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PALABRAS CLAVE Resumen

Barrera La encefalopatia hepatica (EH) es una complicacion grave de la cirrosis hepatica caracte-
hematoencefalica; rizada por multiples manifestaciones neuropsiquiatricas. La EH suele estar desencadenada

Encefalopatia hepatica por un factor precipitante o presentarse en pacientes con grave funcion hepatica. La EH

minima se caracteriza por pequefas alteraciones cognitivas dificiles de precisar pero que
suponen un riesgo para los pacientes. Se considera que el aumento del amoniaco en sangre
con una alteracion de la permeabilidad de la barrera hematoencefalica y su metabolismo a
glutamina en los astrocitos es el principal mecanismo fisiopatoldgico de la EH. El diagnds-
tico es clinico y las técnicas de neuroimagen pueden ser complementarias. El diagndstico
de EH minima requiere pruebas neurocognitivas especificas. La evaluacion clinica debe ir
dirigida a identificar el factor desencadenante. Los disacaridos no absorbibles y la rifaxi-
mina constituyen el tratamiento de eleccion asi como la profilaxis de nuevos episodios.

© 2014 Elsevier Espafa, S.L. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS Hepatic encephalopathy
Blood-brain barrier;
Hepatic Abstract
encephalopathy Hepatic encephalopathy (EH) is a severe complication of hepatic cirrhosis that is

characterized by multiple neuropsychiatric manifestations. EH is usually triggered by a
precipitating factor and occurs in patients with severely impaired hepatic function.
Minimal EH is characterized by minor cognitive impairments that are difficult to specify
but represent a risk for the patients. The primary pathophysiological mechanism of EH is
considered to be an increase in blood ammonia with an impairment in the patency of the
blood-brainbarrier and its metabolism to glutamine in astrocytes. The diagnosis is clinical
and neuroimaging techniques can be complementary. The diagnosis of minimal EH
requires specific neurocognitive tests. The clinical evaluation should be directed towards
identifying the trigger. Nonabsorbable disaccharides and rifaximin constitute the treatment
of choice, along with prophylaxis for new episodes.
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(En qué consiste la encefalopatia hepatica?

La encefalopatia hepatica (EH) es una complicacion grave y
frecuente de la insuficiencia hepatica. Se caracteriza por ser
un trastorno del encéfalo que incluye un amplio espectro de
alteraciones neuropsiquiatricas. Sus manifestaciones clinicas
son fluctuantes y abarcan desde sintomas leves como disar-
tria o temblor hasta el coma hepatico. La presentacion mas
caracteristica es la que corresponde a un sindrome confusio-
nal agudo, que se asemeja al de otras encefalopatias meta-
bolicas. Para establecer el diagnéstico de EH es necesario
relacionar la alteracion hepatica con las manifestaciones
neurologicas. Se precisa un grado importante de insuficiencia
hepatica o de derivacion de sangre portosistémica para justi-
ficar la presencia de EH. El diagndstico requiere la exclusion
de otras enfermedades neuroldgicas, que pueden presentar-
se con alteracion del nivel de conciencia. La mayoria se diag-
nostican durante la exploracion fisica junto al uso de deter-
minaciones analiticas que sirven para excluir formas de
encefalopatia metabolica no hepatica’.

La forma mas frecuente de EH es la asociada a cirrosis
que ha sido precipitada por un factor concomitante. Entre
los factores precipitantes se encuentran: hemorragia diges-
tiva alta, estrefimiento, infecciones bacterianas, determi-
nados farmacos, insuficiencia renal, deshidratacion y alte-
raciones electroliticas (tabla 1).

Se denomina EH episodica espontanea cuando no hay fac-
tores precipitantes reconocibles; este tipo de EH suele
darse en asociacion con la presencia de colaterales porto-
sistémicas (espontaneas, quirurgicas, TIPS —derivaciones
portosistémicas por via transyugular—). Si la EH episodica
se presenta en mas de 2 ocasiones en un periodo de 6 meses
se denomina recurrente. Finalmente hay otro tipo de ence-
falopatia hepatica denominada minima, que se define como
la que provoca alteracion cognitiva que no es detectable en
la exploracion neuroldgica convencional y precisa realizar
las exploraciones neuropsicoldgicas. La EH crénica implica
la persistencia de alteraciones cognitivas y motoras que
provocan un impacto negativo, tanto en el ambito social
como en el funcional, en el paciente. Se considera leve si
afecta poco a la vida cotidiana y grave si las manifestacio-
nes clinicas provocan dependencia. Cabe distinguir el epi-
sodio de EH que ocurre en un paciente con cirrosis, que se
asocia al fracaso multiorganico. Esta forma de EH esta cau-
sada por una insuficiencia hepatica cronica agudizada (acu-
te-on-chronic liver failure) y se caracteriza por tener un
muy mal prondstico, de forma que debe separarse de la EH
relacionada con un factor precipitante sin deterioro de la
funcion hepatica.

Los pacientes con EH pueden tener una insuficiencia he-
patica de curso agudo (fallo hepatico agudo) o crénico (ci-
rrosis hepatica). También se dan casos infrecuentes de en-

Tabla 1 Factores precipitantes de encefalopatia hepatica
Factor Efectos posibles Mecanismo de accion Factores asociados
Infeccion Incremento del amoniaco en sangre Catabolismo proteico Insuficiencia renal

Incremento de la accion de las toxinas

en el SNC
Deterioro de la funcion hepatica
Incremento del amoniaco en sangre

Hemorragia digestiva

Hipokalemia Incremento del amoniaco en el SNC

Insuficiencia renal
Deshidratacion

Incremento del amoniaco plasmatico
Incremento del amoniaco plasmatico

Diuréticos Incremento del amoniaco plasmatico

Hepatitis aguda

Intervencion quirurgica
Estrenimiento

Deterioro de la funcion hepatica
Incremento del amoniaco plasmatico
Ingesta de proteinas Incremento del amoniaco plasmatico

Farmacos psicoactivos  Potencian los efectos en el SNC

Empeoramiento de la funcion hepatica

Activacion de citocinas Hipotension arterial

Infeccion
Anemia

Hipoperfusion hepatica
Sobrecarga intestinal de
compuestos nitrogenados
Modificacion en el perfil de
aminoacidos plasmaticos
Incrementa la permeabilidad
de la barrera hematoencefalica
Generacion de amoniaco

Hipotension arterial

Hipoperfusion hepatica Hipokalemia
Azotemia

Hipokalemia

Azotemia

Deshidratacion
Dano hepatico Incremento de los efectos
en el SNC

Activacion de citocinas
Hipoperfusion hepatica
Produccién de amoniaco por
flora intestinal

Incremento de precursores de
amoniaco

Incrementan la
neurotransmision inhibidora

Anestésicos

SNC: sistema nervioso central.
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cefalopatia en relacion con la presencia de colaterales
portosistémicas en pacientes sin cirrosis?. En los pacientes
con cirrosis hepatica, el desarrollo de EH es un indicador de
mal pronostico. Se ha descrito que la supervivencia al afo
es aproximadamente del 50%.

¢{Qué mecanismos causan la aparicion
de encefalopatia hepatica?

La EH se desarrolla como consecuencia de la exposicion del
sistema nervioso central (SNC) a sustancias que alteran la
funcion neuronal y que se acumulan en el organismo como
consecuencia de un menor aclaramiento hepatico, lo que
puede ocurrir por la presencia de insuficiencia hepatica o
por la existencia de colaterales portosistémicas. Esta am-
pliamente aceptado que, de todas las sustancias propues-
tas, el amoniaco desempeiia un papel fundamental en el
desarrollo de EH. El amoniaco proviene de diferentes fuen-
tes: dieta, desaminacion de la glutamina a través de la glu-
taminasa intestinal y degradacion de la urea por ureasas
presentes en la flora coldnica. En condiciones normales, la
mayor parte del amoniaco (90%) se transforma en urea a
nivel hepatico. Otros tejidos que participan en la elimina-
cion de amoniaco son el musculo esquelético, donde se
transforma en glutamina, y el rindn, donde se elimina con
la formacion de urea o de glutamina.

El aumento de amoniaco en plasma provoca mdltiples al-
teraciones cerebrales, si bien no se ha podido establecer
una buena correlacion entre el grado de afectacion cere-
bral y los valores de amoniaco arteriales. Se cree que esta
discrepancia puede deberse a la dificultad en establecer un
diagnostico de seguridad, de forma que hay otras formas de
encefalopatia metabdlica que se desarrollan en los pacien-
tes con cirrosis y que pueden ser indistinguibles de la EH.
Asimismo hay una gran variabilidad en la permeabilidad de
la barrera hematoencefalica (BHE), lo que dificulta la valo-
racion del impacto neuroldgico del amoniaco plasmatico;
no obstante se ha observado una asociacion entre la dismi-
nucién de amoniaco, incluso pequefios cambios, y la evolu-
cion de la encefalopatia. Después de atravesar la BHE, el
amoniaco se metaboliza a glutamina en los astrocitos. Los
mecanismos de lesion neuronal por amoniaco incluyen la
lesion mitocondrial, el estrés oxidativo (secundario al gran
consumo de energia que supone la metabolizacion de amo-
niaco a glutamina), la disfuncion celular (debido al alto
consumo energético que supone la trasformacion de amo-
niaco en glutamina), la afectacion de las sinapsis depen-
dientes de glutamato (con accion excitadora) y los efectos
del acido gamma-aminobutirico (GABA, con accion inhibi-
dora).

Como se ha citado, la permeabilidad de la BHE es un fac-
tor clave en el desarrollo de la EH; las alteraciones y la ac-
tivacion de la respuesta inflamatoria descritas en el desa-
rrollo de la EH, asi como el edema astrocitario que
condiciona un aumento del edema cerebral, tienen implica-
ciones en el cambio de permeabilidad de la BHE. Durante
muchos afnos se pensoé que el edema cerebral se presentaba
Unicamente como complicacion del fallo hepatico agudo.
No obstante, los estudios experimentales y las observacio-
nes en pacientes realizadas en los Ultimos afos han demos-

trado que las alteraciones hidricas a nivel cerebral se pre-
sentan tanto en la insuficiencia hepatica aguda como en la
cirrosis hepatica.

¢{Como se establece el diagnéstico de encefalopatia
hepatica?

No existe una prueba lo suficientemente especifica para es-
tablecer un diagnostico confirmatorio, de forma que para
hacer el diagnostico se requiere reconocer la presencia de
cirrosis hepatica asociada a un factor externo que ha preci-
pitado la EH (factor precipitante) o una insuficiencia hepa-
tica lo suficientemente grave para causar encefalopatia. Se
han propuesto algunos métodos adicionales, entre los cua-
les la determinacion del amoniaco plasmatico es uno de los
mas citados. Sin embargo, la correlacion entre amoniaco y
encefalopatia no es muy alta. A pesar de que siempre se ha
considerado la mejoria de la EH tras lactulosa o rifaximina
como una consecuencia de la disminucion del amoniaco
plasmatico, no existen datos claros que lo demuestren. Re-
cientemente se ha constatado que un farmaco, HPN 100
(datos todavia no publicados), que favorece la eliminacion
de equivalentes nitrogenados en orina, se asocia a la dismi-
nucion de la amonemia y a la mejoria de la encefalopatia.
Estos resultados, ademas de validar la eficacia del farmaco,
apoyan la participacion del amoniaco en la patogenia de la
EH. Otra prueba de gran interés es la medicion de glutami-
na en el SNC con resonancia magnética (RM) espectroscopi-
ca. Sin embargo, esta determinacion no es lo suficientemen-
te sensible ni especifica para usarse al margen de proyectos
de investigacion.

Por estos motivos, el diagnostico de EH consiste en la
exclusion de otras causas de encefalopatia (basicamente
metabdlicas: hipoglucemia, hiponatremia, uremia, etc.),
para lo que puede ser preciso la realizacion de pruebas adi-
cionales de neuroimagen, neurofisiologia o analisis bioqui-
micos (tabla 2).

¢{Como se diagnostica la encefalopatia
hepatica minima y qué implicaciones tiene?

El término EH minima hace referencia a una forma de ence-
falopatia tan leve que no es evidente sin la realizacion de
pruebas adicionales’. En la exploracion neurologica basica
no se observan alteraciones fisicas, de forma que al some-
ter a los pacientes a una prueba cognitivamente exigente se
pone de manifiesto la anormalidad psicoldgica. Los pacien-
tes con encefalopatia minima muestran aparentemente un
estado mental normal, pero presentan unas pruebas cogni-
tivas anomalas, lo que implica un deterioro psicoldgico inci-
piente.

Entre las pruebas neuropsicologicas para la encefalopatia
minima, la mas ampliamente utilizada es la bateria PHES
(psycometric hepatic encephalopathy score). Consta de 5
tests sencillos que se llevan a cabo en 15-20 min y dan lugar
a una puntuacion que se ajusta a la edad y al nivel cultural
del paciente. Desarrollada en Alemania, ha sido validada en
otros paises europeos, incluido Espafa. Los valores de nor-
malidad de la poblacion espaiiola se encuentran en la pagina
web de la Red de Encefalopatia Hepatica (www.redeh.org).
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Tabla 2 Diagnostico diferencial de la encefalopatia hepa-
tica (EH)

Diagnostico Claves clinicas

alternativo

Encefalopatias metabdlicas

Hipoxia o Cianosis, signos respiratorios, gases en
hipercapnia sangre

Hipoglucemia Hepatocarcinoma, tratamiento
antidiabético, analisis bioquimicos
Tratamiento diurético, cambio de
peso, analisis de sangre

Tratamiento diurético, vomitos,
alteraciones bioquimicas, analisis de
orina

Diabetes, analisis bioquimicos

Hiponatremia o
hipernatremia
Azotemia

Coma diabético

Alteraciones estructurales intracraneales
Ictus Signos neurolodgicos focales. Pruebas
de neuroimagen (TC, RM)

Hemorragia Cefalea subita, HTA, puncion lumbar.
subaracnoidea Pruebas de neuroimagen

Tumores Signos neurologicos focales. Pruebas
intracraneales de neuroimagen (TC, RM)

Hematoma Alcoholismo, trauma craneal, signos
subdural neurologicos focales. Pruebas de

neuroimagen (TC, RM)
Fdrmacos o téxicos

Alcohol Historia de abuso de farmacos o
drogas de abuso. Toxinas en sangre y
orina

Hipnoticos Historia de abuso de farmacos o
drogas de abuso. Toxinas en sangre y
orina

Misceldnea

Meningitis, Fiebre, signos meningeos o puncion

encefalitis, lumbar, pruebas de neuroimagen

absceso cerebral
Convulsiones Historia previa, mordedura de la
lengua, incontinencia urinaria, EEG

Encefalopatia de Alcoholismo, actividad piruvato

Wernicke transketolasa, respuesta a tiamina,
signos en RM

Abstinencia Historia previa, alucinaciones visuales,

alcoholica cuadro caracteristico

EEG: electroencefalograma; RM: resonancia magnética; TC:
tomografia computarizada.

Otras pruebas que pueden resultar utiles son la frecuen-
cia critica de parpadeo (critical flicker frecuency), que
consiste en una luz que parpadea en el campo visual del
paciente, inicialmente a una frecuencia alta, por lo que
parece que sea una luz constante. Progresivamente, la fre-
cuencia disminuye visualizandose una luz intermitente. Ese
momento tiene que ser identificado por el paciente pulsan-
do un boton. Se trata de un examen sencillo y que no se ve
influido por la edad ni por el nivel cultural del paciente. Se
ha establecido una buena asociacion entre esta exploracion

y los resultados del PHES. Sin embargo, el resultado de este
examen puede verse alterado por problemas visuales. Hay
otros métodos neurofisiologicos que ayudan a completar el
diagnostico de EH; no obstante, ninguna de estas técnicas
es diagnostica por si misma y se ha de valorar en relacion
con las caracteristicas del paciente. El diagndstico neuro-
psicologico solo implica la existencia de un deterioro cogni-
tivo, pero no puede establecer la causa, que se basa en la
presencia de una enfermedad que cause las alteraciones
psicométricas (encefalopatia minima).

Las implicaciones mas importantes de la EH minima son
que su presencia aumenta el riesgo de accidentes en la con-
duccion de vehiculos, en la actividad laboral y durante la
marcha; asi, los pacientes con EH minima se caen mas fre-
cuentemente y sufren contusiones y fracturas como conse-
cuencia de ello*. Los pacientes con encefalopatia minima
tienen un patron cognitivo que les dificulta realizar una res-
puesta psicomotora agil, lo que explica sus consecuencias
en la vida cotidiana. Desde el punto de vista cognitivo, la
EH minima se caracteriza por una respuesta lenta frente a
una situacion de riesgo de accidente (p. ej., la respuesta
ante un coche que invade el carril contrario). Como norma
general se recomienda evitar la conduccién en los pacientes
que presentan EH minima o hacerlo bajo condiciones espe-
ciales (ausencia de trafico, trazado corto). En ocasiones
sera preciso una evaluacion neuropsicologica mas detallada
por un experto. En aquellos en los que la conduccion repre-
sente una actividad de la que no pueden prescindir facil-
mente (conductores profesionales) sera preciso hacer una
valoracion por personal especializado.

¢Qué valoracion debe realizarse en un
paciente con cirrosis que presenta un
episodio de encefalopatia?

El desarrollo de EH suele ser secundario a un factor precipi-
tante en un paciente susceptible. Ante la identificacion del
factor precipitante, el tratamiento se dirigira basicamente
a su correccion. No obstante, un nimero significativo de
pacientes no presenta un factor precipitante obvio. Si la
encefalopatia no se corrige rapidamente y no se detecta un
factor precipitante se recomienda repetir los estudios para
descartar un diagnostico alternativo, para ello suele resul-
tar Gtil la RM cerebral y el electroencefalograma. La buUs-
queda de factores precipitantes ocultos requiere descartar
infecciones (p. ej., abscesos), para lo que resulta Gtil una
tomografia computarizada (TC) abdominopélvica. La recu-
peracion de la EH suele ir en paralelo con la curacion de la
infeccion. Se han descrito casos de EH refractarios que han
respondido a la modificacion del tratamiento antiencefalo-
patia. Estos casos se han reportado como un ejemplo del
éxito de farmacos antibioticos que son considerados de se-
gunda linea para la EH (metronidazol, vancomicina). No
obstante, la superioridad de estos farmacos frente a otros
antibioticos (p. ej., rifaximina) es cuestionable. Nuestra
experiencia ha sido que si la insuficiencia hepatica no se
considera terminal (bilirrubina elevada), la prioridad ha de
ser la bUsqueda de un factor precipitante que habitualmen-
te es una infeccion oculta. Alternativamente, el paciente
puede presentar colaterales portosistémicas de gran dia-
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metro o un hepatocarcinoma avanzado. La prueba mas util
en estos casos es realizar una TC abdominal. En los casos
con colateral dominante y bajo flujo portal, ausencia de
varices esofagogastricas significativas y sin atrofia marcada
del parénquima hepatico, puede procederse a ocluir las co-
laterales con el objetivo de aumentar el flujo portal, lo que
suele resultar en una mejoria de la EH.

Después de superar un episodio de EH es necesario consi-
derar si el paciente puede ser candidato a trasplante hepa-
tico. La evaluacion debe incluir la funciéon neuropsicologi-
ca. El trasplante hepatico mejora la funcion cognitiva,
sobre todo en los pacientes que han presentado episodios
de EH. Aunque en general mejora la funcion cerebral, en
ocasiones no se normaliza, sobre todo en los pacientes que
han presentado episodios multiples de EH. Diversas lesiones
cerebrales peritransplante que afectan al SNC pueden dar
lugar a alteraciones cognitivas persistentes, que en general
suelen ser leves. Entre ellas cabe destacar la EH pretras-
plante, la diabetes mellitus y el consumo de alcohol.

¢Qué farmacos se emplean en el tratamiento
del episodio de encefalopatia hepatica?

Los farmacos mas utilizados son los disacaridos no absorbi-
bles (lactulosa, lactitol), que actlan a nivel de la flora co-
l6nica. Gracias a su efecto catartico y a que modifican el pH
fecal, disminuyen la cantidad de amoniaco que se absorbe
en el intestino y consiguen un aumento en su excrecion. Los
disacaridos no absorbibles favorecen la expulsion de la flora
que ha incorporado productos nitrogenados, y se produce
un efecto de eliminacion fecal y una disminucion del amo-
niaco plasmatico. También promueven el crecimiento de la
flora sacarolitica sobre la proteolitica, por lo que disminuye
la proporcion de bacterias que contienen ureasa y la forma-
cion de amoniaco a partir de la urea presente en la luz co-
lonica. Un metaanalisis llevado a cabo por Als-Nielsen et al
en el ano 2004 reviso los estudios de tratamiento de la EH
(disacaridos, antibidticos, placebo o no intervencion). Los
resultados mostraban un beneficio de lactulosa frente a pla-
cebo; es de destacar que la eficacia estaba limitada a los
estudios de peor calidad metodologica’.

Los estudios realizados en los ultimos afos con disacaridos
no absorbibles se han centrado, sobre todo, en la prevencion
de la recidiva o en el tratamiento de la EH minima. Sin embar-
go destaca un estudio realizado en la India que incluye 231
pacientes hospitalizados por EH grado 2 o superior. El trata-
miento consistié en la correccion de factores precipitantes
asociado a la administracion de lactulosa. El tratamiento re-
sulto eficaz antes del dia 10 en el 78% de los pacientes, lo que
confirma que la respuesta al tratamiento de la EH es elevada.
Los pacientes que no respondieron al tratamiento se caracte-
rizaron por tener un valor MELD (del inglés model for end-
stage liver disease) elevado, leucocitosis, hiponatremia y pre-
sencia de hepatocarcinoma. Estos resultados reafirman la
importancia de identificar y tratar los factores precipitantes
en los pacientes que no presentan una enfermedad hepatica
terminal®. Los resultados de este estudio realizado en la India
son, probablemente, extrapolables a otras regiones geografi-
cas. La proporcion de pacientes hospitalizados por un episodio
de EH que son dados de alta en Estados Unidos es del 85%’.

La introduccion de antibidticos en el tratamiento de la
EH se basa en los efectos sobre la flora intestinal. Inicial-
mente se planted que la principal fuente de amoniaco fuese
la produccién bacteriana, pero esto se rebatio con la de-
mostracion experimental de que la ausencia de flora intes-
tinal no previene el incremento de amoniaco causado por la
insuficiencia hepatica, por lo que actualmente se considera
que la flora intestinal contribuye a aumentar la concentra-
cion de amoniaco plasmatico. Se ha propuesto que los efec-
tos beneficiosos de los antibioticos se deban, en parte, a
que se elimina parte de la flora intestinal y, con ello, a que
disminuye la fuente de amoniaco. La neomicina, ademas de
su efecto antibidtico, reduce la produccion intestinal de
amoniaco inhibiendo la actividad de la glutaminasa, una en-
zima cuya actividad esta incrementada en los pacientes con
cirrosis hepatica. Otro posible mecanismo de accion de los
antibioticos podria ser a través de la disminucion de la tras-
locacion bacteriana, la presencia de productos bacterianos
en plasma y la respuesta inflamatoria a estos. Diversos da-
tos sugieren que los mediadores de la inflamacion pueden
afectar la funcion mental y potenciar los efectos del amo-
niaco en el SNC.

La neomicina fue el primer antibidtico en introducirse
como tratamiento de la EH y en diversos estudios demostro
una leve superioridad respecto a los disacaridos no absorbi-
bles. Otros antibidticos utilizados posteriormente fueron el
metronidazol y la vancomicina. Estos 3 antibioticos son po-
tencialmente toxicos si se administran de forma prolonga-
da, por lo que actualmente se recomienda limitar su pres-
cripcion. La rifaximina es un antibiotico derivado de la
rifamicina con una amplia accion bactericida frente a la
flora intestinal. Su absorcion es practicamente nula, lo que
hace que sus efectos secundarios sean poco significativos y
que pueda administrarse en tratamiento prolongado. Diver-
sos estudios han comparado la eficacia de la rifaximina en
monoterapia (1.100-1.200 mg/dia) respecto a disacaridos
no absorbibles (lactulosa en dosis de 45 a 120 ml/dl o lacti-
tol en dosis de 60 mg/dia). Asimismo se ha comparado la
eficacia de la rifaximina a la misma dosis frente a neomici-
na y paromomicina. Los resultados de estos estudios mues-
tran que la eficacia de rifaximina es similar a la de disaca-
ridos no absorbibles (odds ratio [OR]: 1,92; intervalo de
confianza [IC] del 95%, 0,79-4,98; p = 0,15) o a la de otros
antibioticos (OR: 2,77; IC del 95%, 0,35-21,83; p=0,21). No
obstante, la combinacion de los resultados muestra una
tendencia a favor de la rifaximina frente al resto de trata-
mientos (OR: 1,96; IC del 95%, 0,94-4,08; p = 0,07). Ade-
mas, el tratamiento con rifaximina se ha asociado a una
mejor evolucion de tests psicométricos y de las concentra-
ciones de amoniaco plasmatico. La rifaximina muestra un
perfil de seguridad superior a otros tratamientos (OR: 0,27;
IC del 95%, 0,15-0,59; p < 0,01), diferencias que son expli-
cables por una menor frecuencia de diarrea®.

¢Qué tratamiento se recomienda para
prevenir la recidiva de encefalopatia
hepatica?

La EH en pacientes con cirrosis hepatica se caracteriza por
recidivar en una elevada proporcion (mas del 50%). Por ello
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se recomienda administrar tratamiento preventivo después
del primer episodio de EH’. El tratamiento consiste en el
uso de disacaridos no absorbibles, a una dosis que ejerza un
leve efecto catartico y prevenga la retencion fecal.

La eficacia de la prevencion ha sido demostrada en un
estudio reciente de profilaxis secundaria realizado en la In-
dia, donde se incluyeron 140 pacientes. El estudio tuvo un
seguimiento de 1,5 afnos, durante el cual un nimero impor-
tante de pacientes sin profilaxis mostro recidiva (46%),
mientras que esta fue mas infrecuente en los pacientes que
recibian profilaxis (19,6%). Cabe resaltar que tras un episo-
dio de EH, la funcion cognitiva era mejor en los que habian
recibido lactulosa. Estos hallazgos han conducido a reco-
mendar la administracion de lactulosa de forma estandar
después de un episodio de EH.

Es posible que debamos separar la EH precipitada por
estrefiimiento de aquella en la que no hay retencion fecal.
El punto clave es eliminar la retencion fecal, pero no se
trata de generar una catarsis abundante, que puede resul-
tar innecesaria o contraproducente. Hay que eliminar los
restos fecales presentes en el colon, pero evitar una diarrea
que puede ocasionar un estado de deshidratacion; otros es-
tudios han demostrado resultados similares'®.

Recientemente, un estudio realizado por Bass et al en
2010 ha demostrado la eficacia de la rifaximina respecto a
placebo en la profilaxis de nuevos episodios de encefalopa-
tia™. El estudio es doble ciego, comparado con placebo y en
él se incluyeron 299 pacientes. Todos ellos habian presenta-
do al menos 2 episodios agudos de encefalopatia de grado
> 2 en los Gltimos 6 meses. Como tratamiento anadido en am-
bos brazos podia emplearse lactulosa (el 90% lo recibia). El
resultado de este trabajo confirma que la rifaximina (com-
binada si es necesario con disacaridos no absorbibles) es
mas eficaz que el placebo en la prevencion de nuevos epi-
sodios de encefalopatia y que, ademas, disminuye el nUme-
ro de ingresos hospitalarios. Estos resultados muestran que
después de un segundo episodio de EH en un corto plazo de
tiempo (iniciado antes de 3 meses) se debe iniciar trata-
miento con rifaximina. El tratamiento con rifaximina dismi-
nuye del 46 al 22% el riesgo de presentar un nuevo episodio
de encefalopatia durante los primeros 6 meses de trata-
miento. Dado que el 90% de los pacientes recibio lactulosa,
la recomendacion es combinar lactulosa con rifaximina. Es
posible que mejorias tan relevantes en la EH se extiendan a
la calidad de vida. Un estudio realizado por Sanyal et al
compard la calidad de vida medida por un cuestionario es-
pecifico (CLDQ). Los resultados muestran que a las 4 sema-
nas de tratamiento hay una clara mejoria de la calidad de
vida en los pacientes que reciben rifaximina'. No obstante
cabe resaltar que la mayoria de pacientes mostraba una
cifra de MELD < 19, por lo que es posible que pacientes con
puntuaciones superiores no experimenten una mejoria de-
bido a la gravedad de la insuficiencia hepatica. Alternativa-
mente puede verse una mejoria por la existencia de una
hepatitis aguda (viral, alcoholica).

Un aspecto que no esta totalmente establecido es el em-
pleo de medidas dietéticas para prevenir la recidiva. Duran-
te anos se restringio el uso de proteinas; sin embargo, un
estudio realizado por nuestro grupo', en el que se adminis-
traron dosis bajas de proteinas comparado con restriccion
proteica en pacientes con un episodio de EH, no demostrd

diferencias en el curso clinico. Asi, hoy en dia no se reco-
mienda reducir el aporte proteico en pacientes que presen-
tan un episodio de EH, por lo que el tratamiento estandar
actual es administrar una dieta normoproteica. De forma
similar, el uso de aminoacidos ramificados en el tratamiento
a largo plazo no ha dado lugar a mejorias clinicas relevan-
tes, por lo que no se considera actualmente el tratamiento
estandar.

En conclusion, tras el primer episodio de EH se debe ad-
ministrar lactulosa o lactitol y después del segundo episodio
rifaximina o neomicina, esta Gltima por un tiempo limitado.
Es posible que la rifaximina sin lactulosa sea igual de eficaz,
pero hay que combinarla con un laxante. Por tanto deben
realizarse estudios para comparar la lactulosa con la combi-
nacion de rifaximina y lactulosa.

Otra indicacion muy Gtil que no ha sido evaluada es que
la rifaximina fuese equivalente al norfloxacino en la pre-
vencion de la peritonitis bacteriana espontanea. Finalmen-
te, la eficacia de la rifaximina podria extenderse a la ence-
falopatia minima, pero faltan estudios para confirmarlo.
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