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m Fisiopatologia

La encefalopatia hepética (EH) es la complicacién
neuropsiquiatrica de mayor relevancia en la insu-
ficiencia hepética aguda y crénica. Los sintomas
incluyen déficits de atencién, alteraciones en el
patréon del sueno e incoordinacién muscular, que
puede progresar a estupor y coma.! Alrededor de
28% de los pacientes con insuficiencia hepatica
cronica o cirrosis desarrolla EH durante el trans-
curso de su enfermedad? y se identifican alteracio-
nes neuropsiquidtricas subclinicas hasta en 84%.!
Esta elevada prevalencia, aunada a la creciente in-
cidencia de enfermedades hepadticas cronicas (es
decir, hepatocarcinoma, esteatosis hepatica no al-
cohdlica) y a la mayor sobrevida relacionada con
la terapéutica mds eficiente, hacen suponer que la
EH puede convertirse en un problema frecuente
en la prdctica clinica y que, por lo tanto, deba ser
del conocimiento de todo médico. En México, un
andlisis sobre la tendencia de las enfermedades
hepaéticas ha previsto que hacia el ano 2020 existi-
rdan aproximadamente 1.5 millones de casos de he-
patopatia créonica que serdn susceptibles de EH,? lo
cual implicara un serio problema de salud ptblica.
El motivo de la siguiente revisién es comentar
las actualidades en la fisiopatologia y tratamiento
de la encefalopatia hepdtica, a través de los tra-
bajos presentados en el Congreso Americano de
Higado (AASLD), Europeo de Higado (EASLD) y
Americano de Gastroenterologia (AGA).

Green y colaboradores evaluaron a través de ul-
trasonido Doppler cerebral la vasoconstriccién de
la arteria cerebral media en pacientes controles,
cirréticos estables y descompensados, que se sub-
dividieron también en la presencia de encefalopa-
tia hepdtica minima, grados [ y II. Se observd que
los indices de pulsatilidad eran menores en los pa-
cientes con cirrosis descompensada y en la encefa-
lopatia clinicamente evidente, ademds de que los
indices de retencién eran mayores en este grupo
de paciente, todos con relevancia estadistica. Ante
estos hallazgos se establecié que la activacion de
los sistemas vasoconstrictores es sistémica, con
repercusion en el sistema nervioso central. Los
cambios en los indices de pulsatilidad pueden ser
reversibles, pero los indices de retencién alterados
probablemente representen una lesién permanente
en la sustancia blanca cerebral, lo cual abre una
nueva linea de investigacién fisiopatolégica y pro-
bablemente nuevos focos de tratamiento.*

Los pacientes cirréticos se encuentran expues-
tos a numerosas infecciones, por lo que Lucidi y
su grupo se dedicaron a evaluar la funcién de las
infecciones en el desarrollo de encefalopatia he-
pdtica minima en 150 pacientes cirréticos hospi-
talizados, 31% con Child C y 33% con MELD >
15. La encefalopatia hepdtica se establecié con
base en la clasificacién de West Heaven, mien-
tras que las formas minimas a través de pruebas
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neuropsicoldgicas; se evaluaron todos los episodios
de infeccién o respuesta inflamatoria sistémica
y el grupo control lo conformaron los pacientes ci-
rréticos sin datos de infeccion. Las infecciones se
diagnosticaron en 50 pacientes y 12 presentaban
datos de respuesta inflamatoria sistémica, casi
todos secundarios a procedimientos de tratamiento
para HCC. La reaccién inflamatoria sin datos de
infeccién no se vincul6 con encefalopatia clinica o
datos de afectacién minima. Entre los pacientes in-
fectados, 33 sobrevivieron y 22 se reevaluaron, con
hallazgo de disminucién de las alteraciones neu-
rocognitivas: durante la infeccidn, tres pacientes
mostraban signos clinicamente evidentes, 14 con
datos minimos y cinco sin alteracién; en el segui-
miento a tres meses, dos tenfan signos clinica-
mente evidentes, nueve minimos y 11 nulos. Se
concluyd que tanto las formas de la encefalopatia
clinicamente evidente como las formas minimas
pueden desencadenarse por procesos infecciosos,
pero no por datos de respuesta inflamatoria sisté-
mica. Por otro lado, la resolucion de la infeccién
quizd mejore las alteraciones neuropsicolégicas,
pero aun deben evaluarse los grupos de riesgo y
sus secuelas.®

Otro estudio de interés es el de Bajaj y colabo-
radores, en el cual se buscaron los efectos a ni-
vel energético en intestino y cerebro luego de la
suspension del tratamiento con lactulosa. Se va-
lord a siete pacientes cirréticos con tratamiento de
lactulosa por seis meses después de un cuadro
de encefalopatia hepatica. Tres individuos recu-
rrieron en la encefalopatia a los 38 dias promedio
de la suspensidn del fairmaco, todos con pruebas de
control inhibitorio positivas. Los niveles de acido
maldnico y citrato estuvieron elevados, lo que
demostraba compromiso energético. La glicina y
la fenilalanina relacionadas con falsos neurotrans-
misores también se registraron elevadas. La espec-
troscopia reveld que la colina estaba aumentada,
lo que indicaba edema astrocitario y disminucién
de la inflamacién con descenso de la endotoxemia,
interferén gamma, factor de necrosis tumoral-alfa,
e interleucina 4. Se concluyo que los pacientes que
recaen luego del tratamiento con lactulosa presen-
tan alteraciones bioenergéticas, aminodcidos y, en
cuanto al metabolismo de la flora intestinal, ate-
nuacion de la reaccion inflamatoria.

m [ratamiento

Se ha demostrado que la administracién de orniti-
na y fenilacetato puede experimentar sinergismo

para disminuir los niveles de amonio, con la con-
secuente disminucién del edema cerebral de bajo
grado caracteristico del paciente cirrdtico. Ante
esto, Jover-Cobos traté de identificar el efecto
de la ornitina-fenilacetato en la regulacién de la
glutamina sintetasa y glutaminasa. Se estudia-
ron 25 ratas con cirrosis inducida, cinco reci-
bieron ornitina-fenilacetato (OP), cinco ornitina,
cinco fenilacetato y seis controles con salina. Se
efectuaron mediciones de amonio en sangre y ex-
presién de glutamina sintetasa (GS), glutaminasa
(GT) vy ornitina aminotransferasa (OAT) a través
de la prueba Western Blot. Los niveles de amonio
se redujeron en el grupo de OP comparado con el
grupo de salina a 58.97 contra 102 micromoles/L,
con incremento de la expresion de GS hepatica de
66% contra 55% (p < 0.01) e incremento de la
masa muscular (153% vs 142%). Asimismo, pre-
vino incrementos en la expresion de glutaminasa
(124% vs 163%) v en su actividad (0.45 vs 1.14,
p < 0.01). Se demostré que este efecto sobre la
GT se debe a la ornitina cuando se comparan los
grupos por separado (0.46 vs 1.14 mIU/mg respec-
to de 1.13 vs 1.14 para el fenilacetato). Por ultimo,
la OP también increment6 la expresién de OAT en
el musculo (142% vs 114%) al compararse con la
salina. Con lo anterior, los autores concluyen que
el tratamiento con OP en un modelo experimental
de cirrosis incrementa la conversién de glutamato
a glutamina a través de la estimulacion de la OAT
y GS en el musculo, asi como a través de la norma-
lizacidn de la expresion y actividad de la glutami-
nasa en el intestino.’

Otro estudio del mismo grupo mostré que la
OP prevenia las anormalidades neuropsicoldgicas
en un modelo experimental de encefalopatia he-
patica inducida por sangrado gastrointestinal. Se
estudiaron dos grupos de ratas, el primero bajo
tratamiento con OP (0.6 g/kg/dia) y el segundo
con salina. Se realizaron potenciales evocados, los
cuales mostraron en el grupo de tratamiento dis-
minucién de la amplitud y aumento de la latencia
(-21 vs-1%,p < 001y + 12% vs + 1%, OP
y salina, respectivamente). El amonio sanguineo
en el grupo de tratamiento fue de 162 contra 287
micromol, y en tejido cerebral 956 contra 2 029 mi-
cromol, ambos con p < 0.001. En fases iniciales,
la OP mostré un aumento de la glutamina a las 4
h (1 127 vs 818 micromol), con descenso posterior
alas 8 h (935 vs 1 169 micromol, p < 0.001) y au-
mento en orina de la fenilacetil-glutamina (19 vs
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0.3 micromol). Con lo anterior se concluye que la
OP previene las alteraciones neuropsicolégicas en
un modelo de encefalopatia hepdtica precipitado
por sangrado gastrointestinal, a través de un in-
cremento de la sintesis de glutamina y la excrecion
urinaria de metabolitos del amonio, lo cual previe-
ne los cambios de los osmolitos cerebrales.?

McPhail y colaboradores evaluaron el efecto
de la L-ornitina L-aspartato (LOLA) por cuatro
semanas sobre el edema cerebral de bajo grado y
el contenido de agua cerebral en 21 pacientes con
encefalopatia hepdtica minima (EHM) y enfer-
medad compensada; valoraron la basal y al final
del tratamiento las pruebas bioquimicas, neurop-
sicoldgicas y de imagen mediante Voxel y FEAT.
A nivel bioquimico no se identificaron cambios.
En las pruebas neuropsicoldgicas y cognitivas,
el tratamiento con LOLA mejord los puntajes en
memoria, ejecucién y cognicién. La oxigenacion
cerebral mostré cambios favorables en las regiones
del cingulo anterior y corteza frontal ventromedial.
Se concluyd que la LOLA modifica las alteracio-
nes metabdlicas de las regiones mencionadas, lo
cual se relaciona con una mejoria en las pruebas
neuropsicolégicas.’

Una herramienta novedosa es el ejercicio.
Soriano y su grupo evaluaron el efecto de un pro-
grama de ejercicio en la calidad de vida y masa
muscular de pacientes cirréticos. Un total de 17
pacientes con dano compensado se aleatorizd para
realizar ejercicio (ocho en tratamiento y nueve en
control) durante tres meses, tres veces por sema-
na. Se realizaron mediciones antropomeétricas, ca-
lidad de vida, tolerancia al esfuerzo, estrés oxida-
tivo, interleucina 6 y renina plasmatica. El grupo
de ejercicio incrementd la circunferencia del muslo
de 43 a 46 cm, la albimina de 3.7 a4 g/dL y la
tolerancia al esfuerzo en una caminata de 6 min
de 321 a427 m (p < 0.01), con efecto favorable en
la calidad de vida a nivel de percepcién de la salud
general, vitalidad, funcién social y componente fi-
sico. Estos hallazgos sugieren que el ejercicio mo-
derado en los pacientes cirréticos compensados se
tolera bien y mejora la calidad de vida y la masa
muscular.!

El uso de la N-acetil-cisteina (NAC) es novedo-
so en el tratamiento del paciente con encefalopatia
hepética. Dibenedetto evalud el efecto neuropro-
tector y antioxidante en un grupo de pacientes con
episodios recurrentes de encefalopatia hepaética:
10 asignados al tratamiento convencional con adi-
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cién de 2 400 mg/dia de NAC y cinco controles.
Se efectuaron mediciones basales y, al final del
tratamiento, de amonio, 6xido nitrico, malondeal-
dehido (MDA), glutatién y pruebas neuropsico-
métricas. Asimismo, se cultivaron astrocitos con
y sin presencia de amonio, con y sin NAC 5 mM,
y 2 mmol de glutatién. La NAC redujo los nive-
les in vivo de amonio de 1.5 a 1 mg/dL, asi como
los marcadores de estrés oxidativo. En cuanto al
astrocito, el amonio incrementd la produccién de
MDA, lo cual se revirtié con la NAC y el glutation
exdgeno; también se observé una disminucién
de los transportadores de glutamato, incremento
del glutamato extracelular y reduccién de las con-
centraciones de glutamina; la toxicidad extracelu-
lar del glutamato se revirtié con el glutatién. Se
concluye que el tratamiento con la NAC mejora la
encefalopatia hepatica, disminuye sus episodios,
mejora el metabolismo del amonio y reduce los
marcadores de estrés oxidativo.!

Los prebidticos y los simbidticos son otras al-
ternativas en el tratamiento de los pacientes con
formas minimas de encefalopatia. Sesenta y un pa-
cientes recibieron tratamiento: 29 asignados a pre-
bidticos y 32 a simbidticos. Ocho pacientes (27%)
del grupo de prebidticos y cinco (16%) de simbidti-
cos presentaban EHM. En el grupo de prebidticos,
21 (72%) tenian niveles elevados de amonio sin
datos de encefalopatia y en el grupo de simbiéticos
27 (84%). Los niveles de amonio se modificaron
en el primer grupo de 77 a 58 mumol/L y en el
segundo de 83 a 40. Los autores concluyeron que
los simbidticos tienen un mayor efecto en la dismi-
nucién del amonio en los pacientes cirréticos; en
aquéllos con formas minimas, las pruebas neurop-
sicolégicas pueden mejorar.!?
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