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Encefalopatia Hepatica’

Alfredo AMartént Qbanda**

Algunas dc las alteraciones en la funcion
del Sistema Nervioso Central son complicaciones
comunes ¢ importantes de enfermedades hepati-
cas, tanto agudas como cronicas. El primet
diagndstico de encefalopatia hepitica del que se
tiene noticia fue hecho hace mas de 2,000 anos,
cuando Hipdcrates describié “paroxismos mania-
cales complicando la ictericia aguda™ . Desde el
inicio de cste siglo han aparecido en la literatura
numerosas descripciones de varios sindromes
neuropsiquiatricos asociados a enfermedades
hepaticas. Sin embargo, transcurrieron 50 afos
para que se¢ demostrara que la encefalopatia
podia precipitarse cn cirroticos, con la adminis-
tracion de gran variedad de sustancias nitrogena-
das incluyendo las proteinas de la dicta, sales de
amonio y urea’, Este importante estudio suginia
una base metabolica para la encefalopatia
hepitica. El término *‘encefalopatia portosisté.
mica” fue introducido por Sherlock et al® en
1954 al reconocer la importancia fundamental
del paso de sustancias nitrogenadas toxicas
directamente del intestino al cercbro, sin ser
metabolizadas por el higado (Figura 1).

Los cortocircuitos venosos portosistémicos
pueden presentarse dentro del higado debido a
alteraciones  de la arquitectura vascular (corto-
circuitos intrahepaticos (o pucden estar lucra del
higado (cortocircuitos extrahepaticos}. Los
extrahepaticos muy sintomatologicos, son fre-
cuentemente causados por la cirugia de anasto-

. Actudlizacidn del  abajo presentado al Colegio de
Médicos y Chujanas de Cogtq Rica pam lg incorparacion
comn Egpecialista en Medicing Intema en agosto de
1977,
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mosis portosistémicas (porto cava, por ejemplo),
designadas para reducir L hipertension portal en
pacicntes con virices esofago-gdstricas sangran-
tes. Con menos (recuencia la hipertension portat
de larga data, Heve al desarvollo espontanco de
colaterales venosus portosistemicas o suliciente-
mentc grandes como para causar encelalopatio
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CLASIFICACION (Tabla 1)

La encefalopatia hepatica puede subdividir-

se clinicamente en tres grupos (aguda, interme-
dia y cronica), dependiendo de la duracion y la
rapidez de instalacién del cuadro,

TABLA 1
Clastficacion de la Encefalopatia Hepatica

TIPO CARACTERISTICA

FACTORES PRECIPITANTES MORTALIDAD (%}

Apida Necrosis hepatoceiular aguda

Hepatitis viral

Hepatitis aleoholica

Drogas (halotano} 80
Intoxicacion por paracetamol

intermedia cirTosis + £Ausa precipitante

Desequitibrio hidroelectrolitico
Hemorragia

Paracentesis

Diarres y vomito

Ancstesia y cirugis

Exceso de alcoftol

Sedantes

Infecciones

Estreftimiento

20-30

Cronica

Encefalopatia cronica
portosistémica

Cortocircuito portosistémico:
- Espontaneo

~ Quinirgico

Proteinas en la dieta
Bacterias del colon

Hasta 100

Aguda

Generalmente se presenta asociada a
necrosis hepatocelular severa como la de las
hepatitis virales fulminantes. El prondstico de la
hepatitis viral complicada con encefalopatia
severa eés muy malo, con una mortalidad del
85%. Otras formas de necrosis hepitica que se
estin reconociendo con frecucncia creciente,
incluyen la hipersensibilidad del halotano y la
intoxicacion por paracetamol. El pronastico es
algo mejor en estos casos, con un porcentaje de
mortalidad del 50%. Es muy raro que la
encefalopatia hepitica aguda complique a las
enfermedades hepaticas cronicas.

Intermedia
Esta es la forma de encefalopatia que se ve

mas frecuentemente en cirroticos. El paciente
sufre episodios de encefalopatia de frecuencia,

duracion y severidad variables. En este tipo, el
médico a veces encuentra un factor corregibie
que ha precipitade la encefalopatia, como
ingesta alcoholica, alteracion hidroelectrolitica o
sangrado gastrointestinal. A menudo el trata.
miento de los factores predisponentes hace
desaparecer la encefalopatia, en cuyo caso el
pronodstico puede ser relativamente bueno,
dependiendo de la magnitud de Ia enfermedad
de fondo.

Cronica

La encefalopatia hepitica cronica es un
desorden raro, pero interesante. Por definicion,
el paciente tienc persistente evidencia clinica,
sicométrica o electroencefalografica de encefalo-
patia. Con frecuencia estos pacientes han sido
sometidos a una operacion de derivacion
portosistémica, pero podria no existic el
antecedente quirurgico y haberse formado el
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cortocircuito en forma espontineal. Segin

Mutchnick et al* el 20% de los pacientes con
anastomosis porto-cava desarrollan severa ence-
falopatia hepatica cronica.

MANIFESTACIONES CLINICAS
(Tabla 2)

La encefalopatia hepdtica aguda esta
caracterizada por anomalias del comportamiento
y del nivel de conciencia. Estos cambios,
principalmente en estadios iniciales, pueden
pasar desapercibidos a no ser que se busquen
especialmente y se comprenda su significado.
Por tanto, €l paciente con hepatitis viral que esta
bastante letargico, confuso o irritable, debiera
ser vigilado muy de cerca y si estos signos se
atribuyen a ecncefalopatia hepatica (un EEG
puede ayudar a hacer el diagnéstico), debiera
iniciarse un régimen terapéutico apropiado. El
encontrar aleteo en las manos o fetor hepaticus,
es evidencia Gtil que confirma Ja encefalopatia,
Al progresar ésta, pueden haber manifestaciones
mas marcadas, ya sean de mania o de apatia. Ei
cuadro puede ser dominado por comportamien-
to agresivo o agitacion. Mayor deterioro con
confusién, somnolencia y estupor, significan
grados mas severos de encefalopatia. El paciente
puede mostrar signos de compromiso piramidal
con hiperreflexia, espasticidad, clonus y respues-
ta plantar extensora {a menudo intermitente).
La rigidez en rueda dentada puede deberse a
disfuncion extrapiramidal. También pueden
presentarse contracturas musculares, convuisiones
y opistotonos. Eventualmente puecde legarse al
coma, presentando hasta actitud de descerebra-
cion en los estados profundos. Para evaluar el
prondstico y la respuesta al tratamiento, es 4til
clasificar la encefalopatia hepatica de acuerdo a
la severidad, juzgada por el nivel de conciencia,
El siguiente es el sistema usado en el Royal Free
Hospital de Londres®:

Estadio ] : Confusion. Lenguaje lento.

Estadio 1 : Somnolencia

Estadio O] : Estupor. Responde drdenes simples,

Estadio IV : Coma.

Estadio V :Coma profunde sin respuestz a
estimufoa dolorosos ni movimientos
espantineos.

Los anteriores parimetros dinicos se

aplican igualmente a la encefalopatia intermedia,
excepto en la presencia de hepatopatia cronica
que puede manifestarse por signos como ascitis,

hepato yjo esplenomegalia. Aqui gencralmente
la encefalopatia no cs tan severa como en la
necrosis hepatica aguda y st e} paciente pasa al
estadio IV o V, este deterioro es mucho mis
lento, tomando dias y no horas en evolucionar.
En este tipo de enccfalopatia es donde resulta
especialmente importante identificar cualguier
factor precipitante (Tabla 3).

TABLA 2

Manifestaciones clinicas de ia
Encefalopatia Hepatica

Corticales:
Conciencis ulterada
Cambios de personalidad
Anommalidades squiitricas
Deterioro intziectual

Extrapiramidales incluyendo cerebelo:
Dinartria
Ataxia
Temblor
Rigides en rucda dentads
Otras manifestaciones de parkinsonis-
mo

Espinales:
Espasticidad
Paraplejia

TABLA 3

Sustancias incriminadas en la génesis de la
Encefelopatia Hepdtica

Amonc
Falsos bransmisores neuroquimicos
Acidos grasos de cadena corta
Metionina y otros aminoicidos
Mctabolitos del triptofano: indoles ¥ eacatoles

Harmonaa en ssngre portal

En muchos aspectos la encefalopatia
hepatica cronica es una condicion clinica
diferente de la aguda y la intermedia. Ia
mayorfa de los pacientes tienen una cirrosis
inactiva muy bien compensada y presentan un
problema mas de tipo neutologico que hepatico.
Otra diferencia especialmente con respecto de la
intermedia, radica en la ausencia de factores
precipitantes reversibles. La similitud del cuadro
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clinico con otros sindromes cerebrales organicos
crénicos, llevaron al uso del término “‘degencra-
cién hepatocerebral adquirida™ (no wilsoniana)
por Victor et al* en su clasico trabajo. Con
frecuencia cl paciente se presenta con problemas
corticales como somnolencia o confusion inter
mitentes, alteracion del ritmo del sucho, pérdida
del interés en la apariencia general, comporta-
miento agresive o paranoide y con alguna
frecuencia, alteracidon dcel intclecte. Mis rara-
mente la disfuncion extrapiramidal yfo cerebelar
lleva a temblor (de repose o intenctonal),
rigidez, habla entrecortada, corcoatetlosis, ataxia
de la marchi o incoordinacion de los miembros.
Los haces piramidales dan hiperreflexia, espasti-
cidad v en los casos mas scveros, paraplejia.
Recientemente se ha demostrado que los
cirroticos pucden  tener funcibn autonomica
alterada’. Esto puede corresponder a una
manifestacion de mayor dafio neurclogico del
hasta ahora aceptado en alpunas enlermedades
hepaticas.

FACTORES PRECIPITANTES
{Tabla 1)

La enccfalopatia hepiatica puede ser preci-
pitada por una complicacion de la hepatopatia
de fondo, come en casos de sangrado digestive,
o c¢n muchos casos por ¢l meédico tratante
cuando indica sedantes, diuréticos, anestesia o
cirugia. El mancjo adecuado de la encefalopatia
hepatica incluye una actitud vigilante para evitar
tates factores. El sangrado puede precipitar ia
encefalopatia al agregar un sustrato adicional
para la producciéon de sustancias nitrogenadas
toxicas, incluyendo ¢l amonio. Ademas, los
efectos que producen la hipovolemia y la
hipoxia en la funcién renal, cercbral y hepitica,
pucden contribuir a producir la encefalopatia®.
La encefalopatia hepatica cronica comunmente
es precipitada por exceso de proteinas en la
dieta. El desequilibrio hidroelectrolitico general-
mente asociado a la terapia diurética es otro
factor predisponente para la encefalopatia
hepatica, El problema mas comun es el de
alcalosis hipocalémica. La acidosis intracelular
resultante favorece la difusion de amonio no
ionizado al cerebro, donde es convertido a lunes
amonio. La hipocalemia también puede dar un
aumento en la produccion renal de amonio y la
uremia también predispone a la encefalopatia,
probablemente por produccién aumentada de

amonio. Las infecciones intercurrentes con la
deshidratacion asociada y ¢l catabolismo tisular
aumentado, pueden también precipitar el cuadro
y por cllo se ha sugerido que a todos los
pacientes con cnccfalopatia hepatica, deberia
tomarseles hemocultivos y si tuvieren ascitis,
hacer cultivo y citologia del liquido ascitico.
Los sedantes y tranquilizantes siempre deben ser
usados con cautela en los pacientes con
hepatopatias. Aungue es bien sabido que la
morfina y el paraldehido pueden precipitar la
cncefalopatia en  cirréticos, pareciera haber
cierta reticencia a aceptar los relativoes peligros
de las drogas no muy potentes y bastante
populares como el clordiazepoxido, diazepan y
clorpromacina. También los analgésicos narcoti-
cos en el paciente con hecpatopatia aguda o
cronica, debieran administrarse con sumo
cuidado. Cualquier droga que altere la funcion
del S.N.C. debicra darse solo si es absolutamente
necesaria y en tal caso, con suma precaucion, El
estrefiimiento da una produccion y absorcion
aumentadas del amonio y otras sustancias
nitrogenadas, por lo que debiera evitarse. El
paciente con hepatopatia aguda o cronica, no
tolera bien la anestesia general y/o la cirugfa; asi,
éstas debieran no efectuarse. La paracentesis en
cirroticos frecuentemente precipita la encefalo-
patia, debida a pérdida de proteinas y
electrolitos junto a un cambio abrupto en los
volumenes intra y extravasculares. Recientemen-
te los casos de ascitis scvera han sido manejados
por ultrafiltracion continua de liguido ascitico y
la reinfusion del concentrado de proteinas de
este liquido®. Dicha técnica rara vez se complica
con encefalopatia importante.

PATOGENESIS

La patogénesis de la encefalopatia hepatica
contintia siendo una de las grandes controversias
de las enfermedades hepaticas. Sin embargo, la
reversibitidad de la alteracion cerebral {al menos
en ctapas iniciales), lo difuso del dafio y los
estimulos experimentales capaces de producir-
la?, sugicren que sea un cambio metabolico, Las
diferentes investigaciones se han encaminado, en
primer lugar, a determinar {a naturaleza dei o de
los metabolito(s) toxico(s); en scgundo lugar, su
via de llegada al cerebro y en tercer lugar, otras
posibles alteraciones del metabolismo cerebral,
que pudieran desarroliarse en presencia de un
higado insuficiente! ©71 171 2,
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Metabolito(s) toxico(s)
a) Amonio

Es la sustancia quemis sc ha investigado
desde este punto de vista’!™'?. Sin embargo,
otras sustancias también se han mencionado
como responsables de producir encefalopatia
hepatica (Tabla 38). Para valorar al amonio
existen puntos a favor y puntos en contra (tabla
4). Aunque tanto en sangre como en el L.C.R,

TABLA 4

Resumen de la evidencia a favor y
en contra para considerar al amonio
como “toxina”’

A FAVOR:
1 Nivelea aumentados en sangre ¥ en L.CR. de
nauchos pacientes con encefalopatia hepatica.
2, Precipitacion de encefalopatia al dar amonio o
sustanciae que lo produzcan.
8. Maejoria frecuente de la encefalopatia of reducir ls
produccion y almorcion de amonio,

EN CONTRA:

1. Ocasiona) mala correlacion entre la severidad dela
enceialopatia y loe niveles de smonio en sangre y/o
L.CR.

2 Mayer amonemia necesaria ¢n wniimales de
experimentacion (que la de los pacientes en coma)
para producir coma

3. La administracion agida de amonio a pacientes con
hepatopatis no siempre produce cambics mentales
o del EEG.

4, En ¢l coma hepitico, el cereho no gempre toma
amonio de la sangre,

frecuentemente se encuentran niveles aumenta-
dos de amonio, en pacientes con encefalopatia
hepatica, la correlacién entre esos niveles y el
grado de encefalopatia generalmente no es muy
claro. Cabe sefialar que ¢l sindrome se puede
reproducir en algunos pacientes al dar por via
oral o parenteral sales de amonio o sustancias
que al ser metabolizadas producen amonio,
Ademas los niveles de amonio en sangre arterial
pucden estar altos en algunos pacientes en coma
hepatico. Tal amonio puede provenir de los
compucstos nitrogenados del intestino, produci-
dos por la accion bacteriana (Fig. 1). También se
encuentra en altas concentraciones €n la sangre
portal y es metabolizado a urea por el higado' ®.
La encefalopatia se puede desarrollar en perros
libres de bacterias y fistula de Eck, lo que
sugiere que debe haber otras fuentes de amonio
aparte de la de las bacterias del colon'*.

También ¢] higado insuficiente puede ser
incapaz de metabolizar el amonio formado por
¢l rfion! * y en los estados terminales del coma
hepatico, el producido por los tejidos periféricos
y el cercbro'. La urcasa gastrica es otra fuente
de amonio’®., S¢ anota que en animales de
experimentacion se necesitan niveles mucho mas
altos de amonio quelos de los pacientes con
encefalopatia, para producir tal cuadro neurolo-
gico. También en nifios con hiperamonemia
congénita pueden estar ausentes toda clase de
manifestaciones neurologicas, a pesar de niveles
sanguineos de amonio extremadamente altos.
Otros hechos en contra, sonla ausencia de
encefalopatia en algunos enfermos hepaticos y el
hallazgo ocasional de amonemias mayores ¢n la
sangre que deja ¢l cerebro, comparadas con los
niveles de la sangre que entra. El mecanismo por
el que el amonio produce toxicidad e¢n el S.N.C,
es también controversial. Se ha sugerido que el
exceso de amonio efi el cerebro aumenta el paso
de alfacetoglutarato a glutamato con la
consiguiente reduccion de actividad en el Ciclo
de Krebs (Figura 2). Como la mayor parte de la

Acatil Coh
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Fl6.2: Probabla mecanismo de 1o intoxicacidn smoniacal
(Modificado de Bersemn and Besimen, 1955 ),
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fosforilacién oxidativa del cerebro se deriva del
Ciclo de Krebs, la utilizacion de oxigeno y Ia
formacién de energia metabélica, disminuyen ¢n
relacion directa a la menor disponibilidad de
alfa-cetoglutarato en ei Ciclo. Por lo tanto, la
elevacion de glutamina en ¢l L.CR. es un
hallazgo mas confiable que los niveles de
amonemia, en los casos de encefalopatia
hepatica. Tal teoria sigue siendo la mis
aceptable para explicar la toxicidad del amonio,
a pesar de algunas evidencias contradictorias.

b) Falsos neurotransmisores

Recientemente éstos explican algunas de las
manifestaciones de la insuficiencia hepatica,
incluyendo la encefalopatia'?, (Figura 3). La
hipotesis es que algunas aminas biogénicas
provenientes de las protefnas de la dicta, son
liberadas por lasbacterias intestinales; evaden el
higado en los pacientes con algunas hepatopatias
y se acumulan en el cerebro reemplazando a la
dopamina y la noradrenalina, que son los
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reTdaders
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n . . circulactdn hiperdindaica
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falsp
npurotranteisor

FI6. 3: Concepto de falsos reurctransmirores

transmisores fisioldgicos. La clinica de la
encefalopatia portosistémica incluye aquinesia,
rigidez y temblor que se¢ presentan en el
Parkinsonismo, donde existe deplecién de
dopamina a nivel de los ganglios estriados y
basales. Los pasos de la sintesis de los
neurotransmisores se resumen en la Figura 4.
Los falsos tienen similitud estructural a la
dopamina y la noradrenalina. La beta-hidroxila-
cion de los precursores es efectuada por una
enzima capaz de hidroxilar gran variedad de
precursores. Tanto en pacientes con coma
hepatico como en animales de experimentacion,
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se han encontrado niveles elevados de octopami.
na y en menor grado de tiramina y beta-feniletil-
amina' 7, La respuesta a la levodopa ¢n pacientes
con encefalopatia aguda'® y cronica'®, podria
explicarse por una saturacion de la levodopa
dada la deplecidn cerebral de dopamina vy
noradrenalina.

corta

¢) Acidos grasos de cadena

(A.G.C.C)

En la encefalopatia hepatica aguda existen
niveles aumentados de AGCC, en animales de
experimentacion y en el hombre. Su administra-
cién en altas dosis a animales, induce coma
reversible, con electroencefalografia similar a la
del coma hepatico. Ello refleja un aumento del
triptofanc que produce mayores niveles de
serotonina en el cerebro?® (Figura 1), Como en
¢l caso del amonio, a veces no hay buena
correlacion entre los niveles de AGCC y el grado
de encefalopatia.

d} Otras sustancias (aminodcidos, sus
metabolitos, hormonas).

En pacientes con hepatopatia cronica, los
niveles de insulina aumentan®' por insuficiencia
hepatica y por los cortocircuitos portosistémi-
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cos. Por cstos Gltimos y por aumento de los
aminodcidos aromaticos (AAAstirosina, fenilala-
nina y triptofanc), se produce un catabolismo
que estimula la liberacién de glucagon??. Por
eso a la sangre portal se le atribuye poseer
factores hepatotréficos® *"24. También el exceso
de insulina produce aumento del catabolismo
musculo-esquelético de aminoacidos de cadena
ramificada {AACR=Valina, leucina e isoleucina),
lo que justifica el empleo de dichos aminoacidos
en el tratamiento de esta encefalopatia®®. La
administracién de insulina y glucagon también
ha mejorado a ratas con hepatitis fulminante?®.

e) Cambios en los carbohidratos

La incapacidad metabélica del higado lleva
al aumento en sangre y tejido muscular, de
piruvato, lactato, citrato y cetoglutarato.

VALORACION DEL PACIENTE
(Tabla 5)

En el paciente con encefalopatia hepatica
puede Hevarse a cabo una cuidadosa valoracion
de aspectos neurolégicos y hepaticos. Aunque el
confirmar la hepatopatia parccicra de por
demis, no es raro que algunos de estos pacientes
estén por algin tiempo en servicios psiquiatricos
o neurologicos antes de hacerse el diagnéstico
correcto., Un buen examen fisico puede aclarar
el cuadro. Con frecuencia el paciente con

TABLA 5

Valoracion del paciente con sospecha de
Encefalopatin hepdtica

- Confirmar la existencia de hepatopatis por
historia ( ;derivacion? )
Examen fisico (soplo o red venosa colute-
rl?)
Pruebas funcionales hepaticas
Biopsia hepitica,

Excluir los factores precipitantes.
Valoracion psicométrica y neurologica.
E.E.G. {con carga de proteinas).
{Amonio arterial).
(Esplenopoctografia)

encefalopatia hepitica aguda estd muy enfermo,
ictérico y a menudo tiene aleteo y fetor
hepaticus. El aleteo es indudable, intermitente y
se evidencia mejor con los brazos y las mufiecas
hiperextendidas. Pueden transcurrir algunos

segundos antes de ver ¢l aleteo caracteristico. El
higado puede ser de tamailo normal o
agrandado, pero con mas frecuencia se percute
pequenio, Los pacientes con encefalopatia
intermedia o cronica pueden presentar signos de
cirrosis como la hepatoesplenomegalia, ascitis,
edema o ictericia. Sin embargo, no es raro que
haya dificultad en encontrar signos de hepatopa-
tla cronica y en tales circunstancias es facil hacer
el diagnostico de Sindrome Cerebral Organico.
En ¢l caso de encefalopatia hepatica cronica,
puede existir el dato quirirgico de wuna
anastomosis portosistémica previa o en su
defecto el hallazgo clinico de cortocircuitos
espontdneos: red venosa colateral visible en el
abdomen y/o un murmullo venoso audible sobre
el abdomen. A veces es necesario llegar hasta la
biopsia hepdtica en la investigacion de la
hepatopatia, si no estin presentes las contraindi-
caciones de alteraciones severas de la coagula-
cion o estado de agitacion importante del
paciente, Como ya lo habiamos mencicnado, es
parte integral de la historia, examen fisico y
examenes de laboratorio, el excluir los diferentes
factores que puedan precipitar la encefalopatia
(Tabla 1). Son mandatorios los exdmenes de
nitrogeno ureico, creatinina, c¢lectrolitos, el
buscar sangrado gastrointestinal y la posibilidad
de infeccion. Las valoraciones psicométrica y
neurologica son importantes no unicamente
como parametro de la severidad del cuadro, sino
como punto de referencia con el cual evaluar ]a
respuesta al tratamiento a instituir. Como la
apraxia para construir es muy frecuente en estos
casos, un método muy usado para seguir su
evolucion es el hacer una estrella de cinco picos
con palillos y ponerlos a escribir todos los dias
una misma frase. El test de Reitan que relaciona
niameros y letras podria dar una evaluacion mis
cuantitativa de la encefalopatia®’, En ¢l Royal
Free Hospital de Londres se ha estado usando
recientemente un sistema de evaluacion compu-
tarizado que permite una mejor valoracién de las
facultades cognoscitivas y motoras. Mids aln,
este  sistema esta disefiado para efectuar
observaciones repetidas en un mismo paciente,
sin que sc aprenda las pruebas, por producir
muchos grupos equivalentes y diferentes. Los
pacientes con encefalopatia hepitica cronica
muestran diferentes grados de alteracion en una
amplia gama de actividades®®. Las alteraciones
mas frecuentes consisten en un enlentecimiento
motor en la respuesta a estimulos auditivos y
visuales y en mal control de la velocidad y la
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exactitud de los movimientos manuales. Tam-
bién hay alteracién de la memoria reciente y las
facultades visoespaciales que normalmente son
dificiles de evidenciar en la historia clinica y
examen fisico de rutina. También se han
encontrado anormalidades significativas de las
funciones motora y cognoscitiva en cirroticos sin
evidencia clinica ni electroencefalogrifica de
hepatopatia. Esto apoya el concepto de un
periodo “‘preclinico”™®? en el desarrollo de la
encefalopatia hepatica crénica cuando el pacien-
te esta aun asintomatico. Tal vez debiera
instituirse [a terapia desde este momento. El
E.E.G. es de gran ayuda en el diagnostico y
prondstico de la encefalopatia hepatica®®.
Usualmente hay buena correlacion entre los
cambios del E.E.G., severidad de la encefalopa-
tia y posibilidad de sobrevivir (Figura 5). Debe
eso si recordarse que esos cambios no son
especificos y pueden presentarse en algunos

D

Recovery common Recovery unlikely

Triphasic waves

Normal EEG No cerebral activity

A MW

B e e A i EM"\("‘V‘""W
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Evolucion del EEG en la insuficiencia hepatica. Lz linea de puntos
ndica 2 partic 8¢ cuando la recuperacion et remgts (segun Kennedy &1
of, 18731

FIG. &

otros procesos metabolicos incluyendo la insufi-
ciencia renal. El EEG normal tiene una
frecuencia dominante de 8-13 c.p.s. La altera-
cion electroencefalografica méas temprana es un
enlentecimiento de la frecuencia y un aumento
de la amplitud (B-C). Mis adelante aparecen las
caracteristicas ondas trifisicas (D), cuya presen-
cia es de mal pronostico, aunque la muerte
todavia podria evitarse en este estadio. Un
mayor deterioro del E.E.G. (E) que hace casi
imposible la posibilidad de sobrevivir, se
caracteriza por disminucion de la amplitud,
abultamiento de las ondas trifasicas y periodos
aplanados. Estos cambios se van acentuando
hasta desaparecer toda actividad con un registro

totalmente plano (F). Las ondas trifisicas no se
encuentran en menores de 20 afos. En caso de
duda con respecto al diagnostico de encefalopa-
tia hepatica, un E.E.G. antes y después de una
carga proteica, generalmente aclara el diagnosti-
co (Figura 6).

Pro-protesn load

e e e P e e, — g

Oeterinrg en o trazo del EEG d
Kennedy, 1973)

FiG. 6
espues de una carga proteica (Segin

La esplenoportografia puede ser de ayuda
en el paciente con encefalopatia hepatica
cronica y sin anastomosis quirurgica portosisté-
mica. Con frecuencia en estos pacientes se
encuentra una gran circulacion colateral (corto-
circuito portosistémico natural) (Fig. 7). Como
con las biopsias de higado, este procedimiento

FIG. 7: Esplenoportogralis que muestra gran  circufacidn  portosistémica

oolateral,
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debiera evitarse en los pacientes poco coopera-
dores o con tendencia a sangrar. La ictericiz es
también una contraindicacion relativa. Aunque
en los pacientes con encefalopatia hepética es
usual encontrar niveles artenales o venosos
elevados de amonio, esta deterninacion debiera
llevarse a cabo solo en los casos de duda
diagnéostica,

TRATAMIENTO
(Tabla 6)

En ocasiones, la encefalopatia hepitica
responde al corregir los factores precipitantes
identificables {Tabia 1). Sin embargo, en algunas
ocasiones se¢ requiere Hevar a cabo medidas
terapéuticas mas especificas. La mayoria de ¢llas
estan orientadas ya sea a disminuir la produccién
de amonio o a disminuir 1a absorcién del mismo.
Con la excepcion de la exclusion colonica, los
agentes terapéuticos que se mencionaran pueden
aplicarse a pacientes con encefalopatia hepatica
aguda o crdnica. En la aguda se necesitan
medidas adicionales®?, Se incluyen la correccion
de hipoglicemia, de alteraciones de la coagula-
cion, el diagnodstico y tratamiento apropiado de
las infecciones y ¢! manejo cuidadoso del
balance hidroelectrolitico.

TABLA 6
Tratamiento de la Encefalopatia Hepdtica

- Evitar ¥ corregir los fartores precipitantes.
Enemps de suifato de magnesio (pH acido o
neutro),

No dar sedantes.

No dar proteinas orales.

Prevenir ¢] estreftimiento.

Antibioticos (neomicing ¥ teiraciclinas,
preferiblemente por poco tempo).
Lactuiosa {Casos cronicee).

Levodopa ¢ Carbidopa {caz0s cronicoe ).
Exclusion colonica.

Derivados de aminocicidos.

{Oxoglutarato).

{Bromocriptins).

{Transplante, perfusion hepitica),

I I I T B |

En la Doceava Noche, de Shakespeare, ¢l
divertido Sir Andrew Aguecheek parece haber
tenido conciencia de los riesgos de la “intoxica-
ciébn proteica’? cuando se quejaba ... pero
soy un gran comelon de came y me parece que
ésta dafia mi seso”. La medida en que debe
restringirse la proteina depende de la severidad y
duracion de la encefalopatia. Se debiera retirar

del todo en pacientes con encefalopatia hepatica
aguda, mientras que en los cronicos una
restriccion de 30-5¢ g/dfa es suficiente. La
constipacion debe evitarse en todos estos
pacientes y aunque los catarticos parecen
mejorar algo al paciente®?, la neomicina a altas
dosis es mas efectiva en pacientes con
encefalopatia hepitica cronica. A los pacientes
con encefalopatia hepitica aguda debiera hacér-
seles enemas con sulfato de magnesio una o dos
veces al dia. La neomicina y otros antibidticos
que se absorben en cantidades minimas a nivel
intestinal, se ha demostrado que benefician a los
pacientes con encefalopatia hepitica croni-
ca’®™3%,  Se supone que estos antibidticos
disminuyen la actividad de la urcasa por parte de
las bacterias y asi se produce menos amonio.
Como la administracion prolongada de neomici-
na puede causar sordera irreversible®®, insufi-
ciencia renal y diarrea, se prefiere usar la
lactulosa en los casos de tratamiento prolonga-
do. En los casos agudos se pueden dar dosis de
neomicina de 4-6 gfdia, pero si se usa por un
periodo mas prolongado no debe exceder los 2
g/dia. La lactulosa es un disacarido sintético que
no se hidroliza ni se absorbe en el intestino
delgado® ¢. Sin embargo, en el colon las bacterias
saprofitas la metabolizan a dcidos acético y
lactico. Para que cllo suceda es necesario que
haya un pH bajo en las heces. Este facilita el
crecimiento  de lactobacilos (organismos sin
produccion de ureasa}, y asi se disminuye la
formacion de amonio, a pesar de que las
bacterias formadoras de ureasa no disminuyen
en cantidad®?. La acidificacién de las heces
aumenta la concentracién de NH? con respecto
a la de NH; en el colon, disminuyendo la
cantidad de amoniaco que podria reabsorberse
por difusiéon pasiva no idnica®™, Asi se aumenta
la excrecion fecal de amonioc (Fig. 8), lo cual
para algunos todavia es controversial’ 9. La dosis
debe regularse de acuerdo a la frecuencia de las

RN Webuipil iy wichin gy T Lactalind .
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deposiciones del paciente, de tal manera que
produzca una o dos deposiciones blandas al dfa.
Puede variar cntre 30-120 mlfdia en tres dosis,
Esta debe bajarse en caso de dolor abdominal o
diarrea. La lactulosa también parece ser atil en
los casos agudos®®?, pero adn existen discrepan-
cias €n cuanto a su mejor accion con respecto a
la de la neomicina, o st unz combinacion de
ambas es lo mejor. Como habiamos mencionado
anteriormente, la levodopa mejora a algunos
pacientes con cncefalopatia aguda’?® y croni-
ca'?. Scgun el 4ltimo de estos estudios, se debe
a una mayor formacion de dopamina que
desplazaria a los  falsos neurotransmisores
semejantes a ella y de tal manera se aumentaria
el consumo cerebral dec oxigeno (Figs. 4 y 9).

231 ._———-7
CEREBAAL 2.0 - 2.1
QRYLEMN
CONSUNPTION 1.7

{nLf10GcmimIn.} 1.5 -I

10 SEGNIFICANT fNCREASE AT ST LEVEL

BeFome
LEVODOFA

3 wEEks
LEYOROP A

Mo ray cambiogs stgnificativea an ¢! Flufe tangutnes
Carebral nf wn o consumc cerebral de glucosn,

F16.9: Camblos e €] metabolismy cavebral debidos-
4 lx Tevadopd en CEi0f #e encefilopatin he-
piitics croniza.

{5emin Lunzer et al, 1974},

Los eswudios psicométricos en estos pacientes
mostraron mejoria principadmente en los movi-
mientos de las manos y en la capacidad de
decisidon unte alternativas simples, Sin embargo,
las molestias gastrointestinales fueron grandes,
por lo que parcciera urgente realizar estudios
con carbidopa que tendria el mismo efecto
terapéutico pero con menos molestias secunda-
rias®'. La terapia con los ceto andlogos de la
valina, isoleucina, leucing, metionina y fenilala-
nina se esta experimentando??. aunque  sus
mismos propulsores®®  aan tienen varias du-
das*?. Recientemente se ha encontrado que la
administracion de¢ Ornitin-al{fa-oxoglutarato re-
vierte en parte la alteracion bioquimica de la
glicolisis anaerdbica, por mecanismos que adn no
se conocen. Hasta shora ha sido demostrado que
es capaz de corregir parcialmente las alteraciones

debidas a la utilizacion cerebral de glucosa que
s¢ obscrvan en animales con hiperamonemia y en
pacientes con hepatopatias® ™47 (Fig. 10}.
Podria en el futuro tener utilidad terapéutica.
También se ha usado con éxito la bromocriptina
en casos dc cncefalopatia cronica {donde se

5 v'1
mmermmes boulytome
e 2
i
§ 3 Em -\\
§ :
E 24 5 + e
ko =il
A T - 24
Jp—
& o
Caygern Consumplon Ghuctis Comngunards

FIB.10: 1a armitfn-alfa-tetoqlutarats nulenta |y capts
tidn de cxigess por parte de) ceretrs en pa -
<lentes an precoms.Tembién prodoce wn detetnip
oo ol contoms cerebre] de glucoss. (Segin Jams,
1M, y Hamiyn, &,, 1974},

supone  que existe una alteracion de la
neurotransmision dopaminérgica), ya que esta
droga acthia como agonista especifico a nivel de
los receptores de la dopamina®®. Otros procedi-
micntos que requieren mayor investigacién
incluyen a Jos inhibidores de la ureasa,
colonizacion con lactobarcilos (Enpac), trasplan-
te dc higado y las diferentes medidas de
mantenimiento de Ja funcion hepdtica tales
como perfusion hepatica autologa, circulacion
cruzada ¥ hemoperfusidn sobre carbon activado,
resinas de adsorcion y cromatografia por
afinidad. La exclusion quirtrgica del colon, en
€450S Cronicos, tiene tan alta morbi-mortalidad,
que casi se ha abandonado,

RESUMEN

La encefalopatia hepatica, descrita rudi-
mentariamente desde hace mas de 2,000 afos
por los gnegos, se conoce mejor desde 1954, en
gque Sherlock definio el papel de las sustancias
nitrogenadas tdxicas que pasan del intestino al
cerebro, sin ser metabolizadas por ¢l higado,
Hoy podemos clasificar esta entidad en aguda,
intermedia y cronica segin el dafio hepdtico de
fondo y los factores precipitantes existentes,
Aunque el amonio juega un papel toxico
preponderante, no es la Gnica sustancia involu-
crada en la génesis de tal encefalopatia. En la
actualidad se puede estudiar exhaustivamente
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por diferentes métodos y el tratamiento con
sustancias como la lactulosa da resultados
satisfactorios. Ademas, la perspectiva que abren
el oxoglutarato y/o la bromocriptina es promete-
dora.
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