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RESUMEN Antecedentes: La encefalopatia hepati-
ca (EH) es un sindrome neuropsicoligico de origen
multifactorial. Desde hace cuatro décadas se han pro-
puesto algunas teorias para explicar la fisiopatogenia,
por lo que se han utilizado multiples tratamientos de
acuerdo con los postulados de dichas teorias. Objetivo:
Exponer y analizar de forma actualizada las teorias
mds importantes implicadas en la fisiopatogenia de la
EH (amonio, mercaptanos, dcidos grasos de cadena
corta, falsos neurotransmisores, dcido gagmma amino-
butirico y benzodiacepinas endogenas). Asimismo, ha-
cer énfasis en la eficacia terapéutica de los diferentes
tratamientos a los cuales dichas teorias han dado
origen. Métodos: Se realizé una intensa revision bi-
bliogrdfica utilizando la base de datos Med-Line y
Current Contents, poniendo especial énfasis en los
articulos terapéuticos publicados en los ultimos diez
afios. Resultados: De todas las teorias propuestas, la
amoniacal, actualmente “resucitada”, parece explicar
mejor la fisiopatologia de la EH, por lo que los agentes
terapéuticos con mayor efectividad son aquellos que
reducen su generaciony su absorcion en intestino, y que
aumentan su eliminacioén renal. Los autores proponen
mecanismos de accién del amonio y de la serotonina a
nivel de los neurotransmisores, particularmente en la
neurotransmision glutamatérgica excitatoria. Conclu-
siones: Parece ser que el amonio juega un papel
preponderante en la fisiopatogenia de la EH. Probable-
mente existan otros agentes actualmente poco defini-
dos. Los efectos sobre la neurotransmision quedan por
dilucidarse.

Palabras clave: Encefalopatia hepatica; amonio;
falsos neurotransmisores; GABA; benzodiacepinas
endogenas; flumazenil; dietas de proteinas
vegetales.

INTRODUCCION

La encefalopatia hepatica (EH) es un sindrome
neuropsicolégico secundario ala insuficiencia hepa-

SUMMARY Background: Hepatic encephalopathy
(HE) is a neuropsychologic syndrome associated with
multifactorial metabolic disruptions. Several physiopa-
thogenic theories have been proposed. Objectives: To
review the most important theories (ammonia, mercap-
tans, short chain fatty acids, false neurotransmitters,
gamma-amminobutyric acid, endogenous benzodiaze-
pines) and to analize the different therapeutic modali-
ties derived from these theories. Methods: An intensive
bibliographic review was carried out using Med-Line
and Current Contents data base. Randomized thera-
peutic trials published in the last ten years were parti-
cularly analyzed. Results: From all theories proposed,
the revised ammonia theory better explains pathogene-
sis of HE based on the information about efficacy of anti-
ammonia agents. Authors propose a theory in order to
explain the effect of ammonia and serotonin in neuro-
trasmission, particularly excitatory glutamatergic neu-
rotransmission. Conclusions: It seems that ammonia
has a predominant role in pathogenesis of HE. Some
other agents may be involved but its nature is not
actually defined. Glutamatergic neurotransmission un
HE has been recently studied.

Key words: Hepatic encephalopathy; ammonia;
false neurotransmitters; GABA; endogenous
benzodiazepins; flumazenil; vegetable protein
diets.

tica crénical. Las manifestaciones clinicas son bien
conocidas, por lo que su diagnéstico clinico es
relativamente sencillo en la mayoria de los casos. Se
distingue por 3 estadios clinicos de gravedad cre-
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ciente?. Durante el estadio 1 existen trastornos del
suefio (insomnio y somnolencia diurna por inver-
siondel ciclo nictameral), un tembloren aleteo de los
miembros superiores (asterixis) y cambios en el
estado de animo. Durante el estadio II se constata
una confusién con inicio de coma y asterixis casi
permanente. En el estadio III hay coma profundo,
inicialmente hipertonico y posteriormente hipo-
tonico. En la fase terminal pueden observarse con-
vulsiones o rigidez de descerebracion?. El enfermo
emana un olor caracteristico en el aliento: “el hedor
hepatico”, el cual se debe a la eliminacién pulmonar
de mercaptanos, principalmente dimetil sulfoxido®.
Sin embargo, no es especifico de la encefalopatia
hepatica®.

La intensidad de la EH puede determinarse arbi-
trariamente mediante el indice de encefalopatia he-
pética, el cual toma en cuenta el estado mental, la
asterixis, la prueba de conexion de numeros, el
amonio en la sangre arterial y el electroencefalogra-
ma‘. La prueba de conexién de numeros mide la
capacidad psicolégica y neuromuscular del indivi-
duo y se considera como una prueba sensible’. Este
indice no se utiliza en la practica clinica comuan
debido a su complejidad; sin embargo, es muy util
cuando se desea evaluar objetivamente el efecto de
un tratamiento. Alrededor del 60% de los pacientes
cirrdticos con estado mental clinicamente normal
tienen alteraciones de la esfera intelectual, las cuales
solo son puestas en evidencia mediante pruebas
psicométricas sofisticadas®. Esta condicion recibe el
nombre de encefalopatia hepatica subclinica (EHS)®.
Los pacientes que la presentan tienen alterada la
capacidad para conducir automoviles, manejar ma-
quinaria de trabajo o desempeiniar actividades inte-
lectuales, porlo que es necesario hacer el diagnéstico
y prescribir un tratamiento'®'!,

La hiperamonemia es la alteracion de laboratorio
mas frecuente en la EH. Pese a esto, no se correlaciona
con la severidad de la EH'2 El resto de los examenes
solo reflejan la insuficiencia hepatica y ninguno es
especifico.

El electroencefalograma muestra disminucion
bilateral y simétrica de la actividad cerebral esponta-
neay delareactividad a los estimulos. Las ondas alfa
son substituidas por ondastetay delta bi- o trifasicas'>.
Estos cambios tampoco son especificos.

FISIOPATOGENIA

Actualmente, la fisiopatogenia de la EH sigue sin
definirse; sin embargo, aun persiste el antiguo con-
cepto de que la EH se debe al efecto de substancias
toxicas que provienen del tubo digestivo, las cuales
son transportadas en la vena porta y vertidas en la

circulacién general a través de los puentes intra y
extrahepaticos', y posteriormente al cerebro.

Desde hace un siglo se ha intentado identificar la
o las toxinas intestinales implicadas. Esta busqueda
ha dado como resultado la identificacién de algunas
substancias que se asocian con cierta frecuencia a
este sindrome. Sin embargo, hasta la fecha, ninguna
ha probado ser la responsable.

Para entender la funciéon psicomotora normal,
hay que tomar en cuenta 1) la integridad anatémica
de las neuronas, II) la suficiencia de la energia
cerebral y 111} la eficiencia de la neurotransmisién. El
trastorno de alguno de estos factores puede producir
una encefalopatia'.

I) Integridad anatémica cerebral

Debido a que en algunos padecimientos (accidentes
cerebrovasculares, traumatismos craneales, encefa-
litis, etc...), los cuales se asocian a alteraciones de la
conciencia y coma, existen alteraciones organicas
cerebrales, inicialmente se pensé que la EH se debia
auna lesion cerebral. Sin embargo, no existen altera-
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Figura 1. Toxicidad del amonio en el cerebro: 1) Deplecion de
dcido alfacetoglutdrico; 2} Trastorno de la decarboxilacion del
dcido piravico; 3) Consumo de ATP en exceso parala desintoxicacion
delamonio en el procesode su incorporacion al acido alfacetoglutdrico
y al glutamato para formar glutamina; 4) Produccidn excesiva del
dcido gamma-aminobutirico (GABA).
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ciones estructurales cerebrales en la EH. Solo se obser-
va hiperplasia de los astrocitos tipo II de Alzheimer
(los cuales aumentan en niimero y tamario y presen-
tan un nucleo hipertréfico con proliferacion de las
mitocondrias y del reticulo endoplasmico) como un
reflejo de hiperactividad metabélica cuyo fines el de
desintoxicar el cerebro de amonio'>. Puede ocurrir
edema cerebral durante la hepatitis fulminante'®. La
ausencia de daiio sugiere que la EH es un trastorno
metabolico reversible en el 60% de los casos'’.

I1) Déficit de la energia cerebral

Existen alteraciones del metabolismo energético ce-
rebral en la EH, las cuales estan ligadas al exceso de
amonio cerebral (teoria amoniacal antigua).

El amonio proviene de la degradacién de la urea
por las bacterias del colon y de la deaminacion
hepatica de 105 aminoacidos, particularmente del
grupo A (glicina, serinay treonina). Normalmente, el
amonio es utilizado en la sintesis de la urea en el
higado y eliminado en la orina. Esta es la via mas
importante de eliminacion del amonio. Enel cerebro,
puesto que no existe ciclo de la urea, el amonio es
eliminado por los astrocitos mediante su incorpora-
cion al glutamato para formar glutamina. Esta reac-
cion es catalizada por la enzima glutamina sintetasa
(GS) y consume ATP (figura 1).

En la insuficiencia hepatica crénica, existe dismi-
nucion de la sintesis de la urea por decremento de la
reserva funcional hepatica. Ademas, los puentes
portocavales intra y extrahepaticos desvian a la
circulacién general el amonio absorbido en el intes-
tino. El amonio atraviesa facilmente la barrera
hematoencefalica (BH)y pasaal cerebro,endondees
incorporado a la glutamina, lo cual resulta en un
incremento de la concentracion de este compuesto
en el liquido cefalorraquideo (LCR).

La energia que consume el cerebro proviene del
catabolismo aerébico de la glucosa, la cual da lugar
a 36 moléculas de ATP en el ciclo de Krebs. E1 ATP
puede disminuir si se consume en exceso o si no se
produce debido a un bloqueo del ciclo de Krebs. El
consumo excesivo del ATP podria ser secundario al
metabolismo cerebral del amonio para incorporarlo
a la glutamina, ya que en esta reaccion se consumen
ochomoléculasde ATP. La deficiencia de ATP podria
deberse al bloqueo del ciclo de Krebs por el consumo
excesivo de acido alfacetoglutarico por el amonio
(figura 1). De igual forma, con base en la teoria de los
mercaptanos, habria un consumo excesivo del ATP pa-
ra transformar la S-adenosil metionina en metionina's.

Por otra parte, algunos estudios muestran que el
metabolismo energético cerebral evaluado mediante
el consumo de glucosa u oxigeno se encuentra
reducido'. Esta reduccion se establece desde el

inicio de la encefalopatia y disminuye atn mas a
medida que laencefalopatia se agrava. Esto probable-
mente seria la consecuencia de una disminucion de
las demandas metabélicas neuronales secundaria a
los trastornos de la neurotransmisiéon serotoninérgica
y glutamatérgica provocados por el amonio®.

Se ha observado que la concentracion de glutamina
en el LCR se correlaciona mejor con las manifestacio-
nesclinicas de la EH que la concentracién de amonio
en sangre?l.

La facilidad conla cual el amonio difunde a través
de la BH podria explicar el hecho de que existe una
susceptibilidad variable de los cirréticos a diferentes
niveles de amonemia. Sin embargo, hay que recordar
que no todos los pacientes con encefalopatia hepati-
ca tienen un incremento de la concentracion de
amonio en sangre y mas aun, no todos responden a
las medidas terapéuticas tendientes a disminuir la
hiperamonemia, por lo que se ha especulado que
existen otros factores bioquimicos que intervienen
en la fisiopatogenia, los cuales no se han identi-
ficado?.

Con base en lo anterior Zieve??, en 1981, propuso
que la EH podria deberse a la participacién conjunta
de varios agentes quimicos con efecto sinérgico a
nivel cerebral, particularmente el amonio, los mer-
captanos y los acidos grasos, sobre un terreno faci-
litador como la hipoxemia, la hipoglucemia, los
trastornos electroliticos y la toxemia bacteriana (teo-
ria del sinergismo). Se ha observado que, utilizando
curvas de dosis-respuesta en ratas normales, se
requieren dosis mas pequerias de metanetiol, dcido
octanoicoy amonio en forma combinada para causar
coma, que las que se requieren cuando se usan
individualmente?3.

Aparte, existe aumento de la concentraciéon
plasmitica de dacidos grasos de cadena cortay media
en pacientes con insuficiencia hepatica. La adminis-
tracion de estos acidos puede producir coma en
animales de laboratorio®*. Es conocido el hecho de
que la hemorragia del tubo digestivo precipita la EH
en el paciente cirrético. Se ha observado que en
incubaciones fecales con sangre y albumina se pro-
ducen acidos grasos de cadena cortay media (C4-C6)
(acetato, propionato, butirato, isobutirato, valeratoe
isovalerato). Con excepcion del acetato, el resto de
estos acidos grasos son toxicos. Laadicion de lactulosa
a dichas incubaciones inhibe la formacion de estos
acidos con excepcidn del acetato?*?*, No obstante, en
estudios con pacientes cirroticos con o sin EH no se
observa diferencia de las concentraciones plasmaticas
de acidos grasos®.

La teoria del sinergismo nacio6 de la inconsisten-
cia fisiopatogénica de los agentes anteriormente
serialados (analizados por separado), lo cual induce
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CUADRO 1

ESTUDIOS CONTROLADOS CON SOLUCIONES RICAS EN AMINOACIDOS DE CADENA RAMIFICADA (ACR)
EN EL TRATAMIENTO DE LA ENCEFALOPATIA HEPATICA AGUDA Y CRONICA

Autor No. de pacientes Tipo de EH Substancia control Resultados generales
Rossi-Fanelli y cols (1982) (30) 34 aguda lactulosa ACR superiores
Wahren y cols (1983) (31) 50 aguda glucosa ACR ineficaces
Cerra y cols (1985} (32) 59 aguda neomicina ACR superior
Michel y cols (1985) (33) 70 aguda aminoacidos convencionales ACR ineficaces
Eriksson y cols (1982) (34) 7 cronica carbohidratos ACR ineficaces
Mc Ghee y cols (1983) (35) 4 cronica caseina ACR ineficaces
Christie y cols (1985) (36) 8 cronica caseina ACR ineficaces

a pensar en el origen multifactorial de la EH y

al

mismo tiempo explica la gran diversidad de los
hallazgos bioquimicos en este sindrome.

IIT) Alteracién de la neurotransmision

Mais recientemente, el estudio de la fisiopatogenia de
la EH se ha enfocado en las alteraciones de la
neurotransmision inhibitoria y excitatoria gracias al
desarrollo de las técnicas de neurofisiologia. Asi, se
ha serialado que la EH podria deberse a una altera-
cion de la neurotransmision dopaminérgica; al efec-
to de falsos neurotransmisores que reemplazarian a
los verdaderos; al aumento del acido gamma-ami-
nobutirico (GABA) derivado del intestino, el cual es
el principal neurotransmisor inhibitorio del cerebro;
alefecto de compuestos benzodiazepinicos de origen
endégeno o alimentario relacionados con los recep-
tores GABAérgicos y iltimamente, como una revalo-
rizacion de la teoria amoniacal, al efecto del amonio
sobre la neurotransmisién serotoninérgica y glu-
tamatérgica.

La alteracion de la neurotransmision puede de-
berse a una modificacién de las substancias neu-
rotransmisoras o a alteracion de los receptores post-
sinapticos.

1) Modificacion de las substancias
neurotransmisoras

a) Dopamina y noradrenalina (teoria de los falsos
neurotransmisores)

En 1971, Fisher*” propuso que en el cirrético con
EH la noradrenalina y la dopamina, neurotrans-
misores mas importantes del sistema nervioso cen-
tral (SNC), serian desplazados por substancias con
pobre actividad neurotransmisora (octopamina,
feniletanolaminay tiramina), las cuales se derivarian
de los aminoacidos aromaticos (tirosina y fenila-
lanina) alimentarios no metabolizados por el higado
insuficiente. A estas substancias las llamé “falsos

neurotransmisores”. Esta teoria dio origen al uso de
tratamientos con el propésito de corregir ya sea la
neurotransmisiéon adrenérgica mediante la adminis-
tracion de verdaderos neurotransmisores (L dopa,
bromocriptina)?®?® o el desequilibrio plasmatico de

BENZODIAZEPINAS E
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Figura 2, Representacion esquemdtica simplificada del complejo
iondforo receptor del GABA, barbituricos y benzodiazepinas con el
canaldecloro. Los ligandos (GABA, barbituricos o benzodiazepinas),

al unirse a los receptores, permiten que los canales de cloro se abran
y cl cloro pase al interior de la célula. Esto provoca una hiper-
polarizacion de la membrana y depresion de la neurotransmision.
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aminoacidos mediante soluciones ricas en amino-
acidos ramificado3®3. Los resultados obtenidos con
estos tratamientos fueron decepcionantes a pesar de
que las soluciones de aminoacidos ramificados corri-
gieron la relacion plasmatica de aminoacidos de
cadena ramificada/amino4cidos aromaticos (ACR/
AAA) (Cuadro 1). Por otra parte, se ha observado que
los niveles cerebrales de octopamina, dopamina y
noradrenalina son semejantes en los pacientes ci-
rroticos con o sin EH*' y que no existe correlacion
entre las manifestaciones clinicas de la EH y el grado
de inversion de la relacion molar de ACR/AAA,

b)Acido gamma-aminobutirico (GABA) (teoria del GABA)
El GABA es el neuroinhibidor mas importante del
SNC. La observacién de que el conejo con EH
inducida por intoxicacion con galactosamina tenia
registros de EEG similares a los provocados por
agonistas del GABA y benzodiazepinas® suscito el
interés por demostrar que el GABA podria estar
implicado en la patogenia de la EH. Esta idea fue
apoyada por el hecho de que el GABA puede ser
sintetizado por las bacterias colénicas* y que ade-
mas se observaron concentraciones plasmaiticas ele-
vadas de GABAenlos pacientes cirréticos con EH# 42,
Sin embargo, los métodos inicialmente utilizados
para medir el GABA sanguineo no eran especificos,
ya que con frecuencia determinaban también la
glutamina*®. Por otra parte, se demostr6 que el GABA
no atraviesa la barrera hematoencefalica*? y ademas
no se incrementa en el tejido cerebral de pacientes
encefalopaticos en estudios de autopsia*.

2) Alteracion de los receptores postsinapticos

a) Receptores GABAérgicos/Benzodiazepinicos
El receptor GABAérgico se localiza en un comple-

jo macromolecular con sitios de union parael GABA,
las benzodiazepinas y los barbituricos, con un canal
ionoforo parael cloro enlamembrana postsinaptica®
(Figura 2). Existen interacciones entre estos tres
agentes quimicos. La activacién del complejo recep-
tor es inducida por la presencia de GABA o de sus
agonistas en el sitio de unién correspondiente o por
la interaccidn respectiva de los barbitaricos o las
benzodiazepinas en sus sitios de unién en presencia
de GABA. Esto da lugar a cambios conformacionales
del canal de cloro, lo que conduce a su apertura. Este
fenémeno promueve la conductancia de la hendidu-
ra sindptica a través de la membrana celular hacia el
citoplasma y la transformacion de la membrana
celular de despolarizada a hiperpolarizada y como
resultado la neurotransmision inhibitoria. Este he-
cho bioldgico podria ser la razéon por la cual los
enfermos cirroticos son mas sensibles al efecto de los
benzodiazepinicos®. Inicialmente, en el conejo con
EH se puso de manifiesto un incremento del nimero
de los receptores GABAérgicos*. Esto no pudo ser
confirmado en el perro con EH*. En el ser humano,
en un bajo porcentaje de pacientes pareceria haber
un aumento de la afinidad de los receptores post-
sinapticos para el GABA durante la EH en estudios I
a Ill y disminucién de la afinidad de los receptores
postsindpticos durante la EH en estadio 1V*. Sin
embargo, estos resultados no han sido reproducidos
en otros estudios en pacientes cirroticos®.

La administraciéon excesiva de benzodiazepinas
induce trastornos neuropsicologicos que semejan a
la EH en sujetos normales. Los cirréoticos son muy
sensibles a las benzodiazepinas y estos farmacos
pueden dar lugar a episodios de encefalopatia. En
efecto, existe en el cirrotico en EH un aumento del
numero de los receptores benzodiazepinicos o una
afinidad mayor de estos receptores™. Por otro lado,

CUADRO 2
ESTUDIOS SOBRE EL TRATAMIENTO DE LA EH CON ANTAGONISTAS DE LAS BENZODIAZEPINAS (BZ)

Autor No. de pacientes  Tipo de estudio Resultados globales Observaciones

GRIMM vy cols. (1988} (54) 8 Abierto Mejoria parcial en el 62%

Bansky y cols. (1989) (55) 14 Abierto Mejoria parcial en el 64% 3 pacientes intoxicados
con BZ

Klotz y cols. (1989) (56) 2 CDCA No mejoria

Van Der Rijt y cols. (1989) (57) 9 CDCA No mejoria Mejoria en los pacientes

Pomier-Layrargues y cols. (1994) (58) 11

CDCA = cruzado doble ciego aleatorio

CDCA vs. placebo

adicionales intoxicados
con BZ
44% de mejoria Dos de los pacientes

intoxicados con BZ
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en animales de experimentaciéon y seres humanos
cirroticos con EH, se aisloen el liquido cefalorraquideo
una substancia con actividad benzodiazepinica®',
por lo que se pensd que esta sustancia, de origen
endogénico o alimentario, podria ser la responsable
de la EH (teoria de las endozepinas)®?. Esto condujo al
uso de antagonistas benzodiazepinicos (flumazenil)
en el tratamiento de la EH en el ser humano y en
animales de experimentacion®3. Desafortunadamen-
te, los resultados espectaculares de los primeros
informes no han podido ser reproducidos en estu-
dios posteriores. En el hombre los resultados son
alin mas controvertidos (Cuadro 2). En algunos
estudios abiertos la eficacia del flumazenil es de
60%°%3%, mientras que en otros estudios cruzados in-
cluyendo un estudio controlado comparativo con pla-
cebo, 1a eficacia observada es de sélo 27 al 40%>%%°.
Algunos pacientes de los estudios previamente seria-
lados habian ingerido benzodiazepinicos.

b) Receptores serotoninérgicos (teoria amoniacal revi-
sada)

La serotonina es un agente neuroinhibidor cere-
bral potente. La hiperamonemia provoca un aumen-
to de la captacion cerebral de triptofano, el cual es el
precursor de la serotonina®. En animales de experi-
mentacién con EH, existe un incremento de la sinte-
sis de serotonina y de su recambio cerebral a acido
5 hidroxindolacético (ASHIA) en algunas regiones
implicadas en el control del suefio®. Esto ha podido
ser demostrado en el tejido cerebral de pacientes con
EH obtenido por autopsia®. El trastorno de la trans-
mision serotoninérgica podria ser un evento inicial
en la EH (etapa subclinica). La hiperestimulacion de
la neurotransmisién serotoninérgica provocaria una
disfuncién glutamatérgica

c) Receptores glutamatérgicos (teoria amoniacal revisa-
da)

El glutamato es el principal neurotransmisor
excitatorio del cerebro. Su interacciéon con los recep-
tores especificos en las neuronas postsinapticas es
responsable de muchas funciones neurolégicas®. La
importancia de la neurotransmisién glutamatérgica
y de los receptores al glutamato se puso en evidencia
al observarse que la inhibicion del sistema reticular
activador causada por la ketamina se debia a la
modilicacion de los receptores glutamatérgicos®*. En
efecto, en pacientes cirréticos fallecidos por coma
hepatico existe una disminucion de la actividad de la
GSenlosastrocitoslocalizados en el nucleo caudado®.
Esto posiblemente es secundario a una disminucién
del ATP necesario para el funcionamiento de la via
metabolica glutamato-glutamina catalizada porla GS
o bien al dario a los astrocitos por el exceso de
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Figura 3a. En la fase inicial el amonio difunde facilmente a través
de la barrera hematoencefdlica (1), lo cual facilita la captacién
cerebral de triptéfano (2). Este es captado por las neuronas y
metabolizado a serotonina (3). La serotoning se libera al espacio
sindptico provocando un incremento de la neurotransmision sero-
toninérgica, la cual podria estar involucrada en la alteracion del
patrén del suefio. Por otra parte, el amonio cerebral es depurado
en los astrocitos por el glutamato para formar glutamina por
actividad de la glutamina sintetasa (GS), lo cual ocasiona un
aumento del consumo del ATP (5). La glutamina cerebral se
incrementa (6). La glutamina es transformada a glutamato en las
neuronas por actividad de la glutaminasa (GA) (7), incrementan-
dose la liberacion de glutamato sindptico (8), dando como resultado
un aumento de la estimulacion glutamatérgica en la membrana
postsindplica.

HIPERAMONEMILA
BARRERA
REMATOENCEFALICA |
AMONIO
VAP
CICLO DE P
KREBS »
] P\ GLUTAMATO
3 2
awramato. —f— PRESINAPSIS
¥ ENERGIA \
GLUTAMINA
| 5 POST
ASTROCITOS l /_ SINAPSIS
4 GLUTAMATO +
¥ RECEPTORES
-AUTORREGLLACION
DE REH
- EXCITOTOXICIDAD?

Figura 3b. En fases avanzadas existe un déficit de la encrgia
cerebral por exceso de consumo de ATP (1). Esto podrid tener como
resultado una disminucion de la actividad de GS (2), lo cual
provocaria una disminucion de la depuracion astrocitica de amonio
yuna acumulacion intracelular y extracelular de glutamato (3 y 4).
Elincremento extracelular de glutamato provocaria un incremento
en la estimulacion glutmatérgica de la membrana postsinaptica (5),
lo cual a largo plazo tendria como consecuencia una disminucion
del numero de receptores glutamatérgicos (6), probablemente por
un mecanismo de autorregulacion (down regulation) o excitotoxi-
cidad.
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amonio o por el exceso de glutamato extracelular®®.
Estudios con dialisis cerebral in vivo en animales con
encefalopatia hepatica muestran un incremento de
glutamato en el liquido perfundido procedente del
espacio extracelular’®5?. El mecanismo preciso porel
cual la neurotransmision glutamatérgica podria ser
afectada se desconoce. Estudios recientes en otros
padecimientos neurolégicos crénicos han revelado
que la hiperestimulacién glutamatérgica podria pro-
vocar lesion neuronal®®. Este proceso ha sido acuria-
do con el nombre de excitotoxicidad®®. Se ha encon-
trado una disminucion de la densidad de los recep-
tores glutamatérgicos en algunos modelos animales
de encefalopatia hepatica™ !, Esta reduccion podria
ser secundaria a una autorregulacién (down regu-
lation) o a una destruccidén por proceso de exci-
totoxicidad. Actualmente, la cantidad y laafinidad de
los receptores glutamatérgicos no se han determina-
do en el ser humano?2.

IMPLICACIONES TERAPEUTICAS

En conclusion, los mecanismos patogénicos preci-
sos de la encefalopatia hepatica siguen sin definirse.
La teoria amoniacal antigua fue abandonada hace
algunas décadas debido a que no explicaba satisfac-

toriamente las anormalidades clinicas y biologicas
en todos los casos. La teoria de los falsos neuro-
transmisores tiene solamente valor historico, por lo
que el uso de la L-dopa, la bromocriptina y los
aminoacidos de cadena ramificada no se justifica. La
teoria del GABA y los receptores benzodiazepinicos
carece aiin de bases solidas. En consecuencia, el
flumazenil (antagonista benzodiazepinico) tiene una
eficacia limitada y so6lo debe indicarse en la EH
propiciada por la ingesta de sedantes. Recientemen-
te, la teoria amoniacal se ha fortalecido al descubrir-
se la importancia del metabolismo del amonio cere-
bral en la neurotransmisiéon serotoninérgica y
glutamatérgica (Teoria amoniacal revisada) (Figu-
ras. 3ay 3b).

En una época en la cual se han logrado mas
avances en la terapéutica que en la fisiopatogenia de
la EH, es importante enfatizar que la mayoria de los
tratamientos que han probado ser eficaces reducen
los niveles de amonio en sangre: la lactulosa’7>, el
lactitol’®77, la lactosa™ (mediante incremento de la
eliminacién fecal de amonio), los antibiéticos no
absorbibles, como la kanamicina, la neomicinay la
vancomicina’®® (mediante reduccion de la flora
bacteriana ureasa-positiva); el benzoato de sodio®#2
(eliminando amonio mediante una via alterna para-

CUADRO 3

ESTUDIOS CONTROLADOS CON DIETAS A BASE DE PROTEINAS VEGETALES (PV) EN PACIENTES CON EH CRONICA

Autor Num. de Tipo de Dosis de proteina Pardmetros de la Tolerancia a Resultados
pacientes proteina (g/dia) EH mejorados la proteina generales
por las DV
Greenberger y cols. 3 PV vs. PA 24-90 PCN, amonio buena PV benélicas
(1977) (87) Indice de EH
Uribe y cols. 10 PV vs. PA 40-80 Indice de EH buena PV benéficas
(1989) (88)
Bruijn y cols. 8 PV vs, PA 40-100 EEG buena PV benéficas
(1981) (89)
Kershavarzian y cols. 6 PV vs. PA EEG, estado buena PV mejor
(1984) (90) mental tolerados
Garcia-Compean y cols. 20 PV vs. PA 0.8 g/kg/dia PCN, amonio buena PV y fibra
{1987) (91) Indice de EH benéficas
Balance de nitrogeno

Bianchi y cols. 8 PV vs. PA 50 Pruebas buena PV benéficas
(1993) (92) psicométricas

PA = dietas con proteinas animales
PCN = prueba de conexion de niimeros
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lelaaladel ciclo dela area)y quiza el acetato de zinc??
(estimulando la actividad de algunas enzimas del
ciclo de la tirea 0 a nivel de la neurotransmisi6n). La
lactulosa se considera actualmente como el trata-
miento estdndar de la EH. Sin embargo, estudios
recientes han demostrado que el lactitol tiene una
eficacia similar, pero con menos efectos colaterales
(flatulencia, meteorismo, nduseas, diarrea)’”. La
lactosa administrada por via oral ha demostrado
tener la misma eficacia que la lactulosa en sujetos
intolerantes (alrededor del 70% de la poblaci6én en
México). Los disaciridos previamente mencionados
pueden también utilizarse por via rectal en enemas
en caso de imposibilidad de su uso por la via oral
(coma hepitico). La neomicina es un medicamento
frecuentemente utilizado en nuestro pais. Se trata de
un antibi6tico no absorbible y se administra a una
dosis de 2 a 3 g/dia por via oral. Se ha reportado que
el uso simultianeo de neomicina y lactulosa no pre-
senta ninguna ventaja®. La eficacia del zinc es atn
controvertida®*#é, por lo que su uso fuera de protoco-
los de investigacion no se justifica. El benzoato de
sodio es un medicamento que ha probado ser tan
eficaz como la lactulosa y el lactitol en el tratamiento
de la EH aguda y crénica. Este medicamento ha sido
comercializado en México y actualmente se encuen-
tra en estudio en otros paises. Su ventaja radicaen su
bajo costo (30 veces menor que la lactulosa), lo cual
lo hace atractivo para los paises en vias de desarrollo.

Las dietas con suplementos de fibra, cuya eficacia
en un principio se atribuy6 al contenido supuesta-
mente alto en aminodicidos de cadena ramificada de
las proteinas vegetales, son efectivas gracias a su
contenido alto en fibra soluble (pectinas, mucilagos,
gomas), la cual se metaboliza en el colon al igual que
los disacéridos (mediante fermentacién anaerébica)
einduce el atrapamiento del amonio por las bacterias
delafloraintestinal y ladisminucién de su absorcién
al producir un medio 4cido en el colon. El resultado
es un incremento en la eliminacién fecal de nitroge-
no y disminuci6on de la concentracién de amonio en
la sangre (Cuadro 3)3793,

Las dietas con suplementos de fibra son utiles en
los pacientes con EH crénica y tienen la ventaja de
que aparte de ser bien toleradas, permiten una
nutriciéon adecuada, aspecto frecuentemente olvida-
do. Ademas, permiten al mismo tiempo el control de
la glicemia en pacientes cirréticos diabéticos®™.

Posiblemente, la patogenia de la EH es de origen
multifactorial, en la cual el amonio tiene un papel
preponderante en presencia de otras toxinas ain no
definidas sobre un terreno facilitador, como la hipo-
xemia, la hipoglicemia, los trastornos electroliticos y
latoxemia bacteriana. Esto implica que la prevencion
y lardpida supresion delos factores desencadenantes

dela EH es fundamental en el tratamiento (infeccién,
hipokaliemia, abuso de diuréticos, hemorragia gas-
trointestinal, constipacién crénica, exceso de protei-
nas en la dieta, etc.). La existencia de otras toxinas
podria explicar los casos de EH con amonio plas-
mitico normal o los resistentes a los tratamientos
habituales.

En el futuro, la precisién de los factores (ademis
del amonio) que intervienen en la fisiopatogenia de
la EH permitird comprender las mecanismos de
resistencia al tratamiento y optimizar la terapéutica
de esta complicacién de la cirrosis.
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