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RESUMEN

INTRODUCCION: La encefalopatia hepatica es una complica-
cion frecuente de la cirrosis hepatica. Estudios recientes han
cuestionado la eficacia de los disacaridos no absorbibles y
han sefialado que la restriccion proteica podria tener riesgos
en pacientes con cirrosis y encefalopatia hepatica.

OBJETIVO: Conocer los habitos diagnésticos y terapéuticos
de los médicos que tratan a pacientes con encefalopatia he-
patica.

MATERIAL Y METODOS: Se elaboré un cuestionario de 20 pre-
guntas que se envié por correo a los miembros de la Asocia-
cion Espaiiola para el Estudio del Higado (AEEH).
RESULTADOS: Se recibieron 128 encuestas, completadas por
médicos con larga experiencia. En referencia a la encefalo-
patia episédica, los encuestados consideraron que los facto-
res precipitantes mas frecuentes fueron las infecciones
(22%), los diuréticos (21%) y la hemorragia digestiva
(21%). El tratamiento habitual de la encefalopatia episodica
consiste en la administracion de disacaridos no absorbibles
(90%) y en la restriccion proteica (52%). La encefalopatia
cronica también se trata habitualmente con disacaridos no
absorbibles (94 %), junto con restriccién proteica (40%). Un
59% de los hepatologos nunca realizan exploraciones neuro-
fisiolégicas o neuropsicologicas para el diagnéstico de la en-
cefalopatia hepatica minima.

CONCLUSION: A pesar de las dudas acerca de la eficacia de
los disacaridos no absorbibles y de la restriccién proteica,
éstas son las medidas terapéuticas habituales en la encefalo-
patia hepatica, lo que muestra la importancia de aclarar la
eficacia y los riesgos de los disacaridos no absorbibles y de la
restriccion proteica. La mayoria de los hepatélogos no inves-
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tigan nunca la encefalopatia hepatica minima en los pacien-
tes con cirrosis hepatica.

DIAGNOSIS AND TREATMENT OF HEPATIC
ENCEPHALOPATHY IN SPAIN: RESULTS OF A
SURVEY OF HEPATOLOGISTS

INTRODUCTION: Hepatic encephalopathy is a common com-
plication of cirrhosis. Recent studies have challenged the ef-
ficacy of nonabsorbable disaccharides and have reported
that protein restriction may pose risks to patients with cirr-
hosis and hepatic encephalopathy.

AmM: To determine the diagnostic and therapeutic practices
of physicians treating patients with hepatic encephalopathy.
MATERIAL AND METHODS: We designed a 20-item question-
naire, which was mailed to the members of the Spanish So-
ciety for the Study of the Liver.

ResuLTS: We received 128 questionnaires, completed by
physicians with wide clinical experience. They reported that
the most common precipitating factors in episodic encepha-
lopathy were infections (22%), diuretics (21%), and gas-
trointestinal bleeding (21%). The usual treatment of episo-
dic encephalopathy was administration of nonabsorbable
disaccharides (90%) and protein restriction (52%). Patients
with chronic encephalopathy were also usually treated with
nonabsorbable disaccharides (94%) and protein restriction
(40%). Fifty-nine percent of the hepatologists never carried
out neurophysiologic or neuropsychologic assessment for
the diagnosis of minimal hepatic encephalopathy.
CoNcLUSION: Although their efficacy has been questioned, no-
nabsorbable disaccharides and protein restriction are the
most commonly prescribed treatments for hepatic encephalo-
pathy. Future studies are needed to assess the efficacy and
risks of these treatments. Most hepatologists never assess mi-
nimal hepatic encephalopathy in patients with cirrhosis.

INTRODUCCION

La encefalopatia hepética es un complejo sindrome de al-
teraciones neuropsiquidtricas secundarias a insuficiencia
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hepética'? que abarca alteraciones subclinicas detectables
mediante pruebas psicométricas (encefalopatia hepdatica
minima), alteraciones cognitivas y motoras persistentes
(encefalopatia hepdtica crénica) y un trastorno confusio-
nal agudo que puede evolucionar a coma (encefalopatia
hepatica episddica). El diagndstico de la encefalopatia
consiste en revelar el trastorno neurolégico mediante la
exploracién fisica, documentar la presencia de una insufi-
ciencia hepdtica y excluir otras enfermedades neurolégi-
cas. La encefalopatia se considera una complicacién fre-
cuente de la cirrosis hepdtica; su forma méas leve
(encefalopatia hepatica minima) se diagnostica entre un
tercio y una cuarta parte de los pacientes con cirrosis he-
patica cuando se utilizan métodos diagnésticos estandari-
zados y grupos controles apropiados®>. El desarrollo de
un episodio de encefalopatia hepética es un indicador de
mal prondstico. Se ha descrito que la supervivencia al afio
de los pacientes con cirrosis hepatica que han presentado
un episodio de encefalopatia hepdtica se sitda alrededor
del 50%°.

Los datos que han permitido un mejor conocimiento de la
patogénesis de la encefalopatia hepética provienen de es-
tudios en humanos’, complementados con estudios expe-
rimentales. Se considera que las alteraciones del sistema
nervioso central son secundarias a los efectos del amonia-
co, que se acumula en el organismo como consecuencia
de la insuficiencia hepética. El episodio de encefalopatia
hepdtica, la forma de presentacién mds importante, apare-
ceria por un incremento en la concentracién cerebral de
amoniaco o por una potenciacién de su efecto téxico, de-
bido a una serie de factores desencadenantes, como la he-
morragia digestiva, las infecciones, las benzodiacepinas
de origen farmacoldgico o la hiponatremia®.

Los objetivos terapéuticos son disminuir la concentraciéon
de amonfaco mediante foirmacos que inhiben su genera-
cién intestinal y combatir los factores desencadenantes.
Estudios recientes han cuestionado la validez terapéutica
de los disacéaridos no absorbibles y de la restricciéon de
proteinas de la dieta®!!. Las criticas provienen de la au-
sencia de ensayos clinicos que demuestren claramente la
eficacia de estas medidas y de un mejor conocimiento de
los factores que participan en el metabolismo del amonia-
co. A pesar del limitado nimero de estudios terapéuticos,
existe una amplia experiencia clinica y preclinica que ha
avalado que diversas sociedades médicas hayan desarro-
llado recomendaciones terapéuticas"'?. Sin embargo, se
desconoce el impacto de estas recomendaciones en la
préctica clinica.

Las encuestas sobre los hdbitos diagndsticos y terapéuti-
cos son un método util para sustraer datos de la experien-
cia de los médicos que atienden a un trastorno complejo e
identificar los problemas asistenciales. Un mejor conoci-
miento de la practica clinica en la encefalopatia hepatica
puede facilitar el desarrollo de medidas que fomenten una
mejor asistencia. Por todo ello, disefiamos un estudio que
consistié en enviar un cuestionario de héabitos diagndsti-
cos y terapéuticos sobre la encefalopatia hepética a los
miembros de la Asociacién Espafiola para el Estudio del
Higado (AEEH).
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MATERIAL Y METODOS

Caracteristicas del cuestionario

Se elaboré un cuestionario que inclufa 20 preguntas sobre diversos as-
pectos del diagndstico y tratamiento de la encefalopatia hepatica dividi-
das en 2 apartados.

El primer apartado contenfa 4 preguntas para caracterizar a los partici-
pantes: nimero de afios de actividad clinica especializada, ambito de la
actividad médica diaria (hospitalaria o ambulatoria), nimero de pacien-
tes con cirrosis hepdtica y nimero de pacientes afectados de encefalopa-
tia hepatica visitados mensualmente.

El segundo apartado contenia 16 preguntas sobre el diagndstico y trata-
miento de la encefalopatia hepdtica minima, episddica, recurrente y cro-
nica. Algunas preguntas permitian varias respuestas.

Caracteristicas del estudio

Tras obtener el consentimiento de la presidencia de la AEEH, que facili-
t6 las direcciones de sus miembros, se envié el cuestionario a 578 aso-
ciados. El cuestionario se acompaiaba de una carta de presentacion y de
un sobre con un sello para devolver la encuesta, que era totalmente and-
nima y por tanto no contenia los datos personales ni de afiliacién del
consultado.

Andlisis estadistico

Los resultados obtenidos de los cuestionarios se introdujeron y procesa-
ron en la base de datos Access y posteriormente fueron transferidos al
paquete SPSS 12 para su andlisis. Se realizé un estudio descriptivo. Las
variables categdricas se expresan como porcentajes y las continuas
como medias con su desviacion estandar.

RESULTADOS

Farticipantes

Se obtuvieron 128 encuestas correctamente cumplimenta-
das (22% de las enviadas). Los participantes son médicos
que en su mayoria (81%) realizan su actividad profesio-
nal tanto en hospitales como en ambulatorios, tienen una
dilatada actividad especializada (19 + 11 afios) y atienden
mensualmente un elevado nimero de pacientes con cirro-
sis hepdtica (34 + 3 4) y encefalopatia hepdtica (5 + 5).

Encefalopatia hepdtica episodica

Los participantes respondieron que los factores precipi-
tantes mas frecuentes en el episodio de encefalopatia he-
patica fueron las infecciones (22%), el tratamiento diuré-
tico (21%) y la hemorragia digestiva (20%). Como reflejo
de ello, la exploracién diagnéstica que se realiza con mds
frecuencia son los hemocultivos (tabla I). Las benzodia-
cepinas se consideran un factor desencadenante infre-
cuente (5%). Probablemente por este motivo, habitual-
mente no se determina su concentracién plasmadtica o
urinaria. Por otro lado, aunque no se ha demostrado nin-
gin valor diagndstico en la determinacién de amoniaco
plasmadtico, un nimero importante de encuestados (60%)
la utiliza habitualmente o en alguna ocasién. El electroen-
cefalograma y la tomografia computarizada craneal se rea-
lizan generalmente en caso de dudas diagndsticas o nivel
de conciencia bajo.
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TABLA 1. Manejo diagndstico de la encefalopatia hepatica por parte de los hepatélogos

Valores de amonio Cultivos de sangre Valores de benzodiacepinas TC craneal Electroencefalograma
Habitualmente 16 (13%) 53 (41%) 0 (0%) 1 (1%) 10 (8%)
A veces 37 (29%) 26 (20%) 25 (20%) 61 (48%) 31 (24%)
Nunca 49 (38%) 1 (1%) 48 (37%) 9 (7%) 28 (22%)
Otras (si dudas) (s6lo si signos de infeccién) (s6lo si ingestion previa) (sélo si nivel de conciencia bajo) (si dudas)
24 (18%) 47 (37%) 54 (42%) 55 (43%) 58 (45%)
No sabe/no contesta 2 (2%) 1 (1%) 1 (1%) 2 (1,6%) 1 (1%)

TC: tomografia computarizada.

TABLA II. Manejo terapéutico de la encefalopatia hepatica

episodica
Enema Lactulosa Enema .
de lactulosa, |o lactitiol oral, | de limpieza, Neor?b;c;na,
n (%) n (%) n (%) ni%
Habitualmente 88 (69) 116 (90) 22 (17) 21 (16)
A veces 26 (20) 6(5) 22 (17) 46 (36)
Nunca 9(7) 2(2) 46 (44) 59 (46)
No contesta 54) 4(3) 28 (22) 2(2)

TABLA II1. Restriccion proteica en la encefalopatia hepatica

episodica
Encefalopatia | Encefalopatia | Encefalopatia
I-11, 1II-1V, que no mejora,
n (%) n (%) n (%)
60-90 g de proteinas 31 (24) 32 2(2)
40-60 g de proteinas 56 (44) 38 (30) 13 (10)
<40 g de proteinas 10 (8) 39 (31) 26 (20)
Aminoacidos ramificados 7(5) 33 (26) 60 (47)
No contesta 24 (19) 15(11) 15 (12)

Otros factores precipitantes que se consideraron menos
frecuentes en la encefalopatia hepdtica episddica son el
estrefiimiento (14%) o la dieta hiperproteica (6%). En el
14% de los casos no se documenta un factor desencade-
nante; el 21% de los encuestados considera entonces que
una infeccién era un posible factor causante, aun en au-
sencia de signos aparentes de infeccion, e inician trata-
miento antibidtico empirico. Un 86% piensa que el trata-
miento diurético tiene un papel crucial en la encefalopatia
hepatica, incluso en ausencia de signos de diselectrolite-
mia o deshidratacién. Por ello, durante el episodio de en-
cefalopatia hepatica, los encuestados habitualmente evi-
tan el tratamiento con diuréticos (76%).

El tratamiento mds empleado son los disacdridos no ab-
sorbibles, muchas veces en enema (tabla II). La neomici-
na u otros antibiéticos (paromomicina, rifaximina) se uti-
lizan con menos frecuencia. El flumazenilo no se utiliza
como medida habitual (sélo 1 encuestado) y se reserva
para los casos en que existe sospecha de intoxicacion far-
macolégica (73%), resistencia al tratamiento convencio-

nal (27%) o cuando hay una disminucién profunda del
nivel de conciencia (20%). Tras el episodio de encefalo-
patia hepdtica, la mayoria de los encuestados (84%) reco-
mienda de forma habitual disacdridos no absorbibles para
evitar la recidiva.

Encefalopatia hepdtica cronica

El tratamiento mds empleado en la encefalopatia hepatica
crénica es la lactulosa o lactitiol oral o en enema (tabla
III). No es raro el empleo de neomicina, que el 45% de
los encuestados combina con lactulosa habitualmente o
algunas veces. De forma excepcional se utiliza la levodo-
pa (10%), el cinc (4%), el flumazenilo (2%) o la bromo-
criptina (0,8%). Un 16% de los encuestados ha empleado
la embolizacién de colaterales portosistémicas en alguna
ocasion.

Encefalopatia hepdtica minima

La mayoria de los encuestados (59%) no realiza nunca
exploraciones neurofisioldgicas o neuropsicolégicas para
diagnosticar la encefalopatia hepética minima. El resto de
los encuestados sélo las realiza si el paciente refiere un
deterioro cognitivo que no es obvio en la exploracidn fisi-
ca y neuroldgica.

Nutricion

La restriccion de proteinas de la dieta se emplea frecuen-
temente en la encefalopatia hepatica episddica, sélo el
12% de los encuestados no la recomienda nunca. El 52%
de los encuestados prescribe siempre una dieta con res-
tricciéon proteica. El 21% reserva la restricciéon proteica
para las formas graves y el 15% para los casos en que no
hay mejorfa. La tabla IV muestra la distribucién de la
cantidad y el tipo de proteinas de la dieta que habitual-
mente se prescribe en funcién del grado de encefalopatia
hepética. En caso de ser necesaria la nutricion artificial,
se prefiere con mayor frecuencia la administracion enteral
(84%).

TABLA IV. Manejo terapéutico de la encefalopatia hepatica crénica

Lactulosa oral Enema de lactulosa, Neomicina, Lactulosa oral Crema de magnesia, | Otros antibiéticos,
o lactitiol, n (%) n (%) n (%) y neomicina, n (%) n (%) n (%)
Habitualmente 120 (94) 31 (24) 6(5) 13 (10) - 7(5)
Algunas veces 4(3) 57 (44) 35(27) 45 (35) 15 (12) 42 (33)
Nunca - 20 (16) 56 (44) 43 (34) 49 (38) 29 (23)
No sabe/no contesta 4(3) 20 (16) 31(24) 27 (21) 64 (50) 50 (39)
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En la encefalopatia hepdtica crénica, el 40% de los en-
cuestados instauran habitualmente una dieta con restric-
ciéon de proteinas. La mayor parte de los encuestados
(48%) la prescribe s6lo algunas veces. Asimismo, en la
encefalopatia hepatica crénica los suplementos de amino-
dcidos ramificados se emplean habitualmente s6lo por un
7% de los encuestados, algunas veces por el 44% y nunca
por el 36%.

DISCUSION

Los resultados de este estudio demuestran que las princi-
pales medidas terapéuticas que se emplean para el trata-
miento de la encefalopatia hepética son los disacaridos no
absorbibles y la restriccién de proteinas. Ademads, revela
la existencia de importantes diferencias entre los resulta-
dos de los estudios clinicos'®!3, las recomendaciones de
las sociedades cientificas!!? y la practica clinica habitual.
Datos recientes han puesto en cuestion el tratamiento de
la encefalopatia hepatica'’. Un metaandlisis concluye que
no existen suficientes evidencias de que los disacaridos
no absorbibles (lactulosa y lactitiol) tengan efectos bene-
ficiosos'3. Por otro lado, el tnico ensayo clinico que ha
investigado los efectos de la cantidad de proteinas de la
dieta en la evolucién de un episodio de encefalopatia he-
patica concluy6 que la restriccién de proteinas no tenia
efectos beneficiosos en la evolucién de la encefalopatia y
empeoraba el metabolismo proteico'®.

La elevada frecuencia del empleo de disaciridos no ab-
sorbibles y de la restriccién proteica se debe probable-
mente a que la mayoria de los especialistas considera que
el amoniaco es importante en la patogénesis de la encefa-
lopatia'*. Por este motivo, a pesar de la ausencia de corre-
lacion entre la concentracion plasmética de amoniaco y el
grado de encefalopatia hepética'>!®, un nimero importan-
te de encuestados determina su concentracién con fines
diagnoésticos. La percepcion de un efecto beneficioso de
los disacéridos no absorbibles se apoya en la observacién
de una mejoria inmediata de la encefalopatia precipitada
por retencion fecal. Su empleo se fundamenta en que dis-
minuye la concentracién de amoniaco plasmatico'’. Ade-
mads, son medicamentos bien tolerados, cuyo tnico efecto
indeseable proviene de una catarsis excesiva.

La ingesta de proteinas induce un incremento posprandial
de la concentracién de amoniaco plasmadtico, por lo que
se asumi6 que la disminucién de la cantidad de proteinas
de la dieta conduciria a una mejoria de la encefalopatia'®.
Datos recientes demuestran la complejidad del metabolis-
mo del amoniaco'. En pacientes con cirrosis hepdtica se
ha demostrado que el tejido muscular desempefia un pa-
pel muy importante en el metabolismo del amoniaco®. A
corto plazo la restriccién proteica probablemente no tenga
efectos importantes sobre la masa muscular, pero si ésta
es prolongada, podria causar su pérdida y provocar un
empeoramiento de la encefalopatia. En modelos experi-
mentales se ha demostrado que la restriccién proteica
prolongada (varios dias) tiene un efecto paraddjico y pro-
voca un incremento de la concentraciéon de amoniaco
plasmatico?!.
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Los riesgos de la malnutricién han sido los principales ar-
gumentos que llevaron a que las guias de la sociedad eu-
ropea de nutricién (ESPEN) recomienden evitar la restric-
cién proteica y prescribir aminodcidos ramificados en
caso de intolerancia a las proteinas de la dieta'?. A pesar,
de que los suplementos de aminodcidos ramificados son
caros y no han demostrado mejorar la encefalopatia epi-
sédica?, la encuesta demuestra que se prescriben en un
porcentaje importante de los casos graves. En cambio, su
empleo en la forma crénica es infrecuente, a pesar de los
resultados positivos en estudios de larga duracién?*2,

El curso de la encefalopatia hepdtica suele ser paralelo a
la evolucidén de la funcién hepdtica y de los factores pre-
cipitantes, sobre los que se dirigen los principales esfuer-
zos terapéuticos. Destaca la importancia que los encuesta-
dos dan a la posibilidad de que una infeccién precipitase
la encefalopatia; casi la mitad realiza hemocultivos habi-
tualmente y el resto, a veces o ante signos de infeccion.
En este sentido, estudios recientes®?® han observado que
la respuesta inflamatoria participa en la patogénesis de la
encefalopatia. La importancia de la bisqueda activa de
una infeccién lo resalta la constatacion de que un nimero
importante de infecciones en pacientes con cirrosis hepa-
tica pueden ser subclinicas?’. Igualmente, la hipétesis de
que la encefalopatia hepdtica podria ser la manifestacién
clinica de un edema astrocitario® estarfa de acuerdo con
los resultados de la encuesta que resaltan la percepcion de
un efecto pernicioso de los diuréticos. Los diuréticos pue-
den disminuir la osmolaridad plasmatica, incrementar el
edema astrocitario y empeorar la encefalopatia.

Aunque el empleo de diversos antibiéticos se suele reco-
mendar como alternativa a los disacdridos no
absorbibles!, una revision sistemaética de 22 estudios alea-
torizados encontré que los primeros son més eficaces que
los segundos en el tratamiento de la encefalopatia'®. El
antibidtico que se utiliza de forma mas habitual es la neo-
micina, porque podria tener un efecto directo en la glu-
taminasa intestinal. Se ha seflalado que el tratamiento
prolongado con neomicina, como con otros aminoglucé-
sidos, puede resultar nefrotéxico®-!. Es por ello que pro-
bablemente sélo un pequeflo porcentaje de los encuesta-
dos la emplea habitualmente. Lo que contrasta con la
experiencia de México, en donde la neomicina era utiliza-
da por el 80% de los especialistas®2. A pesar de los resul-
tados favorables en algunos estudios, el empleo de otros
antibidticos, como la rifaximina, es infrecuente.

Por otro lado, si bien el flumazenilo ha mostrado ser efi-
caz en el tratamiento de la encefalopatia hepdtica®?, uno
de los hallazgos llamativos de la encuesta es la poca im-
portancia que se le da a la encefalopatia precipitada por
benzodiacepinas y la escasa percepcion de los efectos be-
neficiosos del flumazenilo fuera de esta situacién. Estos
resultados contrastan con el efecto positivo demostrado
en un metaandlisis que incluy6 6 estudios aleatorizados;
en 5 de ellos se excluy6 a los pacientes con ingesta previa
de benzodiacepinas o farmacos psicotropos®*. Otro aspec-
to interesante de la encuesta es constatar un nimero signi-
ficativo de encuestados que ha empleado la embolizacién
de colaterales.
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La encefalopatia hepdtica minima tiene una creciente im-
portancia clinica (alteracién en la calidad de vida, riesgo
aumentado de desarrollar encefalopatia hepdtica episodi-
ca)*3>3 y social (incremento en el riesgo de accidentes de
trafico), por lo que llama la atencién en la encuesta reali-
zada la escasa importancia que se da al diagnéstico de la
encefalopatia hepdtica minima. Un 59% de los hepatélo-
gos nunca realizan pruebas especificas para su diagnosti-
co. Ello se debe probablemente a la ausencia de pruebas
diagnésticas bien estandarizadas, la existencia de una es-
casa informacidn sobre sus consecuencias y las dudas so-
bre los efectos beneficiosos del tratamiento.
Consideramos que los resultados de esta encuesta reflejan
la realidad del diagnéstico y tratamiento de la encefalopa-
tia hepatica en nuestro pais. Una de las posibles limitacio-
nes es que sélo el 22% de los médicos a los que se les en-
vié la encuesta la respondieron. Sin embargo, pensamos
que los resultados son altamente significativos dado que
los especialistas que respondieron tenian una experiencia
media de 19 afios en el tratamiento de la cirrosis hepética
y visitaban a lo largo del mes a un nimero importante de
pacientes con cirrosis y encefalopatia hepatica. Es posible
que los que no respondieran fuesen miembros de la
AEEH con una actividad cientifica no asistencial o que
no se dediquen a atender a este tipo de enfermos.

En conclusion, a pesar de las dudas acerca de la eficacia
de los disacdridos no absorbibles, ésta es la principal me-
dida terapéutica en nuestro pafs. Asimismo, la restriccién
proteica se emplea muy frecuentemente a pesar de la falta
de evidencia cientifica y de sus posibles riesgos. Los re-
sultados de esta encuesta muestran la importancia de
aclarar la eficacia y los riesgos de los disacaridos no ab-
sorbibles y de la restriccién proteica en el tratamiento de
la encefalopatia hepética. Los resultados de esta encuesta
muestran, asimismo, la poca valoracién que se realiza de
la encefalopatia hepdtica minima por parte de los hepatd-
logos de nuestro pafs, por lo que es preciso desarrollar
pruebas diagndsticas estandarizadas, concienciar de las
posibles consecuencias de este trastorno e investigar los
efectos del tratamiento.
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