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¢Cuales son los elementos

mas relevantes en la fisiopatologia

de la encefalopatia hepatica (EH)?

La falla hepatica, los cortocircuitos portosistémi-
cos y las 6 deficiencias enzimaticas del ciclo de la
urea, resultan en un aumento en la concentraciéon
sanguinea de sustancias que son potencialmente
neurotoxicas, siendo de particular interés el amo-
nio que tiene un papel central.

El amonio es un intermediario clave en el
metabolismo de proteinas y nitrégeno, su manejo
dindmico en humanos estd bien definido, siendo
el aparato gastrointestinal el sitio primario de su
produccién. Los componentes de nitrégeno en el
intestino, en el cual incluyen ingesta de proteinas
y secreciéon de urea, son degradados por bacte-
rias y liberan amonio, que es entonces absorbido
en la circulacién portal en donde las concentra-
ciones son 5 a 10 veces mayores que en la sangre
venosa mixta. El higado representa un sitio muy
importante, como también lo son los rinones y el
musculo, para la extracciéon de amonio resultando
en una depuracion del sistema portal y prevencién
de su entrada en la circulacién sistémica. En los
hepatocitos preferentemente centrales, el amonio
es convertido por una serie de reacciones enzi-
madticas en glutamina “no téxica” y en reacciones
separadas éste es sintetizado en urea para ser ex-
cretado por los rinones.

La evidencia de una asociacion entre EH y
amonio datan desde hace un siglo con los trabajos
de Eck, el cual descubrid los efectos de la anasto-
mosis portocava en perros.! La alimentacién con
carne en perros con fistula de Eck resulté en pér-
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dida de la coordinacién, estupor y coma, lo que
llevo a sugerir que los productos nitrogenados fue-
ron el factor causal en la asi llamada intoxicaciéon
por carne en esos animales. Las concentraciones
de amonio en sangre arterial estdn frecuentemente
elevadas en pacientes con todas las formas de EH.
Estudios recientes usando tomografia con emisién
de positrones y/o resonancia magnética nuclear y
amonio, revelaron acumulacién de niveles tdxicos
de amonio en humanos con EH.** Existe una co-
rrelacién lineal entre la elevacién de amonio en
sangre periférica y el parénquima cerebral. Estos
estudios demuestran un aumento en la tasa en la
cual el amonio es capturado y metabolizado por
el cerebro y un aumento de la permeabilidad de la
barrera hematoencefélica, sugiriendo que, en la fa-
lla hepdtica aguda y cronica, la barrera llega a au-
mentar su permeabilidad al amonio, lo cual resulta
en una hipersensibilidad del paciente hepatdépata a
condiciones amoniogénicas, tales como ingesta de
dietas abundantes en proteinas o hemorragia gas-
trointestinal y una imperfecta correlacion entre el
grado de disfuncién neuroldgica y la concentra-
cién de amonio sanguineo. La difusién del amonio
en el parénquima cerebral no es homogénea, mds
bien es regional, teniendo diversas dreas especifi-
cas de distribucién, de ahi que existan alteraciones
que se manifiestan con variantes tan disimbolas,
como el extrapiramidalismo o como un fenémeno
difuso como es el estado de coma.

Mecanismos de la fisiopatologia

de la toxicidad del amonio

El papel central del amonio en el mecanismo de
la EH estd fuera de debate. La EH, tanto en su for-
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ma aguda como crénica, se considera un proble-
ma osmotico, ya que es dominada por la presencia
de diversos grados de edema cerebral. El amonio
es considerado un osmolito, que se elimina via la
formacion de glutamina favorecido por la enzima
glutamil sintetasa. De no metabolizarse por esta via,
existird elevacién de amonio y glutamina en el
astrocito. El edema de los astrocitos, aunque sea
leve, por representar el mayor porcentaje de la
masa celular intracraneana y por producir edema
regional, favorece la hipertensién endocraneana, y
en hepatitis fulminante la hiperamonemia explica
el enclavamiento de la amigdala cerebelosa y del
tallo cerebral.

Otros factores que se han implicado en la gé-
nesis de la encefalopatia hepatica son:

¢ QOligoelementos (zinc, manganeso).

e Aminodcidos aromaticos y de cadena rami-
ficada.

® Mercaptanos.

e Acido gamma-amino-butirico (GABA), ben-
zodiazepinas endégenas.

e Neurotransmisores falsos, clinicas, alteracio-
nes de ligandinas por neuroesteroides como
pregnenolona alterada.

Todos estos factores se han explorado en mo-
delos experimentales y sus implicaciones en el ser
humano estdn asociadas con un efecto sinérgico
asociado al amonio.

Nivel de evidencia IV

¢Cuales son los datos clinicos para
diagnosticar la encefalopatia hepatica?
¢Hay otra forma de diagnosticar
encefalopatia hepatica?

Existen clinicamente dos grandes grupos o tipos
de EH, la encefalopatia hepdtica manifiesta y la en-
cefalopatia minima. La manifiesta no es de dificil
diagndstico, por sus grandes expresiones clinicas
que evidencian bradipsiquia asociada a hepa-
topatia cronica, que se hace evidente en todas
las pruebas psiquicas y clinico-neurolédgicas, y que
puede ir desde la confusién, somnolencia, estupor
y coma. Para la detecciéon de la EH se dispone de
herramientas diagndsticas clinicas (los criterios
West Haven), bioquimicas (el amonio), neuropsi-
coldgicas (la prueba de conexién numérica) y
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Tabla 1.
Clasificacidn clinica de la encefalopatia hepdtica segin
los criterios de West Haven*

Carencia trivial de consciencia
Euforia o ansiedad

Disminuida duracion de atencién
Disminuida la capacidad para sumar

Grado 1

Letargia o apatia

Cambio ligero de personalidad
Comportamiento inadecuado
Reducida la capacidad para restar

Grado 2

Somnolencia a semi-estupor,

pero respondiendo a estimulos verbales
Confusion

Desorientacion total

Grado 3

Grado 4 Coma

* Modificado el articulo original de: Conn HO. Assessment of mental state.
En: Conn HO, editor. The hepatic coma syndromes and lactulose, 1 edition.
Baltimore. Williams & Wilkins: 1978:169-188.

neurofisiolégicas (el electroencefalograma, los po-
tenciales evocados).

Diagnéstico bioquimico

El diagndstico de la EH es de exclusidn, ya que se
debe descartar la presencia de otras encefalopatias
metabdlicas (deficiencia de vitamina B, hipoglu-
cemia, hipotiroidismo, etc.). Un nivel normal de
amonio en la sangre arterial excluye EH, pero no
una encefalopatia metabdlica que puede coexistir
con una enfermedad hepatica. Igualmente se de-
ben investigar otras causas organicas neurolégicas
como hematomas subdurales o intracerebrales, so-
bre todo si no mejora la encefalopatia al reducir el
nivel del amonio.

Diagnéstico clinico

Para el diagnostico clinico de la EH se pueden
utilizar los criterios West Haven,® que organizan
la EH en diversos grados que oscilan entre nor-
mal, trastornos mentales leves y coma (Tabla 1).
El diagndstico clinico de la EH conlleva una va-
riabilidad inter e intraobservador, sobre todo en la
distincién entre los grados 0 y 1. En la prdctica
clinica, probablemente no se diagnostica un gran
numero de pacientes con una EH de grado 1 si se
utilizan sélo los criterios de West Haven. Por eso
se debe examinar la presencia de la EH de una
manera sistemdtica, como se describe en la Tabla
2. La memoria se evalda a corto plazo (;puede el
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Tabla 2.
Exploracion sistemadtica para la clasificacion clinica
de la encefalopatia hepatica*

Ausencia de 3 de los siguientes:
Patron de sueno inverso
Trastornos de memoria

Errores en hacer célculos
Lentitud en el habla

Grado 0

Presencia de > 2 de estas anomalias
Patrén de sueno inverso

Trastornos de memoria

Errores en hacer cdlculos

Lentitud en el habla

Grado 1

Presencia de > 2 de los siguientes:
Letargia

Desorientacion en el tiempo
Flapping tremor (asterixis)

Grado 2

Presencia de > 2 de los siguientes:

Una situacién en la que hay que insistir al paciente
a abrir los ojos o a ejecutar una orden
Desorientacion en sitio

Desorientacion en persona

*Modificado el articulo original de: Conn HO. Assessment of mental state. En:
Conn HO, editor. The hepatic coma syndromes and lactulose, 1st edition.
Baltimore. Williams & Wilkins: 1978:169-188.

Grado 3

paciente repetir un nimero de 6 cifras?), a media-
no y largo plazo (;puede el paciente repetir una
frase o 3 objetos después de 10 minutos?), y a largo
plazo (;esta el paciente al corriente de situaciones
que afectan a todo el mundo, como nombres de
presidentes, guerras, eventos deportivos, etc.?).
Para evaluar la atencién se pide al paciente hacer
un sencillo cdlculo (la prueba de los 7 seriales):
de la cifra 100 hay que restar 7, de la cifra que se
obtiene otra vez restar 7, y seguir asi hasta haber
restado 5 veces 7 (al paciente encefaldpata se le ol-
vida cudl era exactamente el ejercicio cuando llega
ala cifra 93 u 86). Aun utilizando esta exploracién
sistemdtica, no se diagnostican todos los pacientes
con una EH de grado 1, por lo que se requieren
otras herramientas diagndsticas.

Diagnéstico neuropsicologico

La prueba de conexiéon numérica (Number Con-
nection Test) es una de las pruebas psicométricas
mads utilizadas, sencilla y de menor costo para el
diagnéstico de la EH.* En esta prueba los pacien-
tes deben conectar lo mds rapidamente posible los
numeros impresos en el papel, sucesivamente del 1
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al 25. La puntuacién de la prueba es el tiempo que
necesita el paciente para realizarla, incluyendo el
tiempo necesario para corregir todos los errores.
Una puntuacién baja significa una buena ejecucion.
Sin embargo, la interpretacién de este resultado no
es tan facil como parece. Un punto de corte de 30
segundos, como se sugiere en el indice de encefalo-
patia portosistémica,® pudiera no ser adecuado, ya
que el resultado de la prueba depende también de la
edad del paciente y su nivel de educacién.® De ahi
la necesidad de correccién de los valores de nor-
malidad segun la edad. Aun asi, 44% de pacientes
con una EH de grado 1 obtiene un resultado nor-
mal en la prueba de la conexién numérica.°

Diagnoéstico electrofisioldgico

El electroencefalograma (EEG) es el método diag-
nostico mds objetivo para la deteccidn de la EH. Se
organiza en 5 grados expresados con letras donde
A es normal y E es coma, igual que la clasificacion
clinica.” Aunque en menor grado que en la clasi-
ficacién clinica, en la electrofisiolégica también
existe una variabilidad inter e intraobservador.
Un método electrofisiolégico mds objetivo para
la deteccidn y clasificacion de la EH es el andlisis
espectral del EEG. Es un método computarizado
que analiza la distribucién de las frecuencias pre-
sentes en el EEG del paciente. En un EEG normal
predominan las frecuencias alfa (de 8.0 a 13.0 her-
tzios). El diagnostico de la EH se establece con la
presencia de mds de 35% de frecuencia theta (len-
tificacién progresiva fronto-parieto-occipital) en el
EEG.®

Técnicas de imagen

La utilizacién de un estudio de tomografia compu-
tada (TC) con medio de contraste se emplea fre-
cuentemente al inicio de la evaluacién del paciente
hepatdpata y tiene como propdsito poder descar-
tar en el diagndstico diferencial condiciones como
presencia de hemorragia o un absceso cerebral.
Las técnicas de imagen no han sido establecidas
como pruebas de rutina en el diagndstico de la EH,
excepto para hacer diagndstico diferencial.’ La to-
mografia por emisién de positrones (PET-scan) es
una técnica cuantitativa que genera imagenes de
procesos biolégicos y fisiolégicos. Los estudios con
tomografia por emisién de positrones soportan la
hipédtesis de los cambios en los neurotransmisores
y en la funcién anormal de los astrocitos observa-
da en la EH.
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Algunos estudios han evaluado el metabolis-
mo de la glucosa cerebral con fluorodeoxiglucosa
en pacientes con cirrosis hepdtica y han mostrado
una reduccién en la captacién de fluorodeoxiglu-
cosa en la regién frontal, parietal y en dreas cor-
ticales interhemisféricas y un incremento en la
captacion en dreas temporales inferomediales, del
cerebelo y tdlamo posterior. Este hipometabolismo
frontal estd asociado con alteraciones para reali-
zar las pruebas neuropsicolégicas.!® La resonancia
magnética nuclear (RMN), puede ser usada para
detectar la presencia de atrofia cerebral. En ima-
genes de T1 se demuestran dreas hiperintensas en
los ganglios basales, mientras que en otros estu-
dios se demuestran imagenes hiperintensas en el
globus pallidus."

Nivel de evidencia II, recomendacion grado B

Diagndstico diferencial
de la encefalopatia hepatica cronica

El diagndstico diferencial debe realizarse con otra
serie de procesos que cursan con un cuadro clini-
co similar como la intoxicacién alcohdlica aguda,
el delirium tremens, el sindrome de Wernicke-
Korsakoff, trastornos hidroelectroliticos, el hema-
toma subdural, lesiones ocupantes de espacio in-
tracraneales.!? Las principales enfermedades que
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se deben considerar en el diagndstico diferencial
de la EH croénica se muestran en la Tabla 3.
Nivel de evidencia II, recomendacion grado B

¢Qué importancia tiene diagnosticar
la encefalopatia hepatica
minima (EHM)?

La EHM se caracteriza por alteraciones neurocog-
nitivas relativamente leves y ocurre en una pro-
porcién sustancial de pacientes hepatépatas. Esta
se asocia con un compromiso importante en la
calidad de vida, predice el inicio de encefalopatia
hepéatica manifiesta y se asocia con un mal pro-
nostico.’*" La identificaciéon temprana y su trata-
miento puede mejorar la calidad de vida y prevenir
el inicio de una forma manifiesta de EH, pero a la
fecha, hay poco acuerdo con respecto al método
optimo de su deteccion.'

Nivel de evidencia III, recomendacion grado B

¢Como se hace el_diagm')stico dela
encefalopatia hepatica minima (EHM)?

El panel de Viena,'® recomendd el uso de al menos
dos de los siguientes instrumentos para el diagnds-
tico de EHM:

Tabla 3.
Diagnostico diferencial de la EH

Manifestacion de sospecha

Prueba diagndstica

Lesion intracraneal (hematoma subdural
o epidural, abscesos, AVC y neoplasias)

Signos neuroldgicos focales, historia
de traumatismo craneales

TC o RMN

Infeccién (meningitis)

Leucocitosis y fiebre

Puncién lumbar y cultivo

Otras encefalopatias metabdlicas
(uremia, hipoglucemia, desorden
de electrdlitos)

Historia clinica

Perfil bioquimico y mediciéon
de gases en sangre

Sindromes relacionados al etilismo
(intoxicacién aguda, sindrome
de abstinencia, sindrome de Wernicke

Historia de etilismo y estado
confusional. Signos de ataxia
y afeccién oculomotora.

Niveles séricos de alcohol o prueba
terapéutica con tiamina en sindrome
de Wernicke

Estado epiléptico

Electroencefalograma

AVC: Accidente Vascular Cerebral. TC: Tomografia Computarizada. RMN: Resonancia Magnética Nuclear.
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e Prueba de conexién numeérica A o B,
e Prueba de diseno de bloques o de simbolos
y digitos.

Los cambios en el EEG no son especificos de
la EH, por lo que el panel sugirié que el EEG pu-
diera ser util como un suplemento de las pruebas
psicométricas. Existe la necesidad de desarrollar
métodos de evaluacion sensibles y especificos que
midan esta variedad de EH y es un area de inves-
tigacion activa en la encefalopatia hepdtica. Se
han propuesto pruebas que miden la integridad
funcional de vias neuroldgicas como la llamada
frecuencia critica de centelleo (critical flicker
frequency).'” La principal dificultad en la vali-
dacion de las pruebas neuropsicoldgicas o neu-
rofisiolégicas o ambas, ha sido la falta de una
definicion precisa de lo que constituye la prue-
ba patrén para la EH minima. En su ausencia,
la sensibilidad y especificidad de estas pruebas
no puede ser determinada. Recientemente la In-
ternational Society on Hepatic Encephalopathy
and Nitrogen Metabolism convocd a un grupo de
expertos con el propdsito de revisar la informa-
cién disponible y hacer recomendaciones para el
abordaje estandarizado de la evaluacién neurop-
sicoldgica de los pacientes hepatdpatas en riesgo
de tener EHM.'8

En esta reunién se definié la caracteristica
de las pruebas para poder considerarlas como
una prueba patrén (o “estdndar de oro”). Se
consideré como altamente deseable que tuviera
lo siguiente:

e Una bateria de pruebas debe ser identificada
de manera especifica para este propdsito y
servir como un referente, contra el cual se
compara un método o abordaje experimen-
tal nuevo.

e Esta prueba debe medir multiples dominios
de la capacidad cognitiva de un individuo.

¢ Esta prueba debe ser facilmente traducida y
poderse aplicar en diferentes culturas.

e La prueba propuesta debe tener un ajuste o
norma de acuerdo a la edad.

Las unicas pruebas recomendadas fueron la
denominada PSE-Syndrom-Test” y la Repeatable
Battery for the Assessment of Neuropsychological
Status™ (RBANS).?° Esta area del conocimiento
estd cambiando rdpidamente y deberemos esperar

que se establezca un referente para adaptarlo en
nuestra prdctica diaria.
Nivel de evidencia II, recomendacion grado C

¢Cual es la utilidad
de la determinacion de amonio arterial
0 venoso en los pacientes con
encefalopatia hepatica cronica?

El amonio es producto del metabolismo de las pro-
tefnas y se depura primariamente a través de la
sintesis de urea en el higado. En la enfermedad
hepdtica, el aumento de NH, es un signo tipico de
lesion hepatica. La determinacién del amonio es
mads Util en pacientes con insuficiencia hepdtica
aguda, fundamentalmente en la insuficiencia he-
patica fulminante, no asi en la insuficiencia hepa-
tica crénica excepto en estudios de investigacion.
Pueden observarse concentraciones altas en los
casos de deficiencias de enzimas del ciclo de la
urea,? sindrome de Reye,?’ en la encefalopatia he-
patica aguda o crénica®*y degeneracién aguda
grasa del embarazo* Los incrementos plasmdticos
leves de NH, se observan en pacientes con hepati-
tis cronica y tienen relacién con la extension de la
enfermedad.* Es controvertido el uso de NH, para
monitoreo de los pacientes con EH; algunos estu-
dios han mostrado una buena correlacion entre las
concentraciones de amonio y el grado de encefalo-
patia,*** mientras que otros lo han negado.”
Nivel de evidencia II, recomendacion grado B
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