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Resumen

La encefalopatia hepdtica es la principal disfuncién
cognitiva en los pacientes con cirrosis hepdtica, asocidndose a
un peor prondstico. Su presencia estd asociada a disminucién
de calidad de vida, a un aumento de la mortalidad y, ademds,
ha sido aceptada como indicacién de trasplante hepdtico. En
cuanto a su patogénesis, la hiperamonemia y el incremento de
la respuesta inflamatoria sistémica son dos de los principales
desencadenantes. Como métodos diagnésticos, encontramos
una gran variedad desde test psicométricos a biomarcadores,
sin que ninguno se haya implantado definitivamente. Por
dltimo, existe un amplio arsenal terapéutico que se encuentra
en constante evolucién.
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Introduccioén

La encefalopatia hepdtica (EH) es un disturbio
potencialmente reversible, de causa metabdlica, que ocurre
en pacientes con enfermedad hepdtica aguda o crénica, y
que consiste en una alteracién del funcionamiento del sistema
nervioso central. La EH se clasifica segin los criterios de
West Haven, los cuales son ampliamente aceptados'. Entre el
30%-50% de pacientes cirréticos que no muestran sintomas de
EH clinica presentan encefalopatia hepdtica minima (EHM)2. Se
trata del primer paso en el espectro de la EH. Se define como la
presencia de defectos cognitivos en pacientes con enfermedad
hepdtica, los cuales no son detectados en la exploracién
clinica o neurolégica habitual. EHM se caracteriza, ademés de
por déficit cognitivo, por enlentecimiento motor, defectos en la
atencién y percepcién visual, y alteracién en los movimientos
finos (destreza manual). Por ofro lado, predice la probabilidad
de encefalopatia hepética y la capacidad de supervivencia en
pacientes con cirrosis hepdticad.

Patogénesis
Durante afios, la hiperamonemia ha sido la principal

explicacién de la patogenia de EH. Sin embargo, en la Gltima
década, han emergido factores coexistentes en el desarrollo
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de EH, como son el incremento de la respuesta inflamatoria
sistémica o la hiponatremia.

El amonio se produce, principalmente, por la
deaminacién de la glutamina por la glutaminasa (GLS) en los
enterocitos del intestino delgado y colon, asi como a través
de la hidrélisis de urea por las bacterias que estén en el
infestino. Tal es asi, que la actividad intestinal de la GLS se ha
observado més alta en pacientes cirréticos que en controles
sanos*. En condiciones normales, el higado elimina el amonio
a través del ciclo de la urea, pero en la cirrosis hepdtica, la
detoxificacién del amonio tiene lugar en el misculo a partir de
la sintesis de glutamina (por la enzima glutamina-sintetasa), de
ahi el relevante papel del misculo y, por tanto, de la nutricién
en el paciente cirrdtico. Se han descrito tres isoformas distintas
de la GLS: la tipo renal (KGLS), que se encuentra expresada en
varios tejidos del organismo; la tipo hepdtica (LGLS), llamada
asi porque fue identificada originalmente en los hepatocitos;
y la tipo C (CGLS), que se encuentra presente en las células
mononucleares periféricas. Los astrocitos son las dnicas células
capaces de metabolizar el amonio en el cerebro. Poseen,
en el reticulo endoplasmdtico, glutamina-sintetasa que se
encarga de convertir el glutamato y el amonio en glutamina
que, al ser osméticamente activa, provoca la entrada de agua
en el astrocito, generando edema®. Este edema cerebral de
bajo grado, que se relaciona sobre todo con la EH tipo C,
es compensado por la liberacién de mioinositol (mecanismo
homeostdtico)e.

Por otro lado, existe una evidencia creciente sobre el
papel que juega la respuesta inflamatoria sistémica en la EH.
La patofisiologia de la EH estd intimamente relacionada con
cambios en la barrera hemato-encefdlica, de la que las células
endoteliales y los astrocitos son sus principales constituyentes.
Durante la infeccién, las células de la microglia se activan
y los astrocitos adquieren la habilidad de liberar citoquinas
proinflamatorias (Il-6, TNFa), las cuales son capaces de
exacerbar las alteraciones neuropsicolégicas inducidas por
la propia hiperamonemia. Se ha observado que los niveles
de TNFa estdn mds elevados en pacientes con cirrosis que
en sujetos sanos, habiéndose demostrado ademds una
correlacién positiva entre sus niveles y la severidad de EH’.
Ofra caracteristica de TNFa es que influye en la permeabilidad
de la barrera hemato-encefdlica, lo cual favorece la difusién
del amonio®. De una manera similar, los niveles séricos de -6
se correlacionan con la presencia de EHM y su severidad?, asi
como con la modulacién de la funcién cognitiva'®.

En este contexto, la diabetes mellitus (DM) y la
resistencia a la insulina (Rl) podrian tener una especial
relevancia en la patogenia de la EH. En primer lugar, DM
parece ser capaz de modular GLS. Watford et al. observaron
que la actividad de la GLS estaba incrementada en rifidn,
higado e intestino delgado de ratas diabéticas. Concretamente,
la capacidad del intestino delgado para catabolizar glutamina
fue 10 veces superior a lo normal, debido a un aumento del
tamafio de este érgano (lo cual es tipico de DM)"". Ademds,
KGLS y LGLS estdn presentes en el pancreas endocrino (células
a y B, respectivamente), por lo que el sistema glutamatérgico
podria alterar la secrecién de insulina y glucagén'. En
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segundo lugar, DM y Rl se caracterizan por la liberacién
de citoquinas proinflamatorias, particularmente TNFa y IL-6,
lo que resulta en un incremento de la respuesta inflamatoria
sistémica'®. En tercer lugar, la resistencia a las acciones de la
insulina podria promover e incrementar el catabolismo proteico
y, finalmente, la produccién de amonio. Esto es debido a
que la insulina es capaz de estimular la sintesis e inhibir la
degradacién proteica en tejidos periféricos. Por dltimo, la DM
se acompania con frecuencia de neuropatia autonémica, lo que
supone un enlentecimiento del trdnsito intestinal, provocando
estrefiimiento y aumento de la translocacién bacteriana',
siendo éstos precipitantes de EH bien conocidos.

Importancia clinica

Son varios los estudios que han asociado la EHM con
una disminucién de la supervivencia'® y un empeoramiento en
la calidad de vida. Aunque existe un consenso general sobre el
efecto directo de la EH sobre la calidad de vida, la alteracién
neuropsicolégica impide, en ocasiones, que estos pacientes
puedan completar los cuestionarios rutinarios de calidad de
vida'e, lo que dificulta su estudio. Entre las afecciones de la
calidad de vida estudiadas, destacan la presencia de caidas y
de accidentes de trdfico.

Las caidas son especialmente importantes en los
pacientes cirrdticos, ya que el riesgo de fracturas es superior
a la poblacién normal debido a la mayor prevalencia de
osteoporosis  (malnutricién,  hipogonadismo,  insuficiencia
hepdtical), lo que supone un aumento de la morbi-mortalidad'”.
Roman et al., llevaron a cabo un estudio retrospectivo en el
que compararon el porcentaje de caidas entre cirréticos con
EHM (40%), cirréticos sin EHM (12.9%) y controles (11.6%),
observando diferencias significativas'®. En el dnico estudio
prospectivo publicado hasta la fecha, los pacientes con
deterioro cognitivo (diagnosticado por tfest psicométricos)
mostraron un 40% de caidas, porcentaje muy superior al 6%
de los pacientes sin EHM; con ofro dato significativo, y es que
més de la mitad de los pacientes con EHM presentaron caidas
importantes durante el afio del seguimiento®. Una posible
hipdtesis que explicaria estos resultados seria la presencia del
parkinsonismo asociado a cirrosis. Sin duda, estos datos nos
deberian obligar al despistaje precoz de EHM.

Por otro lado, la atencién prestada a la relacién
entre la EHM y la conduccién estd mds que justificada, ya
que los accidentes de vehiculos de motor se asocian tanto a
una considerable morbi-mortalidad, como a un gran coste
socio-econdmico. Esta relacién se sustenta en los déficits de
atencidn, visuales y motores asociados a esta condicién?. Wein
et al., observaron que los pacientes con EHM requieren més
infervenciones para prevenir accidentes que los pacientes con
cirrosis sin EHM2'. Resultados similares se obtuvieron después,
ya que pacientes con EHM presentaron un 16% de accidentes
de tréfico, frente al 4% de los que no la tienen?2. Baijaj et al.
recientemente han publicado un estudio donde comparan los
costes estimados de los accidentes de conduccién en pacientes
con EHM vy los costes derivados de su diagnéstico precoz
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Test de conexién
numérica-A (TCN-A)
Test de conexién
numérica-B (TCN-B)
Test de la linea
quebrada

Test de simbolos
y nOmeros

Test de puntos
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Tabla 1

NUmeros aleatorizadamente dispersos, que tienen que ser conectados unos con otros en orden, en el menor
tiempo posible.
Nomeros y letras aleatorizadamente dispersos que tienen que ser conectados en series alternas (1-A-2-B...),

en el menor tiempo posible.
Una linea que debe ser trazada en el menor tiempo posible.

El paciente recibe una hoja donde cada digito (del 1 al 9) es asignado a un simbolo. Bajo cada nimero, hay

que anofar el simbolo correspondiente, en un tiempo dado.

Cubos con varios disefios en cada cara, que tienen que ser colocados hacia arriba formando un disefio

seriados dnico, en un tiempo dado.

PUNTOS SERIADOS LINEA QUEBRADA TCNA TCNB CLAVE DE NUMEROS
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Figura 1

Test psicométricos para el diagnéstico de la encefalopatia hepética minima.

y manejo. Sus resultados sugieren que el cribaje de EHM
mediante un test computerizado (Inhibitory Control Test (ICT)),
y el fratamiento de los pacientes diagnosticados con lactulosa
puede ser una estrategia vdlida y coste-efectiva?.

Diagnéstico

El diagnéstico de EH es fundamentalmente clinico,
mientras que para la EHM no se ha establecido, de manera
definitiva, un test standard. La mayoria de estudios se basan
en el uso de pruebas psicométricas, como herramienta simple
y barata para su diagnéstico?4. PHES (Psychometric Hepatic
Encephalopathy Score) combina cinco test psicométricos (digit
symbol test (DST), number connection test-A (NCT-A), number
connection test-B (NCT-B), serial dotting test (SDT) y line tracing
test (LTT)) cuya puntuacién oscila entre -15 y +3, siendo el
limite que define la existencia de EH incipiente -4 puntos?
(Tabla 1 y Figura 1). PHES puede ser usado para detectar
la mayoria de alteraciones neuropsicolégicas relacionadas con
EHM, ya que evalia la velocidad y precisién del movimiento,
la percepcién visual, la orientacién espacial, la concentracién,
la atencién y la memoria. Sin embargo, los resultados de
los tests psicométricos (incluyendo PHES) estén influidos por
diversos factores como la edad, el sexo o el nivel educativo,
ademdés de la capacidad de aprendizaje (lo que limita su
repetibilidad). Por tanto, pueden diferir segin la poblacién a
estudio y por ello no terminan de ser definitivos (Figura 2).
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Existe ofro grupo de pruebas, clasificadas como
neurofisiolégicas, que aportan una cierta objetividad aunque
en ocasiones pueden presentar problemas metodolégicos, ser
poco accesibles, requerir aparataje sofisticado o un andlisis
especializado. La medicién de la frecuencia critica de par-
padeo (FCP) se ha mostrado dtil en el diagnéstico de la
EHMZ. Es una prueba facil de realizar y répida de realizar.
El fundamento es que las células de la retina muestran una
alteracién similar (edema) a los astrocitos cerebrales. Consiste
en pulsar un botén cuando el paciente nota que existe
parpadeo en un punto luminoso en el interior de unas gafas
cerradas. El punto de corte se sitéa en 39 HZ, de manera que
valores superiores se consideran normales y valores inferiores,
patolégicos (FCP desciende conforme se agrava la EH).
Ademds, la FCP alterada predice de forma independiente el
riesgo de encefalopatia hepdtica clinica y es capaz de predecir
el pronéstico y supervivencia de los cirréticos?®. Finalmente,
presenta la ventaja de no estar influido por la edad ni por
el nivel educativo y no presenta fenémeno de aprendizaje?.
Por ofro lado, la electroencefalografia es una herramienta dtil,
ya que los pacientes con EH muestran una actividad eléctrica
cerebral disminuida, aunque presenta una sensibilidad muy
variable (43%-100%) segun el estudio™®.

La resonancia magnética (RM) podria jugar un papel
importante ya que muestra cambios patolégicos en pacientes
con EHM. Se detecta una sefial hiperintensa bilateral y simétrica
a nivel de los ganglios basales (globo pdlido y sustancia
negra) en las imdgenes potenciadas en T1, lo cual podria estar
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DIAGNOSTICO DE ENCEFALOPATIA HEPATICA MiNIMA MEDIANTE TEST Esperol ()
PSICOMETRICOS (PHES)
Enghsh (FE)
CLAVE DE
NUMERCS PSYCHOMETRIC HEPATIC ENCEPHALOPATHY SCORE
Datos de Paciente Resultados de los Test
| | Testdelaclave de nimeros (2}
) e ? Estudios (1) I | Testde conexion numérica-A (3) |
PUNTOS 1
Test de conexién numérica-B (3) |
Test de puntos seriados (3) | |
Test de la linea quebrada (4) ]
i BT
Instrucciones para cumplimentar los tests: E.’"l’
1) == oz afios de ¥
(2) -» Se infroducird el nimero de aciertos
(3) -= Se introducird el nimero de segundos empkeados en & test
- &l nimero da Ssegundos

Figura 2

Correccién de los test psicométricos para el diagnéstico de la encefalopatia hepdtica minima segin las tablas de normalidad de la poblacién espafiola.

en relacién con depésitos de manganeso®' (cuya presencia se
ha asociado a la aparicién de sintomas parkinsonianos®). El
incremento de amonio cerebral y el estrés osmético derivado
de éste, pueden objetivarse in vivo mediante espectroscopia
por RM que, de forma casi constante, muestra un aumento de
la glutamina y una disminucién de mioinositol (metabolito que,
como hemos visto, actia como regulador osmético)® .

Por dltimo, recientemente ha sido descubierto un
biomarcador periférico que es un buen indicador de presencia
de EHM, como es la 3-nitro-tirosina. En el estudio realizado
por Montolit et al., este biomarcador mostré una sensibilidad
de 89%, una especificidad de 93% y valor predictivo positivo
y negativo de 91%, observando un fuerte incremento en
sus valores en individuos con EHM3¢. Como consecuencia,

la determinacién de esta molécula permitiria extender el
diagnéstico mds alld de los hallazgos clinicos.

Tratamiento

Existen una serie de medidas generales a tener en
cuenta: identificar y corregir las causas desencadenantes;
descartar ofras causas de alteracién mental en pacientes
cirréticos; descartar hemorragia digestiva o infecciones; y
retirada de fédrmacos hipnéticos o diuréticos. En cuanto a las
medidas especificas, van encaminadas hacia la disminucién
de la produccién de amonio o al aumento de su eliminacién
(Figura 3).

1. Detectar EHM mediante:

1. Test psicométricos (PHES)

2. Frecuencia critica de parpadeo (FCP)
Realizar Sobrecarga oral de glutamina (SOG).
3. Descartar Respuesta inflamatoria sistémica.

N

Disminucién de la produccion de amonio:

1. Inhibidores de la glutaminasa

2. Modular la flora intraluminal Modulacién de la Inflamacion:
(prebidticos, probidticos) 1. Antibioticos: Rifaximina

3. Mejorar la perfusion renal 2. Antidiabéticos: Metformina

Amoniemia Inflamacion

Disminucién de |a produccion de amonio
+ aumento de la eliminacién de amonio:
1.  Ornitina-Fenilacetato

Funcion hepatica

Tratamiento etiologico
Sistemas de soporte
Trasplante hepatico

Figura 3

Manejo de la encefalopatia hepdtica.
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Disacaridos no absorbibles

Lo lactulosa (B-galactosidofructosa) y el lactitol
(B-galactosido-sorbitol) son los tratamientos de los que existen
mds datos, ya que han sido usados en préctica clinica desde
hace tiempo. En consecuencia, se consideran de primera
eleccién en el tratamiento de la EH. La eficacia clinica de
lactulosa y de lactitol es la misma, sin embargo lactitol parece
ser tolerado mejor, debido a un mejor sabor y a que produce
menos meteorismo La lactulosa es metabolizada por las
bacterias colénicas en dcido acético y écido ldctico, los cuales
acidifican el medio (reduciendo el pH) y, por consiguiente,
impiden el crecimiento de las bacterias productoras de
amonio. Este efecto acidificador se suma a su efecto catdrtico
y laxante (eliminando otro posible desencadenante, como es
el estrefiimiento) y a la reduccién de consumo de glutamina
en la pared intestinal. La lactulosa se ha mostrado efectiva en
mejorar la calidad de vida en pacientes con EHM, evaluada
por fest psicométricos®. Recientemente, se ha publicado un
metaandlisis en el que se confirma los efectos beneficiosos
de la lactulosa en pacientes con EHM frente a placebo o
no intervencién (mejoria en test psicométricos, en evitar
progresién a EH y en niveles de amonio, no asi respecto a
mortalidad)®. Respecto a EH, en 2004 una revisién de la
Cochrane concluyé que los estudios hasta la fecha no tenian
la calidad suficiente para recomendar su uso¥. Posteriormente,
se ha mostrado superior a placebo en la prevencién de EH
(19.6% vs 46.8%)% . Por dltimo, parece ser también eficaz en
la profilaxis secundaria de EH*. La dosis empleada es 15ml-
60 ml dos o tres veces cada 24 horas, hasta conseguir 2-3
deposiciones blandas al dia. Estos férmacos presentan escasos
efectos secundarios: los mds comunes son la alteracién de la
percepcién del gusto y el meteorismo.

Antibiéticos

Determinados antibidticos han sido dtiles en la
disminucién de los niveles plasmdticos de amonio. El objetivo
de su uso es reducir la produccién de amonio en el intestino,
eliminando las bacterias con actividad ureasa (ademds de
disminuir la translocacién bacteriana'y la respuesta inflamatoria
sistémica). El primero utilizado fue la neomicina, que actia
uniéndose a la unidad 30s del ribosoma e inhibe la sintesis
proteica. A pesar de su baja absorcién (4%), los macrélidos
no representan la mejor opcién, debido a su ototoxicidad y
nefrotoxicidad (incrementadas en pacientes con mala funcién
hepdtica). El metronidazol se ha mostrado tan eficaz como la
neomicina®, pero su elevada absorcién y su neurotoxicidad,
junto con su metabolismo hepdtico (lo que incrementa el riesgo
de toxicidad en enfermedad hepdtica) hacen inadecuado su
uso.

la rifaximina se ha postulado como la mejor
alternativa. Se trata de un antibiético oral de amplio espectro
(bacterias GRAM+ y GRAM-, aerobias y anaerobias) y
escasamente absorbible (<0.4%), lo que dificulta la aparicién
de efectos secundarios y de resistencias. La rifaximina se une
a la subunidad B de la ARN-polimerasa, por lo que inhibe el
ADN bacteriano y la sintesis proteica. Una importante ventaja
es su rapidez de accién, ya que ocasiona una disminucién
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importante de la flora bacteriana pocos dias después de
iniciar su uso. la rifaximina mejora los resultados de los
test psicométricos, la calidad de vida*' y la habilidad en la
conduccién de pacientes con EHM#2. Bass et al. evaluaron la
eficacia de la rifaximina (frente a placebo) en la prevencién
de EH, en pacientes que habian presentado mds de dos
episodios en los Gltimos seis meses. La dosis administrada
fue de 550mg cada 12 horas durante 6 meses. La rifaximina
se mostré mds eficaz en el mantenimiento de la remisién y
redujo significativamente el riesgo de hospitalizacién®. Sin
embargo, no influyé en la calidad de vida ni en los indices de
supervivencia. Este antibiético ha sido comparado en diversos
estudios con lactulosa, mostrdndose més fiable en la mejora de
signos y sintomas de EH#. Por tanto, la rifaximina se muestra
como una buena opcidn, en comparacién a otros antibidticos o
disacdridos no absorbibles, consiguiendo una mejoria clinica
répida con un buen perfil de seguridad y tolerancia. A pesar de
que la dosis diaria de rifaximina es més cara que el lactitol, la
reduccién de hospitalizaciones y la disminucién de la estancia
media hacen que, a la larga, el tratamiento con rifaximina sea
mds coste-efectivo®s. Actualmente, se recomienda tratamiento
de 400mg cada 8 horas durante, al menos, seis meses.

Probidticos

Los probidticos son microorganismos vivos, no
patogénicos, que estdn presentes en la comida y modifican
la flora bacteriana intestinal (promueven la colonizacién de
bacterias sin actividad ureasa), lo que se traduce en una
mejora de la respuesta inflamatoria y en una reduccién de la
produccién intestinal de amonio. Son muy bien tolerados y su
indice de complicaciones es excelente. Un ejemplo es VSL#3®,
formado por cuatro cepas de Lactobacillus (L. paracasei, L.
plantarum, L. acidophilus y L. delbrueckii subsp. bulgaricus),
tres de Bifidobacterium (B. longum, B. breve y B. infantis) y una
cepa de Streptococcus thermophilus. Se ha observado como
son capaces de alterar la produccién de dcidos grasos de
cadena corta, de mejorar la escala de Child-Pugh y de disminuir
el nivel de endotoxinas en pacientes cirréticos*. En 2011, una
revisién de la Cochrane concluyé que los probidticos reducian
la concentracién de amonio, mientras que su efecto real en la
clinica no estaba tan claro® . Se ha comprobado su eficacia
en la mejoria de EHM y en la disminucién de episodios de
EH durante el seguimiento®, mientras que los datos sobre el
tratamiento del episodio de EH y la profilaxis secundaria son
esCcasos.

Terapia nutricional

La ingesta proteica ha sido sometida a gran debate
durante los Gltimos afios. En un principio, se entendia que el
exceso de proteinas provocaba un incremento en los niveles de
amonio. Hoy en dia se acepta que la reduccién de la ingesta
proteica disminuye la masa musculary, por tanto, la capacidad
de absorber amonio fuera del higado (en pacientes cirréticos, la
mayoria del amonio es eliminado desde el misculo). Cérdoba
et al. observaron que la restriccién de proteinas no mejoraba la
evolucién clinica de la EH#. Actualmente, la European Society
for Clinical Nutrition and Metabolism recomienda la ingesta
de proteinas de 1-1.2g/kg de peso al dia para pacientes con
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EH, preferentemente con proteinas de origen vegetal (por tener
menos aminodcidos aromdticos, que empeoran EH)%° .

El estado nutricional puede beneficiarse mediante
la ingesta de aminodcidos de cadena ramificada (valing,
leucina, isoleucina). El grupo amino de estos aminodcidos se
utiliza para formar glutamato y para detoxificar amonio, a
través de la produccién de glutamina (via glutamina sintetasa).
En concreto, la leucina disminuye la degradacién muscular, lo
cual (segdn hemos visto) es crucial en pacientes con disfuncién
hepdtica. Se ha observado una mejora los resultados de
test psicométricos en pacientes con EH'. Otros estudios han
concluido que los aminodcidos ramificados reducen el riesgo
de muerte y atenGan la progresién del dafio hepdtico en la
cirrosiss2. No obstante, los estudios realizados son dificilmente
comparables y no permiten establecer recomendaciones claras
al respecto.

La Lornitina-l-aspartato (LOLA) estimula el ciclo de la
urea y la sintesis proteica en el misculo. Ambas moléculas,
al producir glutamato, activan la sintesis de glutamina y la
detoxificacién de amonio. Puede ser administrada de forma
oral o intravenosa (més efectiva pero menos segura). Se ha
mostrado superior a placebo en mejorar la capacidad mental
y en disminuir la hiperamonemia®. En concreto, en pacientes
con EHM que recibieron durante tres meses LOLA, el 35%
se recuperaron®. Estos resultados han sido refrendados en
un metaandlisis, que evalué la utilidad de LOLA en la EH,
concluyendo su utilidad en los grados | y I, no asf en los Il
y IV, El tratamiento consiste en ég de dosis oral fres veces
al dia. Por su parte, la Lornitina-fenilacetato es un farmaco
més novedoso. La Lornitina (componente activo de LOLA)
estimula la sintesis de glutamina en el mdsculo, mientras que el
fenilacetato excreta la glutamina, dependiente de la L-orniting,
por la orina. Hasta la fecha, sélo se han realizado estudios con
animales, siendo satisfactorios (aunque hay estudios en fase |l
para evaluar el perfil de seguridad y tolerabilidad).

Metformina

La metformina es un antidiabético oral del grupo de
las biguanidas. Disminuye la hiperglucemia fundamentalmente
a través de la inhibicién de la gluconeogénesis hepdtica (a
través de la activacién de AMPK), disminuye la absorcién
de glucosa intestinal y aumenta la sensibilidad a insulina en
tejidos periféricos. Ademds, modula la expresién de citoquinas
proinflamatorias, como TNFa y IL-65¢. Nuestro grupo evalué el
impacto de metformina en pacientes cirréticos (con DM tipo
2) sobre la encefalopatia hepdtica y sobre la actividad de la
glutaminasa, mediante la produccién de amonio en células
Caco2. Los resultados fueron esperanzadores, ya que los
individuos con metformina mostraron un 4.9% de EH, frente
al 41.5% de los que no la tomaron. Ademds, los pacientes
tratados con metformina mostraban un nivel menor de TNFa, sin
significancia estadistica. Por Gltimo, obtuvimos una inhibicién
parcial de la actividad de la glutaminasa, en concreto un 25%
con una dosis de 20mM de metformina.
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