Revista de Gastroenterologia de México. 2019;84(2):195-203

Sy

&)
B
o
m
z
5
m
x
o

'~

&Y RE
$@ REVSTAD:

REVISTA DE , ke -
GASTROENTEROLOGIA il
pE MEXICO

www.elsevier.es/rgmx

o

ARTICULO DE REVISION

Fisiopatologia y opciones de tratamiento a futuroenla M®

Check for

encefalopatia hepatica

J.A. Gonzalez-Regueiro?, M.F. Higuera-de la Tijera®, R. Moreno-Alcantar¢y A. Torre®%*

a Departamento de Gastroenterologia, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién «Salvador Zubirdn», Ciudad de México,
México

b Departamento de Gastroenterologia, Hospital General de México, Ciudad de México, México

¢ Departamento de Gastroenterologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Ciudad de México, México

d Unidad de Hepatologia y Trasplante Hepdtico, Departamento de Gastroenterologia, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion «Salvador Zubirdn», Ciudad de México, México

Recibido el 30 de julio de 2018; aceptado el 18 de febrero de 2019
Disponible en Internet el 20 de abril de 2019

PALABRAS CLAVE Resumen El entendimiento de la fisiopatologia de la encefalopatia hepatica ha condicionado
Encefalopatia; nuevas opciones de tratamiento. La detoxificacion del amonio es regulada por 2 enzimas en la
Intestino; encefalopatia hepatica: la glutaminasa o la glutamina sintetasa. La primera genera amonio y
Musculo; la segunda detoxifica el amonio, por lo que los tratamientos son encaminados a la inhibicion
Astrocito; de la glutaminasa o a la activacion de la glutamina sintetasa. Actualmente sabemos que ambas
Rifién; enzimas se encuentran no solo en el higado, sino también en el mUsculo, intestino, rifdn y
Detoxificacion cerebro, por lo que los tratamientos actuales pueden ser dirigidos a cada enzima en sitios
separados. Entendiendo estos sitios potenciales de tratamiento, las opciones para el abordaje
del paciente con encefalopatia hepatica son diversas y deben ser personalizadas.
© 2019 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Publicado por Masson Doyma México S.A.
Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).
KEYWORDS Pathophysiology of hepatic encephalopathy and future treatment options
Encephalopathy;
Intestine; Abstract Understanding of the pathophysiology of hepatic encephalopathy has conditioned
Muscle; new treatment options. Ammonia detoxification in hepatic encephalopathy is regulated by two
Astrocyte; enzymes: glutaminase or glutamine synthetase. The first produces ammonia and the second
Kidney; detoxifies the ammonia, which is why treatments are aimed at glutaminase inhibition or gluta-

Detoxification

mine synthetase activation. At present, we know that both enzymes are found not only in the
liver, but also in the muscle, intestine, kidney, and brain. Therefore, current treatments can
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be directed at each enzyme at different sites. Awareness of those potential treatment sites
makes different options of approach possible in the patient with hepatic encephalopathy, and
each approach should be personalized.

© 2019 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

La encefalopatia hepatica (EH) se presenta en un 30-60%
de los pacientes cirréticos. Es una expresion clinica de
un espectro de anormalidades neuropsiquiatricas potencial-
mente reversibles, secundarias al acumulo de sustancias
neurotoxicas en el tejido cerebral, que es proporcional a la
funcion sintética y de reserva del higado. Por ello, es impor-
tante conocer y comprender sus componentes, fisiopatologia
y blancos terapéuticos, con el fin de disminuir el riesgo
de complicaciones (neumonia intrahospitalaria, manejo ina-
decuado de secreciones, sarcopenia o desnutricion, entre
otras) y, ademas, mejorar la clase funcional de los pacientes
que la padecen.

La EH se clasifica de acuerdo a 4 factores: la enfermedad
subyacente, la gravedad de las manifestaciones, la tempora-
lidad y la existencia de factores precipitantes. Con relacion a
la enfermedad subyacente, esta se divide en 3 tipos depen-
diendo del contexto clinico en el que ocurra: la tipo A se
presenta en el contexto de una falla hepatica aguda; la
tipo B, en el contexto de una derivacion portosistémica sin
enfermedad hepatica intrinseca; y la tipo C, en el contexto
de cirrosis con hipertension portal o una derivacion sisté-
mica. De acuerdo a la gravedad de las manifestaciones se
clasifica en minima u oculta, grado I, grado Il, grado Il y
grado IV, segun las caracteristicas clinicas (cambios con-
ductuales, confusion, bradipsiquia, alteraciones del ciclo
sueno-vigilia, habla incoherente, letargia, estupor y coma)
y alteraciones neuropsicologicas o psicométricas que pre-
sente el paciente. En cuanto al curso temporal, puede ser
episddica, recurrente (2 o mas episodios de EH que ocurren
dentro de un intervalo de tiempo de 6 meses 0 menos) o per-
sistente (patron de alteraciones de la conducta que siempre
estan presentes, sin periodos de normalidad). Por Gltimo, los
episodios de EH se describen como no precipitados o pre-
cipitados, en relacion con si se encuentra o no un factor
desencadenante’.

Fisiopatologia de la encefalopatia

Historicamente, en la fisiopatologia de la EH se ha invo-
lucrado la presencia de niveles elevados de toxinas en el
parénquima cerebral, teniendo como principal agente al
amonio (NH;). La evidencia actual apoya que el amonio es
solo un componente mas de los multiples factores fisiopato-
génicos que contribuyen a la aparicion de esta’”.

El abordaje de la fisiopatologia debe incluir la integridad
de los sitios naturales de detoxificacion, como el higado,

Figura1 Fisiopatologia de la EH. En los pacientes con cirrosis,
la concentracion de amonio puede aumentar significativa-
mente. Esto se debe a una menor detoxificacion del amonio
en el higado y alguna otra alteracion del metabolismo en otros
organos como el musculo, rifidon e intestino, que no permiten
eliminar el amonio de manera adecuada.

GLN: glutamina; GS: glutamina sintetasa; NH;: amonio; PAG:
glutaminasa activada por fosfato.

Fuente: adaptada de Rose CF. Ammonia-lowering strategies for
the treatment of hepatic encephalopathy. Clin Pharmacol Ther.
2012;92:321-31.

intestino, mulsculo, rindn y astrocito, ademas del estudio de
la circulacion colateral. (fig. 1).

Sitios de detoxificacion
Higado

Clasificar la gravedad de la disfuncion hepatica de pacien-
tes con cirrosis de acuerdo a la escala de Child-Pugh nos
da la oportunidad de estimar su funcion sintética, ademas
de valorar las complicaciones propias de la hepatopatia.
La preocupacion por el acimulo de neurotoxinas endoge-
nas (NH;) surge a partir de los pacientes que se encuentran
con una clasificacion en escala de Child By C, o con cirrosis
descompensada. Si bien es cierto que los pacientes con una
clasificacion dentro de la escala de Child A tienen un porcen-
taje mucho menor de encefalopatia clinica, debemos buscar
intencionadamente EH minima con las pruebas adecuadas,
ya que el tratamiento en esta fase impacta favorablemente
en la progresion a formas clinicamente evidentes'’.
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El amonio en el higado se elimina principalmente
mediante el ciclo de la urea, y la urea es el principal pro-
ducto de la degradacion proteica producida por el higado
mediante esta via metabolica. La L-ornitina L-aspartato
(LOLA) funciona en este sitio como sustrato del ciclo de
la urea y asi interviene en la disminucion de los niveles
de amonio, por incremento en el flujo de glutamina sin-
tetasa (GS) y del sistema enzimatico del ciclo de la urea.
Varios investigadores han realizado estudios de metaanalisis
para estudiar la efectividad de LOLA en pacientes cirroti-
cos con EH, subdivididos en EH manifiesta y EH minima. Los
estudios han concluido que LOLA tiene efectos benéficos en
ambos grupos respecto a mejoria del estado mental y grado
de EH, asi como en la reduccion de los niveles séricos de
amonio'" 2,

El zinc (Zn) es un cofactor importante en las reacciones
enzimaticas llevadas a cabo tanto en el higado como en el
musculo. A nivel molecular, se considera que la carencia de
este mineral disminuye la accion de la ornitina transcarba-
milasa, una enzima del ciclo de la urea, y la GS, una enzima
esencial en el metabolismo del nitrégeno, encargadas de la
eliminacion del amonio en el higado y el musculo, respec-
tivamente. Aportar suplemento de Zn se acompana de un
incremento en la actividad enzimatica de estas 2 enzimas.
Algunos estudios han podido constatar que en la poblacion
cirrdtica existe una deplecion importante de Zn'3; se cal-
cula que el 95% de los pacientes cirroticos con un MELD
score mayor o igual a 15 puntos tienen deficiencia de Zn'*,
lo que correlaciona con la mayor incidencia de encefalopa-
tia en este tipo de pacientes. En el estudio realizado por
Bresci et al. se reporté una mejoria en las pruebas psi-
cométricas de pacientes con cirrosis en el grupo que fue
suplementado con Zn en comparacion con el grupo que no
recibié suplementacion; desafortunadamente, la diferen-
cia no fue estadisticamente significativa'. Por lo tanto,
en otro articulo de revision sobre la deficiencia de Zn,
sugieren que el suplemento de Zn puede ser una terapia
a considerar en aquellos pacientes refractarios al trata-
miento basado en dietas hipoproteicas y administracion de
lactulosa'®.

El beneficio del Zn fue demostrado posteriormente por
el grupo de Takuma con un ensayo clinico en pacientes
cirréticos con EH de grados | y Il que fueron refractarios
al tratamiento. En este trabajo los pacientes se dividie-
ron en 2 brazos: los pacientes que recibirian suplemento de
Zn y terapia estandar (aminoacidos de cadena ramificada
y lactulosa) frente a aquellos que solo recibirian la tera-
pia estandar. Los pacientes fueron seguidos en el tiempo
durante 6 meses para dilucidar los efectos en relacion con
la EH y la calidad de vida. Los pacientes que recibieron
suplementacion mejoraron significativamente respecto a la
escala de componentes fisicos, el grado de encefalopatia
y los niveles sanguineos de amonio. Aproximadamente el
54% de los pacientes mejoraron su grado de encefalopa-
tia, y de estos, el 41% mejoraron hasta EH grado 0. Cabe
mencionar que dentro de las limitaciones de este estudio se
encuentran: la técnica de enmascaramiento, ya que no fue
un estudio ciego, y la suplementacion de Zn, que contenia
L-carnitina y puede actuar como antioxidante'’.

Dentro de los inconvenientes de esta terapia se encuen-
tran: la reduccion de la accion del ciprofloxacino, la falta

de estudios para encontrar una dosis efectiva, asi como la
deficiencia de cobre y dispepsia generada con el uso prolon-
gado.

Intestino

La sobreproduccion de amonio en el intestino juega un papel
clave en el desarrollo de EH. Las bases cientificas se plan-
tearon a mitad del siglo pasado, al darse cuenta de que la
EH estaba relacionada con la absorcion de sustancias nitro-
genadas provenientes del intestino. Por las mismas fechas,
se identifico la metionina como agente toxico y se descri-
bi6 la riqueza de bacterias coliformes que habitan en el
intestino delgado de los pacientes con cirrosis. Posterior-
mente, Bajaj et al. han identificado diversos cambios que
ocurren a nivel de la microbiota intestinal en los pacien-
tes con cirrosis y se han dado cuenta de que conforme
estos se encuentran en una fase mas descompensada de
la enfermedad hay mayor disbiosis, estableciendo asi la
razon cirrosis disbiosis, que mientras mas baja sea esta se
asocia a mayor morbimortalidad'®'®. Hasta la fecha solo
el estudio de Chen et al. ha logrado reproducir el micro-
bioma fecal del cirrético?; esto es importante porque cada
poblacion es diferente, por lo que los blancos potencia-
les de tratamiento se deberan enfocar en la microbiota
predominante.

Historicamente se ha utilizado el abordaje basado en
antibioticos de pobre absorcion, como rifaximina o neomi-
cina, para reducir la produccién de amonio intestinal de
las bacterias productoras de ureasa. Existe poca evidencia
relacionada con la eficacia de la neomicina, sin embargo,
la rifaximina es una de las opciones terapéuticas mas estu-
diadas. Multiples trabajos han evaluado la rifaximina en el
tratamiento de pacientes con EH confirmando su eficacia y
seguridad en dosis de 1,200 o 2,400 mg/dia?""?’; también se
ha corroborado su utilidad como medida utilizada en profila-
xis secundaria?®. Otros estudios han comparado la rifaximina
con los disacaridos no absorbibles y se ha visto que ambos son
eficaces para el tratamiento de la EH, reduciendo los niveles
de amonio en sangre y mejorando los sintomas; sin embargo,
la rifaximina ha demostrado una mejoria mas temprana y
menos efectos secundarios?>2>%7, Asi mismo, se ha descrito
que la utilizacion oral de vancomicina también puede dismi-
nuir la diversidad de la microbiota intestinal?®. En un estudio
en Japon de 12 pacientes con EH resistente a la lactulosa,
se les agregd vancomicina al manejo y se observé una mejo-
ria en el grado de EH?. Este pequefio estudio ciego sugiere
que la vancomicina puede ser una opcion en pacientes que
no responden al tratamiento con lactulosa; sin embargo, se
debe tener precaucion debido al disefio del estudio y a que
existe poca evidencia respecto a su uso.

Los disacaridos no absorbibles como la lactulosa (B-
galactosidofructosa) y el lactitol (B-galactosidosorbitol)
logran reducir la produccion intestinal y la absorcion de NH3,
mediante la acidificacion en el colon, un efecto laxante,
el movimiento del NH; desde la circulacion portal hacia el
colon y la interferencia con la captacion de glutamina por
parte de la mucosa intestinal y su subsecuente metabolismo
a NHs;. La dosis de lactulosa (15 a 30 mL administrados de
2 a 4 veces al dia) se titula para que el paciente tenga de
3 a 5 evacuaciones diarias y se puede administrar por via
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rectal en los casos en que el paciente no puede tomar los
medicamentos. Este grupo de medicamentos se consideran
la terapia de primera linea para el tratamiento de la EH, y
la mejoria de los sintomas ocurre en alrededor del 70% de
los casos. Mdltiples estudios han evaluado la lactulosa con
relacion al tratamiento de la EH minima, EH manifiesta y
como medida de profilaxis secundaria en pacientes con cirro-
sis, confirmando su eficacia y seguridad®’-33. En los ensayos
clinicos se ha visto que el lactitol es mejor tolerado y ha
demostrado ser igual de eficaz que la lactulosa para el tra-
tamiento de la EH3*3>. A la hora de comparar la utilizacion
de antibidticos no absorbibles (rifaximina) versus disacaridos
no absorbibles (lactitol y/o lactulosa) con miras a mejorar
el grado de EH, se ha reportado que no existe diferencia
significativa?>2>?%7,

Los probidticos son mezclas de bacterias beneficiosas que
se cree que pueden ayudar a la EH mediante la modulacion
del microbioma. Los estudios enfocados en mejorar la micro-
biota intestinal del cirrdtico por medio de los probioticos,
ya que estos podrian tener un efecto benéfico, ofrecen una
alternativa interesante para modular la flora bacteriana de
estos pacientes. No existe evidencia del uso de probidticos
en el tratamiento agudo de la EH manifiesta. Los principales
estudios sobre el uso de probioéticos en EH manifiesta fueron
para profilaxis secundaria y demuestran que son efectivos
para prevenir EH en pacientes con cirrosis®®*’.

Mdusculo

El mUsculo esquelético ha sido descrito como el segundo buf-
fer de detoxificacion del NH;. Los miocitos proporcionan un
sitio para metabolizar NH; incorporandolo a la glutamina
mediante GS, aunque la actividad de esa enzima en el mUs-
culo es baja. De esta manera, la depuracion de NH; y la
produccion de glutamina pueden superar la falta de meta-
bolismo hepatico, pero la sobreproduccion de NH; en otros
sitios no permite que esta sea la solucion a la hiperamone-
mia.

La desnutricion en el paciente cirrético y su pérdida de
masa muscular perpetian y empeoran la aparicion de la
EH. Ademas, el catabolismo per se genera un exceso de
glutamina en la circulacion; por tanto, generara mayor pro-
duccion renal e intestinal de amonio. El manejo nutricional
de los pacientes con cirrosis es un punto fundamental para
el manejo preventivo de la EH. La recomendacion actual es
que los pacientes con EH deben mantener la misma dieta
que otros pacientes con cirrosis, ya que no hay evidencia
de que la restriccion de proteinas en la dieta prevenga los
episodios de EH*®:3°, A pesar de tratar de mantener la nutri-
cion, ciertos pacientes con cirrosis presentan sarcopenia y
existe evidencia que sugiere que la sarcopenia esta asociada
con el riesgo de desarrollar EH minima o manifiesta“®*'. Tra-
tar de mejorar el estado nutricional y la masa muscular con
una dieta rica en proteinas y un refrigerio alto en proteinas
antes de ir a la cama podria ayudar en teoria a la preven-
cion de la EH®%2, Ademas, el ejercicio y los aminoacidos de
cadena ramificada se han estudiado como opciones terapéu-
ticas para tratar la sarcopenia en pacientes con cirrosis, con
resultados satisfactorios*. Los aminoacidos de cadena rami-
ficada también se estudiaron en una revision de Cochrane
como una opcion terapéutica para la EH y se confirmé que

estos aumentaron significativamente el niUmero de pacientes
que mejoraron de la EH*,

La masa muscular de los pacientes cirrdticos tiene una
expresion incrementada de miostatina o factor de creci-
miento y diferenciacion 8 (GDF-8) perteneciente a la familia
de proteinas del factor de crecimiento transformador B
(TGF-B). Esta proteina es conocida por sus propiedades
inhibitorias de generacién y crecimiento de musculo, gra-
cias a su historica relacion con el receptor para activina
IIB (RAclIB), incrementando la transcripcion mediada por
Smad 2/3 y consiguiendo asi su cometido. Se ha demostrado
que esto es secundario al acimulo de NHs intramuscu-
lar, resultando en vias de activacion que contribuyen a la
sarcopenia®.

En este orden de ideas, es facil pensar que la inhibicion
del RAclIB o la minimizacion de la expresion de GDF-8 pudie-
ran ser nuevas alternativas de tratamiento. En un estudio
realizado por MacKenzie et al. se demostré el beneficio en
aras de inhibir la expresion de GDF-8 mediante el ejercicio
de resistencia y esto correlacionaba con un incremento de
la masa muscular.

En 2012, Duarte-Rojo et al. estudiaron los cambios en el
acido ribonucleico mensajero (ARNm) de la GS de las células
mononucleares en sangre periférica por accion del ejercicio
en voluntarios sanos. Ellos encontraron que la GS efectiva-
mente se expresaba mas en condiciones de ejercicio y se
distribuia en el citoplasma de la sangre periférica de célu-
las mononucleares. Estos resultados pueden ser alentadores
para el tratamiento de la EH debido a sus implicaciones en
el metabolismo del NH;*.

Rifidn

Este organo también juega un papel fundamental en la
homeostasis del amonio. En condiciones normales, las célu-
las renales producen iones de NH; que pueden tomar 2
caminos: ser excretados por la orina o alcanzar la circulacion
sanguinea mediante la vena renal. Este Gltimo mecanismo,
en personas sanas, representa la mayor parte de la con-
centracion circulante de NHs, y su excrecion hacia la vena
renal se puede ver modificada segln el estado acido-base,
los niveles de potasio y la funcion renal. Aunque la gluta-
mina es el principal aminoacido tributario de la produccion
de NHs, el glutamato, la glicina y la prolina son aminoaci-
dos implicados de igual forma en esta tarea. En los pacientes
con cirrosis, se muestra como la via alterna de mayor accion
para poder detoxificar esta sustancia y, bajo condiciones de
estrés, puede llegar a depurar hasta el 80% del NH;*¢. Por
ende, como ya se habia mencionado anteriormente, la dieta
y el ejercicio tienen un papel fundamental en este tipo de
pacientes.

El glicerol fenilbutirato (GPB) es un medicamento apro-
bado por la Food and Drug Administration en el 2013 para
el tratamiento de pacientes con trastornos del ciclo de la
urea o errores innatos del metabolismo que se manifiestan
por hiperamonemia, cuyo efecto podria ser emulado en la
poblacién cirrética®. EL GPB se hidroliza mediante lipasas
pancreaticas para producir glicerol y 3 moléculas de acido
fenilbutirico; estas Ultimas sufren una B-oxidacion en el
higado para producir acido fenilacético, que se conjuga con
la glutamina en el higado y el riiion para formar fenilacetil
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glutamina que posteriormente se excreta en la orina. Este
farmaco actlia proporcionando una ruta alternativa para la
eliminacion del NH; y la eliminacion de nitrogeno residual en
forma de fenilacetil glutamina en orina. En consecuencia,
este efecto tratd de ser emulado en pacientes con cirro-
sis y EH, demostrando que el GPB era capaz de disminuir
los niveles de NH3 en este tipo de pacientes®®. Posterior-
mente, Rockey et al. publicaron un estudio sobre la utilidad
del GPB en pacientes con cirrosis que habian cursado con 2
0 mas eventos de EH en los Ultimos 6 meses. En este trabajo
se demostro que el GPB reducia la proporcion de pacientes
que experimentaban un nuevo evento de EH, el nimero total
de eventos de EH y los niveles séricos de amonio®'. Estos
resultados son alentadores y sugieren que el GPB podria ser
una potencial opcion terapéutica para EH en pacientes con
cirrosis.

La acetil-L-carnitina (ALC), un éster de cadena corta
derivado de la carnitina, producida endégenamente en la
mitocondria y los peroxisomas, esta involucrada en el trans-
porte de particulas acetilicas a través de la membrana de
estos organelos. La administracion de este éster ha mos-
trado en modelos animales disminuir la toxicidad por NH;
mediante la activacion de las enzimas del ciclo de la urea,
lainteraccion con los receptores de glutamato y la reduccion
de los radicales libres®*>*, Existen estudios que han evaluado
la utilizacion de la ALC en pacientes con cirrosis y EH oculta
y/o manifiesta, donde se ha observado que la ALC produce
mejoria en la calidad de vida, ansiedad, depresion y fun-
ciones cognitivas®2, Estos estudios han demostrado que la
administracion de ALC reduce los niveles séricos de NHs3 y
tiene un efecto protector contra la toxicidad del amonio
y la neurotoxicidad del glutamato. Por ende, aunque hoy
en dia se necesitan mas estudios para recomendar su uti-
lizacion, esta intervencion podria ser considerada como un
blanco terapéutico en un futuro.

Cerebro

La evidencia de neuroagresion incluye la activacion de la
microglia, al igual que la sintesis in situ de citocinas proin-
flamatorias como el factor de necrosis tumoral (TNF), la
interleucina 1B (1L-1B) y la interleucina 6 (IL-6)*°. Los
mecanismos de sefalizacion en falla hepatica incluyen:
efectos directos de las moléculas proinflamatorias sistémi-
cas, reclutamiento de monocitos después de la activacion
microglial, acimulo de NH; cerebral, lactato, manganeso,
mercaptanos, algunos acidos grasos y derivados del tripto-
fano como sustancias neurotoxicas, al igual que alteracion
en la permeabilidad de la barrera hematoencefalica. Como
es bien sabido, tanto las moléculas proinflamatorias como el
amonio trabajaran de manera conjunta, dando como resul-
tado edema cerebral.

Las estrategias antiamonémicas actuales realmente han
demostrado impactar muy poco en la calidad de vida del
paciente cirrotico; por este motivo, se estan estudiando
nuevos blancos terapéuticos. La evidencia apunta a que los
mecanismos proinflamatorios tanto centrales como perifé-
ricos estan trabajando solos o en comunion con moléculas
neurotdxicas como el NH3°%¢°, A su vez, la hiponatremia,
la sepsis, la hemorragia gastrointestinal y la falla renal
precipitan la produccion exdgena de TNF, lo cual exacerba

la presentacion de la EH.

Las células de la microglia son las células de defensa del
sistema nervioso central (SNC) que tienen una gran habilidad
para reconocer una amplia gama de cambios en la homeos-
tasis, desde dano endotelial o tisular hasta cambios en la
capacidad energética celular. Una vez que estas se activan,
son productoras de una gran cascada de citocinas y quimioci-
nas con propiedades proinflamatorias e inflamatorias, segiin
sea el caso. Esto fue demostrado en la autopsia de 8 pacien-
tes con cirrosis que habian muerto por falla hepatica®'. Se
demostrd que la extension de la activacion microglial y la
presencia de elevacion de los niveles de ARNm procitocini-
cos eran predictores tanto de EH como de edema cerebral. El
reclutamiento microglial se relaciona con niveles elevados
de TNF y la consecuente formacion de quimiocina ligando
2 (CCL2), que forma parte de las llamadas quimiocinas®?.
Estos hallazgos han sugerido que se trata de una nueva via
de comunicacion mediada por inmunidad contra la neurona,
resultando en excitabilidad alterada y complicaciones neu-
rologicas en pacientes con enfermedades colestasicas. Se ha
visto que la inhibicion en CCL2 reduce notablemente la pro-
gresion a encefalopatia en modelos animales. También se
ha podido demostrar que la activacion microglial presenta
predominio de lobulo frontal. La GS cerebral es generada
principalmente por las células de la microglia y constituye
uno de los primeros mecanismos de detoxificacion cere-
bral, por lo que se ha propuesto que el flujo anaplerdtico
entre el ciclo de glutamato-glutamina y el del acido citrico
mediante la enzima piruvato carboxilasa tiene capacidades
de detoxificacion®?.

En condiciones hiperamonémicas, al comparar la suscep-
tibilidad a los cambios morfologicos y funcionales de las
células astrogliales y microgliales, los astrocitos presentan
mayor susceptibilidad®. En este contexto, se ha estudiado
también la capacidad del amonio para generar liberacion
de sustancias proinflamatorias por parte de la microglia:
hasta ahora, los resultados no muestran relacion directa,
y se necesitan mas estudios in vivo y ex vivo en regiones
cerebrales dirigidas. Estudios realizados en pacientes cirro-
ticos encuentran gran sinergia entre el NH; y las citocinas
proinflamatorias, en especial el TNF>°,

Como se ha mencionado antes, el lactato juega también
un papel importante en la neuroinflamacion. Existe eviden-
cia concreta de que los niveles de este correlacionan con las
concentraciones elevadas de NHs; en el cerebro de pacien-
tes con enfermedad hepatica terminal. Al mismo tiempo,
se relaciona con activacion microglial, severidad de los sin-
tomas clinicos y los cambios en el electroencefalograma;
ya que el ciclo del acido citrico y de la urea tienen cone-
xion, por lo que el acimulo de lactato tiene la capacidad
de inhibir la produccion de NH; por desactivacion de la
alfa-cetoglutarato deshidrogenasa, lo cual puede activar la
fosfo-fructocinasa 1, que es una enzima reguladora de la via
glucolitica, y como consecuencia llevar a mas produccion de
lactato y con ello perpetuar el dafio®.

Uno de los hallazgos mas llamativos en los encéfalos
de pacientes cirrdticos post mortem es la gran cantidad
de manganeso acumulado en los ganglios basales, acimulo
que sucede gracias a 2 vias: en primer lugar, gracias a la
pobre o nula eliminacion de este metal por la via biliar,
lo cual genera una concentracion sérica elevada; en este
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orden de ideas, la hipertension portal y la generacion de
circulacion colateral serian la segunda via de propagacion
hacia el encéfalo, favorecida por la disrupcion de la barrera
hematoencefalica. El manganeso ha sido identificado, junto
con el estrés oxidativo/nitrosativo, como el principal agente
de muerte selectiva de las células dopaminérgicas cerebra-
les, lo cual es compatible con la relacion encontrada entre
cirrosis y parkinsonismo®-6¢,

La Ultima barrera de neuroproteccion en el contexto de
un paciente cirrotico es, sin duda, la barrera hematoence-
falica. En estudios recientes se ha confirmado que, ante la
exposicion a un ambiente proinflamatorio (TNF e IL-1B),
esta barrera tiende a perder su capacidad de contencion,
favoreciendo el paso de las toxinas provenientes del resto
de la economia, y convirtiéndose asi en otra via deletérea
entre el higado y el cerebro. La razon de esta permeabili-
dad sigue siendo sujeto de estudio; algunas teorias sugieren
que las proteinas de adhesion celular podrian jugar un papel
importante en la génesis de este fenémeno®.

Puntos fisiopatolégicos sin relacion directa
con el amonio

Vasorreactividad cerebral

La hemodinamica cerebral se ha involucrado en la fisiopato-
genia de la EH, a través de dafo directo sobre el endotelio
vascular, lo cual genera enddégenamente mayores tasas de
TNF e IL-1 83, como se demostro en el estudio realizado por
Macias-Rodriguez et al., donde por medio de mediciones
de velocidad de flujo mediante ultrasonido Doppler trans-
craneal, la hemodinamica cerebral se encontré alterada
en los pacientes con cirrosis’?. Esto se correlacioné con
la medicion de gravedad mediante la escala de MELD y su
variable MELD-Na. La conclusién del estudio fue que tanto
la estructura vascular como la capacidad de autorregula-
cion del flujo podrian ser parte de la fisiopatologia de la
EH.

Hiponatremia

Los niveles bajos de sodio son comunes en la poblacion cirré-
tica, gracias a la activacion de la hormona antidiurética.
Esto se genera por una disminucion en el volumen arte-
rial efectivo relacionado con la vasodilataciéon esplacnica.
Cuando este estado cronifica, lleva a una deplecion intrace-
lular de osmolitos organicos, como el mioinositol, que juega
un papel importante en la hidrorregulacion intracelular.
Los osmolitos presentes en los astrocitos proporcionan una
defensa celular contra el edema y pueden ser rapidamente
acumulados o depletados segun los sensores osmoticos. Una
de las teorias del edema astrocitario es la presencia de hipo-
natremia crénica como depletor de estos osmolitos. En este
orden de ideas, con la permeabilidad presente en la barrera
hematoencefalica y la vulnerabilidad al ambiente hiperamo-
némico e inflamatorio, se produce, por ende, el edema de
bajo grado y la presencia de estrés oxidativo/nitrosativo,
con disfuncion astrocitaria’’.

Nuevos blancos terapéuticos
Agentes quelantes del manganeso

Con base en la evidencia que sugiere que este metal podria
estar implicado en la muerte de las células dopaminérgicas y
su acumulo reportado en el tejido cerebral de los pacientes
cirréticos, no es descabellado pensar que los agentes que-
lantes del manganeso podrian ayudar a disminuir las tasas
de parkinsonismo asociado a cirrosis, ademas de reducir la
expresion de los radicales de estrés oxidativo generados
por su interaccion con la microglia. Acido etilendiaminote-
traacético (EDTA) y acido p amino salicilico (PAS) han sido
estudiados en este punto, pero se requiere llevar a cabo mas
estudios’?.

Proteinas transportadoras de urea

La urea, como sabemos, es una molécula hidrosoluble, la
cual clasicamente ha sido descrita como de difusion pasiva.
Actualmente el descubrimiento de la secuenciacion de pro-
teinas que facilitan el transporte en ciertos tejidos ha sido
revolucionario para entender la importancia fisiologica de la
urea. Se han encontrado los genes responsables de la codi-
ficacion en estas proteinas (SLC14A1 y SLC14A2), genes que
forman parte del mismo cromosoma (18q12.921.1). Lo nove-
doso de este descubrimiento en el campo de la EH radica en
que su posible bloqueo podria detener la produccion incre-
mentada de NHj intestinal (transportador de urea [UT]-B)
y la estimulacion de UT-A isoformas 1 y 3 reguladas por
vasopresina como inductores de la urea en la médula renal’>.

Taurina

Uno de los puntos interesantes al analizar la fisiopatologia
de la EH es la baja concentracion de taurina; este ami-
noacido actla a nivel cerebral como antioxidante potente,
como regulador de la enzima sintetasa de dxido nitrico, ade-
mas de poseer propiedades antimicrobianas aumentando la
habilidad fagocitica de los neutrofilos y la proteccion del
endotelio’.

Folistatina

Es una glucoproteina miembro de la familia de TGF-B que
antagoniza a muchos miembros de dicha familia, incluyendo
la activina A, el factor de crecimiento y diferenciacion 11
(GDF-11) y el GDF-8. La administracion de esta molécula
ha mostrado incrementar el peso corporal a expensas de
masa muscular en ratas; ademas, ha mostrado mejora en
la agresion y atrofia muscular, modulando la respuesta tem-
prana de la fase inflamatoria por incremento de la densidad
macrofagica y de las células Pax7+, acelerando el proceso
de restauracion de las miofibras y de la funcion muscular’.

Terapia génica
Como mencionamos previamente, las medidas antiamonio

utilizadas en el tratamiento de la EH tienen una eficacia limi-
tada; en 2015, Torres-Vega et al. publicaron un ensayo en el
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Tabla 1 Opciones terapéuticas en EH
Organo Mecanismo Tratamiento planteado
Higado UT-B gen SLC14A1 Inhibicion por antagonismo de receptores o
manipulacion génica en su expresion
Musculo Aumento de GDF-8 Folistatina
Aumento de la GS Ejercicio
SNC Generacion de ureagénesis Acetil-L-carnitina
Antioxidante potente Taurina
Quelantes de manganeso EDTA y PAS

Glucalisis infectiva
Rifon UT-A

Aumentar el transito orocecal
Disminuir el amonio arterial

Intestino

Inhibicion de la folistatina 1

Aumentar la expresion génica o crear una
proteina humanizada in vitro
Procinéticos

Probioticos

EH: encefalopatia hepatica; GDF-8: factor de crecimiento y diferenciacion 8; GS: glutamina sintetasa; SNC: sistema nervioso central;

UT: transportador de urea.

que se utilizo el baculovirus Bac-GS como vector para la libe-
racion del gen de GS. La transduccion en las células MA 104
0 L6 mioblasto/miotibulos con Bac-GS dio como resultado
una alta expresion del gen GS, con incremento en la con-
centracion de GS, lo cual se ha aplicado via intramuscular
en un modelo murino de hiperamonemia aguda, disminu-
yendo 351 uM la concentracion de amonio en comparacion
con los controles, con incremento en la concentracion de
GS en el musculo gastrocnemio’®. Estos resultados abren la
puerta hacia opciones promisorias en el manejo de la EH.

Inhibidores de la FKS1

Por la relacion de esta enzima como reguladora de la glu-
colisis, su impacto en la generacion de lactato, y con ello
el aumento en el riesgo de edema cerebral, podria ser un
blanco terapéutico interesante a explorar. En este punto,
dietas pobres en fructosa, la inhibicién de esta enzima y el
aumento de la entrada a vias metabolicas aerobias podrian
ser terapias a explorar en la poblacion cirrética (tabla 1).

Trasplante fecal

Recientemente la flora intestinal (microbioma) ha cobrado
especial interés como una opcion terapéutica en los pacien-
tes con encefalopatia dada la generacion de citocinas
inflamatorias generadas en el intestino, aunado a la gene-
racién primaria de glutamina y produccién secundaria de
amonio.

Es bien sabido que el microbioma humano es un complejo
de genes que abarca mas de 1 x 10" bacterias las cuales
residen en el intestino’>. Dicho microbioma ampliamente ha
sido caracterizado en 5 phyla llamados Firmicutes, Bacteroi-
detes, Actinobacteria, Proteobacteria y Verrucomicrobia.
Cuando estos phyla entran en un desbalance se denomina
disbiosis y esto ha sido descrito ampliamente en el paciente
con cirrosis, siendo lo mas caracteristico en los pacientes
con encefalopatia un incremento en las bacterias gramnega-
tivas, especificamente enterobacterias, lo que ha llevado a
postular el trasplante fecal como una opcién de tratamiento
en estos pacientes’®’”,
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