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Abreviaturas

EH: Encefalopatia hepética

EHM: Encefalopatia hepatica minima

ALF: Acute liver failure

ACLF: Acute on Chronic Liver Failure

TIPS: Transjugular Intrehapetic Portosystemic Shunt
EASL: European Association for the Study of the Liver
AASLD: American Association for the Study of Liver Diseases
CHESS: Clinical Hepatic Encephalopathy Staging Scale
IC: Intervalo de confiencia

HR: Hazard ratio

PBE: Peritonitis bacteriana espontanea

HESA: Hepatic Encephalopathy Scoring Algorithm

TNF: Tumor necrosis factor

IL: Interleucina

MDA: Malondialdehido

RI: Rango Intercuartilico

VHC: Virus de la hepatitis C

NASH: Esteatohepatitis no alcohdlica

CBP: Cirrosis biliar primaria



I. INTRODUCCION



Introduccioén

Encefalopatia hepatica

La encefalopatia hepatica (EH) es una complicacion frecuente y una de
las manifestaciones mas invalidantes de la cirrosis hepatica. Se define como la
disfuncién del sistema nervioso central, secundaria a la insuficiencia hepatica
y/o a la presencia de colaterales portosistémicas.'® Esta extensa definicion
refleja la existencia de un amplio abanico de manifestaciones
neuropsiquiatricas, en relaciéon a los diversos mecanismos fisiopatolégicos.*
Las manifestaciones clinicas pueden abarcar desde minimos cambios en la

personalidad hasta el coma.*

Asi, la EH presenta una semiologia amplia y variada, que se entiende
como un continuo de menor a mayor gravedad. En un intento de cuantificar la
gravedad, para facilitar el manejo clinico y permitir establecer comparaciones
en investigacion, las manifestaciones de la EH se han clasificado en diferentes
grados, dando lugar a distintas escalas clinicas y neuropsicoldgicas. La EH
minima (EHM) ha sido definida como aquel grado de EH en el que los
pacientes presentan una exploracion fisica normal, evidenciandose sin
embargo alteraciones en los test neuropsicologicos, mas sensibles. Segun las
Gltimas recomendaciones de expertos,”> se decidi6 clasificar la EH como
“‘encubierta” (covert), que comprende la EHM y la EH grado | segun la escala
West-Haven,® y “clinicamente manifiesta” (overt), que abarca los grados II, Ill y

IV segun la escala West-Haven (ver tabla 1).



Escala ISHEN DESCRIPCION
West-Haven

Sin EH Examen fisico y tests sin alteraciones

Sin evidencia clinica de afectacion en el estado mental.
Minima
Alteraciones en test neuropsicoldgicos.

A pesar de estar orientado en tiempo y en espacio,
“Covert” existen alteraciones cognitivas o conductuales:

Grado | = Menor capacidad de atencién

= Euforia o ansiedad

= Fallos en operaciones simples (sumas o restas)
= Sutil alteracién del estado de alerta

= Alteraciones del ritmo suefio/vigilia

= Letargia o apatia

= Desorientacion en tiempo

Grado Il = Cambios evidentes en la personalidad
= Comportamiento inapropiado

= Dispraxia

= Asterixis

“Overt”
= Desde somnolencia a semiestupor
= Respuesta a estimulos conservada
Grado llI = Confusidn

= Desorientacién importante

= Comportamiento extrafio

Grado IV Coma

Tabla 1. Clasificacion de la EH. Modificado de las guias de la practica clinica de la asociacion
europea (European Association for the Study of the Liver;, EASL) y americana (American
Association for the Study of Liver Diseases; AASLD) publicadas en el afio 2014.%*

La mayoria de las manifestaciones clinicas de esta enfermedad son
reversibles y pueden controlarse con el tratamiento adecuado,” aunque
trabajos recientes apuntan hacia la existencia de secuelas a nivel cognitivo que

no se habian valorado hasta ahora.®®

En la mayoria de pacientes con cirrosis hepatica, la presencia de EH se
asocia a un mayor grado de disfuncién hepética.* Su aparicién confiere mal
pronéstico y se asocia a una mayor mortalidad.'® La presencia de EH influye

desfavorablemente en la puntuacién de Child-Pugh.*'? Un subgrupo especial
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de pacientes son aquellos que desarrollan EH debido a la existencia de
colaterales portosistémicas (EH tipo B, ver tabla 2).* En ellos, la aparicion de
EH no se correlaciona con el grado de insuficiencia hepatica y puede existir
incluso en ausencia de enfermedad hepética.™® En pacientes con mala funcién
hepatica, el grado de contribucion de las colaterales portosistémicas al

desarrollo de EH es dificil de cuantificar.

Por tanto, de acuerdo a la enfermedad subyacente, la EH también puede

clasificarse como A, By C (tabla 2).

Tipo A Pacientes con ALF o ACLF

Tivo B Existencia de una o varias colaterales portosistémicas, portadores de un TIPS o de un
P shunt quirdrgico

Tipo C Cirrosis hepatica

Tabla 2. Clasificacion de la EH en funcién de la enfermedad subyacente. Modificado de las
guias de la préctica clinica de la asociacién europea (EASL) y americana (AASLD) publicadas
en el afio 2014.%*

ALF: Acute Liver Failure. ACLF: Acute on Chronic Liver Failure. TIPS: Transjugular Intrahepatic

Portosystemic Shunt.

Epidemiologia y pronéstico

Determinar la verdadera incidencia y prevalencia de la EH es dificil,
debido a las diferencias considerables en gravedad que la EH presenta y a los
problemas de establecer el diagnéstico de EHM.'* La encefalopatia hepética
clinicamente manifiesta es un evento que define la fase de descompensacién
de la cirrosis. La mayoria de los pacientes con cirrosis desarrollara un episodio
de EH en algiin momento de su enfermedad.'® La prevalencia de encefalopatia
hepatica manifiesta en el momento del diagndéstico de la cirrosis es 10-14% en
general; del 16-21% en aquellos con cirrosis descompensada y del 10-50% en

los pacientes portadores de una derivacidon portosistémica transyugular (TIPS,
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de sus siglas en inglés).*®*’ Su aparicién se asocia con una mayor mortalidad
(supervivencia estimada del 42% en el primer afio y de 23% en 3 afios segun
datos de Bustamante y colaboradores'®) y con una mayor probabilidad de
desarrollar un nuevo episodio: practicamente la mitad de los pacientes que
sobreviven a un episodio de EH presentan una recidiva en el siguiente afio.'®
Asimismo la EHM ha sido identificada como uno de los factores que predice el

desarrollo de EH clinicamente manifiesta.®

Fisiopatologia de la EH

Su fisiopatologia es compleja y aln no esta bien definida.?® Aunque son
muchos los mediadores implicados, se sabe que el amoniaco desempeia un
papel clave.?! El amoniaco se metaboliza a nivel de los astrocitos y, a pesar de
gue no hay consenso en cuanto a su mecanismo fisiopatoldgico, es posible que
las alteraciones a nivel de distintos neurotransmisores induzcan edema
astrocitario.’? En el sistema nervioso central, se producen alteraciones
funcionales en la permeabilidad de la barrera hematoencefalica.>*?* Diversas
técnicas han confirmado la presencia de edema cerebral de bajo grado.
Estudios mediante espectroscopia por resonancia magnética muestran un
incremento en la sefal de glutamina/glutamato junto a un descenso en la sefal
de myo-inositol. Ademas, en los ultimos afios se ha otorgado cada vez mas
importancia al papel que desempefia el estrés oxidativo y la respuesta

inflamatoria sistémica en el desarrollo de EH.?>?’

Se han identificado multiples factores que pueden precipitar un episodio
de EH, como son el estrefiimiento, las infecciones, la hemorragia digestiva, las
alteraciones hidroelectroliticas y el uso de diuréticos o de farmacos hipnoticos

sedantes.?®?°

aunque en muchas ocasiones no es posible distinguir ningin
factor responsable.?’ Estudios in vitro han demostrado que no solo la
hiperamonemia, sino también la presencia de hiponatremia, de citoquinas
inflamatorias o la administracion de benzodiacepinas pueden inducir cierto

grado de edema cerebral. Es probable que diferentes neurotoxinas actuen de
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manera sinérgica en distintos niveles y que ésta sea la causa de que factores

precipitantes tan distintos originen un episodio de EH.

Diagnostico de la EH

El diagnéstico y seguimiento de la encefalopatia hepética es complejo.
Como ya hemos comentado, la EH engloba un amplio espectro de
manifestaciones clinicas, de gravedad muy variable, que pueden interpretarse
como un continuo: desde formas asintoméaticas sélo detectadas mediante tests
neuropsicolégicos hasta el coma hepatico.! Por este motivo, las distintas
estrategias diagnosticas abarcan desde sencillas escalas clinicas hasta
sofisticados tests psicométricos y neuropsicologicos, ademas de exploraciones
complementarias complejas, como son el electroencefalograma, la resonancia
magnética, la espectroscopia cerebral o los potenciales evocados. El uso del
test apropiado dependerd del grado de afectacion y de la velocidad de

instauracion de la clinica.>®

El diagnéstico de EH clinicamente manifiesta se establece mediante el
examen fisico. Las escalas clinicas se emplean para cuantificar la gravedad. El
gold estandar utilizado es la escala de West-Haven (tabla 1).° Sin embargo,
existen otras escalas que ayudan a caracterizar el grado de EH. La escala
CHESS (Clinical Hepatic Encephalopathy Staging Scale, ver tabla 3),
recientemente validada, consiste en la evaluacion de 9 signos sencillos de
explorar y que sélo admiten respuestas dicotomicas (presencia/ausencia).*® En
los casos con puntuacion en las escalas West-Haven o CHESS elevadas, se
recomienda completar valoracién con la escala de coma Glasgow, de uso

generalizado en pacientes con un nivel de conciencia disminuido.



Puntuacion

0 1
éSabe el mes en el que esta (por ejemplo: enero, febrero)? Si No o no habla
¢§abe el dia qle la semana en el que esta (por ejemplo: jueves, Si No 6 o habla
viernes, domingo,...)?
¢Es f:apaz de c.ontar hacia atras de 10 a 1 de forma seguida (sin Si No 6 no habla
equivocarse ni pararse)?

Si se le pide, ¢levanta los brazos? Si No
¢Entiende lo que se le dice? (en funcidn a las respuestas 1 a 4) Si No o no habla
. . , No, esta somnoliento o
¢El enfermo estd despierto y alerta? Si .
muy dormido
¢El enfermo estd muy dormido y cuesta despertarle? No Si
¢Puede hablar? Si No habla

é¢Puede hablar bien, se entiende todo lo que dice y no se traba la

Si No habla o no habla bien
lengua?

Para obtener la puntuaciéon se suma la respuesta a cada una de las preguntas.

La mejor puntuacién es 0y la peor es 9.

Tabla 3. Puntuacion segun la escala CHESS.

No obstante, algunos de los sintomas o signos clinicos valorados pueden
estar sometidos a la interpretacion subjetiva del examinador (por ejemplo
discreto enlentecimiento psicomotor o la falta de atencion cuando es sutil). Esto
sucede especialmente al examinar pacientes con EH grado | y es el principal
motivo de haber planteado la diferencia entre EH encubierta y clinicamente
manifiesta.” Para la valoracién de la EHM, en los dltimos afios se ha
desarrollado una extensa bateria de pruebas neuropsicoldgicas (Psycometric
Hepatic Encephalopathy Score, Critical Flicker Frequency, Continuous Reaction
Time, Inhibitory Control Test, Scan Test,...) cuya aplicacién es variable en

funcién de la disponibilidad de cada centro.

Ademas, no hay que olvidar que la EH es un diagnéstico de exclusion.?
Existen multiples procesos neurologicos y muchas otras causas de
encefalopatia metabdlica que ocasionan sintomas y signos evidenciados en la

EH (empleo de alcohol, drogas, farmacos hipnéticos, meningoencefalitis,
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alteraciones hidroelectroliticas, estado epiléptico no convulsivo, enfermedad

psiquidtrica, ictus, demencia, neoplasia intracraneal, etc.).

Tratamiento de la EH

El primer objetivo en el tratamiento de la EH consiste en establecer una
serie de medidas generales (hidratacion, nutricién, proteccion de la via aérea) y
en realizar una busqueda exhaustiva del factor precipitante (estrefiimiento,
infeccion concomitante, hemorragia digestiva, farmacos sedantes, diuréticos,
etc.).>® Si es posible identificar la causa, se administrara el tratamiento

correspondiente.

El tratamiento especifico de la EH se basa en la disminucion de la
concentracion plasmatica de aquellas sustancias con efecto toxico sobre el
sistema nervioso central. La mayoria de los tratamientos tienen como objetivo

reducir la cantidad de amoniaco plasmatico.*

La disminucién en la concentracién de amoniaco se consigue mediante la
reduccién en su produccién a nivel intestinal o minimizando su absorcién.*
Actualmente, la primera linea en el tratamiento de la EH tanto aguda como
cronica se considera el empleo de disacaridos no absorbibles, lactulosa o
lactitol, por su efecto catartico y por la modificacion que producen en la flora
bacteriana a través de la alteraciéon del pH.>* Varios ensayos clinicos han
valorado su eficacia, pero la mayoria eran estudios pequefios, abiertos, con
pocos pacientes. Una revision sistematica Cochrane en la que se analizaban
aquellos ensayos clinicos llevados a cabo hasta marzo del afio 2003,*
concluyé que el empleo de lactulosa o lactitol ejercia un efecto favorable
(riesgo relativo de ninguna mejoria: 0.62; IC 95%: 0.46-0.84). Sin embargo,
cuando el analisis se cernia a aquellos estudios de alta calidad metodoldgica,
no se evidenciaron diferencias estadisticamente significativas entre el empleo
de lactulosa/lactitol y placebo o la no intervencién para pacientes con EH aguda

o cronica. No obstante, la practica clinica habitual seguia favoreciendo su
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uso.% Finalmente, en los Ultimos afios se han publicado estudios que valoran la
eficacia de la lactulosa administrada via oral en la prevencion de episodios de

EH, con resultados favorables. 8%’

La utilizacion de antibidticos que alteran la flora intestinal ha sido otro pilar
en el manejo de la EH,*® pero sus efectos secundarios y la preocupacién sobre
su empleo a largo plazo ha limitado su uso.” La neomicina fue valorada en

estudios pequefios 3+°

y su eficacia frente a placebo nunca ha sido
demostrada.®® Dos ensayos clinicos encontraron igualmente efectivo el empleo
de esta medicacién frente a lactulosa.®*° Sin embargo, sus potenciales efectos
secundarios en forma de ototoxicidad y nefrotoxicidad han restringido su uso.
El metronidazol, otro antibiético que parece eficaz en la reduccion de flora
productora de amoniaco, se ha relacionado con la aparicion de neurotoxicidad
periférica.** El empleo de vancomicina se ha asociado a la aparicién de

resistencias bacterianas.*

La rifaximina apenas se absorbe, por lo que su perfil de seguridad es
mejor.** Su tolerancia es excelente y no se ha asociado con interacciones
farmacoldgicas con otros medicamentos ni con la aparicion de resistencias
bacterianas.” Su accién en el tratamiento de la EH ha sido valorada en varios
ensayos clinicos: en ellos se demuestra que la rifaximina es equivalente o
superior frente a placebo y frente a disacaridos no absorbibles.** Su eficacia
para prevenir la recurrencia de la EH también ha sido demostrada. Bass y
colaboradores *° llevaron a cabo en un ensayo clinico doble ciego controlado
con placebo en el que incluyeron 299 pacientes. El estudio concluyé que el
empleo de rifaximina asociado a lactulosa disminuia el nimero de episodios de
EH respecto a la utilizacion de lactulosa sola, con un hazard ratio (HR) de 0.42
(IC 95%: 0.28-0.64), siendo necesario tratar a 4 pacientes durante 6 meses
para prevenir 1 episodio de EH. Asimismo este estudio mostré6 que el
tratamiento con rifaximina reducia el nUmero de ingresos hospitalarios por EH,
con un HR de 0.50 (IC 95%: 0.29-0.87), siendo el numero necesario a tratar
para conseguir evitar una hospitalizacion de 9 pacientes. Por todo ello se
acepta que la rifaximina es util afiadida a la lactulosa (add-on therapy) para la

prevencion de la recurrencia de la EH.
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Otros tratamientos valorados como los antagonistas de los receptores de
benzodiacepinas han demostrado Unicamente un efecto transitorio en algunos
pacientes.*® Los aminoéacidos de cadena ramificada no consiguieron reducir la
recurrencia de HE.*” Respecto a la administracién de probiéticos, aunque
parece que resulta eficaz respecto a placebo en la profilaxis secundaria de
nuevos episodios de EH, no ha demostrado diferencias significativas frente al
tratamiento con lactulosa.*® Otros farmacos como la L-ornitina-L-aspartato
(LOLA) precisaria de nuevos estudios que confirmasen su eficacia.>* El empleo
de L-ornitina fenilacetato ha demostrado su eficacia en modelo animal y esta

actualmente siendo valorado en estudios clinicos.*®"*°

Papel de la albumina en la cirrosis hepatica

La albumina tiene una estructura compleja y es responsable de multiples
funciones bioldgicas. En los pacientes con cirrosis hepatica, no solo su
concentracion esta disminuida, sino que también su capacidad funcional esta
alterada.®® En la peritonitis bacteriana espontanea (PBE) y en el sindrome
hepatorrenal (combinado con medicacion vasoconstrictora) la administracion de
albimina aumenta la supervivencia.®>>® Asimismo el tratamiento con albimina
ha demostrado beneficios tras paracentesis evacuadoras de gran volumen,
gracias a la disminucién en el riesgo de desarrollar insuficiencia renal.>* Un
estudio reciente valoré su eficacia en pacientes con infecciones distintas a la
PBE, encontrando una tendencia a incrementar la supervivencia, aunque sin

llegar a alcanzar la significancia estadistica,>® dando pie a nuevos estudios.

Respecto a la EH, un ensayo clinico con una muestra pequefia comparo
la eficacia de la administracion de albamina versus un coloide en pacientes que
habfan presentado EH en el contexto del uso de diuréticos.®® En aquellos
pacientes que recibieron albumina se evidencié una recuperacién mas precoz,

ademas de objetivarse una reduccion en los marcadores de estrés oxidativo.
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EH y colaterales portosistémicas

En la mayoria de los pacientes, la EH se produce en el contexto de una
enfermedad hepatica, bien un fallo hepatico agudo o por la presencia de
cirrosis hepética e hipertension portal. Sin embargo, existe un grupo de
pacientes con funcidn hepatica conservada, que presentan episodios de EH
recurrente o persistente.’’ En ellos es frecuente observar la presencia de
colaterales portosistémicas de gran tamafio,' siendo la situacion clinica
analoga a la de aquellos pacientes portadores de una derivacion portosistémica

quirGrgica o de un TIPS.®

El tratamiento inicial es similar al del resto de pacientes con EH: ademas
de identificar y corregir el factor precipitante, se administran disacaridos no
absorbibles; en un segundo tiempo pueden afadirse antibiéticos como
rifaximina. Como tratamiento alternativo se ha propuesto la embolizacion de las
colaterales de gran tamafo, procedimiento que se lleva a cabo mediante
técnicas de radiologia intervencionista, empleando diversos materiales (coils,
amplatzer, matrix,...) y mediante distintas vias de abordaje (femoral,
transyugular, transparietohepatica,...). Sin embargo, la experiencia en este

59-61

procedimiento se basa en comunicaciones de casos aislados 0 en series

62-64

pequefias, con resultados contradictorios.

La primera serie se publicé en 1987 y reunia la experiencia obtenida en la
embolizacién de colaterales de gran tamafio en cinco pacientes afectos de EH
recurrente o persistente.” Uno de los pacientes fallecié por una hemorragia
intraperitoneal tras el procedimiento. Otro falleci6 8 meses mas tarde por una
hemorragia por varices. Los tres restantes presentaron una evolucién

favorable, sin nuevos episodios de EH.

Sakurabayashi y colaboradores recogieron su experiencia en una serie de
7 pacientes.®® Teniendo en cuenta el riesgo de hemorragia observado en el
estudio previo,®? los pacientes sometidos al procedimiento no tenian varices
esofagicas o éstas eran de pequefio tamafo. Ademas se emplearon coils para
evitar la oclusion completa de la colateral portosistémica, y asi minimizar el

riesgo de incremento de la presion portal y de hemorragia por varices. Cuatro
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de ellos tuvieron una evolucion favorable tras la embolizacion, sin nuevos
episodios de EH. Uno de ellos desarrollo ascitis de manera transitoria y varices
esofagicas de pequefo tamafo.

En la Gltima serie publicada (7 casos),** se observé recurrencia de la EH
en el 100% de la muestra, con un rango de tiempo variable (desde
inmediatamente tras el procedimiento hasta los 90 dias, con una mediana de
15 dias). Otro dato significativo de este trabajo fue la elevada mortalidad
registrada: 5 de 7 pacientes, tres de ellos durante los 3 primeros meses (dos
pacientes debido a sepsis y el tercero a hemorragia por varices esofagicas). En
base a los resultados, los autores recomendaron opciones terapéuticas
alternativas como el trasplante hepatico, considerando la embolizacion en
aquellos casos muy sintomaticos en los que la realizacion de un trasplante no
fuera posible. Cabe destacar que 5 de los 7 pacientes incluidos presentaban
una puntuacion C segun la escala Child-Pugh, hecho que podria contribuir a

explicar la elevada mortalidad.

Dificultad de ensayos clinicos en EH

Llevar a cabo estudios clinicos bien disefiados en EH presenta
dificultades importantes.®> El grupo de pacientes incluidos suele ser
heterogéneo, con distinta funcion hepética. Es frecuente que los pacientes
estén expuestos a diferentes factores desencadenantes. Ademas, la valoracién
de la EH implica el empleo entre otras herramientas de escalas
neuropsicolégicas, en ocasiones sujetas a la interpretaciéon del explorador.
Todo ello conlleva que la comparacion de estos pacientes entre si sea
complicada.?® Ademas, cuando se evaltan los efectos de un tratamiento frente
a la EH, es importante considerar el curso fluctuante de la misma y el impacto

de tratar los factores precipitantes.®
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Il. JUSTIFICACION DE LA UNIDAD TEMATICA DE LA TESIS
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Justificacion

La EH es una complicacion frecuente de la cirrosis hepatica. Se puede
presentar de forma episddica, recurrente o persistente. Implica una alta
morbimortalidad y merma considerablemente la calidad de vida de los
pacientes. Ademas, la EH implica un elevado coste econdémico tanto por la
necesidad de ingresos hospitalarios como por la pérdida de autonomia de los
pacientes. Por todo ello, es necesario promover la busqueda de nuevos

tratamientos.

En esta tesis doctoral, se presentan los resultados de dos estudios que
valoran dos estrategias terapéuticas de abordaje diferente en pacientes con
EH.

En el primer estudio se plantea el beneficio del tratamiento con albumina
en el episodio agudo de EH. La albumina ha demostrado su utilidad terapéutica
en otras complicaciones de la cirrosis. Ademas de su capacidad osmatica, que
podria actuar sobre el edema cerebral, recientemente se ha demostrado su
efecto antioxidante. Por ello, y en base a recientes estudios fisiopatologicos, se
plantea su posible papel en acelerar la recuperacion en el episodio agudo de
EH, mostrando los resultados de un ensayo clinico multicéntrico, doble ciego y
controlado con placebo.

En el segundo estudio se valora otra estrategia terapéutica en un
subgrupo especial de pacientes con EH: aquellos pacientes con cirrosis
hepatica que presentan EH de repeticiébn y en los que se ha evidenciado la
presencia de una comunicacién portosistémica. Aunque la oclusion de estas
colaterales se ha planteado como un tratamiento eficaz para evitar o disminuir
el numero de episodios de EH, la experiencia existente a este respecto es
escasa, basandose en casos aislados o en series pequefias. Para mejorar los
conocimientos en este campo e intentar demostrar la posible utilidad de esta
terapia en la EH se realiza un estudio observacional multicéntrico en varios

hospitales europeos con experiencia en este procedimiento.
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Il. ESTUDIO 1
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Efecto de la albumina endovenosa en pacientes con cirrosis y

encefalopatia hepatica aguda: Estudio doble-ciego aleatorizado.

Resumen de la hipétesis, objetivo, procedimientos y resultados globales
del estudio.

Introduccién

La EH es una complicacion frecuente de la cirrosis hepatica, asociada a
una elevada mortalidad.'® En la fisiopatologia de la EH se han implicado el
incremento del amoniaco plasméatico, la activacion de mediadores de la
inflamacion y alteraciones a nivel de distintos neurotransmisores que inducen
edema astrocitario.?®??32* Estudios recientes subrayan la importancia del
dafio astrocitario por estrés oxidativo.??’ Ademas, los factores precipitantes
pueden inducir alteraciones hemodinamicas que impliquen cambios tanto a
nivel metabolico como en el flujo sanguineo cerebral. Actualmente los
tratamientos disponibles para el episodio de EH aguda se basan en corregir el
factor precipitante y en reducir la hiperamonemia.*** Sin embargo, la eficacia
de dichos tratamientos es limitada y se necesitan ensayar nuevas

aproximaciones terapéuticas en la EH episédica.

La albumina es una proteina con multiples funciones, cuya concentracion
y capacidad funcional estd reducida en la cirrosis hepatica.”® Su accion
biologica esta relacionada con su distribucion (intravascular, extravascular e
intracelular), con su concentracion y con su estructura. Su funcion
homeostética se basa en su concentracion intravascular y en su carga negativa
neta. Ademas desarrolla una importante funcion como transportadora
plasmatica y quelante de muchas sustancias (radicales libres, metales,
bilirrubina,...). Se le atribuyen también funciones inmunomoduladoras y se ha

postulado su posible papel sobre la permeabilidad endotelial.

La administracion de albiumina ha demostrado ser eficaz en el tratamiento

del sindrome hepatorrenal, de la PBE y de la ascitis, tras la realizacion de
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paracentesis de gran volumen.’*>* La base racional para su uso no solo se
fundamenta en su efecto hemodinamico, sino también en su accion
antioxidante, inmunomoduladora y quelante de otras sustancias.” Un ensayo
clinico abierto que comparé la eficacia de albumina frente a otro expansor
plasmatico parece apoyar la eficacia de esta estrategia, aunque la muestra

empleada fue pequefia.®®

Hipotesis
Con dichos antecedentes, nos planteamos la hipotesis de si el empleo de

albumina puede mejorar el curso de la EH episédica en los pacientes cirréticos

Para demostrar nuestra hipotesis, disefiamos un ensayo clinico
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, con el objetivo de evaluar
la eficacia del tratamiento con albimina en mejorar el curso clinico del episodio

agudo de EH en pacientes cirroticos.

Objetivos

El objetivo principal de este estudio fue valorar la eficacia del tratamiento
con albumina en reducir la duracién del episodio de EH. Para ello, se evalud la

presencia de EH en el dia 4.
Los objetivos secundarios fueron:

- Valoracion de la gravedad de la EH mediante las escalas West-Haven,®
CHESS* y la escala de coma Glasgow,* a intervalos de 12 horas los 3

primeros dias y diario a partir de entonces.
- Duracion de la estancia media.

- Supervivencia libre de trasplante al mes y a los 3 meses.
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- Amoniaco capilar (dias 1, 2, 3, 4 y fin del estudio -resolucién del episodio
de EH o en el dia 14-).

- Concentracion de renina plasmética, marcadores de estrés oxidativo y
citoquinas proinflamatorias (TNF-a, IL-6, IL-10, malondialdehido y la
fraccion soluble del CD163) a lo largo del estudio (dias 1, 4 y fin del

estudio).

- Aspectos de seguridad: efectos adversos relacionados con la

administracion de albimina

Métodos

Llevamos a cabo un ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, doble-
ciego, controlado con placebo, estratificado en dos grupos en funcion del grado
de EH (lI-1ll 6 1V). Los hospitales que participaron fueron el Hospital Clinic, el
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, el Hospital Parc Tauli y el Hospital Vall
d"Hebron.

Se incluyeron pacientes de entre 18 y 85 afios con cirrosis hepatica y un
episodio agudo de EH, con al menos un grado Il de EH segun la escala West-
Haven. Los criterios de exclusion fueron: necesidad de tratamiento con
albimina por otra indicacién (PBE, sindrome hepatorrenal), presencia de
alguna contraindicacion para recibir albumina (insuficiencia cardiaca,
insuficiencia renal avanzada, alergia), patologia neurolégica o psiquiatrica que
imposibilitara la valoracion correcta del grado de EH, enfermedad terminal,
hemorragia activa o el diagndstico de “Acute-on-Chronic Liver Failure”
(ACLF).®

Los pacientes incluidos fueron aleatorizados a recibir albumina (1.5 g/Kg
el dia 1 y una segunda dosis de 1 g/Kg el dia 3) o placebo (suero salino 0.9%
con la misma posologia). La eleccion de la dosis y el patrén de administracion

se fundamentaron en las pautas utilizadas en el tratamiento de la PBE.* El
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enmascaramiento del tratamiento se realizO por una tercera persona en la
farmacia hospitalaria del Hospital Vall d"Hebron. Todos los pacientes recibieron
las mismas medidas generales para el tratamiento de la EH (tratamiento

laxante, rifaximina, hidratacion, busqueda y correccién del factor precipitante).

La presencia o ausencia de EH se definié al 4° dia del inicio del
tratamiento, mediante un test neuropsicolégico especifico (escala HESA®® -
Hepatic Encephalopathy Scoring Algorithm-), que realizaba un evaluador
externo, con experiencia contrastada en el uso de esta escala y ajeno a la

situacion del paciente.

” el tamafio de la muestra calculado

Basandonos en estudios previos,®
para encontrar al menos un 25% de diferencias entre ambos grupos (una
mejoria en la recuperacion de la EH de un 15 a un 40% el dia 4 de estudio), fue

de 124 pacientes, suponiendo un 25% de pérdidas.

Todos los andlisis estadisticos de este estudio referentes a variables
clinicas se llevaron a cabo por intencion de tratar. Los analisis referentes a

pardmetros analiticos se realizaron por protocolo.
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Resultados

Desde marzo del afio 2009 hasta julio del afio 2012 se valoraron un total
de 226 pacientes. Cincuenta y seis fueron incluidos en el estudio y 170 fueron

excluidos de acuerdo a los criterios de exclusion (ver tabla 4).

Pacientes
Necesidad de albumina 34
Insuficiencia cardiaca 32
ACLF 29
Comorbilidad psiquidtrica o neuroldgica 24
Enfermedad terminal 18
Ventilacién mecénica 13
Hemorragia digestiva activa
Hemodidlisis
Otros

Tabla 4. Exposicion de las distintas causas de exclusién y nimero de pacientes excluidos por

cada una de ellas.

Tras tres aflos de reclutamiento, se habia incluido la mitad de la muestra
estimada inicialmente, aunque con un porcentaje de pérdidas menor (9%). Por

todo ello se decidio llevar a cabo un analisis sobre los resultados.

De los 56 pacientes incluidos, 26 fueron aleatorizados a recibir albiumina y
30 a recibir placebo. Esta diferencia se debe, ademas de a la finalizacion

precoz, al caracter multicéntrico del estudio.

Las caracteristicas basales de ambos grupos fueron similares: no se
observaron diferencias significativas en cuanto a la distribucion por edad, sexo,
comorbilidades ni funcion hepatica. El grupo de pacientes que recibio placebo
presentd una creatinina basal discretamente mas elevada que el grupo de
tratamiento (mediana de 1.4 mg/dL frente a 0.9 mg/dL, respectivamente).
Tampoco se encontraron diferencias en cuanto a la medicacion basal o a los

factores precipitantes responsables del desarrollo de EH.
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Todos los pacientes incluidos en el estudio recibieron al menos la primera
dosis de medicacion (dia 1). Cinco tuvieron que ser retirados del estudio antes
de completar el tratamiento y recibir la segunda dosis el dia 3 (tres en el grupo
de tratamiento y dos en el grupo placebo, ver figura 1). Las causas de retirada
fueron un efecto adverso (paciente en el grupo de tratamiento que presento un
edema agudo de pulmén), necesidad de ventilacion mecanica (dos pacientes:
uno en el grupo de tratamiento y otro en el placebo), necesidad de recibir
tratamiento con albUmina por otros motivos (dos pacientes: uno en el grupo de
tratamiento, empleandose albumina como expansor por presentar un shock
séptico, y otro en el grupo placebo tras diagnosticarse de un sindrome
hepatorrenal). Asi, 23 pacientes del grupo de tratamiento alcanzaron el dia 4 y

28 del grupo placebo.

Pacientes elegibles:
226

—— | Pacientesexcluidos: 170

Pacientes incluidos
y aleatorizados: 56

Aleatorizado al grupo Aleatorizado al grupo
Albumina: 26 Placebo: 30
CenSUradUS antes de| dia 3: 3 rCensuradDS antes de| dia 3: 2
* Ventilacidn mecénica: 1 * Ventilacién mecénica: 1
= Administracion de albimina: 1 « Administracién de albdmina: 1
*Edemaagudo de pulmdn: 1 \ -
El88.5% alcanzo el dia 4 ElI93.3% alcanzo el dia 4
(23 pacientes) (28 pacientes)

Figura 1. Diagrama de flujo de los pacientes participantes en el estudio.
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- Respecto al objetivo principal, la administracion de albumina no
demostré una disminucion en la duracién del episodio de EH. El porcentaje de
pacientes sin EH de acuerdo a la escala HESA el dia 4 de estudio fue de
57.7% en el grupo que recibioé albumina frente a 53.3% en el grupo que recibio
placebo (p >0.05).
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57,7
. 53.3 57,1
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O PLACEBO
40
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INTENCION DE TRATAR POR PROTOCOLO

Figura 2. Porcentaje de pacientes sin EH el dia 4.

- No se observaron diferencias en la velocidad de recuperacion de la EH
mediante el empleo del resto de escalas (West-Haven, CHESS o escala de
coma Glasgow, ver figura 3).
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Figura 3. EH segun las escalas West-Haven, CHESS y escala de coma Glasgow los primeros 5

dias tras la inclusion (M = mafiana, A = tarde).
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- El tratamiento con albimina no demostré una reduccion en la estancia media
hospitalaria, siendo la mediana similar en ambos grupos: 7 dias en el grupo
que recibidé albumina (rango intercuartilico -RI- de 4.5 a 10.0 dias) frente a 7

dias en el grupo tratado con placebo (Rl de 4.8 a 11.0 dias).

- No se encontraron diferencias en los distintos parametros bioquimicos

analizados en ambos grupos (tabla 5).

Placebo (n = 28)

Albumina (n = 23)

Amoniaco (mcmol/L)

Dia 1 127 (74-160) 121 (72-154)
Dia 2 123 (90-178) 100 (71-141)
Dia 3 118 (68-202) 91 (75-152)
Dia 4 115 (78-148) 121 (89-158)
Resolucion de la EH 113 (54-132) 97 (59-134)

Renina (mclU/mL)

Dia 1

85.4 (28.8-459.7)

107.7 (26.7-675)

Dia 4

115.7 (15.2-236.6)

37.7 (13.5-294.9)

Resolucion de la EH

138.2 (15.2-392.0)

54.3 (14.0-226.9)

IL-6 (pg/mL)

Dial

277.8 (169.3-519.8)

314.2 (195.7-564.4)

Resoluciéon de la EH

276.1 (157.1-642.2)

275.6 (142.2-554.6)

IL-10 (pg/mL)

Dia 1

11.2 (8.1-16.5)

13.3 (6.7-21.4)

Resoluciéon de la EH

13.8 (8.6-18.9)

10.9 (7.2-17.2)

TNF-a (pg/mL)

Dia1l 36.3 (23.9-83.6) 50.4 (23.8-139.6)
Resolucion de la EH 34.3 (26.0-68.9) 45.4 (25.6-103.4)
MDA (nmol/mL)
Dia1l 2.3 (2.0-3.0) 2.3 (1.9-2.7)
Resolucion de la EH 2.3 (2.1-3.4) 2.4 (2.0-3.1)
sCD163 (ng/mL)
Dia 1 28.2 (25.8-32.0) 26.8 (22.6-31.7)

Resolucion de la EH

24.4 (18.6-29.8)

27.9 (23.7-29.6)

Tabla 5. Resultado de los parametros bioquimicos analizados por protocolo (mediana y rango

intercuartilico).

- La supervivencia libre de trasplante hepatico a los 90 dias si mostro

diferencias entre ambos grupos, evidenciandose un beneficio en aquellos
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pacientes que recibieron albumina (69.2% en el grupo albimina vs. 40% en el
grupo placebo; p = 0.02), siendo el HR de 0.37 (IC 95%: 0.16-0.89) (ver figura
4).
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Figura 4. Curva de supervivencia libre de trasplante segln el grupo de tratamiento.

Discusiodn

En este estudio nos planteamos la utilidad de la albdmina en el
tratamiento de la EH, basandonos no solo en su efecto hemodinamico, sino
también en su accién antioxidante, inmunomoduladora y quelante de

sustancias toxicas.>*

Este estudio es el primer ensayo clinico, doble ciego, aleatorizado,
controlado con placebo y estratificado segun el grado de EH, que valora el
papel de la albumina en la EH. Los resultados se ven avalados ademas por la
utilizacién de diversas escalas neuropsicoldgicas, que permitian la valoracion
global del paciente, y por la evaluacion del objetivo principal por un
neuropsicologo con experiencia contrastada y que desconocia la evolucion del

paciente los dias previos.
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El Unico estudio llevado a cabo hasta la fecha que planteaba una
hipotesis similar fue un estudio abierto, no aleatorizado, con una muestra
pequefia.*® En él, Jalan y colaboradores evaluaron la respuesta al tratamiento
con albamina versus coloides en pacientes que presentaron EH tras el empleo
de diuréticos. Se observdé que el tratamiento con albumina aceleraba la

recuperacion e influia en los marcadores de estrés oxidativo.

A pesar de estos resultados y del tedrico papel beneficioso que la
albumina podria tener en la fisiopatologia de la EH, teniendo en cuenta ademas
de su accibn hemodinamica, su potencial efecto inmunomodulador,
antioxidante y quelante de sustancias toxicas, en nuestro estudio no

evidenciamos ningun beneficio clinico en la recuperacion del episodio de EH.

Nuestros resultados sugieren que la administracion de albumina en
pacientes con encefalopatia hepatica aguda no influye en su evolucion. No

obstante, nuestro trabajo aporta informacién importante.

Es posible que el mecanismo de accion por el cual tedricamente la
albumina tendria un efecto beneficioso en la EH, no desempefie un papel
significativo en la practica clinica. En nuestro estudio, no se detectaron
diferencias en los niveles de amoniaco ni en los distintos pardmetros
inflamatorios recogidos entre los grupos de tratamiento y placebo (ver tabla 5).
Los pardmetros bioquimicos valorados en este sentido fueron distintas
citoquinas y marcadores de estrés oxidativo —IL6, IL10, TNF-a y MDA-, ademas
de la fraccion soluble del CD163 (biomarcador plasmético que indica activacion
de macréfagos y que se ha asociado a fallo hepatico). Un factor a tener en
cuenta es la gran variabilidad entre individuos respecto a estos parametros de
inflamacion (hecho que queda reflejado en la tabla 5, en unos rangos
intercuartilicos excesivamente amplios). Respecto al resto de valores
analizados, la concentracion de renina si que mostré un descenso en el grupo
que recibié albumina (aunque sin alcanzar diferencias significativas), que

podemos atribuir a su efecto hemodinamico.
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A pesar de algunas limitaciones del estudio, como fueron las dificultades
en reclutamiento y el andlisis precoz de los resultados, se obtuvieron resultados

que de confirmarse tendrian una repercusion clinica importante.

Los hallazgos més relevantes de este trabajo fueron los referentes a la
supervivencia libre de trasplante: aquellos pacientes que recibieron albimina,
presentaron una supervivencia libre de trasplante mas prolongada respecto al
grupo de pacientes que recibié placebo. Este efecto se observa en el
seguimiento inicial a los 30 dias, pero alcanza la significancia estadistica a los
90 dias del tratamiento. El tratamiento con albumina ya demostré6 una
disminucién en la mortalidad en otra complicacion de la cirrosis hepatica, la
PBE; ™ este beneficio clasicamente se ha atribuido a su efecto hemodinamico.
En nuestro estudio, el mecanismo a través del cual la albiumina pudo contribuir
a mejorar la supervivencia no queda bien establecido. Ni el potencial beneficio
de la albumina en el tratamiento del factor precipitante (por ejemplo en los
casos en que se trataba de una infeccion), ni su efecto hemodinamico, ni su
teorica influencia en la concentracién de amoniaco, mediadores inflamatorios o
radicales libres, se asociaron con la mortalidad. Las causas de fallecimiento
registradas en ambos grupos fueron las habituales en pacientes con cirrosis
hepatica (sepsis, fallo multiorganico, hemorragia digestiva) y no aportan datos
adicionales al posible mecanismo de accién de la albumina. Aun asi, el impacto
en la supervivencia es un resultado clinicamente relevante y que justificaria el

desarrollo de un nuevo estudio disefiado especificamente con este objetivo.

En cuanto a algunas de las limitaciones del presente estudio, al analizar
con detenimiento las caracteristicas basales de los pacientes incluidos,
encontramos en el grupo placebo niveles de creatinina discretamente mas
elevados en el momento de la inclusion. Si bien este hecho pudo haber influido
en el estudio de supervivencia, desde el punto de vista clinico, la diferencia en
los mismos no parece lo suficientemente marcada como para justificar estos

resultados.

Otro de los problemas importantes que afrontamos fueron las dificultades

en el reclutamiento. La muestra calculada inicialmente fue de 124 pacientes.
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Sin embargo, tras mas de tres afios de reclutamiento solo fue posible incluir a
56 pacientes, siendo no obstante el porcentaje de pérdidas menor (9%
respecto al 25% esperado). Las dificultades en el reclutamiento fueron las que
nos llevaron a plantear la realizacion de un analisis intermedio y la interrupcion
del estudio sin haber alcanzado la muestra propuesta inicialmente. Entre los
diversos problemas de reclutamiento que detectamos, el mas limitante fue el
tiempo que transcurria desde la llegada al hospital de un paciente con
encefalopatia hepatica aguda hasta su identificacion por el equipo tratante
como posible candidato a nuestro estudio. Muchos pacientes mejoraron
sustancialmente con el tratamiento estandar en horas, de manera que, en el

momento de la valoracién, no cumplian con los criterios de inclusién.

En conclusion, este estudio halla un impacto de la infusién de albumina en
la supervivencia a 90 dias de pacientes con un episodio agudo de EH. Este
resultado es independiente de los posibles efectos de la albumina en la
encefalopatia hepética. Probablemente la presencia de encefalopatia hepatica
identifica un subgrupo de cirréticos con alta mortalidad que podrian
beneficiarse de los efectos de la albumina.
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Il. ESTUDIO 2
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Embolizacién de colaterales portosistémicas de gran tamafio en la
encefalopatia hepatica refractaria: Estudio multicéntrico de seguridad y
eficacia.

Resumen de la hipétesis, objetivo, procedimientos y resultados globales

del estudio.
Introduccién

En la mayoria de pacientes con cirrosis hepdtica, la EH se presenta en
forma de episodios agudos desencadenados por algun factor precipitante
(infeccién intercurrente, estrefimiento...). Sin embargo, existe un grupo de
pacientes cirréticos que presentan manifestaciones clinicas de EH de forma
persistente o recurrente, a pesar de tener una buena funcion hepética y de la
ausencia evidente de un factor precipitante.®® En estos pacientes es frecuente
detectar niveles de amoniaco en sangre continuamente elevados. En estos
casos el tratamiento meédico habitual no suele ser suficiente, con el
consiguiente incremento en el nimero de ingresos hospitalarios y deterioro en

la calidad de vida.

Se postula que entre un 46-70% de los pacientes con EH recurrente o
persistente presentan una comunicacién portosistémica de gran tamafio.®® " La
importancia del papel desempefiado por estas colaterales en el desarrollo de
encefalopatia se refleja en su inclusiébn en la definicibn misma de EH,
recientemente revisada por la EASL y la AASLD:?*® “La EH es una disfuncion

cerebral causada por insuficiencia hepética y/o colaterales portosistémicas

(...).

Una de las clasificaciones propuestas para la EH, ya comentada en la
introduccidon (ver tabla 2), se basa en la enfermedad subyacente: asi, la EH
quedaria clasificada como tipo A (secundaria a insuficiencia hepatica aguda),
tipo B (secundaria fundamentalmente a la presencia de una comunicacién
portosistémica espontanea o quirdrgica) o tipo C (secundaria a la presencia de
cirrosis), siendo las manifestaciones clinicas de la EH tipo B y C similares.
Segun su curso clinico, otra forma de clasificacion subdivide la EH en episodica

(permaneciendo el paciente asintomatico entre episodios), recurrente
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(episodios de EH que ocurren en el plazo de 6 meses 0 menos) o0 persistente
(que define un patron de alteraciones en el comportamiento presentes de
manera continua y que pueden intercalarse con episodios de EH clinicamente

manifiesta).?>

La existencia de una gran colateral no solo proporciona una explicacion a
la presencia de EH recurrente o persistente, sino que ademas ofrece una
posible diana terapéutica: estas comunicaciones podrian ser susceptibles de
ocluirse, ya sea quirdrgicamente o, mejor, por embolizacion mediante
angioradiologia. Sin embargo, la experiencia respecto a la embolizacion de las
colaterales es escasa y se basa en casos aislados o en series pequefias,®
616371 vor lo que es dificil llegar a conclusiones en relacién a la eficacia global
del procedimiento. Ademas, la embolizacion de colaterales no esta exenta de
riesgos, habiéndose documentado casos de hemorragia digestiva debido al

incremento en la presién portal o incluso de trombosis portal.®®

Por ello, nos planteamos la realizacion de un estudio que permitiera
valorar la eficacia y la seguridad de la embolizacion de colaterales

portosistémicas.

Hipotesis

La embolizacion de colaterales portosistémicas de gran tamafio puede ser
un tratamiento seguro y eficaz en pacientes con EH refractaria (recurrente o

persistente).

Objetivos

El objetivo principal fue establecer la eficacia de la embolizacion de
colaterales de gran tamafio en pacientes con EH refractaria. Para ello, se
determind el numero de pacientes libres de EH a corto plazo (en los 100 dias
posteriores al procedimiento) y a largo plazo (en el seguimiento global

posterior). Asimismo se valoro la seguridad del procedimiento.
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Los objetivos secundarios incluyeron la valoracion del peor grado de EH,
namero y dias de hospitalizacion por EH, cambios en el tratamiento médico y

grado de discapacidad a corto y largo plazo.

Métodos

Se disefid un estudio retrospectivo y multicéntrico para recoger la
experiencia en cinco centros europeos (el Hospital Universitario Gasthuisberg
en Lovaina, el Hospital Royal Free en Londres y los Hospitales Santa Creu i

Sant Pau, Clinic y Vall d"Hebron en Barcelona).

Se definié EH refractaria como EH recurrente o persistente. Se consideré
EH recurrente como la presencia de episodios frecuentes de EH grado Il o
mas segun la escala West-Haven, habiendo requerido un minimo de dos
admisiones hospitalarias por este motivo, a pesar del tratamiento médico
correcto y sin identificarse un claro factor precipitante. Se defini6 EH
persistente como la persistencia de EH 30 dias después de haber iniciado
tratamiento médico, con requerimiento de ingresos hospitalarios frecuentes. El
tratamiento médico estandar fue el empleo de disacaridos no absorbibles
(lactulosa o lactitol) a dosis maximas toleradas, con o sin neomicina o

rifaximina anadido.

Todos aquellos pacientes con EH refractaria a pesar de tratamiento
médico, en los que se identific6 una colateral portosistémica de gran tamafio

que fuera embolizada, fueron incluidos en el estudio.

Se excluyeron los pacientes con EH sin cirrosis hepética, aquellos con
una comunicacion portosistémica secundaria a un shunt quirdrgico o a la
implantacion de un TIPS, los que presentaban una trombosis portal, aquellos
diagnosticados de hepatocarcinoma, los pacientes que presentaban una
puntuacion superior a 13 en la escala Child-Pugh y aquellos casos con

seguimiento insuficiente.
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El tipo de abordaje y el material empleado para la oclusién se establecio
en cada centro en funcion de las caracteristicas anatomicas de la colateral y

del criterio del radi6logo intervencionista.

Para establecer la eficacia de la embolizacion, se recogieron variables
clinicas y analiticas correspondientes a los periodos de antes y después del

procedimiento.

- Se valoraron las descompensaciones en forma de EH antes y después
(nimero de episodios, gravedad, numero de ingresos hospitalarios por este
motivo). Se determind el nimero de pacientes libres de EH en los 100 dias
posteriores a la embolizacion (seguimiento a corto plazo) y en el seguimiento

global posterior (seguimiento a largo plazo).

- Se recogieron parametros analiticos y la funcién hepatica segun la
escala Child-Pugh y MELD score.

- Se valord la situacion funcional antes y después de la embolizacion.
Para cuantificar el grado de discapacidad o dependencia, se empleé la escala
Rankin modificada (mRS),”? clasificando a los pacientes en funcién del grado
de discapacidad en tres niveles (0-1, 2-3 6 4-5).

0 Asintomatico

Sin discapacidad significativa, capaz de llevar a cabo
todas las tareas
Discapacidad leve: Incapacidad para desempefiar
2 algunas actividades aunque conserva el cuidado de si
mismo sin ayuda
Discapacidad moderada: Precisa ayuda, aunque es

3 capaz de caminar sin asistencia

4 Discapacidad moderada-grave: Incapacidad de caminar
sin asistencia o de cuidarse y realizar la higiene solo

5 Discapacidad grave: Encamado, incontinente, con

requerimiento constante de asistencia

Tabla 6. Puntuacién segun la escala de Rankin modificada (mRS).72
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- La seguridad se establecié en funcion de las complicaciones inmediatas
(episodios de hemorragia, eventos trombdéticos, infecciones, anafilaxia,
hipotension,...) y de la existencia de otras descompensaciones antes y
después del procedimiento (episodios de hemorragia digestiva, presencia de
varices esofagicas o gastricas, presencia y grado de ascitis, necesidad de

paracentesis, descompensaciones en forma de PBE).

Resultados

Entre julio del afio 1998 y enero del afio 2012, 41 pacientes fueron
sometidos a una embolizacion portosistémica por presentar EH recurrente o
persistente con una colateral portosistémica de gran tamafio. De estos, 37
fueron finalmente incluidos en el estudio. Las causas de exclusion fueron:
ausencia en el seguimiento (2 pacientes), presencia de un TIPS (1 paciente),
imposibilidad de caracterizar mediante técnicas de imagen la colateral
portosistémica (1 paciente).

En las siguientes tablas se recogen las caracteristicas basales de los

pacientes:

Datos demograficos

Numero de pacientes 37
Seguimiento previo a la embolizacion (meses) 79 +13 (5-328)
Edad en el momento de la embolizacién (afios) 612 (29-83)

Sexo (hombres / mujeres) 21/16
Etiologia de la cirrosis:
Alcohdlica / VHC / NASH / 17/13/3/
CBP / autoinmune / criptogénica 2/1/1
Datos analiticos
Hemoglobina (g/dL) 11.0+0.4 (7.5-15.3)
Leucocitos (10°/L) 4.5+0.4 (1.7-14.5)
Plaquetas (103/L) 103.0 £ 8.6 (19.0-256.0)
Bilirrubina (mg/dL) 1.8+0.2(0.5-6.3)
Albumina (g/dL) 2.9+0.1(1.5-4.2)
TP (%) 62.2 £ 2.8 (30-88)
INR 1.5+£0.1(0.4-4.2)
Creatinina (mg/dL) 1.1+0.1(0.4-4.2)
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Sodio (mEq/L) 138.1+0.7 (129.2-148.0)

Funcidn hepatica previa al procedimiento

Puntuacion Child-Pugh 7.9+0.3 (6.0-13.0)
MELD 13.2 £ 0.9 (5.0-28.0)

Tabla 7. Caracteristicas basales de los pacientes: datos demograficos, variables analiticas y
funcion hepatica. Datos presentados en media * error estdndar de la media (SEM), con el
rango entre paréntesis.

Seguimiento global pre-embolizacion

Peor grado de EH 3.3+0.1(2-4)
Numero de hospitalizaciones por EH 3.8+ 0.4 (1-10)
Numero de dias de hospitalizacién por EH 41.0 £5.7 (8-166)

Seguimiento a corto plazo (100 dias pre-embolizacion)

Peor grado de EH 2.9+0.2 (0-4)
Numero de hospitalizaciones por EH 1.7+£0.2 (0-4)
Numero de dias de hospitalizacién por EH 19 + 3.3 (0-100)
Grado de discapacidad
Auténomo (mRS 0-1) 9/37
Discapacidad leve (mRS 2-3) 25/37
Discapacidad moderada-grave (mRS 4-5) 3/37

Tabla 8. Datos clinicos de los pacientes: Episodios de EH previos a la embolizacion. Datos

presentados en media * error estandar de la media (SEM), con el rango entre paréntesis.

Todos los pacientes salvo uno, por intolerancia, recibian tratamiento
estandar con disacaridos no absorbibles (26, lactulosa, con una dosis media de
80 mL -rango de 30 a 160 mL-; 10, lactitol, siendo la dosis media de 25 mL —
rango de 20 a 60 mL). Diecisiete pacientes recibian ademas tratamiento

antibiotico con neomicina (13 pacientes) o rifaximina (4 pacientes).
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Presencia de varices
(100 dias previos al procedimiento)

Varices esofagicas 17
Grado1/2/3-4 11/6/0
GOV1/GOV2 / GOV3 18(16/1/1)
Gastropatia portal (leve / moderada) 13(9/4)
Antecedentes de hemorragia por varices 0
Profilaxis con tratamiento betabloqueante 12

Presencia de ascitis antes del procedimiento
(100 dias previos al procedimiento)

Ascitis (grado1/2/ 3) 13 (3/7/3)
Paracentesis de gran volumen 1
PBE 2

Tabla 9. Datos clinicos de los pacientes: descompensaciones previas en forma de hemorragia
digestiva y ascitis.

En la tabla 9 se observa de manera detallada otras descompensaciones
de la cirrosis de los pacientes incluidos. En diecisiete pacientes (45.9%) se
habian identificado varices esofagicas antes de ser sometidos a la
embolizacién de la colateral. En ninguno el tamafio de la variz fue superior a un
grado 2. Cuatro pacientes (11%) tenian antecedentes de hemorragia digestiva
y habian recibido una combinacién de tratamiento médico y endoscopico; pero
en todos ellos la hemorragia se habia producido mas alla de los 100 dias antes
del procedimiento. Doce pacientes (32.4%) recibian tratamiento profilactico
primario con betablogueantes y un paciente habia sido sometido a ligadura de

varices como profilaxis primaria por intolerancia a dicha medicacion.

En cuanto a la presencia de ascitis, varios pacientes habian presentado
ascitis previa a la embolizacién; en la mayoria habia sido posible controlar el
grado de ascitis con diuréticos (16 pacientes). Un paciente requeria ademas

paracentesis de gran volumen.

Tipo de colateral
Esplenorrenal 20
Mesentérico-cava 7
Periumbilical 9
Mesentérico-renal 1
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Material empleado en la embolizacion

Coils 22

Amplatzer 13

Matrix 1

Combinacion de Coils + Amplatzer 1

Tipo de abordaje

Acceso venoso femoral o yugular 23
Transparietohepatico 7
Percutdneo 6

Tabla 10. Datos referentes a la comunicacion portosistémica y al procedimiento.

En la tabla 10 pueden observarse las caracteristicas de las colaterales
(tipo de colateral identificada, siendo la mas frecuente la comunicacion
esplenorrenal) y la informacion relativa a la embolizacion (material empleado y
tipo de abordaje). En las colaterales esplenorrenales, mesentérico-renales o
mesentérico-cava, la aproximacion fue transparietohepatica o mediante acceso
venoso femoral. En el caso de recanalizaciéon de colaterales paraumbilicales, el
abordaje fue fundamentalmente percutaneo (ocasionalmente
transparietohepatico). EI material empleado en las embolizaciones fueron coils,
amplatzer o matrix 0 una combinacion de estos. La oclusion se confirmd al final

del procedimiento en todos los casos.
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- Respecto al objetivo principal, en el seguimiento a corto plazo (100 dias
tras el procedimiento), 59.5% de los pacientes (22 de 37) no volvieron a
presentar un episodio de EH (p < 0.001). En el seguimiento a largo plazo, el
48.6% de los pacientes permanecia libre de EH tras un seguimiento medio de

697 + 157 dias (18 de 37, p < 0.001 respecto a antes de la embolizacion).

100

100

75

\ 4

51,4
50

40,5

% de paceintes con EH

25

Previo a la embolizacién Seguimiento precoz (< 100 Seguimiento global

dias) *p <0.001

Figura 5. Eficacia a corto y largo plazo de la embolizacién: Porcentaje de pacientes con EH
antes del procedimiento, a los 100 dias tras el mismo y durante todo el seguimiento.

Tras la embolizacion, el 78.4% de los pacientes (29 de 37) presentaron
mejoria en alguna de las variables estudiadas. La gravedad de los episodios, el

namero y duracion de los ingresos por EH y el grado de discapacidad
mejoraron de forma significativa.
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% de pacientes
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*
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Figura 6. Cambios respecto al peor grado de EH, nimero de hospitalizaciones, dias de ingreso
por EH y grado de discapacidad (mRS) antes y después de la embolizacion. Datos de

seguimiento a corto y largo plazo expresados en media.

Ocho de los 37 pacientes precisaron mantener el tratamiento con
disacéaridos no absorbibles de forma continuada.

En el anadlisis univariado y la posterior regresion logistica sobre las
distintas variables estudiadas, se identificaron el sexo femenino (OR 16.67, IC
95% 1.03-200.00, p = 0.048) y una mayor puntuacion en la escala MELD previa
a la embolizacion (OR 1.52, IC 95% 1.07-2.18, p = 0.019) como predictores de
recurrencia de EH tras el procedimiento. La realizacibn de una curva ROC
permitié definir una puntuacion en la escala MELD de 11 puntos como el punto
de corte con mayor sensibilidad y especificidad (sensibilidad 68.4% vy
especificidad 77.6%) para identificar a los pacientes que mas se beneficiaban

de la embolizacion.
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Figura 5. Predictor de recurrencia de EH segun la puntuacion MELD. Utilizacion del area bajo la
curva ROC.

Respecto a la seguridad, el 24.3% de los pacientes (9 de los 37) presentaron
efectos adversos relacionados con el procedimiento. Siete pacientes (18.9%)
mostraron efectos clasificados como leves: infeccion cutanea (1 paciente),
nefropatia inducida por el contraste (1 paciente), hematomas localizados en el
punto de puncién (3 pacientes) y fiebre autolimitada (2 pacientes). Se
identificaron 2 complicaciones clasificadas como graves (5.4%): un paciente
presenté una hemorragia subcapsular tras un abordaje transparietohepético,
gue se complicé con un shock hipovolémico y que requirié cirugia urgente; otro
paciente presentd hipotensién mantenida tras el procedimiento, descartandose

hemorragia y que recuperé progresivamente.

En cuanto a las complicaciones a largo plazo, no observamos un
empeoramiento significativo de la hipertension portal tras el procedimiento. No

se evidencid un incremento en el numero de pacientes con varices
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gastroesofagicas (48.6% pre-embolizacion vs 52.0% postembolizacion, p =
0.94) ni con gastropatia portal (50% vs 60%, p = 0.18). Dos pacientes que no
habian presentado previamente varices, desarrollaron varices esofagicas grado
1 y grado 2, respectivamente. Un Unico paciente con varices ya conocidas
presentd un episodio de hemorragia por varices 55 meses tras el

procedimiento, que se manejé con tratamiento endoscépico y medicacion.

Tampoco se evidenciaron diferencias significativas en el numero total de
pacientes con ascitis, antes y después de la embolizacion (35.1% vs 40.5%, p
= 0.92). Sin embargo, de los 15 pacientes que presentaron ascitis tras el
procedimiento (40.5%), 7 precisaron paracentesis de gran volumen y en 6 el
desarrollo de ascitis fue de novo. Cabe destacar que 6 de estos pacientes no
respondieron adecuadamente a la embolizacién y continuaron presentando EH

refractaria.

En 4 pacientes se diagnostic6 una trombosis portal (1 paciente) o una
trombosis de una de sus ramas (3 pacientes) con un rango de 1 a 1670 dias.
Dos pacientes recibieron tratamiento con heparina de bajo peso molecular, con
recanalizacion de la trombosis. El paciente diagnosticado de trombosis de una
rama portal inmediatamente tras el procedimiento presentaba una funcion
hepatica muy deteriorada (MELD de 35) y manifesté al mismo tiempo un nuevo

episodio de EH.
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Discusion

Se ha descrito que entre un 46% y un 70% de los pacientes con EH persistente
0 recurrente presenta una comunicacién portosistémica de gran tamafio.®®
Estos shunts se implican en la fisiopatologia de la EH y por tanto constituyen
posibles dianas terapéuticas. No obstante, hasta la actualidad, solo la
publicacion de casos aislados o de pequefias series de casos han aportado

informacién sobre la eficacia y seguridad de su embolizacién.®®

Este trabajo constituye la mayor serie de casos de pacientes con cCirrosis
hepatica y encefalopatia hepatica sometidos a la embolizacién de colaterales
portosistémicas.

Un estudio previo, llevado a cabo por Zidi y colaboradores,® concluia que la
embolizacién no era un procedimiento seguro, sugiriéendose que el manejo mas
Optimo de los pacientes con comunicaciones portosistémicas de gran tamafio
seria el trasplante hepatico. Sin embargo, si el principal problema de estos
pacientes es la EH, dicha sintomatologia no implicard& un aumento en la
puntuacion en la escala MELD (criterio utilizado en muchos paises para llevar a
cabo la priorizacion de la lista de trasplante) y, por tanto, a no ser que ademas
el paciente presente un cierto grado de insuficiencia hepatica, es probable que
se mantengan meses 0 afios en las listas de espera hasta poder ser
trasplantados, con el consiguiente detrimento en su calidad de vida. En este
sentido, nuestro estudio aporta datos que consideramos pueden ser relevantes

en el manejo de estos pacientes.

Respecto a la eficacia, en la mayoria de los pacientes la incidencia de EH
disminuy® tras la embolizacion: hasta el 59.4% de los pacientes se mantuvo sin
EH durante los 100 primeros dias tras el procedimiento, y hasta un 48.6%
durante el seguimiento total que se prolong6é hasta los 697 + 157 dias. La
mayor parte de los pacientes que presentaron recurrencias mostraron
episodios Unicos o aislados que respondieron al tratamiento meédico habitual.
En un pequefio porcentaje, se evidencié la apertura de nuevas colaterales,

precisando nuevas embolizaciones.
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A través de un analisis univariado y multivariado se identificé que la puntuacion
en la escala MELD se relacionaba con la respuesta al tratamiento, pudiéndose
definir a través de una curva ROC un punto de corte de 11 puntos (sensibilidad
68.4% y especificidad 77.6%). Asi, aquellos pacientes con buena funcion
hepatica (MELD < 11) presentaban una mayor probabilidad de éxito,
minimizando el riesgo de complicaciones. En los pacientes con mala funcién
hepética, la respuesta era peor. Es probable que en aquellos pacientes con
mala funcién hepatica la colateral no desempeiie un papel preponderante,
afadiéndose ademas estos pacientes son mas fragiles y mas susceptibles de

presentar complicaciones durante el procedimiento.

Respecto a la seguridad, se detect6 una incidencia de complicaciones graves
relativamente baja (5.4%). Un paciente presentd un hematoma subcapsular y
otro un episodio de hipotension mantenida. En nuestra serie, no se evidencio
un incremento en el numero de casos de hemorragia por varices ni una mayor
incidencia de ascitis refractaria. Probablemente, en la baja incidencia de
efectos adversos graves, influyd que la mayoria de los pacientes que se
sometian al proceso disponian de una fibrogastroscopia reciente en la que no
se evidenciaban varices de gran tamafio y, en el caso de presentar ascitis, ésta

estaba bien controlada con tratamiento farmacoldgico.

Por tanto, este trabajo demuestra un papel de las colaterales portosistémicas
grandes en la encefalopatia hepatica recurrente o persistente y apoya la
eficacia de su embolizacién especialmente en aquellos pacientes con una
suficiente reserva funcional hepética. La principal limitacion de este trabajo es
gue se trata de una revision retrospectiva con las inherentes limitaciones de
este tipo de estudios. Aun asi, consideramos que lo datos obtenidos son de
gran interés y aplicabilidad, pudiendo ayudar a definir nuevos patrones en la

practica clinica.
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I1l. CONCLUSIONES
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Conclusiones

En esta tesis se valora el papel de nuevas estrategias terapéuticas en la

encefalopatia hepatica.

Se presentan dos estudios: el primero valora la relacion de la albimina con la
EH y el segundo estudia el papel desempefiado por la embolizacion de

colaterales portosistémicas.

Como resultado del primer trabajo, podemos concluir:
- La albumina no es un tratamiento eficaz en la encefalopatia hepatica

- Sin embargo su administracion puede ser eficaz para reducir la mortalidad en

aquellos pacientes cirréticos con encefalopatia hepética.

Fruto del segundo trabajo, las conclusiones obtenidas son:

- La embolizaciébn de colaterales portosistémicas de gran tamafio es un

procedimiento seguro y eficaz.

- Los pacientes con buena funcibn hepatica son los candidatos al

procedimiento
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