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Resumen

 La encefalopatía hepática (EH) es una  de las com-
plicaciones mayores de la cirrosis hepática, considerándose 
un signo de enfermedad hepática avanzada y una indicación 
clínica para la evaluación de trasplante hepático. Los factores 
que regulan la extracción cerebral de amonio, el desarrollo 
de edema cerebral de bajo grado, así como las alteraciones 
hemodinámicas del síndrome de la hipertensión portal y la 
respuesta infl amatoria sistémica se consideran eventos fun-
damentales en la fi siopatología de la EH. Dadas las impli-
caciones pronosticas de la EH, su diagnóstico temprano se 
hace necesario en el manejo del paciente con cirrosis hepá-
tica.  El tratamiento de la EH debe ir encaminado a disminuir 
la producción de amonio, aumentar su eliminación, mejorar 
la situación hemodinámica sistémica y evitar el desarrollo de 
síndrome de respuesta infl amatoria sistémica. 

Introducción 

 La encefalopatía hepática (EH) es una  de las compli-
caciones mayores de la cirrosis hepática, tanto por las serias 
manifestaciones clínicas, como por las necesidades terapéu-
ticas e implicaciones pronósticas. A pesar de ello, la ausencia 
de métodos diagnósticos que permitan su prevención y una 
importante implicación de la disfunción hepática, han hecho 
que sea la complicación mayor de la cirrosis hepática menos 
estudiada.

 La EH puede defi nirse como un complejo síndrome 
neuro-psiquiátrico que acontece en pacientes con disfunción 
hepática después de la exclusión de otras enfermedades ce-
rebrales. Recientemente, la EH en el cirrótico se ha clasifi -
cado, atendiendo a su nomenclatura1, en: Tipo A asociada a 
insufi ciencia hepática aguda; tipo B asociada a la existencia 
de comunicaciones porto-sistémicas sin enfermedad hepática 
intrínseca y; tipo C asociada a cirrosis e hipertensión portal/
comunicaciones porto-sistémicas. Respecto a su presenta-
ción se diferencia en EH episódica, en relación con factores 
precipitantes o espontánea, EH persistente, subdividida a su 
vez en leve (EH grado I), grave (EH II-IV) o dependiente del 
tratamiento (se desarrolla precozmente tras la supresión del 

mismo) y en EH mínima como primera manifestación de la 
EH.

Etiopatogenia de la encefalopatía 
hepática

Papel del amonio en la patogénesis de la encefalo-
patía hepática

 La hiperamoniemia sistémica se encuentra nor-
malmente en pacientes con cirrosis y encefalopatía hepáti-
ca. Además, un incremento de amonio en el cerebro se ha 
asociado a edema astrocitario, llevando a una alteración en 
la neurotrasmisión asociada a la EH. A pesar del papel cen-
tral del amonio en la EH existe controversia, ya que algunos 
aspectos no se pueden explicar. El amonio procedente del 
intestino y riñón debe ser detoxifi cado en el hígado y múscu-
lo. En pacientes cirróticos con una capacidad detoxifi cadora 
mermada la glutamina sintasa periférica (principalmente del 
músculo) es la principal vía alternativa de detoxifi cación. Los 
puntos de máxima controversia son: a) la fuente de produc-
ción de amonio, cambiando el foco desde el intestino grueso 
al intestino delgado y riñón. La deamidación de la Glutamina 
parece ser la principal fuente de amonio en cirróticos y la ac-
tividad glutaminasa regula este proceso; b) correlación entre 
los niveles de amonio plasmáticos y el daño neurofi siológico2. 
La implicación de la infl amación sistémica en la modulación 
de la neurotoxicidad del amonio podría explicar este hueco3; 
c) edema astrocitario  y glutamina. La hiperamonemia es res-
ponsable del hinchamiento de los astrocitos. Además, si la 
acumulación de glutamina es la causa del edema o actúa 
como un caballo de Troya promoviendo la síntesis de radi-
cales libres y la permeabilidad de transición de poro en el 
metabolismo de la glutamina por la glutaminasa activada por 
fosfato4, 5.

 Se han desarrollado nuevos conceptos en produc-
ción de amonio. Durante la segunda mitad del siglo XX, la 
hiperamonemia se consideraba como producto de descom-
posición de la urea por las bacterias intestinales y la mayoría 
de dianas terapéuticas eran las bacterias del colon. Así se ha 
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aceptado el origen bacteriano del amonio portal6. Sin embar-
go, se ha encontrado similar hiperamonemia tanto en ratas 
con derivación porto-cava libre de gérmenes como no libre 
de ellos, sustentando la teoría de que la hiperamonemia o 
encefalopatía pueden desarrollarse sin la participación de las 
bacterias7-9. En pacientes cirróticos la mayor hiperamonemia 
se ha encontrado en vísceras drenadas por la porta deriva-
da principalmente de la deamidación de la Glutamina10. En 
pacientes con TIPS  se vio una mayor producción de amo-
nio en las vísceras drenadas por la porta donde había más 
glutamina. Por otro lado, la glutaminasa activada por fosfato 
(phosphate-activated glutaminase-PAG) cataliza la hidrólisis 
de la  glutamina (Gln) para dar glutamato (Glu), energía, sín-
tesis de nucleótidos y amonio. Se han descrito dos isoformas 
principales: tipo renal (K-PAG) y tipo hepática (L-PAG). La 
K-PAG se encuentra en riñón, cerebro y vellosidad del ente-
rocito, mientras que la L-PAG está en el hígado. En personas 
sanas, la mayor actividad PAG (> 80%) se encuentra en el 

intestino delgado (53 nmol glutamato min -1 mg -1 de proteí-
na y una menor actividad (un 15% de la total actividad PAG) 
tiene el intestino grueso (20 nmol glutamato min -1 mg -1 de 
proteína)11. En ratas, la distribución de la actividad PAG se 
encontró similar que en humanos12. En un modelo de hipera-
monemia crónico, la actividad PAG se encontró aumentada 
en duodeno e ileon en comparación con ratas control13. La 
actividad PAG duodenal medida en biopsias procedentes de 
intestino delgado se encontró casi cuatro veces elevada en 
pacientes cirróticos respecto a controles sanos14. Además, la 
actividad PAG está relacionada con la encefalopatía mínima, 
encontrándose mayor actividad en los pacientes con EHM y 
prueba de la sobrecarga oral de glutamina alterada (Figura 
1).

 Otro factor a tener en cuenta es la relación de la in-
fl amación y el amonio. El papel de la infl amación en la pato-
génesis de la EH ha sido sustentado por diferentes vías como 

Figura 1

Tráfi co de amonio entre órganos: el amonio procedente del intestino y riñón, principalmente debido a la actividad glutaminasa debe ser detoxi-
fi cado en el músculo debido a la disfunción hepática. La hiperamonemia sistémica alcanza el cerebro e induce edema cerebral de bajo grado y 
la alteración de la neurotransmisión.
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Área bajo la curva de amonio tras la sobrecarga oral de glutamina se relaciona con la actividad glutaminasa duodenal en cirróticos. Así, podría 
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el uso de antibióticos o agentes antiinfl amatorios no esteroi-
deos en la prevención de la disfunción cerebral. En pacien-
tes cirróticos con hiperamonemia inducida mediante una so-
lución de aminoácidos mimetizando hemorragia digestiva se 
ha visto que la aparición de EH depende de la existencia de 
infl amación sistémica15. 

 La infl amación en cirróticos sin infección parece de-
rivar de la translocación bacteriana en el intestino.

 No está claro si el amonio promueve la infl amación o 
son eventos diferenciados. Los astrocitos podrían ser un fac-
tor crítico en la interacción entre la hiperamonemia y la infl a-
mación. El amonio es detoxicado en los astrocitos y producen 
el edema cerebral debido al efecto osmótico de la Glutamina. 
La hiperamonemia podría incrementar la permeabilidad de la 
barrera hematoencefálica a las citoquinas sistémicas16.

 Uno de los aspectos con mayor controversia acerca 
del papel del amonio ha sido la falta de relación entre sus 
niveles y el grado de coma hepático. Recientemente se han 
publicados estudios que correlacionan el amonio venoso y el 
grado de EH17. Varios factores incluyendo la respuesta infl a-
matoria sistémica y la función de la barrera hematoencefálica 
podrían modular el daño cerebral inducido por la hiperamone-
mia y podrían explicar el hueco entre los niveles de amonio y 
daño cerebral en algunos casos. 

 La sobrecarga oral de Glutamina es una medida 
indirecta de la actividad glutaminasa intestinal. La actividad 
glutaminasa en cirróticos se relaciona fuertemente con la pro-
ducción intestinal de amonio (Figura 2). El amonio venoso 
se mide antes y tras una hora después de haber tomado 10 
gramos de L-glutamina en 100 ml de agua. Tomando la línea 

base de amonio y el amonio a la hora, se calcula el área bajo 
la curva y los pacientes se clasifi can en sobrecarga oral de 
glutamina normal o alterada usando como límite 104 micro-
gramos/ml/hora. El área bajo la curva de la sobrecarga oral 
de glutamina se relaciona con la disfunción hepática y una 
menor supervivencia en pacientes con EHM y una sobrecar-
ga oral de glutamina alterada (Figura 3)18. La medida del 
metabolismo del amonio en pacientes con EH mínima podría 
ser útil en el manejo del paciente cirrótico porque permitiría 
seleccionar a los pacientes con riesgo de encefalopatía hepá-
tica y seleccionar candidatos para el trasplante hepático. 

Papel del gen de la glutaminasa en el riesgo de en-
cefalopatía hepática

 El abordaje de la vertiente genética de la EH nace de 
la necesidad de explicar por qué cirróticos con similar función 
hepática y el mismo tipo de complicaciones no desarrollan EH 
en la misma proporción. También el hecho de que, aunque la 
EH mínima predispone a la aparición de EH hepática clínica, 
no todos los cirróticos la desarrollan19. Dada la importancia de 
la glutaminasa intestinal de tipo renal en la nueva patogenia 
de la encefalopatía hepática, ésta se eligió como diana para 
un estudio realizado por nuestro grupo de trabajo. 

 En primer lugar se identifi caron marcadores genéti-
cos del gen de la glutaminasa, describiendo un ARNm original 
constituido por 18 exones y 17 intrones  y que por madura-
ción alternativa produce las tres isoformas  de la glutaminasa 
intestinal20, 21. Posteriormente, se seleccionaron marcadores 
de un solo nucleótido Snp en el Gen. La selección de dichos 
marcadores se hizo en base a su informatividad. Tras dicho 
análisis se seleccionaron 16 haplotipos, de los que 5 tienen 
una frecuencia mayor al 1% en caucásicos. A continuación, 

Figura 3

Una sobrecarga oral de glutamina alterada predice la supervivencia en pacientes con encefalopatía hepática mínima. EHM fue detectada me-
diante la medición de la frecuencia crítica de parpadeo.

C
um

ul
at

iv
e 

Su
rv

iv
al

No-EHM v SOG normal

Follow - up (months)

EHM v/o SOG alteradas

MHE v SOG alteradas



RAPD 124RAPD 124RAPD ONLINE VOL. 32. Nº2 MARZO - ABRIL 2009

Revisiones temáticas Encefalopatía hepática. L. Grande

se diseñaron oligonucleótidos para la amplifi cación por PCR 
de las regiones de interés. En el estudio de 81 pacientes con 
cirrosis hepática y 81 controles sanos, no se encontraron di-
ferencias en la distribución haplotípica ni genotípica. Entre 
los pacientes cirróticos el haplotipo TACG se asoció a menor 
producción intestinal de amonio (SOG) y a una mejor función 
hepática (índice MELD).

 En una cohorte de extensión de 131 sujetos con ci-
rrosis hepática y 107 controles sanos, no se encontraron di-
ferencias en la distribución genotípica entre ambas cohortes, 
analizado de forma global. En el polimorfi smo 2, el genotipo 
GG se encontró sobreexpresado en pacientes con EH clínica 
con respecto al grupo control (71,4% vs 38,3%; p<0,0001). 
Además, este genotipo estaba infraexpresado en los pacien-
tes clasifi cados en el grupo de bajo riesgo de EHM. Por otro 
lado, el genotipo CC estaba sobreexpresado en los pacien-
tes con EH respecto a los cirróticos sin riesgo (25% vs 6,4%; 
p=0,0027). El haplotipo TACG se encontró infraexpresado 
en pacientes con EH clínica frente a controles y cirróticos sin 
riesgo de EH (2,6% vs 14,45% vs 26,6%; p<0,05). La diferen-
cia en la expresión del haplotipo TACG fue diferente también 
comparando al grupo de cirróticos sin riesgo de EH frente a 
los cirróticos con riesgo de EH (26% vs 9,3%; OR: 0,28, IC 
95%:0,09-0,83). Dicho haplotipo también se encontró estre-
chamente relacionado con la función hepática, el riesgo de 
encefalopatía hepática y la producción intestinal de amonio.

 Por tanto, y dados los diferentes datos comunicados 
en la literatura, el gen de la glutaminasa parece el apropiado 
para el estudio de la infl uencia genética en el riesgo de desa-
rrollar encefalopatía hepática22. Se ha identifi cado un haplo-
tipo, el TACG, que parece proporcionar protección frente al 
riesgo de desarrollar encefalopatía hepática, probablemente 

por su relación con una mejor función hepática y una menor 
producción intestinal de amonio. En futuros estudios se de-
berá dilucidar cuál de estos dos factores es el predominante, 
así como si este haplotipo también está relacionado con una 
menor tasa de otras complicaciones. Actualmente no existen 
datos en la literatura con los que contrastar nuestros resulta-
dos, pero éstos nos revelan la necesidad de investigar a la 
glutaminasa como una futura diana terapéutica en el manejo 
del paciente cirrótico.

Diagnóstico de la encefalopatía hepática

 La alteración del nivel de conciencia o la aparición 
de manifestaciones neurológicas en un paciente con cirrosis 
hepática suelen deberse a un episodio de EH episódica. No 
existe ninguna alteración patognomónica de esta entidad y 
por tanto debe realizarse un diagnóstico de exclusión. Debe 
realizarse una evaluación del estado mental, pues el estadiaje 
incluye cambios en el nivel de conciencia, función intelectual 
y comportamiento, siendo útil  la escala de Glasgow del coma 
en pacientes con EH grado III-IV. Aunque las manifestaciones 
clínicas típicas de la encefalopatía hepática son las altera-
ciones de la conducta, bradipsiquia y somnolencia, junto a la 
asterixis, tremor y bradiquinesia (Tabla 1), se han descrito 
movimientos anormales, ataxia y disartria (signos parkinso-
nianos) que se relacionan con las alteraciones detectadas en 
la RM espectroscópica a nivel de los ganglios basales. 

 En caso de focalidad neurológica se deben excluir 
otras causas de encefalopatía, entre las que se encuentran 
las alteraciones hidroelectrolíticas, infecciones del sistema 
nervioso o accidentes cerebro-vasculares. No debemos olvi-
dar la meningoencefalitis por virus C que, aunque infrecuen-
te, se ha descrito en el contexto de la crioglobulinemia mixta 
esencial, asociada o no al síndrome de Sjögren o en casos de 
hepatitis aguda por virus C (Figura 4). 

 En el diagnóstico de la EH persistente es utiliza-
do clásicamente el índice de encefalopatía porto-sistémica 
(EPS), escala introducida por Conn en 197723, que combina 
el estado mental, con niveles arteriales de amonio, grado de 
asterixis, electroencefalograma (EEG) y el test conexión nu-
mérica (TCN) (Tabla 2). En la EH episódica, el índice de EPS 
no ha demostrado ser superior a la exploración clínica limitán-
dose más su uso a la  EH persistente, teniendo en cuenta que 
el uso de unidades para el EEG, el estado mental y el TCN 
son arbitrarios, no se valora la edad ni el nivel educacional 
en el TCN y por último la pobre correlación existente entre el 
amonio arterial y la EH clínica. A pesar de las diferentes prue-
bas, el diagnóstico de EH puede ser difícil en algunos casos, 
especialmente en aquellos sin signos claros de cirrosis o aso-
ciado a comunicaciones porto-sistémicas. En esta situación la 
RM espectroscópica puede ser de ayuda ante la presencia de 
un patrón de alteraciones característico. 

 Una vez que aparecen los signos y síntomas típi-
cos de la EH como la desorientación temporoespacial, la as-
terixis o alteraciones de la conducta el diagnóstico no suele 
ser complicado y el tratamiento, si se elimina el factor preci-
pitante, suele condicionar la reversión de las alteraciones24. 
Sin embargo, hay que tener presente que el desarrollo de EH 
condiciona un mal pronóstico a la enfermedad, de forma que 
se estima que la supervivencia se sitúa en torno al 25% a los 
3 años de sufrir un episodio de EH clínica25. Por tanto, un re-
conocimiento precoz de alteraciones neuropsicológicas que 

ESTADO MENTAL
ALTERACIÓN 

NEURO-
MUSCULAR         

Grado I 
Inversión del 

ritmo del sueño 
Bradipsiquia

Incoordinación

Grado II Desorientación 
en el tiempo Asterixis

Grado III Desorientación 
en el espacio Hiperrefl exia

Grado IV Coma Ausencia de 
refl ejos

Tabla 1. Evaluación del estado mental.



RAPD 125RAPD 125RAPD ONLINE VOL. 32. Nº2 MARZO - ABRIL 2009

Revisiones temáticas Encefalopatía hepática. L. Grande

Figura 4

Protocolo diagnóstico de encefalopatía hepática.
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puedan predecir el desarrollo de esta complicación es fun-
damental en el manejo del paciente cirrótico, para lo que es 
preciso investigar la presencia de EH mínima. 

La encefalopatía hepática mínima (EHM) se sitúa entre el 
grado 0 y 1 de encefalopatía, se defi ne como una situación en 
la que los pacientes con cirrosis hepática compensada mues-
tran un número cuantifi cable de defectos neurofi siológicos, a 
pesar de un estado mental y neurológico normal en la explo-
ración clínica rutinaria26. 

 La importancia diagnóstica de la EHM radica en 
cuatro aspectos: A) Una alta prevalencia que afecta aproxi-
madamente entre un 25-33% de los pacientes con cirrosis 
hepática compensada. B) La EHM se ha relacionado con un 
elevado riesgo de desarrollar EH clínica, por lo que se consi-
dera la primera manifestación en el espectro de alteraciones 
clínicas que tienen lugar en el síndrome de la EH27, 28. El de-
sarrollo de EH condiciona un mal pronóstico a la enfermedad, 
de forma que se estima que la supervivencia se sitúa en torno 
al 15-23% a los 3 años de sufrir un episodio de EH clínica29. 
C) La EHM deteriora la capacidad de conducción30. D) Por 
último, la EHM condiciona alteraciones en la calidad de vida, 
valoradas mediante un cuestionario de Perfi l de Impacto de 
la Enfermedad (SIP)31, con mayor alteración en las catego-
rías de tiempo libre, alerta, sueño/descanso, interacción so-
cial, gestión del hogar, comportamiento emocional y trabajo, 
donde el deterioro en la actitud laboral se puede considerar 
como el mayor impacto en la calidad de vida, siendo especial-
mente importante la afectación en profesiones que requieren 
destreza manual32, 33. 

 Desafortunadamente, los test diagnósticos en la EH 
mínima no son uniformes, lo que da lugar a un debate respec-
to al diagnóstico de esta entidad,  sin un consenso, por lo cual 
es difícil defi nir su prevalencia real. Los métodos más utiliza-
dos son combinaciones de test psicométricos asociado o no a 
test neuropsicológicos, como el EEG o potenciales evocados, 
no existiendo una prueba “oro”.

 Recientemente, en el diagnóstico de la EHM se 
ha diseñado una batería de test (el TCN-A, TCN-B, CN, 
test de la línea quebrada y la serie de puntos) que permi-
te diagnosticar correctamente la existencia de encefalopa-
tía hepática mínima, denominado “Psycometric Hepatic En-
cephalopathy Score (PHES), que parece confi rmarse como 
referencia para el diagnóstico de la EHM34. La Red Temática 
de Encefalopatía ha realizado una validación de estos test 
en la población española, con la publicación de las tablas 
de normalidad, que están disponibles de forma gratuita en 
http://www.redeh.org 35. 

 El uso de técnicas neurofi siológicas aporta una cier-
ta objetividad, aunque se presentan problemas metodológi-
cos, son poco accesibles, requieren aparataje sofi sticado y 
análisis especializado, presentando además menor sensibili-
dad diagnóstica que los tests psicométricos.

 El estudio de la frecuencia crítica de parpadeo (una 
técnica diagnóstica utilizada en la valoración neuropsicológi-
ca de diferentes enfermedades como la esclerosis múltiple, 
o el  Alzheimer), permite diagnosticar correctamente la pre-
sencia de EHM comparado con los test psicométricos, y es 
también capaz de predecir el riesgo de EH en el seguimiento 
en relación con la función hepática36, 37.

Puntos         

Estado 
mental (x3) normal 0

bradipsiquia 1

desorientación tiempo 2

desorientación 
espacio 3

Coma 4

Asterixis ausente 0

aislado 1

irregular 2

frecuente 3

continuo 4

EEG normal 0

8,5-12 1

7-8,5 2

3-7 3

<3 4

TCN <30 0

31-50 1

51-80 2

81-120 3

>120 4

Amoniemia <150 0

151-200 1

201-250 2

251-300 3

>300 4

Total

Índice de encefalopatía: 0% - 100%.

Tabla 2. Índice de encefalopatía 
porto-sistémica.
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 Los potenciales evocados (PE) son señales eléctri-
cas registradas por electrodos extracelulares generadas tras 
la estimulación adecuada de tejidos excitables. En los últi-
mos 20 años se han desarrollado tres modos de estimulación 
exógena, potenciales evocados visuales (PEV), potenciales 
evocados auditivos de tronco (BAEP) y potenciales evoca-
dos somato-sensitivos (PES), además de un modo endógeno 
que permite la detección de potenciales retardados  (onda 
P300) auditivos y visuales. De los diferentes trabajos publica-
dos se puede concluir que los potenciales evocados somato-
sensoriales y potenciales endógenos (P300) parecen ser  las 
pruebas más objetivas para el diagnóstico de EHM38. La gran 
desventaja de los test electrofi siológicos comparado con los 
test psicométricos es la necesidad de un equipo sofi sticado y 
de personal cualifi cado, lo que implica un mayor coste y difi -
cultad para su realización. 

 Las técnicas de neuroimagen  pueden tener una sig-
nifi cante contribución en el diagnóstico, evaluación y manejo 
de pacientes con EH. Modalidades como la resonancia mag-
nética (RM), resonancia magnética espectroscópica (RMs) y 
la tomografía con emisión de protones (SPECT) permiten una 
evaluación rápida y no invasiva de la estructura, fi siología y 
características bioquímicas del cerebro. La RM en pacientes 
con cirrosis hepática sin evidencia clínica de EH, muestra una 
señal hiperintensa bilateral y simétrica a nivel de los ganglios 
basales en las imágenes potenciadas en T1, oscilando su 
prevalencia entre el 52 –100%. Se ha llegado a considerar 
que este aumento de la intensidad en los ganglios basales en 
pacientes con cirrosis hepática, podría ser un marcador mor-
fológico de la EH, siendo su explicación más probable el de-
pósito anormal de manganeso, y que su detección en ausen-
cia de otros trastornos indicaría la existencia de EH mínima39. 
La Resonancia magnética espectroscópica (RMs) permite 
detectar la concentración cerebral de ciertos metabolitos que 
pueden estar implicados en la alteración de la neurotransmi-
sión que acontece en la EH. Su detección, en ausencia de 
trastornos neuropsicológicos, indicaría la existencia de EH 
mínima. En la modalidad protónica (RMs-1H) las alteracio-
nes más frecuentemente detectadas en pacientes con EHM o 
EH, son niveles elevados de Glutamina (o cociente glutamina/
glutamato (Glx)) y niveles descendidos de mioinositol (mI) y 
colina. La tomografía por emisión de fotones únicos (SPECT)  
es un buen método para medir el fl ujo sanguíneo a nivel de 
las diferentes áreas cerebrales. Son muy pocos los estudios 
realizados hasta la fecha utilizando esta técnica, debido sobre 
todo a su escasa accesibilidad y alto costo. 

 En los pacientes con cirrosis  hepática compensada 
debemos controlar periódicamente la evolución de la función 
hepática y comprobar el desarrollo o no de comunicaciones 
porto-sistémicas mediante endoscopia oral o ecografía hepa-
to-portal. En pacientes con disfunción hepática (≥ 6 puntos en 
el estadiaje de Child-Pugh) y con varices esófago-gástricas 
de mediano o gran tamaño, se debe investigar la existencia 
de encefalopatía hepática mínima mediante el empleo de 
tests psicométricos, así como el metabolismo del amonio.

Tratamiento de la encefalopatía hepática

 El tratamiento de la EH debe ir encaminado a dismi-
nuir la producción de amonio, aumentar su eliminación, mejo-
rar la situación hemodinámica sistémica y evitar el desarrollo 
de respuesta infl amatoria sistémica (RIS).  Cuando se evalúan 
los efectos de la intervención para la EH se han encontrado 

tasas de mejoría en el grupo placebo entre el 40-70%. En 
este cambio de enfoque, el origen de la hiperamoniemia es 
diferente según el factor que desencadene la aparición de la 
EH (Tabla 3). En casos de hemorragia digestiva, disfunción 
renal por diuréticos o hipopotasemia, la amoniogénesis renal 
sería la diana terapeútica, mientras que en pacientes con es-
treñimiento, comunicaciones porto-sistémicas o anteceden-
tes de ingesta proteica excesiva, sería la hiperamoniemia de 
origen intestinal la que habría que reducir. La identifi cación 
y tratamiento de los factores desencadenantes es probable-
mente más efectivo que ningún tratamiento farmacológico. 

       

- Deshidratación
- Hemorragia digestiva
- Infección (peritonitis bacteriana espontánea, infec-
ción urinaria o pulmonar)
- Estreñimiento
- Excesiva ingesta proteica
- Utilización de fármacos psicoactivos
- Hipopotasemia
- Fracaso renal
- Obstrucción urinaria
- Hiponatremia
- Cirugía
- Comunicación transyugular intrahepática porto-
sistémica
- Deterioro agudo de la enfermedad de base (hepatitis 
aguda, hepatotoxicidad por fármacos)
- Carcinoma hepatocelular
- Enfermedad hepática terminal 

Tabla 3. Factores precipitantes de la EH.

Tratamiento farmacológico

 Los disacáridos no absorbibles junto a la restricción 
proteica, se consideran el tratamiento de elección de la ence-
falopatía hepática  desde los años 80.

 Tradicionalmente, la Lactulosa/Lactitol son el pilar 
de la terapia de la EH, centradas en reducir los niveles de 
amonio, con la hipótesis  de que el colon es el órgano princi-
pal que lo genera. Se acepta que el mecanismo de acción de 
los disacáridos no absorbibles es a través de la modifi cación 
del pH y la fl ora bacteriana del colon, pero existen datos que 
sugieren que el lactitol podría afectar la generación de amo-
nio  a nivel del intestino delgado mediante un acortamiento 
del tiempo del tránsito intestinal40. Recientemente un meta-
análisis ha evaluado los efectos benefi ciosos y perjudiciales 
de los disacáridos no absorbibles en pacientes con EH. En 
la revisión sistemática se concluye que no existe evidencia 
sufi ciente para recomendar o refutar su uso41. Al comparar 
los disacáridos no absorbibles con placebo o no intervención, 
los autores encuentran benefi cios ((RR 0,62; IC 95%:0,46-
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0,84). Efecto que no se observó cuando se incluyeron los es-
tudios de calidad alta (RR 0,92; IC 95%:0,42-2,04). El efecto 
benefi cioso sólo se observa en los estudios de calidad baja, 
realizado en pacientes con EH mínima, mal defi nida, sin dar 
resultados post tratamiento, lo que refl eja un sesgo de mala 
calidad metodológica de los ensayos. 

 En comparación con los antibióticos, los análisis de-
muestran que los antibióticos aparentemente son estadísti-
camente superiores a los disacáridos no absorbibles para la 
mejoría de la EH, disminución del amoniaco en sangre y me-
joría de los test psicométricos, con un riesgo mayor de ningu-
na mejoría (RR 01,24; IC 95%:1,02-1,50). No se encontraron 
diferencias para la mortalidad y efectos adversos. Por último, 
la revisión realiza un análisis adicional para los enemas de 
lactulosa/lactitol, cuyo uso en la clínica diaria está basado en 
un análisis intermedio de un único ensayo pequeño, de tres 
brazos que compara enemas de lactitol, lactulosa y de agua 
corriente. El ensayo se detuvo tras un análisis intermedio, que 
indicó un benefi cio signifi cativo de los enemas de lactitol en 
comparación con los de agua corriente, con un nivel de sig-
nifi cación de p=0,004, superior a 0,001 nivel de signifi cación 
aceptado para evitar resultados falsos positivos, por lo tanto 
la interrupción del estudio es discutible, además no se halla-
ron diferencias entre los enemas de lactulosa y los de agua 
corriente.

 A raíz de estos resultados, los disacáridos no ab-
sorbibles no deberían servir de comparador en los ensayos 
aleatorizados en la EH. Se requieren ensayos, que compa-
ren los disacáridos no absorbibles frente a placebo sin efecto 
catártico y otros laxantes. Y con esta fi nalidad, Prasad y cols 
han demostrado que la lactulosa mejora signifi cativamente 
tanto las alteraciones cognitivas como el test de calidad de 
vida en pacientes con EHM, comparado con un grupo place-
bo42. Otro de los pilares clásicos en el tratamiento de la EH 
es la restricción proteica, los estudios incluidos en el metaa-
nálisis están basados en un dieta hipoproteica, cuya efi cacia 
ha sido cuestionada en un estudio reciente43. Se observó que 
la restricción proteica no mejoró la evolución de la EH aguda 
y se asoció a alteraciones del metabolismo nitrogenado. Por 
lo tanto, nuestra actitud en no restringir la ingestión de proteí-
nas, se considera necesario un aporte proteico de 1,2 gr/kg/
día para conseguir un balance nitrogenado estable, pues en 
pacientes cirróticos la mayor parte del amonio se extrae del 
músculo, de ahí la importancia de mantener un buen estado 
nutricional.

 Respecto a los antibióticos, se cree que el mecanis-
mo de acción es a través de la disminución de amoniaco ge-
nerado por la fl ora intestinal, sin embargo existen datos para 
pensar que el mecanismo de acción de la Neomicina es sobre 
el metabolismo de la mucosa intestinal, mediante la inhibición 
de la actividad glutaminasa intestinal en ratas sometidas a de-
rivación porto-cava44. El tratamiento prolongado con Neomici-
na puede resultar tóxico. Existe un antibiótico, la Rifaximina, 
sin absorción a nivel intestinal  y que surge como una alter-
nativa a los aminoglucósidos. En los diferentes  estudios rea-
lizados, la Rifaximina es comparable o superior a otros anti-
bióticos y disacáridos no absorbibles, obteniendo una mejoría 
clínica más precoz en comparación con los disacáridos no ab-
sorbibles con una mejor tolerancia45. Finalmente, los pacien-
tes en tratamiento con Rifaximina requieren un menor número 
de hospitalizaciones, con una estancia hospitalaria más corta 
respecto a los pacientes en tratamiento con disacáridos46. Ri-
faximina fue probablemente signifi cativamente más efectiva 

que la lactulosa, quizás en parte por una mejor tolerancia y 
menos efectos secundarios. Sin embargo, estos estudios son 
retrospectivos, y serían necesarios realizar estudios prospec-
tivos para confi rmar el coste-efectividad de este tratamiento. 

 Uno de los mayores riesgos asociados con el uso 
prolongado de antibióticos es la creación de resistencia a 
los mismos. Una solución podría ser el uso de Rifaximina de 
forma intermitente alternando con otros tratamientos como 
probióticos o disacáridos. 

 Por otro lado, la vía más importante de eliminación 
de amonio y que no requiere consumo de energía es el ciclo 
de la urea y, en pacientes cirróticos la mayor parte del amonio 
se extrae del músculo. La L-ornitina-L-aspartato (LOLA) es un 
complejo aminoacídico que estimula tanto el ciclo de la urea, 
al tiempo que aumenta la síntesis proteica muscular. En dos 
estudios randomizados y doble ciego para el tratamiento de 
la EH tipo C, LOLA fue superior a placebo en la mejoría del 
estado mental, el descenso de la hiperamoniemia y mejoría 
de los test psicométricos, tanto administrado vía oral como 
intravenosa47, 48. De los datos se deduce que la LOLA es más 
efectiva por vía intravenosa que oral, probablemente porque 
en la administración oral parte del aspartato sufre transami-
nación en la mucosa intestinal de forma que la efi cacia de la 
LOLA viene más determinada por la molécula L-ornitina. 

 Entre las medidas terapéuticas encaminadas a mo-
dular la neurotransmisión, el Flumazenilo, un antagonista de 
los receptores benzodiacepínicos del complejo receptor GA-
BA-A, aunque no infl uye en la supervivencia ni en la tasa de 
recuperación fi nal, podría ser benefi cioso en un tercio de pa-
cientes ya que mejoraría el estado mental a corto plazo49. El 
Flumazenilo podría utilizarse como fármaco de elección en 
pacientes con EH desencadenada por el uso de benzodiace-
pinas y sería un fármaco de segunda línea en pacientes con 
EH no respondedores a medidas habituales, basándose en 
su efecto benefi cioso en la capacidad de disminuir el tono 
GABAérgico, aumentado por la síntesis de neuroesteroides 
provocada por la hiperamoniemia.

 El uso de probióticos en el tratamiento de la EH ha 
obtenido efectos benefi ciosos, como descenso de niveles de 
citoquinas. Aunque su papel podría ser más en asociación 
con otras terapias como antibióticos50.

 Aunque el amoniaco es crítico en la patogénica de 
la EH, existen otros factores importantes en modular el efec-
to de la hiperamoniemia, entre ellos el papel de la RIS para 
favorecer la neurotoxicidad del amonio, como se pone de ma-
nifi esto en pacientes sometidos a hiperamoniemia donde sólo 
se detectan manifestaciones de EH en pacientes con RIS. 

 Por último, dado que el desarrollo de un episodio de 
EH se acompaña de una baja tasa de supervivencia al año, 
estimada entre el 42% y el 58%, el trasplante hepático debe 
ser el  tratamiento defi nitivo de esta complicación mayor de la 
cirrosis hepática.
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