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Resumen

La encefalopatía hepática (EH) es una complicación grave de la cirrosis hepática caracte-
rizada por múltiples manifestaciones neuropsiquiátricas. La EH suele estar desencadenada 
por un factor precipitante o presentarse en pacientes con grave función hepática. La EH 
mínima se caracteriza por pequeñas alteraciones cognitivas difíciles de precisar pero que 
suponen un riesgo para los pacientes. Se considera que el aumento del amoníaco en sangre 
con una alteración de la permeabilidad de la barrera hematoencefálica y su metabolismo a 
inwvcokpc"gp"nqu"cuvtqekvqu"gu"gn"rtkpekrcn"ogecpkuoq"Þukqrcvqn„ikeq"fg"nc"GJ0"Gn"fkcip„u-
tico es clínico y las técnicas de neuroimagen pueden ser complementarias. El diagnóstico 
fg"GJ"o‡pkoc"tgswkgtg"rtwgdcu"pgwtqeqipkvkxcu"gurge‡Þecu0"Nc"gxcnwcek„p"en‡pkec"fgdg"kt"
fktkikfc"c"kfgpvkÞect"gn"hcevqt"fgugpecfgpcpvg0"Nqu"fkuceƒtkfqu"pq"cduqtdkdngu"{"nc"tkhczk-
okpc"eqpuvkvw{gp"gn"vtcvcokgpvq"fg"gngeek„p"cu‡"eqoq"nc"rtqÞnczku"fg"pwgxqu"grkuqfkqu0"
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Abstract

Hepatic encephalopathy (EH) is a severe complication of hepatic cirrhosis that is 
characterized by multiple neuropsychiatric manifestations. EH is usually triggered by a 
precipitating factor and occurs in patients with severely impaired hepatic function. 
Okpkocn"GJ"ku"ejctcevgtk¦gf"d{"okpqt"eqipkvkxg"korcktogpvu"vjcv"ctg"fkhÞewnv"vq"urgekh{"
but represent a risk for the patients. The primary pathophysiological mechanism of EH is 
considered to be an increase in blood ammonia with an impairment in the patency of the 
blood-brainbarrier and its metabolism to glutamine in astrocytes. The diagnosis is clinical 
and neuroimaging techniques can be complementary. The diagnosis of minimal EH 
tgswktgu"urgekÞe"pgwtqeqipkvkxg"vguvu0"Vjg"enkpkecn"gxcnwcvkqp"ujqwnf"dg"fktgevgf"vqyctfu"
kfgpvkh{kpi"vjg"vtkiigt0"Pqpcduqtdcdng"fkuceejctkfgu"cpf"tkhczkokp"eqpuvkvwvg"vjg"vtgcvogpv"
qh"ejqkeg."cnqpi"ykvj"rtqrj{nczku"hqt"pgy"grkuqfgu0"
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¿En qué consiste la encefalopatía hepática?

La encefalopatía hepática (EH) es una complicación grave y 
htgewgpvg"fg"nc"kpuwÞekgpekc"jgrƒvkec0"Ug"ectcevgtk¦c"rqt"ugt"
un trastorno del encéfalo que incluye un amplio espectro de 
alteraciones neuropsiquiátricas. Sus manifestaciones clínicas 
uqp"àwevwcpvgu"{"cdctecp"fgufg"u‡pvqocu"ngxgu"eqoq"fkuct-
tria o temblor hasta el coma hepático. La presentación más 
característica es la que corresponde a un síndrome confusio-
nal agudo, que se asemeja al de otras encefalopatías meta-
bólicas. Para establecer el diagnóstico de EH es necesario 
relacionar la alteración hepática con las manifestaciones 
pgwtqn„ikecu0"Ug"rtgekuc"wp"itcfq"korqtvcpvg"fg"kpuwÞekgpekc"
hepática o de derivación de sangre portosistémica para justi-
Þect"nc"rtgugpekc"fg"GJ0"Gn"fkcip„uvkeq"tgswkgtg"nc"gzenwuk„p"
de otras enfermedades neurológicas, que pueden presentar-
se con alteración del nivel de conciencia. La mayoría se diag-
pquvkecp"fwtcpvg"nc"gzrnqtcek„p"h‡ukec"lwpvq"cn"wuq"fg"fgvgt-
okpcekqpgu" cpcn‡vkecu" swg" uktxgp" rctc" gzenwkt" hqtocu" fg"
encefalopatía metabólica no hepática1. 

La forma más frecuente de EH es la asociada a cirrosis 
que ha sido precipitada por un factor concomitante. Entre 
los factores precipitantes se encuentran: hemorragia diges-
tiva alta, estreñimiento, infecciones bacterianas, determi-
pcfqu"hƒtocequ."kpuwÞekgpekc"tgpcn."fgujkftcvcek„p"{"cnvg-
raciones electrolíticas (tabla 1). 

Se denomina EH episódica espontánea cuando no hay fac-
tores precipitantes reconocibles; este tipo de EH suele  
darse en asociación con la presencia de colaterales porto-
sistémicas (espontáneas, quirúrgicas, TIPS —derivaciones 
portosistémicas por vía transyugular—). Si la EH episódica 
se presenta en más de 2 ocasiones en un período de 6 meses 
se denomina recurrente. Finalmente hay otro tipo de ence-
hcnqrcv‡c"jgrƒvkec"fgpqokpcfc"o‡pkoc."swg"ug"fgÞpg"eqoq"
la que provoca alteración cognitiva que no es detectable en 
nc"gzrnqtcek„p"pgwtqn„ikec"eqpxgpekqpcn"{"rtgekuc"tgcnk¦ct"
ncu"gzrnqtcekqpgu"pgwtqrukeqn„ikecu0"Nc"GJ"et„pkec"kornkec"
la persistencia de alteraciones cognitivas y motoras que 
provocan un impacto negativo, tanto en el ámbito social 
como en el funcional, en el paciente. Se considera leve si 
afecta poco a la vida cotidiana y grave si las manifestacio-
nes clínicas provocan dependencia. Cabe distinguir el epi-
sodio de EH que ocurre en un paciente con cirrosis, que se 
asocia al fracaso multiorgánico. Esta forma de EH está cau-
ucfc"rqt"wpc"kpuwÞekgpekc"jgrƒvkec"et„pkec"ciwfk¦cfc"(acu-

te-on-chronic liver failure) y se caracteriza por tener un 
muy mal pronóstico, de forma que debe separarse de la EH 
relacionada con un factor precipitante sin deterioro de la 
función hepática. 

Nqu"rcekgpvgu"eqp"GJ"rwgfgp"vgpgt"wpc"kpuwÞekgpekc"jg-
pática de curso agudo (fallo hepático agudo) o crónico (ci-
rrosis hepática). También se dan casos infrecuentes de en-

Tabla 1 Factores precipitantes de encefalopatía hepática

Factor Efectos posibles Mecanismo de acción Factores asociados

Infección Incremento del amoníaco en sangre Catabolismo proteico KpuwÞekgpekc"tgpcn
Kpetgogpvq"fg"nc"ceek„p"fg"ncu"vqzkpcu"
en el SNC

Activación de citocinas Hipotensión arterial

Hemorragia digestiva Deterioro de la función hepática Hipoperfusión hepática Infección

Incremento del amoníaco en sangre Sobrecarga intestinal de 

compuestos nitrogenados

Anemia

OqfkÞecek„p"gp"gn"rgtÞn"fg"
aminoácidos plasmáticos

Hipotensión arterial 

Hipokalemia Incremento del amoníaco en el SNC Incrementa la permeabilidad  

de la barrera hematoencefálica

KpuwÞekgpekc"tgpcn Incremento del amoníaco plasmático Generación de amoníaco

Deshidratación Incremento del amoníaco plasmático Hipoperfusión hepática Hipokalemia

Azotemia

Diuréticos Incremento del amoníaco plasmático Hipokalemia  

Azotemia

Deshidratación

Hepatitis aguda Empeoramiento de la función hepática Daño hepático Incremento de los efectos  

en el SNC

 Activación de citocinas

Intervención quirúrgica Deterioro de la función hepática Hipoperfusión hepática Anestésicos

Estreñimiento Incremento del amoníaco plasmático Producción de amoníaco por 

àqtc"kpvguvkpcn
 

Ingesta de proteínas Incremento del amoníaco plasmático Incremento de precursores de 

amoníaco

 

Fármacos psicoactivos Potencian los efectos en el SNC Incrementan la 

neurotransmisión inhibidora

 

SNC: sistema nervioso central.
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cefalopatía en relación con la presencia de colaterales 
portosistémicas en pacientes sin cirrosis2. En los pacientes 
con cirrosis hepática, el desarrollo de EH es un indicador de 
mal pronóstico. Se ha descrito que la supervivencia al año 
gu"crtqzkocfcogpvg"fgn"72'0"

¿Qué mecanismos causan la aparición  
de encefalopatía hepática?

Nc"GJ"ug"fgucttqnnc"eqoq"eqpugewgpekc"fg"nc"gzrqukek„p"fgn"
sistema nervioso central (SNC) a sustancias que alteran la 
función neuronal y que se acumulan en el organismo como 
consecuencia de un menor aclaramiento hepático, lo que 
rwgfg"qewttkt"rqt"nc"rtgugpekc"fg"kpuwÞekgpekc"jgrƒvkec"q"
rqt"nc"gzkuvgpekc"fg"eqncvgtcngu"rqtvqukuvfiokecu0"Guvƒ"co-
pliamente aceptado que, de todas las sustancias propues-
tas, el amoníaco desempeña un papel fundamental en el 
desarrollo de EH. El amoníaco proviene de diferentes fuen-
tes: dieta, desaminación de la glutamina a través de la glu-
taminasa intestinal y degradación de la urea por ureasas 
rtgugpvgu"gp"nc"àqtc"eqn„pkec0"Gp"eqpfkekqpgu"pqtocngu."nc"
oc{qt"rctvg"fgn"coqp‡ceq" *;2'+" ug" vtcpuhqtoc"gp"wtgc"c"
nivel hepático. Otros tejidos que participan en la elimina-
ción de amoníaco son el músculo esquelético, donde se 
transforma en glutamina, y el riñón, donde se elimina con 
la formación de urea o de glutamina. 

El aumento de amoníaco en plasma provoca múltiples al-
teraciones cerebrales, si bien no se ha podido establecer 
una buena correlación entre el grado de afectación cere-
bral y los valores de amoníaco arteriales. Se cree que esta 
fkuetgrcpekc"rwgfg"fgdgtug"c"nc"fkÞewnvcf"gp"guvcdngegt"wp"
diagnóstico de seguridad, de forma que hay otras formas de 
encefalopatía metabólica que se desarrollan en los pacien-
tes con cirrosis y que pueden ser indistinguibles de la EH. 
Asimismo hay una gran variabilidad en la permeabilidad de 
nc"dcttgtc"jgocvqgpeghƒnkec"*DJG+."nq"swg"fkÞewnvc"nc"xcnq-
ración del impacto neurológico del amoníaco plasmático; 
no obstante se ha observado una asociación entre la dismi-
nución de amoníaco, incluso pequeños cambios, y la evolu-
ción de la encefalopatía. Después de atravesar la BHE, el 
amoníaco se metaboliza a glutamina en los astrocitos. Los 
mecanismos de lesión neuronal por amoníaco incluyen la 
nguk„p"okvqeqpftkcn."gn"guvtfiu"qzkfcvkxq"*ugewpfctkq"cn"itcp"
consumo de energía que supone la metabolización de amo-
níaco a glutamina), la disfunción celular (debido al alto 
consumo energético que supone la trasformación de amo-
níaco en glutamina), la afectación de las sinapsis depen-
fkgpvgu"fg"inwvcocvq"*eqp"ceek„p"gzekvcfqtc+"{"nqu"ghgevqu"
del ácido gamma-aminobutírico (GABA, con acción inhibi-
dora). 

Como se ha citado, la permeabilidad de la BHE es un fac-
tor clave en el desarrollo de la EH; las alteraciones y la ac-
vkxcek„p"fg"nc"tgurwguvc"kpàcocvqtkc"fguetkvcu"gp"gn"fguc-
rrollo de la EH, así como el edema astrocitario que 
condiciona un aumento del edema cerebral, tienen implica-
ciones en el cambio de permeabilidad de la BHE. Durante 
muchos años se pensó que el edema cerebral se presentaba 
únicamente como complicación del fallo hepático agudo. 
Pq"qduvcpvg."nqu"guvwfkqu"gzrgtkogpvcngu"{"ncu"qdugtxcekq-
nes en pacientes realizadas en los últimos años han demos-

trado que las alteraciones hídricas a nivel cerebral se pre-
ugpvcp"vcpvq"gp"nc"kpuwÞekgpekc"jgrƒvkec"ciwfc"eqoq"gp"nc"
cirrosis hepática. 

¿Cómo se establece el diagnóstico de encefalopatía 
hepática?

Pq"gzkuvg"wpc"rtwgdc"nq"uwÞekgpvgogpvg"gurge‡Þec"rctc"gu-
vcdngegt"wp"fkcip„uvkeq"eqpÞtocvqtkq."fg"hqtoc"swg"rctc"
hacer el diagnóstico se requiere reconocer la presencia de 
ekttquku"jgrƒvkec"cuqekcfc"c"wp"hcevqt"gzvgtpq"swg"jc"rtgek-
rkvcfq"nc"GJ"*hcevqt"rtgekrkvcpvg+"q"wpc"kpuwÞekgpekc"jgrƒ-
vkec"nq"uwÞekgpvgogpvg"itcxg"rctc"ecwuct"gpeghcnqrcv‡c0"Ug"
han propuesto algunos métodos adicionales, entre los cua-
les la determinación del amoníaco plasmático es uno de los 
más citados. Sin embargo, la correlación entre amoníaco y 
encefalopatía no es muy alta. A pesar de que siempre se ha 
eqpukfgtcfq"nc"oglqt‡c"fg"nc"GJ"vtcu"ncevwnquc"q"tkhczkokpc"
como una consecuencia de la disminución del amoníaco 
rncuoƒvkeq."pq"gzkuvgp"fcvqu"enctqu"swg"nq"fgowguvtgp0"Tg-
cientemente se ha constatado que un fármaco, HPN 100 
(datos todavía no publicados), que favorece la eliminación 
de equivalentes nitrogenados en orina, se asocia a la dismi-
nución de la amonemia y a la mejoría de la encefalopatía. 
Guvqu"tguwnvcfqu."cfgoƒu"fg"xcnkfct"nc"gÞecekc"fgn"hƒtoceq."
apoyan la participación del amoníaco en la patogenia de la 
EH. Otra prueba de gran interés es la medición de glutami-
na en el SNC con resonancia magnética (RM) espectroscópi-
ec0"Ukp"godctiq."guvc"fgvgtokpcek„p"pq"gu"nq"uwÞekgpvgogp/
vg"ugpukdng"pk"gurge‡Þec"rctc"wuctug"cn"octigp"fg"rtq{gevqu"
de investigación. 

Por estos motivos, el diagnóstico de EH consiste en la 
gzenwuk„p" fg" qvtcu" ecwucu" fg" gpeghcnqrcv‡c" *dƒukecogpvg"
metabólicas: hipoglucemia, hiponatremia, uremia, etc.), 
para lo que puede ser preciso la realización de pruebas adi-
ekqpcngu"fg"pgwtqkocigp."pgwtqÞukqnqi‡c"q"cpƒnkuku"dkqsw‡-
micos (tabla 2).

¿Cómo se diagnostica la encefalopatía 
hepática mínima y qué implicaciones tiene? 

El término EH mínima hace referencia a una forma de ence-
falopatía tan leve que no es evidente sin la realización de 
pruebas adicionales30"Gp"nc"gzrnqtcek„p"pgwtqn„ikec"dƒukec"
no se observan alteraciones físicas, de forma que al some-
vgt"c"nqu"rcekgpvgu"c"wpc"rtwgdc"eqipkvkxcogpvg"gzkigpvg"ug"
rqpg"fg"ocpkÞguvq"nc"cpqtocnkfcf"rukeqn„ikec0"Nqu"rcekgp-
tes con encefalopatía mínima muestran aparentemente un 
estado mental normal, pero presentan unas pruebas cogni-
tivas anómalas, lo que implica un deterioro psicológico inci-
piente. 

Entre las pruebas neuropsicológicas para la encefalopatía 
mínima, la más ampliamente utilizada es la batería PHES 
(psycometric hepatic encephalopathy score). Consta de 5 
tests sencillos que se llevan a cabo en 15-20 min y dan lugar 
a una puntuación que se ajusta a la edad y al nivel cultural 
del paciente. Desarrollada en Alemania, ha sido validada en 
otros países europeos, incluido España. Los valores de nor-
malidad de la población española se encuentran en la página 
web de la Red de Encefalopatía Hepática (www.redeh.org).
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Otras pruebas que pueden resultar útiles son la frecuen-
cia crítica de parpadeo *etkvkecn" àkemgt" htgewgpe{+. que 
consiste en una luz que parpadea en el campo visual del 
paciente, inicialmente a una frecuencia alta, por lo que 
parece que sea una luz constante. Progresivamente, la fre-
cuencia disminuye visualizándose una luz intermitente. Ese 
oqogpvq"vkgpg"swg"ugt"kfgpvkÞecfq"rqt"gn"rcekgpvg"rwnucp-
fq"wp"dqv„p0"Ug"vtcvc"fg"wp"gzcogp"ugpeknnq"{"swg"pq"ug"xg"
kpàwkfq"rqt"nc"gfcf"pk"rqt"gn"pkxgn"ewnvwtcn"fgn"rcekgpvg0"Ug"
jc"guvcdngekfq"wpc"dwgpc"cuqekcek„p"gpvtg"guvc"gzrnqtcek„p"

y los resultados del PHES. Sin embargo, el resultado de este 
gzcogp"rwgfg"xgtug"cnvgtcfq"rqt"rtqdngocu"xkuwcngu0"Jc{"
qvtqu"ofivqfqu"pgwtqÞukqn„ikequ"swg"c{wfcp"c"eqorngvct"gn"
diagnóstico de EH; no obstante, ninguna de estas técnicas 
es diagnóstica por sí misma y se ha de valorar en relación 
con las características del paciente. El diagnóstico neuro-
rukeqn„ikeq"uqnq"kornkec"nc"gzkuvgpekc"fg"wp"fgvgtkqtq"eqipk-
tivo, pero no puede establecer la causa, que se basa en la 
presencia de una enfermedad que cause las alteraciones 
psicométricas (encefalopatía mínima). 

Las implicaciones más importantes de la EH mínima son 
que su presencia aumenta el riesgo de accidentes en la con-
ducción de vehículos, en la actividad laboral y durante la 
marcha; así, los pacientes con EH mínima se caen más fre-
cuentemente y sufren contusiones y fracturas como conse-
cuencia de ello4. Los pacientes con encefalopatía mínima 
vkgpgp"wp"rcvt„p"eqipkvkxq"swg"ngu"fkÞewnvc"tgcnk¦ct"wpc"tgu-
rwguvc"rukeqoqvqtc"ƒikn." nq"swg"gzrnkec"uwu"eqpugewgpekcu"
en la vida cotidiana. Desde el punto de vista cognitivo, la 
EH mínima se caracteriza por una respuesta lenta frente a 
una situación de riesgo de accidente (p. ej., la respuesta 
ante un coche que invade el carril contrario). Como norma 
general se recomienda evitar la conducción en los pacientes 
que presentan EH mínima o hacerlo bajo condiciones espe-
ekcngu" *cwugpekc" fg" vtƒÞeq." vtc¦cfq" eqtvq+0" Gp" qecukqpgu"
será preciso una evaluación neuropsicológica más detallada 
rqt"wp"gzrgtvq0"Gp"cswgnnqu"gp"nqu"swg"nc"eqpfweek„p"tgrtg-
sente una actividad de la que no pueden prescindir fácil-
mente (conductores profesionales) será preciso hacer una 
valoración por personal especializado. 

¿Qué valoración debe realizarse en un 
paciente con cirrosis que presenta un 
episodio de encefalopatía?

El desarrollo de EH suele ser secundario a un factor precipi-
vcpvg"gp"wp"rcekgpvg"uwuegrvkdng0"Cpvg"nc"kfgpvkÞecek„p"fgn"
factor precipitante, el tratamiento se dirigirá básicamente 
c" uw" eqttgeek„p0" Pq" qduvcpvg." wp" p¿ogtq" ukipkÞecvkxq" fg"
pacientes no presenta un factor precipitante obvio. Si la 
encefalopatía no se corrige rápidamente y no se detecta un 
factor precipitante se recomienda repetir los estudios para 
descartar un diagnóstico alternativo, para ello suele resul-
tar útil la RM cerebral y el electroencefalograma. La bús-
queda de factores precipitantes ocultos requiere descartar 
infecciones (p. ej., abscesos), para lo que resulta útil una 
tomografía computarizada (TC) abdominopélvica. La recu-
peración de la EH suele ir en paralelo con la curación de la 
infección. Se han descrito casos de EH refractarios que han 
tgurqpfkfq"c"nc"oqfkÞecek„p"fgn"vtcvcokgpvq"cpvkgpeghcnq-
patía. Estos casos se han reportado como un ejemplo del 
fizkvq"fg"hƒtocequ"cpvkdk„vkequ"swg"uqp"eqpukfgtcfqu"fg"ug-
gunda línea para la EH (metronidazol, vancomicina). No 
obstante, la superioridad de estos fármacos frente a otros 
cpvkdk„vkequ" *r0" gl0." tkhczkokpc+" gu" ewguvkqpcdng0" Pwguvtc"
gzrgtkgpekc"jc" ukfq"swg" uk" nc" kpuwÞekgpekc"jgrƒvkec" pq" ug"
considera terminal (bilirrubina elevada), la prioridad ha de 
ser la búsqueda de un factor precipitante que habitualmen-
te es una infección oculta. Alternativamente, el paciente 
puede presentar colaterales portosistémicas de gran diá-

Tabla 2 Diagnóstico diferencial de la encefalopatía hepá-

tica (EH)

Diagnóstico 

alternativo

Claves clínicas

Encefalopatías metabólicas

Jkrqzkc"q"
hipercapnia

Cianosis, signos respiratorios, gases en 

sangre

Hipoglucemia Hepatocarcinoma, tratamiento 

antidiabético, análisis bioquímicos

Hiponatremia o 

hipernatremia

Tratamiento diurético, cambio de 

peso, análisis de sangre

Azotemia Tratamiento diurético, vómitos, 

alteraciones bioquímicas, análisis de 

orina

Coma diabético Diabetes, análisis bioquímicos

Alteraciones estructurales intracraneales

Ictus Signos neurológicos focales. Pruebas 

de neuroimagen (TC, RM)

Hemorragia 

subaracnoidea

Cefalea súbita, HTA, punción lumbar. 

Pruebas de neuroimagen

Tumores 

intracraneales

Signos neurológicos focales. Pruebas 

de neuroimagen (TC, RM)

Hematoma 

subdural

Alcoholismo, trauma craneal, signos 

neurológicos focales. Pruebas de 

neuroimagen (TC, RM)

Fármacos o tóxicos  

Alcohol Historia de abuso de fármacos o 

ftqicu"fg"cdwuq0"Vqzkpcu"gp"ucpitg"{"
orina

Hipnóticos Historia de abuso de fármacos o 

ftqicu"fg"cdwuq0"Vqzkpcu"gp"ucpitg"{"
orina

Miscelánea

Meningitis, 

encefalitis, 

absceso cerebral

Fiebre, signos meníngeos o punción 

lumbar, pruebas de neuroimagen

Convulsiones Historia previa, mordedura de la 

lengua, incontinencia urinaria, EEG

Encefalopatía de 

Wernicke

Alcoholismo, actividad piruvato 

transketolasa, respuesta a tiamina, 

signos en RM

Abstinencia 

alcohólica

Historia previa, alucinaciones visuales, 

cuadro característico 

EEG: electroencefalograma; RM: resonancia magnética; TC: 
tomografía computarizada.



78 J. Córdoba et al

metro o un hepatocarcinoma avanzado. La prueba más útil 
en estos casos es realizar una TC abdominal. En los casos 
eqp" eqncvgtcn" fqokpcpvg" {" dclq" àwlq" rqtvcn." cwugpekc" fg"
xctkegu"guqhciqiƒuvtkecu"ukipkÞecvkxcu"{"ukp"cvtqÞc"octecfc"
del parénquima hepático, puede procederse a ocluir las co-
ncvgtcngu"eqp"gn"qdlgvkxq"fg"cwogpvct"gn"àwlq"rqtvcn."nq"swg"
suele resultar en una mejoría de la EH. 

Después de superar un episodio de EH es necesario consi-
derar si el paciente puede ser candidato a trasplante hepá-
tico. La evaluación debe incluir la función neuropsicólogi-
ca. El trasplante hepático mejora la función cognitiva, 
sobre todo en los pacientes que han presentado episodios 
de EH. Aunque en general mejora la función cerebral, en 
ocasiones no se normaliza, sobre todo en los pacientes que 
han presentado episodios múltiples de EH. Diversas lesiones 
cerebrales peritransplante que afectan al SNC pueden dar 
lugar a alteraciones cognitivas persistentes, que en general 
suelen ser leves. Entre ellas cabe destacar la EH pretras-
plante, la diabetes mellitus y el consumo de alcohol. 

¿Qué fármacos se emplean en el tratamiento 
del episodio de encefalopatía hepática?

Los fármacos más utilizados son los disacáridos no absorbi-
dngu"*ncevwnquc."ncevkvqn+."swg"cev¿cp"c"pkxgn"fg"nc"àqtc"eq-
n„pkec0"Itcekcu"c"uw"ghgevq"ecvƒtvkeq"{"c"swg"oqfkÞecp"gn"rJ"
fecal, disminuyen la cantidad de amoníaco que se absorbe 
gp"gn"kpvguvkpq"{"eqpukiwgp"wp"cwogpvq"gp"uw"gzetgek„p0"Nqu"
fkuceƒtkfqu"pq"cduqtdkdngu"hcxqtgegp"nc"gzrwnuk„p"fg"nc"àqtc"
que ha incorporado productos nitrogenados, y se produce 
un efecto de eliminación fecal y una disminución del amo-
níaco plasmático. También promueven el crecimiento de la 
àqtc"ucectqn‡vkec"uqdtg"nc"rtqvgqn‡vkec."rqt"nq"swg"fkuokpw{g"
la proporción de bacterias que contienen ureasa y la forma-
ción de amoníaco a partir de la urea presente en la luz co-
lónica. Un metaanálisis llevado a cabo por Als-Nielsen et al 
en el año 2004 revisó los estudios de tratamiento de la EH 
(disacáridos, antibióticos, placebo o no intervención). Los 
tguwnvcfqu"oquvtcdcp"wp"dgpgÞekq"fg"ncevwnquc"htgpvg"c"rnc-
egdq="gu"fg"fguvcect"swg"nc"gÞecekc"guvcdc"nkokvcfc"c"nqu"
estudios de peor calidad metodológica5.

Los estudios realizados en los últimos años con disacáridos 
no absorbibles se han centrado, sobre todo, en la prevención 
de la recidiva o en el tratamiento de la EH mínima. Sin embar-
go destaca un estudio realizado en la India que incluye 231 
pacientes hospitalizados por EH grado 2 o superior. El trata-
miento consistió en la corrección de factores precipitantes 
asociado a la administración de lactulosa. El tratamiento re-
uwnv„"gÞec¦"cpvgu"fgn"f‡c"32"gp"gn"9:'"fg"nqu"rcekgpvgu."nq"swg"
eqpÞtoc"swg"nc"tgurwguvc"cn"vtcvcokgpvq"fg"nc"GJ"gu"gngxcfc0"
Los pacientes que no respondieron al tratamiento se caracte-
rizaron por tener un valor MELD (del inglés model for end-

stage liver disease) elevado, leucocitosis, hiponatremia y pre-
ugpekc" fg" jgrcvqectekpqoc0" Guvqu" tguwnvcfqu" tgcÞtocp" nc"
korqtvcpekc"fg"kfgpvkÞect"{"vtcvct"nqu"hcevqtgu"rtgekrkvcpvgu"
en los pacientes que no presentan una enfermedad hepática 
terminal6. Los resultados de este estudio realizado en la India 
uqp."rtqdcdngogpvg."gzvtcrqncdngu"c"qvtcu"tgikqpgu"igqitƒÞ-
cas. La proporción de pacientes hospitalizados por un episodio 
fg"GJ"swg"uqp"fcfqu"fg"cnvc"gp"Guvcfqu"Wpkfqu"gu"fgn":7'7. 

La introducción de antibióticos en el tratamiento de la 
GJ"ug"dcuc"gp"nqu"ghgevqu"uqdtg"nc"àqtc"kpvguvkpcn0"Kpkekcn-
mente se planteó que la principal fuente de amoníaco fuese 
la producción bacteriana, pero esto se rebatió con la de-
oquvtcek„p"gzrgtkogpvcn"fg"swg"nc"cwugpekc"fg"àqtc"kpvgu-
tinal no previene el incremento de amoníaco causado por la 
kpuwÞekgpekc"jgrƒvkec."rqt"nq"swg"cevwcnogpvg"ug"eqpukfgtc"
swg"nc"àqtc"kpvguvkpcn"eqpvtkdw{g"c"cwogpvct"nc"eqpegpvtc-
ción de amoníaco plasmático. Se ha propuesto que los efec-
vqu"dgpgÞekququ"fg" nqu"cpvkdk„vkequ" ug"fgdcp."gp"rctvg."c"
swg"ug"gnkokpc"rctvg"fg"nc"àqtc"kpvguvkpcn"{."eqp"gnnq."c"swg"
disminuye la fuente de amoníaco. La neomicina, además de 
su efecto antibiótico, reduce la producción intestinal de 
amoníaco inhibiendo la actividad de la glutaminasa, una en-
zima cuya actividad está incrementada en los pacientes con 
cirrosis hepática. Otro posible mecanismo de acción de los 
antibióticos podría ser a través de la disminución de la tras-
locación bacteriana, la presencia de productos bacterianos 
gp"rncuoc"{"nc"tgurwguvc"kpàcocvqtkc"c"guvqu0"Fkxgtuqu"fc-
vqu"uwikgtgp"swg"nqu"ogfkcfqtgu"fg"nc"kpàcocek„p"rwgfgp"
afectar la función mental y potenciar los efectos del amo-
níaco en el SNC.

La neomicina fue el primer antibiótico en introducirse 
como tratamiento de la EH y en diversos estudios demostró 
una leve superioridad respecto a los disacáridos no absorbi-
bles. Otros antibióticos utilizados posteriormente fueron el 
metronidazol y la vancomicina. Estos 3 antibióticos son po-
vgpekcnogpvg"v„zkequ"uk"ug"cfokpkuvtcp"fg"hqtoc"rtqnqpic-
da, por lo que actualmente se recomienda limitar su pres-
etkrek„p0" Nc" tkhczkokpc" gu" wp" cpvkdk„vkeq" fgtkxcfq" fg" nc"
rifamicina con una amplia acción bactericida frente a la 
àqtc"kpvguvkpcn0"Uw"cduqtek„p"gu"rtƒevkecogpvg"pwnc."nq"swg"
jceg"swg"uwu"ghgevqu"ugewpfctkqu"ugcp"rqeq"ukipkÞecvkxqu"{"
que pueda administrarse en tratamiento prolongado. Diver-
uqu"guvwfkqu"jcp"eqorctcfq"nc"gÞecekc"fg"nc"tkhczkokpc"gp"
monoterapia (1.100-1.200 mg/día) respecto a disacáridos 
no absorbibles (lactulosa en dosis de 45 a 120 ml/dl o lacti-
tol en dosis de 60 mg/día). Asimismo se ha comparado la 
gÞecekc"fg"nc"tkhczkokpc"c"nc"okuoc"fquku"htgpvg"c"pgqokek-
na y paromomicina. Los resultados de estos estudios mues-
vtcp"swg"nc"gÞecekc"fg"tkhczkokpc"gu"ukoknct"c"nc"fg"fkuceƒ-
ridos no absorbibles (odds ratio [OR]: 1,92; intervalo de 
eqpÞcp¦c"]KE_"fgn";7'."2.9;/6.;:="r"?"2.37+"q"c"nc"fg"qvtqu"
cpvkdk„vkequ"*QT<"4.99="KE"fgn";7'.""2.57/43.:5="r"?"2.43+0"Pq"
obstante, la combinación de los resultados muestra una 
vgpfgpekc"c"hcxqt"fg"nc"tkhczkokpc"htgpvg"cn"tguvq"fg"vtcvc-
okgpvqu"*QT<"3.;8=" KE"fgn";7'."2.;6/6.2:="r"?"2.29+0"Cfg-
oƒu." gn" vtcvcokgpvq" eqp" tkhczkokpc" ug" jc" cuqekcfq" c" wpc"
mejor evolución de tests psicométricos y de las concentra-
ekqpgu"fg"coqp‡ceq"rncuoƒvkeq0"Nc"tkhczkokpc"owguvtc"wp"
rgtÞn"fg"ugiwtkfcf"uwrgtkqt"c"qvtqu"vtcvcokgpvqu"*QT<"2.49="
KE"fgn";7'."2.37/2.7;="r">"2.23+."fkhgtgpekcu"swg"uqp"gzrnk-
cables por una menor frecuencia de diarrea8.

¿Qué tratamiento se recomienda para 
prevenir la recidiva de encefalopatía 
hepática?

La EH en pacientes con cirrosis hepática se caracteriza por 
tgekfkxct"gp"wpc"gngxcfc"rtqrqtek„p"*oƒu"fgn"72'+0"Rqt"gnnq"
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se recomienda administrar tratamiento preventivo después 
del primer episodio de EH9. El tratamiento consiste en el 
uso de disacáridos no absorbibles, a una dosis que ejerza un 
leve efecto catártico y prevenga la retención fecal. 

Nc"gÞecekc"fg" nc"rtgxgpek„p"jc" ukfq"fgoquvtcfc"gp"wp"
guvwfkq"tgekgpvg"fg"rtqÞnczku"ugewpfctkc"tgcnk¦cfq"gp"nc"Kp-
dia, donde se incluyeron 140 pacientes. El estudio tuvo un 
seguimiento de 1,5 años, durante el cual un número impor-
vcpvg" fg" rcekgpvgu" ukp" rtqÞnczku" oquvt„" tgekfkxc" *68'+."
mientras que esta fue más infrecuente en los pacientes que 
tgekd‡cp"rtqÞnczku"*3;.8'+0"Ecdg"tgucnvct"swg"vtcu"wp"grkuq-
dio de EH, la función cognitiva era mejor en los que habían 
recibido lactulosa. Estos hallazgos han conducido a reco-
mendar la administración de lactulosa de forma estándar 
después de un episodio de EH. 

Es posible que debamos separar la EH precipitada por 
estreñimiento de aquella en la que no hay retención fecal. 
El punto clave es eliminar la retención fecal, pero no se 
trata de generar una catarsis abundante, que puede resul-
tar innecesaria o contraproducente. Hay que eliminar los 
restos fecales presentes en el colon, pero evitar una diarrea 
que puede ocasionar un estado de deshidratación; otros es-
tudios han demostrado resultados similares10,11. 

Recientemente, un estudio realizado por Bass et al en 
4232"jc"fgoquvtcfq"nc"gÞecekc"fg"nc"tkhczkokpc"tgurgevq"c"
rncegdq"gp"nc"rtqÞnczku"fg"pwgxqu"grkuqfkqu"fg"gpeghcnqrc-
tía12. El estudio es doble ciego, comparado con placebo y en 
él se incluyeron 299 pacientes. Todos ellos habían presenta-
do al menos 2 episodios agudos de encefalopatía de grado  
œ"4"gp"nqu"¿nvkoqu"8"ogugu0"Eqoq"vtcvcokgpvq"c‚cfkfq"gp"co/
dqu"dtc¦qu"rqf‡c"gorngctug"ncevwnquc"*gn";2'"nq"tgekd‡c+0"Gn"
tguwnvcfq"fg"guvg"vtcdclq"eqpÞtoc"swg"nc"tkhczkokpc"*eqo-
binada si es necesario con disacáridos no absorbibles) es 
oƒu"gÞec¦"swg"gn"rncegdq"gp"nc"rtgxgpek„p"fg"pwgxqu"grk-
sodios de encefalopatía y que, además, disminuye el núme-
ro de ingresos hospitalarios. Estos resultados muestran que 
después de un segundo episodio de EH en un corto plazo de 
tiempo (iniciado antes de 3 meses) se debe iniciar trata-
okgpvq"eqp"tkhczkokpc0"Gn"vtcvcokgpvq"eqp"tkhczkokpc"fkuok-
pw{g"fgn"68"cn"44'"gn"tkguiq"fg"rtgugpvct"wp"pwgxq"grkuqfkq"
de encefalopatía durante los primeros 6 meses de trata-
okgpvq0"Fcfq"swg"gn";2'"fg"nqu"rcekgpvgu"tgekdk„"ncevwnquc."
nc"tgeqogpfcek„p"gu"eqodkpct"ncevwnquc"eqp"tkhczkokpc0"Gu"
rqukdng"swg"oglqt‡cu"vcp"tgngxcpvgu"gp"nc"GJ"ug"gzvkgpfcp"c"
la calidad de vida. Un estudio realizado por Sanyal et al 
comparó la calidad de vida medida por un cuestionario es-
rge‡Þeq"*ENFS+0"Nqu"tguwnvcfqu"owguvtcp"swg"c"ncu"6"ugoc-
nas de tratamiento hay una clara mejoría de la calidad de 
xkfc"gp"nqu"rcekgpvgu"swg"tgekdgp"tkhczkokpc13. No obstante 
cabe resaltar que la mayoría de pacientes mostraba una 
ekhtc"fg"OGNF">"3;."rqt"nq"swg"gu"rqukdng"swg"rcekgpvgu"eqp"
rwpvwcekqpgu"uwrgtkqtgu"pq"gzrgtkogpvgp"wpc"oglqt‡c"fg-
dkfq"c"nc"itcxgfcf"fg"nc"kpuwÞekgpekc"jgrƒvkec0"Cnvgtpcvkxc-
ogpvg"rwgfg" xgtug"wpc"oglqt‡c" rqt" nc" gzkuvgpekc" fg"wpc"
hepatitis aguda (viral, alcohólica).

Un aspecto que no está totalmente establecido es el em-
pleo de medidas dietéticas para prevenir la recidiva. Duran-
te años se restringió el uso de proteínas; sin embargo, un 
estudio realizado por nuestro grupo14, en el que se adminis-
traron dosis bajas de proteínas comparado con restricción 
proteica en pacientes con un episodio de EH, no demostró 

diferencias en el curso clínico. Así, hoy en día no se reco-
mienda reducir el aporte proteico en pacientes que presen-
tan un episodio de EH, por lo que el tratamiento estándar 
actual es administrar una dieta normoproteica. De forma 
ukoknct."gn"wuq"fg"cokpqƒekfqu"tcokÞecfqu"gp"gn"vtcvcokgpvq"
a largo plazo no ha dado lugar a mejorías clínicas relevan-
tes, por lo que no se considera actualmente el tratamiento 
estándar.

En conclusión, tras el primer episodio de EH se debe ad-
ministrar lactulosa o lactitol y después del segundo episodio 
tkhczkokpc"q"pgqokekpc."guvc"¿nvkoc"rqt"wp"vkgorq"nkokvcfq0"
Gu"rqukdng"swg"nc"tkhczkokpc"ukp"ncevwnquc"ugc"kiwcn"fg"gÞec¦."
rgtq"jc{"swg"eqodkpctnc"eqp"wp"nczcpvg0"Rqt"vcpvq"fgdgp"
realizarse estudios para comparar la lactulosa con la combi-
pcek„p"fg"tkhczkokpc"{"ncevwnquc0"

Otra indicación muy útil que no ha sido evaluada es que 
nc" tkhczkokpc" hwgug"gswkxcngpvg"cn"pqtàqzcekpq"gp" nc" rtg-
vención de la peritonitis bacteriana espontánea. Finalmen-
vg."nc"gÞecekc"fg"nc"tkhczkokpc"rqft‡c"gzvgpfgtug"c"nc"gpeg-
hcnqrcv‡c"o‡pkoc."rgtq"hcnvcp"guvwfkqu"rctc"eqpÞtoctnq0"
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