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RESUMEN

La encefalopatia hepatica es una complicacion frecuente de la insuficiencia hepatica, que se espera pueda incrementarse en
los proximos afos. El conocimiento preciso de la fisiopatologia subyacente permitirda mejores abordajes preventivos y
terapéuticos. La encefalopatia hepatica minima es una variante subclinica que adquiere cada vez mayor trascendencia. Los
principales mecanismos involucrados en el desarrollo de la encefalopatia hepatica incluyen alteraciones en el metabolismo del
amonio; en la neurotransmision de sustancias como el acido gama aminobutirico, el glutamatoy la serotonina; y la neurotoxicidad
por depdsitos de manganeso. Multiples estudios indican que las alteraciones en el metabolismo del amonio constituyen la
piedra angular en la fisiopatologia de la encefalopatia hepatica, ademas que cada vez se reconoce con mayor importancia el
metabolismo no hepatico de esta sustancia, especialmente a nivel del astrocito. El edema celular del astrocito, que puede ser
identificado mediante técnicas novedosas de imagenologia, es una alteraciéon esencial para la encefalopatia hepatica y
especialmente para la encefalopatia hepatica minima, con posibilidad de reversion. Las medidas terapéuticas basadas en estos
hallazgos han logrado notables avances en el control del metabolismo del amonio, que se espera puedan mejorar en los afos

proximos. (MEDICAS UIS 2007; 20(3):195-202)
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INTRODUCCION

La Encefalopatia Hepatica (EH) es wuna
complicacién neuropsiquidtrica potencialmente
reversible que se observa en pacientes con
insuficiencia hepéatica aguda o crénica y derivacion
portosistémica®?. Alrededor del 28% de los
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pacientes con insuficiencia hepética crénica o
cirrosis desarrollaran EH durante el transcurso de
su enfermedad?® y logran identificarse alteraciones
neuropsiquiétricas subclinicas hasta en 84% de los
casos*. Esta alta prevalencia, aunada a la creciente
incidencia de enfermedades hepéticas crdnicas
como hepatocarcinoma®, esteatosis hepética no
alcohédlica; y a la mayor sobrevida asociada a
terapéutica mas eficiente, hacen suponer que la
EH pueda llegar a convertirse en un problema
frecuente en la practica clinica y que por lo tanto,
deba ser del conocimiento de todo médico. En
México, un anélisis sobre la tendencia de las
enfermedades hepaticas ha previsto que hacia el
ano 2020 existirdn aproximadamente 1,5 millones
de casos de hepatopatia créonica que seran
susceptibles a padecer EH. Ademas, se sabe que
esta afeccién incide primordialmente en la
poblacién con mayor actividad laboral (35 a 55
anos), lo que puede traducirse en una carga
econdémica importante®. El conocimiento preciso
de los fundamentos fisiopatolégicos de la EH
permitirdA mejores abordajes preventivos 'y
terapéuticos.
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DEFINICION, CLASIFICACION Y PRESENTACION CLIiNICA

Para definir la EH siempre se debe descartar
patologia primaria a nivel del sistema nervioso
central, o bien medicamentos con accién directa a
este nivel. Una vez descartados, la EH es un sindrome
definido por la presencia de cambios sutiles en la
personalidad, comportamiento inusual, inversién
del ciclo sueno-vigilia, disfuncién en la memoria,
desorientacion y confusion, llegando hasta la letargia,
estupor y coma. También puede cursar con cambios
en la personalidad los cuales pueden ser tenues y
s6lo evidentes a los familiares o amigos del paciente.
Asi mismo puede haber deterioro neuromuscular, lo
mas caracteristico es un temblor en aleteo conocido
como asterixis, también pueden ocurrir alteraciones
en los reflejos de estiramiento muscular vy
manifestaciones compatibles con dano a la via
extrapiramidal o Parkinsonismo®*2.

La presentacioén clinica de la EH es diversa e incluye
principalmente alteraciones a nivel de la conciencia,
comportamiento, funciones cognoscitivas y de
coordinacién neuromuscular; que pueden tener un
curso oscilante con exacerbaciones y remisiones de
rapida evolucion.

De acuerdo al Consenso de Viena establecido en el
2002, la EH se clasifica en tres tipos: tipo A, cuando
sucede en pacientes con insuficiencia hepatica aguda;
tipo B, cuando aparece en pacientes con
comunicaciones (bypass) porto-sistémicas y sin
enfermedad hepética; y tipo C cuando la EH ocurre
enpacientesconcirrosishepatica,independientemente
de la presencia de alguna derivacién porto-sistémica®.
La tipo C, es la mas comtn e incluye a los pacientes
con EH minima que sélo se identifican al demostrarse
un bajo rendimiento en pruebas neuropsicolégicas
como la prueba de conexién numeérica o trail making,
la de simbolos y niimeros o digit symbol, entre otras,
sin manifestar alteraciones clinicas aparentes®. El
deterioro en la funcién cognitiva de la EH minima es
relevante, dado que se ha documentado que estos
pacientes tienen riesgo alto para presentar accidentes
automovilisticos, y posiblemente para accidentes
laborales durante la manipulacién de maquinaria’.

FisioraToLOGIA

Clasicamente se han descrito varios modelos para
explicar los mecanismos que originan y perpettan la
EH, entre los cuéles destacan: el metabolismo del
amonio; alteraciones en la neurotransmisién de las
benzodiacepinas, del ~GABA  (Acido Gama
Aminobutirico), del glutamato y de la serotonina;
depdsitos de manganeso; asi como la teoria de los falsos
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neurotransmisores y otras neurotoxinas. En los altimos
anos se han desarrollado nuevos conceptos en la
fisiopatologia de la EH, los cuales estudian: la mayor
evidencia del papel del amonio, el metabolismo del
amonio en pacientes con cirrosis hepatica, laimportancia
del desarrollo de edema cerebral de bajo grado en la EH
tipo C, el papel de la respuesta inflamatoria sistémica en
la patogénesis de la EH y por tltimo, la implicacién del
o6xido nitrico intracerebral en la patogénesis de la EH.

A continuacién se comentaran estos mecanismos,
incluyendo aquéllos que han caido en desuso, y se
enfatizardn los conceptos emergentes que tienen
relevancia en la practica clinica.

HIPERAMONEMIA

El papel patogénico del amonio en la EH se ha
consolidado y las evidencias acumuladas se basan en la
correlacién entre concentracién de amonio en sangre y
el grado de EH, las cuales han tenido resultados
controversiales. Sin embargo, el amonio arterial aparece
frecuentemente elevado en pacientes con diferentes
grados de EH, encontrando en algunos estudios
correlacion entre los niveles de amonio y gravedad de la
EH®. Es interesante destacar que en mas de la mitad de
los pacientes cirréticos sin EH se encuentra
hiperamonemia, lo que restaria causalidad al papel del
amonio en la EH, siendo explicada esta discrepancia
por dos motivos, factores que influyen en la
determinacion de la amonemia como tabaquismo, cifras
altas de Gama-Glutamil Transpeptidasa (GGT), uso de
diuréticos, hipopotasemia, pH urinario y sanguineo,
junto con el tiempo que transcurre desde la extraccion
de la muestra hasta la determinacién; y factores que
modulan la extraccion cerebral de amonio y su
neurotoxicidad'*2.

Otra evidencia es que del 11 al 20% del amonio
circulante pasa al cerebro a través de la Barrera
Hematoencefalica (BHE)*. La concentracién de amonio
en el cerebro suele ser el doble que en sangre en
controles sanos, mientras que en pacientes con cirrosis,
el cociente amonio cerebral/amonio plasmaético estéa
aumentado, siendo aproximadamente cuatro veces
superior el amonio en cerebro™. El paso del amonio
desde la sangre hasta el cerebro a través de la BHE
depende de: el pH, estando aumentado en situaciones
de alcalosis; el flujo cerebral, de forma que cuando éste
disminuye se produce un mayor tiempo de contacto y
una mayor difusion; y la permeabilidad de la BHE! %,

Por ltimo, las concentraciones de glutamina en el
liquido cefalorraquideo, que reflejan el grado del
metabolismo cerebral de amonio, tienen buena
correlacién con el grado de EH en pacientes con
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cirrosis®®. Este hallazgo apoya aquellos estudios que
han encontrado correlaciéon positiva entre el nivel de
amonio sistémico y el grado de EH™.

AMONIAGENESIS Y METABOLISMO INTERORGANICO DEL
AMONIO

El metabolismo del amonio depende de tres
reacciones metabdlicas: el ciclo de la urea, que
permite la eliminacién del amonio mediante la
sintesis de urea; la sintesis de glutamina por accién
de la glutamina sintetasa; y la deaminacién de la
glutamina porlaactividad de la glutaminasa intestinal.
La fuente principal del amonio es el intestino delgado,
inicialmente se aceptaba que la mayor parte del
amonio se producia a partir del desdoblamiento de
productos nitrogenados a través de las bacterias
colénicas®®. Actualmente, se sabe que el amonio se
genera basicamente en el intestino delgado y es
producido a partir de la deaminacién de la glutamina,
siendo el colon responsable del 10 al 15% del amonio
generado. La enzima fundamental en el
desdoblamiento de la glutamina es la glutaminasa
mitocondrial fosfato-dependiente. Esta enzima se
encuentra elevada cuatro veces en los pacientes con
cirrosis hepética en comparacién con sujetos sanos,
situacién favorecida por la hiperglucagonemia
generada principalmente en la circulacion esplacnica,
yloscortocircuitosporto-sistémicos'®,correlacionando
los niveles enzimaticos con la presencia de
encefalopatia hepatica minima®.

ENCEFALOPATIA HEPATICA

El amonio producido en el intestino alcanza el
higado por via portal y es detoxificado mediante el
ciclo de la urea, cuyas enzimas se localizan en los
hepatocitos periportales. Es la via metabdlica mas
eficaz, ya que retira més del 80% del amonio portal y
no consume energia. En caso necesario, el amonio es
metabolizado hacia la sintesis de la glutamina
mediante la actividad de la glutamina-sintetasa
localizada en los hepatocitos pericentrales. En la
cirrosis hepatica la capacidad de sintesis de urea
disminuye en forma paralela a la funcién hepatica,
situaciéon ante la cual el musculo juega un papel
fundamental en la detoxificacién del amonio, siendo
incluso una via mas eficaz que el higado, liberando el
musculo poca glutamina, extrayendo la mayor parte
del amonio arterial, y permaneciendo como reserva
de amonio no téxico®.

El rifén posee, al igual que el intestino, actividad
glutaminasa, por lo que produce amonio derivado de
la deaminacién de la glutamina. En condiciones
normales un tercio de este amonio es eliminado por
la orina, mientras que los restantes dos tercios pasan
a la circulacién sistémica. En situaciones de
hiperamonemia el cociente se invierte. La
amoniagénesis renal producida basicamente por la
deaminacién de la glutamina en el tibulo proximal,
depende de la actividad de glutaminasa, de la
concentraciéon de glutamina en el tabulo proximal y
del flujo luminal?'. Asi también, el metabolismo del
amonio y la glutamina a nivel renal parecen estar
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Figura 1. Fisiopatologia de la encefalopatia hepatica
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regulados por el equilibrio dcido-base, el flujo renal y
los niveles plasmaticos de angiotensina II, ya que los
niveles elevados de estas hormonas regulan el
metabolismo del amonio a nivel renal?’, de manera
que las alteraciones hemodinamicas del sindrome de
hipertension portal estdn implicadas en la
amoniagénesis renal y por ello en la EH (Figura 1).

A nivel cerebral la principal ruta de detoxificacion
del amonio es mediante la incorporacion de glutamato
para formar glutamina, reaccién catalizada por la
glutamina sintetasa, localizada exclusivamente en los
astrocitos?, mientras que un pequefio porcentaje de
amonio es metabolizado por via de la aminacién
reductiva del 2-oxoglutarato a glutamato. La
acumulacién de amonio en el cerebro provoca una
serie de cambios neuroquimicos que son responsables,
almenosenparte,delasalteracionesneuropsiquiatricas
presentes en la EH.

ALTERACIONES EN LA NEUROTRANSMISION

Las concentraciones elevadas de amonio activan
los receptores GABA A mediante un aumento en la
afinidad del receptor a su ligando, un incremento de
los sitios de union selectivos al GABA y agonistas de
benzodiacepinas, disminucién de la captacién e
incremento en la liberacién del GABA por el astrocito,
y por ultimo sobre-regulaciéon de los receptores
periféricos de benzodiacepinas en el astrocito, lo cual
lleva a un aumento en la sintesis y liberacion de
agonistas neuroesteroideos del complejo receptor
GABA A, por lo cual directa e indirectamente el
amonio tiene el potencial de incrementar la
neurotransmision inhibitoria a través del GABA,
manifestando clinicamente deterioros cognitivos y

NEUROTRANSMISION
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RPBZ: Receptores periféricos de benzodiacepinas.

Figura 2. Neurotransmision GABAérgica
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motores en los estadios iniciales de la EH* (Figura 2).
Los receptores periféricos de benzodiacepinas son
proteinas heterooligoméricas localizadas en la
membranamitocondrialdelasglandulassuprarrenales,
rinébn y astrocito, su sobreregulacién lleva a la
liberacion de neuroesteroides, que a su vez se unen a
sitios en el complejo receptor GABA A distintos de los
sitios de unién de benzodiacepinas y barbitaricos®.

El glutamato, principal neurotransmisor excitatorio,
también muestra alteraciones condicionadas por la
hiperamonemia. En estados agudos se presenta una
disminuciéon del transportador GLT-1 de glutamato
astrocitario, asi como una menor expresion del
transportador GLAST; lo cual da lugar a un incremento
del glutamato extracelular y sobreestimulacién de la
expresion neuronal de los receptores N-Metil-D-
Aspartato (NMDA). En la exposiciéon cronica del
amonio también se ha comprobado una reduccién de
la afinidad por la captacion del glutamato, pero
confinada en gran medida al cerebelo, sin ser resultado
de una pérdida de los sitios en el transportador de
glutamato, sino por disfuncion astroglial evidente en
la EH crénica® (Figura 3).

La expresion de MAO-A se encuentra aumentada
en pacientes con EH. Esta enzima se localiza en la
membrana externa mitocondrial de las neuronas
monoaminérgicas y es la encargada de metabolizar la
serotonina a 5 hidroxi-indol acético. Un aumento en
su actividad deteriora la neurotransmision
serotoninérgica, especulando que esta alteracion
puede ser la responsable de la alteracién del ritmo del
sueno y de las modificaciones en la conducta?”.
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Tabla 1. Efectos de la hiperamonemia.

Efectos de la hiperamonemia

Disminucion de la expresion de la proteina acida fibrilar glial
Aumento en la permeabilidad mitocondrial

Sobre expresion de RPBZ

Modulacion del receptor GABA

Disminucion en la captaciéon glutaminérgica sinaptica
Incremento en glutamina cerebral

Incremento en la sintesis de &xifo nitrico

Sobreexpresién de acuaporina IV

MANGANESO

El manganeso es un elemento cuyos niveles se
incrementan en pacientes con cirrosis y derivacién
portosistémica y se ha involucrado en la fisiopatologia
de la EH. Su depdsito en los ganglios basales es
responsable de la aparicién de una senal hiperintensa
en la fase T1 de la resonancia magnética cerebral y se
ha asociado al desarrollo de signos extrapiramidales
en pacientes con cirrosis hepatica. Se sabe que el
manganeso afecta la neurotransmisién al generar
alteraciones en el transporte neuronal de glutamato y
menor remocién por los astrocitos®?, por lo que, dada su
neurotoxicidad, parece ser también responsable de una
parte del espectro de manifestaciones clinicas en la EH.

TEORIA DE LOS FALSOS NEUROTRANSMISORES Y OTRAS
NEUROTOXINAS

La hipotesis de los “falsos neurotransmisores”
(octopamina, feniletanolamina), mercaptanos, acidos
grasos de cadena corta o el GABA producido a nivel
intestinal han ido sumando datos en contra a lo largo
de los tltimos anos, de forma que no se aceptan en el
momento actual como eventos patogénicos en la EH'.

ALTERACIONES DEL ASTROCITO

En estudios neurohistolégicos se ha detectado la
presencia de astrocitosis tipo II (tipo Alzheimer),
tanto en cerebros de pacientes con EH tipo C?°, como
en cultivos de astrocitos expuestos a amonio®. Se
acepta que la hiperamonemia cerebral induce cambios
estructurales en el astrocito, de forma que éste
adquiere la morfologia caracteristica de los astrocitos
Alzheimer tipo II, los cuales se caracterizan por un
nucleo palido, con nucleolo prominente y cromatina
rechazada a la periferia. La hiperamonemia esta
implicada en la sobreexpresion de genes como la
acuaporina IV, la cual se encuentra en la membrana
del astrocito, lo que favorece el influjo de liquido
hacia el astrocito, asi como también en el aumento de
la permeabilidad de transicion mitocondrial,
sobreexpresion de los receptores periféricos de

ENCEFALOPATIA HEPATICA

benzodiacepinas y disminucion en la expresién de la
proteina acida fibrilar glial, elementos todos ellos
implicados en el desarrollo de edema cerebral de bajo
grado®+3° (Tabla 1).

RESPUESTA INFLAMATORIA SISTEMICA Y OXIDO NiTRICO

La existencia de respuesta inflamatoria sistémica
provoca un empeoramiento de la EH. Se caracteriza
por la presencia de al menos dos de los siguientes
pardmetros®: fiebre (>38°C) o hipotermia (<36°C),
taquicardia (>90 Ipm), taquipnea (>20 rpm),
hipocapnia (<32 mmHg) o leucocitosis (>12 000).
Las citocinas liberadas pueden alcanzar el cerebro e
interactuar con sus receptores en las células
endoteliales o generarse en el propio astrocito. La
interleucina-1p, secretada por los astrocitos, provoca
un aumento en la liberacion de é6xido nitrico, radicales
libres y prostaglandinas, que son elementos que
favorecen la neurotoxicidad por amonio. Estas
citocinas modulan también la neurotransmision
glutaminérgica, inhibiendo la recaptura astrocitica de
glutamato e impidiendo la detoxificacién de amonio®.
Por su parte, el factor de necrosis tumoral modifica el
flujo sanguineo cerebral y a su vez, puede inducir
edema astrocitario®® (Figura 4). Por tultimo, ciertos
componentes de la respuesta inflamatoria sistémica
como factor de necrosis tumoral, IL-6, e IL 1-f pueden
potenciar el efecto neurotéxico del amonio®, pudiendo
también la hiperamonemia inducir la sintesis de 6xido
nitrico intraneuronal que puede bloquear la tinica via
de detoxificacién del amonio a nivel astrocitario y
perpetuar su efecto toxico®.

NEUROIMAGEN
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Los avances en neuroimagen y técnicas de
espectroscopia contintian abriendo nuevas lineas de
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Figura 4. Prevencion del edema astrocitario y de la encefalopatia

hepatica.
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investigacién en los mecanismos fisiopatogénicos de
la EH, entre estas pruebas de imagen se encuentran:

TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES

Varios marcadores han sido usados en el estudio
de la EH, la 18F-fluorodesoxiglucosa (en estudios de
metabolismo de la glucosa cerebral), 150-H,0O (flujo
sanguineo cerebral), 13N-NH, (captacién y
metabolismo de amonio cerebral) y 11C-ligandos
(neuro receptores). Usando fluorodesoxiglucosa se
ha demostrado una disminucién de la utilizacién de
la glucosa en regiones corticales selectivas como el
cingulo anterior en pacientes cirroticos en EH
moderada®. Esta estructura cerebral se conoce que
estd implicada en el sistema de atencién, en la
percepcion del estimulo visual y la respuesta a ese
estimulo. No es de sorprender por lo tanto una
correlacién importante entre las zonas del cingulo
anterior con poca captacion de glucosa y los
resultados en las pruebas neuropsicolégicas como la
prueba de conexién numérica o prueba de simbolos
y nimeros.

Las mediciones del flujo sanguineo cerebral usando
150-H,0 muestran una redistribucién del flujo
sanguineo de las regiones corticales hacia estructuras
comotalamoehipocampo,resultando modificaciones
regionales de la funcién de los neurotransmisores®.

Por su parte el metabolismo del amonio usando
13N-NH, ha comprobado rangos incrementados de la
captacién y metabolismo de amonio cerebral®’. Se ha
demostrado metabolismo de amonio mayor en los
pacientes con EH comparado con aquellos que no la
presentan, confirmando también mayor é&rea de
superficie de permeabilidad.

RESONANCIA MAGNETICA

El 80% de los pacientes cirréticos muestran
hiperintensidad bilateral de los ganglios basales en
T1%, siendo el globo palido la estructura
mayormente comprometida por esta
hiperintensidad, un fenémeno que ha sido atribuido
al depdsito de manganeso. La eliminacién del
manganeso depende de la integridad funcional
hepatobiliar y se sabe que su acumulacién causa
neurotoxicidad. Este elemento es téxico para las
neuronas y los astrocitos; particularmente las
neuronas dopaminérgicas, estableciendo que los
signos parkinsonianos en los pacientes cirrdticos
que muestran senales de hiperintensidad en globo
palido son secundarios a disfuncién de los ganglios
basales por toxicidad directa del manganeso®®.
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La valoracion del edema cerebral de bajo grado se
lleva a cabo mediante la utilizacion del coeficiente de
transferencia magnética y técnicas FLAIR (Del inglés
Fluid Attenuated Inversion Recovery). Se ha descrito
no s6lo edema cerebral a nivel astrocitario, sino a lo
largo del tracto cortico-espinal, lo cual posiblemente
corresponde a edema perineuronal astrocitico, que
desaparece una vez que el paciente ha sido
trasplantado®.

ESPECTROSCOPIA

Envivo laespectroscopia daimportante informacion
sobre el metabolismo cerebral. El patrén caracteristico
de la espectroscopia en los pacientes cirroticos
consiste en reduccion de senal atribuida a mioinositol
y colina, con un incremento en la senal de la
glutamina®. Esta anormalidad se correlaciona con la
severidad de la EH en los pacientes cirréticos tratados
con TIPS (Corto-circuito portosistémico transyugular,
del inglés, Transjugular Intrahepatic Portosystemic
Shunting). La glutamina es un producto de la
detoxificacion del amonio a nivel cerebral.
Consecuentemente, los hallazgos de un incremento
importante de la glutamina cerebral son consistentes
con la exposicion del parénquima cerebral a
concentraciones elevadas de amonio en la
insuficiencia hepatica crénica. Tanto la glutamina
como el mioinositol son osmoefectores en el sistema
nervioso central. Ante esto se ha sugerido, que las
alteraciones en la intensidad de senal en la
espectrorresonancia representan cambios en la
hidratacién y volumen celulares, pudiendo explicar
un incremento en el contenido de agua cerebral de
estos pacientes el patron edematoso observado en el
tracto corticoespinal mediante el coeficiente de
transferencia magnética o FLAIR*.

APLICACIONES TERAPEUTICAS
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Las principales medidas terapéuticas empleadas en
la practica clinica y que han sobrevivido al paso del
tiempo son aquéllas que buscan disminuir los niveles
de amonio circulante, actuando a distintos niveles de
la fisiopatologia de la EH. No debe olvidarse que antes
de instaurar cualquier medida antiamonio, deben
buscarse y tratarse condiciones precipitantes,
presentes hasta en 80% de los casos. Entre éstas se
destacan: sangrado gastrointestinal, infeccién/
respuesta inflamatoria sistémica, falla renal,
desequilibrio hidroelectrolitico, constipacién y uso
de farmacos psicoactivos. El tratamiento de
infecciones concomitantes que condicionen una
respuesta inflamatoria sistémica pareciera ser
primordial, como puede suponerse por el papel
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favorecedor de EH que generan las citocinas
proinflamatorias.

MEDIDAS QUE DISMINUYEN LA ABSORCION DE AMONIO DEL
TRACTO GASTROINTESTINAL

Los disacaridos no absorbibles, como lactulosa,
lactitol y lactosa, en individuos con intolerancia,
reducen la absorciéon de amonio a nivel del colon por
efecto catartico y disminuyen la produccién al
acidificar el contenido intraluminal, disminuir el
contenido de bacterias productoras de ureasa y
generadoras de amonio. Por otra parte, el uso de
antibidticos no absorbibles como la neomicina,
rifaximina también disminuye la produccién de
amonio a nivel coldnico, al eliminar a las bacterias
con actividad de ureasa*?.

Unmeta-analisisreciente que comparola efectividad
de los disacaridos contra antibi6ticos favorecio a los
altimos y puso en tela de juicio la efectividad de los
primeros*®. Sin embargo, en nuestra experiencia, los
disacaridos no absorbibles son una medida terapéutica
efectiva en estos pacientes. Se ha sugerido que la
administracién de probidticos no productores de
ureasa como Lactobacillus acidophilusy Enterococcus
faecium SF68, que actiian modificando el contenido
bacteriano colénico y favorecen la menor produccion
de amonio, puedan ser de utilidad en el tratamiento
de la EH.

FARMACOS QUE ACTUAN EN EL CICLO DE LA UREA

El aminoacido L-ornitina-L-aspartato ha obtenido
cada vez mayor reconocimiento como un agente
altamente efectivo que actia como sustrato para el
ciclo de la urea y para la sintesis de glutamina,
reduciendo asi los niveles de amonio circulante®.

MODIFICACION DE LA DIETA

Tradicionalmente se ha considerado que los
pacientes con EH deben llevar una dieta con
restriccion proteica como parte de su tratamiento. Un
estudio aleatorizado demostré que este tipo de dieta
no brinda algan beneficio y puede resultar deletérea
para el estado nutricional®.

ANTAGONISTAS DE BENZODIACEPINAS

Debido a que este medicamento sélo produce una
mejoria transitoria en el estado mental no debe
utilizarse con finalidad terapéutica, aunque puede
administrase ante la sospecha de consumo de
benzodiacepinas como causa de la EH*.

ENCEFALOPATIA HEPATICA

SuMMARY

Up to date in hepatic encephlopaty pathophysiology. Hepatic
encephalopathy is a common complication among patients with hepatic
insufficiency and it is expected that its frequency will increase in the
following years. A precise knowledge of its pathophysiology will allow an
improved preventive and therapeutic approach. Minimal hepatic
encephalopathy is subclinical presentation with increasing relevance.
The main molecular mechanisms involved in the development of hepatic
encephalopathy have included: ammonia metabolism abnormalities; an
erratic neurotransmition within gamma aminobutiric acid, glutamate
and serotonin; and magnesium neurotoxicity. Several studies have shown
that ammonia metabolism abnormalities play a central role on this
disease, and that the extrahepatic metabolism of ammonia is
progressively more accepted as crucial for its pathophysiology, especially
within the astrocyte. Edema at the level of the astrocyte can currently
be recognized with novel radiologic techniques, and it is a necessary
condition for minimal and clinical hepatic encephalopathy, with potential
reversibility. Therapeutic approaches taking into account these findings
have accomplished better outcomes on ammonia metabolism, which are
believed to improve even more in subsequent years. (MEDICAS UIS
20(3):195-202)

Key words: Hepatic Encephalopathy. Hyperammonemia
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