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Resumen

La encefalopatia hepatica es un sindrome neuropsiquiatrico causado por una insuficiencia hepatica aguda o
crénica avanzada.

O

®

Los sintomas varian en gravedad, desde alteracion leve del estado mental hasta coma, pero frecuentemente o
. B -

se pueden revertir con tratamiento. =3
Tz

Se cree que las causas se deben a varios factores, los cuales provocan la exposicién del cerebro al g‘
amoniaco que se ha desviado del higado a través de una derivacién portosistémica. %
. Ve . 7 . 7 . . Ve Ve e . :

El diagnéstico se basa en déficits neuroldgicos reportados en combinacién con anomalias en el andlisis de ‘_E
Q)

laboratorio que demuestren disfuncion hepatica grave.

Los enfoques de tratamiento incluyen brindar cuidados de soporte (como evitar la aspiracién), corregir los
factores desencadenantes y reducir la produccion gastrointestinal de amoniaco.

Definicion
La encefalopatia hepatica (EH) es una disfuncion cerebral causada por una insuficiencia hepatica avanzada

y/o0 un shunt portosistémico. Se manifiesta como un amplio espectro de alteraciones neuroldgicas o
psiquiatricas que van desde las alteraciones subclinicas hasta el coma.[1]

Este tema trata sobre la EH en pacientes con cirrosis. Para un andlisis de la EH en la insuficiencia hepatica
aguda, consulte el apartado Insuficiencia hepatica aguda .
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Epidemiologia

La incidencia y la prevalencia de la EH son variables. Esto puede deberse a la ausencia de una prueba
diagnostica definitiva y a la posible sutileza de los signos clinicos. Entre el 30% y el 40% de los pacientes
con cirrosis presentan un episodio de EH manifiesta durante su enfermedad, y aproximadamente el 11% de
los pacientes presentan EH manifiesta en el momento del diagnéstico de la cirrosis.[3] [4] La incidencia de
la EH en los 2 afios posteriores a la colocacién del shunt portosistémico intrahepatico transyugular (TIPS)
es de hasta el 55%.[4] Después de un episodio de EH manifiesta, hay un 40% de riesgo de recurrencia en el
préximo afo.[5]

Etiologia

La EH probablemente refleja una combinacion de encefalopatia metabdlica, atrofia cerebral y/o edema
cerebral, mas que una entidad clinica tnica. No se comprenden bien los mecanismos exactos que causan
disfuncién cerebral en pacientes con insuficiencia hepatica.

El amoniaco ha sido implicado como una neurotoxina en la patogénesis de la enfermedad, ya que los
niveles de amoniaco aumentan significativamente en los pacientes con insuficiencia hepatica crénica.[6] Sin
embargo, la falta de una fuerte correlacion entre los niveles de amoniaco sérico y el grado de encefalopatia
de los pacientes individuales sugiere que es probable que otros factores también desempefien un papel en
su desarrollo.[7]

En los pacientes con hepatopatia cronica, los factores desencadenantes pueden incluir sangrado
gastrointestinal, infeccion, uso de sedantes/tranquilizantes, hipopotasemia, alcalosis, aumento de la ingesta
de proteinas y estrefimiento. La presencia de derivaciones portosistémicas facilita el inicio de la EH y se
asocia a formas mas graves.[2]

El sangrado gastrointestinal y el aumento de la ingesta de proteinas conducen a un incremento en la
produccién de amoniaco. A menudo, la hipopotasemia va acompafnada del movimiento de iones de
hidrégeno extracelulares hacia dentro de las células para mantener la neutralidad eléctrica. Se cree que
la alcalosis metabdlica subsiguiente promueve la conversion de iones de amonio (NH4+), particulas
cargadas que no atraviesan la barrera hematoencefélica, en amoniaco no ionizado (NH3), que puede
atravesar la barrera hematoencefalica, lo cual promueve la enfermedad. En dichos pacientes, los factores
desencadenantes deben identificarse y tratarse rapidamente.[8]

Fisiopatologia

La EH se produce por una combinacién de mecanismos fisiopatoldgicos. El intestino es la principal

fuente de amoniaco absorbido por la circulacion a través del sistema venoso portal. El amoniaco es un
subproducto de catabolismo bacteriano colénico de fuentes nitrogenadas como la proteina ingerida y el
nitrégeno ureico segregado. También lo producen los enterocitos a partir de la glutamina. Las alteraciones
en la funcién hepatica conducen a una alteracién en la depuracién de amoniaco. Ademas, la cirrosis
conduce a la derivacion portosistémica, que reduce ain mas la depuracion de amoniaco.

La hiperamonemia puede alterar la concentracidn cerebral de aminodacidos y asi afectar la sintesis de
los neurotransmisores.[9] La hiperamonemia también puede conducir a una osmolaridad intracelular de
astrocitos aumentada, que induce la inflamacién de los astrocitos y, en raros casos, conduce a un aumento


https://bestpractice.bmj.com

de la presion intracraneal.[10] Los niveles elevados de amoniaco en suero también pueden alterar la
actividad eléctrica neuronal.[11]

El aumento de la activacién del sistema de neurotransmisores inhibitorios 4cido gamma-aminobutirico
(GABA)-benzodiacepina y las alteraciones de la funcién glutamatérgica también se han implicado en la
patogénesis de la EH.[12]

Los pacientes con cirrosis descompensada tienen un microbioma intestinal alterado. Hay una disminucion
del nimero de bacterias beneficiosas que producen acidos grasos de cadena corta, y un relativo
sobrecrecimiento de bacterias potencialmente patégenas, particularmente bacterias gramnegativas.[13]
La disfuncién de la barrera intestinal en la cirrosis permite la translocacién de antigenos bacterianos como
las endotoxinas, los componentes de la pared celular y el ADN. Estos productos estimulan el sistema
inmunitario innato, dando lugar a la produccién de citoquinas proinflamatorias como la interleucina (IL)-1,
la IL-6, la IL-8 y el factor de necrosis tumoral.[14] La inflamacién sistémica activa la microglia en el cerebro,
produciendo neuroinflamacion. La barrera hematoencefalica también demuestra un incremento de la
permeabilidad en varios modelos animales de insuficiencia hepatica aguda, lo que ocasiona una mayor
exposicién a sustancias neurotoxicas.[15]

Clasificacion

Las guias de practica clinica que representan la posicién tanto de la Association for the Study of Liver
Diseases y la European Association for the Study of the Liver esbozan un sistema de clasificacién de cuatro
factores para la EH:[1] [2]

1) Enfermedad subyacente

+ Tipo A: EH asociada con insuficiencia hepatica aguda
+ Tipo B: EH asociada predominantemente con desviacion o derivacién portosistémica
« Tipo C: EH asociada con cirrosis

2) Grado de las manifestaciones de la EH y descripcidn clinica (criterios de West Haven)

+ Sin danos: no hay encefalopatia en absoluto, no hay anamnesis de EH

» Minimo (manifiesta): alteraciones psicométricas o neuropsicoldgicas de las pruebas que exploran la
velocidad psicomotora/funciones ejecutivas o alteraciones neurofisioldgicas sin evidencia clinica de
cambio mental

+ Grado 1 (manifiesta): falta trivial de conciencia, euforia 0 ansiedad, disminucién de la capacidad de
atencion, deterioro de la suma o la resta, alteracién del ritmo de suefo

» Grado 2 (manifiesta): letargo o apatia, desorientacién por el tiempo, cambio evidente de personalidad,
comportamiento inadecuado, dispraxia, asterixis

+ Grado 3 (manifiesta): somnolencia a semiestupor, respuesta a los estimulos, confusion,
desorientacion grave, comportamiento extrafio

+ Grado 4 (manifiesta): coma

Los pacientes con EH de grado 3 o 4 también deben monitorizarse con la escala de coma de Glasgow.[2]

3) Tiempo

» Encefalopatia hepética (EH) episodica
» ES recurrente (=2 episodios en 6 meses)
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» EH persistente (alteraciones del comportamiento que siempre estan presentes y que se intercalan con
episodios de EH manifiesta)
4) Existencia de factores precipitantes; EH es cualquiera de ellos:

* No precipitada
 Precipitada (puede identificarse en casi todos los episodios de EH de tipo C)
Para el tratamiento de la encefalopatia hepatica de tipo A, véase nuestro tema Infeccion hepatica aguda .

Antecedentes de caso

Antecedentes de caso #1

Un hombre de 50 afios de edad se presenta al servicio de urgencias con una historia de heces negras
alquitranadas pero afirma no tener hematemesis ni dolor abdominal. Su familia ha notado confusion
progresiva. Presenta una enfermedad hepéatica relacionada con el alcohol con cirrosis. Su frecuencia
cardiaca es de 112 Ipm y la tensién arterial es de 105/66 mmHg. Presenta ictericia y letargo; esta
orientado en persona y lugar pero no en tiempo y presenta ascitis moderada. El examen neurolédgico
revela asterixis y las heces son positivas para sangre oculta.

Otras presentaciones

Algunos pacientes pueden presentar hepatopatia cronica previa sin diagnosticar. Otros pueden presentar
insuficiencia hepatica aguda. Las pupilas dilatadas y un estado comatoso deben llevar a la sospecha de
un edema cerebral. Esta presentacién de edema cerebral es muy infrecuente en el contexto de la cirrosis
y la EH y debe hacer sospechar una insuficiencia hepatica aguda.
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Abordaje

Esta afeccion es un diagnéstico de exclusién y sus manifestaciones pueden ser sutiles. En todo paciente
con disfuncién hepatica crénica o aguda debe mantenerse un indice elevado de sospecha de encefalopatia
hepatica (EH) como posible diagnostico.

En los pacientes con enfermedades hepaticas cronicas, un factor precipitante puede estar causando

el desarrollo de la EH, como la hipovolemia, la hemorragia gastrointestinal, la infeccion, la alteracién
electrolitica (hipopotasemia, hiponatremia) y la insuficiencia renal, la ingestién de sedantes u opiaceos,

la hipoxia, la hipoglucemia, la ingestion excesiva de proteinas en la dieta, el estrefiimiento, la trombosis
aguda hepatica o de la vena porta, o la reciente colocacién de una derivacion portosistémica intrahepatica
transyugular (TIPS).[1] [16][17] [18]

El diagndstico y la estadificacion de la EH se basa en la exploracion fisica. Se requieren pruebas
diagndsticas para excluir otras causas de alteracion del estado mental.[1] Estos incluyen infeccion,
alteraciones electroliticas (sodio, calcio y potasio), alteraciones en la glucemia, hipoxemia, uremia,
exposicién a toxinas (alcohol 0 medicamentos sedantes) y alteraciones primarias del sistema nervioso
central, como hemorragias o infecciones.

Antecedentes

En lo posible, se debe obtener una anamnesis detallada para establecer si existe un factor
desencadenante u otra causa de la alteracion del estado mental. Puede ser necesario obtener una
anamnesis colateral de parte de un cuidador, amigo o familiar.

Los pacientes pueden describir sintomas de alteracién del suefio (en particular, somnolencia diurna
excesiva); cambios de personalidad como apatia, irritabilidad y desinhibicion; cambios de humor

como euforia y ansiedad; y disminucion de la capacidad de atencion. A medida que la afeccion

progresa, los pacientes se desorientan en el espacio y el tiempo. Pueden llegar a un estado agudo de
confusién, a comportarse de manera inadecuada o demostrar un cambio evidente de personalidad. Se
desarrollan alteraciones motrices como la asterixis y la dispraxia. La somnolencia, la confusién grave y el
comportamiento extraiio pueden ser seguidos por la inconsciencia o el coma.[1]

Se debe preguntar a los pacientes o, en caso de que presenten confusion mental, a sus cuidadores/
familiares, si han tenido algtn episodio previo de EH. Después de un episodio de EH manifiesta (grado 2,
3 0 4), hay un 40% de riesgo de recurrencia en el afio siguiente.[1]
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Exploracion fisica

Debe realizarse una exploracion fisica exhaustiva a fin de hallar signos de factores desencadenantes y
otras causas de la alteraciéon del estado mental. Los hallazgos fisicos de cirrosis pueden incluir ictericia,
ascitis, eritema palmar, edema y telangiectasias aracniformes. En la hepatitis viral temprana puede
observarse un agrandamiento del higado. puede presentarse ictericia.

También pueden presentarse reflejos alterados y nistagmo. Puede haber hiperreflexia y un signo
de Babinski positivo. Los sintomas extrapiramidales como la rigidez muscular, la bradiquinesia, la
hipoquinesia, el habla lenta y monétona y el temblor parecido al del Parkinson son frecuentes.[1]

La asterixis esta presente con frecuencia.[1]
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En los pacientes con cirrosis y sin antecedentes de EH manifiesta, debe realizarse el cribado de la EH
encubierta. No existe una norma de oro y hay pocos datos sobre qué prueba/s debe/n utilizarse para
ello. La prueba de nombramiento de animales (Animal Naming) (es decir, el nUmero de animales que se
enumeran en 60 segundos, sin necesidad de equipo) es la Unica prueba de cabecera que hay hasta la
fecha y ha mostrado resultados prometedores, aunque se requiere mas validacién.[2]

Algunos pacientes pueden no expresar tanto los signos mentales (cognitivos y conductuales) como los
motores de la EH. Otros expresan ambas cosas, pero éstas no se desarrollan en paralelo, o que hace
que la puesta en escena de la EH sea un reto.

Pruebas iniciales

Deben solicitarse electrolitos séricos, pruebas hepaticas, perfil de coagulacion, urea y creatinina,
hemograma completo, glucosa sérica, marcadores inflamatorios (p. €j., proteina C reactiva), hormona
estimulante de la tiroides, nivel de alcohol en sangre, gasometria arterial o venosa, andlisis de toxinas en
orina, cultivo de orina y hemocultivos.[2]

Se ha debatido mucho sobre el uso de la medicién del amoniaco en la practica clinica.[21] [22] [23] Los
niveles de amoniaco en sangre se correlacionan con la gravedad de la EH, pero no todos los casos

de hiperamonemia se asocian con la EH.[2] Los niveles altos de amoniaco por si solos no tienen valor
diagndstico, pronodstico o para la estadificacion para los pacientes con EH con hepatopatia crénica.[1][22]
Sin embargo, un valor normal justifica una reevaluacion diagnéstica.[1] Las pruebas pueden ser Utiles
en pacientes con coma indiferenciado para los cuales los niveles bajos de amoniaco hacen que la EH
sea menos probable.[22] Las guias de practica clinica europeas recomiendan comprobar los niveles
plasmaticos de amoniaco en todos los pacientes con delirio/encefalopatia y hepatopatia, ya que se
considera que tienen un alto valor predictivo negativo en relacién con un diagnéstico provisional de EH y
un valor normal pondria en duda el diagnéstico de EH.[2]

Estudios por imagenes

Una tomografia computarizada (TC) craneal o una resonancia magnética (IRM) pueden ayudar a
descartar otros diagndsticos o a comprobar si existen factores desencadenantes. Aunque pueden
detectar el edema cerebral y la atrofia, estos cambios no son sensibles ni especificos para la EH. En

los pacientes con delirio/encefalopatia y enfermedad hepatica, deben realizarse estudios por imagenes
cerebrales mediante TC o IRM si hay dudas diagnosticas o no se responde al tratamiento. Siempre se
justifica si hay sospecha clinica de hemorragia intracerebral, accidente cerebrovascular o una lesion
ocupante de espacio.[2] El riesgo de hemorragia intracerebral se multiplica al menos por cinco en este
grupo de pacientes.[1] El rendimiento de un TC craneal es bajo en pacientes con cirrosis y encefalopatia
hepatica (EH) recurrente.[24]

Debe considerarse la posibilidad de realizar una ecografia del cuadrante superior del abdomen en todos
los pacientes con descompensacién aguda inexplicable, ya que la trombosis aguda de la vena porta o
hepatica puede ser la causa.

Otras pruebas diagnésticas

Un electroencefalograma (EEG) puede ayudar a diagnosticar la EH leve y a excluir la actividad
convulsiva oculta en pacientes comatosos.[2] La EH puede estar asociada con una disminucion en la
frecuencia y en la amplitud de las ondas cerebrales.
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En pacientes con ascitis, también se debe realizar una paracentesis diagndstica para descartar la
peritonitis bacteriana espontanea, que puede precipitar la EH.

Se puede considerar la prueba de puncién lumbar para excluir la meningitis como causa de la alteracion
del estado mental en contextos adecuados.

Anamnesis y examen

Principales factores de diagnodstico
presencia de factores de riesgo (comun)

+ Los factores de riesgo incluyen cirrosis, insuficiencia hepatica aguda y derivacién portocava.
alteraciones del estado de animo (comun)

+ Los pacientes pueden experimentar euforia o depresion.
alteraciones del suefo (comun)

* Los pacientes pueden tener alteraciones del suefio, como insomnio o hipersomnia.
alteraciones motoras (comun)

+ Los pacientes pueden presentar alteraciones motoras como la ataxia, y sintomas extrapiramidales
como rigidez muscular, bradiquinesia, hipokinesia, habla monétona lenta y temblor similar al del
Parkinson.[1]

déficits neurolégicos avanzados (comun)

* Los pacientes pueden presentar somnolencia y confusion, que podrian estar seguidas de pérdida del
conocimiento o coma. La hiperreflexia, el nistagmo y el clonus pueden estar presentes en casos raros.

Otros factores de diagnoéstico

asterixis (comun)

+ Mioclono negativo, detectado al extender los brazos, dorsiflexionar la muiieca y extender los dedos.
No especifico para EH.
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eritema palmar (comun)

» También pueden presentarse hallazgos congruentes con la hepatopatia crénica durante la exploracion

fisica.
angiomas aracniformes (comun)
+ También pueden presentarse hallazgos congruentes con la hepatopatia cronica durante la exploracion
fisica.
edema periférico (comun)

» También pueden presentarse hallazgos congruentes con la hepatopatia cronica durante la exploracion
fisica.
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ictericia (comun)

« También pueden presentarse hallazgos congruentes con la hepatopatia crénica durante la exploracion
fisica.

hepatomegalia (comun)
» En la hepatitis viral temprana puede observarse un agrandamiento del higado.
ascitis (comun)

» También pueden estar presentes otros hallazgos de la exploracion fisica compatibles con una
enfermedad hepatica crénica.

Factores de riesgo

Fuerte
hipovolemia

» Puede precipitar encefalopatia hepatica (EH) episédica.[16] [17]
sangrado gastrointestinal

» Puede precipitar encefalopatia hepatica (EH) episddica.[16] [17]
estrefnimiento

» Puede precipitar encefalopatia hepatica (EH) episédica.[16] Se cree que el mecanismo es una mayor
absorcién de compuestos nitrogenados del intestino.

consumo excesivo de proteinas

» Puede precipitar encefalopatia hepatica (EH) episédica.[16] Se cree que el mecanismo es una mayor
absorcién de compuestos nitrogenados del intestino.

hipopotasemia
» Puede precipitar encefalopatia hepatica (EH) episddica.[16] [17]

hiponatremia
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+ Factor de riesgo independiente para la EH en pacientes con cirrosis.[1] [18]
alcalosis metabdlica

» Puede precipitar encefalopatia hepatica (EH) episédica.[16] [17]

hipoxia

» Puede precipitar encefalopatia hepatica (EH) episddica.[16] [17]
uso de sedantes

» Puede precipitar encefalopatia hepatica (EH) episédica.[16] [17]
uso de opioides

» Puede precipitar encefalopatia hepatica (EH) episédica.[19]
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sobredosis de diuréticos

» Puede precipitar encefalopatia hepatica (EH) episédica.[19]
hipoglucemia

» Puede precipitar encefalopatia hepatica (EH) episédica.[16] [17]
infeccidn

» Puede precipitar encefalopatia hepatica (EH) episddica.[16] [17]
trombosis de la vena porta o hepatica

» Puede precipitar encefalopatia hepatica (EH) episédica.[16] [17]
derivacion portocava

+ Laincidencia de la EH en los 2 afios posteriores a la colocaciéon del shunt portosistémico intrahepatico
transyugular (TIPS) es de hasta el 55%.[4]

 Los pacientes de edad avanzada (>65 afos), aquellos con hepatopatia avanzada y los pacientes con
episodios anteriores de encefalopatia hepatica (EH) pueden tener un riesgo mayor de desarrollar EH
después de una TIPS.

insuficiencia renal

* Los pacientes con cirrosis e insuficiencia renal tienen un mayor riesgo de padecer de enfermedades
cardiovasculares.[20]
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Pruebas diagnodsticas

12 prueba para solicitar

Prueba Resultado

pruebas de funcion hepatica anomala
 El resultado depende de la presencia y del tipo de disfuncion
hepatica.
glucosa sérica normal

» La glucosa sérica debe ser normal en los pacientes con EH. Hay
que excluir la hipo e hiperglucemia porque son causas tratables de
alteracion de la conciencia.

perfil de coagulacion tiempo de protrombina
elevado
electrolitos séricos normal o bien

hiponatremia, o

+ La hiponatremia es frecuente en pacientes con cirrosis. La . .
hipopotasemia

hipopotasemia puede precipitar la EH.
ureay creatinina normal o elevado

+ La urea se eleva si hay antecedentes de hemorragia digestiva alta.
Los pacientes con cirrosis y problemas renales corren un mayor
riesgo de padecer EH.

gasometria arterial (GSA) o gasometria venosa (GSV) Alcalosis normal o
+ La alcalosis metabdlica puede precipitar la EH. metabglica
hemograma completo (HC) normal, o bien

leucocitosis, o

» Un recuento elevado de leucocitos y trombocitosis pueden indicar L
trombocitosis

una infeccién.
marcadores de inflamacion (p. ej. proteina C-reactiva) normal o elevado

» Puede indicar infeccidn si es elevado. Las infecciones pueden ser
una causa precipitante de la EH. También pueden presentar delirio,
que puede imitar a la EH.

hormona estimulante de la tiroides normal
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« El hipotiroidismo puede presentar sintomas similares a la EH, y la T4
baja se ha asociado al desarrollo de EH de grado 3-4.[25]

nivel de alcohol en sangre normal o aumentado

+ La intoxicacion de alcohol puede presentarse con sintomas de EH. El
alcohol también es una causa comin de enfermedad hepatica.

nivel de amoniaco en sangre elevado

+ Los niveles de amoniaco en sangre se correlacionan con la gravedad
de la EH, pero no todos los casos de hiperamonemia se asocian
con la EH.[2] Los niveles elevados de amoniaco solos no tienen
valor diagnéstico, prondstico ni para la estadificacion para los
pacientes con EH.[1] [22] Un valor normal justifica una reevaluacion
diagndstica.[1] Las pruebas pueden ser Utiles en pacientes con coma
indiferenciado para los cuales los niveles bajos de amoniaco hacen
que la EH sea menos probable.[22]

+ Las guias de practica clinica europeas recomiendan comprobar los
niveles plasmaticos de amoniaco en todos los pacientes con delirio/
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Prueba Resultado

encefalopatia y hepatopatia, ya que se considera que tienen un alto
valor predictivo negativo en relacién con un diagnéstico provisional
de EH y un valor normal pondria en duda el diagndstico de EH.[2]

urocultivo puede ser positivo

» El urocultivo de rutina puede identificar factores desencadenantes
potenciales, como la infeccion urinaria. La EH es un sintoma de
infeccion, por lo que hay que tratar la bacteriuria y el cultivo positivo.

hemocultivo puede ser positivo

« El cultivo rutinario de sangre puede identificar posibles causas
precipitantes, como la bacteriemia, la peritonitis bacteriana
espontanea y otras infecciones.

cribado de toxinas en orina puede ser positivo para
» Realizado para investigar el uso de opioides, sedantes o drogas de toxinas
abuso.
ecografia puede demostrar
» Descarta trombosis aguda de la vena porta o hepatica como factor Lrﬂ?b;?ézde lavena porta
desencadenante. P
» Debe considerarse la realizacion de una ecografia del cuadrante
superior del abdomen en todos los pacientes con descompensacion
aguda inexplicable.
TC o IRM craneal ausencia de otras causas

» Debe realizarse un TC craneal o una resonancia magnética si y presencia de edema

hay dudas diagnésticas o0 no se responde al tratamiento. Siempre
se justifica si hay sospecha clinica de hemorragia intracerebral,
accidente cerebrovascular o una lesién ocupante de espacio.[2]

+ La tomografia computarizada también puede demostrar evidencia de
edema o atrofia cerebral.

+ El rendimiento es bajo en los pacientes con cirrosis y EH
recurrente.[24]
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Otras pruebas que se deben considerar

Prueba Resultado

electroencefalograma (EEG) disminucion enla

» Un EEG puede ser (til para diagnosticar la encefalopatia hepatica fremlj_e:nglg ylen la d
(EH) leve y para descartar la actividad de crisis convulsiva oculta amplitud de fas ondas

en pacientes comatosos.[2] La EH puede estar asociada con cerebrales
una disminucién en la frecuencia y en la amplitud de las ondas
cerebrales.
puncion lumbar recuento celular y niveles

+ Se puede considerar la puncién lumbar (PL) cuando haya de proteina normales

preocupacién por una meningitis u otro proceso del sistema nervioso
central. En la EH, los resultados deberian ser normales. La puncién
lumbar no esta indicada en la inmensa mayoria de los pacientes con
sospecha de EH.

paracentesis abdominal recuento normal de
neutrofilos en liquido

peritoneal; elevado
si existe peritonitis
bacteriana espontanea

» En los pacientes con ascitis ingresados con posible EH, debe
realizarse una paracentesis diagndstica para descartar una peritonitis
bacteriana espontanea, que puede precipitar la EH.

o
o
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Diferenciales

Pruebas
diferenciadoras

Afeccion

Signos/sintomas
diferenciadores

Tumores cerebrales  Signos neurolégicos focales. Una tomografia

Hematoma subdural

Accidente
cerebrovascular agudo

Meningitis

Encefalitis

Uremia

Hipoglucemia diabética

« Anamnesis del traumatismo,

signos neuroldgicos focales.

El examen neuroldgico
puede mostrar déficits
neurolégicos focales en
la encefalopatia hepatica
(EH), aunque son mas
comunes en el accidente
cerebrovascular.

Cefalea, fotofobia, rigidez en
el cuello, nduseas, fiebre.

El paciente puede

tener fiebre, cefalea o
antecedentes de infeccién
(p. €j., sarampion).

Anamnesis de enfermedad

o insuficiencia renal, fatiga,
debilidad.

Puede presentarse palidez,
edema, hipertension, disnea,
calambres en las piernas,
asterixis y neuropatia
periférica.

La hipoglucemia es mas
comun en los pacientes
mayores con diabetes o en
aquellos que intentan llevar

computarizada (TC) craneal
podria mostrar una lesién
que ocupa espacio.

La tomografia
computarizada (TC) craneal
podria mostrar hemorragia.

Una tomografia
computarizada (TC) craneal
podria mostrar hemorragia o
infarto.

En la meningitis
meningocaocica la puncion
lumbar puede mostrar
liquido cefalorraquideo
turbio con incremento de
leucocitos y proteinas, y
glucosa reducida.

Pueden encontrarse
organismos en la tincién de
Gram y en el cultivo.

La resonancia magnética
(IRM) puede mostrar un
realce meningeo.

La implicacion del l6bulo
temporal en la resonancia
magnética es altamente
sugerente de encefalitis del
virus del herpes simple.

El liquido cefalorraquideo
puede ser normal o mostrar
linfocitos.

Los niveles séricos elevados
de nitrégeno ureico

en sangre y creatinina

son congruentes con la
disfuncion renal y la uremia.

Se debe medir la
glucosa sérica, ya que la
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Afeccion

Hipoglucemia no
diabética

Hiperglucemia

Hipercapnia

Sobredosis de
benzodiazepinas

Signos/sintomas
diferenciadores

a cabo un control glucémico
estricto.

Las caracteristicas
diferenciadoras incluyen
signos de hiperactividad
autonémica, sudoracién,
taquicardia y coma.

Los sintomas frecuentes
que se presentan incluyen
nauseas, confusion, temblor,
sudoracién, palpitaciones

o0 hambre. Los pacientes
pueden presentar una
historia clinica inespecifica.

La cetoacidosis diabética
(CAD) puede ir precedida
de poliuria, nauseas y
confusion. Los pacientes
pueden tener aliento

a acetona con olor a

fruta, taquicardia y dolor
abdominal.

El estado hiperglucémico
hiperosmolar (SHH) puede
producirse en ausencia

de cetonas y también
puede causar encefalopatia
metabdlica.

Signos de insuficiencia
respiratoria crénica.

Pueden existir antecedentes
de depresidn e ideas
suicidas.

Pruebas
diferenciadoras

hipoglucemia puede causar
encefalopatia metabdlica.

Se debe medir la glucosa
sérica; se deben realizar
pruebas de funcién hepatica
y renal para descartar
causas hepaticas y renales.
Si el nivel de azucar

en la sangre es <2.8
mmol/L, se deben reunir
inmediatamente pruebas
adicionales, que incluyen
insulina sérica, péptido C,
proinsulina, etanol, beta-
hidroxibutirato, pruebas de
funcién hepatica y renal, y
niveles de secretagogos de
insulina (sulfonilureas).

Se debe medir la
glucosa sérica, ya que la
hiperglucemia puede causar
encefalopatia metabdlica.
Aumento de cetonas de
la sangre y orina 'y el pH
venoso se reduce en los
pacientes con CAD.

La osmolalidad del suero
esta aumentada en los
pacientes con SHH.

Generalmente se acepta que
el nivel normal de PaCO2

se encuentre entre 35y 45
mmHg.

Los niveles altos pueden
causar cambios en el estado
mental.

La prueba del flumazenil

en pacientes seleccionados
puede diagnosticar
sobredosis de
benzodiazepinas.
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Pruebas
diferenciadoras

Afeccion

Signos/sintomas

diferenciadores

Sobredosis de
antidepresivos triciclicos

Sobredosis de opioides

Encefalopatia de Wernicke

Criterios

» Es posible que se presente
taquicardia e hipotension.

» Antecedentes de
dependencia a opiaceos.
Bradipnea, miosis. Pueden
ser signos de uso de drogas
ilicitas por via intravenosa,
como marcas de agujas
recientes o marcas de
rastros antiguos.

+ Se caracteriza por
encefalopatia, disfunciéon
oculomotora (nistagmo,
paralisis visual) y ataxia de
la marcha.

El electrocardiograma (ECG)
muestra una desviacién del
eje terminal de 40-ms a la
derecha, que se observa
como una deflexion de la
onda R en aVR o una onda
S en la derivacién | o aVL.

Dramatica mejoria en el nivel
de conciencia después de la
administracién de naloxona.

La resonancia magnética
(IRM) muestra generalmente
hiperintensidades bilaterales,
T2 simétricas y de
recuperacion de inversion

de atenuacion de fluidos
(FLAIR) en el tadlamo,

los cuerpos mamarios,

la placa tectal y el area
periacueductal.[26]

Las guias de préctica clinica que representan la posicién tanto de la Association for the Study of Liver
Diseases y la European Association for the Study of the Liver esbozan un sistema de clasificacion de cuatro

factores para la EH:[1] [2]

1) Enfermedad subyacente

* Tipo A: EH asociada con insuficiencia hepatica aguda
* Tipo B: EH asociada predominantemente con desviacidn o derivacion portosistémica
* Tipo C: EH asociada con cirrosis
2) Grado de las manifestaciones de la EH y descripcion clinica (criterios de West Haven)

* Sin alteraciones: no hay presencia de EH, no hay antecedentes de EH

* Minimo (manifiesta): alteraciones psicométricas o neuropsicoldgicas de las pruebas que exploran la
velocidad psicomotora/funciones ejecutivas o alteraciones neurofisioldgicas sin evidencia clinica de

cambio mental

* Grado 1 (manifiesto): falta de conciencia trivial, alteraciones del ritmo de suefio, disminucién de la
capacidad de atencién, disminucién de la capacidad de suma o de resta, euforia o ansiedad

* Grado 2 (manifiesta): letargo o apatia, desorientacién por el tiempo, cambio evidente de personalidad,

comportamiento inadecuado, dispraxia, asterixis
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* Grado 3 (manifiesta): somnolencia a semiestupor, respuesta a los estimulos, confusion,
desorientacién grave, comportamiento extrafo
* Grado 4 (manifiesta): coma
3) Tiempo

* Encefalopatia hepéatica (EH) episodica
* ES recurrente (=2 episodios en 6 meses)
* EH persistente (alteraciones del comportamiento que siempre estan presentes y que se intercalan con

episodios de EH manifiesta)
4) Existencia de factores precipitantes; EH es cualquiera de ellos:

* No precipitada
* Precipitada (puede identificarse en casi todos los episodios de EH de tipo C)
Para el tratamiento de la encefalopatia hepatica de tipo A, véase nuestro tema Infeccion hepética aguda .
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Abordaje

Los objetivos primarios del tratamiento son para:[1] [2] [19]

» Proporcionar cuidados de soporte

+ Excluir otras causas de alteracion del estado mental
+ Identificar y corregir los factores de precipitacién

» Reducir la carga de nitrégeno del intestino
 Evaluar la necesidad de terapia a largo plazo.

Cuidados de soporte

Implican monitorizar con frecuencia el estado neuroldgico y mental del paciente. Los pacientes en coma
deben ser admitidos en cuidados intensivos y sus vias respiratorias deben ser protegidas para evitar

la aspiracién. Podria requerirse la monitorizacion de la presion intracraneal en pacientes con edema
intracerebral.

Excluir otras causas de alteracion del estado mental

Los pacientes con cirrosis también son propensos a sufrir alteraciones del estado mental por otras
causas, como los medicamentos (p. €j., opioides, benzodiacepinas e inhibidores de la bomba de
protones), las infecciones, la alteracién de los electrolitos, el alcohol, las drogas ilicitas y los accidentes
cerebrovasculares. Es importante excluir estas causas alternativas o sinérgicas antes de asumir que toda
la alteracion del estado mental en pacientes con cirrosis es la EH.[19]

Identificacion y correccion de los factores desencadenantes

Se deben buscar y tratar activamente los factores precipitantes.[2] [19] Casi todos los casos de EH
episodica son precipitados, y se puede esperar que hasta el 90% de los pacientes se recuperen de la EH
episodica manifiesta mediante la correccion de uno o mas factores desencadenantes.[1] [2]

Entre los factores desencadenantes se encuentran la hipovolemia, el sangrado gastrointestinal, las
infecciones, las alteraciones electroliticas (hipopotasemia, hiponatremia) y la insuficiencia renal, la
ingestion de sedantes u opioides, la hipoxia, la hipoglucemia, la ingestion excesiva de proteinas en la
dieta, el estrefiimiento, la trombosis aguda hepatica o de la vena porta y la reciente colocacién de una
derivacion portosistémica intrahepatica transyugular (TIPS).[1] [16] [17] [18] [19] En ocasiones, debe
ocluirse la TIPS si la afeccién no se puede manejar de otro modo.

Se ha demostrado que la resolucion rapida del estrefiimiento y la eliminacion répida de la sangre
del tracto gastrointestinal en el contexto de un sangrado gastrointestinal mejoran la recuperacién de
un episodio de EH.[2] Deben tratarse las deficiencias de vitaminas o micronutrientes demostradas
o0 sospechadas, ya que pueden agravar la EH. Los pacientes con cirrosis de cualquier etiologia son
propensos a sufrir deficiencias de vitaminas hidrosolubles, especialmente de tiamina.[2]

Reduccion de la carga de nitrogeno
Dieta
Se ha informado la hip6tesis de que la disminucién de la ingesta de proteinas del paciente reduce la

produccién de amoniaco intestinal, pero también puede empeorar la desnutricion proteinica y calérica
preexistente en los pacientes con cirrosis. Un ensayo aleatorizado controlado (EAC) no encontrd



https://bestpractice.bmj.com

diferencias entre la restriccién proteica moderada y la agresiva; otro EAC no encontré un mayor riesgo de
EH con una dieta proteica normal, en comparacion con una dieta baja en proteinas.[27] [28]

Los pacientes pueden necesitar una dieta de restriccién proteica a corto plazo tras el diagnéstico de

la EH, pero no deben continuar con la restriccion proteica indefinidamente, porque la desnutricién y la
sarcopenia son factores de riesgo de la EH. La ingesta diaria recomendada de proteinas esde 1.2a 1.5
g’kg/dia.[1] No hay ninguna ventaja en la nutricién parenteral en pacientes con cirrosis.

En los pacientes con EH recurrente/persistente, puede considerarse la sustitucion de las proteinas
animales por proteinas vegetales y lacteas, siempre que no se comprometa la ingesta total de proteinas.
Sin embargo, hay escasas evidencias que lo respalden y debe realizarse en centros expertos bajo una
estrecha vigilancia dietética (para evitar inducir la pérdida de peso y la sarcopenia) y limitarse a los
pacientes en los que haya fracasado el tratamiento estandar y que parezcan realmente intolerantes a las
proteinas animales.[2]

Disacaridos no absorbibles

La carga de nitrdgeno del intestino puede reducirse mediante un tratamiento con disacaridos no
absorbibles (p. €j., lactulosa) o antibiéticos. La limpieza de colon también ayuda a reducir el amoniaco en
el intestino y, posteriormente, los niveles de amoniaco en sangre.

Si bien es la base del tratamiento, el mecanismo de accién exacto de los disacaridos no absorbibles,
como la lactulosa (un laxante), no resulta claro. La bacteria intestinal degrada la lactulosa en &cido lactico
y otros acidos organicos. La acidificacion del lumen intestinal favorece la conversién de iones de amonio
en amoniaco, facilitando el pasaje de amoniaco de los tejidos al lumen. La acidificacién también inhibe
las bacterias coliformes que producen amoniaco. Los efectos secundarios como diarrea, molestias
abdominales y flatulencia limitan el cumplimiento.

El metanalisis sugiere un efecto beneficioso de los disacaridos no absorbibles sobre la letalidad en
comparacion con el placebo o la no intervencién.[29] [Evidence B] La lactulosa se recomienda en primera
linea para el manejo de los episodios de la EH manifiesta.[1] [2]

Antibiéticos

La rifaximina posee un amplio espectro de actividad antimicrobiana, incluyendo bacterias entéricas
grampositivas, gramnegativas y anaerobicas.[30] Se absorbe muy poca cantidad sistémicamente
después de la administracion oral; la mayor parte de la dosis permanece en el tracto gastrointestinal. En
la EH, se cree que los antibiéticos reducen la produccidon de amoniaco y otras neurotoxinas en el tracto
gastrointestinal.

La rifaximina debe considerarse en pacientes con sintomas persistentes a pesar del tratamiento
con lactulosa o en aquellos que no pueden tolerar la lactulosa.[31] Se recomienda como terapia
complementaria para la EH manifiesta episédica, con el fin de prevenir las recidivas.[1] La rifaximina
suele anadirse a la lactulosa, en lugar de sustituirla.

Una revisién sistematica y un metanalisis informaron que la rifaximina presenta un efecto beneficioso
sobre la mortalidad y la recuperacién total de la EH en comparacién con el placebo, los disacéaridos no
absorbibles u otros antibiéticos.[32] En otro metanalisis se determiné que la adicion de rifaximina a la
lactulosa disminuye la mortalidad y mejora la eficacia clinica en comparacion con la lactulosa sola.[33]
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La rifaximina suele tolerarse mejor que la lactulosa. En un estudio retrospectivo de 145 pacientes
tratados por EH, solamente el 31% de los pacientes informé de haber tomado mas del 75% de las dosis
prescritas de lactulosa, mientras que el 92% de los pacientes informoé haber tomado mas del 75% de las
dosis prescritas de rifaximina.[34]

Los ensayos que comparaban la rifaximina con la neomicina informaban de que los niveles de asterixis y
amoniaco mejoraban mas rapidamente con la rifaximina. Ambos grupos mostraron una mejora similar en
el estado mental.[30]

L-ornitina-L-aspartato

La estimulacién de la sintesis de glutamina en hepatocitos periportales mediante la ornitina y el aspartato
incrementa la eliminacién de amoniaco. Como resultado, hubo un interés significativo en la L-ornitina-L-
aspartato (LOLA) como terapia suplementaria para la encefalopatia hepatica (EH).

Los metanalisis de los EAC sugieren un posible beneficio de la LOLA sobre la mortalidad y las
manifestaciones neurocognitivas de la EH manifiesta en comparacién con el placebo o la no
intervencién.[35] [36] Sin embargo, el efecto beneficioso es incierto porque la calidad de las evidencias
es reducida.[35] Un metandlisis que comparaba la terapia de L-ornitina-L-aspartato (LOLA) con la
rifaximina, los disacaridos no absorbibles, la neomicina y los aminoacidos de cadena ramificada informé
una tendencia hacia una eficacia clinica superior con la terapia LOLA, pero esto no fue significativo.[37]

LOLA no esta disponible en los Estados Unidos. Las guias de préactica clinica aconsejan que la LOLA
intravenosa pueda utilizarse como un farmaco alternativo o un agente adicional para los pacientes que no
responden a la terapia convencional.[1]

Aminoacidos de cadena ramificada

La concentracion de los aminoacidos de cadena ramificada (AACR) leucina, isoleucina y valina suele ser
baja en los pacientes con cirrosis. Dado que los AACR tienen una funcién en la sefializacion cerebral, ha
surgido un interés en su uso en el tratamiento de la encefalopatia hepatica (EH).

En un metanalisis de 16 estudios sobre el uso de los aminoacidos de cadena ramificada (AACR) en la
EH, se demostré una mejoria de la EH en comparacion con el placebo o la dieta, aunque implico efectos
secundarios significativos de nauseas y diarrea.[38] La mortalidad por cualquier causa no es distinta
entre AACR y los controles (placebo, dieta, lactulosa, neomicina), pero estos analisis pueden haber sido
insuficientes.[38]

Los amino&cidos de cadena ramificada (AACR) no estan disponibles en los Estados Unidos. En las guias
de practica clinica se aconseja que los AACR puedan utilizarse como un farmaco alternativo o un agente
adicional para los pacientes que no responden a la terapia convencional.[1]

Terapia a largo plazo

Se debe tener cuidado al ayudar a los pacientes con hepatopatia crénica a fin de evitar eventos
recurrentes. Las medidas incluyen:

 Evitar los medicamentos psicoactivos cuando sea posible

+ Profilaxis de la peritonitis bacteriana espontanea si esta indicada

+ Evitar el estreiiimiento

 Profilaxis de las sangrados gastrointestinales

+ Adoptar medidas para controlar el avance de la enfermedad hepética subyacente.
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La lactulosa se recomienda como profilaxis secundaria tras un primer episodio de EH manifiesta.[1] [2] [5]

La rifaximina previene eficazmente la reaparicion de la EH y es un tratamiento complementario
recomendado a la lactulosa para la profilaxis secundaria tras =1 episodio de EH manifiesta en los 6
meses siguientes al primero.[2] En un EAC, un ciclo de 6 meses de rifaximina disminuy6 el riesgo de
recidiva e ingreso hospitalario por EH en pacientes con EH recurrente.[39] Una revisién sistematica y un
metanalisis determinaron que la rifaximina presentaba un efecto beneficioso en la prevencién secundaria
de la enfermedad, la recuperacién total de la enfermedad y la letalidad.[32] La rifaximina también puede
considerarse para la profilaxis de la EH antes de la colocacién de un shunt portosistémico intrahepatico
transyugular (TIPS) no urgente. La TIPS es un tratamiento para las complicaciones relacionadas con la
hipertension portal, pero uno de los inconvenientes es el aumento del riesgo de EH, ya que entre el 35%
y el 50% de los pacientes experimentan un episodio de EH manifiesta después de la TIPS.[2]

No hay evidencias sélidas que guien la decisién de si debe interrumpirse el tratamiento profilactico
de la EH, ni en qué momento. Las guias de practica clinica recomiendan que, si el estado hepatico
y nutricional han mejorado y se han controlado los factores precipitantes, puede considerarse la
interrupcién del tratamiento de la EH de forma individual.[2]

Se recomienda el tratamiento de las descompensaciones no hepaticas y los intentos de evitar el

avance de la enfermedad hepatica, como el cese del consumo de alcohol en los pacientes con cirrosis
relacionada con el alcohol, con el objetivo de mejorar el pronéstico. En los pacientes que presentan

un sangrado gastrointestinal, se ha demostrado que la eliminacién rapida de la sangre del tracto
gastrointestinal (mediante lactulosa o manitol por sonda nasogéstrica o enemas de lactulosa) previene la
EH en el contexto agudo.[2]

Trasplante hepatico

Se debe remitir a los candidatos adecuados a los centros de trasplante de higado para su evaluacién
tras un primer episodio de EH, y los que presenten una enfermedad hepatica en fase terminal y una

EH recurrente o persistente que no responda a otros tratamientos deben ser considerados para el
trasplante.[2] El modelo de pronéstico mas utilizado para estimar la gravedad de la enfermedad y la lista
para trasplante es la puntuacion del Model for End-stage Liver Disease (MELD). Una puntuacién de >15
es un indicador adecuado para la remisién para la evaluacién del trasplante.[40] [41] También puede
utilizarse la puntuacién de Child-Pugh.[2]

Evaluacién de los shunts portosistémicos que pueden ser embolizados

La obliteracién de los shunts portosistémicos accesibles en pacientes con cirrosis con EH recurrente o
persistente (a pesar del tratamiento médico adecuado) puede considerarse en pacientes estables con
una puntuacién MELD baja (<11) y sin contraindicaciones evidentes.[2]

Hasta un tercio de los pacientes con cirrosis presentan shunts portosistémicos en las imagenes. Los
shunts espontaneos de gran tamafo pueden contribuir a la EH recurrente o persistente. Casi el 50% de
ellas son shunts esplenorrenales.[2]

Solo dos estudios de cohorte retrospectivos de pequefio tamafo muestral que incluyen un total de
58 pacientes han examinado la utilidad de la obliteracién de la derivacion mediante embolizacién.[42]
[43] En un estudio de cohortes multicéntrico europeo, la embolizacién del shunt en pacientes con EH
recurrente o persistente a los que se les habia diagnosticado una Unica derivacién portosistémica de
gran tamafo hizo que el 59% de los pacientes estuvieran libres de EH a los 100 dias y que el 49%
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permanecieran libres de EH durante 2 afios. También disminuyeron la tasa de ingreso hospitalario y la
gravedad de la EH.[42]

El éxito y la seguridad de la embolizacion de la derivacién parecen depender de que haya suficiente
masa hepatica funcional para acomodar el flujo portal redirigido; de ahi la recomendacion de que los
pacientes tengan una puntuacién MELD de <11. En los pacientes con una puntuacién MELD de 11 o
mas, hay un mayor riesgo de desarrollo de novo o agravamiento de varices preexistentes, gastropatia
hipertensiva portal o ascitis.[2]

Resumen del algoritmo de tratamiento

Tenga en cuenta que las formulaciones/vias y dosis pueden diferir entre los nombres y marcas de los
farmacos, las formulas de los farmacos o las localizaciones. Las recomendaciones de tratamiento son
especificas para cada grupo de pacientes: ver aviso legal

Agudo ( Resumen)

todos los pacientes

12 cuidados de soporte+ revertir los factores
precipitantes + investigar las causas
alternativas de la alteracion del estado

mental
mas lactulosa
22 cuidados de soporte+ revertir los factores

precipitantes + investigar las causas
alternativas de la alteracion del estado

mental
mas rifaximina % lactulosa
3 cuidados de soporte+ revertir los factores

precipitantes + investigar las causas
alternativas de la alteracion del estado
mental

mas L-ornitina-L-aspartato o aminoacidos de
cadenaramificada

adjunto rifaximina  lactulosa
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En curso ( Resumen)

episodio previo/recurrente
12 lactulosa
adjunto rifaximina

adjunto derivacion a un centro de trasplante
hepatico

adjunto evaluacion de shunos portosistémicas
espontaneos susceptibles de ser
embolizados
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Algoritmo de tratamiento

Tenga en cuenta que las formulaciones/vias y dosis pueden diferir entre los nombres y marcas de los
farmacos, las formulas de los farmacos o las localizaciones. Las recomendaciones de tratamiento son
especificas para cada grupo de pacientes: ver aviso legal

todos los pacientes

12 cuidados de soporte+ revertir los factores
precipitantes + investigar las causas
alternativas de la alteracion del estado
mental

» Los cuidados de soporte implican la
monitorizacién frecuente del estado mental y
neurolégico del paciente. Los pacientes en coma
deben ser admitidos en cuidados intensivos

y sus vias respiratorias deben ser protegidas
para evitar la aspiracion. Podria requerirse la
monitorizacién de la presion intracraneal en
pacientes con edema intracerebral.

» Los factores desencadenantes deben
corregirse si se identificaron mediante la
anamnesis y la exploracion fisica. Entre los
factores desencadenantes se encuentran la
hipovolemia, el sangrado gastrointestinal,

las infecciones, las alteraciones electroliticas
(hipopotasemia, hiponatremia) y la insuficiencia
renal, la ingestién de sedantes u opiaceos, la
hipoxia, la hipoglucemia, la ingestién excesiva
de proteinas en la dieta, el estrefiimiento, la
trombosis aguda hepéatica o de la vena porta
y la reciente colocacion de una derivacion
portosistémica intrahepatica transyugular
(TIPS).[11[16] [17] [18] [19] En ocasiones, debe
ocluirse la TIPS si la afeccién no se puede
manejar de otro modo. Se ha demostrado
que la resolucidn rapida del estrefiimiento y

la eliminacion rapida de la sangre del tracto
gastrointestinal en el contexto de un sangrado
gastrointestinal mejoran la recuperacién de
un episodio de EH.[2] Deben tratarse las
deficiencias de vitaminas o micronutrientes
demostradas o sospechadas, ya que pueden
agravar la EH. Los pacientes con cirrosis de
cualquier etiologia son propensos a sufrir
deficiencias de vitaminas hidrosolubles,
especialmente de tiamina.[2]

» Los pacientes pueden necesitar una dieta
de restriccion proteica a corto plazo tras el
diagnéstico de la EH, pero no deben continuar
con la restriccién proteica indefinidamente,
porque la desnutricién y la sarcopenia son
factores de riesgo de la EH. La ingesta diaria
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mas

recomendada de proteinas es de 1.2 a 1.5 g/kg/
dia.[1]

» Los pacientes con cirrosis también

son propensos a sufrir alteraciones del

estado mental por otras causas, como los
medicamentos (p. €j., opioides, benzodiacepinas
e inhibidores de la bomba de protones), las
infecciones, la alteracion de los electrolitos,

el alcohol, las drogas ilicitas y los accidentes
cerebrovasculares. Es importante excluir estas
causas alternativas o sinérgicas antes de asumir
que toda la alteracion del estado mental en
pacientes con cirrosis es la EH.[19]

lactulosa

Se recomienda el tratamiento para TODOS
LOS pacientes en el grupo de pacientes
seleccionados

Opciones primarias

» lactulosa: 20-30 g (30-45 mL) por via oral
cada 1-2 horas hasta obtener efecto laxante,
luego ajustar la dosis para producir 2-3 heces
blandas por dia; 300 mL diluidos en 700 mL
de agua y administrados mediante enema
rectal, retener durante 30-60 minutos, se
puede repetir cada 4-6 horas

» La lactulosa se recomienda en primera linea
para el manejo de los episodios de la EH
manifiesta.[1] [2]

» El metanalisis sugiere un efecto beneficioso
de los disacaridos no absorbibles (lactulosa,
lactitol) sobre la mortalidad en comparacion con
el placebo o la no intervencién.[29] [Evidence B]

» Se debe indicar un enema rectal si el paciente
estd en coma o en coma inminente. Se debe
cambiar al paciente a un tratamiento por via oral
tan pronto sea posible.

cuidados de soporte+ revertir los factores
precipitantes + investigar las causas
alternativas de la alteracion del estado
mental

» Los cuidados de soporte implican la
monitorizacién frecuente del estado mental y
neuroldgico del paciente. Los pacientes en coma
deben ser admitidos en cuidados intensivos

y sus vias respiratorias deben ser protegidas
para evitar la aspiracién. Podria requerirse la
monitorizacién de la presidn intracraneal en
pacientes con edema intracerebral.
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» Los factores desencadenantes deben
corregirse si se identificaron mediante la
anamnesis y la exploracion fisica. Entre los
factores desencadenantes se encuentran la
hipovolemia, el sangrado gastrointestinal,

las infecciones, las alteraciones electroliticas
(hipopotasemia, hiponatremia) y la insuficiencia
renal, la ingestion de sedantes u opiaceos, la
hipoxia, la hipoglucemia, la ingestién excesiva
de proteinas en la dieta, el estrefiimiento, la
trombosis aguda hepética o de la vena porta
y la reciente colocacién de una derivacién
portosistémica intrahepatica transyugular
(TIPS).[1][16] [17] [18] [19] En ocasiones, debe
ocluirse la TIPS si la afeccién no se puede
manejar de otro modo. Se ha demostrado
que la resolucion rapida del estrefiimiento y

la eliminacion rapida de la sangre del tracto
gastrointestinal en el contexto de un sangrado
gastrointestinal (utilizando lactulosa o manitol
a través de una sonda nasogastrica, o con
enemas de lactulosa) mejoran la recuperacion
de un episodio de EH.[2] Deben tratarse las
deficiencias de vitaminas o micronutrientes
demostradas o sospechadas, ya que pueden
agravar la EH. Los pacientes con cirrosis de
cualquier etiologia son propensos a sufrir
deficiencias de vitaminas hidrosolubles,
especialmente de tiamina.[2]

» Los pacientes pueden necesitar una dieta

de restriccién proteica a corto plazo tras el
diagnéstico de la EH, pero no deben continuar
con la restriccién proteica indefinidamente,
porque la desnutricion y la sarcopenia son
factores de riesgo de la EH. La ingesta diaria
recomendada de proteinas es de 1.2 a 1.5 g/kg/
dia.[1]

» Los pacientes con cirrosis también

son propensos a sufrir alteraciones del

estado mental por otras causas, como los
medicamentos (p. ej., opioides, benzodiacepinas
e inhibidores de la bomba de protones), las
infecciones, la alteracion de los electrolitos,

el alcohol, las drogas ilicitas y los accidentes
cerebrovasculares. Es importante excluir estas
causas alternativas o sinérgicas antes de asumir
que toda la alteracion del estado mental en
pacientes con cirrosis es la EH.[19]

rifaximina x lactulosa

Se recomienda el tratamiento para TODOS
LOS pacientes en el grupo de pacientes
seleccionados

Opciones primarias
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» rifaximina: 550 mg por via oral dos veces al
dia

(o)

» rifaximina: 550 mg por via oral dos veces al
dia

» lactulosa: 20-30 g (30-45 mL) por via oral
cada 1-2 horas hasta obtener efecto laxante,
luego ajustar la dosis para producir 2-3 heces
blandas por dia; 300 mL diluidos en 700 mL
de agua y administrados mediante enema
rectal, retener durante 30-60 minutos, se
puede repetir cada 4-6 horas

» La rifaximina debe considerarse en pacientes
con sintomas persistentes a pesar del
tratamiento con lactulosa o en aquellos que no
pueden tolerar la lactulosa.[31] Se recomienda
como terapia complementaria para los episodios
de EH manifiesta.[1] La rifaximina suele
anadirse a la lactulosa, en lugar de sustituirla.

» Una revision sistematica y un metanalisis
informaron que la rifaximina presenta un

efecto beneficioso sobre la mortalidad y la
recuperacion total de la EH en comparacion
con el placebo, los disacaridos no absorbibles
u otros antibiéticos.[32] En otro metanalisis

se determiné que la adiciéon de rifaximina a la
lactulosa disminuye la mortalidad y mejora la
eficacia clinica en comparacion con la lactulosa
sola.[33]

» La rifaximina suele tolerarse mejor que la
lactulosa.[34]

» Se debe indicar un enema rectal de lactulosa
si el paciente esta en coma o en coma
inminente. Se debe cambiar al paciente a un
tratamiento por via oral, tan pronto sea posible.

32 cuidados de soporte+ revertir los factores
precipitantes + investigar las causas
alternativas de la alteracion del estado
mental

» Los cuidados de soporte implican la
monitorizacién frecuente del estado mental y
neurolégico del paciente. Los pacientes en coma
deben ser admitidos en cuidados intensivos

y sus vias respiratorias deben ser protegidas
para evitar la aspiracion. Podria requerirse la
monitorizacién de la presion intracraneal en
pacientes con edema intracerebral.
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» Los factores desencadenantes deben
corregirse si se identificaron mediante la
anamnesis y la exploracion fisica. Entre los
factores desencadenantes se encuentran la
hipovolemia, el sangrado gastrointestinal,

las infecciones, las alteraciones electroliticas
(hipopotasemia, hiponatremia) y la insuficiencia
renal, la ingestion de sedantes u opiaceos, la
hipoxia, la hipoglucemia, la ingestién excesiva
de proteinas en la dieta, el estrefiimiento, la
trombosis aguda hepética o de la vena porta
y la reciente colocacién de una derivacién
portosistémica intrahepatica transyugular
(TIPS).[1][16] [17] [18] [19] En ocasiones, debe
ocluirse la TIPS si la afeccién no se puede
manejar de otro modo. Se ha demostrado
que la resolucion rapida del estrefiimiento y

la eliminacion rapida de la sangre del tracto
gastrointestinal en el contexto de un sangrado
gastrointestinal (utilizando lactulosa o manitol
a través de una sonda nasogastrica, o con
enemas de lactulosa) mejoran la recuperacion
de un episodio de EH.[2] Deben tratarse las
deficiencias de vitaminas o micronutrientes
demostradas o sospechadas, ya que pueden
agravar la EH. Los pacientes con cirrosis de
cualquier etiologia son propensos a sufrir
deficiencias de vitaminas hidrosolubles,
especialmente de tiamina.[2]

» Los pacientes pueden necesitar una dieta

de restriccién proteica a corto plazo tras el
diagnéstico de la EH, pero no deben continuar
con la restriccién proteica indefinidamente,
porque la desnutricion y la sarcopenia son
factores de riesgo de la EH. La ingesta diaria
recomendada de proteinas es de 1.2 a 1.5 g/kg/
dia.[1]

» Los pacientes con cirrosis también

son propensos a sufrir alteraciones del

estado mental por otras causas, como los
medicamentos (p. ej., opioides, benzodiacepinas
e inhibidores de la bomba de protones), las
infecciones, la alteracion de los electrolitos,

el alcohol, las drogas ilicitas y los accidentes
cerebrovasculares. Es importante excluir estas
causas alternativas o sinérgicas antes de asumir
que toda la alteracion del estado mental en
pacientes con cirrosis es la EH.[19]

L-ornitina-L-aspartato o aminoacidos de
cadenaramificada

Se recomienda el tratamiento para TODOS
LOS pacientes en el grupo de pacientes
seleccionados
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» Las guias de practica clinica recomiendan el
uso de L-ornitina-L-aspartato (LOLA) intravenoso
o los aminoacidos de cadena ramificada
(AACR) como un farmaco alternativo, o un
farmaco adicional para los pacientes que no
responden a la terapia convencional (lactulosa +
rifaximina).[1]

» Las metanalisis de los ensayos controlados
aleatorizados sugieren un posible beneficio de
LOLA sobre la mortalidad y las manifestaciones
neurocognitivas de la EH abierta, en
comparacion con el placebo o la no
intervencién.[35] [36] Sin embargo, el efecto
beneficioso es incierto porque la calidad de las
evidencias es reducida.[35]

» Un metanalisis de 16 estudios de AACR
demostrd una mejoria en la HE, en comparacion
con el placebo o la dieta, pero con efectos
secundarios significativos de nauseas y
diarrea.[38] La mortalidad por todas las causas
no difirié entre los AACR vy los controles
(incluidos el placebo, la dieta, la lactulosa y la
neomicina), pero es posible que estos andlisis
no tuvieran suficiente potencia.[38]

» Estos farmacos no estan disponibles en los
Estados Unidos.

adjunto rifaximina  lactulosa

Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

Opciones primarias

» rifaximina: 550 mg por via oral dos veces al
dia

(o)

» rifaximina: 550 mg por via oral dos veces al
dia

» lactulosa: 20-30 g (30-45 mL) por via oral
cada 1-2 horas hasta obtener efecto laxante,
luego ajustar la dosis para producir 2-3 heces
blandas por dia; 300 mL diluidos en 700 mL
de agua y administrados mediante enema
rectal, retener durante 30-60 minutos, se
puede repetir cada 4-6 horas

» Las guias de practica clinica recomiendan

el uso de L-ornitina-L-aspartato (LOLA) o los
aminoacidos de cadena ramificada (AACR)
como un agente adicional en pacientes que no
responden a la terapia convencional (rifaximina
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Agudo

* lactulosa).[1] El hecho de que se utilicen como
un farmaco alternativo, ya sea en solitario, o en
combinacion con la terapia existente (rifaximina
* lactulosa), depende de la eleccion del médico.

» Se debe indicar un enema rectal de lactulosa
si el paciente esta en coma o en coma
inminente. Se debe cambiar al paciente a un
tratamiento por via oral, tan pronto sea posible.

Este PDF del tema de BMJ Best Practice se basa en la version web que fue actualizada por ultima vez: Aug 06, 2024.
Los temas tratados por BMJ Best Practice se actualizan regularmente y la version mas reciente de los temas se
puede encontrar en bestpractice.omj.com . El uso de este contenido esté sujeto a nuestra aviso legal (. El uso
de este contenido esté sujeto a nuestra) . © BMJ Publishing Group Ltd 2024. Todos los derechos reservados.
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episodio previo/recurrente

12 lactulosa

Opciones primarias

» lactulosa: 20-30 g (30-45 mL) por via oral
cada 1-2 horas hasta obtener efecto laxante;
luego ajustar la dosis para producir 2-3 heces
blandas por dia

» La lactulosa se recomienda como profilaxis
secundaria tras un primer episodio de EH
manifiesta.[1] [2] [5] No hay evidencias sélidas
que guien la decision de si debe interrumpirse
el tratamiento profilactico de la EH, ni en

qué momento. Las guias de practica clinica
recomiendan que, si el estado hepatico y
nutricional han mejorado y se han controlado
los factores precipitantes, puede considerarse la
interrupcién del tratamiento de la EH de forma
individual.[2]

» Se debe instruir a los pacientes para

gue eviten los opiaceos, el alcohol y las
benzodiacepinas. No existe evidencia que apoye
la recomendacion de restringir la ingesta de
proteinas en pacientes con EH.

adjunto rifaximina

Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

Opciones primarias

» rifaximina: 550 mg por via oral dos veces al
dia

» La rifaximina previene eficazmente la
reaparicion de la EH y es un tratamiento
complementario recomendado a la lactulosa
para la profilaxis secundaria tras =1 episodio
de EH manifiesta en los 6 meses siguientes al
primero.[2]

» En un ensayo aleatorizado controlado, un
ciclo de 6 meses de rifaximina redujo el riesgo
de recidiva e ingreso hospitalario por EH en
pacientes con EH recurrente.[39] Una revisién
sistematica y un metanalisis determinaron que
la rifaximina presentaba un efecto beneficioso
en la prevencion secundaria de la enfermedad,
la recuperacion total de la enfermedad y la
letalidad.[32] No hay evidencias sélidas que
guien la decision de si debe interrumpirse

el tratamiento profilactico de la EH, ni en

qué momento. Las guias de practica clinica
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adjunto

adjunto

recomiendan que, si el estado hepatico y
nutricional han mejorado y se han controlado
los factores precipitantes, puede considerarse la
interrupcién del tratamiento de la EH de forma
individual.[2]

derivaciéon a un centro de trasplante
hepatico

Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

» El desarrollo de la encefalopatia hepatica
(EH) conlleva un mal prondéstico y se debe
derivar a los candidatos adecuados a centros
de trasplante hepético después de un primer
episodio de encefalopatia. Se debe considerar
para el trasplante a las personas que presentan
una enfermedad hepatica en fase terminal y una
EH recurrente o persistente que no responde a
otros tratamientos.[2] El modelo de prondstico
mas utilizado para estimar la gravedad de

la enfermedad y la lista para trasplante es

la puntuacion del Model for End-stage Liver
Disease (MELD). Una puntuacion de >15 es

un indicador adecuado para la remisién para

la evaluacién del trasplante.[40] [41] También
puede utilizarse la puntuacion de Child-Pugh.[2]

evaluacion de shunos portosistémicas
espontaneos susceptibles de ser
embolizados

Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

» La obliteracion de los shunts portosistémicos
accesibles en pacientes con cirrosis con EH
recurrente o persistente (a pesar del tratamiento
médico adecuado) puede considerarse en
pacientes estables con una puntuacién MELD
baja (<11) y sin contraindicaciones evidentes.[2]

» Hasta un tercio de los pacientes con cirrosis
presentan shunts portosistémicos en las
imagenes. Los shunts espontaneos de gran
tamano pueden contribuir a la EH recurrente
o persistente. Casi el 50% de ellas son shunts
esplenorrenales.[2]

» Solo dos estudios de cohorte retrospectivos
de pequefio tamafio muestral que incluyen un
total de 58 pacientes han examinado la utilidad
de la obliteracién de la derivacion mediante
embolizacién.[42] [43] En un estudio de cohortes
multicéntrico europeo, la embolizacién del shunt
en pacientes con EH recurrente o persistente

a los que se les habia diagnosticado una Unica
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derivacién portosistémica de gran tamafo
hizo que el 59% de los pacientes estuvieran
libres de EH a los 100 dias y que el 49%
permanecieran libres de EH durante 2 afos.
También disminuyeron la tasa de ingreso
hospitalario y la gravedad de la EH.[42]

» El éxito y la seguridad de la embolizacién del
shunt parecen depender de que haya suficiente
masa hepatica funcional para acomodar el flujo
portal redirigido; de ahi la recomendacion de
que los pacientes tengan una puntuacién MELD
de <11. En los pacientes con una puntuacién
MELD de 11 o mas, hay un mayor riesgo de
desarrollo de novo o agravamiento de varices
preexistentes, gastropatia hipertensiva portal o
ascitis.[2]
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Emergente

Polietilenglicol

Las evidencias de los ensayos aleatorizados controlados sugieren que el polietilenglicol y la lactulosa
pueden ser igualmente eficaces para el tratamiento de la EH aguda.[44] [45] Es necesario realizar mas
estudios antes de poder recomendar este tratamiento de forma rutinaria.

Dialisis extracorporea de albumina

La didlisis extracorpérea con albumina (ECAD) consiste en un sistema artificial de soporte hepatico

que dializa la sangre con un liquido dializante rico en albumina a fin de eliminar las toxinas unidas a

la albamina, ademas de bilirrubina, aminoacidos aromaticos y sustancias hidrosolubles. Los ensayos
controlados aleatorizados de la ECAD han informado de mejoras en la supervivencia de la EH y de 30
dias en comparacién con la atencién habitual.[46] [47] Esta terapia esta en investigacion y no se encuentra
ampliamente disponible.

Probioticos

Una revisién de la Cochrane encontr6 que los probiéticos probablemente mejoran la recuperacién de la EH,
pero dan lugar a escasa o ninguna diferencia en la mortalidad por todas las causas en comparaciéon con

el placebo o ninguna intervencién.[48] La revisién no pudo determinar si los probiéticos son mas eficaces
que la lactulosa para la EH. Los estudios incluidos presentaban un alto riesgo de error sistematico y de error
aleatorio (es decir, de baja calidad).[48]

trasplante de microbiota fecal

Los pacientes con EH presentan un microbioma intestinal alterado, con una reduccién de las bacterias
beneficiosas y un aumento de las bacterias potencialmente patégenas. Un ensayo aleatorizado abierto (n
= 20) comparé el trasplante de microbiota fecal con la atencién habitual.[49] El material del donante era
rico en Lachnospiraceae y Ruminococcaceae: estas bacterias producen &cidos grasos de cadena corta
que contribuyen a la funcion normal de la barrera intestinal. Se observaron menos ingresos hospitalarios
en el grupo de trasplante de microbiota fecal que en el grupo de cuidados habituales, especialmente por
complicaciones de hipertension portal. El grupo de trasplante de microbiota fecal demostré una mejoria en
las puntuaciones de la funcién cognitiva desde el inicio después del trasplante. No se produjo un aumento
de las infecciones bacterianas en el grupo de trasplante de microbiota fecal. En un ensayo clinico de fase
1 se ha informado que la microbiota fecal es segura y bien tolerada por los pacientes con encefalopatia
hepética (EH) recurrente y se asocia con una mejor diversidad bacteriana de la mucosa duodenal.[50]

Fenilacetato de L-ornitina

Los depuradores de amoniaco, como el fenilacetato de L-ornitina (OPA), constituyen una via alternativa a
la urea para la excrecién de nitrdgeno de desecho. La L-ornitina actlia como sustrato para la sintesis de
glutamina a partir del amoniaco y la glutamina resultante se conjuga y se excreta como fenilacetilglutamina
en la orina.[51] En un estudio abierto de pequeio tamarno se informé que el fenilacetato de L-ornitina (OPA)
es seguro y bien tolerado en pacientes con cirrosis descompensada. El amoniaco en plasma disminuy6 y
la excrecion de fenilacetato urinario aumenté en el grupo de tratamiento.[52] Una revisién de la Cochrane
concluyé que actualmente no hay evidencias suficientes para determinar los efectos de los eliminadores de
amoniaco en la prevencion y el tratamiento de la EH en adultos con cirrosis.[53]

Prevencion secundaria

Se demostrd que el tratamiento profilactico con lactulosa es eficaz para evitar la recurrencia de la EH en
pacientes con cirrosis.[1] [5] Debe administrarse lactulosa de forma crénica a pacientes (con tolerancia a la
lactulosa) que presenten cirrosis/hipertensién portal y un episodio previo o episodios recurrentes de EH.



https://bestpractice.bmj.com

Los pacientes deben recibir asesoramiento sobre como ajustar la lactulosa para lograr su numero objetivo
de evacuaciones intestinales por dia. Un estudio informé que la falta de ajuste adecuado de la lactulosa era
una de las razones mas frecuentes de los reingresos prevenibles en los hospitales.[64]

La rifaximina previene eficazmente la recurrencia de la EH y es un tratamiento complementario
recomendado a la lactulosa para la profilaxis secundaria tras =1 episodio de EH manifiesta en los 6 meses
siguientes al primero en pacientes con EH episddica.[1] [2] En un ensayo aleatorizado controlado, un ciclo
de 6 meses de rifaximina redujo el riesgo de recidiva e ingreso hospitalario por EH en pacientes con EH
recurrente.[39] Una revision sistematica y un metandlisis determinaron que la rifaximina presentaba un
efecto beneficioso en la prevencion secundaria de la enfermedad, la recuperacién total de la enfermedad y
la letalidad.[32]

No hay evidencias sélidas que guien la decisién de si debe interrumpirse el tratamiento profilactico de la EH,
ni en qué momento. Las guias de practica clinica recomiendan que, si el estado hepatico y nutricional han
mejorado y se han controlado los factores precipitantes, puede considerarse la interrupcién del tratamiento
de la EH de forma individual.[2]

Discusion con el paciente

A los pacientes con cirrosis se les debe recomendar que eviten factores que desencadenen el desarrollo
de una encefalopatia hepatica (EH), como el uso de sedantes, el estrefiimiento y los estados de
hipoglucemia o hipoxia. También se les debe recomendar que busquen atencién médica si presentan
sangrado gastrointestinal, desarrollan una infeccién o tienen malestar. La investigacion ha demostrado
que los pacientes con antecedentes de EH y sus cuidadores suelen tener un conocimiento limitado de

la enfermedad. Un estudio piloto demostrd que una Unica y rapida intervencién educativa (15 minutos)
era eficaz para reducir las tasas de reingreso y aumentar el conocimiento de la fisiopatologia basica de la
EH, los tratamientos habituales y como asegurar/mantener un vaciado intestinal regular.[62]

Se debe instruir a los pacientes para que eviten los opiaceos, el alcohol y las benzodiacepinas.

Se debe asesorar a los pacientes respecto a la normativa nacional de conduccién de su pais para
aquellos con episodios previos de EH. El consenso de los expertos recomienda evitar la conduccion tras
un episodio de EH manifiesta, y los pacientes y cuidadores deben recibir consejos verbales y escritos al
respecto.[2] [63]

No se recomienda la restriccion proteica a largo plazo en pacientes con EH.
Comunicacién con el cuidador

Los cuidadores deben ser asesorados sobre los primeros signos y sintomas de la enfermedad y qué
hacer si se producen. EH impone una carga considerable a los cuidadores, que informan de un impacto
significativo en su propia salud y horario y una sensacién de atrapamiento.[57] Los cuidadores pueden
beneficiarse de charlas sobre el apoyo financiero, la disponibilidad de cuidados de relevo y los grupos de
apoyo locales.
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Monitorizacion

Monitorizacion

Los pacientes con un estado mental profundamente alterado, obturacién y preocupacion por la
incapacidad de proteger las vias respiratorias deben ser monitorizados en la unidad de cuidados
intensivos. Todos los pacientes con cirrosis y un episodio de encefalopatia hepatica (EH) deben ser
derivados a un gastroenterélogo. Los pacientes ambulatorios deben monitorizarse cada 3 meses. Se
debe consultar con un neurélogo ante un episodio agudo de EH si se sospecha una causa no metabdlica
de alteracion del estado mental o si existe una anomalia en las neuroimagenes.
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Complicaciones

Complicaciones Calendario Probabilidad

neumonia por aspiracion Corto plazo baja

Es posible que los pacientes no puedan proteger sus vias respiratorias, probablemente debido a una
alteracién del estado mental.
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La cabecera de la cama debe mantenerse a 30° para ayudar a prevenir la aspiracion y proteger las vias
respiratorias. De ser necesario, debe realizarse una intubacién.

La inflamacién puede deberse a una neumonitis quimica o a una infeccion bacteriana (generalmente
anaerobia).

La antibioticoterapia debe dirigirse a los anaerobios (particularmente en pacientes con mala dentadura).

reingreso en el hospital A largo plazo alto

La EH manifiesta esta claramente asociada al reingreso en el hospital en 30 y 90 dias.[60]

caidas A largo plazo medio

La EH aumenta el riesgo de caidas. En un estudio de pacientes con cirrosis que acudieron al servicio
de urgencias después de una caida, se asocio la EH con lesiones graves (incluyendo hemorragia
intracraneal, fractura de craneo y fractura pélvica).[59]

déficits neuroldgicos A largo plazo baja

Algunos pacientes presentan déficits neurolégicos a largo plazo persistentes y no reversibles, que
incluyen tono muscular aumentado, disartria o apraxia, demencia, parkinsonismo o mielopatia. También
se incluyen entre las complicaciones la pérdida del empleo, la imposibilidad de conducir y la incapacidad
para realizar los cuidados personales, en especial si los episodios son recurrentes.

trastorno cognitivo persistente A largo plazo baja

El deterioro persistente de la memoria de trabajo, la inhibicién de la respuesta y el aprendizaje se
produce después de un episodio de EH manifiesta, incluso después de que el estado de alertay la
orientacién vuelvan a la normalidad.[57] El nUmero de ingresos hospitalarios para la EH manifiesta

esta correlacionado con el nivel de gravedad del deterioro residual.[56] Los pacientes que han recibido
recientemente un tratamiento para la EH han presentado un rendimiento deficiente en las simulaciones de
conduccién y un aumento de la fatiga durante la conduccién.[58]

edema cerebral A largo plazo baja

A diferencia de la insuficiencia hepatica aguda, en la cual es comun el edema cerebral, en la
encefalopatia hepética (EH) sin insuficiencia hepatica aguda el edema cerebral es una complicacién que
se presenta en casos muy raros.[61]
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Pronodstico

Si bien algunas formas de esta afeccion son reversibles, en general, el desarrollo de una encefalopatia
hepética (EH) manifiesta presagia un mal pronéstico. En un estudio retrospectivo de 111 pacientes
cirréticos, un episodio de EH manifiesta se asocié con un 42% de supervivencia a 1 afio y un 23% de
supervivencia a los 3 anos.[54] En pacientes con grado IV (coma) se ha informado una mortalidad del 80%
cuando se desarrolla la encefalopatia. Un segundo estudio retrospectivo de 494 pacientes con enfermedad
hepatica terminal observé que un episodio de EH manifiesta se asociaba con un riesgo de muerte hasta 3.9
veces mayor (P <0.01).[55] Incluso puede detectarse trastorno cognitivo residual después de un episodio
resuelto de EH manifiesta.[56]

Un episodio de EH tiene un impacto significativo en el empleo y las finanzas del paciente. Los pacientes que
han sufrido algun episodio de EH tienen mas dificultades para mantener su empleo, es mas probable que
disminuyan sus horas de trabajo y atraviesen dificultades financieras peores que los pacientes con cirrosis
que no han presentado una EH.[57] EH pone una carga significativa en los cuidadores y estos informan un
impacto significativo en su propia salud y horario y una sensacién de sentirse atrapados.[57]
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Tablas de evidencias

Pueden los disacaridos no absorbibles ayudar a prevenir o tratar la

encefalopatia hepatica en pacientes con cirrosis?

Esta tabla es un resumen del analisis reportado en una Respuesta Clinica Cochrane que se centra
en la pregunta clinica més importante antes mencionada.

(5( Cochrane Ver la fuente Cochrane Clinical Answer completa (https://www.cochranelibrary.com/
wio? Clinical Answers cca/doi/10.1002/cca.1475/full)

SEeIOUapPINd 9p Se|qeL

La confianza en la evidencia es moderada o de baja a moderada cuando se ha
realizado el GRADE vy la intervencién puede ser mas eficaz/beneficiosa que la
comparacion de los principales resultados.

Evidencia B *

Poblacién: Adultos con cirrosis (edad media de 41 a 61 afos)
Intervencion: Disacaridos no absorbibles (lactulosa o lactitol)
Comparacion: Placebo o ninguna intervencion

t ¥
Mortalidad (seguimiento hasta = Favorece una intervencion Moderada
7 meses)
Encefalopatia hepatica Favorece una intervencién Moderada
(seguimiento hasta 7 meses)
Efectos adversos graves Se produce mas comunmente con Moderada

(seguimiento hasta 7 meses) | placebo o ninguna intervencion
en comparacioén con disacaridos
(favorece la intervencion)

Calidad de vida (seguimiento = Favorece una intervencion b Muy bajo
hasta 3 meses): perfil de

impacto de la enfermedad:

cambio desde el inicio

Calidad de vida (seguimiento  No hay diferencias Muy bajo
hasta 3 meses): perfil de estadisticamente significativas

impacto de la enfermedad:

final del tratamiento

Eventos adversos no graves: = Se produce mas comunmente con Muy bajo
generales ¢ disacéaridos en comparacién con

placebo o ninguna intervencién

(favorece la comparacién)
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Nota
a La duracion del tratamiento dependié del tipo de encefalopatia (duracion media: 5 dias para la aguda; 74

dias para la crénica, 70 dias para la minima y 207 dias para la prevencion de la encefalopatia hepatica).
b Este resultado solo se informé en estudios de lactulosa versus placebo.

¢ Se encontrd una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos de tratamiento que favorecian
el placebo o ningun tratamiento en dos subgrupos (diarrea e hinchazén), mientras que los disacaridos

se favorecian en un tercer subgrupo (estrefiimiento). La evaluacién GRADE no se realiz6 para ninguno
de estos subgrupos. Los ensayos que evaluaron otros resultados (nauseas, hiponatremia, fisura anal e
hiperglucemia) no tuvieron suficiente poder estadistico.
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* Niveles de evidencia

El nivel de evidencia es una clasificacion interna aplicada por BMJ Best Practice. Véase el/la Kit de
herramientas EBM (https://bestpractice.bmj.com/info/evidence-tables/) para mas informacion.

Confianzaen laevidencia

A - Alto o moderado a alto
B - Moderado o bajo a moderado

C - Muy bajo o bajo

.I.

Basado en el significado estadistica, que demuestra que es poco probable que los resultados se deban al
azar, pero que no se traduce necesariamente en una importancia clinica.

t Clasificaciones de certeza de GRADE

alto Los autores tienen mucha confianza que
el verdadero efecto sea cercano al efecto
estimado.

Moderada Los autores tienen una confianza moderada

que el verdadero efecto sea cercano al
efecto estimado.

Bajo Los autores tienen una confianza limitada
en la estimacion del efecto y el verdadero
efecto puede ser sustancialmente diferente.

Muy bajo Los autores tienen muy poca confianza en
la estimacion del efecto y es probable que
el verdadero efecto sea sustancialmente
diferente.

BMJ Best Practice Kit de herramientas de MBE: ; Qué es GRADE? (https://bestpractice.bmj.com/info/toolkit/
learn-ebm/what-is-grade/)
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Descargo de responsabilidad

BMJ Best Practice esté dirigido a profesionales médicos licenciados. BMJ Publishing Group Ltd

(BMJ) no promueve, ni respalda el uso de ninglin farmaco o terapia contenida en esta publicacion, ni
tampoco diagnostica a los pacientes. Como profesional del ejercicio de la medicina, usted tiene la plena
responsabilidad respecto a la atencién y el tratamiento de sus pacientes y debe utilizar su propio criterio
clinico y experiencia al utilizar este producto.

Este contenido no pretende abarcar todos los posibles métodos de diagnéstico, tratamientos, seguimiento,
farmacos ni cualquier contraindicacion o efecto secundario. Ademas, dado que esas normas y practicas
médicas cambian a medida que se dispone de nuevos datos, se deben consultar diversas fuentes.
Recomendamos encarecidamente que verifique de forma independiente el diagndstico, los tratamientos

y el seguimiento especificados y que se asegure de que es adecuado para su paciente dentro de su
region. Ademas, con respecto a los medicamentos de venta con receta, se aconseja consultar el prospecto
del producto que acompana a cada farmaco para verificar las recomendaciones de uso e identificar
cualquier cambio en la pauta de dosificacién o las contraindicaciones, en particular si el farmaco que se
va a administrar es nuevo, se utiliza con poca frecuencia o presenta un rango terapéutico limitado. Debe
asegurarse siempre de que los farmacos que receta estan autorizados para su uso especificado y en las
dosis especificadas en su pais.

La informacién incluida en BMJ Best Practice se proporciona "tal cual” sin ninguna declaracion, condicion o
garantia de que sea exacta y esté actualizada. BMJ y sus licenciadores y licenciatarios no asumen ninguna
responsabilidad por ningun aspecto del tratamiento administrado a ningun paciente con la ayuda de esta
informacion. En la méxima medida en que la ley lo permita, BMJ y sus licenciadores y licenciatarios no
incurrirdn en responsabilidad alguna, incluida, entre otras, la responsabilidad por dafos y perjuicios, que se
derive del contenido. Quedan excluidas todas las condiciones, garantias y otros términos que, de otro modo,
podrian estar implicitos en la ley, incluidas, entre otras, las garantias de calidad satisfactoria, la idoneidad
para un fin determinado, el uso de un cuidado y una capacidad razonables y la no infraccién de los derechos
de propiedad.

En los casos en que las practicas 6ptimas de BMJ se hayan traducido a un idioma distinto del inglés,

BMJ no garantiza la exactitud y fiabilidad de las traducciones, ni el contenido proporcionado por terceros
(incluidos, entre otros, los reglamentos locales, las guias de practica clinica, la terminologia, los nombres
de los farmacos y las dosis de los mismos). EI BMJ no se hace responsable de los errores y omisiones
derivados de la traduccion y adaptacion o de cualquier otro tipo. Cuando el BMJ Best Practice enumera
los nombres de los farmacos, lo hace Unicamente por las Denominaciones Comunes Internacionales
recomendadas (DClIr). Es posible que ciertas formulas de farmacos se refieran a los mismas farmacos con
nombres diferentes.

Tenga en cuenta que las formulaciones y dosis recomendadas pueden diferir entre las bases de datos de
farmacos, los nombres y marcas de los farmacos, las férmulas de los fA&rmacos o las localizaciones. Se debe
consultar siempre un vademécum local para obtener informacién completa sobre la prescripcién.

Las recomendaciones de tratamiento en las BMJ Best Practice son especificas para cada grupo de
pacientes. Se recomienda tener cuidado al seleccionar el vademecum de farmacos integrados, ya que
algunas recomendaciones de tratamiento son solo para adultos y los enlaces externos a un vademecum
de pediatria no necesariamente recomienda su uso en nifios (y viceversa). Compruebe siempre que ha
seleccionado el vademecum correcto para su paciente.

En los casos en que su version de BMJ Best Practice no coincida con la de vademecum local, debera
consultar una base de datos farmacéutica local para obtener informacién completa sobre los farmacos,
incluidas las contraindicaciones, las interacciones farmacolégicas y las dosis alternativas antes de recetar.

Interpretacion de los nimeros

Independientemente del idioma en el que se muestre el contenido, los nimeros se muestran de acuerdo
con el estandar de separador numérico original en inglés. Por ejemplo, los nimeros de 4 digitos no incluiran
ni una coma, ni un punto decimal; los nimeros de 5 o mas digitos incluiran comas; y los nimeros que son


https://bestpractice.bmj.com

inferiores a 1 se representaran con puntos decimales. Véase la figura 1 a continuacion para un cuadro
explicativo.

BMJ no acepta ninguna responsabilidad por la mala interpretacién de los nimeros que cumplen con esta
norma de separacion numérica.

Este enfoque esta en consonancia con la orientacion del International Bureau of Weights and Measures
Service.

Figura 1 — Estilo de numeracion de BMJ Best Practice
Numeros de 5 digitos: 10,000

Numeros de 4 digitos: 1000

numerales < 1: 0.25

Puede encontrar aqui nuestra pagina web completa y los términos y condiciones de la solicitud: Términos y
condiciones del sitio web.
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