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Abreviacions 

EH, encefalopatia hepàtica 

MELD, model of end statge liver disease  

OP, ornitina fenilacetat 

NaPA, sodi fenilacetat 

PA, fenilacetat 

PAG, fenilacetilglutamina 

HDA, hemorràgia digestiva alta 

ACLF, acute on crhonic liver failure 

GPB, glicerol Fenilbutirat 

IQR, rang interquartílic 

ILE, isoleucina 

LEU, leucina 

VAL, valina 
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I.  Introducció. 

 

a. Rellevància de l’encefalopatia hepàtica clínica.  

 

L’encefalopatia hepàtica (EH) és una entitat que es manifesta en context de la cirrosi 

hepàtica o com a conseqüència de la presència de xunts portosistèmics. Aglutina una 

gran varietat de símptomes i signes a nivell del sistema nerviós central i perifèric, que 

poden anar des de la desorientació, passant per alteracions motores, fins al coma 

hepàtic 1. La seva aparició es relaciona amb fases avançades de la cirrosi  hepàtica que 

comporten una mala funció de la síntesi hepàtica i confereixen mal pronòstic pel que 

fa referència a la supervivència; no obstant, independentment del grau de disfunció 

hepàtica l’EH és un predictor independent de mortalitat2 i s’associa a una gran 

morbiditat 3.  

Existeixen diferents tipus i formes de presentació de l’EH (Taula 1). L’associada a la 

insuficiència hepàtica aguda que està estretament relacionada amb una elevada 

mortalitat lliure de trasplantament hepàtic (80%)4. L’associada a la presència de xunts 

porto sistèmics que pot aparèixer en absència de malaltia hepàtica o en estadis molt 

lleus de la mateixa i l’associada a la malaltia hepàtica avançada, que es pot presentar 

de forma crònica, podent ser en tot moment detectable a través de l’exploració física i 

l’anamnesi convencional o bé en forma episòdica, ja sigui amb un únic episodi aïllat o 

bé amb episodis recidivants, tornant a la normalitat en els períodes entre episodis. 

Finalment, l’EH es pot manifestar en forma d’EH mínima. Aquest tipus d’EH és només 

detectable a través de tests neuropsicològics, però no obstant això, aquesta forma 

també s’ha associat a un pitjor pronòstic i major comorbiditat5. 
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Taula 1|  Classificació de l’encefalopatia hepàtica 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

EH; encefalopatia hepàtica 

 

El diagnòstic de l’EH és clínic i es basa en la història, l’anamnesi i l’exploració física, 

excepte en el cas de l’EH mínima en que els tests neuropsicològics són imprescindibles 

per a realitzar-ne el diagnòstic. Els més freqüentment utilitzats per avaluar l’EH mínima 

són la bateria PHES (psycometric hepatic encephalopathy score) 6 i la freqüència crítica 

de parpelleig (critical flicker frecuency) 7. Respecta a l’EH clínica s’utilitzen diferents  

escales per avaluar-ne la gravetat, les més usades i validades són:  l’escala de West-

Haven8, la de CHESS9 i l’índex HESA 10. Tot i així les probes complementàries (probes 

d’imatge com la tomografia per emissió de positrons o la ressonància magnètica) 

poden ajudar a establir o descartar el diagnòstic d’EH.  

 

b. Tractaments eficaços en l’encefalopatia hepàtica. 

Tot i la incidència i rellevància clínica de l’ EH, i si bé és cert que s’han fet avenços en la 

tipificació i classificació dels diferents tipus d’EH1, els tractaments no han experimentat 

cap canvi en els últims anys. El més destacable és que, exceptuant l’estudi realitzat per 

Rockey et al.11, fins fa 5 anys no hi ha hagut pràcticament cap intent d’iniciar assajos 

clínics, de qualitat amb la intenció d’establir un tractament estandarditzat i eficaç per 

aquesta patologia, tot i que el tractament estàndard i acceptat de l’EH, els disacàrids 

no absorbibles, havien vist qüestionada la seva eficàcia 12. Els disacàrids no absorbibles 

actuen a nivell de la flora colònica, a través del seu efecte catàrtic i la modificació del 

EH associada a insuficiència hepàtica aguda 

EH associada a xunt porto sistèmic sense malaltia hepàtica subjacent  

EH associada a cirrosi i hipertensió portal  

Episòdica 

 

Crònica 

 

Mínima 

 
Espontània    Secundària   
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pH, disminueixen la quantitat d’amoni que s’absorbeix a nivell intravascular, eliminen 

la flora que ha incorporat productes nitrogenats, afavorint per tant l’eliminació 

d’amoni i finalment propugnen un canvi en la flora intestinal augmentant el 

percentatge de flora sacarolítica respecte al de la flora proteolítica, fet que disminueix 

la proporció de bacteris que contenen ureasa. 

No obstant, si que s’han obert nous camps pel que fa a la prevenció de l’EH. En els 

últims anys dos nous fàrmacs han demostrat ser eficaços en prevenir la recidiva i 

allargar el període entre episodis en pacients amb EH episòdica. Aquest són la 

rifaximina, un antibiòtic no absorbible 13 i el glicerol fenilbutirat (GPB), un eliminador 

d’amoni 11. Aquests nous tractaments han canviant l’escenari  del tractament de la 

profilaxi secundària de l’EH. La rifaximina actua a nivell dels bacteris intestinals i s’han 

proposat diversos mecanismes d’acció: la inhibició de l’activitat de la glutaminasa, la 

disminució de la translocació bacteriana, la disminució de l’estat inflamatori i 

finalment, el canvi en l’espectre de la flora intestinal. El GPB és una molècula utilitzada 

en el tractament dels trastorns del cicle de la urea que proporciona una nova via 

d’eliminació de l’amoni en forma de fenilacetilglutamina (PAG) a través de la orina. 

El tractament durant l’episodi agut d’EH  és però un escenari completament diferent. 

Els disacàrids no absorbibles han demostrat ser eficaços tant en la prevenció primària 

14, com en la prevenció secundària 15, però no hi ha dades clares, ni estudis de qualitat 

durant els episodis aguts d’EH amb manifestacions clíniques. Tot i això la lactulosa és 

considerada en el moment actual el tractament estàndard de l’EH, tant en la seva 

forma recidivant, com en la seva forma crònica i el seu ús s’ha estès als episodis d’EH 

clínica. La única actuació que ha demostrat ser eficaç durant l’EH episòdica o crònica 

amb manifestacions clíniques són, per una banda, la correcció dels factors 

desencadenants, quan aquests existeixen, que és en una minoria de casos 3 i el 

manteniment d’una  dieta normoproteica 16, que si bé no millora l’episodi agut, evita 

complicacions pel que fa referència a la desnutrició proteica i millora l’estat catabòlic. 

Tot i les evidents dificultats, en els darrers anys, han sorgit nous fàrmacs que volen 

abastar tant la profilaxi secundària com el tractament de l’ EH aguda; aquests són els 

fàrmacs moduladors del metabolisme de l’amoni, el GPB i l’ornitina fenilacetat (OP). 
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c. Hipòtesis d’acció  i desenvolupament de l’ornitina fenilacetat 

 

L’amoni prové en major percentatge de la dieta, tot i que també se’n forma a partir del  

catabolisme proteic a nivell muscular. L’absorció intestinal dels aminoàcids no és un 

100% eficient. Els aminoàcids provinents de la dieta arriben fins al còlon, on els 

bacteris (especialment els anaerobis) transformen els aminoàcids que no s’han pogut 

absorbir en amoni. Aquest amoni és absorbit i fins a un 90% passa a la circulació 

portal, arribant al fetge on es transforma en urea a través del cicle de la urea. El 75 % 

d’aquesta urea és eliminada a través de l’orina, no obstant el 25% es conjuga amb els 

àcids biliars tornant via circulació enterohepàtica al còlon on és convertida novament 

en amoni. Cal tenir en compte que un 10% de l’amoni evita el fetge i es metabolitza a 

nivell dels ronyons, cor i cervell17. La presència de cirrosi hepàtica o xunts 

portosistèmics altera completament tot el metabolisme de l’amoni i per tant la seva 

eliminació.  

 

L’augment de l’amoni plasmàtic és un dels factors més importants en el 

desenvolupament de l’EH18. Hi ha diversos estudis que atribueixen el 

desenvolupament de l’EH als canvis que una situació d’hiperamonièmia produeix a 

nivell cerebral, tant a nivell de neurotransmissors, com en el metabolisme19. La 

hiperamonièmia en pacients amb EH també s’ha relacionat amb una alteració de la 

resposta immunològica davant les infeccions, atribuint-ho a la disminució de la 

capacitat fagocítica que  aquesta provoca en els neutròfils 20. Hi ha diferents fàrmacs 

que disminueixen l’amoni plasmàtic, els millors resultats fins al moment actual s’han 

obtingut en la prevenció primària o secundària amb fàrmacs que tenen com a diana el 

sistema digestiu21. Els nous fàrmacs en desenvolupament es basen en l’eliminació 

d’amoni plasmàtic.  

 

El sodi fenilacetat (NaPA) és una molècula que elimina amoni a través de la seva unió 

amb glutamina formant  PAG, que posteriorment s’elimina a través de l’orina. Aquesta 

molècula ha estat utilitzada prèviament amb èxit en pacients amb trastorns del cicle 

de la urea22. Un altre fàrmac que s’ha administrat tant en pacients amb trastorns del 

cicle de la urea, com en cirròtics compensats és el GPB (profàrmac del fenilacetat). El 

GBP ha demostrat ser un fàrmac segur en pacients cirròtics 23 i eficaç en la prevenció 

secundària de l’EH en pacients cirròtics compensats comparat amb placebo 11. 
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Finalment, un altre fàrmac també proposat com a eliminador d’amoni plasmàtic és 

l’OP. Es tracta d’una sal cristalina formada per una molècula d’ornitina i una de 

fenilacetat (figura 1).  

                            

Figura 1| molècula d’ornitina fenilacetat 

El PA és el principal component de dos fàrmacs utilitzats pel tractament de les 

situacions d’hiperamonièmia en els trastorns del cicle de la urea, el NaPA 

d’administració endovenosa i l’àcid fenilbutíric (profàrmac del PA), que s’administra 

per via oral. L’ornitina és un aminoàcid no essencial que s’ha utilitzat juntament amb 

l’aspartat en forma de L-ornitina L-aspartat (LOLA) en el tractament de l’EH mínima i 

clínica amb resultats contradictoris i sense efectes clars sobre la supervivència, ni 

qualitat de vida 24.  

La hipòtesis d’actuació d’aquest fàrmac es basa en la capacitat de l’ornitina per 

 estimular l’activitat de la glutamina sintetasa que afavoreix la transformació de 

 glutamat en glutamina, especialment a nivell muscular. En aquesta transformació 

 s’incorporen dues molècules d’amoni i el PA s’uneix a les molècules de glutamina de       

nova formació transformant-se en PAG, molècula hidrosoluble, que s’excreta per via 

 urinària (figura 2). Aquesta estratègia evita la degradació de la glutamina per la 

glutaminasa intestinal i per tant la formació d’amoni. Aquesta hipòtesi va quedar 

reforçada per l’estudi portat a terme per Davies, et al.25 on es va demostrar que la 

utilització combinada d’aquesta molècula era més efectiva en disminuir l’amoni 

plasmàtic, que no pas l’ús de PA o ornitina de forma aïllada en un model de rates amb 

lligadura del conducte biliar.  

S’han portat a terme múltiples estudis preclínics que han demostrat l’eficàcia de l’OP 

 en disminuir la concentració d’amoni plasmàtic i prevenir l’aparició d’edema cerebral 

 en el context d’insuficiència hepàtica 26. L’OP també ha demostrat que disminueix en 

un 45% l’augment plasmàtic d’amoni produït en rates amb una lligadura portocaval 

després d’una hemorràgia digestiva alta (HDA)27. Aquesta disminució en l’amoni 

plasmàtic s’ha associat per una banda amb una millora clínica objectiva de l’EH 27  i per 
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l’altra amb una millora en les alteracions que l’amoni produeix  en el metabolisme 

cerebral de l’òxid nítric28. S’ha postulat també com a possible diana de l’OP la 

glutamina sintetasa, hipotetitzant que en pot disminuir l’activitat, fet que afegeix 

també al seu efecte una disminució en la producció d’amoni 29. 

 

 Figura 2| Mecanisme d’acció de l’ornitina fenilacetat. Modificat de Cordoba, et al. Semin Liv Dis 2008. 

 

Respecte a la recerca clínica, s’ha portat a terme un estudi fase I en voluntaris sans en 

que l’OP s’ha mostrat segur (OCR002-HV201) i un estudi en fase IIa en pacients 

cirròtics no descompensats (OCR-HE201) 30. En aquest darrer estudi, es van administrar 

dosis d’entre 4 i 40g durant 24 hores sense objectivar cap efecte advers greu, la 

tolerància global va ser bona i la dosis més ben tolerada va ser de 10g/dia 30. Els 

efectes secundaris més freqüents en tots el grups van ser, cefalea, nàusees, vòmits, 

somnolència, inestabilitat cefàlica, mareig, taquicàrdia i tinnitus.  

La possible toxicitat de l’OP s’ha relacionat amb la molècula de PA i es basa en els 

estudis sobre NaPA. Aquest fàrmac ha estat usat prèviament en pacients amb tumors 

sòlids i amb trastorns del cicle de la urea. En el primer cas a dosis de 250-300 mg/Kg en 

bol  s’ha descrit toxicitat neurològica 31, 32. En els trastorns del cicle de la urea s’ha usat 

l’Ammonul® (NaPA) i d’aquest fàrmac en destaca la possibilitat de desenvolupar 

efectes tòxics neurològics (convulsions, edema cerebral i bradipsíquia), així com 



12 
 

hipopotassèmia, hiperglicèmia i vòmits. En els estudis de toxicitat del sodi fenilbutirat 

(Ammonaps®) també destaquen principalment els efectes adversos sobre el sistema 

nerviós central. Cal tenir en compte que tots aquests efectes, tant en pacients 

oncològics, com en pacients amb trastorns del cicle de la urea s’han produït amb 

medicació endovenosa i que estan relacionats amb la concentració màxima de PA, 

cedint ràpidament al parar l’administració.  El GPB ha estat administrat en pacients 

cirròtics compensats demostrant ser un fàrmac segur, essent novament els efectes 

adversos més freqüents els neurològics (cefalea) i els relacionats amb alteracions del 

tracte digestiu. La farmacocinètica del GPB és equivalent a la del  NaPA23. 

Pel contrari l’altre component de l’OP, l’ornitina, pràcticament no té efectes adversos, 

únicament s’han descrit episodis de nàusees24 i està contraindicat en situacions 

d’insuficiència renal amb creatinines més altes de 3mg/mL ( a dosis de 20g/dia). Això 

es degut a que la situacions d’hiperproteinèmia poden condicionar un augment de la 

pressió intraglomerular a través dels canvis sobre l’expressió del perfil hormonal 

(glucagó, factor de creixement insulínic de tipus 1, eix renina-angiotensina) , el perfil 

de citocines i a través de la inducció directa de retroalimentació tubuloglomerular.  

   

d. Estudis en encefalopatia hepàtica. Dificultat de disseny i obtenció de rellevància 

clínica. 

 

L’EH és sens dubte una complicació molt heterogènia, principalment per tres motius: 

1) la gran variabilitat clínica pel que fa referència a la presentació, fet que afegeix 

dificultat al seu diagnòstic i retarda la introducció del tractament, 2)  la gran quantitat i 

variabilitat dels factors precipitants que poden desencadenar aquesta complicació, 3) 

els diferents graus de disfunció hepàtica que presenten aquests pacients, que poden 

anar des d’una funció de síntesi hepàtica pràcticament normal, fins a una insuficiència 

hepàtica aguda sobre fetge sa o sobre un fetge prèviament cirròtic33. 

Aquests tres fets condicionen que la població diana dels estudis amb EH aguda sigui 

d’entrada molt heterogènia i per tant dificulten molt homogeneïtzar la mostra 

poblacional. Els escassos estudis que existeixen en EH aguda estan formats per grups 

molt reduïts de pacients i la manca d’estudis epidemiològics descriptius també en 

dificulta el disseny, per la desconeixença sobre l’evolució de la patologia i els seus 
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veritables factors precipitants. Recentment s’ha publicat un estudi sobre els factors de 

risc i les característiques  dels pacient amb EH on destaquen varis fets. El més rellevant 

es que només s’han pogut identificar com a factors de risc per al desenvolupament de 

l’EH l’ús de diürètics durant els 3 mesos previs a l’episodi i especialment el fet d’haver 

patit amb anterioritat un episodi d’EH2. Aquest mateix estudi posa en entredit la 

relació de l’EH amb alguns dels factors de risc que històricament s’havien relacionat 

amb la presència d’EH, com les infeccions i l’hemorràgia digestiva alta.  

La comunitat científica té com a objectiu l’obtenció de resultats clínicament rellevants, 

sigui quin sigui el seu camp d’investigació. Això es tradueix en el camp de l’EH en haver 

centrat els esforços en la profilaxi secundària de l’EH, on s’han obtingut resultats sobre 

el retard en l’aparició de nous episodi d’EH i evitar ingressos hospitalaris. Pel contrari, 

molts pocs estudis s’han centrat en obtenir resultats clínics rellevants en l’ EH aguda34. 

La majoria d’estudis en EH aguda s’han centrat en l’anàlisi d’indicadors indirectes com 

l’amonièmia. Tot i no ser l’ideal, aquests tipus d’estudis han conduit a resultats 

prometedors i han posat les bases per dissenyar altres assajos molt més ambiciosos pel 

que fa referència a resultats clínics. 

 

II. Justificació de la unitat temàtica 

 

En base a la rellevància de l’EH com a complicació de la cirrosi hepàtica que confereix, 

independentment del grau de disfunció hepàtica, una menor supervivència i donada 

l’escassa efectivitat dels tractaments acceptats fins el moment pels episodis d’EH 

aguda, proposem l’estudi d’una nova molècula (OP) per al tractament de la 

hiperamonièmia. Donada l’heterogeneïtat dels pacients amb EH tant en la clínica com 

en el desencadenant de la situació d’hiperamonèmia, s’ha escollit com a situació 

clínica d’hiperamonièmia l’ hemorràgia digestiva alta (HDA) per tal d’homogeneïtzar 

els grups.  

L’OP no s’ha administrat fins al moment actual en pacients cirròtics descompensats, 

per tant se’n desconeix la seguretat i tolerabilitat. Tampoc ha demostrat la seva 

eficàcia en disminuir l’amoni plasmàtic en aquests pacients. Així doncs el següent 

treball s’estructura en dues parts: A) estudiar la seguretat i la tolerabilitat del fàrmac 

en pacients cirròtics descompensats per una HDA, i B) estudiar l’eficàcia del fàrmac en 

disminuir la concentració d’amoni plasmàtic després d’una HDA.  
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III. Resum de les hipòtesis, objectius, procediments dels estudis i 

resultats 

 

a. Estudi 1.  Seguretat de l’ornitina fenilacetat en pacients cirròtics descompensats: 

estudi obert d’una sola cohort amb dosis esglaonades.  

 

Introducció 

L’OP és una nou fàrmac que s’ha proposat com a tractament de la hiperamonièmia i 

l’encefalopatia hepàtica. Ha demostrat ser segur en voluntaris sans i en pacients 

cirròtics no descompensats. El present estudi s’ha realitzat per establir la seva 

seguretat i tolerabilitat en pacients cirròtics en context  d’una HDA. 

Hipòtesi        

L’OP és un fàrmac segur i ben tolerat en pacients cirròtics descompensats per una 

 HDA. 

Objectius 

 L’objectiu principal és establir la seguretat i la tolerabilitat del fàrmac en 

 pacients cirròtics descompensats, en aquest cas en forma d’HDA.  

 Els objectius secundaris són estudiar la concentració d’amoni, PA i aminoàcids en 

 plasma i l’excreció urinària de PAGN. 

 

 

Mètodes 

Es van incloure 10 pacients durant les 24 hores posteriors a una HDA. L’OP es va 

administrar en forma d’infusió continua a dosis creixents, iniciant-la a un 33% de la 

dosi final i augmentant la dosis a intervals de 12 hores, fins a un màxim de 10g/24 

hores, assolint aquesta dosi a les 24 h ( 0,42g/h).  La  durada total del tractament fou 

de 5 dies amb un control posterior al 6è dia.                        
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L’anàlisi de l’amoni, PA i PAG així com dels diferents metabòlits i aminoàcids 

 implicats en el metabolisme i mecanisme d’acció de l’OP s’han realitzat d’acord amb 

 els mètodes estàndards 35, 36. 

         

 Resultats  

L’OP és un fàrmac segur i ben tolerat pels pacients cirròtics descompensats, presentant 

durant l’estudi un total de 8 efectes secundaris tots ells lleus i només dos relacionats 

amb la infusió de la medicació.  

La disminució de l’amoni plasmàtic (descens del 65% de l’amoni basal al 5è dia 

d’infusió, P<0,01), sembla estar en relació amb la disminució de glutamina  plasmàtica 

(descens del 37% al 3er dia d’infusió) i en l’aparició de PAG en orina. Aquests fets 

doncs, donen suport al mecanisme d’acció proposat per l’OP, posicionant aquest 

fàrmac com a un potencial agent eliminador d’amoni.  
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b. Estudi 2. Efecte de l’ornitina fenilacetat sobre la concentració plasmàtica d’amoni en 

pacients cirròtics descompensats per una hemorràgia digestiva alta. Estudi 

multicèntric aleatoritzat a doble cec.  

 Introducció 

L’HDA condueix a un augment de l’amoni plasmàtic en pacients amb cirrosis hepàtica, 

aquesta situació pot desembocar en un quadre d’EH. L’OP és un fàrmac amb un 

potencial efecte sobre l’eliminació d’amoni, que ha demostrat ser segur i ben tolerat 

en pacients cirròtics descompensats. Existeixen dades que confirmen el seu 

mecanisme d’acció pel que fa referència a la disminució plasmàtica d’amoni i la seva 

posterior eliminació en forma de PAGN en orina. Aquest estudi vol demostrar que l’OP 

és eficaç comparat contra placebo en la disminució de l’amoni plasmàtic. 

  

Hipòtesi   

L’OP és més eficaç que el placebo en disminuir la concentració d’amoni plasmàtic en 

un 25% respecte al basal durant les primeres 24 hores post HDA  en pacients cirròtics 

descompensats. 

 

Objectius 

L’objectiu principal és observar l’eficàcia de l’OP versus placebo en disminuir la 

concentració d’amoni plasmàtic en pacients amb una cirrosi hepàtica descompensada 

en forma d’HDA, durant les primeres 24 hores d’infusió del fàrmac.  

Els objectius secundaris són: estudiar els canvis en els aminoàcids plasmàtics durant el 

període d’estudi, així com el canvi en la concentració d’amoni plasmàtic durant tot el 

període d’estudi, confirmar la seguretat i tolerabilitat del fàrmac, confirmar el 

mecanisme d’acció,  el seu perfil farmacocinètic i estudiar la presència d’episodis d’EH i 

d’infeccions bacterianes en ambdós grups. 
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Materials i mètodes 

Es van incloure 38 pacients durant les 24 hores posteriors a una HDA. Els pacients van 

 ser aleatoritzats 1:1 a rebre OP o placebo. L’OP es va administrar en forma 

 d’infusió contínua a dosi fixa de 10g/24 hores. La  durada total del tractament  fou de 

 5 dies amb un control posterior al 6è dia i un seguiment als 28 dies.  

L’anàlisi de l’amoni, del PA i PAG, així com dels diferents metabòlits i aminoàcids 

 implicats en el metabolisme i mecanisme d’acció de l’OP, s’han realitzat d’acord amb 

 els mètodes estàndards 35, 36. 

  

Resultats 

S’observa una disminució de la concentració d’amoni en el grup tractat més marcada 

que en el grup placebo durant tot el període d’estudi, però sense ser significativa. 

L’àrea sota la corba corregida pel temps durant el temps d’estudi  (AUC-TN 0-120h) de 

l’amoni en els pacients amb Child-Pugh C, és significativament menor en el grup 

tractament [40,16 μmol/L (37,7-42,6); mediana (IQR)] que en el grup placebo [65,5 

μmol/L (54-126); p=0,036]. 

El mecanisme d’acció del fàrmac es confirma a través de l’observació de la disminució 

de l’amoni plasmàtic i la seva eliminació  en forma  de PAGN en orina. 

Les dades dels aminoàcids plasmàtics semblen apuntar a la inducció d’altres vies 

d’eliminació d’amoni. 

No hi ha diferències en la incidència d’EH ni infeccions. 

Es confirma la seguretat i tolerabilitat del fàrmac.  
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IV. Discussió 

En el present treball s’ha estudiat l’ús de l’OP com a fàrmac eliminador d’amoni en 

pacients cirròtics descompensats per una HDA. El model HDA es va escollir com a 

model d’hiperamonièmia donada l’arribada massiva de sang a nivell del tracte digestiu 

alt en aquesta situació. Els components nitrogenats de la sang són digerits pels 

bacteris intestinals i els aminoàcids provinents de la molècula d’hemoglobina són 

desaminats per enzims de la mucosa intestinal. L’estat hipermetabòlic induït per l’HDA 

condueix a un augment de la producció d’amoni a diferents teixits, essent els ronyons 

els principals productors d’amoni 18, 37, 38. Els nivells mitjos i la desviació estàndard 

d’amoni de l’estudi 1 van ser de 80 µmol/L +/-  42,5, destacant que fins a tres pacients 

tenien uns nivells basals d’amoni <50 µmol/L. En l’estudi 2 els nivells basals d’amoni 

van ser de 100,3(43,5) i 94,7(47,2) µmol/L en el grup placebo i en el grup tractament, 

respectivament, havent-hi un total de 2 pacients per grup amb valors d’amoni <50 

µmol/L. És important recalcar que els pacients que inicialment presentaven nivells 

d’amoni dins del límit de la normalitat es mantenen durant tot l’estudi dins els 

paràmetres de normalitat i per tant no treuen cap benefici de les intervencions 

terapèutiques. Per altra banda, els nivells basals d’amoni, tant en l’estudi 1 com en 

ambdós grups de l’estudi 2, tot i elevats, van ser inferiors als esperats, descrivint la 

literatura valors més alts, entorn als 122 µmol/L37. A més a més cal destacar que tot i 

que clàssicament l’HDA s’ha associat a l’aparició d’EH, noves dades d’estudis 

epidemiològics posen en dubte aquesta associació2, ja sigui perquè la incidència 

d’aquesta patologia ha baixat de forma dramàtica en els últims anys, o bé pel fet que 

els tractament de la mateixa han millorat espectacularment el control de l’hemorràgia 

i de les complicacions secundàries.  

La ràtio entre la concentració plasmàtica d’isoleucina (ILE) i la suma dels aminoàcids 

leucina (LEU) i valina (VAL) és un bon paràmetre per estimar la quantitat de sang 

acumulada al tracte digestiu. Els canvis en la ràtio ILE/(LEU+VAL) són molt 

característics de les situacions d’hemorràgia digestiva 39, 40, i mostren en aquest cas 

que tots dos grups són comparables pel que fa referència a la quantitat de sang 

digerida (Figura 3).  
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Figura 3|Ràtio entre la concentració plasmàtica d’isoleucina (ILE) i la suma dels aminoàcids leucina (LEU) i valina (VAL), 

com a representació de la quantitat de sang ingerida per l’episodi d’HDA en ambos grups.  

 

L’estudi 1 on es va explorar com a variable principal la seguretat i toxicitat del fàrmac, 

deixa clar que l’OP és segur i ben tolerat en aquest grup de pacients. Cal però recalcar 

que en aquest estudi per atzar no es va incloure cap pacient amb Child-Pugh C, a més a 

més i donat que s’havien descrit múltiples casos de toxicitat neurològica en pacients 

tractats amb PA, es va establir com a criteri d’exclusió la presència d’EH per poder 

avaluar aquesta toxicitat sense interferències. Tot i aquestes limitacions només es van 

descriure un total de 8 efectes secundaris classificats tots ells com a lleus. Només dos 

d’aquests efectes secundaris es van considerar secundaris a la medicació d’estudi.  

L’estudi 2, que va incloure un total de 9 pacients amb Child-Pugh C i 6 pacients amb 

EH, no ha fet més que confirmar la seguretat del fàrmac;  es van produir un total de 55 

efectes secundaris en el grup tractament i 68 en el grup placebo. D’aquests 

pràcticament el 50% de cada grup es van produir durant el seguiment de 28 dies un 

cop parada la infusió. Cal destacar que només un efecte secundari ( dolor abdominal), 

classificat com a lleu, es va poder relacionar amb l’administració del fàrmac. En el grup 

placebo van aparèixer un total de 4 efectes secundaris greus i en el grup tractament 6 i 

en cap cas es a poder establir la relació causal amb el fàrmac; en el grup tractament 5 

d’aquestes efectes es van produir durant el seguiment. 

Les guies clíniques d’EH recomanen l’administració de disacàrids no absorbibles en 

situacions d’encefalopatia hepàtica aguda 41. No obstant la seva eficàcia en aquestes 

situacions és dubtosa 12 i és clar doncs, que es necessita un fàrmac eficaç en les 
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situacions d’EH aguda. La nostra aposta és pels fàrmacs eliminadors d’amoni. La 

hiperamonièmia és pràcticament constant en totes les situacions d’EH 

independentment del desencadenant i tot i que no és l’únic factor implicat en el seu 

desenvolupament, si que podria ser-ne el desencadenant. Múltiples estudis 

experimentals mostren una forta associació entre el desenvolupament d’EH i les 

alteracions a nivell de neurotransmissors i metabolisme cerebral, provocat per 

l’exposició cerebral a la hiperamonièmia19 .  Els estudis en profilaxi secundària mostren 

que petits canvis en la concentració plasmàtica d’amoni comporten una menor 

incidència d’episodis d’encefalopatia hepàtica11. A l’estudi 1 es van comparar els 

pacients amb una cohort històrica emparellada per MELD  (model for end stage liver 

disease), objectivant un major descens en l’amoni plasmàtic en el grup tractat (Figura 

4). Fet que va posar les bases per iniciar l’estudi 2, comparant aquest fàrmac contra 

placebo. 

                  

               

                 Temps

initial 12h 24h 36h 48h 72h 96h 120h 144h

am
o

n
i m

ic
ro

m
o

l/
L

0

20

40

60

80

100

120

140

160

180

200

 Estudi 1

Cohort històrica

 

Figura 4| Concentracions mitjanes d’amoni de l’estudi 1, en relació amb les concentracions mitjanes d’amoni de la 

cohort històrica.  

 

Els resultats obtinguts en l’estudi 2, tot i objectivar un major descens en l’amoni 

plasmàtic durant tot l’estudi i mostrar un descens durant les primeres 24h en el grup 

tractament [-20.4 µmol/L (-39.20− -2.80); mediana (IQR)]  de pràcticament el doble 

que en el grup placebo [-11.88 µmol/L (-36.75− 26.35)], no acompleix l’objectiu 

principal de l’estudi, donat que les diferències no son estadísticament significatives. 

Per definir l’ hipòtesi i calcular la mida de la mostra, es va preveure un descens en la 
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mitja d’amoni plasmàtic de 25 µmol/L durant les primeres 24 hores d’infusió del 

fàrmac respecte al grup placebo. Aquesta hipòtesi es va construir en base a la cohort 

històrica que apuntava a la persistència de la hiperamonièmia en nivells d’uns 80 

µmol/L durant les primeres 24 hores, fet que posteriorment no s’ha confirmat  a 

l’estudi 2. 

                 

Sembla doncs que els pacients inclosos en l’estudi 1 (N=10) presenten una corba 

d’amoni amb un descens més pronunciat i sostingut que els dels grup tractament de 

l’estudi 2. Cal destacar el perfil  a les 144h (24h després de parar la infusió), si bé els 

pacients de l’estudi 1 persisteixen amb nivells molt baixos d’amoni, els pacients del 

grup tractament de la fase 2 passen de presentar concentracions d’amoni de 58,2 

(28,8) µmol/L  a les 120h a uns nivells de 70,29 (34,8) µmol/L a les 144h, essent 

aquestes últimes iguals que els del grup placebo.  Aquest fet porta a pensar que la 

mostra de pacients de l’estudi 2 és més representativa i a visualitzar l’efecte de l’OP, 

així com la pèrdua d’aquest efecte al finalitzar la infusió (Figura 5).  L’estudi 2 posa de 

manifest que són els pacients amb Child-Pugh C els qui semblen obtenir el major 

benefici de la dosi administrada, tal com queda reflectit a la taula 1, tot i això cal tenir 

en compte que la mostra de pacients és petita.  
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Figura 5 | Concentracions mitjanes d’amoni de l’estudi 1 en relació amb les concentracions mitjanes d’amoni del grup 

tractament i del grup placebo de l’estudi 2. 
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El fet que el descens en la concentració d’amoni sigui significatiu en el grup de pacients 

amb Child-Pugh C i no en aquells amb Child-Pugh A o B i donat que presentar un Child-

Pugh C tradueix una pitjor funció hepàtica, ens fa postular que la dosi total 

adminstrada 10g/dia, podria ser suficient en aquells pacients amb Child-Pugh C, però 

no per la resta (Taula 2). Aquesta hipòtesi es basa en el fet que les concentracions de 

PA plasmàtiques a nivell global són molt menors que les obtingudes en la resta 

d’estudis realitzats amb molècules similars. En els estudis amb NaPA s’assoleixen unes 

concentracions de PA que fluctuen entre  Cmin: 120 µg/mL i Cmax: 4652 µg/mL)42. En 

profilaxi secundària amb GPB  les concentracions de PA que s’associen amb una 

resposta clínica varien entre Cmin: 84.4 µg/mL i Cmax: 292 µg/mL43, 44. Aquests valors 

estan molt per sobre dels obtinguts en els nostres estudis on les concentracions 

màximes de PA s’assoleixen a les 36 hores d’inici de la infusió del fàrmac i són de 24,7 

µg/mL. Aquests nivells són similars als obtinguts en  l’estudi sobre  seguretat i 

tolerabilitat de l’OP que s’està portant a terme en pacients amb insuficiència hepàtica 

aguda greu (nivells mitjos de PA 65 µg/mL, a dosis 10g/dia) 45 i que segueixen sent 

subòptims, donat que el rang terapèutic s’ha establer entre 75-150 µg/mL. 

Taula 2|  TN -AUC0-120h amoni respecte Child-Pugh score 

 

TN-AUC0-120h; àrea sota la corba entre 0 i 120 hores corregit per temps. IQR; rang interquartílic 

 

També dóna suport a aquesta hipòtesi, el fet que en l’estudi amb GPB els nivells de PA 

assolits pels pacients amb Child-Pugh C són més alts que els de la resta de grups 44.Cal 

tenir en consideració però, que la forma d’administració d’aquests estudis (oral en el 

cas de GPB dos cops al dia o endovenosa en bol en el cas del NaPA) difereix de la 

utilitzada en el nostre treball, on s’ha escollit una infusió endovenosa contínua. 
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Tant l’estudi 1 com el 2, semblen confirmar el mecanisme d’acció del fàrmac (figura 2), 

referent al descens plasmàtic observat en la glutamina, la posterior aparició de PAG en 

sang i la seva eliminació per l’orina (figura 6). Més recentment altres autors han 

suggerit en base a nous estudis experimentals que l’OP pot estimular altres  vies 

d’eliminació de l’amoni, proposant l’eliminació d’amoni en forma de fenilacetilglicina 

46. També en aquest treball observem una disminució plasmàtica significativa en la 

glicina, que sembla apuntar a aquest amino àcids com a una altre possible via 

d’eliminació de l’amoni induïda per l’OP,  tot i que la via d’eliminació urinària a través 

de la fenilacetilglicina no s’ha determinat i per tant no es pot confirmar com a via 

d’eliminació en humans.  
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Figura 6 | Concentracions acumulades de PAG en orina de l’estudi 2. *p<0.05 

 

Tot i que el treball presentat recull dades clíniques pel que fa referència a la incidència 

d’EH, aquest no n’era l’objectiu principal donat el baix nombre de pacients inclosos en 

els dos estudis. La incidència en el moment de l’inclusió i el nombre d’episodis d’EH 

descrits durant l’assaig no van diferir entre els dos grups. Tampoc s’han trobat 

diferències en la incidència d’infeccions bacterianes.  

 

* 
* 

* 
* 

* 

* 

* * 
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L’EH és doncs una patologia rellevant que pot aparèixer en diferents fases de la 

malaltia hepàtica, però que en qualsevol de les seves expressions condiciona un pitjor 

pronòstic vital i un augment significatiu de la morbiditat. Tot i així, no disposem de 

fàrmacs eficaços pel tractament de la fase aguda d’aquesta patologia. L’OP s’ha 

proposat com a fàrmac eliminador d’amoni i ha demostrat la seva eficàcia en estudis 

preclínics. El present treball utilitza per primera vegada aquest fàrmac en pacients 

cirròtics descompensats i demostra que és un fàrmac segur i ben tolerat. El mecanisme 

d’acció del fàrmac queda confirmat per la disminució de la glutamina plasmàtica i la 

seva posterior aparició en orina en forma de PAGN. Respecta a la seva eficàcia davant 

de placebo en disminuir l’amonièmia, sembla que tot i no assolir l’objectiu principal, 

(disminució de 25µmol/L durant les primeres 24hores), si que aconsegueix baixar-la de 

forma constant (aconseguint una disminució de 21.5µmol/L durant les primeres 24 

hores). El subgrup de pacients amb Child Pugh C presenten un descens estadísticament 

significatiu de l’amonièmia i el fet que només aquest grup sembli beneficiar-se del 

fàrmac s’ha atribuït als baixos nivells de PA obtinguts al llarg de tot l’estudi, postulant 

que dosis de 20g/dia (el doble de l’administrada en l’estudi 1 i 2)  podrien aconseguir 

nivells òptims de PA plasmàtic en la resta de grups, que es traduirien en baixades 

d’amoni plasmàtic més pronunciades.  
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V. Conclusions 

 

1.-L’ornitina fenilacetat és un fàrmac segur i ben tolerat en pacients cirròtics 

descompensats per una hemorràgia digestiva alta a dosis de 10mg/dia.  

 

2.-El mecanisme d’acció del fàrmac queda demostrat a través del descens plasmàtic de 

glutamina i la seva posterior aparició en orina en forma de fenilacetilglutamina. 

 

3.-L’administració d’ornitina fenilacetat en el nostre grup de pacients condiciona un 

descens en l’amoni plasmàtic del 20.4 µmol/L a les 24hores respecte al basal.  

 

4.-Cal revisar les dosis administrades d’ornitina fenilacetat i ajustar-les tenint en 

compte la funció hepàtica, així com ampliar el nombre de pacients a estudi per tal de 

poder observar descensos significatius d’amoni. 

 

5.-L’ornitina fenilacetat es un prometedor candidat per tractar la hiperamonièmia dels 

pacients cirròtics i en conseqüència l’encefalopatia hepàtica. 
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VII. Annex 

Editorial: Drug-induced removal of nitrogen derivates in urine: a new concept whose time has 

come.   
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