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Avances en la Fisiopatologla
Y Tratamiento de la Encefa-

* Dr. Luigi Accatino L.

lopatia Porto - Sistémica

En los ultimos afios el tratamiento de la
encefalopatfa porto—sistémica (EPS) ha
sido enriquecido por algunos avances con-
ceptuales y prdacticos que permiten vislum-
brar nuevos agentes terapéuticos para el
futuro préximo. Algunos de estos avances
han tenido su origen en el mejor conoci-
miento de la fisiopatologia del sindrome;
sin embargo, otras terapias han sido pura-
mente empiricas y frecuentemente deriva-
das de observaciones clinicas poco o mal
controladas. Estas ultimas, en particular,
requerirdn de una mayor investigacion
para definir su utilidad terapéutica.

ASPECTOS FISIOPATOLOGICOS

La fisiopatologia de la EPS es esencial-
mente desconocida. Hasta hace poco, la
presencia de un exceso de amonio habia
sido el foco de atencion primario entre
los factores patogénicos. Actualmente,
hay consenso de que otros factores pue-
den jugar un rol importante, y el ambito
de estudio de la fisiopatologia de la EPS
ha sido dominado por dos hipétesis prin-
cipales:

Primera hipétesis (1-4): En ésta, el con-
cepto bdsico de intoxicacién amoniacal ha
sido modificado por los trabajos de Zieve
y el énfasis estd puesto en el efecto téxico
sinérgico de la hiperamonemia y de las
concentraciones elevadas de mercaptanos
y acidos grasos libres. La disfunciéon cere-
bral seria consecuencia de la depleciéon de
los dcidos glutdmico y aspdrtico inducida
por el exceso de amonio. El mecanismo de
toxicidad de los mercaptanos (metanetiol)
y dcidos grasos de cadena corta (acido
octanoico), provenientes del tracto intes-
tinal, no es claro y podrfa ser una facilita-
cion del efecto téxico del amonio. El rol
del sinergismo ha sido reforzado por estu-
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dios que han demostrado que dosis
subtéxicas de metanetiol o 4cido octa-
noico administradas a ratas normales
reducen substancialmente la dosis de
amonio requerida para inducir un estado
de coma y que, en forma similar, la dosis
de dcido octanoico necesaria para produ-
cir un coma es reducida por la administra-
cion simultdnea de dosis subtéxicas de
metanetiol o amonio. En la prictica, tiene
también importancia el concepto de que
anomalfas metabdlicas enddgenas como la
hipoxia, hipovolemia, deplecién electroli-
tica o desbalances del equilibrio 4cido-
bdsico pueden interactuar en forma sinér-
gica con las toxinas y precipitar una EPS.

En relacién con la proyeccién terapéu-
tica de esta hipdtesis, aparte de lo mencio-
nado, cabe destacar algunos nuevos con-
ceptos en los aspectos cuantitativos del
metabolismo del amonio. Dos tercios del
amonio producido provienen delintestino.
Aproximadamente 4090 del amonio in-
testinal es el producto de la metaboliza-
cion bacteriana de las proteinas ingeridas,
de aminodcidos o de la urea. El 609/o res-
tante proviene de fuentes no bacterianas
como el amonio contenido en los alimen-
tos y el metabolismo intestinal de gluta-
mina y protefnas. El amonio de origen no
intestinal es producido en el rifién a par-
tir de glutamina y en el tejido muscular y
hepdtico a partir de aminodcidos. Canti-
dades menores son normalmente produ-
cidas en el sistema nervioso vy globulos
rojos. (5)

La urea, como una importante fuente
de amonio merece un pdrrafo especial. Es
una molécula libremente difusible en los
medios acuosos del cuerpo, incluyendo el
limen del intestino. En este sitio, la ureasa
bacteriana la hidroliza originando dos mo-
léculas de amonio y una de CO». Ladegra-
dacion de la urea por este mecanismo pue-
de llegar a ser responsable de la produc-
cioén de una cantidad importante de amo-
nio, en particular en pacientes con uremia



elevada. Es necesario tener presente que
esta conversidon puede ocurrir también en
tejidos infectados y en infecciones urina-
rias por bacterias productoras de ureasa.

Tan importante como el conocimiento
de las fuentes de amonio es el conocimien-
to de las vias metabdlicas de esta molécu-
la. El higado es el principal 6rgano meta-
bolizador de amonio, con formacion de
urea y glutamina. Parte del amonio es ex-
cretado en la bilis. Cuando la actividad del
ciclo de la urea estd reducida por una insu-
ficiencia metabdlica hepatocelular, la via
hacia glutamina se expande considerable-
mente y entonces el tejido muscular pue-
de retirar grandes cantidades de amonio
desde la sangre.

En la Figura 1 se muestra al ciclo de la
urea. La reaccidon clave en esta secuencia
es la incorporacién de carbonato de amo-
nio al carbamil-fosfato por la carbamil sin-
tetasa. El carbamil-fosfato ingresa al ciclo
de la urea combindndose con ornitina para
formar citrulina. En esta forma, uno de
los dos grupos amino de la urea deriva di-
rectamente del amonio libre. El higado es
el dnico 6rgano que puede sintetizar car-
bamil-fosfato y urea, y cuando es cirrotico

CICLO DE LA UREA
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la actividad de todas las enzimas que parti-
cipan en el ciclo estd reducida. Ademads,
“toxinas’> como metanetiol y dcido octa-
noico producen una marcada depresion de
la sintesis de urea por inhibicion de la
actividad carbamil-fosfato sintetasa, con-
tribuyendo a aumentar los niveles de amo-
nio circulante.

La otra reaccion utilizadora de amonio,
la sintesis de glutamina, ocurre en el higa-
do, rifién, musculo, cerebro y otros orga-
nos. Cada érgano utiliza esta via para reti-
rar amonio de la sangre que fluye por €l y
es, por lo tanto, una de las primeras lineas
de defensa contra la intoxicacién amonia-
cal. Esta via metabdlica es mostrada en la
Figura 2 junto con su conexién con el cCi-
clo del dcido crtrico a través del 4acido
a-ketoglutdrico.
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Figura 1: Ciclo de la urea.

Figura 2: Sintesis de glutamina y su co-
nexién con el ciclo del dcido ci-
trico, a través del dcido a-keto-
glutdrico.
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A nivel del sistema nervioso central es-
tas reacciones pueden ser perjudiciales pa-
ra el paciente que tiene una hiperamone-
mia. La primera reaccién de la cadena me-
tabdlica hacia glutamina puede ser forzada
hacia la sintesis de 4dcido glutdmico en pre-
sencia de un exceso de amonio, produ-
ciendo una deplecion de 4cido a-ketoglu-
tdrico, intermediario clave en el ciclo del
dcido citrico, lo que a su vez interferird
con la eficiencia metabdlica de éste.

La segunda reaccion en la secuencia, la
sintesis de glutamina, utiliza energia en la
forma de ATP, lo cual puede llevar a una
deplecion de fosfatos de alta energfa. Co-
mo es esperable, estas alteraciones en el
metabolismo energético cerebral pueden
asociarse a una disminuciéon del consumo
de oxigeno, lo que ha sido demostrado. Si
las reservas de ATP disminuyen pueden
alterarse otras reacciones sensibles, como
la sintesis de acetilcolina.

Una tercera consecuencia metabdlica
del aumento de la sintesis de glutamina es
la deplecion de NADH, utilizado en la
aminacion reductora del a-ketoglutarato
a dcido glutdmico. El cofactor es necesario
para la generacién de energfa cerebral a
nivel mitocondrial.

Finalmente, el amonio puede inhibir la
decarboxilacién oxidativa a dos niveles
distintos, la conversiéon de piruvato a
acetil-CoA y de a-ketoglutarato a succinil-
CoA. Como consecuencia de esta inhibi-
cion la actividad del ciclo citrico es redu-
cida aun mds.

Segunda hipétesis (6-9): Es de desarro-
llo mds reciente y supone que lo esencial
y primario en el desarrollo de la EPS es un
desbalance en el metabolismo aminoacidi-
co. Realmente, los primeros estudios res-
pecto a las alteraciones de los aminodcidos
plasmdticos en pacientes cirréticos fueron
efectuados por Walshe hace 30 afios (8).
Sin embargo, Fischer y su grupo (6, 7, 9)
han desarrollado una importante y pro-
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ductiva investigacién en los ultimos 10
anos, que haenriquecido considerablemen-
te el conocimiento de la fisiopatologia de
la EPS. Esta nueva hipétesis propone que
dos aminodcidos aromdticos, fenil-alanina
y triptofano, son los culpables primarios
de la EPS. El desbalance aminoacidico re-
sultante en el sistema nervioso central es
facilitado, con frecuencia, por un déficit
de aminodcidos ramificados (leucina, va-
lina, isoleucina) en el plasma. La disfun-
cion cerebral serfa secundaria a una de-
pleciéon de las aminas neurotransmisoras
norepinefrina y dopamina, a un aumento
del neurotransmisor inhibidor serotonina,
y a una acumulacién concomitante de
neurotransmisores falsos, como la octo-
pamina y -feniletanolamina.

Estos neurotransmisores falsos son una
serie de aminas biogénicas anormales, que
tienen su origen en el intestino y que nor-
malmente son metabolizadas en el higado.
En el paciente cirr6tico con conexiones
vasculares porto-sistémicas, escapan de la
metabolizacién hepdtica y se acumulan
en terminaciones nerviosas del sistema
nervioso central desplazando a los neuro-
transmisores normales. En la Figura 3 se
ilustra la similitud estructural de estas
aminas anormales con los neurotransmi-
sores fisioldgicos.

Es importante destacar que observacio-
nes clinicas y experimentales apoyan el
rol de los falsos neurotransmisores en la
patogenia de la EPS. La degradacién de
aminodcidos y otras substancias aminadas
por bacterias en el intestino puede dar
origen a una variedad de aminas que pue-
den ser absorbidas en cantidades aprecia-
bles. El sine qua non de la EPS es la pre-
sencia de conexiones vasculares porto-
sistémicas y la mayor actividad amino-
oxidasa estd localizada en el higado, que
puede ser sobrepasado a través de las co-
nexiones vasculares anormales. Diversas
aminas originadas en el intestino son
farmacolégicamente activas y pueden
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Figura 3: Estructura quimica de los neu-
rotransmisores norepinefrina y
dopamina y de los ‘“‘falsos’ neu-

actuar como neurotransmisores. La octo-
pamina, andloga de la norepinefrina, pue-
de ser sintetizada también a partir de tiro-
sina, puede ser hidroxilada localmente y
penetrar la barrera hematoencefdlica (pro-
bablemente anormal en el paciente cirro-
tico). La actividad neurotransmisora de la
octopamina es s6lo un 19/o de la actividad
de lanorepinefrina en su neurorreceptor, y
puede reemplazar a éstay ala dopamina
en los granulos de las terminaciones ner-
viosas, donde, ademds estdn protegidas de
la degradacion por las amino-oxidasas. Por
altimo, los niveles plasmdticos de octopa-
mina disminuyen en los pacientes tratados
con neomicina o lactulosa, y la L-Dopa,
administrada en un intento de restablecer
los niveles normales de los neurotransmi-
sores naturales, puede tener éxito en el
tratamiento de algunos pacientes con EPS.

Recientemente estos investigadores han
sugerido que la hiperamonemia junto con

rotransmisores octopamina y
p-feniletanolamina.

inducir un aumento de la sintesis cerebral
de glutamina, producirfa un rdpido eflujo
de glutamina desde el tejido hacia el plas-
ma con un aumento concomitante de la
captacion de aminodcidos aromadticos por
las células cerebrales, a través de una ba-
rrera hematoencefédlica anormal. Si este
postulado es confirmado podria estable-
cerse un puente entre las dos principales
hipotesis fisiopatoldgicas de la EPS.

OUjetivos del tratamiento de la EPS

Distinguiremos arbitrariamente entre
EPS aguda y EPS cronica. La EPS aguda
es aquella de comienzo rdpido y curso in-
tenso y generalmente corto, que dura s6lo
pocos dias. Los pacientes con una enfer-
medad hepdtica crénica como Cirrosis
pueden seguir un curso agudo cuando so-
breviene la EPS. La necrosis hepdtica ful-
minante serfa una forma superaguda. El
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objetivo primario del tratamiento de la
EPS aguda es restablecer el estado mental
normal en un paciente susceptible que ha
desarrollado en forma rdpida un episodio
de encefalopatia, generalmente precipita-
do por un factor especifico, identificable.

En cambio, la EPS crénica corresponde
al sindrome observado en cirréticos con
extensa circulacion portosistémica colate-
ral, que con frecuencia tienen EPS recu-
rrente y, si no son tratados, presentan
persistentemente el sindrome por meses o
anos. Sin “embargo, con un tratamiento
adecuado las alteraciones son reversibles
y controlables (en contraste con los pa-
cientes portadores de la condicién deno-
minada ‘“‘Degeneraciéon Hepato-cerebral
Croénica Adquirida” que tienen una ence-
falopatia con dafio neurolégico perma-
nente y generalmente irreversible asociada
a extensas comunicaciones porto-sistémi-
cas). El objetivo del tratamiento de la EPS
cronica es la prevenciéon de episodios recu-
rrentes del sindrome.

TRATAMIENTO DE LA EPS (4, 10-12)
1.- FACTORES PRECIPITANTES

Una de las estrategias importantes en el
tratamiento de la EPS aguda es la identifi-
cacion y eliminacién de los factores preci-
pitantes, en tanto que en la terapia de la
EPS crénica, estos deben ser previstos y
evitados (Tabla I).

En la EPS aguda siempre hay un factor
precipitante, que produce una carga de
substancias nitrogenadas en el cuerpo ma-
yor que la que puede ser tolerada. Con
frecuencia el factor precipitante es obvio
y directo: una hemorragia digestiva o un
exceso de protefnas en la dieta, que exce-
de la tolerancia del paciente. A veces es
igualmente obvio pero indirecto: una en-
fermedad renal o una condicién prerrenal
que produce un aumento de la uremia, la
administracién de diuréticos kaliuréticos,
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que puede llevar a una alcalosis metabdli-
ca hipokalémica, o una infecciéon a través
de sus efectos catabdlicos o de la produc-
cion de amonio y otras toxinas metabdli-
cas. Es preciso tener presente que diversos
factores no nitrogenados pueden desenca-
denar una encefalopatia en el paciente
cirrético, entre ellos los sedantes, la nar-
cosis por COj, la hipoglicemia, etc. (11).

En cambio, en la EPS crénica cobra
mayor importancia una adecuada terapia
de mantencién, que logre prevenir y evitar
el desarrollo de anemia, de hipoxemia e
hipoxia, de alcalosis y de alteraciones
hidroelectroliticas, que con frecuencia
acompaiian a la cirrosis hepdtica o son el
resultado de acciones terapéuticas.

El uso de sedantes, tranquilizantes e hip-
noticos es una fuente de riesgos en el pa-
ciente cirrético. Estas drogas pueden tener
efectos aditivos o sinérgicos con ‘‘toxinas
metabdlicas” y favorecer, por lo tanto, el
desarrollo de EPS. La asociaciéon de dafio
hepatocelular, disminucién del flujo san-
guineo hepdtico y comunicaciones vascu-
lares portosistémicas determina que estas
drogas, que normalmente son degradadas
en forma rdpida por el higado sano, sean
metabolizadas lentamente en el paciente
con cirrosis avanzada. Aun drogas con
accion narcdtica leve, como el difenoxila-
to frecuentemente usado en el tratamien-
to de la diarrea aguda, pueden precipitar
una EPS.(11)

En algunas ocasiones, terapias que ca-
recen de fundamento son responsables de
desencadenar EPS en un cirrético. Un
ejemplo es el uso irracional de corticos-
teroides, a través de sus efectos catabdli-
cos, de sus acciones en el metabolismo
de los hidratos de carbono y de la agrava-
cién de infecciones.

2.- REDUCCION DEL CONTENIDO
DE AMONIO

Considerando, y aceptando, que la prin-



cipal toxina nitrogenada es el amonio, la
segunda estrategia en el tratamiento de la
EPS persigue reducir el contenido de amo-
nio del cuerpo del paciente con una enfer-
medad hepdtica grave. Este objetivo se
puede lograr a través de los siguientes me-
canismos: a) disminuyendo los sustratos
amoniogénicos, b) suprimiendo la produc-
cion de amonio y aumentando su elimina-
ciéon, y c) favoreciendo la conversion del
amonio en productos menos toxicos.

A.- Reduccion del contenido de amonio
mediante la disminucion de los sustra-
tos amoniogénicos (Tabla II)

Una forma obvia de disminuir la fuente
de toxinas nitrogenadas es la restriccion
de las proteinas en la dieta. En el paciente
con EPS aguda, en coma profundo, estd
justificado no dar proteina. Al mejorar el
estado de conciencia se evaluard progresi-
vamente la tolerancia a cantidades crecien-
tes de proteina. Inicialmente, en el pacien-
te soporoso O en coma, la degradacion
proteica enddgena puede ser minimizada
por un aporte adecuado de glucosa. (13)

En la EPS croénica la restriccion de las
proteinas en la dieta es la base del trata-
miento. Generalmente se logra un buen
resultado con una reduccion de las protei-
nas a 40 gramos al dia (mitad de la ingesta
normal). La disminucion por debajo de 30
gramos al dia por periodos prolongados
no es prudente. Como la tolerancia indivi-
dual es variable, el médico debe esforzarse
en definir en cada paciente el nivel mdxi-
mo de aporte de proteinas. Algunas medi-
das pueden ayudar a minimizar la toxici-
dad de éstas. A pesar de que el efecto del
fraccionamiento alimentario no ha sido
bien evaluado, es posible que maultiples
comidas pequefias produzcan una menor
elevacion post-prandial del amonio sérico.
La potencia “encefalopatogénica’ de los
alimentos proteicos es diferente segun su
origen (sangre>carne de mamiferos> pes-

cado> leche> vegetales). Por lo tanto, es
posible seleccionar proteinas menos “‘toxi-
cas’’ (14). Obviamente, no es prudente
que el paciente cirrético consuma prietas
o niache. Por el contrario, el consumo de
leche podria ser util, particularmente si el
paciente tiene déficit de lactasa (La lacto-
sa, en este caso, pasarfa a tener las propie-
dades utiles de la lactulosa). En esta mis-
ma lfnea la administracién oral de mezclas
sintéticas de aminodcidos ramificados o la
identificacién de alimentos naturales ricos
en éstos, y el uso de precursores a-keto o
a-hidroxi de aminodcidos ramificados y
esenciales, en plena investigaciéon en la
actualidad, podria llegar a constituir una
importante novedad terapéutica (15). Es-
tos precursores de aminodcidos, libres de
grupos amino, son rdpidamente transami-
nados en el higado, musculo y rifién. Los
unicos andlogos no aminados que no parti-
cipan en estas transaminaciones son los de
los aminodcidos lisina y treonina.

La limpieza del tracto intestinal, espe-
cialmente del colon, es la medida terapéu-
tica mds efectiva para eliminar los sustra-
tos amoniogénicos en el paciente con EPS
aguda. El uso de enemas acidificadas (agua
con dcido acético al 0,59/o) permite lim-
piar y, a la vez, atrapar amonio en el con-
tenido intestinal. El uso prudente de laxan-
tes en combinacion con enemas puede fa-
cilitar la labor de limpieza. El uso de ene-
mas alcalinas (con jabon o bicarbonato)
puede agravar la EPS al facilitar el paso
de amonio desde el contenido intestinal
alcalino al plasma, relativamente mds aci-
do. Por otro lado, el uso excesivo 0 pro-
longado de laxantes puede ser perjudicial
al inducir deshidratacion, hipokalemia y
alcalosis metabolica.

En el paciente con EPS crénica es im-
portante prevenir la constipacién. El en-
fermo debe lograr una evacuacion intesti-
nal diaria, por lo menos. La lactulosa pue-
de ser util por su efecto catdrtico. Si al
término del dfa el paciente no ha obrado,

23



debe efectuarse una enema con agua en
forma adecuada.

La urea es un importante sustrato amo-
niogénico. Un ascenso del nitrégeno urei-
co plasmadtico de 20 mg©/o a 60 mg9/o es
equivalente a una retencién de 20 gramos
de nitrégeno o a una ingesta de 120 gra-
mos de proteina. Si en el paciente con
EPS aguda el factor precipitante es una
elevacion de la uremia, el esfuerzo tera-
péutico debe orientarse primariamente ha-
cia la correccién de la funcién renal y
debe considerarse la necesidad de una pe-
ritoneo o hemodidlisis. Esta puede ser una
maniobra salvadora en un paciente con
EPS grave y uremia elevada por una enfer-
medad renal o por una condicién prerre-
nal. En cambio, en el paciente con EPS
cronica es poco frecuente la elevacién del
nitrégeno ureico plasmadtico (falla la sinte-
sis de urea en el higado enfermo). Sin em-
bargo, aiin en el paciente con uremia nor-
mal o baja, una pequefia disminucién de
su nivel puede ayudar a mejorar el balance
global del amonio. Debe estimularse la in-
gestion de liquidos (flujo urinario alto),
prevenir la deshidratacién y evitar los pe-
riodos de ayuno (que estimulan la neoglu-
cogénesis cuyo sustrato principal son las
proternas).

B.- Reducciéon del contenido de amonio
mediante la supresion de su produc-
cion y aumento de su eliminaciéon
(Tabla III)

Tanto en pacientes con EPS aguda co-
mo en aquellos con EPS crénica estos
objetivos se logran mediante la destruc-
cién de las bacterias intestinales producto-
ras de ureasa, de enzimas proteoliticas y
de amino-oxidasas con un tratamiento an-
tibiético adecuado, y mediante la acidifi-
cacién del contenido intestinal que inhibi-
rd la multiplicacién bacteriana y la pro-
ducciéon de amonio y facilitard el atrapa-
miento de amonio dentro del lumen intes-
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tinal.

El uso de antibiéticos es la forma mds
aceptada y mds frecuentemente usada
para destruir a las bacterias capaces de
generar amonio y otras toxinas. La selec-
cion del antibidtico, la dosis y la via de
administraciéon pueden ser diferentes en
la EPS aguda y en la EPS crénica.

Dentro de los antibiéticos no absorbi-
bles, cominmente se usa la neomicina
(16). En aquellos pacientes con EPS agu-
da que no responden bien a la restriccién
de protefnas y limpieza intestinal la admi-
nistracién de neomicina por via oral o en
enemas produce una progresiva mejorfa del
estado de conciencia junto con una rdpida
disminucién de la concentracién plasmaéti-
ca de amonio. La dosis oral es de 3 a 6
gramos al dfa. En la primera enema se pue-
de administrar una dosis de 2 a 4 gramos.
En la EPS crénica, la neomicina se admi-
nistra en dosis menores (1 a 2 gramos al
dia) y no es necesario su uso por via
rectal. Es preciso tener presente que 19/o
a 39/o de la dosis de neomicina se absorbe
y que cuando se alcanzan dosis acumulati-
vas superiores a 750 gramos, el riesgo de
ototoxicidad es elevado. En dosis terapéu-
ticas la neomicina puede inducir mala
absorcién asociada con cambios ultraes-
tructurales de la mucosa del intestino,
inhibicién de enzimas intestinales inclu-
yendo a la lactasa y alteracién de la fase
micelar. También puede alterar la ecologfa
bacteriana intestinal determinando el
desarrollo de bacterias patégenas y de
hongos. Por esto, cuando es necesario un
tratamiento prolongado con antibiéticos
no absorbibles es aconsejable rotar la
neomicina con otros como paramomicina
? kanamicina, o con sulfas no absorbibles.
4)

Algunos antibidéticos absorbibles son
también utiles para suprimir a las bacte-
rias generadoras de amonio. Cualquier
antibiotico de amplio espectro que sea
excretado en la bilis en cantidades apre-



ciables 0 que sea transportado hacia el
lumen intestinal es util. La ampicilina es
tan efectiva como la neomicina y es el an-
tibidtico de eleccién en los pacientes con
EPS asociada a insuficiencia renal.

La acidificaciéon del contenido intesti-
mal puede inhibir el desarrollo de bacte-
rias productoras de amonio (E. Coli, Pro-
teus mirabilis, etc.) y aumenta la incorpo-
racion de amonio en las bacterias prolife-
rantes. Por otro lado, la disminucién del
pH del contenido intestinal respecto al
plasma y al liquido extracelular produce
un atrapamiento de amonio en el lumen
del colon por el mecanismo descrito en la
Figura 4. La forma mds adecuada de acidi-
ficar los segmentos del tracto gastrointes-

tinal que contienen bacterias es mediante
una substancia no 4cida pero acidogénica
que, escapando de la absorcion intestinal,
genere dcido en el intestino. La lactulosa
posee estas caracterfsticas (4,12.16). El
ser humano no posee lactulosa, pero si
tienen esta enzima una variedad de bacte-
rias (Lactobacillus bifidus, Lactobacillus
acidophilus tipos I y II, Clostridium per-
fringens, Staphylococcus aureus, Escheri-
chia coli, etc.). El principal metabolito de
la degradacion de la lactulosa por estas
bacterias es el dcido ldctico. También se
forman pequefias cantidades de dcido
acético y dcido férmico. En esta forma

el pH del contenido colénico disminuye
de 7 a$5,3.

LE L.L
pH 740 | pH 6.95
NH3

/%W

L

NHat ™

NH4

COLON

NORMAL

L.E. LL
pH 740 | pH 695
NH3
NHgt
NH; 4
NH4+ /
NHy PH S0
NHg+
COLON
LACTULOSA

Figura 4: Efecto de la lactulosa en la di-
fusiéon no i6nica del amonio ha-
cia el lumen intestinal. En con-
diciones normales (izquierda)
el pH del liquido extracelular
(L.E.) es mds alcalino que el
pH del liquido intracelular
(L.1) y que el pH del lumen
intestinal. La situacion de equi-
librio favorece la difusién del

amonio desde el L.E. hacia el
L.I. y hacia el lumen intestinal.
En pacientes que reciben lactulo-
sa (derecha) el pH del conteni-
do colénico disminuye marca-
damente de tal forma que el
equilibrio se desplaza hacia la
derecha y el amonio difunde
hacia el lumen.
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Por otro lado, el aumento de la concen-
tracion de productos osméticamente acti-
vos en el lumen colénico induce un efecto
catdrtico deseable en los pacientes con
EPS. La lactulosa puede ser administrada
por via oral en dosis de 40 a 80 gramos/
dia o por via rectal en enemas con 20 a
40 gramos. La vra serd determinada por
la condicién clinica del paciente. Hay
distintos preparados de lactulosa: Chro-
nulac,® Cephulac,® Duphalac,® etc. en
forma de jarabes al 679/o (peso/volumen).

Una pregunta que surge légicamente es
si la combinacién de lactulosa y neomici-
na por via oral es terapéuticamente mds o
menos efectiva que cada agente por sepa-
rado. Aparentemente, la administracién
de neomicina no interfiere con el metabo-
lismo de la lactulosa por las bacterias in-
testinales y estas dos drogas pueden tener
efectos aditivos en la reduccién de la pro-
duccién intestinal de amonio. (17)

En los pacientes con déficit dc lactasa,
la administracion de lactosa por via oral
permitird conseguir los mismos objetivos
que con el uso de lactulosa. Obviamente,
la administraciéon de lactosa por via rectal
serd igualmente efectiva en pacientes con
o sin déficit de lactasa.

El uso de didlisis (hemo o peritoneodid-
lisis) en pacientes con EPS aguda con el
fin de extraer amonio desde la sangre no
tiene bases racionales, puesto que el vo-
lumen sanguineo no contiene mds del
19/0 del amonio total del cuerpo. Como
menciondbamos antes, la didlisis es un re-
curso efectivo para retirar urea del cuerpo
en los pacientes con EPS aguda desencade-
nada por una uremia elevada.

Las resinas de intercambio catiénico,
administradas por via oral, podrian ser
utiles para secuestrar el amonio del conte-
nido intestinal, reemplazdndolo por K+ o
H+*, utiles para corregir la hipokalemia y
para acidificar el contenido intestinal. Sin
embargo, la experiencia clinica con estas
substancias no es ain concluyente en la
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EPS aguda, y no han sido investigadas en
la EPS cronica. (4)

En el paciente con EPS crénica la ex-
traccion hepitica de amonio desde el plas-
ma puede aumentar en la medida que
mejore el dafio hepdtico (suprimiendo a
los agentes hepatotéxicos como etanol,
corrigiendo la anemia, la hipoxemia, dan-
do un buen apoyo nutricional, etc.) y
aumente el flujo sangurneo hepdtico. Esto
ultimo se puede lograr en pacientes con
anastomosis portosistémicas -que frecuen-
temente tienen episodios recurrentes de
EPS- s6lo mediante la obliteracién de la
anastomosis.

El reemplazo de bacterias proteoliticas
y ureoliticas por lactobacilos es en apa-
riencia una forma de terapia racional. Sin
embargo, es dificil mantener una flora no
natural por perfodos largos y también no
es fdcil administrar la cantidad de lactoba-
cilos necesaria (3-6 x 1012/dra) en forma
econémica y tolerable por el paciente. (4)

Finalmente, se ha intentado reducir la
actividad uredsica del contenido intestinal
con el fin de suprimir la produccién bac-
teriana de amonio. El método tradicional
ha sido eliminar a las bacterias producto-
ras de ureasa mediante antibidticos y, en
general, logra bien su objetivo. Algunos
investigadores han intentado la supresién
inmunolégica de la actividad uredsica, in-
munizando al paciente con ureasas de ori-
gen vegetal. Los anticuerpos producidos
tienen aparentemente acceso al lumen in-
testinal donde reaccionan con las ureasas
bacterianas, inactivindolas. (4)

C.- Reducciéon del contenido de amonio
mediante su transformaciéon bioqui-
mica en formas menos téxicas
(Tabla IV)

En las ultimas dos décadas se han in-
troducido formas de terapia bioquimica
destinadas a reducir los niveles de amonio
plasmdtico mediante la administracién de



substancias capaces de incorporar amonio
en su estructura quimica. La mayor parte
de estos tratamientos tiene sélo interé€s
historico en la actualidad. Sin embargo,
algunos tienen una sélida base racional y
han abierto nuevas perspectivas en el tra-
tamiento de la EPS aguda y cronica.

Los grupos amino que caracterizan a los
aminodcidos son potencialmente amonio-
2énicos.- Los keto -o hidroxi- anilogos de
los aminodcidos esenciales pueden ser
transaminados y convertidos en el amino-
icido respectivo en el musculo y otros te-
jidos, ademds del higado, y en esta forma
pueden ser utilizados nutricionalmente
(4,15,18). Su administracién, por lo tan-
to, es el equivalente metabélico de la ad-
ministracién de aminodcidos, sin el com-
ponente amino. Mds ain, permiten utili-
zar grupos amino endoégenos, reduciendo
=1 sustrato amoniogénico. La infusion in-
travenosa de keto-andlogos de aminodci-
dos esenciales (metionina, valina, leucina,
isoleucina y fenilanina) a pacientes con
EPS aguda puede mejorar el estado mental
junto con disminuir la concentracion plas-
matica de glutamina y mejorar la relacion
entre aminodcidos esenciales y no esencia-
les en el plasma de estos pacientes. (15,18),

Teoéricamente, estos andlogos no amina-
dos podrian ser también usados en el
tratamiento de la EPS crénica. La admi-
nistraciéon oral es posible ya que estas subs-
tancias pueden ser absorbidas en el intes-
tino y, en el perro, los keto-andlogos pue-
den ser transaminados en la mucosa yeyu-
nal. Esta forma de terapia podria ser de
enorme utilidad.

También con el fin de disminuir los ni-
veles de amonio, se ha intentado estimular
Ia sintesis de urea y de glutamina adminis-
trando intermediarios metabdlicos, como
L-arginina, ornitina y citrulina, dcido glu-
téimico, n-carbamil-glutamato, arginina-
glutamato, etc., con resultados variables,
2 veces dramdticos pero no siempre repro-
ducibles (4). De todos estos ensayos, la

administraciéon de ornitina-a-ketoglutarato
merece una mencion especial. Este pro-
ducto es una sal neutra que contiene un
intermediario del ciclo de la urea y un
aceptor de amonio de la via a-ketoglutara-
to-glutamato-glutamina, que a la vez es un
intermediario clave del ciclo del 4cido ci-
trico. Algunos estudios clfnicos sugieren

que es una alternativa de tratamiento util.
(4,15,19)

3.- TRATAMIENTOS EMPIRICOS
(Tabla V)

El hallazgo de un aminoacidograma plas-
mético anormal en pacientes con EPS ha
sido el principal estimulo en la busqueda
de un tratamiento basado en modificacio-
nes nutricionales (7). El uso intravenoso
de soluciones aminoacidicas para normali-
zar los aminodcidos plasmdticos en pacien-
tes con EPS aguda ha producido resulta-
dos variables y anecdéticos. Algunos estu-
dios prospectivos, en los que se utilizé una
solucién enriquecida en aminoacidos rami-
ficados, han demostrado que es posible
normalizar el aminoacidograma plasmati-
co en pacientes cirréticos con EPS aguda
y que con frecuencia hay mejoria del es-
tado mental (6).

En cuanto al tratamiento de la EPS
cronica, el uso de un suplemento dietético
enriquecido en aminodcidos ramificados
parece ser superior a la dieta protéica co-
mun (6). En conclusién, la terapia nutri-
cional basada en la administracion intra-
venosa u oral de aminodcidos ramificados
tiene proyecciones importantes, pero en
la actualidad su uso debe ser restringido a
investigaciones bien disefiadas que permi-
tan definir su utilidad.

La bromocriptina y la levo-dopa son
otras formas de tratamiento de la EPS,
que estdn orientadas a modificar la neu-
rotransmision cerebral (9). La bromocrip-
tina es un agonista en el receptor dopami-
nico. En cambio, la levodopa es un precur-
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sor de los neurotransmisores norepinefrina
y dopamina. Un estudio controlado sugie-
re que la bromocriptina puede ser efectiva
en un grupo seleccionado de pacientes con
EPS, resistentes al tratamiento convencio-
nal (20). Igualmente, la administracién de
levo-dopa ha producido resultados favora-
bles en pacientes en coma hepdtico en un
estudio (21). Sin embargo, otros investiga-
dores no han logrado demostrar la utilidad
de estas drogas en pacientes con EPS no
seleccionados (22,23). Por lo tanto, en ba-
se a la informacién actual no hay justifica-
cion suficiente para su uso.

Por ultimo, otra forma de terapia de la
EPS ha intentado inhibir la actividad de
las mono-aminooxidasas (4). Estas enzi-
mas desaminan moléculas aminadas como
histamina, triptamina, S5-OH-triptamina
(serotonina), epinefrina, norepinefrina y

dopamina. Basados en la hip6tesis de los
falsos neurotransmisores, algunos investi-
gadores han propuesto que el uso de inhi-
bidores de las MAO podria producir un
aumento de aminas neurotransmisoras fi-
sioldgicas, efecto que serfa favorable para
superar la EPS. Los estudios clinicos con
iproniazida en pacientes con dafio hepi-
tico y EPS no produjeron resultados sa-
tisfactorios aunque, de paso, permitieron
demostrar que esta droga es hepatotdxica.
La difenhidramina, un antihistamfnico e
inhibidor de MAO, ha demostrado su efec-
tividad en perros con anastomosis porto-
cava y EPS inducida por la administracién
oral de sangre, previniendo la elevacién de
los niveles plasmédticos de amonio. Sin em-
bargo, esta droga no ha sido investigada en
seres humanos.

E.P.S. AGUDA
IDENTIFICARLOS Y ELIMINARLOS

A) HEMORRAGIA

B) EXCESO DE PROTEINAS EN
LA DIETA

C) UREMIA

D) ALCALOSIS METABOLICA

E) INFECCION
F) OTROS

TABLA I
FACTORES PRECIPITANTES

E.P.S. CRONICA
PREVENIRLOS Y EVITARLOS

A) ANEMIA
B) HIPOXEMIA - HIPOXIA

C) ALCALOSIS

D) ALTERACIONES HIDRO-
ELECTROLITICAS

E) AGENTES PSICOTROPICOS

F) TERAPIAS IRRACIONALES
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TABLA II
REDUCCION DEL CONTENIDO DE AMONIO MEDIANTE LA DISMINUCION DE

LOS SUSTRATOS AMONIOGENICOS
E.P.S. AGUDA E.P.S. CRONICA

1.- RESTRICCION DE LAS
PROTEINAS EN LA DIETA
2.- LIMPIEZA INTESTINAL 2.- PREVENIR LA CONSTIPACION
A) ENEMAS

B) LAXANTES
3.- DISMINUIR LA UREA

DEL ORGANISMO

TABLA III
REDUCCION DEL CONTENIDO DE AMONIO MEDIANTE LA SUPRESION DE
SU PRODUCCION Y AUMENTO DE SU ELIMINACION

E.P.S. AGUDA E.P.S. CRONICA

1.- TERAPIA CON ANTIBIOTICOS
a) Absorbibles
b) No Absorbibles

2 - ACIDIFICACION DEL CONTENIDO
INTESTINAL
a) Lactulosa
b) Lactosa

3.- Didlisis 3.- AUMENTAR LA EXTRACCION

HEPATICA DE AMONIO
4 - Resinas de Intercambio

Catidénico 4 .- Reemplazo de Bacterias
Proteo y Ureoliticas

5.- Reduccioén de la Actividad
Ureasica.
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TABLA IV

FORMAS MENOS TOXICAS
E.P.S. AGUDA E.P.S. CRONICA

1.- ANALOGOS NO AMINADOS DE
AMINOACIDOS

2.- SINTESIS DE UREA

3.- SINTESIS DE GLUTAMINA

REDUCCION DEL CONTENIDO DE AMONIO MEDIANTE SU CONVERSION A

TABLA V
TERAPIAS EMPIRICAS
E.P.S. AGUDA E.P.S. CRONICA
1.- AMINOACIDOS RAMIFICADOS 1.- BROMOCRIPTINA
2.- LEVO - DOPA

3.- INHIBIDORES DE M.A.O.
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