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RESUMEN

La encefalopatia hepatica (EH) es un sindrome
neuro-psiquiatrico, que complica a los pacientes con
cirrosis hepéatica descompensada e hipertensiéon
portal. Afecta a un nimero importante de pacientes,
implica un incremento de los costos sanitarios y es
un predictor de reduccion significativa de la sobrevida
y calidad de vida. Su diagnéstico se basa en criterios
clinicos y eventualmente se requiere el apoyo de
auxiliares diagnoésticos para su confirmacion. Es
fundamentalladetecciénde los factores precipitantes
para su correccién oportuna. Los pacientes pueden
presentarse en diversos escenarios clinicos, que van
desde la consulta ambulatoria hasta la Unidad de
Cuidados Intensivos, donde suelen ser evaluados por
médicos generales o especialistas. Existen limitadas
opciones terapéuticas efectivas, que estan dirigidas
principalmente a la eliminacién y metabolismo de
substancias téxicas no depuradas por el higado
insuficiente o que acceden a la circulacion por
cortocircuitos porto-sistémicos. El pilar fundamental
del tratamiento actual es la utilizacion de la lactulosa
y en caso de falta de respuesta, la asociacion con
rifaximina y/o L-ornitina-L-aspartato intravenoso.
Esta complicacion tiene una clara indicacion de
evaluacion e inclusion en lista de espera para
trasplante hepatico.
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JUSTIFICACION

La cirrosis hepatica es la séptima causa de muerte en
nuestro pais y esté tipificada como una enfermedad
catastrofica.” La encefalopatia hepatica (EH) es
una complicacion frecuente de la cirrosis hepatica
descompensada. La EH tiene un impacto importante
sobre la calidad de vida, aumenta el riesgo de
accidentes vehiculares, laborales o en el hogar y se
asocia con una morbimortalidad significativa, por lo
gue amerita un adecuado diagnéstico y manejo. 22

PREAMBULO
I

El presente consenso ha sido elaborado en base

a la informacién encontrada sobre el diagnéstico y

tratamiento de la encefalopatia hepatica y se centrd

en lo siguiente:

1. Revision formal y analisis de la literatura mundial
actualizada sobre el tema.

2. Quias actualizadas elaboradas por otras
asociaciones médicas.

3. Experiencia de los autores en el tema.

Se emiten recomendaciones especificas sobre

diagnoéstico y tratamiento de la EH basadas en la
evidencia, y cuya intencién es el uso por parte de
los médicos generales y especialistas en el manejo
clinico de los pacientes.

Para caracterizar la evidencia disponible y emitir
recomendaciones se utilizd la Clasificacion de la
Canadian Task Force on Preventive Health Care
(CTFPHC), para valorar los grados de recomendacién y
los niveles de evidencia:*



Grados de
recomendacion

Interpretacion

A Existe buena evidencia para recomendar la intervencion clinica de prevencién.
B Existe evidencia moderada para recomendar la intervencion clinica de prevencion.
La evidencia disponible contradictoria y no permite hacer recomendaciones a favor o en contra
C de la intervencion clinica preventiva; sin embargo, otros factores podrian influenciar en la
decision.
D Existe evidencia moderada para NO recomendar la intervencién clinica de prevencion.
E Existe buena evidencia para NO recomendar la intervencion clinica de prevencion.

I Existe evidencia insuficiente (cualitativa y cuantitativamente) para hacer una recomendacion;
sin embargo, otros factores podrian influenciar en la decision.

Niveles de evidencia Interpretacion
| Evidencia existente surge a partir de EC CON asignacién aleatoria.
-1 Evidencia existente surge a partir de EC SIN asignacion aleatoria.
-2 Evidencia existente surge a partir de estudios de cohortes, y de casos y controles, idealmente
realizados por mas de un centro o grupo de investigacion.
Evidencia existente surge a partir de comparaciones en el tiempo o entre distintos centros,
-3 con o sin la intervencién; podrian incluirse resultados provenientes de estudios SIN asignacion
aletoria.
m Evidencia existente surge a partir de la opinién de expertos, basados en la experiencia clinica;
estudios descriptivos o informes de comités de expertos.
INTRODUCCION de cirrosis, y la tasa de recaida al aho posterior al
[

La encefalopatia hepéatica (EH) es un sindrome con
un espectro amplio de manifestaciones neuro-
psiquidtricas que se observan en pacientes con
enfermedad hepética créonica avanzada (cirréticos) o
una falla hepatica aguda grave, gque no es motivo de
revisién de este consenso. 2°

Se define como una disfuncién cerebral metabdlica y
potencialmente reversible, causada por insuficiencia
hepéatica y/o derivacién porto-sistémica secundaria
a hipertensién portal; que se manifiesta con
anormalidades neuroldgicas y psiquiatricas: cognitivas,
de comportamiento, personalidad y motoras,
provocadas por diversas sustancias incapaces de ser
depuradas por el higado, que atraviesan la barrera
hemato-encefdlica y por mecanismos de neuro-
inhibicién o neuro-estimulacién que provocan grados
diversos de manifestaciones clinicas que varian desde
formas inaparentes hasta el coma.>’

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de EH evidente o sintoméatica al
momento del diagndéstico de la cirrosis es variable,
desde un 10 a 50% de los pacientes dependiendo de
la etiologia y severidad de la enfermedad de base. De
la misma forma, el riesgo de desarrollo de un primer
episodio de EH sintomatica se encuentra alrededor del
5-25 % dentro de los 5 afnos posteriores al diagnéstico

primer episodio del encefalopatia bordea el 40%.4
La EH minima o encubierta ocurre en 20-80% de los
pacientes con cirrosis. Hasta un 50% de los pacientes
con EH encubierta desarrollaran EH evidente dentro
de un periodo de 30 meses.?°

La EH es una complicacion de mal prondstico ya que
la sobrevida de los pacientes es de 43% al anoy 23%
a los 3 anos."

ETIOPATOGENIA

La sustancia mas estudiada y relacionada con el
desarrollo de EH es el amoniaco (NH,), un tdxico
enddégeno, producto del catabolismo proteico por
parte de las bacterias productoras de ureasa en el
tubo digestivo, también a nivel muscular proveniente
del catabolismo muscular, del rindn (via de excrecién
como tampodn acido-base), y del catabolismo de los
eritrocitos. El amoniaco es metabolizado en el higado
a través del ciclo de la urea, con conversion de éste en
los hepatocitos peri-portales y excretado por la orina.
El amoniaco adicionalmente, puede ser convertido en
glutamina por los hepatocitos peri-venosos, 10 que
también ocurre en el musculo y en el cerebro. Su
presencia excesiva en la sangre responde a la falta
de su metabolismo, sea por insuficiencia hepatica
relacionada o por paso a la circulaciéon sistémica por
cortocircuitos relacionados con la circulacion colateral,
a consecuencia de la hipertension portal. En estas



condiciones atraviesa la barrera hemato-encefalica vy
es capaz de alterar la fisiologia astro-glial provocando
edema astrocitario, relacionado con la conversién en
glutamina y liberacion de glutamato (neuro-transmisor
excitatorio) y la generacién secundaria de radicales
libres, que incrementan el dano.'??23

Otrassustanciasyfactorestambién han sido estudiadas
y mencionadas en la etiopatogenia de la EH como el
4cido gama-amino-butirico (GABA), neurotransmisor
inhibitorio, a su vez relacionado por su receptor con
benzodiacepinas, barbituricos y neuroesteroides
(alopregnanolona y el receptor de 4cido biliar
acoplado a membrana TGR5-GpBar1); el desequilibrio

CLASIFICACION
EE—

entre aminoacidos aromaticos y ramificados con
generacion de falsos neurotransmisores (octopamina
y feniletonolamina); la deficiencia de glicina y zinc; la
acumulacion de manganeso en los ganglios basales
(responsable del parkinsonismo); la existencia de una
neuro-inflamacion, relacionada con el sindrome de
inflamacién sistémica (SIRS) causado por endotoxinas
e infeccién, relacionadas con cambios importantes
en la microbiota con sobrecrecimiento y traslocacion
bacteriana; la asociacion con la resistencia a la
insulina y la diabetes mellitus; la participacion de
benzodiacepinas enddgenas, acidos grasos de cadena
corta, fenoles y mercaptanos.'??3

La EH se puede clasificar de acuerdo a varios criterios:

(1) Enfermedad de base y tiempo de evolucion

Tabla 1. Tipo, categoria y subcategoria de la EH en relacién a la enfermedad de base?*

Tipo Descripcion — Categoria Subcategoria
Tipo A EH asociada a insuficiencia hepatica aguda | _ _
Tipo B EH asociada a bypass portosistémicos sin Episddica Espontanea
enfermadad hepatica subyacente Precipitada
Recurrente
Tipo C EH asociada con cirrosis e hipertension >Persistente Leve
portal o colaterales portosistémicos Grave
Dependiente del tratamiento
—1 Minima -

(2) Severidad de la manifestacion: Criterios de West-Haven

Tabla 2. Grados de EH (West-Haven), nivel de conciencia y hallazgos clinicos y neurolégicos?*

. . I Hallazgos
Grados Nivel de conciencia Hallazgos clinicos neurolégicos

0 Normal Ninguno Ninguno (valorar EHM)
Cambio de humor, conducta inapropiada, deficit de Temblor

1 Confusién leve atencion, dificultad para elaborar ideas, irritabilidad,
alteraciones del ciclo sueno/vigilia.
Desorientacion temporal, gran dificultad para Asterixis manifiesta,

2 Letargia practicar tareas mentales, cambio marcado de la dificultad para hablar
personalidad.
Imposibilidad de realizar tareas mentales, Rigidez muscular y

3 Estupor desorientacién en tiempo y espacio, amnesia, habla | clonus, hiperreflexia
inentendible, agitacion psicomotriz

4 Coma Coma Postura descerebracion

Adaptado de Problemas Comunes en Gastroenterologia, 2012



RECOMENDACION:

La EH deberia ser clasificada de acuerdo a la
enfermedad de base, tiempo de evolucion y
severidad de las manifestaciones. (Grado de
Recomendacion A, Nivel de Evidencia lll).5

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnéstico requiere la deteccidon de signos
sugestivos de EH en un paciente con insuficiencia
hepatica grave y/o derivacion porto-sistémica que no
tiene causas alternativas obvias de disfuncién cerebral.
El reconocimiento de factores precipitantes apoya
el diagnéstico de EH. El diagnéstico diferencial debe
considerar trastornos comunes que alteran el nivel de
conciencia, que se muestran en la tabla 3.°

Tabla 3. Diagnostico diferencial de EH®

EH evidente o estado confusional agudo

¢ Diabetes (hipoglicemia, cetoacidosis, estado
hiperosmolar, acidosis lactica)

¢ Alcohol (intoxicacién, abstinencia, Wernicke)

¢ Medicamentos (benzodiacepinas, neurolépticos,
opiaceos)

e Neuroinfecciones

¢ Desequilibrios electroliticos (hiponatremia,
hipercalcemia)

¢ Epilepsia no convulsiva

¢ Trastornos psiquiatricos

e Hemorragia intracraneal y accidente cerebrovascular

e Estrés médico grave (falla orgénica e inflamacion)

Otras presentaciones

e Demencia (primaria, secundaria)

¢ | esiones cerebrales (traumaticas, neoplasicas,
hidrocefalia de presién normal)

® Apnea obstructiva del sueno

La hiponatremiay sepsis pueden producir encefalopatia per se y precipitar la
EH por interacciones con los mecanismos fisiopatologicos. En enfermedad
hepética terminal, la encefalopatia urémica y la EH se pueden sobreponer.
Adaptada de Clinical Practice Guidelines AASLD. 2014

DIAGNOSTICO

Evaluacion clinica

El diagnodstico de la EH es clinico, con la informacién que
proporciona el paciente y la familia junto con la evidencia
que obtenemos del examen fisico general y neuroldgico.
Cuando el diagnostico de insuficiencia hepéatica aguda
grave o cirrosis esta establecido previamente, ha tenido
episodios previos con o sin ingreso hospitalario y existen
claros factores precipitantes, el diagnéstico puede ser
sencillo. Si se trata del primer episodio y el grado es
encubierto o leve, puede pasar desapercibido. Si se
presenta coma, sin diagnostico previo de hepatopatia,
el diagndstico diferencial puede ser mas amplio y exigira
estudios complementarios. Opinién consensuada por el
panel de expertos.

La EH muestra un amplio espectro de manifestaciones
neuropsiquiatricas. Los trastornos del suenfo con
cambios o inversion en el ciclo sueno-vigilia y la
somnolencia diurna ocurren de manera temprana.'?
A medida que progresa, ocurren cambios de
personalidad, como apatia, o al contrario irritabilidad
y desinhibicién. Durante la evolucién del trastorno,
los pacientes desarrollan un estado mental alterado
con desorientacién, comportamiento inapropiado,
acortamiento del periodo de atencién, dificultad para
hablar, confusién y eventualmente con evolucion al
coma.?5%

Los pacientes con EH pueden eliminar por el aliento un
olor caracteristico conocido como “fetor” hepatico, que
se sabe es secundario a la eliminaciéon de mercaptanos
no metabolizados por el higado insuficiente.™

La dificultad para escribir y la incoordinaciéon son de
las primeras manifestaciones motoras de la EH grado
|. El aleteo palmar o asterixis, una pérdida brusca y
repetitiva del tono muscular, esta ausente en la EH
encubierta y grado |, presente en los grados Il y IlI.
Con la progresion de la encefalopatia se van haciendo
de menorintensidad y desaparecen en el coma o grado
IV. Se explora con las munecas en hiperextension y
con los dedos separados, cuando el paciente colabora,
0 provocandolo con movimientos forzados rapidos de
flexiéon de la muneca, en el paciente no colaborador
(de la misma manera que se explora el clonus). La
hiporreflexia y la ataxia luego llevan a hiperreflexia,
clonus, rigidez, y por Ultimo a opistotonos y arreflexia.

La progresion de las manifestaciones clinicas de la EH
se presentan resumidos y graficados, con la progresion
de las alteraciones respectivas en la figura 1.



Figura. 1 Manifestaciones de la encefalopatia Los pacientes con EH encubierta (EHE) presentan

hepatica?® un examen fisico normal. Esta condicién se describe
mejor como un trastorno de la funcidn ejecutiva

Alteraciones del suefio Comportamiento inadecuado (resolucion de problemas, planeacion vy juicio). Los
Euforia pacientes tienen déficits en la atenciéon (pérdida de la

Inconsciencia vigilancia y desorientacion), inhibicion de la repuesta,

coordinacién visuo-espacial, velocidad psicomotora

(tiempos de reaccion) y memoria a corto plazo. La

- __ Siomas EHM ha demostrado que disminuye la calidad de vida

e interfiere con el funcionamiento diario como conducir

un auto vy la propensién a sufrir caidas y accidentes

en el hogar y el trabajo.”'>'3 Su deteccion solo puede

Reflejos alterados  perdida de reflejos realizarse a través de examenes neuropsiquiatricos

i ' especializados. Se deben utilizar al menos dos de las

siguientes pruebas validadas de evaluacion, que se
resumen en la tabla 4.18.26-30

Coma

Asterixis Nistagmus

Balbuceo

Grado de la EH Ataxia

] 1 |2 3 |4

Tabla 4. Algunas de la pruebas psicométricas y neuropsicoldgicas para EHE333

Medicion de dominios

Pruebas psicométricas cognitivos Tiempo Comentarios
Puntuacién psicométrica Atencién, velocidad y precision -Util para el diagndstico de
para EH (PHES, por su sigla | motora, orientacién visual, 10-20 minutos EH encubierta.
en inglés) construccioén visuoespacial. -Papel y lapiz.
Pruek;a_ A de conexién Co_ncentramon, velocidad 30-120 segundos
numeérica psicomotora.
-Requiere psicélogo.
Prueba B de conexién Concentracion, velocidad 1-3 minutos -Mayor complejidad que
numeérica psicomotora, atencion dividida. la prueba A de conexién
numeérica.
Pru_eba de pumies Velocidad psicomotora. 1-4 minutos
seriados
Prueba de linea Hab|I|dade§ visuomotoras y 10 minutos
quebrada visuoespaciales
P/ru_eba de simbolos y Veloc[qlad psicomotora, 2 minutos _Requiere psicélogo.
digitos atencion.
Prueba de control inhibitorio | Atencién, respuesta de inhibicion, -Computarizada.
(ICT, por su sigla en memoria a corto plazo. 15 minutos -Requiere de pacientes con
inglés) un funcionamiento alto.

-Computarizada.
-Requiere una sesion
practica con antelacién de

Prueba de Investigacion . . .
ueba de = gacio Atencion, velocidad de la memoria,
Cognitiva Farmacologica

(CDR) memoria a corto plazo y episodica. U520 MILTES

la prueba.
-Confiable.
Encephal App-Prueba de ., . -Facil de utilizar.
Stroop Alelcion =& wiriteg -Préactica para un contexto
ambulatorio.
Pruebas neuropsicolégicas
Frecuencia critica de C . -Necesita de pacientes con
parpadeo (FCP) Discriminacionivisual 1@ inres funcionamiento elevado.
. . . -Requiere de personal y
Electroencefalograma Actividad cerebral generalizada. Variable equipo especializado,
Potenciales evocados Medicién del tiempo entre un El auditivo P300 ha sido

Variable utilizado en el diagnéstico

estimulo y la capacidad de detectarlo. de EH encubierta.




RECOMENDACION:

La realizacion de pruebas neuro-psicométricas
para diagnostico de encefalopatia minima, se
podrédn realizar de acuerdo a la experiencia del
centro y la disponibilidad de las mismas. (Grado de
Recomendacién B, Nivel de Evidencia [I-2).5

Examenes de laboratorio
|

En pacientes con cirrosis, no se ha identificado una
correlacion consistente entre el nivel de amoniaco
sérico, riesgo de edema cerebral y severidad de EH.?®

Existen otros factores que modifican los valores de
amoniaco en pacientes cirréticos y que se resumen
en la tabla 5.

Tabla 5. Factores que modifican los valores de
amoniaco en pacientes cirréticos®

e Alteracién en pH urinario
e Hipokalemia
e Tiempo que transcurre desde la extraccion hasta

el andlisis de la muestra
Cambio en la circulacion periportal

e Pérdida de masa muscular

RECOMENDACION:

La elevacion aislada de amoniaco no aporta ningun
valor diagnostico, estadio o prondstico en pacientes
con cirrosis sin encefalopatia manifiesta, mientras
que un valor normal en un paciente con EH manifiesta
requiere reevaluacion diagndstica para descartar
otras causas de alteracion del sensorio. (Grado de
Recomendacion A, Nivel de Evidencia 11-3).5

Otros trastornos metabdlicos que pueden afectar la
funcién cerebral, incluida la hiponatremia en pacientes
cirréticos, debe ser considerada.®

El panel de pruebas de laboratorio debe incluir
cuadro hemdtico completo, funcidon hepética v
renal, electrolitos, TSH, proteina C reactiva, vitamina
B12, paracentesis diagndstica y uroanalisis.”> Estos
examenes estan dirigidos a detectar distintos factores
precipitantes que se resumen en la tabla 6.

Tabla 6. Criterios de definicidon y exdmenes a solicitar de acuerdo a factores precipitantes®®

Factor precipitante: buscar

Test a realizar y signos que

Criterio de Definicion

Evidenciar heces

Hemograma

Sangrado digestivo Preguntar si hay hematemesis

Evidencia de sangrado digestivo

Fiebre, tos, disuria

Criterios clinicos, bioquimicos vy
radioloégicos

térax

Biometria, estudio de orina, placa de

Anormalidades en estos estudios

Infeccion

Paracentesis diagndstica Polimorfonucleares mayor de 250

identificada

Hemocultivo en pacientes con alta
sospecha de infeccién y sin causa Bacteremia

Examen rectal

Preguntar acerca del habito
Constipacién defecatorio en los Ultimos dias.

Evidencia de constipacion al examen
fisico y rectal

Deshidratacién y desequilibrio

. mucosas
electrolitico

Signos de deshidratacién en piel y

Hemograma, urea, creatinina, Na, K

Signos clinicos,
Alteracion de electrolitos, ureay
creatinina




Examenes de imagen
I

En la préactica clinica de los pacientes con EH, la
tomografia axial computarizada simple (TAC) y la
resonancia magnética nuclear (RMN) del cerebro se
usan para excluir otras causas de disfuncién cerebral,
incluidas: hemorragia intracraneal, infarto, infecciones
o tumores. Se han observado algunas anormalidades
sutiles en la TAC de pacientes cirréticos sin EH que
sugieren atrofia cortical frontal y edema cerebral leve.

En relacién a la RMN, las hiperdensidades en el globo
palido se encuentran en 90% de los pacientes cirréticos
y se han relacionado con depdsitos de manganeso,
sin embargo no se asocian estrechamente con la
presencia de EH.%®

Puncion lumbar

[

El anélisis del liquido cefalorraquideo (LCR) no se
requiere para el diagnédstico de EH pero puede ser
necesario cuando se sospechan otras condiciones,
como  meningitis,  encefalitis y  hemorragia
subaracnoidea. Por otra parte, es importante recordar
que los pacientes con enfermedad hepética pueden
presentar coagulopatia severay disminucion del conteo
de plaquetas, por lo que la puncién lumbar puede estar
contraindicada por el riesgo de sangrado.?®

RECOMENDACION:

En caso de sospecha de EH se deberia realizar
un examen fisico adecuado y someter al paciente
a las pruebas diagnésticas NECESARIAS para
descartar otras etiologias que puedan confundirse
con el diagnostico de Encefalopatia. (Grado de
Recomendacion A, Nivel de Evidencia 11-2).5

TRATAMIENTO
Recomendaciones nutricionales

La malnutricién proteico-calérica ocurre comiunmente
en los pacientes con EH y se asocia con un pobre
prondstico. En pacientes con EH, se recomienda que
la ingesta calorica diaria deba ser de 35 a 40 kcal/kg/d
con un aporte de proteinas de 1,2 a 1,5 g/kg/d, de
preferencia de origen vegetal. También es benéfico el
consumo de una dieta rica en fibra (25-45 g/dia).”-3036:37

RECOMENDACION:

La ingesta caldrica diaria en pacientes con EH deberia
ser de 35 — 40 kcal/kg de peso, y la ingesta proteica
diaria deberia estar entre 1.2 — 1.5 g/kg de peso.
(Grado de Recomendacién A, Nivel de Evidencia 1).°

Mane'lo de factores precipitantes:

El tratamiento general de la EH tiene que enfocarse en
solucionar los factores precipitantes, que se resumen
en la tabla 7.

Tabla 7. Estrategias de tratamiento en pacientes con EH episddica inducida por precipitantes®®

Tratamiento del evento precipitante

Hemorragia gastrointestinal

e Manejar el sangrado variceal segun su protocolo
e Corregir la anemia, objetivo Hb de 7y 8 mg/dl, no
sobre expandir.

Infeccion (pulmonar, urinaria, peritonitis bacteriana
espontanea)

Antibidticoterapia empirica , hasta tener resultados de
cultivos.

Sedativos exdégenos, barbitlricos y opiaceos

e Discontinuar las benzodiacepinas, barbituricos y
opiaceos; usar antidoto de benzodiacepinas.

Desequilibrios electroliticos

¢ Discontinuar los diuréticos.
e Corregir las alteraciones de los electrolitos.

Estrenimiento

e Laxante; enema intestinal.

Deterioro de la funcién renal

¢ Discontinuar los diuréticos.
e Corregir la deshidratacion.
e Discontinuar los antibiéticos nefrotdxicos




Tratamiento farmacolégico
N

El  tratamiento  farmacolégico incluye  varios
medicamentos que pueden ser utilizados como terapia
Unica o combinada y son los que a continuacion se
revisan.

Disacaridos no absorbibles (laxantes)
[

La lactulosa (B-galactofructosa), es el medicamento de
primera linea en la prevencion, tratamiento y profilaxis
secundaria de EH. Es un disacéarido sintético no
absorbible por el tracto gastrointestinal, que mejora la
EH gracias a que actla principalmente como laxante
osmotico (expande el volumen de las heces y acelera
el transito intestinal). En forma adicional, altera el
pH luminal del colon con posteriores cambios en
las bacterias intestinales (aumento de las bacterias
no amoniogénicas y no productoras de ureasa y
disminucién de las amoniogénicas y productoras de
ureasa)y laconcentracionyabsorcién deamonfacoenel
colony lacirculacién portal. Lalactulosa es fermentada
en el colon y se convierte en acido acético y acido
lactico, resultando en acidificacion de los contenidos
intestinales y en la conversion del amoniaco (NH,) a
radical amonio (NH,*). A diferencia del amoniaco, el
amonio no es absorbido sistémicamente y se excreta
en las heces. La lactulosa se puede administrar por
via oral, sonda nasogéstrica 0 enemas. Se recomienda
el uso de 15-30 mL de jarabe de lactulosa cada 12
horas. Posteriormente, la dosis se ajusta (15-45 mL
cada 8-12 horas) para mantener 2 a 3 deposiciones/
dia. Se puede administrar como enema a dosis de
300ml con 500-700 ml de agua, a ser retenido por una
hora en posiciéon de Trendelenburg (este tratamiento
es mas apropiado en pacientes con EH grado 3a 4, en
quienes el riesgo de aspiracion es elevado).

Se debe aconsejar a los pacientes y a sus cuidadores
para que tengan precaucion de no dar menos o mas
de la dosis recomendada. Entre los eventos adversos
mas comunes, se encuentran la diarrea, flatulencia,
dolor abdominal, ndusea y anorexia.>”.11.25:30.39-43

Paradojicamente, el uso excesivo de lactulosa puede
resultar en deshidratacién e hiponatremia severa, lo
que lleva a un empeoramiento de la EH.#!

La lactulosa no se recomienda de rutina en el
tratamiento de EHE, aunque podria considerarse en
ciertos casos (deterioro en habilidad de conducir,
desempeno laboral, calidad de vida o funcién
cognitiva).®®

RECOMENDACION:

La lactulosa es el tratamiento de primera eleccién
para el manejo de la EH manifiesta. (Grado de
Recomendacion B, Nivel de Evidencia II-1).5

La lactulosa estd recomendada para la prevenciéon
de episodios recurrentes de EH posterior a un
primer episodio. (Grado de Recomendacién A, Nivel

de Evidencia II-1).®

En nuestro pais la lactulosa estd disponible en
presentaciones en jarabe, en frascos de 60, 200
y 220mL para administraciéon oral, por sonda
nasogastrica o diluido en enema. Esta comercializado
como genérico y en varios nombres comerciales.*

Antibiotico - Rifaximina alfa

[

Es un antibidtico de administraciéon oral, derivado de
la rifampicina, de amplio espectro (bacterias Gram
positivas, Gram negativas y entéricas anaerdbicas),
con una absorcién sistémica muy baja (menos de 0,4-
1%) y una barrera alta a la resistencia.”253339.41:45

Se puede utilizar de manera combinada (550 mg dos
veces al dia 0 400mg tres veces al dia por 8 a 10 dias)
con la lactulosa en EH evidente recurrente o en EH
severa 0 como medicamento de segunda linea en
pacientes con mala tolerancia a la lactulosa.”."" 30.31.39.45

En un tratamiento que ha demostrado eficacia en la
reduccion del riesgo de recurrencia de EH evidente en
pacientes con enfermedad hepatica avanzada.?63233

Se considera un medicamento seguro, bien tolerado y
no demuestra diferencias en la mayoria de los eventos
adversos (cefalea, flatulencia y dolor abdominal) en
comparacion con placebo.4'4®

En nuestro medio disponemos de rifaximina alfa, en
comprimidos de administraciéon oral de 200mg, o de
550mg.*

RECOMENDACION:

La rifaximina junto con lactulosa son un tratamiento
efectivo para prevencién de recaida de EH. (Grado
de Recomendacién A, Nivel de Evidencia I).5

Otros antibioticos como la neomicina,
vancomicina y metronidazol, todos por via oral,
se han utilizado, pero sus efectos adversos vy



actua | '8,26,36,40,42,47

tolerabilidad invalidan su uso

L-Ornitina L-Aspartato (LOLA)

LOLA ha demostrado tener la capacidad de disminuir
el amoniaco sanguineo, al aumentar la produccion de
urea a través del incremento de la carbamil-fosfato-
sintetasa en los hepatocitos periportales y incrementar
la produccién de glutamina por medio de la activacion
de la glutamato sintetasa en los hepatocitos
pericentrales, musculo esquelético y cerebro. Se
administra por via intravenosa (IV), 1-4 ampolla diluida
en 250 mL de dextrosa al 5% o solucion salina al 0,9%
a pasar en 4 horas o en dosis de 20 g/dia por 3 a 8 dias
consecutivos.'430.47.48

Cada ampolla de 10 ml contiene 5g de L-Ornitina
L-Aspartato.

Serecomiendaque LOLA sea considerada en pacientes
quienes no responden a la terapia convencional. 333°

La utilizacion de LOLA para el tratamiento de EH
grado Il a IV permite revertir esta condicidén en menor
tiempo, disminuye la estancia intrahospitalaria y con
ello, los costos de hospitalizacion.*®

El LOLA estd disponible en nuestro medio
para uso IV y oral (la presentacion oral no tiene
suficiente evidencia para recomendar su uso).*

RECOMENDACION:

L-Ornitina L-Aspartato (LOLA) intravenoso
puede ser usado como tratamiento alternativo

o adicional en los pacientes con EH y mala
respuesta a tratamiento convencional. (Grado de
Recomendacion B2, Nivel de Evidencia I).5

Oclusion de derivaciones porto-sistémicas.
[

La embolizacion de las derivaciones lleva a la
resolucion de la EH en un porcentaje de pacientes. Sin
embargo, este procedimiento no es efectivo en cirrosis
avanzada y puede empeorar la hipertension portal. Por
consiguiente, los pacientes deben ser seleccionados
cuidadosamente >

TrasBIante hepatico.

Resuelve tanto la disfuncién hepéatica como la
hipertension portal y usualmente, permite laresolucién
completa de la EH.*° Es la Unica opcidn terapéutica para
aquellas EH que no mejoran con ningun tratamiento.
Es importante tener en cuenta, que la EH por si sola no
se considera una indicacién para el trasplante hepatico,
a menos de que esté asociada con un deterioro de la
funcion hepatica, con la posible excepciéon de aquellos
casos donde la calidad de vida del paciente esté tan
comprometida (pese a tener una funcidon hepatica
apropiada) y que no mejora con la terapia médica
adecuada.®

ALGORITMO DE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

Los algoritmos a continuacién (figuras 2 y 3) resumen
una propuesta traducida, modificada, actualizada vy
contextualizada a nuestro medio, del diagndstico vy
tratamiento de la EH en relacion a la propuesta por la
Asociacion Europea para el Estudio del Higado (con
sus siglas en inglés EASLD).#®

PROFILAXIS

La profilaxis primaria solo esta recomendada cuando
un paciente con cirrosis hepatica descompensada se
complica con sangrado digestivo que incrementa la
carga proteica en el intestino con mayor produccion de
amoniaco. Otra consideraciéon de profilaxis primaria es
cuando el paciente presente factores de riesgo para
desencadenar EH (esplenomegalia, varices esofagicas,
trombocitopenia y ascitis), ya que en estos casos son
pacientes de alto riesgo para presentar EH en grados
avanzados que pueden llegar a ser causa importante
de afectacion de la conciencia con alteraciones
ventilatorias y riesgo de muerte.5°%

La profilaxis secundaria esta claramente indicada en el
paciente con historia de EH previa.5%5

La evidencia actual reporta que el Unico farmaco para
profilaxis primaria y secundaria es la lactulosa por via
oral a las dosis mencionadas previamente en el texto
y algoritmo.595



Figura 2. Diagnéstico de la EH*

Co-morbilidades, antecedentes y factores de riesgo
(enfermedades autoinmunes, sindrome metabdlico,
hepatitis B o C, alcoholismo, actividad sexual de riesgo,
drogadiccién parenteral, transfusiones previas, exposicién
cronica a téxicos o farmacos), diagnéstico previo de
cirrosis hepatica y episodios previos de EH.

L AN

( )
Sintomas y signos clinicos de EH Ausencia de sintomas o
Estigmas de hepatopatia créonica*; signos de EH (caldas
alteracion del patron de sueno, frecuentes)

disfuncién cognitiva, desorientacién
(tiempo y espacio), cambios de
personalidad, confusion- somnolencia-
coma, fetor hepéatico y asterixis

\ J
\ 4 ) 4
( )
Diagndstico diferencial _
Encefalopatia hipoxémica-hipercapnica, Sospechar EH encubierta

urémica, intoxicaciéon por alcohol o
drogas, encefalopatia de \Wernicke,
neuro-infecciones, trauma craneal,
ACV, trastornos psiquiatricos

\ 4
4 N
Deteccion de factores precipitantes
Sangrado digestivo, infecciones,
estrenimiento, ingesta copiosa
proteica, falla renal, hipokalemia,
desequilibrio 4cido-base, toma de
opiodes, benzodiacepinas y barbituricos

' J y

EH ENCUBIERTA

Realizar pruebas
psicométricas (PHES o al
menos coneccidon numeéerica
+ Prueba de “Stroop” o
Frecuencia critica de
parpadeo “Flicker")

Persiste duda

diagnostica
amoniemia arterial /
EEG
Y
4 N\

EPISODIO DE EH

Establecer grado West-Haven:
grados -1V

. J

* Estigmas de hepatopatia crénica: eritema palmar, arafas vasculares, cambios ungueales, hipertrofia parotidea, dedos hipocraticos, ginecomastia, red
venosa peri-umbilical, atrofia testicular.



Figura 3. Tratamiento de la EH #°
(primer episodio o recurrencias):

AMBULATORIO
(MG,MF,I,GE,N,H)

EMERGENCIAS
(EM,I,GE,N,H)

UNIDAD INTENSIVA
(IT,1,GE,N,H)

[EH encubierta J [ EH grado I-lI J [EH grado IlI-IV J [ EH grado IV J

"

! ! !

Lactulosa Lactulosa
15"_%%%"(_)51 | 15Lg%tulfsa | Enema: 300mL/700mL agua Enema: 300mL/700mL agua
12 /do e —1_3m /dora posicion Trendelemburg posicion Trendelemburg
¥ ¥ o iniciar 30 mL por SNG o iniciar 30mL por SNG
NO o POBRE RESPUESTA
\ 4
r — N Anadir
Anadir LOLA 5g/10mL,
LOLA 5g/1 OronL,1-4 ampolLas en 1-4 ampollas en 250mL
250mL D/A5% oSS al 0,9% IV a D/A5% 0SS al 0,9% IV
v pasar en 4 horas a pasar en 4 horas
Anadir HOSPITALIZACION
rifaximina oral EH grado IlI
400 mg 3 v/d o \. ]

550 mg 2 v/d

[

NO o POBRE RESPUESTA

|

[ Evaluar embolizacién de anastomosis

porto-sistémicas*

SNG: sonda nasogastrica.

MG: Médico general; MF: Médico familiar; I: Internista, E: Emergencidlogo, GE: Gastroenterdlogo; IT: Intensivista; N: Neurdlogo; H: Hepatoélogo (que

esté capacitado y hasta su nivel de competencia).

*Enema de retencion colocando al paciente en posicién Trendelemburg.



CONCLUSIONES

La EH es una complicacion frecuente de la cirrosis
hepética relacionada con algun grado de insuficiencia
hepatocelular 'y  cortocircuitos porto-sistémicos
provocados por la hipertension portal. Tiene una
importante morbi-mortalidad incluso en su forma
encubierta afectando la calidad de vida de quienes la
padecen.

Los coordinadores vy colaboradores hemos procedido
a realizar en forma individual y grupal una revisién,
lo mas amplia y actualizada posible, de la literatura
usando como herramienta el nivel de evidencia y el
grado de recomendacion.

El presente consenso es un esfuerzo por revisar el
tema y proponer, con la revisiéon de las diferentes guias
propuestas, una orientacion actualizada y basada en
las mejores evidencias hasta el momento disponibles,
en el diagndstico y manejo de estos pacientes,
en diferentes escenarios, la consulta ambulatoria,
pasando por emergencias hasta cuidados intensivos y
por diferentes actores, desde el Médico General hasta
el Hepatdlogo.

Hemos contextualizado a nuestra realidad y a
la disponibilidad real en nuestro medio de los
métodos diagndsticos y de las medidas generales vy
medicamentos especificos disponibles.

Esperamos que sea de utilidad y que pueda servir a
futuro como un insumo para la elaboracién de una guia
de préactica clinica en nuestro pais.
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ADENDUM

Prueba A de conexion numérica y mixta de numeros y letras (PHES)

Nombre del paciente:

Fecha de nacimiento:
Fecha de la prueba: Hora de la prueba:
Tiempo de la prueba: Ultimo numero/letra conectado:

FIN ® ®

Ref: Diagndstico de encefalopatia hepatica minima mediante test psicométricos (PHES). Disponible en: http://www.redeh.org/phesapp/datos.html.
Vistado por ultima vez el 08 de enero del 2018.

Prueba B de conexion numérica y mixta de nimeros y letras (PHES)

Nombre del paciente:

Fecha de nacimiento:
Fecha de la prueba: Hora de la prueba:
Tiempo de la prueba: Ultimo numero/letra conectado:
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FIN
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Ref: Diagnéstico de encefalopatia hepatica minima mediante test psicométricos (PHES). Disponible en: http://www.redeh.org/phesapp/datos.html.
Vistado por Ultima vez el 08 de enero del 2018.




Prueba clave de nimeros (PHES)

Nombre del paciente:

Fecha de nacimiento:
Fecha de la prueba: Hora de la prueba:
Tiempo de la prueba: Ultimo ndmero/letra conectado:
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Ref: Diagnéstico de encefalopatia hepatica minima mediante test psicométricos (PHES). Disponible en: http://www.redeh.org/phesapp/datos.html.
Vistado por ultima vez el 08 de enero del 2018.

Prueba de linea quebrada o trazos (PHES)

Nombre del paciente:

Fecha de nacimiento:
Fecha de la prueba: Hora de la prueba:
Tiempo de la prueba: Ultimo numero/letra conectado:

Ref: Diagnéstico de encefalopatia hepatica minima mediante test psicométricos (PHES). Disponible en: http://www.redeh.org/phesapp/datos.html.
Vistado por ultima vez el 08 de enero del 2018.



Prueba de los puntos seriados (PHES)

Nombre del paciente:

Fecha de nacimiento:
Fecha de la prueba: Hora de la prueba:
Tiempo de la prueba: Ultimo numero/letra conectado:
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Ref: Diagnéstico de encefalopatia hepatica minima mediante test psicométricos (PHES). Disponible en: http://www.redeh.org/phesapp/datos.html.
Vistado por ultima vez el 08 de enero del 2018.
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