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PALABRAS CLAVE Resumen La primera guia clinica sobre la encefalopatia hepatica se publicé en el afo 2009,
Encefalopatia a casi 14 anos de esta primera publicacion, numerosos avances en el campo del diagnostico,
hepatica minima; tratamiento y cuidados en condiciones especiales, han ocurrido; por ello, a iniciativa de la
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Asociacion Mexicana de Gastroenterologia AC presentamos este manuscrito elaborado por 24
expertos que han trabajado en 6 mesas de trabajo analizando, discutiendo y resumiendo los
siguientes topicos: Definicion de encefalopatia hepatica, clasificaciones que se recomiendan
utilizar, panorama epidemioldgico mundial y en México, herramientas para el diagnostico, con-
diciones que ameritan hacer un diagndstico diferencial, tratamiento y profilaxis primaria y
secundaria. Asi mismo, esta guia hace énfasis en el manejo de ciertas condiciones especiales
como encefalopatia hepatica en insuficiencia hepatica aguda y en falla hepatica aguda sobre
cronica y cuidados especificos en pacientes con encefalopatia hepatica como medicamentos
que se deben evitar, por ejemplo, uso de analgésicos permitidos y no permitidos, y en caso de
sedacion para procedimientos cuales se permiten o sugieren y cuales no.

© 2023 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/).

Current vision on diagnosis and comprehensive care in hepatic encephalopathy

Abstract The first clinical guidelines on hepatic encephalopathy were published in 2009.
Almost 14 years since that first publication, numerous advances in the field of diagnosis, treat-
ment, and special condition care have been made. Therefore, as an initiative of the Asociacién
Mexicana de Gastroenterologia A.C., we present a current view of those aspects. The manus-
cript described herein was formulated by 24 experts that participated in six working groups,
analyzing, discussing, and summarizing the following topics: Definition of hepatic encepha-
lopathy; recommended classifications; epidemiologic panorama, worldwide and in Mexico;
diagnostic tools; conditions that merit a differential diagnosis; treatment; and primary and
secondary prophylaxis. Likewise, these guidelines emphasize the management of certain spe-
cial conditions, such as hepatic encephalopathy in acute liver failure and acute-on-chronic
liver failure, as well as specific care in patients with hepatic encephalopathy, such as the use
of medications and types of sedation, describing those that are permitted or recommended,
and those that are not.

© 2023 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) es una afeccion compleja con
diversos grados de gravedad, que tiene un impacto negativo
en la calidad de vida de los pacientes, y ademas se asocia
con carga significativa en materia de salud y asistencia no
solo para los pacientes, sino también para sus cuidadores
primarios. Ademas, la prevalencia de la cirrosis, el factor
de riesgo mas comUn para la ocurrencia de la EH, ha aumen-
tado constante y gradualmente durante los ultimos afos; por
tanto, se espera un repunte de las cargas clinica y asisten-
cial relacionadas con esta complicacion en los proximos anos
que impactara en los sistemas de atencion a la salud’.

En México, como antecedente, se publicaron las «Guias
clinicas de diagndstico y tratamiento de la EH» en el afo
2009 en 3 fasciculos divididos en 1) generalidades?, 2) fisio-
patologia y diagndstico® y 3) tratamiento y perspectivas a
futuro®. Desde entonces no ha habido una actualizacion de
las mismas, lo cual a cerca de 14 anos de distancia resulta

imprescindible, ya que en este periodo se ha acrecentado
el acervo cientifico resultando en multiples novedades en
cuanto a herramientas diagndsticas y terapéuticas que son
actualmente fundamentales para la practica clinica diaria.
Por este motivo la Asociacion Mexicana de Gastroenterologia
AC (AMG) ha tomado la iniciativa de elaborar una guia cli-
nica actualizada sobre la EH, que permita integrar los nuevos
conceptos sobre epidemiologia, diagnostico, tratamiento y
seguimiento de los pacientes que padecen esta enfermedad.
En la tabla 1 se resumen las recomendaciones emitidas en
esta guia clinica.

Metodologia

En marzo de 2022, la mesa directiva de la AMG en coordi-
nacion con el comité cientifico de la misma, presentaron la
iniciativa de actualizar la Guia Clinica sobre EH, la cual fue
aprobada. Se designo a 2 profesionales expertos para fungir
como coordinadores de esta guia, cuyas funciones fueron:
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Tabla 1

Recomendacion

Nivel de
evidencia

Grado de
recomendacion

Definiciones vy clasificacion

1. La EH se define como la disfuncion cerebral causada por insuficiencia
hepatica y/o derivacion portosistémica; manifestada por un amplio espectro
de anormalidades neurologicas o psiquiatricas, que van de las alteraciones
subclinicas, al coma.

2. La EHM es una disfuncion neurocognitiva y motora imposible de diagnosticar
en un examen fisico estandar, y que Unicamente puede detectarse mediante
pruebas psicométricas y/o neurofisioldgicas.

3. La EH puede clasificarse con base a diversos criterios: 1) etiologia, 2)
gravedad de las manifestaciones, 3) presentacion a través del tiempo y 4)
factores precipitantes.

4. Sugerimos clasificar a la EH de acuerdo con su gravedad en encubierta (EHM
o grado | de WH) y manifiesta (a partir del grado Il de WH).

Mecanismos fisiopatoldgicos, manifestaciones clinicas y factores precipitantes

5. La fisiopatologia de la EH es multifactorial. La hiperamonemia (un factor
determinante en su patogénesis) conduce a una disfuncion cerebral
asociada con complicaciones neuropsiquiatricas y neuroldgicas.

6. La inflamacion sistémica, estrés oxidativo, alteraciones en la permeabilidad
intestinal y en la composicion de la microbiota intestinal, sarcopenia,
deficiencia de zinc y disfuncion de la unidad neurogliovascular son otros
factores que contribuyen a la presencia y gravedad de la EH.

7. La EH se caracteriza por alteraciones neurologicas, neuropsiquiatricas y
musculoesqueléticas con presentacion clinica en grado variable y
heterogéneo.

Herramientas para el diagnéstico de la EH, y diagnostico diferencial

8. La clasificacion de West Haven, se utiliza para graduar la gravedad de la EH
clinicamente manifiesta y guia la decision terapéutica.

9. La determinacion rutinaria de amonio en el diagndstico y en el seguimiento
de la EH no esta indicada.

10. El PHES se considera accesible, sensible y costo-efectiva para el
diagnostico de la EHM, ademas esta estandarizado.

11. La FCP y la prueba de interferencia semantica (Stroop test) son pruebas
objetivas que pueden ser Utiles para el diagnostico de la EHM.

12. En el diagnostico diferencial del paciente con cirrosis y EH se recomiendan
estudios de laboratorio (electrolitos séricos, marcadores de infeccion,
funcion renal, funcion hepatica, equilibrio acido-base, analisis de liquido
peritoneal y cefalorraquideo), de imagen (TC, RMN de craneo) y
microbioldgicos (cultivos).

Tratamiento y profilaxis

13. En pacientes con EH debe asegurarse un aporte calorico y proteico
suficiente para evitar la malnutricion y la sarcopenia.

14. La lactulosa es la estrategia terapéutica de primera eleccion para la EH
manifiesta.

15. Lactulosa es util como estrategia en profilaxis secundaria después de un
primer episodio de EH manifiesta.

16. La lactulosa puede recomendarse como profilaxis primaria en pacientes
con cirrosis que presentan factores de alto riesgo para desarrollar la EH
manifiesta episodica.

17. La lactulosa puede recomendarse como tratamiento en pacientes con EHM.

18. Rifaximina es util como adyuvante a la lactulosa en pacientes con EH
manifiesta y respuesta clinica suboptima; y administrada de esta misma
forma, también en el contexto de profilaxis secundaria, particularmente
tras un segundo episodio de EH manifiesta.

19. L-ornitina L-aspartato es una estrategia terapéutica efectiva en pacientes
con EH manifiesta, tanto en monoterapia como en forma coadyuvante a
lactulosa y rifaximina.
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1.

Tabla 1  (continuacién)
Recomendacion Nivel de Grado de
evidencia recomendacion

20. L-ornitina L-aspartato puede utilizarse como profilaxis primaria y I-A 1
secundaria para evitar el desarrollo de EH manifiesta en condiciones de alto
riesgo.

21. L-ornitina L-aspartato es una estrategia superior al placebo para tratar la I-A 1
EHM y podria prescribirse como alternativa a la lactulosa o a la rifaximina.

22. La suplementacion con aminoacidos de cadena ramificada puede mejorar II-A 2
las manifestaciones clinicas de la EH.

23. No hay evidencia suficiente actualmente para recomendar el uso de zinc, I-A 2
L-carnitina, probioticos o trasplante de microbiota fecal.

24. El polietilenglicol ha demostrado eficacia en el tratamiento para la EH, I-A 2
pero se requiere mayor evidencia para poder recomendarlo.

Condiciones especiales: la EH en insuficiencia hepdtica aguda y en ACLF

25. La aparicion clinica de la EH es criterio para el diagnostico de la IHA. II-B 1

26. En el contexto de la IHA, se recomienda un abordaje diagnostico de II-B 1
exclusion de otras causas de alteracion neurologica.

27. Los pacientes con IHA que presentan niveles de amonio sérico > 200 uM/L II-B 1
presentan mayor riesgo para desarrollar edema cerebral e hipertension
intracraneal.

28. El manejo de la EH en pacientes con IHA grave debe contemplar el uso de 1I-B 1
medidas anti-edema cerebral.

29. La presencia de la EH en un paciente con ACLF confiere un pronéstico II-B 1
adverso, aumentando el riesgo de mortalidad a corto y largo plazo.

Cuidados especificos adicionales en pacientes con cirrosis y encefalopatia hepdtica

30. En pacientes con cirrosis el uso de algunos farmacos puede precipitar la II-B 1

EH.

ACLF: falla hepatica aguda sobre crdnica; EH; encefalopatia hepatica; EHM: encefalopatia hepatica minima; FCP: frecuencia critica de
parpadeo; IHA: insuficiencia hepatica aguda; NA: no aplica; PHES: puntaje psicométrico de encefalopatia hepatica; RMN: resonancia

magnética nuclear; TC: tomografia computada; WH: West Haven.

Realizar una busqueda exhaustiva de la literatura en las
siguientes bases de datos: Pubmed, Embase, Medline,
Trip Database, Clinical Evidence y Cochrane Library con
el fin de recopilar toda la informacion actualizada y rele-
vante. Los criterios de busqueda incluyeron los términos:
EH, EH minima (EHM), definicidn, clasificaciones, pano-
rama epidemioldgico mundial y en México, fisiopatologia,
factores de riesgo, manifestaciones clinicas, diagnostico,
diagndstico diferencial, tratamiento, profilaxis primaria
y secundaria. Condiciones especiales: EH en insuficiencia
hepatica aguda (IHA) y en falla hepatica aguda sobre cré-
nica (del inglés: acute-on-chronic liver failure [ACLF]).
Cuidados especificos en pacientes con EH: medicamen-
tos que se deben evitar, uso de analgésicos permitidos y
no permitidos, en caso de sedacion para procedimientos
cuales se permiten o sugieren y cuales no.

. Dividir el panel de 24 expertos segln su area de mayor

experiencia en una de 6 diferentes mesas de trabajo,
que se encargaron de elaborar los diferentes enunciados
y recomendaciones; asi como de calificar la evidencia
existente mediante el sistema Grading of Recommenda-
tions Assessment, Development, and Evaluation (GRADE)
(tabla 2)°.

Panorama epidemiolégico

A nivel mundial, la incidencia acumulada de EH en pacien-
tes cirroticos, a 1, 5y 10 afnos varia entre el 0 y 21%, el
5y 25% y el 7y 42%, respectivamente. Dentro de los 2
anos posteriores a la derivacion portosistémica intrahepa-
tica transyugular (TIPS), la incidencia de EH va del 20 al
55%. Hablando de la EHM la prevalencia oscila entre el 20 al
80% en funcion del grado de descompensacion de la cirro-
sis. En pacientes con cirrosis, los principales factores de
riesgo para desarrollar EH manifiesta incluyen: EHM, sarco-
penia, hiponatremia, epilepsia, diabetes tipo 2, creatinina
elevada, bilirrubina elevada e hipoalbuminemia’.

Como la EH manifiesta es una manifestacion de insuficien-
cia hepatica descompensada, tiene un impacto negativo en
la supervivencia. Estudios de cohortes demuestran que los
pacientes con cirrosis que presentan EH manifiesta tienen
una mediana de supervivencia de solo unos pocos meses y un
riesgo de mortalidad 2 veces mayor a un ano de seguimiento
en comparacion con los pacientes cirréticos sin EH®7.

En pacientes mexicanos con cirrosis, la prevalencia de
EHM se ha reportado en 11.5%%. De acuerdo con un comuni-
cado de prensa de octubre de 2018, la EH representa el 10%
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Tabla 2 Grado de recomendacion y grado de evidencia (GRADE modificado)

Grado de recomendacion

Fuerte a favor de la intervencion: influyen en la fuerza de recomendacion y la calidad de la evidencia, de la cual derivan
resultados importantes positivos para el paciente o para costos.

Débil a favor de la intervencion: variabilidad en preferencias y valores, o incertidumbre. Poca evidencia o de baja calidad
que demuestre beneficio al paciente, o requiere altos costos o consumo de recursos.

Grado de evidencia
I-A. Ensayos clinicos controlados, aleatorizados
II-A. Ensayos clinicos sin aleatorizacion
II-B. Estudios observacionales: cohortes o casos y controles

II-C. Estudios observacionales: series de casos. Experimentos no controlados

Il. Opinion de expertos

Fuente: Manterola et al.”.

del total de ingresos hospitalarios en un centro de referencia
de tercer nivel en la Ciudad de México’.

Definiciones y clasificacion

La EH se define como la disfuncion cerebral causada
por insuficiencia hepatica y/o derivacion portosistémica;
manifestada por un amplio espectro de anormalidades
neuroldgicas o psiquiadtricas, que van de las alteraciones
subclinicas, al coma.

Nivel de acuerdo del panel: Totalmente de acuerdo 100%

La disfuncion cerebral puede ocurrir bajo miltiples con-
diciones con o sin enfermedad hepatica. Por lo tanto,
la EH no debe definirse por sintomas especificos, sino
mas bien, por la presencia de cirrosis o IHA y la presen-
cia de hiperamonemia, el agente causal. Muchos otros
cofactores pueden actuar sinérgicamente con la hipe-
ramonemia para producir o agravar la EH, pero por si
mismos o en forma aislada los expertos no los conside-
ran causantes exclusivos de la EH; es decir, en ausencia
de hiperamonemia'®. Los pacientes con cortocircuitos
porto-sistémicos (CPS) sin enfermedad hepatica pueden
también cursar con disfuncion cerebral asociada a hipe-
ramonemia a pesar de contar con un higado funcional o
normal'’; estos pacientes también pueden beneficiarse de
terapias especificas que detoxifiquen amoniaco/amonio.

. La EHM es una disfuncién neurocognitiva y motora impo-

sible de diagnosticar en un examen fisico estandar
y Unicamente puede detectarse mediante pruebas psico-
métricas y/o neurofisioldgicas.

Nivel de acuerdo del panel: Totalmente de acuerdo 100%

La forma mas leve de EH es la EHM, esta es relevante
ya que influye negativa y significativamente en la calidad
de vida, el pronéstico y la incidencia de complicaciones.
En el diagndstico se utiliza una amplia gama de pruebas
psicométricas y neurofisioldgicas que se abordaran en esta
guia en detalle mas adelante. El tratamiento se basa en
los mismos principios que en la EH manifiesta o clinica'?.

. La EH puede clasificarse con base a diversos criterios: 1)

etiologia, 2) gravedad de las manifestaciones, 3) presen-
tacion a través del tiempo y 4) factores precipitantes.

Nivel de acuerdo del panel: Totalmente de acuerdo 100%

De acuerdo con la enfermedad hepatica subyacente, la
EH se puede clasificar como'':

e Tipo A, que es aquella que resulta de una IHA.
e Tipo B, que resulta de CPS.
e Tipo C, que es originada por la presencia de cirrosis.

Por su presentacion en el tiempo, la EH puede ser'":

e Episddica, que es aquella que se presenta en eventos de
corta duracion generalmente desencadenados por infec-
cion, deshidratacion o transgresion dietética, y que se
distancian entre si por mas de 6 meses.

e Recurrente, en la cual los episodios se presentan de
manera mas frecuente, a intervalos menores de 6 meses.

e Persistente, con presencia de alteraciones del patron de
conducta durante todo el tiempo, que se intercalan con
recaidas de EH manifiesta que suceden en dias o semanas.

Por su factor precipitante, se clasifica como'":

e Noprecipitada, en la que no es posible identificar el factor
desencadenante tras un interrogatorio adecuado y estu-
dios de laboratorio pertinentes.

e Precipitada, en la que la etiologia logra identificarse,
misma que debe tratarse adecuadamente con el fin de
mejorar el episodio de EH. Los principales factores pre-
cipitantes son infecciones, sangrado de tubo digestivo,
sobredosis de diuréticos, ingesta insuficiente de liquidos,
alteraciones electroliticas, estrefiimiento y transgresion
dietética.

4. Sugerimos clasificar a la EH de acuerdo con su grave-
dad en encubierta (EHM y grado | de West Haven [WH]) y
manifiesta (a partir del grado Il de WH).

Nivel de acuerdo del panel: Totalmente de acuerdo 91%,
parcialmente de acuerdo 9%

En general, la clasificacion inicial que sugerimos aplicar
consiste en distinguir entre los pacientes con EHM y aquellos
con signos o sintomas francos, llamada EH «manifiesta»; esta
Ultima debe ademas graduarse de acuerdo con los criterios
de WH en etapas de la Il a la IV'? (tabla 3).
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Tabla 3

La EH oculta y manifiesta, y su integracion con la escala de West Haven

West Haven ISHEN

Descripcion

Criterios

Sin alteracion Sin alteracion

Sin EH actual, sin historia previa de
EH

Alteraciones psicométricas o
neuropsicoldgicas sin evidencia
clinica de cambios en el estado

Pérdida de interés, euforia o
ansiedad, atencion disminuida,
alteracion en la capacidad de realizar
operaciones aritméticas simples,
cambios en el ciclo sueno-vigilia,

Letargo o apatia, desorientacion EN
TIEMPO, cambios notorios de
personalidad, comportamiento
inapropiado, dispraxia, asterixis

Somnolencia a estupor, confusion,
desorientacion marcada EN LUGAR,
comportamiento extrano, pobre
respuesta a estimulos verbales o

Pruebas neuropsicoldgicas y
exploracion fisica normales

Aln sin criterios universales para el
diagnostico. Depende de experiencia
local y herramientas disponibles

A pesar de estar aun orientado en
tiempo y espacio, el paciente
muestra cambios cognitivos y de
comportamiento con respecto a su
estado habitual

Sintomas antes

mencionados + desorientacion en al
menos 3 de los siguientes: dia del
mes, dia de la semana, mes actual,
estacion del ano, afo actual
Sintomas antes

mencionados + desorientacion en al
menos 3 de los siguientes: pais,
estado o region, ciudad, lugar actual

Minima

mental
Grado | Oculta

confusion
Grado Il
Grado Il Manifiesta

tactiles fuertes
Grado IV Coma

Escala de Coma de Glasgow <8, sin
respuesta a estimulos dolorosos

EH: encefalopatia hepatica.
Fuente: modificada de Weissenborn'3.

Mecanismos fisiopatolégicos, manifestaciones
clinicas y factores precipitantes

5. La fisiopatologia de la EH es multifactorial. La hipera-
monemia (un factor determinante en su patogénesis)
conduce a una disfuncion cerebral asociada con compli-
caciones neuropsiquiatricas y neurologicas.

Nivel de acuerdo del panel: Totalmente de acuerdo 91%,
parcialmente de acuerdo 9%

Los principales factores precipitantes que en pacientes
con cirrosis suelen contribuir al desarrollo de la EH se mues-
tran en la figura 1.

Los niveles elevados de amonio, citocinas proinfla-
matorias y la acumulacion de falsos neurotransmisores,
entre otros, son factores involucrados en el desarrollo de
la EH. La hiperamonemia se considera como el principal
factor etiologico. El amonio es producto del metabolismo
de sustancias nitrogenadas, derivadas principalmente de
proteinas, y su principal via de eliminacion es por medio
del ciclo de la urea en los hepatocitos. Existen otras vias
metabdlicas, la enzima glutamina sintetasa presente en
varios tejidos realiza la conversion de amonio con glutamato
a glutamina, logrando su excrecion renal por medio de la
sintesis de urea a partir de la glutamina. Por otro lado, a
nivel cerebral las neuronas metabolizan la glutamina pro-
veniente de los astrocitos a glutamato (neurotransmisor) y

posteriormente este es convertido nuevamente a glutamina
por los astrocitos para ser reutilizado™.

En la enfermedad hepatica cronica se observan altera-
ciones del metabolismo de la urea y la glutamina. En los
hepatocitos hay disminucion de la capacidad de eliminacion
de amonio a través del ciclo de la urea, lo cual conduce
a hiperamonemia que estimula la sintesis de glutamina en
tejidos extrahepaticos (muUsculo, cerebro, corazon y pulmo-
nes). La glutamina es degradada a amonio a nivel intestinal
y renal logrando su excrecion parcial’®. A nivel cerebral,
la hiperamonemia condiciona aumento de la actividad de
la glutamina sintetasa y al exceder la capacidad metabo-
lica del astrocito condiciona alteraciones de la osmolaridad
intracelular con posterior edema, citolisis y liberacion de
citocinas proinflamatorias. Estos cambios celulares inhiben
la sintesis de glutamina y la expresion de los receptores
de glutamato disminuyendo su captacion neuronal desen-
cadenando desequilibrio del ciclo glutamato-glutamina con
consecuente aumento del flujo sanguineo cerebral, edema e
incremento de la presion intracraneal, lo cual conlleva a las
manifestaciones clinicas neuropsiquiatricas y neurologicas
observadas en la EH'®.

6. La inflamacion sistémica, estrés oxidativo, alteraciones
en la permeabilidad intestinal y en la composicion de
la microbiota intestinal, sarcopenia, deficiencia de zinc
y disfuncion de la unidad neurogliovascular son otros
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Factores cerebrales

Insuficiencia Hepatica y Cortocircuitos
portosistémicos

Malnutricion/sarcopenia . el{rolnflama:lon estrés

oxidativo, lactato, manganeso

Edema de
astrocitos

—_

Citocinas
proinflamatorias
cerebrales y

Desequilibrio eletrolitico
Hiponatremia \i
Hiperkalemi ’
Alper alemia s Edema cerebral

Lesién renal aguda -

Factores sistémicos

|

Disfuncién
neuronal

Factores precipitantes
Hemorragia Gl

Estrefiimiento

g rera hematoencefalic,

Diarrea

Infecciones

Farmacos

Benzodiacepinas

Opioides

Disbiosis y traslocacion bacteriana

Figura 1

factores que contribuyen a la presencia y gravedad de
la EH.

Nivel de acuerdo del panel: Totalmente de acuerdo 91%,
parcialmente de acuerdo 9%

La fisiopatologia de la EH es compleja. La hiperamonemia
es el detonante cardinal de una serie adicional de alte-
raciones que perpetUan y agravan la EH; por ejemplo, el
estrés oxidativo, la inflamacion sistémica, la disfuncion de
la unidad neurogliovascular y la microglia, el aumento en
la permeabilidad de la barrera hematoencefalica, el edema
astrocitario y también la hiponatremia'’-'é,

La disbiosis juega también un rol en la EH. Comparado
con sujetos sanos, se han observado cambios en la micro-
biota intestinal de pacientes con cirrosis y presencia de EH;
por ejemplo, la traslocacion de Stenotrophomonas pava-
nii y Methylobacterium extorquens hacia sangre periférica
aumenta el riesgo de la EH".

La sarcopenia es una complicacion importante en la
cirrosis, y casi entre el 50 y el 70% de ellos desarrollan
sarcopenia’. La sarcopenia en pacientes con cirrosis
también incrementa el riesgo de EH?. Dasarathy et al. han
demostrado ademas, que los niveles elevados de amonio
sérico y miostatina contribuyen a la sarcopenia en la
cirrosis?’. Se desarrolla entonces un circulo vicioso cuando
un paciente cirrotico desarrolla sarcopenia ya que la elimi-
nacion de amonio disminuye en pacientes sarcopénicos, lo
que a su vez conduce a un mayor riesgo de desarrollar hipe-
ramonemia y EH?2. La detoxificacion de amonio mediante
la administracion de L-ornitina L-aspartato (LOLA) en un
modelo murino de sarcopenia y esteatohepatitis, mejoro
significativamente la masa corporal magra, la fuerza pren-
sion manual y el diametro promedio de la fibra muscular del
grupo suplementado con LOLA vs. el grupo placebo. Estos

Manifestaciones clinicas de
Encefalopatia hepética

Factores precipitantes que contribuyen al desarrollo de la EH.

hallazgos sugieren que LOLA puede ser eficaz para mejorar
la sarcopenia®’.

El zinc, un centro activo de coenzimas para mas de 300
tipos de enzimas que median las funciones celulares, es un
oligoelemento esencial. La prevalencia de deficiencia de
zinc en pacientes con enfermedad hepatica avanzada por
aumento de la excrecion urinaria y disminucion de la absor-
cion es de hasta el 80%. El zinc juega un papel importante en
el metabolismo del amonio y su detoxificacidon hepatica?*?>.
Otros factores que contribuyen al desarrollo de EH son el
lactato y el exceso de manganeso?®.

7. La EH se caracteriza por alteraciones neurologicas, neu-
ropsiquiatricas y musculoesqueléticas con presentacion
clinica en grado variable y heterogéneo.

Nivel de acuerdo del panel: Totalmente de acuerdo 83%,
parcialmente de acuerdo 5%, parcialmente desacuerdo
12%

El diagnodstico de EH primordialmente es clinico, y para
su estadificacion se agrupan las caracteristicas clinicas en
base a los criterios de WH?® (tabla 3).

La EH encubierta, que engloba a la EHM (detectable solo
mediante la alteracion de pruebas neuropsicométricas que
se detallaran mas adelante en esta guia) y a la EH grado |
de WH, se asocia con caidas frecuentes, alteracion en habi-
lidades motrices por ejemplo en conduccion, presencia de
fatiga, desinterés, distraccion con atencion fluctuante y res-
puestas lentas a las solicitudes son tipicas. Los pacientes se
ven afectados en capacidades cognitivas como la memoria,
motricidad fina, atencién y calculo®?.

Dentro de las manifestaciones neuromusculares de la
EH, el signo mas caracteristico, de patogenia desconocida,
es la asterixis o flapping tremor. Existe progresion al
estupor, que requiere de un gran estimulo nocivo a menudo
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para obtener una respuesta sostenida. En esta etapa, los
pacientes tienen taquipnea, con pérdida del control habi-
tual de la respiracion, que a menudo conduce a problemas
respiratorios de alcalosis. En pacientes no comatosos con
EH, se pueden observar anomalias del sistema motor, como
hipertonia, hiperreflexia, y signo de Babinski positivo.
Por el contrario, en el coma pueden disminuir, e incluso
desaparecer, los reflejos profundos del tendon?®.

En pacientes con IHA el desarrollo de EH es un proceso
de deterioro cognitivo y confusion abrupto, y rapidamente
progresivo, con extremidades rigidas y resistencia a los
movimientos pasivos. Una postura extensora, sugiere daho
estructural cerebral, ocurre caracteristicamente en la EH
grado IV de WH y puede ser completamente reversible des-
pués de correccion de la hiperamonemia. Las pupilas de los
pacientes con EH temprana son normales y las respuestas
pupilares estan conservadas; pero en EH grados Ill o IV, la
reaccion pupilar se vuelve lenta y se acompana de mirada
periddica lateral, desconjugada o mirada fija. Pueden ade-
mas ocurrir movimientos musculares involuntarios o espas-
mos en las extremidades y puede fusionarse con mioclonos'".

Herramientas para el diagnéstico de
encefalopatia hepatica y diagnostico
diferencial

8. La clasificacion de WH, se utiliza para graduar la grave-
dad de la EH clinicamente manifiesta y guia la decision
terapéutica.

Nivel de evidencia: II-B, Grado de recomendacion: 1
Nivel de acuerdo del panel: Totalmente de acuerdo 96%,
parcialmente de acuerdo 4%

La clasificacion o criterios de WH, tradicionalmente se
han utilizado para diagnosticar y graduar la gravedad de
la EH clinicamente manifiesta, sin embargo, es una herra-
mienta subjetiva, con limitada fiabilidad inter-observador,
sobre todo para el grado I, su mayor utilidad es a partir
del grado Il de la EH y para grados mayores. Se tiene que
complementar con la escala de coma de Glasgow; pero a
pesar de ello sigue siendo de utilidad y tiene valor en la
practica clinica por su simplicidad y utilidad para guiar la
decision terapéutica. Idealmente los grados Il y IV de WH
deberian ser atendidos en la unidad de cuidados intensivos;
particularmente por la potencial necesidad de intubacién
orotraqueal para proteger la via aérea mientras el estado
neurocognitivo se encuentre deteriorado?®:3°.

9. La determinacion rutinaria de amonio en el diagndstico
y en el seguimiento de la EH no esta indicada.

Nivel de evidencia: II-C, Grado de recomendacion: 2
Nivel de acuerdo del panel: Totalmente de acuerdo 96%,
totalmente en desacuerdo 4%

El amonio juega un papel central en la fisiopatologia de
la EH, pero su papel en el diagnostico y en el seguimiento
de estos pacientes en la practica clinica, es relativamente
incierto. Clasicamente se considera que no se debe usar
como método de escrutinio para diagndstico en pacientes
asintomaticos, y en pacientes con signos o sintomas de EH

es controversial, ya que no es especifico para diagnosticar
EH; por tanto, la evaluacion clinica es lo mas importante. Sus
valores no se correlacionan con la gravedad y se ven facil-
mente influenciados por el método utilizado para medirlo.
Por lo tanto, los niveles altos de amonio en sangre no anaden
ninglin diagnostico, estadificacion, o valor prondstico en
pacientes con EH y un valor normal requiere reevalua-
cion diagnéstica. Niveles de amonio elevados sin sintomas
o signos de EH no deben ser por si solos indicativos de tra-
tamiento para la EH*%3",

A pesar de lo anterior, evidencia mucho mas reciente
revela que, ademas de ayudar en el diagnostico diferen-
cial de la EH, los valores normales de amonio, aunque
posibles en la EH, pueden justificar la reconsideracion del
diagnéstico®”3. La prueba de amonio sérico brinda poco
beneficio adicional en escenarios clinicos con una probabili-
dad previa a la prueba alta o baja para la EH. Sin embargo, si
la probabilidad previa a la prueba de EH es incierta, un nivel
bajo de amoniaco puede reducir la probabilidad posterior a
la prueba de EH. En este escenario, se deben explorar otras
etiologias de alteracion del estado mental®:.

La amonemia también podria ser un marcador prondstico
no solo en pacientes con EH, sino también en pacientes sin
sintomas neurologicos, lo que sugiere un posible papel toxico
del amoniaco mas alla del cerebro®. Tranah et al. realizaron
un estudio de cohorte prospectivo que evalud la asociacion
de los niveles de amonio en sangre en 754 pacientes con
cirrosis compensada en 3 unidades hepaticas independien-
tes, encontrando que la hiperamonemia fue un predictor
independiente, incluso superior al puntaje de Child-Pugh y
al puntaje del Model for End-stage Liver Disease (MELD),
del desarrollo de diversas complicaciones relacionadas a la
enfermedad hepatica y mayor mortalidad; esto se confirmé
en una cohorte independiente de pacientes®.

Finalmente, enfocarse en la amonemia mientras se moni-
torea la respuesta terapéutica podria ser una forma de
mejorar los resultados en pacientes con HE*2. Asi que si
bien, por el momento la determinacién rutinaria de amo-
nio no puede recomendarse, concordamos con otros grupos
expertos en que la investigacion futura debe centrarse en
desarrollar un enfoque estandarizado para la recoleccion,
el procesamiento y la interpretacién del amoniaco sérico®.

10. El puntaje psicométrico de encefalopatia hepatica
(PHES) se considera accesible, sensible y costo-efectivo
para el diagnostico de la EHM, ademas esta estandari-
zado.

Nivel de evidencia: II-B, Grado de recomendacion: 1
Nivel de acuerdo del panel: Totalmente de acuerdo 96%,
parcialmente de acuerdo 4%

PHES tiene valores estandarizados y ajustados por edad
y nivel de instruccion, requiere que el paciente sepa leer
y escribir, y explora la atencion y habilidad motora fina y
se utiliza para el cribado de la EHM. PHES ha sido validado
en controles sanos vs. cirréticos con y sin EH. Cada paciente
puede obtener una calificacion entre —15y +3. El limite que
define la existencia de EHM es —4 puntos. En el resultado
debe considerarse la edad del paciente y los anos de escola-
ridad. El puntaje se obtiene tras realizar 5 pruebas, de lapiz
y papel, por lo tanto, es accesible y costo-efectivo®.
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11. La frecuencia critica de parpadeo (FCP) y la prueba
de interferencia semantica (Stroop test) son pruebas
objetivas que pueden ser (tiles para el diagndstico de
EHM.

Nivel de evidencia: II-B, Grado de recomendacion: 1
Nivel de acuerdo del panel: Totalmente de acuerdo 87%,
parcialmente de acuerdo 13%

La medicion de la FCP ha mostrado util en el diagndstico
de la EHM. El paciente debe presionar un boton cuando nota
el parpadeo de un punto luminoso en el interior de un visor.
Si la frecuencia detectada es superior a 39 Hz (en el pro-
medio de 10 mediciones) la prueba se considera normal, en
cambio, los cirréticos con EHM registran un promedio menor
a 39%. La sensibilidad de la FCP es del 83.3% comparado
con otras pruebas psicométricas como criterio diagndstico.
Cabe senalar que la concordancia entre la FCP y PHES no
es absoluta y un tercio de los pacientes presentan alteradas
solo una de las pruebas. El resultado de la FCP tiene la ven-
taja de no ser influido por la edad o el nivel de instruccion y
no presenta fenomeno de aprendizaje, la desventaja es que
existen muy pocos equipos en el pais®’.

Otra prueba cognitiva recientemente validada para la
EHM es la prueba de interferencia semantica (en inglés:
Stroop test), se realiza en algln dispositivo inteligente como
smartphone o tableta electronica en donde se descarga la
aplicacion (EnchephalApp_strooptest); consta de diferentes
etapas que incluyen tiempos de practica «on» y tiempos de
realizacion «off», combina signos, palabras y colores que
van cambiando y el paciente debe apretar el boton corres-
pondiente, al final se obtiene una puntuacién que se carga
en la pagina https://www.encephalapp.com/test1.html, en
donde se ingresa la edad del paciente, afos de escolaridad y
sexo, para obtener una calificacion final y el diagnostico o no
de EHM, su sensibilidad es del 85%, es una prueba disponible
y objetiva®.

El electroencefalogramay los potenciales evocados audi-
tivos y visuales no se utilizan de forma rutinaria en el
diagnostico de la EHM, la mayor utilidad de ambas pruebas
es en protocolos de investigacion®.

12. En el diagndstico diferencial del paciente con cirrosis y
EH se recomiendan estudios de laboratorio (electrolitos
séricos, marcadores de infeccion, funcién renal, fun-
cion hepatica, equilibrio acido-base, analisis de liquido
peritoneal y cefalorraquideo), de imagen (tomografia
o resonancia magnética de craneo) y microbioldgicos
(cultivos).

Nivel de evidencia: II-B, Grado de recomendacion: 1
Nivel de acuerdo del panel: Totalmente de acuerdo
100%

Deben identificarse factores precipitantes de EH y corre-
girlos siempre que sea posible (fig. 1). Las infecciones se han
identificado como el factor precipitante mas comin para
desarrollar la EH, donde la peritonitis bacteriana esponta-
nea, las infecciones del tracto respiratorio y urinario son las
mas relevantes. Para identificar de forma oportuna proce-
sos infecciosos, se recomienda realizar examen general de
orina, analisis citoldgico y citoquimico de ascitis, radiografia

de torax y cultivos. Adicionalmente puede ser Utiles marca-
dores indirectos, como leucocitos séricos, procalcitonina,
proteina C reactiva, velocidad de sedimentacion globular,
etc. No olvidar que la hiponatremia e hipokalemia son los
desequilibrios hidroelectroliticos mas cominmente asocia-
dos al desarrollo de la EH episddica; por tanto, contar con
determinacion de electroliticos séricos es de utilidad*.

Dentro del diagnostico diferencial cobran relevancia
otros estudios como gasometria arterial (equilibrio acido-
base, oxemia y carboxemia), determinacion de glucemia,
azoados**41,

El diagnostico diferencial debe de hacerse en pacien-
tes con datos clinicos atipicos que sugieran focalizacion
(hemiparesia facial o afectacion de algun par craneal, hemi-
paresia o hemiplejia, falta de respuesta a estimulos subita,
crisis convulsivas, afasia, postura de decorticacion, signo
de Babinski), antecedente de traumatismo, o en aquellos
en quienes a priori existen en la exploracion neurolo-
gica datos sugestivos de otras alteraciones estructurales
del sistema nervioso central; asi como, en aquellos que
no muestran mejoria tras terapia con medidas antiamo-
nio. Dentro de los hallazgos imagenologicos mas frecuentes
que hacen parte del diagnéstico diferencial se encuentran:
Evento vascular cerebral, hemorragia intraparenquimatosa
y tumoraciones“®-4!,

Marcadores de encefalopatia infecciosa: Considerar ana-
lisis de liquido cefalorraquideo para determinacion de
leucocitos, proteinas, glucosa y microbiologia®>“!.

Un pequeno porcentaje de las alteraciones neuroldgicas
pueden ser explicados por ingesta de toxicos. De acuerdo a
la accesibilidad y, en conjunto con el interrogatorio, se reco-
mienda realizarlo de forma dirigida. Finalmente, trastornos
psiquiatricos como el delirio hipo e hiperactivo, particular-
mente en adultos mayores debe ser parte a considerar en el
diagnéstico diferencial®.

Tratamiento y profilaxis

13. En pacientes con EH debe asegurarse un aporte calorico
y proteico suficiente para evitar la malnutricion y la
sarcopenia.

Nivel de evidencia: II-B, Grado de recomendacion: 1
Nivel de acuerdo del panel: Totalmente de acuerdo
100%

La sarcopenia se presenta con frecuencia en los pacien-
tes con cirrosis, con una prevalencia alta entre el 65 y el
90%“. Los factores que han sido identificados en la géne-
sis de la sarcopenia se encuentran: ingesta inadecuada de
nutrientes, absorcion de nutrientes comprometida y pobre
metabolismo y utilidad de los nutrientes secundario a la
insuficiencia hepatica®’. Aunado a esto, la necrosis hepatica
con liberacion de citocinas, biomoléculas del hospedero que
incluyen patrones moleculares asociados al dafo y asociados
a patogenos (DAMP y PAMP) y los CPS; todos ellos contribuyen
a la hiperamonemia y endotoxemia, a los cuales se suma la
causa de la hepatopatia propiamente dicha, contribuyendo a
la resistencia anabdlica, en la cual los nutrientes y la activi-
dad fisica son incapaces de incrementar la sintesis proteica
y disminuir la protedlisis**. Una vez que el higado es inca-
paz de metabolizar el amonio, solo los astrocitos y las células
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musculares son capaces de metabolizarlo y transformarlo en
glutamina a través de la enzima sintetasa de la glutamina;
sin embargo, con la sarcopenia el mecanismo compensa-
dor del metabolismo muscular del amonio esta disminuido
teniendo un papel relevante en favor de la EH. En el estu-
dio de Nardelli et al.*>, la sarcopenia se encontré en hasta el
58% de los pacientes; y la historia de EH estuvo presente con
mas frecuencia en los pacientes con sarcopenia, comparado
con los que no tenian sarcopenia (43 vs. 15%, respectiva-
mente; p =0.02), al igual que los niveles de amonio en sangre
(62.6 =17.7 vs. 41.4+£16.1 pg/dl; p<0.001), asi como EHM
(73 vs. 18.5%; p<0.001). En cuanto al tratamiento, este
debe ser guiado y monitorizado de preferencia por un servi-
cio especializado en nutriologia. La ingesta calorica debe ser
por lo menos 35 kcal/kg para el paciente no obeso y de 500 a
800kcal/dia en el paciente obeso (también se puede estra-
tificar la ingesta de acuerdo con el indice de masa corporal
[IMC]: 30-40kg/m?, 25-35kcal/kg; con IMC>40kg/m?, 20-
25 kcal/kg. En cuanto a la ingesta de proteinas en el paciente
con cirrosis, la cantidad necesaria para evitar la pérdida de
masa muscular o revertir la ya existente es de 1.2-1.5g/kg,
siempre que sea posible debe preferirse la via oral o enteral
por sobre la via parenteral®.

14. La lactulosa es la estrategia terapéutica de primera
eleccion para la EH manifiesta.

Nivel de evidencia: I-A, Grado de recomendacion: 1
Nivel de acuerdo del panel: Totalmente de acuerdo 96%,
parcialmente de acuerdo 4%

La lactulosa es el disacarido no absorbible mas utilizado
para el tratamiento de la EH. El mecanismo de accién de
la lactulosa se ha atribuido a la supresion de las bacterias
proteoliticas al favorecer un aumento de las bacterias aci-
défilas (p. ej., Lactobacillus), la captacion del ion amonio
gracias a la acidificacion del contenido coldnico (aumento
del ritmo deposicional y efecto osmoético por la disminucion
del pH) y a la alteracion del metabolismo del nitrogeno de
las bacterias, estimulando que estas utilicen el amonio para
la sintesis proteica?’. Todos ellos mecanismos que explican
su eficacia®®’.

Una serie de ensayos clinicos aleatorizados (ECA)*°->3, asi
como estudios observacionales, han demostrado el benefi-
cio de la lactulosa frente a la ausencia de terapia, aunque
no existen verdaderos estudios doble ciego, ya que es extre-
madamente dificil cegar el efecto laxante y el tipico sabor
dulce de la lactulosa. Dentro de estos estudios, un ECA
abierto mostrd que los pacientes que se habian recuperado
de un episodio de EH manifiesta y estaban recibiendo lactu-
losa tenian un riesgo de recurrencia a los 14 meses del 20
vs. 47% entre los que no recibieron lactulosa™.

Por lo general, la lactulosa se administra como jarabe
por via oral (15-30ml) con dosis tituladas para un objetivo
de 2 a 4 deposiciones blandas por dia. La lactulosa tam-
bién se puede administrar por via rectal (300 en 700 ml
de solucion salina), lo que se prefiere en aquellos en quie-
nes la administracion oral se ve dificultada (EH grados Ill o
IV)>. Los efectos secundarios comunes de la lactulosa inclu-
yen flatulencia, malestar abdominal y diarrea, lo que puede
determinar falta de adherencia en algunos pacientes.

15. La lactulosa es util como estrategia en profilaxis secun-
daria después de un primer episodio de EH manifiesta.

Nivel de evidencia: I-A, Grado de recomendacion: 1

Nivel de acuerdo del panel: Totalmente de acuerdo 96%,
parcialmente de acuerdo 4%

La EH recurrente se observa entre el 47 y el 57% al afo
y se relaciona con un mal pronéstico en los pacientes con
cirrosis, por lo que es un objetivo controlarla. Una revision
sistematica y un metaanalisis en red, que incluyeron un total
de 1,828 participantes, demostraron que la lactulosa fue
eficaz para prevenir episodios de EH manifiesta, con efectos
adversos gastrointestinales leves®®.

Una revision sistematica y metaanalisis® que considero
ocho ECA (705 participantes) con bajo riesgo de sesgo,
mostré un efecto benéfico de los disacaridos no absorbi-
bles vs. placebo/ninguna intervencion sobre la mortalidad
(razéon de riesgos [RR]: 0.63; intervalo de confianza [IC]
al 95%: 0.41-0.97). En comparacion con placebo/ninguna
intervencion, los disacaridos no absorbibles se asociaron con
efectos benéficos sobre la EH (RR: 0.58; IC al 95%: 0.50-0.69;
1,415 participantes; 22 ECA; 12=32%). Los analisis adicio-
nales mostraron que los disacaridos no absorbibles pueden
ayudar a reducir los eventos adversos graves asociados con
la enfermedad hepatica subyacente, incluida la insuficien-
cia hepatica, el sindrome hepatorrenal y la hemorragia por
varices (RR: 0.47; IC al 95%: 0.36-0.60; 1,487 participantes;
24 ECA; 12 =0%). Los disacaridos no absorbibles se asociaron
con eventos adversos no graves, principalmente gastroin-
testinales. En cuanto a los ingresos recurrentes por EH, se
destaca la importancia de titular la dosis de la lactulosa en
cada paciente, dado que hasta en un 22% de los reingresos
a 30 dias pueden evitarse™®.

16. La lactulosa puede recomendarse como profilaxis pri-
maria en pacientes con cirrosis que presentan factores
de alto riesgo para desarrollar EH manifiesta episddica.

Nivel de evidencia: I-A, Grado de recomendacion: 1
Nivel de acuerdo del panel: Totalmente de acuerdo 87%,
parcialmente de acuerdo 13%

Se ha demostrado que la lactulosa es eficaz en la pre-
vencion de la EH en pacientes con cirrosis y hemorragia
variceal (HV). La relacion entre la hemorragia gastrointesti-
nal y el aumento de amonio sérico esta bien establecida y es
considerada multifactorial. Un estudio aleatorizado abierto
de un solo centro mostré que el tratamiento con lactulosa
redujo significativamente la incidencia de EH en pacientes
con hemorragia digestiva (14 vs. 40%; p <0.03), sin ningln
efecto sobre la supervivencia (8.5 vs. 14%; p=NS)>¢. Otro
estudio aleatorizado abierto también demostré que la lac-
tulosa disminuy6 de forma significativa la incidencia de EH
(3.2 vs. 16.9%; p<0.02); dentro de los factores que se aso-
ciaron de forma independiente con la aparicion de EH, el
puntaje de Child-Pugh fue de los mas relevantes®’. En un
ensayo clinico mexicano, aleatorizado, doble ciego, contro-
lado con placebo que incluyd a pacientes cirréticos con HY,
sin EH manifiesta ni EHM al ingreso, se comparo el uso de lac-
tulosa y otros tratamientos antiamonio (rifaximina, LOLA)
contra placebo, la frecuencia con respecto al desarrollo de
EH fue menor en el grupo con lactulosa vs. placebo (27.3 vs.
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54.5%, respectivamente); la diferencia tuvo tendencia a la
significacion clinica (razén de momios [RM]: 0.3; IC al 95%:
0.09-1.0; p=0.06) y ademas, no hubo diferencia significa-
tiva entre los tres grupos que recibieron cualquier terapia
antiamonio; pero si se presentaron mayores efectos adver-
sos gastrointestinales en el grupo tratado con lactulosa®®.
Falta evidencia de calidad suficiente para poder emitir una
recomendacion respecto a la profilaxis con lactulosa en el
contexto de procesos infecciosos activos, asi como en el
escenario post-TIPS; por lo tanto, los autores de esta guia
consideran oportuno evaluar el caso en forma individua-
lizada valorando riesgo-beneficio de la administracion de
lactulosa en estos contextos clinicos.

17. La lactulosa puede recomendarse como tratamiento en
pacientes con EHM.

Nivel de evidencia: I-A, Grado de recomendacion: 1
Nivel de acuerdo del panel: Totalmente de acuerdo 91%,
parcialmente de acuerdo 9%

Se ha encontrado que los pacientes con cirrosis que des-
arrollan EHM mejoran la calidad de vida relacionada con la
salud, las variables neurofisioldgicas y el rendimiento psico-
métrico después de la terapia con lactulosa, de acuerdo a
diversos ensayos clinicos; sin embargo, no mostraron dis-
minucion en la mortalidad®-*'. Tanto la lactulosa como
el lactitol tienen efectos sobre la microbiota intestinal y
se consideran prebidticos intestinales. La lactulosa puede
producir un efecto bifidogénico relacionado con un efecto
favorable sobre el metabolismo del amonio en el colon®.

En un analisis en red de 25 ensayos y 1,563 participantes,
la lactulosa fue un tratamiento efectivo para revertir la EHM,
reducir niveles de amonio y mejorar la calidad de vida con
efectos adversos tolerables®.

18. Rifaximina es Gtil como adyuvante a la lactulosa en
pacientes con EH manifiesta y respuesta clinica subop-
tima; y administrada de esta misma forma, también en
el contexto de profilaxis secundaria, particularmente
tras un segundo episodio de EH manifiesta.

Nivel de evidencia: I-A, Grado de recomendacion: 1
Nivel de acuerdo del panel: Totalmente de acuerdo 91%,
parcialmente de acuerdo 9%

La prevalencia de la EH manifiesta al momento del
diagndstico de cirrosis es 10-14% en general, 16-21% en
cirrosis descompensada y 10-50% en pacientes con TIPS.
La prevalencia acumulada indica que entre el 30-40% de
los pacientes con cirrosis podran presentarla a lo largo de
su evolucidon clinica®*. Rifaximina «, es un antibidtico
pobremente absorbido, que ejerce su funcion en la EH,
disminuyendo las bacterias productoras de amonio en el
intestino®. Recientemente, un ECA demostrd la eficacia de
la combinacion de rifaximina mas lactulosa vs. lactulosa sola
en pacientes con EH manifiesta grados Il a IV, demostrando
una alta probabilidad de resolucion de la EH, acortamiento
de la estancia hospitalaria y mejoria en la sobrevida®. Un
estudio de dos bases de datos estadounidenses con 11,205
pacientes con EH tratados con rifaximina mas lactulosa,
disminuyeron las admisiones hospitalarias relacionadas a

EH en el 33 al 34% comparado con lactulosa®’. Un estudio
aleatorizado demostro reduccion en la mortalidad (p <0.05)
con el uso de rifaximina mas lactulosa vs. lactulosa sola. La
mayoria de los pacientes tenian un MELD de 24.6 y el 81.7%
EH grados Ill o IV en la clasificacion de WH®E,

19. L-ornitina L-aspartato es una estrategia terapéutica
efectiva en pacientes con EH manifiesta, tanto en
monoterapia como en forma coadyuvante a lactulosa
y rifaximina.

Nivel de evidencia: I-A, Grado de recomendacion: 1
Nivel de acuerdo del panel: Totalmente de acuerdo 91%,
incierto 4.5%, parcialmente desacuerdo 4.5%

Un ensayo clinico realizado por Ahmad et al. demostra-
ron que la administracion de LOLA en monoterapia a dosis de
20g al dia/por 5 dias fue superior al placebo para mejorar
el estado mental en pacientes cirroticos con hiperamone-
mia y EH manifiesta®®. Dos ensayos clinicos mas recientes,
doble ciego, aleatorizados, controlados con placebo evalua-
ron la eficacia de LOLA 30g al dia/durante 5 dias por via
intravenosa. En el primero, adicionada a lactulosa y ceftria-
xona (cuidado estandar) vs. placebo mas cuidado estandar
en la reversion de episodios de EH manifiesta en pacientes
con cirrosis. El grado de EH manifiesta fue significativamente
menor en el grupo LOLA, en comparacion con placebo, desde
las primeras 24 a 48h y sostenidamente hasta el dia 4. El
tiempo medio necesario para la recuperacion fue menor
en el grupo LOLA en comparacion con el grupo placebo
(1.92 £0.93 vs. 2.5041.03 dias; p=0.002; IC al 95%: —0.852
a —0.202). El amonio venoso en el dia 5 y la duracion de
la estancia hospitalaria fueron significativamente mas bajos
en el grupo LOLA”°. El segundo, demostré que LOLA en com-
binacion con lactulosa y rifaximina fue superior al cuidado
estandar exclusivo con lactulosa mas rifaximina, logrando
mayor reduccion en las cifras de amonio, interleucina-6
(IL-6) y factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) séricos. Se
observaron tasas mas altas de mejoria en el grado de EH
(92.5 vs. 66%; p<0.001), menor tiempo de recuperacion
(2.74+0.46 vs. 3.0+ 0.87 dias; p=0.03) y menor mortalidad
a los 28 dias (16.4 vs. 41.8%; p=0.001) en el grupo LOLA en
comparacion con placebo’".

20. L-ornitina L-aspartato puede utilizarse como profilaxis
primaria y secundaria para evitar el desarrollo de EH
manifiesta en condiciones de alto riesgo.

Nivel de evidencia: I-A, Grado de recomendacion: 1
Nivel de acuerdo del panel: Totalmente de acuerdo 91%,
incierto 4.5%, parcialmente desacuerdo 4.5%

En un ECA abierto, Bai et al. encontraron que LOLA admi-
nistrada a dosis de 30g/dia por via intravenosa/durante
7 dias posterior a la colocacion de TIPS, redujo de forma
significativa el amonio al dia 4y 7, tanto en ayuno como pos-
prandial, en comparacion con el placebo. Durante el periodo
de estudio, los pacientes en el grupo LOLA tuvieron mejor
desempefio en las pruebas psicométricas en comparacion
con el grupo control; a pesar de que no se observo diferencia
en cuanto al desarrollo franco de EH manifiesta durante el
tratamiento, si hubo una tendencia a menor frecuencia de la
misma en el grupo que recibié LOLA (un paciente del grupo
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LOLA y 3 pacientes del grupo placebo; p=0.331). La admi-
nistracion de LOLA fue segura, ya que no hubo diferencias
en las complicaciones, los eventos adversos o la mortalidad
entre los 2 grupos’?. La HV es otra condicién de riesgo, donde
hasta el 40% de los pacientes con esta complicacion desarro-
llan ademas EH, Higuera-de la Tijera et al. encontraron que
administrar LOLA en este contexto clinico a dosis de 10 g/dia
por via intravenosa/durante 7 dias fue capaz de prevenir
el desarrollo de EH de forma mas eficiente que el placebo
(22.7 vs. 54.5%; OR: 0.2; IC al 95%: 0.06-0.88; p=0.03), y no
fue inferior administrada en monoterapia a otras medidas
antiamonio (lactulosa o rifaximina; p =0.94)%¢,

Respecto a profilaxis secundaria, Varakanahalli et al.
realizaron un ECA, doble ciego, controlado con placebo,
que consistio en administrar 6g de LOLA por via oral/3
veces al dia/ durante 6 meses a pacientes con recuperacion
reciente de un episodio de EH manifiesta. La recurren-
cia de EH manifiesta fue significativamente menor en el
grupo que recibio LOLA vs. el placebo (12.3 vs. 27.7%;
p=0.02). En este mismo estudio, adicionalmente se demos-
tré una mejoria objetiva en diversos parametros de EHM y
en las cifras de amonio sérico en el grupo que recibio LOLA
vs. placebo: PHES (2.53+2.18 vs. —0.01+1.92; p<0.001),
amonio (—23.58 +14.8 vs. 1.41+13.34 umol/l; p<0.001),
FCP (5.85+4.82 vs. 0.58+4.53; p<0.001) y puntuacion
mediante el cuestionario de perfil de impacto de la enfer-
medad (—7.89 £5.52 vs. -0.9544.25; p<0.001)">.

21. L-ornitina L-aspartato es una estrategia superior al pla-
cebo para tratar la EHM y podria prescribirse como
alternativa a la lactulosa o a la rifaximina.

Nivel de evidencia: I-A, Grado de recomendacion: 1
Nivel de acuerdo del panel: Totalmente de acuerdo 87%,
incierto 13%

En el estudio de Mittal et al. la administracion de LOLA
6 g por via oral/3 veces al dia/durante 3 meses fue superior
al placebo para mejorar las alteraciones neuropsicométri-
cas propias de la EHM, reducir las cifras de amonio sérico
y mejorar la calidad de vida de pacientes con cirrosis; asi
mismo, en este estudio no hubo diferencia entre LOLA y el
estandar de tratamiento; es decir, lactulosa’®. Sharma et al.
reportaron un ECA, controlado con placebo en donde eviden-
ciaron mejoria de parametros neuropsicométricos evaluados
mediante la prueba de conexion numérica A (del inglés:
Number Connection Test-A [NCT-A]), prueba de conexion de
figuras A (del inglés: Figure Connection Test -A [FCT-A]) y
prueba de simbolo de digito (del inglés: Digit Symbol Test
[DST]) y mediante la FCP en comparacion con placebo y sin
ser inferior a rifaximina (en este estudio no se comparé con
lactulosa)®®. Alvares-da-Silva et al. reportaron que la pro-
porcion de pacientes que progresaron de EHM a la forma de
EH manifiesta fue significativamente menor en el grupo que
estuvo recibiendo LOLA a dosis de 6 g/3 veces al dia por via
oral/durante 6 meses vs. el placebo (5 vs. 379%; p=0.016)"°.

22. La suplementacion con aminoacidos de cadena ramifi-
cada puede mejorar las manifestaciones clinicas de la
EH.

Nivel de evidencia: Il-A, Grado de recomendacion: 2

Nivel de acuerdo del panel: Totalmente de acuerdo 82.6%,
parcialmente de acuerdo 13%, incierto 4.3%

Los aminoacidos de cadena ramificada (AACR), sirven
como sustrato para la sintesis de proteinas en el mds-
culo esquelético, los 3 principales son: leucina, isoleucina
y valina. El metabolismo de los AACR se asocia con un
incremento en la actividad de la glutamina sintetasa, favo-
reciendo la formacion de glutamina y con ello la subsecuente
detoxificacion de amonio’®78,

Existe evidencia relacionada con la utilidad del uso de
los AACR en la prevencién de la recurrencia de la EH76-%°,
En una revision de Cochrane publicada en 2015 en la que
se incluyeron 16 estudios con un total de 827 pacientes,
se comparo la utilidad de AACR con lactulosa, neomicina,
dieta, placebo o no intervencion, Gluud et al. reportaron
un efecto benéfico a favor de los AACR en EH, sin embargo,
estos beneficios no se observaron en desenlaces como cali-
dad de vida, mortalidad o parametros nutricionales®. Es por
ello que se ha propuesto su uso solo como una alternativa o
de forma adicional en pacientes con EH refractaria'’.

23. No hay evidencia suficiente actualmente para recomen-
dar el uso de zinc, L-carnitina, probioticos, o trasplante
de microbiota fecal.

Nivel de evidencia: lI-A, Grado de recomendacion: 2

Nivel de acuerdo del panel: Totalmente de acuerdo 87%,
parcialmente de acuerdo 8.7%, incierto 4.3%

El zinc es un cofactor en las reacciones enzimaticas aso-
ciadas con la conversion de amonio en urea via ornitina
transcarbamilasa en el higado y via glutamina sintetasa en
el musculo esquelético. Tomando como referencia dos revi-
siones sistematicas con meta-analisis, Chavez-Tapia et al.
evaluaron los estudios publicados respecto al uso de zinc
comparado con no tratamiento o placebo, el uso de este, se
asocié con mejoria en la ejecucion de la prueba de cone-
Xion numérica en los pacientes con EH, sin mejoria respecto
a otros desenlaces clinicos o bioquimicos®'.

Shen et al. evaluaron estudios en los que se utilizo la
suplementacion de zinc comparada con placebo u otros tra-
tamientos, concluyendo que la combinacion de zinc mas
lactulosa de 3 a 6 meses también mejora la ejecucion de
la prueba de conexion numérica, comparada con el uso de
lactulosa sola, en pacientes con EHM®?,

La acetil-L-carnitina (ALC) es un éster enddgeno de la
L-carnitina que se ha asociado con una disminucion en las
concentraciones de amonio en sangre y cerebro. La apli-
cabilidad de las formulaciones orales o intravenosas de
L-carnitina, fueron evaluadas en una revision de Cochrane
publicada en 2019, en la que se incluyeron 5 estudios que
compararon el uso de la L-carnitina contra la terapia estan-
dar en pacientes con EH. Sin embargo, a pesar de que el uso
de ésta parece estar asociada con disminucion en los niveles
séricos de amonio, no mostro beneficio sobre placebo en la
disminucion de la fatiga o calidad de vida. No existen datos
que evallen efectos adversos, readmisiones hospitalarias o
mortalidad®:.

El potencial benéfico en el uso de probidticos para el
manejo de la EH, se basa en el efecto que ejercen a tra-
vés de la disminucion de la carga de bacterias intestinales
patogénicas promoviendo una barrera intestinal sana y ate-
nuando el efecto toxico de la traslocacion bacteriana. La
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mayor parte de los estudios han evaluado la aplicabilidad de
VSL3 (Visibiome®)®. Sin embargo, a pesar de que en fases
tempranas el uso de probidticos mostré resultados promete-
dores, no han mostrado evidencia suficiente que demuestre
mejoria en la cognicion de los pacientes con EH. Una revi-
sion de Cochrane publicada en 2017 en el que se evaluaron
21 estudios (mas de 1,400 pacientes), concluyé que los pro-
bidticos parecen no tener un efecto benéfico en EH cuando
se comparé con placebo, es importante mencionar que la
mayor parte de la evidencia se considerd de baja calidad®.
Ademas, aun existe la inquietud de conocer si el uso de pro-
biodticos se asocia con alteraciones en la composicion del
microbioma que pueda favorecer resistencias.

El trasplante de microbiota fecal (TMF) fue propuesto por
primera vez como reporte de caso en 2016, sin embargo, el
efecto benéfico reportado parece haber sido transitorio en
un paciente con EH grados | a 118, Un afio mas tarde se llevo
a cabo un ensayo clinico que tuvo como objetivo evaluar el
efecto terapéutico del TMF de forma combinada con lactu-
losa y rifaximina en 10 pacientes, comparados con 10 en los
que solo se uso rifaximina y lactulosa, mostrando diferen-
cia significativa en el nimero de hospitalizaciones asociadas
con EH recurrente y mejoria global en la cognicion®. Este
estudio dio paso a un ensayo similar sin antibioticos pre-
tratamiento y usando una capsula de TMF en lugar de via
enema, a pesar de mostrar seguridad y buena tolerancia,
no tuvo el poder estadistico para evaluar la eficacia de ésta
modalidad respecto a la mejoria en la EH®.

24. El polietilenglicol ha demostrado eficacia en el tra-
tamiento para EH episodica, pero se requiere mayor
evidencia para poder recomendarlo.

Nivel de evidencia: I-A, Grado de recomendacion: 2
Nivel de acuerdo del panel: Totalmente de acuerdo 82.6%,
parcialmente de acuerdo 13%, incierto 4.3%

El polietilenglicol (PEG) es un laxante osmotico seguro.
Varios ECA evaluaron la efectividad de PEG vs. lactulosa en
el tratamiento de EH episodica; sin embargo, los resultados
han sido inconsistentes®*°2. Una primera revisién siste-
matica con meta-analisis incluy6é cuatro ensayos con 229
pacientes. El algoritmo de puntuacion de EH (del inglés:
Hepatic Encephalopathy Scoring Algorithm [HESA]) combina
indicadores clinicos con los derivados de pruebas neuro-
psicoldgicas simples, e intenta estandarizar y objetivar la
clasificacion de los diferentes grados de EH; sin embargo,
aun le falta mayor validacion. En comparacion con la lac-
tulosa, de acuerdo a HESA, el tamano del efecto agrupado
demostré una puntuacion media significativamente menor
a las 24h (diferencia de medias [DM]=-0.68; IC al 95%:
—1.05a —0.31; p<0.001), una mayor proporcion de pacien-
tes con reduccion de la puntuacion de HESA en >1 grado
a las 24 h (cociente de riesgos [CR] =1.40; IC al 95%: 1.17-
1.67; p<0.001), una mayor proporcion de pacientes con una
puntuacion HESA de grado 0 a las 24h (RR=4.33; IC al 95%:
2.27-8.28; p<0.001) y un menor tiempo hasta la resolu-
cion del grupo EH (DM=—1.45; IC al 95%: —1.72 a —1.18;
p<0.001) a favor de los pacientes tratados con PEG?>.

Un metaanalisis mas reciente que incluyo un total de
434 pacientes que participaron en 7 estudios aleatorizados,
encontré que hubo una ventaja significativa de la terapia
con PEG vs. lactulosa en el aumento de la eficacia clinica

(RR=1.46; IC al 95%: 1.26-1.68; p=0.001; 12=0%) y la dis-
minucion de la estancia hospitalaria (DM=—1.78; IC al 95%:
—2.72-0.85; p=0.001; 12=90.1%). No hubo diferencias sig-
nificativas en la incidencia de eventos adversos ni en el
nivel de amoniaco sérico después de 24h entre los 2 gru-
pos. Por tanto, se propone que PEG puede conducir a una
resolucion de EH mas rapida durante las primeras 24h y
acortar la duracion de la estancia sin aumentar la tasa de
efectos adversos. Sin embargo, los mismos autores de dicho
meta-analisis indican que hay varias limitaciones que deben
tenerse en cuenta. En primer lugar, este meta-analisis esta
limitado por el numero pequeio y la calidad deficiente de
los ensayos incluidos. En segundo lugar, todavia existe una
heterogeneidad significativa en los resultados de los estu-
dios, y la fuente de heterogeneidad puede incluir la edad,
el sexo, la cultura y muchos otros factores correspondien-
tes. Ademas, sélo se realizo el seguimiento a corto plazo en
estos estudios incluidos. En el futuro, se deben realizar mas
estudios prospectivos con el seguimiento a largo plazo®™.

Condiciones especiales: encefalopatia
hepatica en insuficiencia hepatica aguda y en
falla hepatica aguda sobre crénica

25. Laaparicion clinica de EH es criterio para el diagndstico
de IHA.

Nivel de evidencia: II-B, Grado de recomendacion: 1
Nivel de acuerdo del panel: Totalmente de acuerdo 95.7%,
parcialmente de acuerdo 4.3%

La IHA es un sindrome caracterizado por el deterioro
rapido del funcionamiento hepatico normal posterior a un
insulto agudo en un paciente sin patologia hepatica pre-
viamente conocida®. Se caracteriza por el deterioro en las
pruebas de funcionamiento hepatico, con potencial involu-
cro y disfuncion en otros organos. El desarrollo clinico de
la insuficiencia hepatica involucra la presencia de ictericia,
coagulopatia y EH.

La definicion mas aceptada de la IHA es la establecida
por OGrady y se divide en 3 tipos acorde al inicio de la EH.
Estas definiciones son importantes dado que en virtud de la
forma del diagndstico se establece la posible etiologia y el
prondstico®:

a. Hiperaguda: EH en los 7 dias posteriores al inicio de
la ictericia. Causas como acetaminofén, hepatitis A,
hepatitis E, hipoperfusion hepatica. Suele presentarse
con aumento importante de transaminasas, coagulopa-
tia severa, riesgo importante de edema cerebral y alta
mortalidad sin trasplante.

b. Aguda: EH que se presenta entre los 7 y 28 dias de ini-
ciada la ictericia. Atribuida principalmente a hepatitis B.
Presenta moderada elevacion de transaminasas, bilirru-
binas y coagulopatia, con riesgo intermedio de edema
cerebral, y mejor sobrevida comparado con la forma
hiperaguda.

c. Subaguda: EH que se presenta entre los 28 dias y
26 semanas de iniciada la ictericia. Atribuido a dafo
hepatico idiosincratico por farmacos. Se manifiesta por
leve elevacion de transaminasas, importante elevacion
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de bilirrubinas, bajo riesgo de edema cerebral y baja
mortalidad®®.

26. En el contexto de IHA, se recomienda un abordaje
diagnostico de exclusion de otras causas de alteracion
neuroldgica.

Nivel de evidencia: II-B, Grado de recomendacion: 1
Nivel de acuerdo del panel: Totalmente de acuerdo 95.7%,
parcialmente de acuerdo 4.3%

El diagnostico diferencial debe ser hecho principalmente
con etiologias infecciosas como malaria, leptospirosis, den-
gue, rickettsia, fiebre tifoidea, sindrome hemofagocitico,
asi como enfermedades neuroldgicas que cursen con estado
mental alterado, coagulopatia e ictericia®’.

27. Los pacientes con IHA que presentan niveles de amonio
sérico >200 umol/l presentan mayor riesgo para desa-
rrollar edema cerebral e hipertension intracraneal.

Nivel de evidencia: II-B, Grado de recomendacion: 1

Nivel de acuerdo del panel: Totalmente de acuerdo 87%,
parcialmente de acuerdo 8.7%, parcialmente en desacuerdo
4.3%.

El edema cerebral en los pacientes con IHA causa incre-
mento en la presion intracraneal (PIC). Los pacientes con
alto riesgo de aumento en la PIC son aquellos con fenotipos
hiperagudos o agudos, que se caracterizan por periodo mas
corto de presentacion de EH una vez aparecida la ictericia,
aunado a edad joven, compromiso renal e incremento en los
niveles de amonio. La elevacion persistentemente arriba de
>200 wmol/l, inclusive posterior al inicio del tratamiento y
medidas anti-edema es altamente sugestivo de incremento
en la PIC%,

28. El manejo de EH en pacientes con IHA grave debe con-
templar el uso de medidas anti-edema cerebral.

Nivel de evidencia: II-B, Grado de recomendacion: 1
Nivel de acuerdo del panel: Totalmente de acuerdo 87%,
parcialmente de acuerdo 13%

Los pacientes con IHA, EH y riesgo de aumento en la PIC
deben ser manejados en un ambiente tranquilo, con vigi-
lancia del sodio sérico (manteniendo niveles entre 140 y
145 mmol/l), y medidas para manejo de EH con lactulosa
y rifaximina. Dentro de las medidas generales se sugiere
levantar la cabecera a 30 grados, evitar fiebre, hipoglice-
mia o hiperglicemia. Se debe monitorizar la PIC la cual se
debe mantener entre 20 y 25 mmHg, con una presion de per-
fusion cerebral arriba de 50 mmHg®. Cuando la PIC es mayor
a 25 mmHg se debe agregar al tratamiento bolos de solucion
salina hiperténica o manitol intravenoso al 20%'%.

29. La presencia de EH en un paciente con ACLF confiere
un pronostico adverso, aumentando el riesgo de morta-
lidad a corto y largo plazo.

Nivel de evidencia: II-B, Grado de recomendacion: 1

Nivel de acuerdo del panel: Totalmente de acuerdo 100%
ACLF es un sindrome dinamico que involucra pun-

tajes prondsticos para establecer el diagnostico. Los

aparatos, sistemas y organos involucrados en el mismo

son: Higado, rindn, cerebro, coagulacion, circulacion y
respiratorio’'. Un modelo pronéstico se ha desarrollado
para estratificar a los pacientes con ACLF, se denomina
puntaje CLIF-C-ACLF (del inglés: Chronic Liver Failure-
Consortium-Acute-on-Chronic Liver Failure; disponible en:
http://www-clifconsortium.com), y para los pacientes
que no cumplen criterios de ACLF se denomina CLIF-C-
AD (del inglés: Chronic Liver Failur -Consortium-Acute
Decompensation)'®?. A nivel cerebral se establece 1 punto
en pacientes con EH grado 0 de WH, 2 puntos grados | a ll, y
3 puntos para grados Ill a IV. Se ha establecido que dos fac-
tores en particular, la presencia de lesion renal aguda y la
falla cerebral, en pacientes con ACLF son predictores inde-
pendiente de mortalidad a 28 y 90 dias'®; estimandose asi
que la mortalidad en pacientes con ACLF grado 1 va del 23
al 41%, en pacientes con ACLF grado 2 va del 31 al 55%, y en
pacientes con ACLF grado 3 va del 74 al 78% a 28 y 90 dias,
respectivamente’%4.

Cuidados especificos adicionales en pacientes
con cirrosis y encefalopatia hepatica

30. En pacientes con cirrosis el uso de algunos farmacos
puede precipitar EH.

Nivel de evidencia: II-B, Grado de recomendacion: 1
Nivel de acuerdo del panel: Totalmente de acuerdo 100%

Los pacientes con cirrosis habitualmente son sometidos
a estudios endoscopicos. La esofagogastroduodenoscopia
(EGD) es crucial en los pacientes con cirrosis para el escruti-
nio y seguimiento de las varices esofagicas o gastricas, que
son manifestaciones de la hipertension portal. El midazolam
es el farmaco que suele utilizarse para la sedacion de los
pacientes que seran sometidos a EGD, ya que puede hacer
que olviden las molestias durante el procedimiento debido
a la amnesia anterdgrada con una sedacion adecuada. Sin
embargo, dado que el midazolam, y la mayoria de las ben-
zodiacepinas se metabolizan principalmente en el higado,
su tasa metabdlica puede disminuir en pacientes con cirro-
sis. Ademas, el midazolam se ha reportado como un factor
de riesgo para desarrollar EH manifiesta y encubierta'®. Por
otra parte, el propofol es un farmaco que puede utilizarse
como sedante para la endoscopia y no se sabe que tenga
diferencias farmacocinéticas en pacientes con insuficiencia
renal o hepatica. El propofol ha demostrado no producir
cambios cognitivos significativos, un periodo de recupera-
cion mas corto en comparacion con el midazolam, y un mejor
perfil de seguridad y eficacia' "%,

Es importante sefalar que fuera de sedacion endovenosa,
si se necesita utilizar una benzodiacepina para manejo de
trastorno de ansiedad generalizado o trastornos del suefo,
se pueden utilizar con precaucion lorazepam y oxazepam, ya
que estos principalmente se metabolizan en el higado solo
en la fase Il de biotransformacion que incluye solo la con-
jugacion con compuestos enddgenos, mecanismo que suele
estar preservado incluso en pacientes cirréticos; al contra-
rio de los que se biotransforman en fase | (que incluye la
hidrdlisis, reduccion u oxidacion), como el resto de las ben-
zodiacepinas, las cuales no son recomendables'®.

Todos los pacientes con EH grado Ill o IV de WH y pun-
tuacion <8 de la escala de coma de Glasgow deben ser
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considerados para intubacion como medida de proteccion
de la via aérea. Para la sedacion en cuidados criticos deben
utilizarse farmacos de accion corta, como el propofol o
la dexmedetomidina. Este ultimo farmaco se asocia a la
preservacion de la funcidon cognitiva y a la reduccion de
la duracion de la ventilacion mecanica en los pacientes
de la unidad de terapia intensiva. Ademas, puede utili-
zarse para el tratamiento de la abstinencia de alcohol,
lo que puede permitir la disminucion de la administracion
de benzodiazepinas. Tanto la dexmedetomidina como el
propofol se asocian a efectos secundarios hemodinamicos
similares''®""". La dexmedetomidina ha sido bien tolerada
en pacientes con enfermedad hepatica cronica, sin pre-
sentar un aumento de los efectos secundarios, aunque los
pacientes necesitaron mas tiempo antes de la extubacion
una vez que se suspendié la medicacion''2.

Los opioides con frecuencia se emplean en combinacion
con una benzodiacepina para llevar a cabo una sedacion
moderada. Se unen areceptores del sistema nervioso central
y actUan aumentando el umbral del dolor y alterando la per-
cepcion del mismo. Cuando se emplean juntos en pacientes
cirréticos aumenta la probabilidad de efectos adversos''3.

En general, los opioides deben evitarse en pacientes
cirroticos. Tienen efectos adversos bien establecidos como
depresion respiratoria, sedacion y constipacion lo que puede
generar EH o exacerbarla, por lo tanto, deben utilizarse
con precaucion. Cuando un agente opioide es requerido
como parte de cuidados paliativos en pacientes con enfer-
medades hepaticas, se sugiere utilizar lactulosa de manera
profilactica para evitar estrefimiento, asi como un segui-
miento estrecho del paciente y de los efectos adversos. Se
prefieren utilizar como opioides de primera linea: Hidromor-
fona a dosis bajas (1 mg via oral o 0.4mg via intravenosa)
u oxicodona (2,5mg via oral) con intervalos de dosis mas
extendidos, asi como fentanilo via intravenosa en hos-
pitalizados o en parches en pacientes ambulatorios. Se
recomienda evitar: Morfina y codeina pues se han asociado
a multiples efectos adversos dentro de los cuales se citan
la EH e hipoglucemia'“. A pesar de los recientes reportes
en contra del tramadol y buprenorfina se requiere de mas
investigacion en pacientes con cirrosis, en el manejo del
dolor tramadol a dosis bajas de 25-50mg/cada 12h es una
adecuada opcion en nuestro pais, siempre y cuando se vigile
de manera estrecha los efectos adversos.

La meperidina tiene eliminacion hepatica prolongada en
pacientes con enfermedad hepatica avanzada por lo que se
debe evitar su uso, sin embargo, la eliminaciéon de fenta-
nilo no se prolonga en pacientes con cirrosis hepatica y es
una buena opcién como sedante o para manejo del dolor,
siempre y cuando se utilice con precaucion'’®.

Metadona en el pasado era un analgésico atractivo para
pacientes con enfermedad hepatica, sin embargo, hoy se
ha demostrado que tiene una vida media larga y que se
acumula en pacientes cirréticos, por lo que no recomienda
utilizarla'".

El uso de inhibidores de la bomba de protones (IBP) en
pacientes con cirrosis se ha asociado con disbiosis, sobre-
crecimiento bacteriano intestinal, infeccion por C. difficile
y con el desarrollo de peritonitis bacteriana espontanea por
lo que tienen un riesgo potencial de EH. Es necesario asegu-
rar la existencia de una indicacion clara de uso de los IBP en

Tabla 4 Farmacos que pueden precipitar encefalopatia
hepatica
No utilizar Utilizar con precaucion

Sedacién endovenosa

Benzodiacepinas: Fentanilo®
Midazolam Propofol®
Flunitrazepam Remifentanilo
Diazepam Sufentanilo
Manejo de dolor
Morfina“ Fentanilo
Codeina“ Oxicodona“
Hidrocodona“ Hidromorfona“
Meperidina Tramadol®
Metadona

Miscelaneos
Inhibidores de bomba
de protones
Herbolaria

Inhibidores de bomba de
protones®

Diuréticos

Antihistaminicos de primera
generacion®

EH: encefalopatia hepatica; IBP: inhibidores de bomba de pro-
tones.

@ Farmacos de primera eleccion en sedacion endovenosa en
pacientes con cirrosis hepatica.

b Los IBP deben usarse estrictamente cuando exista una indi-
cacion clara para su empleo, debido a que se han asociado a un
incremento en el riesgo de desarrollar EH.

¢ Si se emplean en cirrdticos, deben utilizarse en menor dosis
y por el menos tiempo posible.

Fuente: Perricone y Jalan'%, Bajaj et al.'!", Nasrallah et al.'"?
y Bamji y Cohen'"3.

estos pacientes, y de tenerla se deben utilizar a la menor
dosis por el menor tiempo necesario''®"7,

La furosemida y espironolactona son los diuréticos mas
empleados en pacientes con hepatopatia cronicay retencion
hidrica. Todos los pacientes que inician diuréticos deben ser
monitoreados para detectar eventos adversos, cuya preva-
lencia varia entre el 19 y el 33%. Casi la mitad con eventos
adversos requieren la suspension del diurético o la reduc-
cion de la dosis. En los pacientes hospitalizados tratados
con diuréticos, se observa EH hasta en un 25%'"7-''® (tabla
4).
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