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1.- RESUMEN Y OBJETIVO

La encefalopatia hepatica (EH) es una alteracién neuropsiquica potencialmente
reversible, que aparece como complicacion en enfermedades hepaticas. Aunque la causa
fundamental se debe a un aumento de amonemia, el incremento de otros compuestos en
sangre puede conducir a esta patologia. A pesar de que tradicionalmente el tratamiento
de referencia ha sido terapia nutricional junto con antibidticos y disacaridos no
absorbibles, recientes estudios ponen en entredicho la utilidad de estos ultimos.
Asimismo, se postulan como tratamientos alternativos ciertos enzimas como L-ornitina-
L-aspartato (LOLA). En esta revision se tratard el arsenal terapéutico, asi como las

estrategias disponibles para el tratamiento farmacolédgico de la EH.

El objetivo de este trabajo es revisar las diferentes alternativas terapéuticas
disponibles para el tratamiento de los pacientes con encefalopatia hepatica (EH) y

definir qué lugar ocupan actualmente en el manejo de esta patologia




MIGUEL SAINZ DE LA MAZA REDONDO REVISION BIBLIOGRAFICA DEL TRATAMIENTO DE LA EH

2.- INTRODUCCION

Concepto

La encefalopatia hepatica (EH) es una alteracion neuropsiquiatrica,
potencialmente reversible [1], desarrollada en pacientes con algun tipo de insuficiencia
hepatica. En ella, se produce un acceso de sangre desde el territorio portal a la
circulacion sistémica exponiendo al cerebro a concentraciones andmalamente altas de
sustancias toxicas como el amonio (figura 1), provocando alteraciones en los astrocitos
y la neurotransmision [2]. Es una de las complicaciones mayores de la cirrosis hepatica,
aunque se puede encontrar, asimismo, en el fallo hepatico fulminante asi como en

pacientes con shunts porto-sistémicos en ausencia de hepatopatia [3].

HiGADO YENA CAVA INFERIOR.

Figura 1. Flujo sanguineo fisioldgico de sustancias
desde el intestino a circulacion sistémica. En
situaciones de cirrosis o shunts los compuestos
alcanzan el torrente sanguineo sin haber sido
correctamente metabolizados.

INTESTINO

Clasificacion
La EH se puede clasificar de acuerdo a dos criterios: nomenclatura y presentacion

[4]. Asi:

EH por nomenclatura

e Tipo A. Asociada a insuficiencia hepatica aguda.
e Tipo B. Asociada a comunicaciones portosistémicas.
e Tipo C. Asociada a cirrosis e hipertension portal/comunicaciones

portosistémicas.

EH por presentacién

e EH esporadica o espontanea. Determinada por factores precipitantes.

Tras su recuperacion continua la ausencia de sintomas de manera
indefinida.

o EH persistente. Las manifestaciones neuroldgicas se mantienen pero con

oscilaciones de su gravedad. Es dependiente de tratamiento. Puede ser:
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» Leve. EH de grado L.
» Grave. EH de grados II-1V.

e EH minima (EHM). Como primera manifestacion de la EH. El paciente

no presenta sintomas neuroldgicos, pero presenta dificultad para superar
una serie de test neuropsicologicos, observandose un déficit intelectual, de

la memoria a largo plazo y de la capacidad del aprendizaje.

La EHM se ha asociado con una disminucién de la supervivencia y

empeoramiento de la calidad de vida [5]

Fisiopatologia

A nivel molecular, la EH se produce como consecuencia del déficit de depuracion
de sustancias que ejercen un efecto nocivo a nivel central. Estos compuestos, alcanzan
la circulacion sistémica debido a la derivacidon de sangre porto sistémica o a la presencia
de una insuficiencia hepatica [2]. Si bien el amonio ha sido la principal explicacion de la
patogenia de la EH, en la ultima década, se han ido describiendo otros factores que

estimulan el desarrollo de dicha enfermedad [1].
Amonio

Se considera el principal responsable del desarrollo de la EH. El amonio es un

compuesto neurotdxico cuya procedencia en el organismo es doble [1]:

A. El metabolismo de la glutamina por parte de los enterocitos del intestino
delgado y del colon: la glutaminasa (GLS) lleva a cabo la deaminacion de
la glutamina.

B. Hidrolisis de la urea por la microbiota intestinal. Ciertos estudios llevados
a cabo en los ultimos afios, ponen en entredicho que la hiperamonemia de
la EH provenga de esta via ya que se prob6 que la encefalopatia puede

desarrollarse sin la participacion de bacterias [6].

El amonio procedente de ambas vias, se reabsorbe hacia la circulacion portal vy,
si hay insuficiencia hepatica o shunt vascular, aumenta su concentraciébn en la

circulacion sistémica produciendo toxicidad cerebral [3].

En individuos sanos, la principal ruta implicada en la eliminacion de amonio, es

el ciclo de la urea que tiene lugar a nivel hepatico. Sin embargo, en pacientes cirroticos,
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la detoxificacion del amonio, tiene lugar en el musculo a partir de la sintesis de
glutamina, en una reaccién exactamente opuesta a la de formacion de amonio y

catalizada por la gutamina sintetasa. [1].

Como consecuencia del paso patologico de amonio a circulacidon sistémica, se
produce una hiperamonemia responsable del hinchamiento andémalo de los astrocitos
(figura 2) [4]. Estas células, son las unicas capaces de metabolizar el amonio en el
cerebro gracias a la glutamina sintetasa que poseen en el reticulo endoplasmatico. Este
enzima, al igual que ocurre en el musculo, partiendo de glutamato y amonio, da lugar a
glutamina que, al ser osmoéticamente activa, provoca la entrada de agua en el astrocito

generando edema (figura 3) [7].

Figura 3. La glutamina
es osmoticamente activa,
lo que provoca edema
cerebral.

Figura 2. Los astrocitos se
hinchan como consecuencia
de la hiperamonemia.

Acido y-aminobutirico (GABA)

El GABA producido a nivel intestinal puede, de igual forma que el amonio,
pasar a circulacion sistémica y, de ahi, al cerebro como consecuencia de shunts porto-
sistémicos. Concentraciones andmalamente altas de GABA en el cerebro producen una
disminucion en el nivel de consciencia [2]. Por actuar sobre el receptor del GABA,

influyen también las benzodiacepinas endogenas. [2].

Otros compuestos

Se ha visto que los mercaptanos derivados del metabolismo intestinal de la
metionina juegan también un papel en la EH, asi como el manganeso eliminado por via
biliar que se deposita en los ganglios basales [2] y que se puede ver mediante el
aumento de la sefial con resonancia magnética nuclear en los ganglios basales,

especialmente en el globo palido (figura 4) [8].

4
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Figura 4. Resonancia magnética
nuclear cerebral. Aumento de la
intensidad en T1 en globo palido.

Respuesta inflamatoria sistémica (SIRS)

La depresion inmunoldgica que presentan estos pacientes provoca la aparicion
de infecciones con frecuencia. Durante la infeccion, las células de la microglia se
activan de forma que los astrocitos liberan citoquinas proinflamatorias,
fundamentalmente IL-6 y TNF-a que influyen en la permeabilidad de la barrera
hematoencefalica exacerbando las alteraciones neuropatoldgicas producidas por la
hiperamonemia. [7]. Participan, asimismo, las células endoteliales activadas durante la

infeccion, liberando mediadores al cerebro.

Diagnostico

La primera idea que hay que tener clara, es que no existe un método diagnodstico
fiable al cien por cien [2], sino que mas bien se trata de un diagndstico de exclusion [3]
en el que se observan signos de enfermedad hepatica conjuntamente con
manifestaciones neurologicas. Previamente se han descartado otras enfermedades

neurologicas que puedan ser la causa de éstas [2].

Para el diagnodstico de una EH, el primer paso es, la observacion de una
afectacion hepatica. En cuanto a la afectacion a nivel central hay una serie de
manifestaciones que se dan en los pacientes con EH y que pueden orientar al facultativo

de cara al diagnostico [4]:

e Manifestaciones clinicas tipicas: alteracion de la conducta, bradipsiquia,

somnolencia, tremor y bradiquinesia. La asterixis es un signo muy

caracteristico aunque no exclusivo de éste sindrome (figura 5).
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Figura 5. En la asterixis se observa
un aleteo de mufiecas y dedos
producido por una breve y rapida
relajacion de la dorsiflexion de la

muifleca.

e Manifestaciones clinicas esporadicas: movimientos anormales, ataxia y

disartria.

Se encuentra ampliamente extendido el uso de los criterios de West Haven
(tabla 1) para el diagnoéstico clinico, los cuales evalian de forma subjetiva el estado
mental del paciente, sin embargo, presenta los inconvenientes de dar lugar a variabilidad
inter e intraobservador y que la EH de grado I nunca quedaria diagnosticada a través de
éstos criterios. [9]. Es por ello, que en multitud de ocasiones se recurre a la evaluacion

de la EH a través de una manera sistematica como se muestra en la Tabla 2.

Carencia trivial de Ausencia de 3 de Ios siguientes:
consciencia Patron de suefio inverso
Euforia o ansiedad GRADOO Trastornos de memoria
Disminuida duracion de Errores en hacer calculos

atencion Lentitud en el habla
Disminuida la capacidad

para sumar

Presencin de > 2 de los siguientes:
Letargia

Somnolencia a semi-
estupor,
pero respondiendo a
estimulos verbales
Confusion
Desorientacion total

GRADO 3

Tabla 2. Exploracion sistematica para la

Tabla 1. Clasificacion clinica de la EH clasificacién clinica de la EH.

segun los criterios de West Haven.

Para identificar las anormalidades tanto en la atencién como en la funcioén
motora fina, se puede recurrir a distintas pruebas neuropsicoldgicas como la del disefio
de bloques, siendo altamente utilizada la prueba de la conexion numérica. Asimismo y
siempre teniendo en cuenta su cardcter no concluyente, se pueden realizar pruebas de
laboratorio que confirmen el dafio hepatico como un hemograma o la determinacién del

amoniaco en sangre. De la misma forma, puede ser util el estudio del
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electroencefalograma (EEQG), donde es frecuente observar méas de un 35% de ondas 6

[2].

De cualquier forma, como ya se ha comentado anteriormente, es de capital
importancia descartar otras patologias que puedan presentar signos neuroldgicos

similares como el delirium tremens o el sindrome de Wernicke. [10]
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3.- MATERIAL Y METODOS

Para llevar a cabo esta revision se realizé una busqueda bibliografica en bases de
datos de literatura cientifica destacando la plataforma BUCea del Catalogo Cisne de la

Universidad Complutense de Madrid.

Se comenzd con el estudio de articulos en espafiol para conocer el tema y
establecer una primera exposicion del mismo mediante la buisqueda general de
Encefalopatia hepética. A continuacion, se avanzé hacia literatura en inglés para llevar
a cabo un analisis mas exhaustivo de la clinica de la patologia que nos ocupa acotando
la busqueda mediante Pathogenesis of hepatic encephalopathy o, con mayor relevancia
debido a la naturaleza de la revision, Treatment o Drugtherapy of hepatic

encephalopathy.

En la seleccién de articulos se incluyeron tanto revisiones bibliograficas como
estudios clinicos de Servicios de Aparato Digestivo de distintos hospitales universitarios

de Espafia asi como Institutos de Patologia y Universidades de otras partes del mundo.

Para tener una idea mas precisa de la evolucion del tratamiento, se revisaron

articulos desde los afios 90 hasta las tltimas publicaciones de 2013.
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4.- RESULTADOS Y DISCUSION

Si bien es cierto que existen tratamientos utilizados en la EH como son el
trasplante ortotopico de higado o la depuracion hepatica mediante el sistema MARS
(molecular adsorbents recirculating system), esta revision se centra Unicamente en la

farmacoterapia.

Existen distintas patologias que pueden conducir a un cuadro de EH. La mas
importante es la cirrosis hepatica puesto que la mayor parte de los pacientes
desarrollaran complicaciones derivadas de la hipertension portal, siendo una de las mas
graves la EH. No obstante, otras alteraciones como el sindrome metabolico o la
esteatohepatitis no alcoholica pueden llegar a desembocar en EH. Es por ello, que si se

consigue mejorar o estabilizar estos cuadros, pueden no evolucionar a EH. [11].

Aunque no siempre se observa una correlacion consistente entre la amonemia y
los sintomas de encefalopatia hepatica [12], si se sabe que el amoniaco es la principal
neurotoxina que puede conducir a la misma [2]. Es por ello, que el tratamiento de éste
sindrome desde su descubrimiento ha estado encaminado a la disminucion en sangre de
ese compuesto [12]. Hoy en dia, y debido a nuevos estudios y descubrimientos, no es la
Unica estrategia terapéutica existente. En este trabajo iremos viendo detalladamente una

a una (Figura 6)

Figura 6. Secuencia
basica en el tratamiento de
la EH.

Disminucidn de la produccion y absorcion de NH3

Terapia nutricional

La restriccion de la ingesta proteica es una estrategia que persigue la

disminucién de la produccion de amoniaco tanto por parte de los enterocitos como por

9
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parte de la microbiota colonica [13]. La ingesta de proteinas en pacientes con EH se
establece entre 0,8 y 1,0 gramos por kilogramo de peso [12]. En formas leves de EH la
restriccion de proteinas es innecesaria, mientras que en EH de grado III y IV, deben
evitarse temporalmente y reiniciar con de 10 a 20 gramos al dia y aumentar
gradualmente cada cinco dias [2]. Asimismo, los estudios afirman que las proteinas de
origen vegetal suelen ser mejor toleradas que las de origen animal debido al mayor

contenido en fibra que es no digerible [2, 13].

No obstante, es de una importancia capital no reducir la ingesta de proteinas
hasta conseguir un balance nitrogenado negativo debido a que se podria perder masa
muscular que, como se comentd en la introduccion, supone el tejido principal de

eliminacion de amoniaco en pacientes cirroticos [1].

Disacaridos no absorbibles.

La terapia con disacaridos no absorbibles ha sido durante alrededor de 25 afos el

tratamiento de primera linea [12]. Las moléculas usadas son:

e Lactulosa (B-galactésido fructosa)

HO
OH

Q
OH
H Omo

e Lactilol (B-galactésido sorbitol)

OH
OH OH
0]
HO o)
OH OH
HO
OH

El metabolismo de estos compuestos por las bacterias colonicas da lugar a acido
acético y acido lactico que producen una disminucion en el pH [1] que tiene efectos a
varios niveles.

Por un lado, produce un desplazamiento del equilibrio en la reaccion de

formacion de amonio:

NH; + H,0 *NH, + OH"

10
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El amonio generado, produce un aumento en la permeabilidad de las mucosas lo
que da lugar a un atrapamiento que disminuye el paso de amoniaco al compartimento
vascular [13].

Por otro lado, el ambiente acido es hostil para las bacterias productoras de
amoniaco [1 y 13] que proliferaran menos, mientras que estimulan el crecimiento de
bacterias no productoras de ureasa como Lactobacillus.

Debido al uso tan extendido en el tiempo de estos compuestos, se tiene gran
informacion sobre ellos y, aunque actualmente su uso el tratamiento de la EH se
encuentra en entredicho, son bien tolerados y seguros [2].

La posologia del lactilol en EH es 0,5-0,7 g/kg/dia en 3 tomas con las comidas.
[14]. Su uso estd contraindicado en casos de hipersensibilidad, obstruccion intestinal y
galactosemia. Se debe controlar el nivel de electrolitos. Es un medicamento que

interacciona con neomicina, lo cual es importante debido a

by, Empo,ta.-“,;m\,g que es un antibidtico empleado en el tratamiento de la EH.

. Entre las reacciones adversas que puede producir el lactilol

se encuentran molestias abdominales, principalmente
meteorismo Yy flatulencia [14].

En cuanto a la lactulosa en prevencion y tratamiento de EH portosistémica, la
posologia es algo distinta al encontrarse en forma liquida. En adultos se administra 30-
45 ml (20-30,15 g) 3 veces al dia y se fija hasta conseguir un maximo
de 2-3 deposiciones al dia. En el caso de nifios el célculo de realiza a N d)%
partir de la dosis de adultos [14].

duphalac
:hw‘ bovell# '
o

Asimismo, en estadios avanzados de EH, en pacientes que no -

]

Z
sy
£

A

pueden tomarlos por via oral, se puede administrar como enemas de L_/
200 a 800 gramos de dos a tres veces cada 24 horas hasta la resolucion k/

del episodio.

Antibiodticos frente a bacterias productoras de ureasa

Neomicina v paromomicina. Pertenecen al grupo de los amoniglucésidos y su

accion esta basada en la union a la subunidad 30S del ribosoma impidiendo la sintesis
de proteinas y produciendo asi la muerte de la bacteria [1]. Puesto que solo se absorbe
un porcentaje muy bajo en el tracto gastrointestinal [12], ejerceran su accidn sobre el
intestino donde produciré irremediablemente la muerte de parte de la microbiota y por

tanto la produccion de amoniaco se vera mermada [1].

11
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La neomicina no representa, no obstante, la mejor opcion a la hora de elegir
antibiotico debido a su ototoxicidad y nefrotoxicidad [1; 2; 13]. Actualmente se

reservan para aquellos pacientes que no toleran otros antibioticos.

En cuanto a la posologia, la neomicina se ha utilizado a diferentes dosis. Los
articulos sobre la EH hablan 2-4 g al dia [2], mientras que la informacidon que aparece
en su ficha técnica indica, en afecciones hepaticas graves, 4-12 g al dia en 2-3 tomas
[14]. En el caso de la paromomicina, la posologia en EH es 4g cada 24 horas

administrados en 2-4 tomas durante 5-6 dias.

Metronidazol. Este antibiotico se ha mostrado tan eficaz como la neomicina y la
paromomicina, pero su elevada absorcion y su neurotoxicidad, junto con su
metabolismo hepatico, que incrementa el riesgo en enfermedad hepdtica, hacen que
actualmente esté en desuso para el tratamiento de la EH [1]. La dosis que aparece en la

literatura es 500 mg por via oral cada 8-12 h [2].

Rifaximina. Es un antibidtico no absorbible derivado de la rifampicina que
supone una alternativa probada a dosis diarias de 1200 mg [13]. De hecho, se ha
postulado como la mejor alternativa debido a que se puede administrar por via oral y es
un antibidtico de amplio espectro escasamente
absorbible (< 0,4%) lo que disminuye la aparicion de
efectos secundarios y de resistencias [1]. Ademas no

precisa modificacion de dosis en caso de afectacion

. = -
renal. Una de las grandes ventajas de su uso es la -
rapidez de su accidon que provoca una disminucion del numero de bacterias de la

microbiota en cuestion de dias [1] y presenta un perfil de seguridad favorable.

La rifaximina ha probado mejorar tanto los resultados de los test priscométricos
como la calidad de vida y, si bien es cierto que es mas cara que los disacaridos no
absorbibles, se ha visto que reduce el nimero de hospitalizaciones y la estancia. La

posologia con la que se trabaja es 400 mg cada 8 horas durante, al menos, seis meses [1]

12
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Probidticos

La idea de utilizar microorganismos vivos no patdogenos presentes en los
alimentos para poblar el colon con bacterias no productoras de ureasa se comenzd a
poner en practica hace unos 45 afios y se trabajo con
Lactobacillus acidophilus [13]. El objetivo que se
buscaba era mejorar la respuesta inflamatoria y reducir

la produccidn intestinal de amoniaco.

Estos complementos alimenticios son bien
tolerados y su indice de complicacion es excelente.

Estos productos estan compuestos por varias cepas de diferentes probidticos [1]. Es
importante mencionar que, si bien, se ha concluido que reducen la concentracion de

amoniaco, su efecto real en la clinica no esta tan claro [15].

Potenciacion del metabolismo tisular de NHj3

Tanto la ornitina como el aspartato son sustratos importantes en la conversion
metabolica de amonio a urea y a glutamina
. I respectivamente [13] a través de la ruta bioquimica

conocida como ciclo de la urea (Figura 7).

N-acetyightamats CPS1

BOLIpUOYPOIIY

Garhamoy Fhosphate

T

Cimuling

Dvnithine
Urea Aspartate
ASS
ARG Arginiee feginincsucinin ankd

URINE

Figura 7. Ciclo de la urea

wsoky

Fumarate

Las reacciones concretas que tienen lugar son las siguientes:

CITRULINA

HNT N OH
jl\ UREA
HN\I/NHZ H,N NH,
HzN_<\ HN
naammosuccm.xm o}
smmfu\ HzN OH HN NH2
oH ORNITINA
ASPARTATO ARGININOSUCCINATO ARGININA

13
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Ambas reacciones, contribuyen a la formacion de urea en el ciclo natural de eliminacion

de amoniaco. El aspartato de ornitina, por tanto, proporciona

imbevse concemss
L-ORNITHINE-L-ASPARTATE

- II'II”W ornitina-L-aspartato (LOLA) estimula, por tanto, el ciclo de

sustrato para ambas reacciones de detoxificacion [12]. La L-

la urea pero también la sintesis proteica en el tejido muscular

5 wreme 1O &

[1].

Puede ser administrada tanto por via oral, a dosis de 3 g tres veces al dia, como
intravenosa en perfusion, 20g al dia (més efectiva, pero menos segura) y ha demostrado
mayor actividad que placebo no solo en disminuir la hiperamonemia, sino también en
mejorar la capacidad mental [1]. Estos resultados han sido confirmados por un
metaanalisis que evalud la utilidad de LOLA en la EH concluyendo su utilidad en

grados [ y I, no asien Il y IV [16].

Otro tratamiento que se ha probado como efectivo es el basado en la
administracion de benzoato o fenilacetato que reaccionan con glicina para formar

hipurato o con glutamina para formar fenilacetilglutamina [12].

Un farmaco més novedoso, aunque aun solo probado como efectivo en animales,
es la L-ornitina-fenilacetato que combina ambas estrategias. Al estar compuesto por
L-ornitina (componente activo de LOLA) estimula la sintesis de glutamina en el
musculo y por fenilacetato, excreta la glutamina dependiente de la L-ornitina por la

orina. [1].

Por ultimo, dentro de esta estrategia de estimulacion de la eliminacion del
amoniaco tisular, se puede recurrir a la administracion de zinc. Este metal, cuya
deficiencia es habitual en pacientes cirroticos debido a la pérdida por orina, estd
relacionado con la actividad de dos de los cinco enzimas que participan en el ciclo de la
urea [12]. Se han registrado casos de pacientes con EH en los que ésta ha revertido

mediante la suplementacion oral con sulfato de zinc.

Reduccion de falsos neurotransmisores

Esta estrategia terapéutica estd basada en la hipdtesis de que bajas
concentraciones de aminoacidos con cadenas ramificadas como leucina, isoleucina o
valina y altas concentraciones de aminoacidos aromaticos como la fenilalanina, la

tirosina o el triptofano, pueden potenciar la EH mediante la produccién de falsos
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neurotransmisores. Por tanto, el tratamiento consiste en la administracion de
formulaciones ricas en aminoacidos ramificados y muy pobres en aminoacidos
aromaticos [1]. Sin embargo, los estudios no son concluyentes en cuanto a su posible
beneficio en pacientes con EH por lo que se suelen preferir otras alternativas

terapéuticas.

Antagonismo en el receptor GABAA

Las benzodiazepinas (BZD) se unen a un sitio especifico del receptor GABAA
distinto al de unién de su ligando natural: el 4cido y-aminobutirico. Se ha visto, que los
pacientes con EH presentan en el sistema nervioso central un compuesto similar a las

BZD capaz de unirse al receptor de GABA (figura 8). [13].
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En base a este hecho, se propuso y test6 el uso de antagonistas del receptor
GABAA como el flumazenilo. Sin embargo, los resultados de los ensayos con este
farmaco en un nimero reducido de pacientes, no han mostrado una mejora clinica en la

mayor parte de los pacientes. [17].

Correccion de la deposicion de manganeso en los ganglios basales

La observacion clinica revela que los pacientes con cirrosis presentan un
acimulo patolégico de manganeso en el globo palido. Se ha planteado el posible

beneficio, ain muy inmaduro, de la quelacion de manganeso con EDTA. [13].
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5.- CONCLUSION

A pesar de que la EH es una patologia relativamente bien conocida que se lleva
tratando desde hace décadas, lo cierto es que no se puede afirmar que se disponga de
una evidencia definitiva sobre los efectos de los farmacos pertenecientes a las distintas
estrategias terapéuticas descritas en esta revision. Adicionalmente, en los ultimos diez
anos, no han aparecido practicamente nuevas recomendaciones con respecto al

tratamiento de esta patologia.

No obstante, respecto a lo que si hay consenso es a que el tratamiento se debe

abordar de acuerdo a tres frentes:

1. Identificacion y eliminacién, en la medida de lo posible, del factor o
factores desencadenantes.

2. Reducir los niveles de amonemia mediante la inhibicion de su
produccion intestinal, la absorcion de amonio y la estimulacion del
metabolismo de dicho compuesto. La terapia estdndar incluye
principalmente lactulosa, lactitol y rifaximina.

3. Mantener, e incluso mejorar, el estado nutricional del paciente.
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