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Puntos clave

El tratamiento de la

encefalopatia hepatica
ha de centrarse en realizar
medidas generales o de
soporte, tratar los factores
desencadenantes y
administrar farmacos que
desciendan la produccién o
absorcion de sustancias
toxicas para el higado o que
antagonicen el efecto de
estas toxinas en el cerebro.

Los principales

factores
desencadenantes a tratar
son: hemorragia
gastrointestinal, infecciones,
alteraciones
hidroelectroliticas,
medicacion psicoactiva,
estrenimiento e ingesta
excesiva de proteinas.

En la encefalopatia

hepatica episédica o
aguda, los disacaridos no
absorbibles (lactulosa,
lactitol) representan el
tratamiento estandar. Otras
medidas incluyen limpieza
colénica, restriccion
proteica no prolongada,
flumacenil. Los antibiéticos
(neomicina o rifaximina)
pueden ser tratamientos
alternativos a los
disacaridos no absorbibles.

En la encefalopatia

hepatica persistente o
cronica debe mantenerse al
paciente de forma
permanente con
disacaridos no absorbibles.
El uso de aminoacidos de
cadena ramificada podria
tener utilidad.
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Tratamiento

La encefalopatia hepética (EH) es una mani-
festacién de la insuficiencia hepdtica grave y
su tratamiento no puede separarse del trata-
miento de la insuficiencia hepitica. No obs-
tante, algunas medidas especificas parecen ser
beneficiosas para el tratamiento “exclusivo” de
la EH.

De forma general, el tratamiento ha de ir diri-
gido a realizar medidas de generales o de so-
porte, a tratar los factores desencadenantes y a
administrar firmacos que desciendan la absor-
cién o produccién de sustancias téxicas o que
antagonicen los efectos de estas toxinas en el
cerebro. Adicionalmente, el tratamiento ha de
completarse con el correcto control de la en-
fermedad hepdtica subyacente, y si es posible,
con la correccién de la circulacién portosisté-
mica anémala?.

En este capitulo nos referiremos al tratamien-
to de la EH del paciente con cirrosis, y mds
concretamente al tratamiento del episodio de
EH aguda (en la nomenclatura actual, EH
episédica, C1). En la parte final del capitulo
se comentard el tratamiento de los pacientes
con cirrosis y EH crénica (EH persistente,

C2).

Medidas generales
o de soporte

Durante los episodios de encefalopatia se de-
ben utilizar los procedimientos habituales de
cuidados generales para pacientes hospitaliza-
dos. Hay que tener presente que el estado
mental puede cambiar rdpidamente, por lo
que se requiere un control estricto. Cuando
existe depresién del grado de conciencia de-
ben prevenirse las caidas y las consecuentes le-
siones; si la disminucién del grado de concien-
cia es importante se precisa una vigilancia
intensiva que incluya el registro de constantes
vitales y de la saturacién de oxigeno. Si se pro-

duce coma deberd valorarse la posibilidad de
intubaci6n orotraqueal.

Si el paciente estd agitado, se recomienda
adoptar medidas de sujecién fisica, y si deben
emplearse sedantes, la utilizacion cuidadosa de
benzodiacepinas de vida media-corta, cuyo
efecto pueda revertirse con flumacenil en caso
de sobredosificacién. Hay que recordar que los
sedantes pueden empeorar la encefalopatia y
que los pacientes con insuficiencia hepética
son especialmente sensibles a ellos?.

Identificacion de
factores precipitantes

En la mayoria de casos de EH aguda o crénica
se halla un factor desencadenante que es preci-
so tratar (tabla 1). Sobre todo, deben investi-
garse los siguientes factores: hemorragia gas-
trointestinal, infecciones (infeccién urinaria,
neumonia, peritonitis bacteriana espontinea),
alteraciones hidroelectroliticas (insuficiencia re-
nal, alcalosis metabdlica, hipocaliemia, deshi-
dratacién, efectos indeseables de los diuréticos),
uso de medicacién psicoactiva (benzodiacepi-
nas, narcéticos y otros sedantes), estrefiimiento,
ingesta excesiva de proteinas en la dieta y dete-
rioro agudo de la funcién hepitica. Esta dltima
situacién puede incluir la presencia de una he-
patitis alcohélica sobreafiadida, la presencia de
una disfuncién circulatoria aguda (p. ¢j., trom-
bosis portal) o la alteracién hepitica posterior a
la realizacién de una intervencién quirtrgica.
Un factor precipitante que también cabe consi-
derar es la presencia de una derivacién portosis-
témica quirdrgica o intrahepética3.

En casos de EH sin un factor precipitante cla-
ro hay que sospechar la posibilidad de que
exista una circulacién colateral anémala con
existencia de grandes cortocircuitos colaterales
portosistémicos (p. ej., anastomosis espleno-
rrenal esponténea)?.
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La encefalopatia hepatica
es una manifestacion de
la insuficiencia hepatica
grave; por tanto, el
tratamiento de la
encefalopatia hepatica no
puede separarse del
tratamiento general de un
paciente con insuficiencia
hepatica.

En general, el tratamiento
ha de ir dirigido a realizar
medidas generales o de
soporte, a tratar los
factores desencadenantes
y a administrar farmacos
que disminuyan la
produccién o absorcion de
sustancias toxicas para el
higado o que antagonicen
el efecto de estas toxinas
en el cerebro.

Los principales factores
desencadenantes que es
preciso tratar incluyen:
hemorragia
gastrointestinal,
infecciones, alteraciones
hidroelectroliticas,
medicacion psicoactiva,
estrefiimiento, ingesta
excesiva de proteinas,
deterioro agudo de
funcion hepatica y
presencia de una
derivacion portosistémica
(quirdrgica o
intrahepatica).

Medidas especiticas
de tratamiento

Reduccion de la carga nitrogenada

de origen intestinal

Disacdridos no absorbibles. Representan el tra-
tamiento estindar para el tratamiento de la
EH aguda, a pesar de que su utilidad nunca se
ha validado en estudios bien disefiados y con
gran nimero de patcientes5 . Existen 2 prepara-
dos: lactulosa (B-galactdsido fructosa) y lacti-
tol (B-galactésido sorbitol). Interacciona con
las bacterias colénicas y produce un descenso
en la generacién de productos nitrogenados en
el intestino. En la tabla 2 se resumen los estu-
dios controlados que han utilizado estos far-
macos® 14,

En la EH aguda, se administran en una dosis
inicial elevada (p. ¢j., 30-50 ml por via oral ca-
da 1-2 h) o bien en forma de enema (300 ml
en 1-3 1 de agua).

Una vez se inicia la catarsis, se disminuye la
dosis oral (15-30 ml/6-8 h), que posterior-
mente se ajusta para mantener 2-3 deposicio-
nes blandas al dia®. Ambos firmacos pueden
producir flatulencia y molestias intestinales,
aunque se ha sugerido que el lactitol tiene me-
jor sabor!>16,

Antibisticos. La neomicina’ y otros antibi6ti-
cos (rifaximina, vancomicina, metronida-
z01)17720 on una alternativa para los pacientes
que no toleran los disaciridos no absorbibles o

Tabla 1. Factores precipitantes

en los que parecen ser poco eficaces. Actiian
disminuyendo el amoniaco producido por la
flora intestinal, y en el caso de la neomicina,
alterando la actividad de la glutaminasa en los
villi?l, En ensayos controlados la neomicina
(1-2 g/dia)”?20 y la rifaximinal” se han de-
mostrado tan eficaces como la lactulosa o el
lactitol (tabla 2). No se recomienda, sin em-
bargo, la administracién de neomicina durante
largos periodos debido a su posible toxicidad
renal.

Por tltimo, es recomendable evitar la adminis-
tracién conjunta de disaciridos no absorbibles
y antibidticos, porque estos ultimos pueden
eliminar la flora intestinal e impedir el meta-
bolismo colénico de los disacdridos?2.

Limpieza del colon. Como las toxinas respon-
sables de la EH se originan en el intestino, la
limpieza intestinal es una parte importante del
tratamiento®. La limpieza colénica reduce el
contenido de amonio y sus concentraciones
sanguineas en los pacientes con cirrosis. La
prictica habitual es la aspiracién de sangre
cuando hay hemorragia digestiva y la adminis-
tracién de enemas de limpieza. Los enemas
con lactulosa son un procedimiento comin
como parte del tratamiento inicial de la ence-
falopatia aguda, especialmente si el paciente
tiene un trastorno de conciencial. Posterior-
mente, puede administrarse lactulosa por via
oral, dado que no se ha demostrado que sea
mids tutil la administracién en forma de ene-
mas.

Factor precipitante Diagnéstico

Tratamiento

Hemorragia

gastrointestinal
Estrefiimiento Historia clinica
Dieta hiperproteica  Historia clinica

Psicofdrmaco

Examen del contenido géstrico
y rectal, endoscopia digestiva

Historia clinica, deferminacién

Tratamiento de la hemorragia
Enema de limpieza

Enema de limpieza
Enema de limpieza

Antidotos (flumazenil, naltrexona)

del farmaco en plasma u orina

Insuficiencia renal

Alteracion

de electrolitos plasmaticos

Infeccién

Determinacién de creatinina
en plasma, ecografia renal

Determinacién de electrolitos

Suspender diuréticos y farmacos
nefrotoxicos. Tratamiento especifico
de la causa

Suspender diuréticos, corregir
alteracién de electrolitos

Lesién hepatica
sobreafadida
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Cultivos de sangre u otras muestras
corporales; paracentesis (ascitis)
o toracocentesis (derrame pleural)

Historia clinica, enzimas hepdticas,
ecografia hepdtica, biopsia
hepdtica

Ante la sospecha, iniciar antibiéticos
de amplio espectro a la espera de
los resultados de los cultivos

Algunos casos pueden beneficiarse
de medidas especificas (p. ej.,
hepatitis alcohdlica)
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Nutricién

Cl4sicamente se ha indicado la restriccién
proteica en la EH agudal; el grado de la res-
triccién estd en relacién con la gravedad de la
encefalopatia. En la actualidad se piensa que
la restriccién proteica puede no ser impres-
cindible. Ademis, si es prolongada, puede fa-
vorecer la malnutricién, que es un parimetro
asociado con mal prondstico en los pacientes
con cirrosis hepdtica. Ademids, parece que
mantener o incrementar la masa muscular
con una nutricién proteica adecuada podria
ayudar controlar la EH, ya que facilita el me-
tabolismo del amoniaco mediante su trans-
formacién en glutamina®*. Por otra parte, en
un estudio reciente, se ha observado que la
restriccién proteica no mejoré la evolucién de
la EH aguda25 .

Habitualmente, durante el episodio de encefa-
lopatia aguda se suspende la dieta oral y se ad-
ministra suero glucosado. Cuando se reintro-
duce la ingesta oral se administra una dosis
moderada de proteinas (40 g) y, posteriormen-
te, se va incrementando progresivamente el
contenido proteico hasta alcanzar los 70-
80 g/ dia?. En los pacientes que no toleren dosis
elevadas de proteinas se recomienda administrar
proteinas vegetales y derivadas de la leche que, a
igualdad de consumo, producen menos encefa-
lopatia que las proteinas cdrnicas, probable-
mente debido a su alto contenido en fibra%®.

Psicofarmacos

Debido a que la actividad gabaérgica puede
estar aumentada en la EH, se ha propuesto la
utilizacién de un antagonista de las benzodia-
cepinas, el flumacenil. Este firmaco tiene un
efecto beneficioso sobre el grado de concien-
cia, pero éste es muy transitorio, por lo que
tiene poca utilidad clinica?’. Se puede emplear
en pacientes con EH inducida por la ingesta
de benzodiacepinas2.

Dado que la acumulacién de manganeso pue-
de favorecer el desarrollo de sintomatologia
extrapiramidal por lesién dopaminérgica en
pacientes con EH crénica, se ha sugerido que
la bromocriptina o la levodopa pueden ser uti-
les en esta situacién cuando se afiaden al trata-
miento convencional?S.

Manipulacién de la circulacién esplicnica
Los episodios de encefalopatia espontinea (en
ausencia de factor desencadenante) pueden
deberse a la existencia de grandes colaterales
esplenorrenales o gastrorrenales. Si éstas se
confirman por exploraciones de imagen, se
pueden intentar ocluir por via angiogrifica
usando espirales metdlicas; esta técnica estd
restringida a centros con experiencia en radio-
logia intervencionista?? (fig. 1).
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Figura 1. Embolizacion de una colateral
esplenorrenal en un paciente con episodios de
encefalopatia hepdtica sin causa precipitante
evidente.

Otras opciones

Los farmacos que activan el ciclo de la urea
pueden ser utiles para disminuir la amonie-
mia. La ornitina aspartato es un firmaco atin
no comercializado que facilita sustratos para la
ureagénesis y la sintesis de glutamina, meca-
nismos capaces de eliminar amonio de la san-
gre portal. En un estudio, la ornitina aspartato
fue mis eficaz que placebo en el tratamiento
de la EH30. También el cinc (cofactor de las
enzimas del ciclo de la urea) puede ayudar a
reducir las concentraciones sanguineas de
amonio’!. El benzoato es un producto que,
tras formar fenil acetil glutamina que se excre-
ta por la orina, elimina 1 o 2 dtomos de nitré-
geno por molécula. En un estudio se ha des-
crito que es tan eficaz como la lactulosa en el
episodio de encefalopatia aguda32.

Tratamiento a largo
plazo y tratamiento
de la encefalopatia
hepatica cronica

Dado que el paciente que ha presentado un
episodio de EH tiene un riesgo elevado de re-
currencia, y a pesar de que no existen estudios
que lo apoyen, es prictica habitual administrar
un disacdrido no absorbible después de un pri-
mer episodio de encefalopatia. Teniendo en
cuenta el mal pronéstico de un episodio de
encefalopatia, estos pacientes deben ser eva-
luados como posibles candidatos a un tras-
plante hepa’ttico33.

Los pacientes que presentan EH crénica o EH
persistente pueden beneficiarse de algunas me-
didas complementarias. Una de ellas puede ser
la administracién de aminodcidos de cadena
ramificada. Aunque su eficacia no se ha de-
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Si hay encefalopatia
hepatica episddica sin
factor desencadenante,
hay que sospechar la
existencia de
cortocircuitos
portosistémicos, ya sean
naturales o quirdrgicos.

Los disacaridos no
absorbibles (lactulosa,
lactitol) representan el
tratamiento estandar de la
encefalopatia hepatica
episodica y persistente.

Los antibiéticos como la
neomicina y la rifaximina
son un tratamiento
alternativo a los
disacaridos,
especialmente en
pacientes con mala
tolerancia o escasa
eficacia. Se recomienda
evitar la administracion
conjunta de disacaridos no
absorbibles y antibidticos.

La limpieza colénica es
parte importante del
tratamiento. La practica
habitual consiste en la
aspiracion de sangre del
estdbmago y la
administracion de enemas
de limpieza con lactulosa.
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Aunque suele
recomendarse restriccion
proteica, no es
conveniente que sea
prolongada; es mas
recomendable la
administracién de
proteinas vegetales y
derivadas de la leche que
las proteinas carnicas.

El flumacenil tiene efecto
beneficioso sobre el grado
de conciencia, pero su
efecto es transitorio.

Los pacientes que han
presentado un episodio
de encefalopatia hepatica,
dada su baja expectativa
de supervivencia, deben
ser evaluados para
trasplante hepatico.

Los pacientes con
encefalopatia crénica o
persistente deben recibir
disacaridos no
absorbibles vy,
posiblemente,
aminoacidos de cadena
ramificada.

Después de una
encefalopatia hepatica
episddica es habitual
seguir el tratamiento con
disacaridos no
absorbibles como medida
de profilaxis de nuevos
episodios.

Tabla 2. Estudios de disacdridos no absorbibles y antibidticos en pacientes
con cirrosis hepdtica y encefalopatia

Estudio Tratamiento Control Tipo de encefalopatia N Efecto
hepdtica
Simmons et al, Lactulosa Placebo Aguda 21 +
19709 (glucosa)
Atterbury et al, Neomicina Lactulosa Aguda 45 =
19787 + sorbitol

Uribe et al, Neomicina Enemas Aguda 18 =
19818 + enema de lactosa

limpieza + placebo
Orlandi et al, Neomicina Lactulosa Aguda 173 =
1981° + MgSO, + crénica
Morgan et al, Metronidazol Neomicina Aguda 36 =
198220
Uribe et al, Lactitol/enemas Enemas Aguda 20 +
198710 de lactosa de limpieza
Uribe et al, Enemas Enemas Aguda 40 =
198710 de lactitol de lactosa
Morgan et al, Lactitol Lactulosa Aguda 28 =
198711
Heredia et dl, Lactitol Lactulosa Aguda 40 =
198712
Strauss et al, Neomicina Placebo Aguda 39 =
199213
Bucci et al, Rifaximina Lactulosa Aguda 58 +
199317
Blanc et al, Neomicina Placebo Aguda 80 =
199414 + lactulosa
Mas et al, Rifaximina Lactitol Aguda 103 =
200318
Elkington et al, Lactulosa Placebo Crénica 7 +
196935 (sorbitol)
Germain et al, Lactulosa Placebo Crénica 18 +
197336 (sacarosa)
Conn et al, Neomicina Lactulosa Crénica 33 =
197722 + sorbitol
Tarao et al, Vancomicina Lactulosa Crénica 24 =
199019
Blanc et al, Lactitol Lactulosa Crénica 77 =
199215
Camma et al, Lactitol Lactulosa Crénica 72 =
199316

+: el tratamiento tiene algin efecto beneficioso sobre la encefalopatia hepética; =: no hay diferencias entre el grupo de

tratamiento y control.

mostrado en todos los estudios, un estudio con
un gran nimero de pacientes demostré que los
pacientes que tomaban estos aminodcidos pre-
sentaron menos episodios de encefalopatia
Debe insistirse, asimismo, en mantener los di-
sacdridos no absorbibles de forma crénica in-
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tentando que el paciente tenga 2-3 deposicio-
nes al dfal>16:19,22,35,36 (tapa 2).

Como se ha comentado, existe la posibilidad
de administrar bromocriptina a pacientes con
encefalopatia crénica con sintomatologia ex-
trapiramidal asociada?.
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Capitulo del conocido libro
americano, en el que se
exponen los firmacos y se
describe una aproximacion al
tratamiento de la encefalopatia
aguda o cronica. Se deben
destacar sus tablas, donde se
resumen los estudios practicados
con diversos farmacos.
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