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¿De qué hablamos?
 
Es un síndrome neuropsiquiátrico que comprende un conjunto de alteraciones del comportamiento, cognitivas y motoras debido al aumento de toxinas circulantes por
insuficiencia hepatocelular y/o derivación sanguínea porto-sistémica (Vilstrup H, 2014). Se trata de un trastorno de magnitud variable y potencialmente reversible una
vez corregido el factor desencadenante o tras mejorar la función hepática. 
 
En un paciente cirrótico la presencia de encefalopatía define la fase descompensada de la enfermedad y ocurre en un 30-40% de los casos en algún momento del
curso clínico (Amodio P, 2001). Se calcula un riesgo anual del 20%. Aproximadamente entre un tercio y un 50% de los pacientes experimentan encefalopatía hepática
(EH) después de la inserción de TIPS (Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunt), y en el 10% aparece de novo (Parker R, 2014).

¿Cómo se clasifica?
 
De acuerdo con el tipo de enfermedad hepática de base se definen 3 categorías de EH (Ferenci P, 2002): 
 

A: asociada a fallo hepático agudo.
B: asociada a shunt portosistémico sin enfermedad hepática subyacente.
C: asociada a cirrosis hepática con hipertensión portal y/o shunt portosistémico.

El tipo B y C pueden subdividirse en 3 grupos en función de la forma de presentación:

Encefalopatía episódica: el inicio suele ser agudo y se recupera sin secuelas. Puede producirse de forma espontánea pero frecuentemente se debe a un
factor precipitante (tabla 1). Los más frecuentes son las infecciones, la hemorragia gastrointestinal y la insuficiencia renal (Vilstrup H, 2014).
Encefalopatía recurrente: dos o más episodios de EH episódica al año (Weissenborn K, 2015). En los períodos intercríticos el paciente puede estar
perfectamente alerta y no mostrar signos de disfunción cognitiva.
Encefalopatía persistente: las manifestaciones neuropsiquiátricas no remiten a pesar del tratamiento adecuado, de tal forma que se intercalan alteraciones
conductuales sutiles con episodios de encefalopatía hepática manifiesta. Aunque no existe un consenso, se suele considerar un periodo superior a 28 días para
establecer la existencia de EH persistente (Mullen KD, 2007).

 
 Tabla 1. Principales factores precipitantes, diagnóstico y tratamiento.

Factor desencadenante Diagnóstico Tratamiento

Hemorragia gastrointestinal Examen del contenido gástrico y rectal 
Endoscopia

Tratamiento de hemorragia y enema de
limpieza

Estreñimiento Historia clínica Laxantes

Psicofármacos Historia clínica o detección de fármacos en
sangre u orina Antídotos (flumazenilo, naltrexona)

Insuficiencia renal Bioquímica y ecografía renal Suspender diuréticos, fármacos nefrotóxicos y
tratamiento causal

Alteración de electrolitos Bioquímica en sangre y orina Suspender diuréticos, corregir la alteración de
los electrolitos

Infección Cultivo de sangre/líquido ascítico/otras
muestras* Antibióticos

Lesión hepática sobreañadida Historia clínica, enzimas hepáticas, ecografía y
biopsia Medidas específicas

(*) Realizar paracentesis diagnóstica en todo paciente con EH y ascitis para descartar peritonitis bacteriana espontánea (PBE).

¿Cómo se manifiesta?
 
La EH produce un amplio espectro de manifestaciones neurológicas y psiquiátricas inespecíficas que pueden presentarse con diferentes grados de intensidad. © Elsevier 2018GDPR y Configuración de cookies



 
La forma clínica más habitual se corresponde con un deterioro cognitivo-conductual que en sus estadios precoces se manifiesta como ansiedad, inatención y
alteración del patrón sueño-vigilia y que en casos más avanzados cursa con una alteración grave de la conciencia que puede llegar al coma. 

En función de la gravedad de las manifestaciones clínicas y la alteración del nivel de conciencia según los criterios de West-Haven se establecen los siguientes
grupos (Patel D, 2012):

Grado I: euforia, ansiedad, inatención, alteración del ritmo sueño-vigilia. Electroencefalograma (EEG) con baja frecuencia.
Grado II: letargia y apatía, comportamiento inapropiado, dispraxia, desorientación en tiempo. Asterixis. EEG con ritmo lento.
Grado III: somnolencia e incluso estupor (responde a estímulos verbales), comportamientos bizarros, desorientación tempo-espacial grave.
Grado IV: coma, hipertonía muscular, Babinsky bilateral. EEG con ondas lentas.

La Sociedad Internacional para la Encefalopatía Hepática y el Metabolismo del Nitrógeno (ISHEN) considera el inicio de la desorientación y/o la asterixis como la
aparición de la “EH manifiesta” (grados II, III, IV) (Bajaj JS, 2009). 
 
Existe un pequeño grupo de pacientes que presentan déficits cognitivos sutiles, a menudo sin expresión clínica y que solo se detectan con pruebas electrofisiológicas
o psicomotoras (por ejemplo: escala Psychometric Hepatic Encephalopathy Score [PHES]) que conocemos como encefalopatía hepática mínima (Dharel N, 2015).
Este concepto se corresponde con lo que tradicionalmente se denominaba encefalopatía subclínica o latente (Bruguera M, 2001). La exploración rutinaria
neurológica es normal. Se diagnostica entre un tercio y una cuarta parte de los pacientes con cirrosis. Tiene una creciente importancia clínica dado que estos
pacientes ven afectada su calidad de vida, con implicación social (incremento en el riesgo de accidentes de tráfico) y riesgo aumentado de desarrollar EH episódica
(Ortiz M, 2005).

¿Cómo se diagnostica?
 
El diagnóstico se basa en la presencia de manifestaciones neurológicas compatibles casi siempre en presencia de un factor precipitante, la demostración de signos de
insuficiencia hepática y la exclusión de otras causas de alteración mental (tabla 2). 
 
El amoniaco es la neurotoxina mejor caracterizada implicada en la patogénesis de EH (Liere V, 2017). A pesar de que los niveles de amoniaco en sangre por si solos
no tienen un valor diagnóstico ni pronóstico, sus valores normales cuestionan el diagnóstico en un paciente con EH manifiesta (Lockwood AH, 2004; Vilstrup H, 2014). 
 

 Tabla 2. Diagnóstico diferencial de encefalopatía hepática.

 Diagnóstico

Lesiones estructurales intracraneales: hemorragias, tumores,
infecciones (meningitis, encefalitis, abscesos), infartos cerebrales,
traumatismos

TAC craneal y/o punción lumbar si existe focalidad y/o
meningismo

Encefalopatías metabólicas: hipoglucemia, cetoacidosis, alteraciones
del equilibrio ácido-base e hidroelectrolítico, hipoxia, hipercapnia Analítica completa

Encefalopatías tóxicas: alcohol, benzodiacepinas, drogas psicotrópicas,
salicilatos, metales pesados Detección de fármacos en sangre u orina

Trastornos neuropsiquiátricos: encefalopatía de Wernicke, deprivación
alcohólica

Encefalopatía de Wernicke: respuesta a tiamina, signos
en RM 

Deprivación alcohólica: alucinaciones visuales

Estatus no convulsivos Electroencefalograma

¿Cómo se trata?
 
Los objetivos terapéuticos son combatir los factores desencadenantes o precipitantes y disminuir la concentración de amoniaco mediante fármacos que inhiben su
generación intestinal. 

Medidas generales de soporte (Blei AT, 2001):

Colocar una sonda nasogástrica para administrar terapias orales en pacientes que no pueden tragar o con riesgo de aspiración.
Hidratación óptima. La administración de líquidos no salinos en gran cantidad debe realizarse con cautela para evitar la inducción de hiponatremia,
particularmente en pacientes con cirrosis avanzada.
Corregir las alteraciones iónicas y ácido-bases. En casos de hiponatremia grave, debe corregirse lentamente.
Combatir el estreñimiento.
Suspender fármacos que empeoren la encefalopatía (diuréticos, opiáceos que favorezcan el estreñimiento, sedantes, etc.).

Medidas específicas:

Nutrición: los pacientes con cirrosis suelen estar desnutridos y las restricciones de proteínas se asocian con un aumento de la mortalidad. Por ello, al contrario
de lo que se recomendaba tradicionalmente, en la actualidad no se recomienda la reducción de la ingesta de proteínas en pacientes con EH (Bajaj JS, 2010).
De forma general, se recomienda mantener un aporte energético de 35 a 40 kcal/kg/día, con una ingesta de proteínas de 1,2 a 1,5 g/kg/día (Amodio P, 2013). 
La administración oral de preparados nutricionales ricos en aminoácidos de cadena ramificada promueve el mantenimiento de la masa corporal magra y
mejoran el estado nutricional de los pacientes con cirrosis (Ndraha S, 2011). A pesar de que no influyen en la mortalidad, se ha demostrado que disminuyen los
síntomas de EH (Gluud LL, 2015) y se recomiendan como terapia alternativa o adicional en pacientes que no responden al tratamiento convencional. 
Se debe distribuir la comida en 5-6 tomas al día y administrar un suplemento nocturno con el fin de evitar períodos prolongados de ayuno (Tsien CD, 2012).
Disacáridos no absorbibles:

Lactulosa y lactitol son los principales fármacos de este grupo. Ambos preparados producen una disminución marcada del pH del colon, dando lugar a
la eliminación de las bacterias productoras de amonio. 
Los datos disponibles hasta ahora sugieren que un 70-80% de los pacientes mejoran los síntomas tras el tratamiento con lactulosa (Sharma P, 2013).
Recientemente se ha demostrado que la lactulosa reduce la translocación de ADN bacteriano y mejora las puntuaciones neurocognitivas en la EH
mínima. Por todo ello, constituye el fármaco de elección en estos casos leves (Moratalla A, 2017). 
Se pueden administrar por vía oral o en forma de enema. La dosis recomendada es de 30-60 ml de lactulosa cada 6-8 horas por vía oral o a través de
sonda nasogástrica. En pacientes con deterioro grave del nivel de conciencia o si el precipitante es una hemorragia digestiva, se evitará la vía oral (salvo
que disponga de sonda nasogástrica) y se administrará en forma de enema (300 ml de lactulosa en 700 ml de agua o suero cada 8 horas). El lactitol esGDPR y Configuración de cookies
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administrado a dosis de 10 gramos cada 6 horas. Una vez iniciado el tratamiento se ajustará la dosis para conseguir 2 o 3 deposiciones blandas al día
(Wright G, 2011). 
Los disacáridos pueden producir flatulencia y molestias gastrointestinales. Debe vigilarse la aparición de diarrea y deshidratación hipernatrémica que
pueden empeorar de forma secundaria la encefalopatía (Bajaj JS, 2010).
Polietilenglicol (PEG). Recientemente se ha demostrado que el PEG conduce a una resolución de EH más rápida que si se emplea lactulosa (Rahimi
RS, 2014). Por ello, en los casos más graves y con el objetivo de disminuir la estancia hospitalaria pueden emplearse de forma combinada.

Antibióticos:
Rifaximina: se trata de un antibiótico no absorbible que ha demostrado buena tolerabilidad y un efecto similar o superior a los disacáridos no absorbibles
en el tratamiento de los episodios agudos de EH (Patidar KR, 2013). Además, disminuye significativamente las recurrencias a los 6 meses de
seguimiento, el número de ingresos hospitalarios y su duración (Bass NM, 2010; Perumalswami PV, 2011) con una mejoría en la calidad de vida (Sanyal
A, 2011). 
La combinación de rifaximina y lactulosa frente al tratamiento con lactulosa de forma aislada consigue una mayor resolución de la EH y una menor
mortalidad (Sharma BC, 2013). 
En pacientes que presentan intolerancia o son resistentes a disacáridos es el fármaco de primera elección. 
Se recomiendan dosis de 550 mg/12 horas hasta control sintomático (Scott LJ, 2014). Entre sus principales desventajas están: las alteraciones de la flora
intestinal, un mayor precio frente a los disacáridos no absorbibles, así como por la dificultad en la adherencia debido a la única presentación disponible en
nuestro país de 12 comprimidos de 200 mg por caja, que supone la toma de uno cada 6 horas para alcanzar la dosis diaria recomendable. Con la
intención de subsanar dichos inconvenientes, recientemente se ha demostrado que 550 mg de rifaximina al día podría ser igualmente eficaz a dos dosis
diarias en la prevención de recurrencias de EH (Khokhar N, 2015).
Neomicina: es un aminoglucósido tópico que disminuye la flora intestinal. La dosis no debe superar 1-2 g/día, repartidos en 2-4 tomas. A pesar de que
solo alcanza un 5% de absorción sistémica, no se recomienda el tratamiento prolongado por el riesgo potencial de desarrollar ototoxicidad y
nefrotoxicidad (Córdoba J, 2014).
Paromomicina (Humatin®): aminoglucósido tópico que disminuye también la flora colónica. Las dosis iniciales son de 2 a 4 g/día repartidos en 2 a 4
tomas (medio frasco cada 6-12 horas) (Tromm A, 2000). También presenta riesgo de ototoxicidad y nefrotoxicidad.
Metronidazol: como alternativa terapéutica se puede emplear en ciclos cortos. Sin embargo, debido al riesgo de ototoxicidad, nefrotoxicidad y
neurotoxicidad, así como el desarrollo de resistencias se debe evitar su uso de forma prolongada (Vilstrup H, 2014).

L-Ornitina-L-Aspartato: incrementa la eliminación de amonio por los hepatocitos periportales por la vía de la glutamina. Cuando se administra por vía
intravenosa mejora significativamente el grado de EH y disminuye el tiempo de recuperación y la estancia hospitalaria (Sidhu SS, 2017). La dosis recomendada
es de 18 a 30 g/día.
Probióticos: son formulaciones de microorganismos que modifican la flora intestinal con la consiguiente disminución de la concentración de amonio. Aunque no
modifican la mortalidad, aceleran la recuperación de la EH y mejoran la calidad de vida (Dalal R, 2017). Las especies más eficaces de las estudiadas son el
lactobacilo y bifidobacteria (Khungar V, 2012).

Otros fármacos que han demostrado utilidad en el tratamiento de EH y sobre los que están desarrollando estudios son:

Acarbosa: se ha comprobado que en los pacientes con diabetes tipo 2 y cirrosis con encefalopatía hepática de bajo grado disminuye las concentraciones de
amonio (Gentile S, 2005). Esto se debe a que inhiben la absorción de glucosa en el intestino y favorece a las bacterias intestinales que actúan sobre los
monosacáridos y disacáridos a costa de la flora proteolítica.
Flumazenilo: es un fármaco antagonista de los receptores de benzodiacepinas que contrarresta la hiperactividad GABAérgica de la EH. Aunque los pacientes
con EH pueden responder al flumazenilo unos pocos minutos después de la administración intravenosa, el efecto es transitorio y la mayoría se deterioran
después de unas horas. Además, son fármacos que no influyen en la mortalidad. Por tanto, no se recomienda su empleo de forma rutinaria y tan solo serán
útiles cuando se sospeche intoxicación por benzodiacepinas (Goh ET, 2017).
Suplementos de zinc: los niveles de zinc suelen estar disminuidos en los pacientes con cirrosis. Podrían ser útiles al mejorar la capacidad sináptica neuronal.
Albúmina: no influye en la resolución de la EH cuando se administra diariamente junto con la rifaximina, pero sí se ha relacionado con una mejor supervivencia
tras el alta (Simón-Talero M, 2013).

Situaciones especiales: 
 
EH mínima: no se recomienda el tratamiento de forma rutinaria, aunque en algunos individuos en los que la encefalopatía tiene importantes consecuencias en la
calidad de vida pueden emplearse los mismos fármacos que en la EH manifiesta. 
 
Encefalopatía hepática secundaria a derivación portosistémica percutánea intrahepática (DPPI o TIPS): tradicionalmente se recomendó el empleo de la
medicación estándar de EH para prevenir la EH post-TIPS. Sin embargo, no se han demostrado beneficios de la profilaxis con lactulosa o rifaximina frente a placebo
(Riggio O, 2005). 
 
Con respecto al tratamiento, cuando la EH es resistente a los fármacos se requieren con frecuencia técnicas invasivas endovasculares para la reducción del calibre de
TIPS (stents o prótesis reducidas y embolización) (Martínez Moreno B, 2011). 
 
Profilaxis: 
 
Todos los pacientes deben recibir profilaxis secundaria con lactulosa tras un primer episodio de EH. La rifaximina añadida a la lactulosa es el fármaco mejor
documentado para mantener la remisión en pacientes que ya han experimentado dos episodios (Vilstrup H, 2014). 
 
La profilaxis primaria no se recomienda de forma rutinaria, aunque puede considerarse en pacientes cirróticos con alto riesgo de desarrollar EH. La lactulosa puede
recomendarse tras una hemorragia gastrointestinal superior (Sharma P, 2011).

Algoritmo terapéutico
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