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Introduccion

¢ define la encefalopatia hepatica como un sin-

drome neuropsiquiatrico en donde se altera el
estado mental de pacientes con enfermedad hepatica,
como consecuencia del desarrollo de una derivacion
portosistémica de la sangre asociado a la presencia
de hipertension portal. Se puede presentar en indivi-
duos con enfermedad aguda del higado que progresa
a falla hepatica fulminante (encefalopatia tipo A), o
en personas que tienen enfermedad hepatica cronica
avanzada (Cirrosis) con hipertension portal (encefa-
lopatia tipo C). En raras ocasiones la encefalopatia se
puede presentar por una derivacion portosistémica
quirtrgica (Bypass), en ausencia de enfermedad hepa-
tica (encefalopatia tipo B).

La aparicion de este sindrome se basa en la deriva-
cion de sustancias potencialmente nocivas para el sis-
tema nervioso central, desde la circulacion portal a
la circulacion sistémica. Se ha evidenciado una asocia-
cion con sustancias nitrogenadas, fundamentalmente
el amonio como principal factor causal de encefalopa-
tia hepatica, pero también se ha presentado con otros
fenomenos desencadenantes como el uso de sedantes
en pacientes cirroticos, o con la presencia de hipogli-
cemia secundaria a insuficiencia hepatica importante.

La encefalopatia hepatica se puede detectar con
un examen medico y neurologico adecuado, y asi
poder establecer el grado de severidad. No obstante,
se pueden encontrar alteraciones subclinicas que solo
son evidentes con estudios adicionales como son las
pruebas psicomeétricas (conexion numeérica, evolu-
cion de la firma personal), los potenciales evocados,
y el electroencefalograma. Si el cuadro neuropsiquia-
trico es irreversible o no, atin no esta definido, pues
desde el punto de vista clinico hay aparente recupera-
cion completa. Sin embargo, al realizar pruebas sofis-
ticadas neurologicas, atin se pueden detectar altera-
ciones muy sutiles que persisten en forma indefinida.
Si se producen cambios organicos y/o estructurales
en el sistema nervioso central esta aun por definirse.
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Esta revision tratara solamente la encefalopatia
hepatica clasica de los pacientes con hepatopatia cro-
nica e hipertension portal (encefalopatia tipo C).

Fisiopatologia

Son miltiples las hipotesis que se han descrito
como posibles desencadenantes de la encefalopatia
hepatica, y aunque todas parecen intervenir en la
fisiopatogenia de este sindrome, hay tres que pare-
cen predominar en el desarrollo de todo el cuadro
neuropsiquiatrico: 1. Hipotesis del amonio, 2. Inter-
vencion de falsos neurotransmisores y 3. Aumento de
la actividad de acido gamma aminobutirico (GABA)-
benzodiacepinas endogenas.

1. Hipétesis del amonio: el amonio normalmente
se genera a partir de la ingestion de proteinas u otras
sustancias nitrogenadas. Parte del amonio también se
genera de los musculos ejercitados y de los rifones.
En condiciones normales fisiologicas, el amonio es
convertido en urea a nivel hepatico y en menor pro-
porcion a glutamina. La urea sera luego eliminada por
via renal.

Cuando se presenta un Compromiso importante
de la funcion hepatica, como en la cirrosis, la detoxi-
ficacion del amonio se compromete seriamente. Esto
se debe al dafo de los hepatocitos y por lo tanto no
podran lograr la conversion a urea. Ademas, por el
desarrollo de hipertension portal y aparicion de cir-
culacion colateral portosistémica, se va a presentar
derivacion de sangre rica en amonio de origen intesti-
nal desde el sistema porta a la circulacion sistémica.

El exceso de amonio que llega al torrente sangui-
neo sistemico logra pasar al cerebro a traves de la
barrera hematoencefalica, lo cual se hace mas evidente
cuando se presenta un aumento del pH (p.ej. alcalosis
hipokalémica) ya que esto permite un incremento del
amonio no ionizado el cual es mas permeable.

Una vez en el cerebro, el amonio es convertido
a glutamina, lo cual aumenta la relacion glutamina/
glutamato. El glutamato es el principal neurotrans-
misor excitatorio del cerebro, y ante la presencia de
exceso de amonio, se convierte en glutamina que no
tiene funcion excitatoria. Ast, se produce un déficit de
la funcion excitatoria del glutamato a nivel de la fun-
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cion sinaptica del sistema nervioso central. Por otra
parte, también se ha identificado que el amonio en
el cerebro produce inhibicion de receptores especia-
lizados de glutamato, denominados NMDA (N-metil,
D-aspartato), disminuyendo asi la actividad neuroex-
citatoria. También, el amonio lleva a la inhibicion de
la proteinquinasa C, lo cual producira un aumento
de la actividad de la Na-K ATPasa que llevara a una
deplecion de ATP, fuente de energia del cerebro.

2. Intervencion de falsos neurotransmisores: se ha
descrito una alteracion en el metabolismo normal
de aminoacidos por diferentes mecanismos: descar-
boxilacion mediada por bacterias colonicas, desami-
nacion hepatica reducida, y metabolismo extrahepa-
tico aumentado. Esto conduce a un disbalance de ami-
noacidos, produciendo un incremento de los aminoa-
cidos aromaticos (fenilalanina, tirosina, triptofano) y
una reduccion de aminoacidos de cadena ramificada
(leucina, isoleucina, valina).

El exceso de aminoacidos aromaticos desencadena
la produccion de falsos neurotransmisores, tales como
feniletanolamina y octopamina, que desplazan neu-
rotransmisores verdaderos, necesarios para la trans-
mision sinaptica, como las catecolaminas (noradrena-
lina y dopamina). El resultado final es una depresion
del sistema nervioso central. Aunque esta hipotesis es
muy atractiva, no hay evidencia clara de que se rela-
cione directamente con el desarrollo de encefalopatia
hepatica.

Se han disenado féormulas de nutriciéon enteral
ricas en aminoacidos de cadena ramificada y pobres
en aminoacidos aromaticos para ser empleadas en
pacientes cirroticos con encefalopatia hepatica. Los
resultados sobre la resolucion de la encefalopatia no
son concluyentes, pero se ha visto una mayor toleran-
cia a este tipo de formulas enterales que a otras for-
mulas con mezclas convencionales de aminoacidos.

3. Hipétesis del aumento de la actividad de dcido
gamma aminobutirico (GABA) y benzodiacepinas
endégenas: GABA es el principal neurotransmisor
inhibitorio del cerebro. Se ha postulado que el GABA
producido a nivel intestinal escapa el metabolismo
hepatico, atraviesa la barrera hematoencefalica y
penetra al cerebro desencadenando la encefalopatia
hepatica. Esta hipotesis es controvertida, pues se han
hecho mediciones de GABA en el cerebro y liquido
cefalorraquideo y no se encuentran aumentadas en
los pacientes cirroticos con encefalopatia hepatica.

El GABA acttia a nivel del complejo receptor
GABA-benzodiacepina, y mas que su propia accion
directa, se han identificado benzodiacepinas endoge-
nas que parecen incrementar la actividad neuroinhibi-
toria GABAergica. Se ha determinado claramente que
el uso de sedantes narcoticos y benzodiacepinas en
pacientes cirroticos pueden desencadenar o empeo-
rar la severidad de una encefalopatia hepatica. Tam-
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bien se ha visto como el antagonista de las benzodia-
cepinas, flumazenil, logra mejorar el grado de encefa-
lopatia en forma transitoria cuando se aplica en cirro-
ticos con alteraciones del estado de consciencia. No
obstante, el estudio de las benzodiacepinas endogenas
se debe continuar para poder aclarar mas el papel de
esta hipotesis en el desarrollo de encefalopatia hepa-
tica, y asi poder disponer de nuevas alternativas tera-
pcuticas en esta entidad.

Otras hipétesis: aunque muy debatidas y no com-
pletamente comprobadas, existen otras hipotesis que
de alguna manera intentar explicar mecanismos diver-
sos para el desarrollo de encefalopatia hepatica.

Toxinas diferentes al amonio y las benzodiacepi-
nas endogenas como los mercaptanos, los fenoles y
aminoacidos de cadena corta pueden tener alguna
influencia en los trastornos neuropsiquiétricos que se
presentan en los individuos con insuficiencia hepa-
tica. Parece que estas neurotoxinas tienen un efecto
sinergico con el amonio para desencadenar encefalo-
patia, pero no hay estudios que confirmen la validez
de este mecanismo fisiopatologico.

Otros neurotransmisores como la serotonina y el
triptofano, que intervienen en las funciones de exci-
tacion e inhibicion para la vigilia y el sueno, pudie-
ran tener alguna influencia, pero estudios experimen-
tales en encefalopatia post-derivacion portosistémica
muestran que el papel de estas sustancias es minimo.

También se ha visto exceso de manganeso en los
cerebros de pacientes con encefalopatia hepatica. No
se conoce que papel pueda tener este metal como
neurotransmisor inhibitorio, pero se sabe que inter-
viene alterando la actividad dopaminérgica. Estudios
con terapia quelante podran aclarar el verdadero
papel de este neurotransmisor.

El posible papel de los opiaceos endogenos son
motivo de investigacion, pues también se ha visto un
incremento de estos neurotransmisores en pacientes
con encefalopatia hepatica. Se sabe ademas, que los
opiaceos intervienen en el desarrollo del prurito de
la colestasis. Se necesita mas informacion, especial-
mente en estudios con antagonistas de opiaceos, para
aclarar el verdadero papel de estas sustancias.

Factores precipitantes de
encefalopatia Eepética

Multiples factores asociados pueden contribuir
para que un individuo con insuficiencia hepatica desa-
rrolle encefalopatia hepatica. El sangrado digestivo
provee al intestino de substrato para la produccion
aumentada de amonio. La hipokalemia, frecuente-
mente desencadenada por el uso excesivo de diure-
ticos, se asocia con alcalosis metabolica que aumen-
tara la permeabilidad de la barrera hematoencefalica
y permite asi el paso mas libre del amonio al cere-
bro. La dieta con gran contenido proteico de origen
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animal también se constituye en fuente para la pro-
duccion intestinal de amonio. El uso de sedantes
puede aumentar la depresion del sistema nervioso
central ya que debido a la presencia de insuficiencia
hepatica, estas sustancias no se eliminaran adecuada-
mente y se acumularan. Por otra parte, el uso de ben-
zodiacepinas puede aumentar la actividad GABAer-
gica, potenciando asi el efecto de las benzodiacepi-
nas endogenas. Las infecciones se asocian con estados
hipercatabolicos, en donde se produce un aumento
de nitrogenados y por lo tanto de amonio. El estre-
nimiento permite un mayor contacto de sustancias
nitrogenadas con las bacterias intestinales, lo cual
lleva a una mayor produccion de amonio.

Cabe resaltar por separado, que la introduccion
del TIPS (derivacion transyugular intrahepatica porto-
sistémica) ha sido un procedimiento innovador en el
manejo de la hipertension portal, fundamentalmente
en el sangrado por varices esofagogastricas y en la
ascitis refractaria. No obstante, pacientes con grados
importantes de insuficiencia hepatica en donde se les
practica la colocacion de TIPS, el riesgo de encefalo-
patia hepatica aumenta por el incremento de la deri-
vacion de la circulacion portal a la circulacion siste-
mica. El diametro del TIPS influye mucho en el dete-
rioro de la funcion neuropsiquiatrica cuando no se
escoge adecuadamente el paciente (p.ej. cirrosis des-
compensadas), y en algunas ocasiones es necesario
revertir este procedimiento para controlar la encefa-
lopatia.

Diagnostico

La base fundamental para el diagnostico es la eva-
luacion clinica y el examen fisico. Se debe pensar en
encefalopatia hepatica cuando uno se enfrenta ante un
paciente que tiene disfuncion hepatica severa y alte-
racion neurologica y del estado de conciencia. Tam-
bien se deben realizar examenes basicos para descar-
tar otras causas de encefalopatia (p.ej. hipoglicémica,
por disbalance hidroelectrolitico, por hipoxemia).

Cambios sugestivos de hepatopatia: las alteracio-
nes que en el examen clinico hacen pensar en hepato-
patia importante son diversos. Algunos de los mas
frecuentes son: telangiectasias en arafia en la piel, eri-
tema palmar, perdida de vello pubico y axilar, gine-
comastia, aumento del tamano de parotidas, ictericia,
ascitis y circulacion colateral, esplenomegalia, xanto-
mas y evidencia de rascado por colestasis.

Pruebas de laboratorio deben incluir un perfil
hepatico completo en donde se aprecian elevaciones
de aminotransferasas, fosfatasa alcalina y bilirrubi-
nas. Es frecuente la prolongacion del tiempo de pro-
trombina por coagulopatia, y la leucopenia y trom-
bocitopenia por hiperesplenismo. Los estudios sero-
logicos para investigar etiologias virales, inmunologi-
cas y metabolicas deben ser realizados, asi como un

interrogatorio exhaustivo sobre posibles sustancias o
medicamentos hepatotoxicos.

Evaluacién del estado neuroldgico: no hay cambios
neurologicos especificos en la encefalopatia hepatica.
En general, lo mas apreciable es una alteracion en el
estado de conciencia y una disfuncion motora genera-
lizada.

Cambios iniciales pueden presentarse con som-
nolencia y alteracion del patron normal del sueno.
Puede evolucionar hasta el estupor y el coma depen-
diendo de la severidad del cuadro clinico. Alteracio-
nes en la personalidad y en el nivel intelectual tam-
bién son evidentes. En estadios iniciales se puede pre-
sentar irritabilidad y a veces personalidad agresiva
con comportamiento inapropiado, y a medida que
va progresando, el estado de consciencia se va dete-
riorando. La progresion de la encefalopatia se puede
evaluar con pruebas psicomeétricas como el test de
conexion numerica. El tiempo para la conexion de
numeros se prolonga en la medida en que la encefalo-
patia sea mas severa.

Los grados de encefalopatia hepatica estan amplia-
mente descritos y se dividen asi: Grado 1. Alteracion
leve del estado de conciencia, pero puede haber eufo-
ria, perdida de la capacidad de atencion y de calculo
(sumas o restas), Grado 2. Paciente letargico, des-
orientacion temporoespacial, cambios de la persona-
lidad y comportamiento inapropiado, Grado 3. Som-
nolencia progresiva y estado estuporoso, desorienta-
cion severa, y Grado 4. Coma sin respuesta a esti-
mulos. Hay que tener en cuenta que las pruebas psi-
cometricas solo son utiles en los grados 1y 2, y en
aquellos individuos con encefalopatia hepatica subcli-
nica que no es facilmente detectable al examen cli-
nico.

Los trastornos motores también hacen parte del
cuadro clinico general de encefalopatia hepatica.
Dentro de los hallazgos fisicos mas frecuentes esta el
asterixis, que es basicamente un temblor con aleteo
de las manos mediante extension y flexion rapida, y
se aprecia mas con los brazos y las munecas extendi-
das y los dedos separados. El asterixis es apreciable
fundamentalmente en las encefalopatias grado 1 y
grado 2.

Otros signos motores evidentes pero menos espe-
cificos de encefalopatia hepatica son la hiper-reflexia,
el signo de Babinski, movimientos parkinsonianos,
y los casos de falla hepatica fulminante, posturas de
descerebracion y decorticacion.

Estudios que se estan realizando son los potencia-
les evocados sensoriales, que no son de comun apli-
cabilidad en la practica clinica para la evaluacion de
encefalopatia hepatica, pero que hacen parte de pro-
tocolos de investigacion. Las imagenes diagnosticas,
como la escanografia cerebral o la resonancia mag-
nética, son mas Utiles en mostrar cambios estructu-
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rales relacionados a la cirrosis en si, pero no rela-
cionados a la encefalopatia. El electroencefalograma
muestra cambios inespecificos, pero se ha documen-
tado la aparicion de ondas lentas, de gran amplitud,
y trifasicas a medida que el cuadro neuropsiquiatrico
empeora. El estudio del liquido cefalorraquideo no
aporta mayor beneficio para el diagnostico, y puede
ser peligroso debido a la presencia de coagulopatia en
la mayoria de los pacientes.

Tratamiento

La encefalopatia hepatica debe ser manejada
teniendo en consideracion varios aspectos. Primero,
manejo de la encefalopatia en si; segundo, buscar y
corregir los factores precipitantes; tercero, estudio y
manejo de la enfermedad hepatica de base.

Manejo de la encefalopatia

1. Lactulosa: la base fundamental del tratamiento
para la encefalopatia hepatica sigue siendo la lactu-
losa. La lactulosa es un disacarido que al ser ingerido
no es absorbido por la mucosa intestinal, y al entrar
en contacto con las bacterias colonicas se transforma
en componentes acidos organicos, reduciendo asi el
pH intestinal. De esta manera, disminuira la absor-
cion del amonio, y se disminuira la carga que puede
llegar al sistema nervioso. Otras funciones importan-
tes de la lactulosa son el aumento de la peristalsis y
el efecto laxante osmotico, lo cual favorecera una mas
rapida eliminacion fecal y por lo tanto de la carga
nitrogenada intestinal. La dosis recomendada de lac-
tulosa es de 30 mililitros via oral 2 a 4 veces al dia,
hasta que se produzcan deposiciones semiliquidas, sin
llevar a diarrea y deshidratacion. Cuando no se puede
dar via oral (encefalopatia grados 3 y 4) se puede apli-
car por enemas de 300 mililitros disueltos en 700
mililitros de agua. La lactosa y el lactitol pueden ser
alternativas con similar efectividad a la lactulosa.

2. Nutricién: se debe procurar disminuir las fuen-
tes de alimentos que se transforman en amonio por el
contacto con las bacterias intestinales. Por lo tanto, es
necesario restringir la proteina en la dieta, y luego ir
aumentando el aporte de acuerdo a la mejoria que se
vaya presentando en el estado de la encefalopatia. La
cantidad de restriccion puede ir desde ausencia total
de dieta proteica, e ir incrementando la cantidad en
intervalos de 0,5 miligramos por kilo de peso dia-
rios, hasta 1,0 miligramo por kilo. Si el paciente se
encuentra neurologiamente estable, se puede benefi-
ciar de mayores aumentos, hasta 1.4 miligramos por
kilo de peso diarios, ya que si se logra obtener un
balance nitrogenado positivo, se puede promover la
regeneracion hepatica y la capacidad del masculo para
disminuir la carga de amonio en la circulacion. Se
recomiendan dietas con componente proteico funda-
mentalmente vegetal, y tambien son ttiles suplemen-
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tos de aminoacidos de cadena ramificada.

3. Antibiéticos: el uso de antibioticos ha demos-
trado tener efectividad en el tratamiento de la ence-
falopatia hepatica, basicamente por disminucion de la
flora bacteriana intestinal productora de amonio.

La neomicina ha sido utilizada por mucho tiempo
para el manejo de la encefalopatia hepatica. Es un
aminoglucosido muy poco absorbible a nivel intesti-
nal; solo 3% se absorbe, lo cual puede tener potencial
nefrotoxico y ototoxico. Por este motivo, su uso cada
vez es menor y se ha venido reemplazando por otros
antibioticos.

El metronidazol tambien disminuye la flora pro-
ductora de amonio, y no presenta los riesgos de toxi-
cidad que se presenta con la neomicina. La dosis reco-
mendada es de 500mg tres veces al dia via oral, o por
via endovenosa cuando hay una alteracion marcada
del estado de conciencia.

Recientemente se ha introducido en el armamen-
tario para el tratamiento de la encefalopatia hepatica
un nuevo compuesto antibiotico denominado rifaxi-
mina. La rifaximina es practicamente inabsorbible
despues de su administracion oral, y tiene un perfil
de seguridad muy bueno, con efectos secundarios en
menos de 1% de los casos, principalmente de tipo
gastrointestinal, y urticaria, cefalea, perdida de peso,

leve aumento de sodio y potasio. La dosis estable-
cida es de 1200 mg diarios en dosis repartidas, con
lo cual en los estudios de investigacion se vio dis-
minucion sérica del amonio, mejoria de la prueba
de conexiéon de numeros, mejoria de los cambios
electroencefalograficos, y por supuesto mejoria de la
encefalopatia.

4. L-Ornitina, L-Aspartato: este compuesto ami-
noacido es un sustrato importante para la produccion
de urea y de glutamina, logrando asi disminuir la con-
centracion de amonio en cirroticos. Se ha visto dismi-
nucion significativa del amonio con L-Ornitina y con
L-Aspartato por separado, pero cuando se usan en un
compuesto tnico, se produce un efecto sinérgico que
mejora la efectividad. La dosis establecida de L-Orni-
tina, L-Aspartato es de uno a dos sobres granulados
de 5 gramos cada uno por via oral, o en casos de ence-
falopatia hepatica grados 3 a 4, la dosis parenteral es
de 4 a 8 ampollas diarias de 5 gramos cada una, en
infusion continua.

5. Otros medicamentos: se han investigado diversas
sustancias que pueden tener efectos beneficos adicio-
nales para el manejo de la encefalopatia hepatica, con
resultados conflictivos. Entre estas estan la suplencia
de zinc, el uso de benzoato sodico, los aminoacidos de
cadena ramificada, la bromocriptina y el flumazenil.

Tal vez, el tnico que ha podido demostrar un
beneficio terapeutico es el flumazenil, que aplicado
en pacientes con encefalopatias hepaticas severas, ha
producido mejoria transitoria, posiblemente por su
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efecto antagonico contra las benzodiacepinas endoge-
nas a nivel del complejo receptor GABA-benzodiace-
pina. Sin duda, puede ser una alternativa terapéutica
en el futuro, si se logra disponer por via oral.

En general, se espera que un individuo con ence-
falopatia hepatica tenga una respuesta favorable en
las primeras 72 horas. De lo contrario, es necesario
indentificar si existe otra causa de encefalopatia aso-
ciada, y es importante determinar si alguna causa pre-
cipitante atin persiste.

Corregir factores precipitantes:la presencia de san-
grado digestivo debe ser controlada ya sea mediante
intervencion endoscopica y farmacologica ideal-
mente. Se debe iniciar profilaxis antiulcerosa gastro-
duodenal. Los procedimientos para control de san-
grado digestivo portal hipertensivo de dificil manejo
son de tipo quirtrgico (derivaciones) o radiologico
(TIPS), pero no son beneficos en pacientes con ence-
falopatia hepatica porque la pueden empeorar.

Cualquier foco infeccioso o septico debe ser tra-
tado adecuadamente con antibioticos para disminuir
el sustrato de amonio desencadenado por las infeccio-
nes.

Se deben corregir las alteraciones hidroelectroliti-
cas, y se deben evitar los diuréticos en el manejo ini-
cial de la encefalopatia.

Estan contraindicados los sedantes por el efecto
depresor del sistema nervioso central aumentado en
los cirroticos. El uso de flumazenil en esta situacion
puede ser benéfico.

Manejo de la enfermedad hepatica de base: al
mismo tiempo que se esta tratando la encefalopatia
hepatica, se debe investigar la enfermedad hepatica

de base con el fin de tener un plan terapéutico a largo
plazo.

Se debe investigar si el desarrollo de la encefalo-
patia hepatica se origin6 a partir de una falla hepatica
fulminante o de una hepatopatia cronica avanzada con
insuficiencia hepatica, y decidir si se esta enfrentado
ante un caso que requiere evaluacion para trasplante
hepatico.

Sea la etiologia que esteé presente (viral, inmu-
nologica, metabolica, toxica, tumoral, criptogénica,
post TIPS), se debe dirigir el tratamiento especifico
para cada una de estas entidades.
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