores de TNF-alfa

Bloguea el efecto de TNF-alfa

Modelos murinos con falla hepatica
aguda
Modelos murinos con EH aguda

Reduce la inflamacidn y restaura los
niveles de los neuratransmisores
Disminuye los niveles de amonio y de
la activacidn de la microglia

Farmacos que actuan sobre la neuroinflamacion

Inhibidores de la fosfodiesterasa 5

Inhiben la fosfodiesterasa 5

Modelos murinos con EH aguda

Restaura la activacion de la microglia
y de los astracitos

Mejoria en prugbas de memoria,
orientacion espacial y conductual

Farmacos que restauran la neurotransmision

Golexonolona

Modulador alostérico negativo
del receptor GABA-A

Modelos murinos con hiperamonemia
Pacientes con EH minima

Restauracidn de la coordinacion
motora
Mejoria en pruebas neuracognitivas

Modificado de: Balzano T, Llansola M, Arenas YM, et al. Hepatic encephalopathy: investigational drugs in preclinical and early phase development. Expert
Opinion on Investigational Drugs 2023; 32: 11: 1055-1069. Doi: 10.1080/13543784.2023.2277386.

Farmacos inmunosupresores

Los cambios en el sistema inmune y la inflamacion sistémica
juegan un papel importante en la fisiopatologia de la EH. Los
principales farmacos estudiados en modelos preclinicos de en-
cefalopatia hepatica para modular esta via fisiopatoldgica son
los inhibidores de TNF-alfa.

Inhibidores de TNF-alfa. Tanto el infliximab como el etanercept
han demostrado reducir los niveles de inflamacidn periférica,
la neurainflamacidn, la activacidn de la neuroglia y normalizan
los niveles de la neurotransmision GABA-érgica.2’% Esto se ve
traducido en una mejor coordinacion motora, mejoria en la me-
moria y el aprendizaje visoespacial en modelos murinos de EH



aguda y cronica. La evidencia preclinica de estos farmacos los
posiciona como una opcidn terapéutica Gtil*°

Farmacos que modulan la neuroinflamacion

Inhibidores de fosfodiesterasa 5. Tanto el sildenafil como el tada-
lafil son farmacos utilizados en la practica clinica para el trata-
miento de la disfuncidn eréctil, crecimiento prostatico e hiperten-
sion pulmonar. Su uso en estas otras indicaciones ha permitido
demostrar su seguridad en pacientes con hepatopatia avanza-
da.* Recientemente, en modelos murinos, se ha demostrado que
ambos farmacos reducen la neuroinflamacidn, normalizando la
activacion de la neuraglia, los niveles de GAB, de receptores de
NMDA y reducen los niveles de IL-Theta y TNF-alfa. Clinicamente
esto se ve reflejado en mejores niveles de aprendizaje espacial
y capacidad de memoria®¥ Debido a la evidencia de seguridad
dada por sus otras indicaciones, se proponen como opciones tera-
péuticas atractivas a estudiar en modelos humanos.

Farmacos que alteran la neurotransmision

La golexonolona es una molécula esteroidea que modula el
receptor de GABA-A que ha demostrado mejorar la coordina-
cion motora y el aprendizaje espacial en modelos murinos.*®
Recientemente, su seguridad fue evaluada en un ensayo clinico
aleatorizado de 45 pacientes con cirrosis en donde demostrd
ser seguro y bien tolerado, ademas de mejorar la somnolencia
diurna y mostrar cambios benéficos en el electroencefalogra-
ma en los pacientes estudiados.® Sin embargo, se requieren
ensayos clinicos con una poblacion mayor antes de poder ser
recomendada como tratamiento de la EH.

Conclusiones

La EH es una entidad clinica compleja y con una fisiopatolo-
gia multisistémica, por lo que se han estudiado mdltiples vias
que pudieran ser susceptibles de tratarse para mejorar esta
manifestacidn. Hasta el momento todas las terapias evaluadas
no tienen la encefalopatia como una indicacién primaria; sin
embargo, cada vez se ird generando mas evidencia para posi-
cionarlas dentro de nuestro arsenal terapéutico.
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Abreviaturas )
SNC: Sistema nervioso central; NMDA: N-metil-D-aspartato; ON: Oxido
nitrico; EH: Encefalopatia hepética; ATP: Adenosin trifosfato; AQP4: Acua-
porina 4; BHE: Barrera hemato encefalica; IL-1: Interleucina T, IL-6: Inter-
leucina 6; FNT oi: Factor de necrasis tumoral o; HO-1: Heme oxigenasa 1.

Introduccion

Los astrocitos son esenciales en el sistema nervioso central
(SNC)." Estan implicados tanto en funciones fisioldgicas como
patoldgicas. Su nombre proviene de la raiz griega “astro” que
significa estrella, forma parte de la neuroglia y es reconocido
como un elemento celular de la misma.?

En el pasado el término neuroglia se atribuia a las células
de soporte del SNC, definicidn que sigue siendo utilizada en la
actualidad. EL término astrocito fue descrito inicialmente por
Mihaly von Lenhossek en 1895, debido a la apariencia caracte-
ristica de los astrocitos (estrellas), situacion que fue posterior-
mente caracterizada de manera magistral por Ramon y Cajal y
Camillo Golgi,* estableciendo que el astrocito tenia manifesta-
ciones estrelladas pero de morfologia diferente.

En la actualidad sabemos que la funcion del astrocito es mucho
mas que de soporte, siendo la célula glial clave y el componente
celular mas importante del SNC. En humanos se estima que en

Tahla 1. Funciones del astrocito

Unidad de Gastroenterologfa, Centro Médico ABC

algunas regiones cerebrales 25-50% del volumen total tisular
esta compuesto por astrocitos.®

Los astracitos se dividen en dos subtipos principales: protoplas-
maticos y fibrosos. Los protoplasmaticos tienen mdltiples ramifi-
caciones troncales, las cuales se dividen en numerosas proyeccio-
nes mas finas, predominan en la sustancia gris, mientras que los
astrocitos filamentosos son los més numerosos, predominan en la
sustancia blanca y tienen proyecciones mas prolongadas.

Funciones del astrocito

Su funcidn principal es servir como soporte estructural de las cé-
lulas.” Actualmente se sabe que los astrocitos estan involucrados
en varias funciones del SNC como el procesamiento y la trans-
mision de circuitos neuronales,® jugando un rol esencial en la
formacidn, funcion y eliminacién de la sinapsis. Los astrocitos
fibrosis usan sus proyecciones para comunicar con los nodos de
Ranvier, y las proyecciones de los astrocitos protoplasmaticos
unen dichas sinapsis, con lo cual interacttan y unen células
vecinas, tienen contacto con los vasos sanguineos, estan invo-
lucrados en el mantenimiento y la nutricidn del microambiente
neuronal, y ayudan a guiar la migracion neuronal, desarrollo y
soporte de las neuronas (tabla 1)

1. Mantenimiento de la barrera hemato-encefalica

2. Respuesta del astraocito a insultos en el SNC

3. Formacidn de proteinas de matriz extracelular y moléculas de adhesidn

4. Participacion en la angiogénesis

5. Neurotransmisidn

6. Regulacion del metabolismo energético y microambiente del SNC

7. Rol en la respuesta inmune y fagocitosis

8. Rol en la migracion neuronal

9. Rol en la detoxificacidn, exocitosis de macromoléculas y funciones neuroendocrinas

10. Proteccion cerebral del estrés oxidativo

1. Produccion de factores neurotrapicos
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Regulacion del metabolismo energético

del SNC y microambiente

Los astrocitos son el mayor sitio de acumulacion de glucdgeno,
siendo el mayor actimulo en las zonas de mayor densidad sindp-
tica. Las reservas de glucdgeno son usadas para mantener la ac-
tividad neuronal durante episodios de hipaglicemia. Cuando hay
interaccion o contacto entre los vasos sanguineos y axones a los
nddulos de Ranvier, neuronas y sinapsis, los astrocitos procesan
la captacidn de glucosa de los vasos sanguineos generando ener-
gia neuronal mayormente en la sustancia blanca.”

Asimismo, los astrocitos estan relacionados en la regulacién
del pH y osmolaridad en el SNC. Los cambios en el microambiente
cerebral son controlados por la osmorregulacidn a nivel del as-
trocito." Con lo anterior pocdemos resumir que los astrocitos man-
tienen el ambiente extracelular regulando el pH, ayudando a la
actividad enzimatica de la anhidrasa carhdnica, y conteniendo el
influjo de los iones de potasio, calcio, sodio, cloro y bicarhonato.”

Respuesta del astrocito al insulto

Numerosas condiciones o insultos en el astrocito generan ede-
ma astrocitario. En los pacientes con encefalopatia hepatica
(EH) la hiperamonemia es el principal insulto, pero a su vez
las variaciones en la glucosa, isquemia, hipoxia, infecciones,
hiponatremia, medicamentos provocan un efecto sinérgico y
aditivo sobre el mismo.® La hiperamonemia en el cerebro se
asocia con disturbios en el metabolismo cerebral llevando a
una cascada de inflamacion y estrés oxidativo.* Los cambios en
los osmolitos cerebrales a nivel astrocitario se conacen como
osmorregulacion. La hiperamonemia condiciona un aumento
en la osmolaridad intracelular producto de la generacion de
glutamina que es conjuntamente con el glutamato las sustan-
cias producidas por la detoxificacion del amonio en el astrocito
mediante la glutamin sintetasa. El aumento en las concentra-
ciones de glutamina conlleva la liberacion de mio-inositol para
mantener la integridad del astrocito. En un momento dato este
balance se pierda y se genera edema cerebral de bajo grado,
con la consecuente EH, alteraciones en el citoesqueleto del
astrocito, inflamacidn, estrés oxidativo, alteraciones en el flujo
sanguineo cerebral y en la energia cerebral (figura 1).”

Edema astrocitario
El edema cerebral de los pacientes con insuficiencia hepética agu-
da es citotdxico, mientras que en los pacientes con encefalopatia

hepatica producto de dafio hepético crdnico es edema cerebral
de bajo grado.

Sabemos que la hiperamanemia condiciona un incremento
en las concentraciones de glutamina. EL incremento en los ni-
veles de glutamina a nivel mitocondrial induce a alteraciones
en la permeabilidad mitocondrial con la generacidn de radica-
les libres, levando a disfuncidn mitocondrial y edema celular.®

EL amonio exacerba el estrés oxidativo y nitrosativo por ac-
tivacion de los receptores de N-metil-D-Aspartato (NMDA). El
incremento en el amonio a nivel tisular cerebral lleva a un
aumento en los receptores de NMDA, con el consecuente in-
cremento en el calcio intracelular, depolarizacion neuronal e
incremento en el glutamato astrocitario. El incremento en el
influjo de calcio se une a calmodulina, llevando a la activacion
de la sintetasa de dxido nitrico, con el aumento en la produccidn
del mismo y consecuente estrés oxidativo.”

Estrés oxidativo

Seguido al incremento del amonio, el estrés oxidativo y nitro-
sativo juegan un rol esencial en el edema astrocitario y en la
patogénesis de la EH.® Sdper dxido y ON se conocen como es-
pecies reactivas de oxigeno, y especies reactivas de nitrégen,
alterando el volumen de las células, afectando las proteinas de
membrana y lipidos, cambiando la permeabilidad de membrana
y disfuncion mitocondrial.

Pero quizd el efecto mas significativo del estrés oxidativo es
la induccion de la disfuncién mitocondrial, lo cual incrementa
la permeabilidad de la membrana interna de la mitocondria,
incrementando el influjo de calcio mitocondrial, con colapso
interno, edema mitocondrial, fosforilacidn oxidativa defectuosa,
alteracidn en la produccidn de ATP y mayor produccidn de radi-
cales libres de oxigeno.”

Por (ltimo, la induccidn de la disfuncion mitocondrial incre-
menta la expresion de los receptores de acuaporina 4 (AQPA).
La expresion de estos receptores en el astrocito favorece el
influjo de agua intracelular y el posterior edema astrocitario.?

Deplecion de energia

EL proceso energético a nivel cerebral implica la actividad de
transportadores, bombas e intercambio. Los astrocitos con
hiperamonemia muestran disminucidn en los niveles de ATP.”
El amonio incrementa la actividad de los receptores NMDA,
lo cual afecta el volumen celular no s6lo a través del estrés



Figura 1. Respuesta del astrocito al insulto
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oxidativo-nitrosativo, sino también por disminucion en las reser-
vas de ATP intracelular. Adicionalmente la elevacion del amonio
incrementa la actividad de la Na K ATPasa por disminucidn en la
proteina C quinasa, llevando a deplecidn de ATP en los astrocitos.”

Canales de acuaporinas

Los canales de acuaporina se encuentran en la superficie del
astrocito, siendo los acuaporina & los principalmente expresa-
dos (AQPL). En condiciones hipo-osmaticas, los astrocitos evitan
el excesivo edema mediante la osmorregulacion (glutamina/
mio-inositol), mecanismo encaminado a disminuir el volumen
del astrocito.” La alta expresion de AQPL en los astrocitos favo-
recido por la hiperamonemia los hace més propensos al edema
cerebral de bajo grado,* llevando a incremento en los niveles
de lactato y acidosis. La reduccion del pH intracelular es otro
factor que incrementa la AQP4 en el astrocito incrementando
aun més el edema celular®

Inflamacion
Actualmente la inflamacidn al igual que la hiperamonemia jue-
gan un rol predominante en el edema del astrocito, teniendo
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un efecto sinérgico. Numerosos estudios han mostrado que las
citocinas inflamatorias contribuyen a la patogénesis de la EH e
incrementan la presion intracraneal. Shawcross demostrd que
la respuesta inflamatoria sistémica exacerba el efecto neuropsi-
quidtrico del amonio en los pacientes con cirrosis,” siendo las
citocinas mayormente involucradas la IL-1, IL-6 y el FNT c.

La disminucidn en la motilidad gastrointestinal, la secrecion
de acido y la disminucidn de la Ig A a nivel del lumen intestinal
en los pacientes con cirrosis, lleva sobrepoblacidn bacteriana,
exacerbando la respuesta del amonio y endotoxinas a nivel
sistémico potenciando atin mas la inflamacién.”” Cuando la in-
flamacidn es persistente se provocan cambios en la barrera
hematoencefalica (BHE), potenciando el tiempo de contacto del
amonio con la misma, con incremento en la respuesta de neu-
trofilos y estrés oxidativo en el cerebro®

Senecencia del astrocito

EL amonio contribuye a la fisiopatologia del edema astrocitario
induciendo senecencia e inhibiendo su proliferacidn celular. Un
incremento en la expresion del RNAm de los genes de pacientes
con EH se ha demostrado,” manifestando inhibicion de factores
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de proliferacidn, asi como factor de crecimiento epidérmico y
factor neurotrdfico cerebral. EL amonio causa senescencia del
astrocito a través de la NADPH oxidasa y la sobrerregulacion de
la hemeoxigensal (HO-1).%

Conclusion

Los astrocitos en el SNC tienen milltiples funciones. Su rol en
la EH es totalmente comprobado siendo la célula buffer mas
importante a través de un mecanismo reconocido como 0s-
morregulacion, mediante el cual trata de mantener la presion
intracelular y evitar el edema celular de bajo grado con la pre-
sencia de EH clinicamente evidente.

Asimismo, las funciones del astracito se encuentran relacio-
nadas con migracion neuronal, estabilidad de la BHE, angiogé-
nesis, neurotransmision, respuesta inmune y proteccion al dafio
por estrés oxidativo.
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mostrado que la inflamacidn y el amonio actdan sinér-

gicamente en la patogénesis de la encefalopatia hepética
(EH), exacerban las manifestaciones neuropsicoldgicas y se
correlacionan con un mal prondstico en pacientes con EH, ya
sea secundaria a falla hepatica aguda o cirrosis hepatica des-
compensada.

El sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) es el
resultado de a liberacidn y circulacion de citocinas y mediado-
res proinflamatorios.

En pacientes con cirrosis, el SIRS puede exacerbar los sin-
tomas de la EH, tanto en pacientes con EH minima como clini-
camente manifiesta."? La presencia y gravedad de EH minima
en pacientes con cirrosis son independientes de la gravedad
de la enfermedad hepética y de la concentracion plasmatica de
amonio; sin embargo, los niveles de marcadores de inflamacion
sistémica son significativamente mayores en pacientes con EH
minima en comparacidn con aquellos sin EH. Ademés, los gra-
dos crecientes de EH manifiesta se han asociado con el SIRS en
pacientes cirréticos con EH de grados ll-1V, aunque el grado de
EH no se ha encantrado asociacion con la concentracion arte-
rial de amonio.*

Por otro lado, el SIRS exacerba los efectos neurapsicoldgicos
de la hiperamonemia inducida en pacientes cirrdticos, lo que su-
giere que la inflamacidn sistémica y sus mediadores pueden mo-
dular los efectos cerebrales de amonio en la cirrosis hepatica.’

La neuroinflamacidn se define como una respuesta inflamatoria
en el cerebro y se caracteriza por la activacion microglial me-
diante la produccidn cerebral de citocinas proinflamatorias * Estas
citocinas, ya sea individualmente o en combinacidn con amoni,
inducen la inflamacidn de los astrocitos, lo que proporciona un po-
tencial mecanismo para el edema cerebral a nivel neuronal.

EL nivel de citocinas proinflamatorias y su patron de distri-
bucion en la sangre proporcionan informacidn sobre la actividad

Durante los dltimos afios, numerosos estudios han de-
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funcional de diferentes tipos de células inmunocompetentes y
la gravedad del proceso de inflamacidn. EL predominio de las
citocinas inflamatorias sabre las antiinflamatorias puede ser
fisiopatoldgicamente responsable del desarrollo de la EH.

Se han observado niveles elevados de citocinas proinflama-
torias en pacientes cirrdticos con inflamacion sistémica y SIRS.
Estos mecanismos alteran las funciones cerebrales a través de
la sefializacion proinflamatoria higado-cerebro.® En estudios
de investigacion bésica de cultivos celulares de microglia, la
hiperamonemia reguld positivamente el factor inflamatorio 1
del aloinjerto, marcador de activacion microglial, que también
se reguld positivamente en los cerebros de pacientes cirrcticos
con EH. Este hallazgo indica que el amonio y las citocinas in-
flamatorias pueden ayudar a activar la microglia e inducir una
mayor neuroinflamacidn.

Se ha encontrado asociacion entre los grados de EH con el pun-
taje de SIRS y niveles de neutrofilia; sin embargo, no se ha logrado
establecer una asociacion con la concentracion arterial de amonio!
A nivel molecular, el SIRS manifiesta el fenotipo de una "tormen-
ta de citocinas", en la que se producen niveles significativamente
mayores de citocinas proinflamatorias, como TNF e interleucinas,
debido a una lesion hepética y una infeccion local o sistémica.’

Otro factor que favorece una respuesta inflamatoria es la
translocacion bacteriana de organismos desde el intesting, lo
que resulta en endotoxemia cranica. La translocacion bacte-
riana puede activar citocinas proinflamatorias y neutrdfilos a
través de receptores tipo olly de quimiotaxis.®®

Las citoquinas proinflamatorias no pueden cruzar de mane-
ra directa la barrera hematoencefalica, por tanto, no pueden
afectar directamente al cerebro. Sin embargo, las hipdtesis
actuales sugieren que la inflamacidn sistémica puede iniciar
sefiales proinflamatorias desde el higado lesionado al cerebro,
a través del transporte activo indirecto de estas citocinas por
la barrera hematoencefalica, la interaccidn de estas citocinas
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con los drganos circunventriculares y la activacion de neuronas
aferentes del nervio vago." Cabe mencionar que la sefializa-
cion proinflamatoria higado-cerebro tiene la capacidad de ac-
tivar la microglia en el parénquima cerebral, liberando asi una
amplia gama de citocinas y quimiacinas con propiedades pro-
inflamatorias.” Asimismo, las células endoteliales vasculares
son los componentes principales de la barrera hematoencefa-
lica y estas células se activan en respuesta a la inflamacidn
sistémica, induciendo asf la liberacion de diversos mediadores
proinflamatorios en el cerebro.”® Por tanto, estos mecanismos
pueden promover el desarrollo de neuroinflamacidn.

Evidencia reciente apunta a una relacidn sinérgica de infla-
macidn e infeccidn con amonio, tanto a nivel del cerebro como
de neutrdfilos."* EL amonio in vitro altera la quimictaxis de los
neutrdfilos, la fagocitosis, la degranulacidn y el estrés oxidati-
vo estimulado, lo que produce inflamacion de ciertas células,
incluidos los neutrdfilos y los astrocitos.®

El estrés oxidativo tiene un papel importante en la toxicidad
cerebral mediada por amonio y la patogénesis de la EH. EL amo-
nio induce una rapida oxidacion del ARN en las células gliales,
especialmente los astrocitos. La oxidacion del ARN inducida por
amonio en astrocitos cultivados puede modular la activacion
del receptor del acido N-metil-D-aspartico (NMDA).™® Asimis-
mo, la inflamacion de los astrocitos inducida por hiperamo-
nemia se considera ampliamente un mecanismo patogénico
importante de la EH, y se ha descubierto que el TNF, la IL-1y
el interferon exacerban la inflamacidn de los astrocitos de una
manera dependiente del estrés oxidativo.

Las infecciones son un precipitante bien establecido de la EH;
sin embargo, los mecanismos involucrados no se comprenden
completamente.”? Se conoce que los pacientes con cirrosis
estan funcionalmente inmunodeprimidos y son propensos a de-
sarrollar infecciones.?’ No esta claro si las infecciones en si o la
respuesta inflamatoria exacerban la EH.

En la cirrosis hepética el crecimiento excesivo de bacte-
rias gramnegativas, combinado con una alteracion de la ba-
rrera intestinal y una disfuncion inmunitaria, contribuyen a la
translocacion bacteriana del intestino al sistema circulatorio y
pueden provocar inflamacion sistémica.2 De manera similar, la
gravedad de la EH minima se correlaciong significativamente
con los niveles séricos de TNF, IL-6 e IL-18, y las concentracio-
nes séricas de IL-6 e IL-18 podrian ser Gtiles para identificar
pacientes cirrdticos con y sin EH minima.

La encefalopatia asociada a sepsis se caracteriza por cam-
bios en el estado mental y la actividad motora, que van desde
el delirium hasta el coma. Hasta un tercio de los pacientes
con sepsis tienen un nivel de conciencia alterado, lo que es un
factor prondstico independiente de mayor mortalidad. Las po-
sibles causas de alteracion neuroldgica incluyen alteraciones
en el flujo sanguineo cerebral, metabolitos cerebrales y la li-
beracion de mediadores inflamatorios. Es importante destacar
que estos procesos ocurren sin la infeccidn directa del tejido
cerebral.® %

Durante un episodio de sepsis, las citocinas (15-20 kDa) no
pueden difundirse a través de la barrera hematoencefalica y,
por tanto, no pueden tener un efecto directo sobre las células
neuronales. Sin embargpo, el sistema inmunoldgico puede con-
ducir a la produccion de citoquinas proinflamatorias tanto en la
periferia como en el sistema nervioso central. Estas citocinas
proinflamatorias pueden inducir una respuesta a nivel cerebral
que generar el transporte directo de las citocinas a través de la
barrera hematoencefalica.?

Entender el mecanismo de la inflamacion en la fisiopatologia
de la EH, genera potencialmente implicaciones terapéuticas.
Las posibles estrategias terapéuticas podrian incluir antibid-
ticos, el uso de factor estimulante de colonias de granulacitos,
antagonistas de citoquinas proinflamatorias o sus receptores,
antioxidantes, farmacos antiinflamatorios no esteroides e hipo-
termia.® La modulacion de la microbiota intestinal por probidti-
coS es una estrategia emergente para reducir la translocacidn
bacteriana de lipopolisacaridos (LPS) y otros activadores bac-
terianos de TLRZ

La inflamacion desempefia un papel fundamental en la pa-
togénesis de la EH, y el reconocimiento y tratamiento tempra-
nos de la respuesta inflamatoria pueden prevenir la aparicidn,
retrasar la progresion y mejorar el prondstico de la EH. En este
contexto, se ha demostrado que la N-acetilcisteina (NAC) y la
hipotermia modulan los mecanismos inflamatorios en pacien-
tes con EH de paciente con falla hepatica aguda, mientras que
la minociclina y los antagonistas del TNF también pueden redu-
cir la neuroinflamacidn en modelos animales. Por otro lado, los
antagonistas del TNF y los inhibidores de p38 pueden mejorar
la inflamacion sistémica y la neuroinflamacion en modelos
animales experimentales de EH en pacientes con cirrosis. Sin
embargo, los efectos terapéuticos de estas posibles terapias
siguen siendo controvertidos.
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Introduccion

Descripeidn general de la insuficiencia hepética aguda sobre crdnica
La insuficiencia hepatica aguda sobre cranica (ACLF, por sus si-
glas en inglés) es una condicidn critica que surge en pacientes
con enfermedad hepatica cronica cuando experimentan un de-
terioro stbito en la funcion hepatica tras un insulto agudo.' Este
sindrome se caracteriza por una elevada tasa de mortalidad a
corto plazo dehido a la rapida progresion de la falla hepatica
y al desarrollo de falla orgénica mdltiple* La definicion de
ACLF varia considerablemente a nivel mundial, reflejando dife-
rencias en la percepcidn clinica y los enfoques de tratamiento
entre diversas regiones.” Se han propuesto diferentes criterios
para definir ACLFZ siendo los propuestos por el European Asso-
ciation for the Study of the Liver-Chronic Liver Failure (EASL-
CLIF) Consortium, cominmente utilizados y mostrando un buen
rendimiento prondstico.’ A pesar de la falta de una definicion
universalmente aceptada para estudios epidemioldgicos, ACLF
es cada vez mas reconocida como un contribuyente significati-
vo a la carga global de la enfermedad hepatica.”

EL desarrollo de ACLF se asocia con insultos tanto hepaticos
como extrahepaticos, que pueden precipitar el deterioro agudo
de la funcion hepatica en pacientes con enfermedad hepética
cronica preexistente ™ Estos pacientes tienen una elevada tasa
de mortalidad a corto plazo que va de 15-89% en los primeros
28 dias? La fisiopatologia de ACLF implica una compleja inte-
raccién de factores como mediadores de inflamacidn, altera-
ciones del microbioma y respuestas inmunes, que llevan al de-
sarrollo de inflamacion sistémica y el subsecuente desarrollo
de falla organica mdltiple?® con una rapida progresidn, lo que
complica el manejo de esta compleja condicion."

Laidentificacion y el manejo de dichas fallas son un componente cri-
tico paramejorar los resultados de los pacientes y reducir las tasas de
mortalidad.? Existen herramientas prondsticas como el puntaje (Chranic
Liver Failure Consortium Acute-on-Chronic Liver Failure) CLIF-C ACLF,

las cuales han sido desarrolladas para evaluar la severidad de las
diferentes fallas y predecir la mortalidad en pacientes con ACLF2

El trasplante de higado ha sido destacado como una opcidn de
tratamiento crucial para ACLF, enfatizando la severidad y com-
plejidad de este sindrome.” EL manejo de ACLF requiere un enfo-
que integral que aborde tanto la funcidn hepatica como la falla
de los diferentes Grganos extrahepaticos asociados para mejo-
rar los resultados y las tasas de supervivencia de los pacientes.

Descripcion general de la encefalopatia hepatica
La encefalopatia hepatica (EH) es un sindrome neuropsiquidtrico
complejo caracterizado por un espectro de alteraciones neuroldgi-
cas y cognitivas, que van desde cambios sutiles en el estado mental
hasta alteraciones profundas en la conciencia y el comportamien-
to” Ocurre como una complicacion de la disfuncion hepatica,
particularmente en el contexto de cirrosis o falla hepética aguda,
aungue también puede surgir en otras enfermedades hepaticas.”
La EH es una complicacin importante y causa de muerte en
pacientes con cirrosis. La EH surge principalmente debido a la in-
capacidad del higado para eliminar adecuadamente las toxinas de
la sangre, lo que lleva a la acumulacidn de neurotoxinas, como en
el cerebro amonio,®” provocando la hinchazan de los astrocitos,
estrés oxidativo y alteraciones en el metabolismo de los neuro-
transmisores, o que interrumpe la funcidn neuroldgica normal.?
La EH puede clasificarse basandose en varios factores incluyen-
do su causa subyacente,*? su severidad y su curso temporal.b?
La clasificacion tiene como objetivo ayudar en el diagndstico,
manejo y prongstico de HE:
- Causa subyacente
Tipo A. EH asociada con falla hepética aguda.
Tipo B. EH debido a bypass o derivacin porto-sistémica sin en-
fermedad hepatica intrinseca.
Tipo C. EH asociada a cirrosis e hipertensidn portal o derivacio-
nes porto-sistémicas.
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- Severidad

La severidad de EH a menudo se describe utilizando los criterios
de West-Haven* que categoriza la EH en grados basados en el ni-
vel de alteracin de la conciencia y de los sintomas neuroldgicos:
Grado 0. Subclinica: EH minima sin signos clinicos obvios pero
con déficits cognitivos leves y anormalidades psicomotoras de-
tectables en pruebas neuropsiquiatricas.

Grado 1. Confusion leve, euforia o depresidn, disminucidn de la
atencion, irritabilidad, patrdn de suefio alterado.

Grado 2. Letargo o apatia, desorientacidn, cambio de personali-
dad obvio, comportamiento inapropiado.

Grado 3. Somnoliento, pero reacciona al ser estimulado, des-
orientacidn grave, comportamiento extrafio.

Grado 4. Coma con o sin respuesta a estimulos dolorosos.

- Curso temporal®

EH episédica. Caracterizada por episodios distintos de disfun-
cion neuroldgica; puede clasificarse atin mas como espontanea
0 precipitada.

EH persistente. Sintomas continuos de EH que estan siempre presentes.
EH minima (MHE). También conocida como EH encubierta, donde
los pacientes no exhiben signos clinicos obvios pero tienen de-
ficiencias cognitivas detectables en pruebas neuropsicoldgicas.
+ Contexto clinico?

EH aguda. Aparicion rapida, a menudo en el contexto de falla
hepatica aguda, y requiere atencién médica inmediata.

EH crdnica. Se desarrolla gradualmente, tipicamente en pacien-
tes con cirrosis e hipertensidn portal. Puede fluctuar en severi-
dad con el tiempo.

Comprensidn de la EH en el contexto de ACLF

La EH representa una complicacidn critica en ACLF, destacan-
dose como una falla organica significativa en este sindrome.”
La EH adquiere un valor prondstico importante dentro del ACLF,
especialmente debido a la relacion encontrada entre el edema
cerebral intercelular y la severidad de la EH,” asi como con la
hemorragia intracraneal (ICH).*

En el contexto de ACLF, la aparicidn de HE, particularmen-
te en estados avanzados (grados 3-4), se identifica como un
indicador robusto de un alto riesgo de mortalidad a corto plazo,
resaltando su relevancia para evaluar tanto la gravedad como
el prondstico futuro de ACLF®%

Los pacientes de ACLF que experimentan EH tienen, en ge-
neral, un prondstico mas adverso en comparacion con aquellos

que no la desarrollan.® Esta situacion se debe, en gran medida,
a la reducida capacidad del higado para procesar y eliminar
sustancias tdxicas como el amonio. La concentracidn elevada
de amonio en la sangre se convierte en un marcador clave, no
solo de la presencia y gravedad de la EH, sino también de la
progresion del ACLF y su asociado riesgo de mortalidad.?’ Por
tanto, en pacientes con ACLF, un manejo efectivo del amonio
reduce los riesgos de EH y mejora los resultados generales.”

Ademas, en pacientes con ACLF, la insuficiencia hepética —a
menudo agravada por la inflamacion sistémica— deteriora atin
més la barrera hematoencefalica, permitiendo que mas toxinas
afecten al cerebro y fomenten el desarrollo de EH? El grado
de disfuncion hepética se correlaciona directamente tanto con
la probabilidad como con la intensidad de la EH, donde cuanto
mayor es el dafio hepético, mayor es la probabilidad y severidad
de los problemas neuroldgicos.

Propésito y alcance del capitulo del libro

En este capitulo exploraremos la compleja interaccion entre la
EH y la insuficiencia hepatica aguda sobre cranica examinando
si la manifestacion de EH en el contexto de ACLF sigue patrones
similares a los observados en la enfermedad hepética cronica
por si sola y si las estrategias terapéuticas empleadas deberian
ser consistentes o adaptadas.

Este capitulo tiene como objetivo diseccionar los mecanis-
mos fisiopatolagicos Gnicos que subyacen a la EH en pacientes
con ACLF, diferenciarla de la EH asociada con la enfermedad
hepatica cranica y evaluar criticamente la efectividad y la ade-
cuacion de las modalidades de tratamiento existentes en esta
poblacidn de pacientes distinta.

Fisiopatologia de la EH en ACLF

Mecanismos de disfuncidn hepatica en ACLF

La disfuncion hepética en ACLF implica una compleja interaccion
de mecanismos que exacerban la funcidn hepética ya compro-
metida presente en la enfermedad hepatica crdnica (CLD).*° Los
mecanismos de disfuncion hepatica en ACLF estan sustentados
por una inflamacidn persistente y disfuncion inmune, que invo-
lucran tanto una respuesta inflamatoria exagerada como supre-
sion inmune, aumentando la susceptibilidad a la sepsis y perpe-
tuando el dafio hepatico®** Eventos agudos como infecciones,**
hepatitis alcohdlica” o dafios inducidos por medicamentos,®
deterioran atin mas las células hepéticas y la funcidn endotelial,



limitando las capacidades del higado. EL aumento en el estrés
oxidativo y el desequilibrio entre agentes prooxidantes y an-
tioxidantes también agravan el dafio hepatico.®

Por otro lado, condiciones que elevan la presion venosa en
el higado, como la insuficiencia cardiaca o la trombosis de la
vena porta, pueden causar congestion hepatica, perjudicando el
flujo sanguineo y la funcion hepatica.¥’** Ademas, alteraciones
en la microcirculacion hepatica, incluyendo disfuncion endote-
lial y una reducida respuesta a vasodilatadores, obstaculizan la
entrega de nutrientes y oxigeno a los hepatocitos *

El metabolismo energético del higado, el cual es dependiente
de la funcién mitocondrial, esta comprometido en ACLF debido
a la disfuncion mitocondrial,** llevando a un déficit energético
que afecta la supervivencia celular.***' Esto también activa di-
versas vias de muerte celular, incluyendo apoptosis, necrosis
y necroptosis, contribuyendo a la pérdida de hepatocitos y a la
falla hepatica.® La disrupcion del eje intestino-higado, a través
de la translocacion bacteriana, desencadena o empeora la in-
flamacidn sistémica y la disfuncion hepética.**** Por dltimo, en
ACLF se observa de manera frecuente alteraciones de la coa-
gulacion,* llevando a complicaciones de sangrado y eventos
tromhgticos que comprometen adn mas la funcion hepética.

Figura 1. Encefalopatia hepética en ACLF
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Mecanismos de la EH en ACLF

La fisiopatologia de la EH en ACLF es compleja y multifactorial.
Involucra varios mecanismos (figura 1), incluyendo:

+ Rol de la toxicidad del amonio y el desequilibrio de neuro-
transmisores

EL amonio se produce en el intestino a partir de la digestion de
proteinas, la desaminacion de aminodcidos y la actividad ureasa
bacteriana. EL amonio entra en la circulacidn sistémica principal-
mente a través de la vena porta.*® Normalmente, un higado sang
con un ciclo de la urea intacto regula los niveles de amaonio en
la sangre, manteniéndolos dentro de un rango bajo (35-50 uM).**
Sin embargo, en la cirrosis, esta regulacion esta comprometida.
Por un lado, la funcidn hepética deteriorada en la cirrosis reduce
el metabolismo del amonio a través del ciclo de la urea, per-
mitiendo que mas amonio entre en la circulacion sistémica.*¥’
Ademas, el sobrecrecimiento bacteriano intestinal comdn en
pacientes cirrdticos, conduce a una mayor absorcion de amo-
nio y a un metabolismo alterado del amonio en varios drganos,
incluyendo el cerebro, los misculos y los rifiones.*® Los rifio-
nes juegan un papel crucial en el metabolismo del amonio al
facilitar su excrecidn como urea. Sin embargo, en el contexto
de ACLF, la disminucidn de la funcidn renal puede llevar a que
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los rifiones se sobrecarguen, resultando en la reabsorcion del
amonio en la circulacion sistémica, exacerbando la condicion.*®

Ademas, las colaterales portosistémicas formadas debido a
la hipertension portal pueden desviar el amonio directamente
hacia la circulacion sistémica, donde puede cruzar la barrera
hematoencefalica y causar disfuncion neuroldgica.”

El amonio existe en dos formas en soluciones acuosas: como
gas disuelto (NH3) y un ion (NH4+).*” NH3 puede difundirse libre-
mente a través de las membranas plasmaticas, mientras que
NH&+ es transportado a las células a través de transportadores
y canales especificos como acuaporinas, transportadores de
amonio, canales de K+ y cotransportadores.”” Una vez dentro
del cuerpo, el amonio puede tener miiltiples efectos deleté-
reos, incluyendo edema celular, inflamacion, estrés oxidativo,
disfuncion mitocondrial, alteracion de la bioenergética celular,
cambios en el pH y en el potencial de membrana.*

Al cruzar la barrera hematoencefélica (BHE), el amonio afecta
la funcion cerebral a través de varios mecanismos. Es rapida-
mente absorbido por los astracitos y convertido en glutamina, lo
que puede causar edema de los astrocitos y edema cerebral.*?
Aungue el edema cerebral es un aspecto critico de la ence-
falopatia en la falla hepatica aguda, es menos clinicamente
relevante en ACLF, excepto en casos graves. EL amonio tam-
bién aumenta la concentracidn de acido gamma-aminobutirico
(GABA), el principal péptido neurainhibitorio, lo que lleva a una
actividad neuroldgica deprimida.*

A pesar de la clara implicacion del amonio en la EH, ha sido
dificil establecer una correlacion directa entre el grado de hi-
peramonemia y la severidad de la EH. Esto puede deberse a va-
riaciones individuales en la sensibilidad a los niveles de amonio
entre los pacientes.®
« Inflamacicn sistémica, neuroinflamacidn y disfuncién de la ba-
rrera hematoencefalica en ACLF
La inflamacion sistémica es una caracteristica distintiva de
ACLF y juega un papel significativo en la fisiopatologia de la
EHS"Se ha demostrado que las citocinas inflamatorias presen-
tes en ACLF intensifican los efectos neurotdxicos del amonio,
lo cual también puede comprometer la integridad de a BHE*
facilitando la entrada més facil de amonio al cerebro.®

Ademas, la inflamacidn sistémica contribuye a la disfuncin
neuroldgica mediante la activacion de la microglia, las células
inmunes residentes del cerebro.* La microglia actta como una
de las principales defensas contra patdgenos dentro del sis-

tema nervioso central (SNC), pero su activacidn en el contexto
de la inflamacion sistémica puede llevar a neuroinflamacion y
disfuncion neuronal % La inflamacidn sistémica en ACLF pue-
de promover el reclutamiento y la extravasacidn de leucocitos,
como neutrdfilos y monocitos, en la microvasculatura cerebral.
Estos leucocitos activados pueden liberar especies reactivas
de oxigeno (ROS) y enzimas proteoliticas, dafiando ain mas las
células endoteliales y comprometiendo la integridad de la BHE.
» Mecanismo de activacion microglial y neuroinflamacidn
Los niveles elevados de citocinas proinflamatorias sistémicas
como TNF-q, IL-6 e IL-1B presentes en ACLF®'% pueden cruzar
la BHE, ya sea debido al aumento de la permeabilidad facili-
tada por el ambiente inflamatorio 0 a través de mecanismos
de transporte activo’*%" La BHE estd compuesta por células
endoteliales especializadas interconectadas por proteinas de
union estrecha, que regulan el paso de sustancias entre el to-
rrente sanguineo y el cerebro.*®” Estos mediadores inflamato-
rios pueden impactar directamente las células endoteliales que
revisten la microvasculatura cerebral, llevando a la activacidn
y disfuncion endotelial®® Las citocinas inflamatorias pueden
alterar la expresion y organizacion de proteinas de union es-
trecha, como ocludina, claudinas y zonula occludens-1 (Z0-1),
conduciendo a un aumento de a permeabilidad de la BHE

Ademas, una vez en el SNC, estas citocinas pueden activar la
microglia que libera una variedad de mediadores inflamatorios,
incluyendo citocinas,®' quimiocinas, neurotransmisores como el
glutamato,”” especies reactivas de oxigeno y dxido nitrico (NO),
exacerbando atn mas la neuroinflamacion.® Las ROS pueden
dafiar directamente los componentes de la BHE, incluyendo lipi-
dos, proteinas y acidos nucleicos, llevando a un aumento de la
permeabilidad de la BHE y pueden activar vias de sefializacion
sensibles al redox, amplificando ain mas la respuesta inflama-
toria y la disfuncion de la BHE®

Ademas, las citocinas proinflamatorias y la liberacion de
ROS y NO por la microglia activada pueden inducir la muerte
celular apoptdtica en las neuronas® La inflamacion crdnica
dentro del SNC puede impedir la capacidad del cerebro para
generar nuevas neuronas, afectando las funciones cagnitivas y
los mecanismos de reparacidn del cerebro.* La neuroinflama-
cion sostenida puede comprometer aln més la integridad de la
BHE * permitiendo que mas toxinas y mediadores inflamatorios
entren al cerebro y perpetden el ciclo de inflamacidn y dafio
neuronal



Lamentablemente, esto tiene consecuencias graves, incluido
un desequilibrio en los sistemas de neurotransmisores, que son
cruciales para el funcionamiento normal del cerebro. La EH se
caracteriza por alteraciones en el metabolismo de los neuro-
transmisores, particularmente involucrando al GABA y al gluta-
mato.# La disminucidn de la neurotransmision GABAergica y el
aumento de la neurotransmision glutamatérgica contribuyen a
la excitotoxicidad neuronal y a una alteracion en la transmisidn
de sefiales, lo que lleva al desarrollo de sintomas cognitivos y
motores ohservados en la EH.*2

Finalmente, ACLF se asocia con alteraciones en la hemodinami-
ca cerebral, incluyendo un aumento del flujo sanguineo cerebral y
una regulacion autondmica cerebral deteriorada ¢ Estos cambios
pueden contribuir al edema cerebral, hipertension intracraneal y
empeorar los sintomas neuroldgicos en pacientes con EH.

Presentacion clinica y diagndstico

La EH se caracteriza por un espectro de manifestaciones neu-
ropsiquidtricas que van desde un deterioro cognitivo sutil hasta
el coma.¥’ En pacientes con ACLF, la EH puede manifestarse o
exacerbarse rapidamente, llevando a alteracion de la concien-
cia, confusidn, desorientacidn y, en casos graves, coma.?

La EH es un importante marcador diagndstico para la seve-
ridad y progresion de ACLF Su presencia indica una disfuncidn
hepatica significativa y predice un mayor riesgo de morta-
lidad.”® Ademas, la severidad de la EH se correlaciona con la
severidad de ACLF y puede guiar las decisiones de tratamiento.”

Diagnastico diferencial entre ACLF y cirrosis con EH
Aungue los principios fundamentales para manejar la EH en ACLF
comparten similitudes con aguellos en cirrosis, hay algunas
diferencias importantes en el enfoque y énfasis debido a la na-
turaleza aguda y la severidad de ACLF.™

El diagndstico diferencial entre ACLF y cirrosis con EH im-
plica evaluar la extension de la falla hepatica, la inflamacidn
sistémica y la disfuncion orgénica. ACLF se caracteriza por
una descompensacion aguda de la cirrosis, que lleva a la falla
de drganos ademds del higado, como el rifidn, el cerebro y el
sistema circulatorio, a menudo desencadenados por un evento
agudo como una infeccidn®" En contraste, la cirrosis con EH
implica principalmente el deterioro cranico del higado con epi-
sodios de EH, sin la falla sistémica aguda que se observa en
ACLF™ Evaluar la presencia y severidad de las fallas organicas,

marcadores inflamatarios y el evento precipitante agudo ayuda
a diferenciar entre las dos condiciones.®™

El edema cerebral en pacientes con ACLF puede resolver-
se de manera similar a lo observado en pacientes con insufi-
ciencia hepatica aguda (ALF), a pesar de un contexto cerebral
cirrdtico.? EL analisis de la base de datos del CANONIC nos ha
revelado que la FH en ACLF afecta tipicamente a pacientes mas
jovenes, a menudo alcohdlicos, con falla hepética severa y una
inflamacion sistémica importante, lo que conlleva a un pronds-
tico pobre.?”

Existen varios factores clave de riesgo de mortalidad en esta
poblacion de pacientes, incluyendo la edad, bilirrubina, INR,
creatinina, niveles de sodio y el grado de EH. En contraste, la
EH en cirrosis descompensada es mas prevalente en individuos
mayores que tipicamente no son bebedores activos, no tienen
una falla hepatica severa ni un sindrome de respuesta inflama-
toria sistémica (SIRS), ademds de que a menudo esta vinculada
al uso de diuréticos.”

EL prondstico en pacientes con ACLF y EH puede ser peor
comparado con los pacientes con cirrosis descompensada de-
bido a la severidad de la disfuncion hepatica subyacente y al
potencial deterioro clinico rapido. Por lo que es imperativo un
seguimiento y monitoreo estrecho en ambos grupos encamina-
do a prevenir episodios recurrentes de EHy a manejar cualquier
progresidn de la enfermedad hepatica subyacente.

Espectro de sintomas neuroldgicos en ACLF con EH

Los pacientes con EH y ACLF son clinica y prondsticamente dife-
rentes a aquellos sin ACLF” En un analisis utilizando datos del
estudio CANONIC, se demostrd que la presencia de ACLF en pacien-
tes con EH llevd a aumentos en las tasas de mortalidad a corto y
largo plazos.™ Este hallazgo ha sido respaldado por estudios
subsecuentes, incluyendo un gran estudio del grupo NACSELD y
un estudio prospectivo mas pequefio del Reino Unido.2”

Existe una variabilidad significativa entre pacientes con EH
abierta. Al comparar a aquellos con CLD y ACLF que tienen EH de
alto grado (3/4), se encontrd edema cerebral en menos de 5%
de los casos.* Sin embargo, este hallazgo fue basado en to-
mografias computarizadas, que pueden no detectar de manera
sensible el edema cerebral, por lo que existe la posibilidad de
que el porcentaje sea mas elevado. Un estudio mas reciente,
aunque mas pequefio, indicd que la prevalencia de edema ce-
rebral aumenta con la severidad de ACLF, mostrando que los
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pacientes con ACLF grado 3 experimentan edema cerebral in-
dependientemente de la evidencia clinica de falla cerebral ®

En otro estudio importante, pero pequefio, usando métricas
de imagen por tensor de difusion (DTI) con resonancia magnéti-
ca, se compard el grado de EH y el edema cerebral en ACLF, vin-
culando directamente la severidad de la EH con el edema cere-
bral.”® Estos hallazgos sugirieron la presencia de componentes
intracelulares y extracelulares de edema cerebral en pacientes
con ACLF® Desafortunadamente, la aplicacion préactica de estas
técnicas avanzadas de MRI en el diagndstico de cambios cere-
brales relacionados con ACLF sigue siendo un desafio.

Por tanto, el espectro de sintomas neuroldgicos en ACLF con
EH puede variar desde un deterioro cognitivo leve y cambios de
humor hasta alteraciones severas en la conciencia, como con-
fusidn, letargo, estupor y coma.” Los pacientes también pueden
exhibir alteraciones motoras como asterixis (temblores de ale-
teo de las manos), hiperreflexia y rigidez muscular® La seve-
ridad de los sintomas a menudo se correlaciona con el grado
de disfuncion hepatica e inflamacidn sistémica, impactando la
funcion cerebral a través de varios mecanismos, incluida la to-
xicidad del amonio y la inflamacidn 24

En estos pacientes se observan caracteristicas distintas
como niveles mas altos de amonio, una inflamacidn sistémica
més pronunciada y una saturacion de oxigeno yugulo-venosa
més baja, diferenciandolos de aquellos sin EH.2

Manejo de la EH en ACLF
Principios generales del manejo de la EH
El manejo de la EH en pacientes con cirrosis y ACLF requiere
un enfoque sutil que tenga en cuenta la severidad de la en-
fermedad hepatica subyacente, el estado clinico del paciente y
la disponibilidad de recursos médicos. Aunque las estrategias
fundamentales para el tratamiento de la EH son aplicables a
ambas condiciones, los planes de manejo especificos pueden
diferir significativamente debido a variaciones en la intensidad
del cuidado requerido, a elegibilidad para el trasplante hepéti-
co y el prondstico general de los pacientes.®

En pacientes con ACLF, es crucial un enfoque agresivo para
identificar y tratar adecuadamente los factores precipitantes
de la disfuncion hepatica.®*% Esto podria involucrar inter-
venciones para controlar posibles infecciones, manejar la in-
suficiencia renal o estabilizar la hemodindmica del paciente,
entre otras medidas de apoyo. Debido al riesgo elevado de falla

multiorganica en estos pacientes, es esencial llevar a cabo una
estrategia de manejo extensa y multidisciplinaria, yendo mas
alla del tratamiento exclusivo de la EH, donde se brinde soporte
vital para las demas fallas organicas,” involucrando hepato-
logos, intensivistas y neurdlogos para proporcionar cuidado
integral.® EL cuidado de estos pacientes es generalmente en la
unidad de cuidados intensivos (UCI)*® para llevar a cabo un mo-
nitoreo neuroldgico cercano, proteccion de la via aérea y apoyo
hemodinamico.™® Mientras que el manejo de la EH en pacientes
con cirrosis descompensada, tipicamente puede ser manejado
en hospitalizacion o de manera ambulatoria, enfocado princi-
palmente en manejar complicaciones y prevenir la progresidn
de la enfermedad,® a menos que existan complicaciones seve-
ras que requieran de un cuidado mas intensivo.*

EL proceso de toma de decisiones para tratar la EH en el
contexto de ACLF debe ser altamente personalizado, tomando
en consideracion las necesidades individuales del paciente, la
etapa de la enfermedad heptica y el potencial de recuperacion
o de elegibilidad para un trasplante hepatico.®' EL objetivo gene-
ral es estabilizar la condicidn del paciente, mitigar los factores
que contribuyan a la EH y mejorar la calidad de vida mientras
se evallan las complejidades del prondstico y las opciones de
tratamiento.

El sistema de puntuacion CLIF-C-ACLF es fundamental en
la evaluacidn inicial para detectar la ACLF.® orientando sobre
la intensidad del cuidado médico requerido. EL empleo de oxi-
geno suplementario o asistencia ventilatoria, en combinacion
con medicamentos inotrdpicos, es esencial para asegurar una
presion arterial adecuada y una correcta perfusion cerebral.®
Para minimizar los riesgos asociados con la sedacion prolon-
gada, se prefieren los sedantes de accidn corta sobre aguellos
de duracion més extensa. Esto se hace buscando un equilibrio
cuidadoso que prevenga la hipercapnia (exceso de didxido de
carbono en la sangre) y a hipoxia (deficiencia de oxigeno), ya
que podrian comprometer el flujo sanguineo cerebral.¥’

Después de estabilizar al paciente, tanto en casos de ACLF
como en cirrosis, es esencial identificar y tratar los factores
desencadenantes, tales como infecciones, sangrados gastroin-
testinales, trastornos electroliticos y reacciones adversas a me-
dicamentos. Esto es crucial para reducir el riesgo de un nuevo
episodio de EH y mejorar los resultados del tratamiento y los
desenlaces en general %' Especificamente, una hiponatremia
(niveles de sodio en sangre) < 125 mmol/L puede desencadenar



edema cerebral, lo cual representa una contraindicacion para
el trasplante hepatico.® En el contexto de ACLF, es especial-
mente importante un reconocimiento temprano y un manejo
proactivo de estos factores desencadenantes, dada la rapida
progresion de la enfermedad y su posible reversibilidad.* El
monitorea de los niveles de glucosa y evitar medicamentos
que puedan suprimir la funcién del SNC también son medidas
fundamentales.”” Ademas, asegurar una nutricion adecuada es
vital en el cuidado de estos pacientes, formando parte integral
de su tratamiento.™®”

Aunque ACLF es una manifestacion aguda de la enfermedad
hepatica crdnica, su tratamiento implica no sdlo el manejo de
la EH, sino que el abordaje implica tratar la disfuncion hepa-
tica subyacente,”” dandole prioridad a terapias especificas
destinadas a mejorar la funcion del higado y a disminuir la in-
flamacion.” Mientras que, en cirrosis, el tratamiento se enfoca
principalmente en controlar las complicaciones y detener el
avance de la enfermedad.®

A continuacidn, se deben implementar medidas apropiadas
para reducir los niveles de amonio,™* como modificaciones
dietéticas y el uso de lactulosa, que ayuda a disminuir la absor-
cion de amonio, asi como la administracion de rifaximina® para
reducir las bacterias intestinales que lo producen.”®

Dada la severidad de ACLF y la répida progresidn de la EH, se
pueden requerir medidas mas agresivas para reducir los nive-
les de amonio.”? Esto puede incluir dosis mas altas de lactulosa
o rifaximina, asi como el uso de terapias como ornitina fenila-
cetato o la dialisis con albdmina para los casos que no respon-
den a los tratamientos convencionales.”2”” En cirrosis, mientras
que la terapia para reducir el amonio también es esencial, el
enfoque puede ser més gradual e individualizado.®%

En ACLF, particularmente en casos de falla hepética aguda
o de disfuncion hepética que progresa rapidamente, se debe
considerar el trasplante, especialmente si el manejo médico es
inefectivo.”® En cirrosis, mientras que el trasplante de higado
sigue siendo el tratamiento definitivo para la enfermedad en
etapa terminal, la urgencia y el momento del trasplante pueden
diferir cuando se compara con aquellos pacientes con ACLF.%
Por tanto, es indispensable un manitoreo estrecho poniendo es-
pecial atencidn a los signos de mejora o empeoramiento para
poder ajustar las estrategias de tratamiento.

Finalmente, existen complicaciones frecuentes observadas
en pacientes con EH como caidas, neumonia por aspiracion y

una disminucidn en la calidad de vida. El deterioro cognitivo
asociado con la EH puede persistir incluso después de la resolu-
cidn del episodio agudo, impactando el estado funcional de los
pacientes y su capacidad para realizar actividades diarias. Por
tanto, es importante prevenir la recurrencia de episodios de EH
como parte integral del manejo de ACLF.

Intervenciones farmacoldgicas
« Lactulosa y rifaximina
Las estrategias farmacoldgicas para tratar la EH incluyen el
uso de lactulosa, rifaximina y otros antibidticos. La lactulosa,
siendo un disacérido no absorbible, la cual funciona reduciendo
la produccion y absorcion de amonio en el intestino,® se con-
sidera fundamental en el tratamiento inicial de la EH tanto en
cirrosis como en ACLF™ ya sea sola o en combinacidn con otros
agentes como rifaximina.” La lactulosa reduce el riesgo de
EH manifiesta recurrente y esta asociada con una mortalidad
disminuida en pacientes con cirrosis.™ La terapia combinada
ha demostrado eficacia en mejorar los grados de severidad de
la EH, en disminuir a frecuencia de episadios recurrentes y en
tratar complicaciones asociadas a la enfermedad hepatica.™
Esta terapia combinada también puede llevar a la reversion
del edema cerebral de bajo grado en pacientes con cirrosis y
encefalopatia hepatica minima (MHE).*> Mientras que cuando
se combina con una solucidn electrolitica de polietilenglicol
(PEG) 3350 ha mostrado efectividad en el tratamiento de EH en
ACLF.™™"" Esta terapia combinada lleva a la resolucidn tempra-
na de sintomas de EH y mejora las tasas de supervivencia a
corto plazo, comparado con la lactulosa sola.™

Ademés, se ha encontrado que tanto Los probicticos, la rifaxi-
mina y la lactulosa son seguros y efectivos en el tratamiento de
la MHE y en la mejora de la composicidn de la microbiota intes-
tinal. Si bien su uso estd hien establecido en la EH relacionada
con cirrosis,” su papel en la EH relacionada con ACLF puede
variar segun el juicio clinico apegandose a las guias. 021

Intervenciones avanzadas y sistemas de soporte hepatico

Como parte del manejo de la EH en pacientes con ACLF, se ha
explorado la utilizacion de la didlisis de albimina extracorpd-
rea (ECAD) empleando el sistema de adsorcion molecular re-
circulante (MARS) como una opcidn terapéutica prometedora.
ECAD tiene como objetivo mejorar la EH severa en pacientes
con cirrosis avanzada mediante la eliminacion del organismo de
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toxinas ligadas y no ligadas a proteinas. En un ensayo multi-
céntrico que involucrd a 70 sujetos, los pacientes fueron alea-
torizados para recibir ECAD junto con terapia médica estandar
(SMT) o solo SMT. La ECAD se aplicd diariamente durante un
méximo de cinco dias o hasta notar una mejora significativa
en la EH. Los resultados mostraron que aquellos pacientes que
recibieron ECAD experimentaron una mejora més notable y ra-
pida en la EH comparados con aquellos que sdlo recibieron SMT,
sugiriendo que ECAD podria contribuir a una recuperacion mas
pronta y consistente de los sintomas de la EH.”” Sin embargp,
el estudio se limitd a observar los efectos a corto plazo en la
mejoria de la EH y no explord las implicaciones a largo plazo en
la supervivencia de los pacientes. Por tanto, se requiere de mas
investigaciones para determinar con precision los beneficios
del ECAD en el dmbito clinico.

Otro estudio que incluyd a 189 pacientes con ACLF asignados
al azar para MARS o SMT mostrd que MARS posee un perfil de
seguridad aceptable; sin embargo, no se logré demostrar su
efecto en la mejora de la supervivencia.™ A pesar de ello, se
observaron mejoras en los niveles de creatinina sérica, bili-
rrubina y en la EH en el grupo tratado con MARS, lo que sugiere
ciertos beneficios clinicos, aunque no se evidenciara un impac-
to directo en la supervivencia.™

Esto sugiere que MARS puede proporcionar algunas mejo-
ras en indicadores clinicos para pacientes con ACLF, pero su
influencia en prolongar la vida de los pacientes adn no esta
clara, por lo que es indispensable més investigacin para de-
terminar sus ventajas potenciales y la forma més efectiva de
implementarlo en el tratamiento de ACLF.

El ensayo DIALIVE fue disefiado como un estudio innovador
dirigido a pacientes con ACLF vinculada al consumo de alcohol,
con el objetivo de evaluar la seguridad y los posibles beneficios
clinicos del nuevo dispositivo de didlisis hepatica DIALIVE.™ EL
estudio involucrd a 32 pacientes y se dedicd a abordar la infla-
macidn sistémica severa y el fallo multiorganico caracteristico
de ACLF facilitando el intercambio de albimina disfuncional y
eliminando patrones moleculares dafiinos. Los resultados sobre
la seguridad indicaron que no existian diferencias significati-
vas en términos de mortalidad a los 28 dias o en la incidencia
de eventos adversos graves entre los grupos de tratamiento y
control."™ No obstante, el grupo que utilizd DIALIVE experimentd
mejoras notables en aspectos como la severidad de la endo-
toxemia, la funcionalidad de la albimina y una disminucin en

los indices de fallo organico segun los criterios CLIF-C y ACLF
al dia 10. Ademas, se observaron mejoras significativas en los
marcadores de inflamacion sistémica, muerte celular, funcion
endotelial y ligandos de los receptores tipo toll e inflamasoma
en el grupo DIALIVE, lo que sugiere un efecto positivo en la com-
pleja patologia subyacente de ACLF.™

Estos hallazgos del ensayo DIALIVE sugieren que el dispo-
sitivo no sdlo tiene un perfil de seguridad favorable, sino que
también demuestra beneficios clinicos potenciales en el tra-
tamiento de la fisiopatologia compleja de ACLF. Este ensayo
marca un paso prometedor hacia la direccion de la necesidad
critica de tratamientos efectivos para ACLF, enfatizando la
importancia de estrategias terapéuticas novedosas en el ma-
nejo de esta condicion de alta mortalidad. Se necesitan mas
investigaciones y ensayos clinicos mas grandes para validar de
manera integral la eficacia y seguridad de DIALIVE.

Trasplante hepatico
El trasplante de higado representa una opcidn de tratamiento
crucial para pacientes con ACLF, ofreciendo una oportunidad de
supervivencia para aquellos que enfrentan enfermedad hepa-
tica avanzada y fallas organicas.™” Es el enfoque terapéutico
definitivo para manejar tanto a pacientes con cirrosis como con
ACLF que experimentan EH recurrente o refractaria, condiciones
que deterioran significativamente la calidad de vida e incre-
mentan el riesgo de mortalidad.™

La decisidn de realizar un trasplante de higado en casos de
ACLF se hasa en la severidad de la enfermedad, la presencia
de falla de drganos y la posibilidad de mejorar los resultados y
la supervivencia después del trasplante. Con frecuencia los pa-
cientes con ACLF tienen una mayor prioridad para el trasplante
debido a la urgencia de su situacidn. Esta intervencidn ofrece
una oportunidad con potencial de salvar la vida de aquellos en
etapas avanzadas de la enfermedad, especialmente en casos
graves de ACLF3%™ donde el riesgo de mortalidad sin tras-
plante es alto."™ 1

Sin embargo, la escasez de drganos disponibles para tras-
plante enfatiza la importancia de evaluar y priorizar eficiente-
mente a los pacientes para maximizar los resultados positivos
en ACLF? Estudios han demostrado que el trasplante mejora
significativamente las tasas de supervivencia y los desenlaces
en pacientes con ACLF.”™™ Por Lo que a pesar de los retos que
presenta a limitada disponibilidad de drganos y la gestidn de la



ACLF, el trasplante hepatico sigue siendo la (nica terapia cono-
cida y efectiva para esta condicion, ofreciendo un tratamiento
curativo para estos pacientes (figura 2).™

Conclusion

En conclusidn, ACLF es un estado avanzado de disfuncion he-
patica marcado por un deterioro agudo y falla de mdltiples or-
ganos. La EH es una complicacion critica de ACLF, teniendo un
impacto significativo en el prondstico del paciente, el manejo
clinico y el uso de los recursos de atencion médica. Abordar
la HE en el contexto de ACLF requiere un recanocimiento opor-
tuno, una intervencion apropiada y una atencion integral para
mitigar sus efectos adversas y mejorar los resultados de los
pacientes. La compleja interaccidn entre la inflamacidn sisté-
mica, la activacion de microglia y la disfuncion neuronal en el
ACLF resalta la complejidad de sus manifestaciones neurold-
gicas. Esto exige un enfoque de tratamiento integral y multi-
disciplinario que considere tanto los aspectos hepaticos como
neuroldgicos de la enfermedad. Dado su relevancia clinica y el

Figura 2. Manejo de la encefalopatia hepatica en ACLF
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impacto en los resultados de los pacientes, la EH en ACLF sigue
siendo un foco de investigacion en curso. Por tanto, son urgen-
temente necesarios estudios que busquen comprender mejor
su fisiopatologia, identificar nuevos objetivos terapéuticos y
optimizar estrategias de manejo para mejorar la supervivencia
de los pacientes y la calidad de vida.

Referencias bibliograficas

1.Moreau R. Acute-on-chronic liver failure: a new syndrome in cirr-
hosis. Clin Mol Hepatol 2016; 22 (1): 1-6. D0i:10.3350/cmh.2016.22.11
2. Arroyo V, Jalan R. Acute-on-Chronic Liver Failure: Definition,
Diagnosis, and Clinical Characteristics. Semin Liver Dis 2016; 36
(2):109-16. Doi:10.1055/s-0036-1583202

3. Sundaram V, Jalan R. Waitlist Priority for Patients with Acu-
te-on-Chronic Liver Failure: Not Just Horseplay. Liver Transpl
2022; 28 (L): 539-543. Doi10.1002/1t.26330

4. Watanabe Y, Osaki A, Waguri N, et al. Prognostic study of acu-
te-on-chronic liver failure patients: Usefulness of the fibrosis-4
index. Medicine (Baltimore) 2022; 101 (44); e31328. Doi:10.1097/
MD.0000000000031328

5. Amin A, Mookerjee RP. Acute-on-chronic liver failure: definition,

Lactulosa
o4 Rifaximina Lt
9% N
s Probioticos

Intervencion farmacoldgica

0000000



192

prognosis and management. Frontline Gastroenteral 2020; 11 (6):
458-467. Doi:10.1136/flgastro-2018-101103

6. Maipang K, Potranun P, Chainuvati S, et al Validation of the
prognostic models in acute-on-chronic liver failure precipita-
ted by hepatic and extrahepatic insults. PLaS One 2019; 14 (7):
20219516. Doi:10.1371/journal.pone.0219516

1. Duseja A, Singh SP. Toward a Better Definition of Acu-
te-on-Chronic Liver Failure. J Clin Exp Hepatol 2017; 7 (3): 262-265.
D0i10.1016/j.jceh.2017.05.002

8. Moreau R, Gao B, Papp M, et al. Acute-on-chronic liver failure:
A distinct clinical syndrome. J Hepatol 2021, 75 (Suppl 1): S27-S35.
D0i10.1016/.jhep.2020.11.047

9. Thuluvath PJ, Li F. Modified EASL-CLIF criteria that is easier to
use and perform better to prognosticate acute-on-chronic liver
failure. World J Hepatol 2022; 14 (2): 420-428. Doi:10.4254(wjhy14.
i2.420

10. Allen AM, Kim WR. Epidemiology and Healthcare Burden of Acu-
te-on-Chronic Liver Failure. Semin Liver Dis 2016; 36 (2): 123-126.
Doi:10.1055/s-0036-1583201

11. Gupta T, Bhiman RK, Rathi S, et al. Impact of Hepatic and Extra-
hepatic Insults on the Outcome of Acute-on-Chronic Liver Failure.
J Clin Exp Hepatol 2017; 7 (1): 9-15. Doi:10.1016/j.jceh.2016.10.006
12. Zhang Y, Zhao R, Shi D, et al. Characterization of the circulating
microbiome in acute-on-chronic liver failure associated with he-
patitis B. Liver Int 2019; 39 (7): 1207-1216. Doi:10.11M/Liv.14097

13. Zhang GL, Zhang T, Zhao QY, et al. Increased IL-17-producing
CD8(+) T cell frequency predicts short-term mortality in patients
with hepatitis B virus-related acute-on-chronic liver failure. Ther
Clin Risk Manag 2018; 14: 2127-2136. Doi:10.2147/TCRM.S184809

14. Thou Q, Ding W, Jiang L, et al. Comparative transcriptome
analysis of peripheral blood mononuclear cells in hepatitis
B-related acute-on-chronic liver failure. Sci Rep 2016; 6: 20759.
D0i:10.1038/srep20759

15. Schulz MS, Gu W, Schnitzbauer AA, et al. Liver Transplantation
as a Cornerstone Treatment for Acute-On-Chronic Liver Failure.
Transpl Int 2022; 35: 10108. Doi:10.3389/1i.2022.10108

16. Vilstrup H, Amodio P, Bajaj J, et al. Hepatic encephalopathy in
chronic liver disease: 2014 Practice Guideline by the American As-
sociation for the Study of Liver Diseases and the European Asso-
ciation for the Study of the Liver. Hepatolagy 2014; 60 (2): 715-735.
00i:10.1002/hep.27210

17. Elwir S, Rahimi RS. Hepatic Encephalopathy: An Update on the
Pathophysiology and Therapeutic Options. J Clin Transl Hepatol
2017; 5 (2): 142-151. Doi:10.14218/JCTH.2016.00069

18. Lee GH. Hepatic encephalopathy in acute-on-chronic liver
failure. Hepatol Int 2015; 9 (4): 520-526. Doi:10.1007/s12072-015-
9626-0

19. Tapper EB, Jiang ZG, Patwardhan VR. Refining the ammonia
hypothesis: a physiology-driven approach to the treatment of
hepatic encephalopathy. Mayo Clin Proc 2015; 90 (5): 646-658.
Doi10.1016/j.mayocp.2015.03.003

20. Jayakumar AR, Rama Rao KV, Norenberg MD. Neuroinflam-
mation in hepatic encephalapathy: mechanistic aspects. J Clin Exp
Hepatol 2015; 5 (Suppl 1): $21-528. Doi10.1016/j.jceh.2014.07.006
21. Butterworth RF. Hepatic Encephalopathy in Cirrhosis: Patholo-
gy and Pathophysiology. Orugs 2019; 79 (Suppl 1): 17-21. Di:10.1007/
s40265-018-1017-0

22. Rose CF, Amodio P, Bajaj JS, et al. Hepatic encephalopathy:
Novel insights into classification, pathophysiology and therapy.
J Hepatol 2020; 73 (6): 1526-1547. Doi10.1016/j.jhep.2020.07.013

23. Gupta T, Dhiman RK, Ahuja CK, et al. Characterization of Cere-
bral Edema in Acute-on-Chronic Liver Failure. J Clin Exp Hepatol
2017; 7 (3): 190-197. Doi-10.1076/.jceh.2017.04.001

24. Joshi D, O'Grady J, Patel A, et al Cerebral oedema is rare
in acute-on-chronic liver failure patients presenting with hi-
gh-grade hepatic encephalopathy. Liver Int 2014; 34 (3): 362-366.
Doi10.11M/Liv12257

25.Bajaj JS, 0'Leary JG, Tandon P, et al. Hepatic Encephalapathy Is
Associated With Mortality in Patients With Cirrhosis Independent
of Other Extrahepatic Organ Failures. Clin Gastroenterol Hepatol
2017;15 (4): 565-574 ed. Doi:10.1016/}.cgh.2016.09.157

26. Sawhney R, Holland-Fischer P, Rosselli M, et al. Role of ammo-
nia, inflammation, and cerebral oxygenation in brain dysfunction
of acute-on-chronic Liver failure patients. Liver Transpl 2016; 22
(6): 732-742. Doi:10.1002/1t. 24443

27. Schiano TD. Treatment options for hepatic encephalopathy. Phar-
macotherapy 2010; 30 (5 Pt 2): 16S-21S. Doi:10.1592/phco.30.pt2.16S
28. Shalimar, Rout G, Kumar R, et al. Persistent or incident hype-
rammonemia is associated with poor outcomes in acute decom-
pensation and acute-on-chronic liver failure. JGH Open 2020; 4
(5): 843-850. D0i10.1002/jgh3.12314

29.Hadjihambi A, Arias N, Sheikh M, ef al. Hepatic encephalopathy:
a critical current review. Hepatol Int 2018; 12 (Suppl 1): 135-147.
D0i10.1007/s12072-017-9812-3

30. Moreau R, Jalan R, Gines P, ef al. Acute-on-chronic liver fai-
lure is a distinct syndrome that develops in patients with acute
decompensation of cirrhosis. Gastroenterology 2013; 144 (7): 1426-
1437, 1437 e1-9. Doi-10.1053/}.gastro.2013.02.042

31. Hernaez R, Sola E, Moreau R, et al. Acute-on-chronic liver
failure: an update. Gut 2017; 66 (3): 541-553. Doi10.1136/gut-
jnl-2016-312670

32. Sole C, Sola E, Morales-Ruiz M, et al. Characterization of Inflam-
matory Respanse in Acute-on-Chronic Liver Failure and Relations-
hip with Prognosis. Sci Rep 2016; 6: 32341. Doi10.1038/srep32341

33. Trebicka J, Fernandez J, Papp M, et al PREDICT identifies
precipitating events assaciated with the clinical course of acu-
tely decompensated cirrhosis. J Hepatol 2021, 74 (5): 1097-1108.
D0i:10.1016/j.jhep.2020.11.019

3h. Fernandez J, Acevedo J, Wiest R, et al. Bacterial and fungal
infections in acute-on-chronic liver failure: prevalence, charac-
teristics and impact on prognosis. Gut 2018; 67 (10): 1870-1880.
Doi10.1136/gutjnl-2017-314240



35. Devarbhavi H, Choudhury AK, Sharma MK, et al. Drug-Induced
Acute-on-Chronic Liver Failure in Asian Patients. Am J Gastroen-
terol 2019; 114 (6): 929-937. Doi:10.14309/ajg.0000000000000201
36. Cai J, Han T, Nie C, et al Biomarkers of oxidation stress, in-
flammation, necrosis and apoptosis are associated with hepatitis
B-related acute-on-chronic liver failure. Clin Res Hepatol Gas-
troenterol 2016; 40 (1): 41-50. Doi:10.1076/}.clinre.2015.06.009

37. Iwakiri Y, Groszmann RJ. Vascular endothelial dysfunc-
tion in cirrhosis. J Hepatol 2007; 46 (5): 927-934. Doi:10.1016/j.
jhep.2007.02.006

38. Engelmann C, Claria J, Szabo G, et al. Pathaphysiology of de-
compensated cirrhosis: Portal hypertension, circulatory dysfunc-
tion, inflammation, metabolism and mitochondrial dysfunction. J
Hepatol 2021; 75 (Suppl 1): S49-S66. D0i10.10716/}.jhep.2021.01.002
39. Tsochatzis EA, Bosch J, Burroughs AK. Liver cirrhosis. Lancet
2014; 383 (9930): 1749-1761. Doi10.10716/ S0140-6736(14)60121-5

40. Moreau R, Claria J, Aguilar F, et al. Blood metabolomics un-
covers inflammation-associated mitochondrial dysfunction as a
potential mechanism underlying ACLF. J Hepatol 2020; 72 (4): 688-
701. Doi10.10716/}.jhep.2019.11.009

41. Arroyo V, Angeli P, Moreau R, ef al. The systemic inflammation
hypothesis: Towards a new paradigm of acute decompensation
and multiorgan failure in cirrhosis. J Hepatol 2021, 74 (3): 670-
685. D0i10.1016/j.jhep.2020.11.048

42. Zhang T, Sun K, Wang Y, et al Disruption of the gut-liver
axis in the pathogenesis of acute-on-chronic liver failure.
Eur J Gastroenterol Hepatol 2018; 30 (2): 130-135. Doi10.1097/
MEG.0000000000001026

43. Sole C, Guilly S, Da Silva K, et al Alterations in Gut Micro-
biome in Cirrhosis as Assessed by Quantitative Metagenomics:
Relationship With Acute-on-Chronic Liver Failure and Prognosis.
Gastroenterology 2021, 160 (1): 206-218 €13. Doi:10.1053/j.gas-
tro.2020.08.054

44 Blasi A, Calva A, Prado V, et al. Coagulation Failure in Patients
With Acute-on-Chronic Liver Failure and Decompensated Cirrho-
sis: Beyond the International Normalized Ratio. Hepatology 2018;
68 (6): 2325-2337. Doi:10.1002/hep.30103

45, Levitt DG, Levitt MD. A model of blood-ammonia homeostasis
based on a quantitative analysis of nitrogen metabolism in the
multiple organs involved in the production, catabolism, and ex-
cretion of ammonia in humans. Clin Exp Gastroenterol 2018; 1:
193-215. D0i10.2147/CEG.S160921

46. Felipo V, Butterworth RF. Neurabiology of ammonia. Prog Neu-
robiol 2002; 67 (4): 259-279. Doi:10.1016/s0301-0082(02)00019-9
47. Parekh PJ, Balart LA. Ammonia and Its Role in the Pathogene-
sis of Hepatic Encephalopathy. Clin Liver Dis 2015; 19 (3): 529-537.
Doi:10.1016/j.cld.2015.05.002

48. Olde Damink SW, Jalan R, Deutz NE, et al. The kidney plays a
major role in the hyperammonemia seen after simulated or ac-
tual Gl bleeding in patients with cirrhosis. Hepatolagy 2003; 37 (6):
1277-1285. doi10.1053/jhep.2003.50221

49. Bosoi CR, Rose CF. Identifying the direct effects of ammonia on
the brain. Metab Brain Dis 2009; 24 (1): 95-102. Doi:10.1007/s11071-
008-9112-7

50. Romero-Gomez M, Montagnese S, Jalan R. Hepatic encepha-
lopathy in patients with acute decompensation of cirrhosis and
acute-on-chronic liver failure. J Hepatol 2015; 62 (2): 437-447.
D0i10.1016/j.jhep.2014.09.005

51. Trebicka J, Amoros A, Pitarch C, et al. Addressing Profiles of
Systemic Inflammation Across the Different Clinical Phenatypes
of Acutely Decompensated Cirrhasis. Front Immunal 2019; 10: 476.
D0i:10.3389/fimmu.2019.00476

52. Weiss N, Rosselli M, Mouri S, et al. Modification in CSF specific
gravity in acutely decompensated cirrhosis and acute on chro-
nic liver failure independent of encephalopathy, evidences for an
early blood-CSF barrier dysfunction in cirrhasis. Metab Brain Dis
2017; 32 (2): 369-376. Doi10.1007/sT1011-016-9916-9

53. Wright G, Sharifi Y, Jover-Cobos M, et al. The brain in acute
on chronic liver failure. Metab Brain Dis 2014; 29 (4): 965-973.
00i10.1007/s11011-014-9553-0

54, Burguillos MA, Svensson M, Schulte T, et al. Microglia-Secre-
ted Galectin-3 Acts as a Toll-like Receptor 4 Ligand and Contri-
butes to Microglial Activation. Cell Rep 2015; 10 (9): 1626-1638.
D0i10.1016/j.celrep.2015.02.012

55. Claria J, Stauber RE, Coenraad MJ, et al. Systemic inflam-
mation in decompensated cirrhosis: Characterization and role in
acute-on-chronic liver failure. Hepatology 2016; 64 (&): 1249-1264.
D0i:10.1002/hep.28740

56. Sochocka M, Diniz BS, Leszek J. Inflammatory Respanse in
the CNS: Friend or Foe? Mol Neurobiol 2017; 54 (10); 8071-8089.
00i10.1007/s12035-016-0297-1

57. Schaefer A, Journaux M, Mourabit HE, et al. A systemic me-
chanism of increased transendothelial migration of leukocytes
through the blood-brain barrier in hepatic encephalopathy. Clin
Res Hepatol Gastroenterol 2022; 46 (3): 101801. Doi:10.1016/j.clin-
re.2021.101801

58. Abdullahi W, Tripathi D, Ronaldson PT. Blood-brain barrier dys-
function in ischemic stroke: targeting tight junctions and trans-
porters for vascular protection. Am J Physiol Cell Physiol 2018;
315 (3): C343-C356. Doi-10.1152/ajpcelL00095.2018

59. Gavins F, Yilmaz G, Granger DN. The evolving paradigm for blood
cell-endothelial cell interactions in the cerebral microcirculation.
Microcirculation 2007; 14 (7): 667-681. Doi-10.1080/10739680701404903
60. Gao 0, Hernandes MS. Sepsis-Assaciated Encephalopathy and
Blood-Brain Barrier Dysfunction. /nflammation 2021, 44 (6): 2143-
2150. D0i-10.1007/510753-021-01501-3

61.Smith JA, Das A, Ray SK, et al. Role of pro-inflammatory cytoki-
nes released from microglia in neurodegenerative diseases. Brain
Res Bull 2012; 87 (1): 10-20. D0i10.1076/}.brainresbull.2011.10.004
62. Monfort P, Munoz MD, ElAyadi A, et al. Effects of hyperammone-
mia and liver failure on glutamatergic neuratransmission. Metab
Brain Dis 2002; 17 (4): 237-250. D0i10.1023/a:1021993431443

000000004

193



194

63. Lehner C, Gehwolf R, Tempfer H, et al Oxidative stress and
blood-brain barrier dysfunction under particular consideration
of matrix metalloproteinases. Antioxid Redox Signal 2011; 15 (5):
1305-1323. Doi:10.1089/ars.2011.3923

64. Elwood E, Lim Z, Naveed H, et al. The effect of systemic inflam-
mation on human brain barrier function. Brain Behav Immun 2017,
62: 35-40. D0i10.1016/}.bbi.2016.10.020

65. Waisman A, Liblau RS, Becher B. Innate and adaptive immu-
ne responses in the CNS. Lancet Neurol 2015; 14 (9): 945-955.
Doi:10.1016/S1474-4422(15)00141-6

66. Ochoa-Sanchez R, Rose CF. Pathogenesis of Hepatic Encepha-
lopathy in Chronic Liver Disease. J Clin Exp Hepatol 2018; 8 (3):
262-271. Doi:10.1016/j.jceh.2018.08.001

67. Caracuel L, Sastre E, Callejo M, et al. Hepatic Encephalopa-
thy-Associated Cerebral Vasculopathy in Acute-on-Chronic Liver
Failure: Alterations on Endothelial Factor Release and Influen-
ce on Cerebrovascular Function. Front Physiol 2020; T1: 593371.
D0i:10.3389/fphys.2020.593371

68. Kawakami M, Koda M, Murawaki Y, et al. Cerebral vascular re-
sistance assessed by transcranial color Doppler ultrasonography
in patients with chronic liver diseases. J Gastroenterol Hepatol
2001; 16 (8): 890-897. Doi:10.1046/}.1440-1746.2001.02479.x

69. Swaminathan M, Ellul MA, Cross TJ. Hepatic encephalopathy:
current challenges and future prospects. Hepat Med 2018; 10: 1-T1.
Doi:10.2147/HMER.S118964

70. Mendez-Guerrero 0, Calle-Rodas DA, Cervantes-Alvarez E,
et al. Renal and brain failure predict mortality of patients with
acute-on-chronic liver failure admitted to the intensive care unit.
Ann Hepatol 2020. Doi:10.1016/}.a0hep.2020.09.014

T1. Mendez-Guerrera O, Calle-Rodas DA, Cervantes-Alvarez E,
et al. Renal and brain failure predict mortality of patients with
acute-on-chronic liver failure admitted to the intensive care unit.
Ann Hepatol 2021; 22:100270. Doi:10.1016/j.aohep.2020.09.014

72. Trebicka J, Fernandez J, Papp M, et al. The PREDICT study un-
covers three clinical courses of acutely decompensated cirrhosis
that have distinct pathophysiology. J Hepatol 2020; 73 (L): 842-
854. Doi:10.1016/}.jhep.2020.06.013

73. Sargenti K, Prytz H, Nilsson E, et al. Predictors of mortality
among patients with compensated and decompensated liver
cirrhosis: the role of bacterial infections and infection-related
acute-on-chronic liver failure. Scand J Gastroenterol 2015; 50 (7);
875-583. D0i-10.3109/00365521.2015.1017834

Th. Zhang Q, Han T, Li Y, et al. Predictors of progression into acu-
te-on-chronic liver failure from acute deterioration of pre-exis-
ting chronic liver disease. Hepatol Res 2016; 46 (L) 320-328.
Doi:10.11M/hepr.12567

75. Cordoba J, Ventura-Cots M, Siman-Talero M, et al. Characteris-
tics, risk factars, and mortality of cirrhatic patients hospitalized
for hepatic encephalopathy with and without acute-on-chronic
liver failure (ACLF). J Hepatol 2014; 60 (2): 275-281. Doi:10.1016/j.
jhep.2013.10.004

76. Butt MF, Jalan R. Review article: Emerging and current mana-
gement of acute-on-chronic liver failure. Aliment Pharmacol Ther
2023; 58 (8): 774-794. Doi:10.11M1/apt. 17659

T1. O'Leary JG, Reddy KR, Garcia-Tsao G, ef al. NACSELD acu-
te-on-chronic liver failure (NACSELD-ACLF) score predicts 30-day
survival in hospitalized patients with cirrhosis. Hepatology 2018;
67 (6): 2367-2374. D0i10.1002/hep.29773

78. Nath K, Saraswat VA, Krishna YR, et al. Quantification of cere-
bral edema on diffusion tensor imaging in acute-on-chronic liver
failure. NMR Biomed 2008; 21 (7): T13-722. D0i:10.1002/nbm.1249
79. Sahney A, Wadhawan M. Encephalopathy in Cirrhosis: Preven-
tion and Management. J Clin Exp Hepatol 2022; 12 (3): 927-936.
Doi:10.1016/j.jceh.2021.12.007

80. Weissenbarn K. Challenges in diagnosing hepatic encephalo-
pathy. Neurachem Res 2015; 40 (2): 265-273. Doi-10.1007/s11064-
014-1416-x

81. Saner FH, Raptis DA, Alghamdi SA, et al Navigating the Labyrin-
th: Intensive Care Challenges for Patients with Acute-on-Chronic
Liver Failure. J Clin Med 2024; 13 (2). Doi:10.3390/jcm13020506

82. Engelmann C, Thomsen KL, Zakeri N, et al Validation of CLIF-C
ACLF score to define a threshold for futility of intensive care su-
pport for patients with acute-on-chronic liver failure. Crit Care
2018; 22 (1): 254. Doi10.1186/s13054-018-2156-0

83. Otson JC, Wendon JA, Kramer DJ, et al. Intensive care of
the patient with cirrhosis. Hepatology 2011; 54 (5): 1864-1872.
D0i:10.1002/hep.24622

84. Kumar A, Das K, Sharma P, et al. Hemodynamic studies in
acute-on-chronic liver failure. Dig Dis Sci 2009; 54 (4): 869-878.
D0i:10.1007/s10620-008-0421-9

85. Sola E, Pose E, Campion D, et al Endpoints and design of cli-
nical trials in patients with decompensated cirrhasis: Position
paper of the LiverHope Consortium. J Hepatol 2021; 74 (1): 200-219.
D0i10.1016/j.jhep.2020.08.009

86. Mansour D, Masson S, Shawcrass DL, et al. British Society of
Gastroenterology Best Practice Guidance: outpatient management
of cirrhosis - part 1: compensated cirrhosis. Frontline Gastroente-
rol 2023, 14 (6): 453-461. Doi10.1136/flgastro-2023-102430

87. Kaur B, Cardenas A, Karvellas CJ. Pretransplant management
of the patient with severe acute-on-chronic liver failure. Clin Li-
ver Dis (Hoboken) 2022; 19 (5): 187-190. Doi:10.1002/cld.1222

88. Cordoba J, Gottstein J, Blei AT. Chronic hyponatremia exacer-
bates ammonia-induced brain edema in rats after portacaval
anastomosis. J Hepatol 1998; 29 (4): 589-594. Doi:10.1016/s0168-
8278(98)80154-2

89. See KC. Glycemic targets in critically ill adults: A mini-re-
view. World J Diabetes 2021, 12 (10): 1719-1730. Doi:10.4239/wjdv12.
101719

90. Plank LD, Gane EJ, Peng S, et al. Nocturnal nutritional supple-
mentation improves total body protein status of patients with
liver cirrhosis: a randomized 12-month trial. Hepatology 2008; 48
(2): 557-566. D0i-10.1002/hep.22367



91. Amadio P, Bemeur C, Butterworth R, et al The nutritional manage-
ment of hepatic encephalopathy in patients with cirrhasis: Interna-
tional Society for Hepatic Encephalopathy and Nitrogen Metabolism
Consensus. Hepatology 2013; 58 (1): 325-336. D0i:10.1002/hep.26370
92. Arroyo V, Moreau R, Jalan R. Acute-on-Chronic Liver Failure.
N Engl J Med' 2020; 382 (22): 2137-2145. Doi-10.1056/NEJMra1914900
93. Morrison MA, Artru F, Trovato FM, et al. Potential therapies for
acute-on-chronic liver failure. Liver Int 2023. Doi:10.1111/liv.15545
94. Patwardhan VR, Jiang ZG, Risech-Neiman Y, et al. Serum Ammo-
nia is Associated With Transplant-free Survival in Hospitalized Pa-
tients With Acutely Decompensated Cirrhosis [corrected)]. J Clin Gas-
troenteral 2016; 50 (4): 345-350. Doi:10.1097/MCG.0000000000000443
95. Gluud LL, Vilstrup H, Morgan MY. Non-absorbable disaccharides
versus placebo/no intervention and lactulose versus lactitol for
the prevention and treatment of hepatic encephalopathy in peo-
ple with cirrhosis. Cochrane Database Syst Rev 2016; 4: CD003044.
Doi:10.1002/14651858.C0003044.pub3

96. Bass NM, Mullen KD, Sanyal A, et al. Rifaximin treatment in
hepatic encephalopathy. N Engl J Med 2010; 362 (12): 1071-1081.
Doi:10.1056/NEJMoa0907893

97. Hassanein TI, Tofteng F, Brown RS Jr, et al. Randomized con-
trolled study of extracorporeal albumin dialysis for hepatic
encephalopathy in advanced cirrhosis. Hepatology 2007; 46 (6):
1853-1862. Doi-10.1002/hep.21930

98. O'Leary JG, Bajaj JS, Tandon P, et al. Outcomes After Listing
for Liver Transplant in Patients With Acute-on-Chronic Liver Fai-
lure: The Multicenter North American Consortium for the Study
of End-Stage Liver Disease Experience. Liver Transpl 2019; 25 (&):
571-579. Doi:10.1002/1t.25426

99. Cervantes-Alvarez E, Vilatoba M, Limon-de la Rosa N, et al. Liver
transplantation is beneficial regardless of cirrhosis stage or acu-
te-on-chronic Lliver failure grade: A single-center experience. World
J Gastroenteral 2022; 28 (40): 5881-5892. Doi10.3748/wjgv28.i40.5881
100. Elkington SG. Lactulose. 6ut1970;11(12): 1043-1048. Doi10.1136/
gut.1112.1043

101. Bircher J, Muller J, Guggenheim P, et al. Treatment of chronic
portal-systemic encephalopathy with lactulose. Lancet 1966; 1
(7443): 890-892. Doi:10.1016/s0140-6736(66)91573-x

102. Leevy CB, Phillips JA. Hospitalizations during the use of rifaxi-
min versus lactulose for the treatment of hepatic encephalopathy.
Dig Dis Sci 2007, 52 (3): 737-741. Doi:10.1007/s10620-006-9442-4
103. Tapper EB, Parikh ND. Diagnosis and Management of Cirrhasis
and Its Complications: A Review. JAMA 2023; 329 (18): 1589-1602.
Doi:10.1001/jama.2023.5997

104. Leise MD, Poterucha JJ, Kamath PS, et al. Management of he-
patic encephalopathy in the hospital. Mayo Clin Proc 2014; 89 (2):
241-253. Doi:10.1016/j.mayocp.2013.11.009

105. Rai R, Ahuja CK, Agrawal S, et al. Reversal of Low-Grade Ce-
rebral Edema After Lactulose/Rifaximin Therapy in Patients with
Cirrhosis and Minimal Hepatic Encephalopathy. Clin Trans! Gas-
troenterol 2015; 6 (9): eT11. D0i:10.1038/ctg.2015.38

106. Ahmed S, Premkumar M, Dhiman RK, et al. Combined PEG3350
Plus Lactulose Results in Early Resolution of Hepatic Encepha-
lopathy and Improved 28-Day Survival in Acute-on-Chronic Li-
ver Failure. J Clin Gastroenterol 2022; 56 (1): e11-e19. Doi:10.1097/
MCG.0000000000001450

107. Rahimi RS, Singal AG, Cuthbert JA, et al. Lactulose vs polyethyle-
ne glycol 3350--electrolyte solution for treatment of overt hepatic
encephalopathy: the HELP randomized clinical trial. JAMA Intern
Med 2014; 174 (11): 1727-1733. Doi:10.1001/jamainternmed.2014. 4746
108. Wang MW, Ma WJ, Wang Y, et al. Comparison of the effects of
probiotics, rifaximin, and lactulose in the treatment of minimal
hepatic encephalopathy and gut microbiota. Front Microbiol 2023;
14:1097167. Doi-10.3389/fmich.2023.1091167

109. Paik YH, Lee KS, Han KH, et al. Comparison of rifaximin and
lactulose for the treatment of hepatic encephalopathy: a pros-
pective randomized study. Yonsei Med J 2005; 46 (3): 399-407.
D0i10.3349/ym}.2005.46.3.399

110. Jimenez C, Ventura-Cots M, Sala M, et al. Effect of rifaximin
on infections, acute-on-chronic liver failure and mortality in al-
coholic hepatitis: A pilot study (RIFA-AH). Liver Int 2022; 42 (5).
T109-1120. Doi:10.11M1/liv. 15207

1N. Banares R, Nevens F, Larsen FS, et al. Extracarporeal albumin
dialysis with the molecular adsorbent recirculating system in
acute-on-chronic liver failure: the RELIEF trial. Hepatology 2013;
57 (3): 1153-1162. Doi10.1002/hep.26185

112. Agarwal B, Canizares RB, Saliba F, et al Randomized, con-
trolled clinical trial of the DIALIVE liver dialysis device versus
standard of care in patients with acute-on- chronic liver failure.
J Hepatol 2023, 79 (1): 79-92. Doi:10.1076/}.jhep.2023.03.013

113. Gadiparthi C, Cholankeril G, et al Waitlist Outcomes in Liver Trans-
plant Candidates with High MELD and Severe Hepatic Encephalopathy.
Dig Dis Sci2018; 63 (6): 1647-1653. Doi:10.1007/s10620-018-5032-5
T14. Sundaram V, Patel S, Shetty K, et al. Risk Factors for Posttrans-
plantation Mortality in Recipients With Grade 3 Acute-on-Chronic
Liver Failure: Analysis of a North American Consortium. Liver
Transpl 2022; 28 (6): 1078-1089. Doi10.1002/1t.26408

115. Sundaram V, Mahmud N, et al. Longterm Outcomes of Patients
Undergoing Liver Transplantation for Acute-on-Chronic Liver Fai-
lure. Liver Transpl 2020; 26 (12): 1594-1602. Doi:10.1002/1t.25831
116. Trebicka J, Sundaram V, Moreau R, et al Liver Transplanta-
tion for Acute-on-Chronic Liver Failure: Science or Fiction? Liver
Transpl 2020; 26 (7): 906-915. Doi:10.1002/1t.25788

117. Singh H, Kelgeri C, Passingham C, et al. Acute-on-chronic liver
failure: A 20-year retrospective review of a tertiary pae diatric liver
centre. Acta Paediatr 2022; 1 (7): 1435-1440. Doi10.1111/apa.16352
118. Kumar R, Mehta G, Jalan R. Acute-on-chranic liver failure. Clin
Med (Lond) 2020; 20 (5): 501-504. Doi:10.7861/clinmed.2020-0631
19. Sundaram V, Kogachi S, Wang RJ, et al. Effect of the clinical
course of acute-on-chronic liver failure prior to liver transplan-
tation on post-transplant survival. J Hepatol 2020; 72 (3): 481-488.
Doi:10.1016/}.jhep.2019.10.013

000000004

195









Informacion exclusiva para el profesional de la salud
No. de Veeva XXXXXXXXXXXX Cod. Almacen XXXXXXXXXX

ISBN: 978-607-97926-4-0
“| GRUNENTHAL
E—
40

786079117926



