
INTRODUCCIÓN

La encefalopatía hepática (EH) es un síndrome que in-
cluye un espectro amplio de manifestaciones neurológi-
cas y psiquiátricas, secundarias al efecto tóxico sobre el
sistema nervioso de sustancias que en condiciones nor-
males son eliminadas por el hígado (1). Aunque este prin-
cipio fisiopatológico es sencillo, en él intervienen mu-
chos elementos que afectan el metabolismo de las
toxinas, la entrada de estas en el sistema nervioso central
o su propio mecanismo lesivo. Además, se ha observado
un efecto sinérgico entre varias de ellas sobre el estado
mental. La realización de ensayos clínicos que demues-
tren la eficacia de los diversos tratamientos propuestos se
ha visto dificultada por cómo estos múltiples factores
pueden influir en la evolución de la EH (2). La mayoría
de las recomendaciones terapéuticas se basan en concep-
tos derivados de estudios experimentales y de observa-
ciones clínicas escasamente documentadas (3).

En los últimos años ha cobrado un interés renovado el
papel del amoniaco en el desarrollo de la EH. Se conoce
mejor su metabolismo en pacientes con cirrosis hepática
(4) y se han propuesto nuevos mecanismos por los que se
explica la disfunción cerebral (5). En la actualidad se es-
tán investigando una serie de moléculas que afectan al

metabolismo del amoniaco y que podrían tener un papel
en la terapéutica.

FISIOPATOLOGÍA

La EH sucede como consecuencia de la exposición del
cerebro a sustancias tóxicas por un fracaso en su elimina-
ción hepática (6) (Fig. 1). Esto puede ocurrir por lesión
del parénquima hepático o por la existencia de derivacio-
nes portosistémicas. En ambos casos, múltiples sustan-
cias del territorio venoso portal alcanzan la circulación
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Fig. 1. Papel del amoniaco en la fisiopatología de la encefalopatía he-
pática (BHE: barrera hematoencefálica; Gln: glutamina; Glu: glutama-
to; Gnasa: glutaminasa; NH3: amoniaco.
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sistémica. De todas ellas, se cree que el amoniaco es la
más importante. El amoniaco procede mayoritariamente
del intestino, en donde se genera tras el metabolismo de
los productos nitrogenados de la dieta, la acción de la flo-
ra intestinal y el metabolismo de la glutamina por la glu-
taminasa intestinal. El 90% es metabolizado en el hígado
dando lugar a la síntesis de urea que sufre posteriormente
eliminación renal. En situación de cirrosis hepática, la
contribución de otros órganos a la eliminación de amo-
niaco puede ser muy importante, destacando el papel del
músculo esquelético, por su capacidad para la síntesis de
glutamina (4). Una vez que el amoniaco atraviesa la ba-
rrera hematoencefálica es metabolizado a glutamina en el
interior del astrocito, una reacción que consume mucha
energía y podría conllevar estrés oxidativo y disfunción
celular. La disfunción astrocitaria podría producir disfun-
ción neuronal con alteración en la neurotransmisiónb (7).
Los principales sistemas de neurotransmisión afectados
son el mediado por glutamato (principal neurotransmisor
excitador) y el mediado por GABA (principal neurotrans-
misión inhibidor) (8).

Además del amoniaco existen otros factores que parti-
cipan en la EH, como el manganeso, una sustancia que se
elimina por vía biliar y que se deposita en los ganglios de
la base, donde ocasiona un incremento de señal T1 en la
resonancia magnética. Otro factor que puede influir es la
presencia de benzodiazepinas endógenas, que actúan so-
bre el receptor GABA. Recientemente ha cobrado espe-
cial importancia la inflamación (9). Se ha propuesto que
la respuesta inflamatoria puede alterar la permeabilidad
de la barrera hematoencefálica al efecto de diferentes to-
xinas o exacerbar las alteraciones cerebrales y ser respon-
sable del desarrollo de episodios de encefalopatía hepáti-
ca aguda en pacientes previamente compensados (10).

CONSIDERACIONES CLÍNICAS

La EH engloba un amplio espectro de manifestaciones
clínicas, de gravedad muy variable, desde formas asinto-
máticas y sólo detectadas en test neuropsicológicos hasta
el coma hepático (1). La mayoría de los pacientes presen-
tan una cirrosis hepática, pero la EH también puede ser
secundaria a trastornos de la vascularización hepática sin
lesión del parénquima. En función de las manifestaciones
neurológicas se pueden distinguir cuatro formas.

1. Encefalopatía hepática aguda. Es la forma más típi-
ca. Se caracteriza por una disminución brusca del nivel
de conciencia, habitualmente asociada a un factor preci-
pitante. El tratamiento del episodio de EH se dirige fun-
damentalmente a corregir el factor precipitante. Si se co-
rrige sin que se altere la función hepática, el paciente
vuelve a la situación previa al episodio de EH.

2. Encefalopatía hepática crónica. Consiste en la exis-
tencia de episodios recurrentes de síndrome confusional
o síntomas neurológicos persistentes (ataxia, disartria,
temblor). Se ve en pacientes con cirrosis hepática que

presentan grandes colaterales porto-sistémicas, bien sean
espontáneas, quirúrgicas o secundarias a derivación por-
tosistémica percutánea intrahepática (DPPI). Suele rever-
tir con la oclusión de la colateral (11). En algunos pacien-
tes las manifestaciones son graves y consisten en
demencia o mielopatía.

3. Encefalopatía hepática mínima. Corresponde a un
trastorno cognitivo que se pone de manifiesto en pruebas
neuropsicológicas o neurofisiológicas puesto que los pa-
cientes muestran un aspecto normal en la exploración
neurológica estándar (12). Es muy frecuente y afecta a
una gran proporción de pacientes con cirrosis hepática.
Se relaciona con el grado de insuficiencia hepática, pero
también con la edad y la presencia de derivaciones porto-
sistémicas. A pesar de su carácter subclínico se ha de-
mostrado que empeora la calidad de vida (13), por lo que
se ha propuesto explorar la presencia de encefalopatía he-
pática mínima mediante la realización de pruebas psico-
métricas a todos los pacientes con cirrosis hepática.

4. Encefalopatía asociada a colaterales porto-sistémi-
cas sin enfermedad hepática. Es un síndrome infrecuente
asociado a colaterales congénitas (14), trombosis portal
(15) o derivaciones quirúrgicas, en ausencia de enferme-
dad hepática parenquimatosa. Si tienen repercusión clíni-
ca suele ser en forma de síndrome confusional agudo o
alteraciones neurológicas persistentes.

TRATAMIENTO DE LAENCEFALOPATÍA
HEPÁTICA

El tratamiento de la EH se dirige a una serie de dianas
que determinan la concentración plasmática de las sus-
tancias que tienen un efecto tóxico en el sistema nervioso
central. La mayoría de tratamientos se han diseñado para
disminuir la concentración plasmática de amoniaco (16).
Además de los fármacos que se emplean para la EH, se
deben establecer una serie de medidas generales (nutri-
ción, hidratación, aspiración de secreciones, protección
de la vía aérea, tratamiento de infecciones, etc.), cuyo be-
neficio proviene de la experiencia clínica. En muchos ca-
sos no existe una explicación de los mecanismos de ac-
ción de estas medidas o son independientes de la acción
sobre los potenciales tóxicos. Por ejemplo, se conoce
bien que la corrección de la infección mejora la encefalo-
patía hepática precipitada por esta, pero se desconoce si
es porque afecta la concentración de amoniaco o si afecta
a mediadores de la inflamación.

Los estudios que avalan las recomendaciones terapéu-
ticas son escasos y en gran número adolecen de un buen
diseño. Como se ha comentado previamente, el término
EH engloba condiciones clínicas muy diferentes, con
pronósticos muy variables. Se ha asumido que si se de-
muestra la eficacia de un tratamiento para una situación
clínica (p. ej. EH aguda sin factor precipitante) será váli-
da para otra situación (p. ej. EH mínima), pero ello puede
ser falso. Un número importante de estudios ha compara-
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do el tratamiento que se investiga frente a disacáridos no
absorbibles, porque han considerado que no era ético
compararlo a placebo. Sin embargo, un análisis crítico de
los estudios de disacáridos no absorbibles ha llegado a la
conclusión que no se ha demostrado su superioridad fren-
te a placebo (3). Por ello actualmente se considera que los
estudios con nuevos fármacos deben incluir un brazo con
placebo.

Si bien el diagnóstico de la encefalopatía hepática no
suele plantear grandes dificultades, su sintomatología es
común a un gran número de enfermedades neurológicas
con las que se puede confundir. Un número importante de
enfermos puede presentar otras formas de lesión neuroló-
gica debidas al alcohol o malnutrición, que puede ser di-
fícil de reconocer. Un aspecto controvertido es qué medi-
das generales deben ser consideradas las estándares. Si
bien se considera que el tratamiento de los factores preci-
pitantes es muy importante, lo estudios no suelen presen-
tar el algoritmo empleado para el reconocimiento de los
factores precipitantes y cómo se corrigieron.

Disminución en la producción de amoniaco intestinal

La experiencia clínica relaciona el desarrollo de ence-
falopatía con el contenido de compuestos nitrogenados
en el tubo digestivo. Es por ello que los primeros trata-
mientos se dirigieron a la reducción de la producción de
amonio intestinal. Con este propósito se desarrollaron
fármacos que disminuyen la producción de amoniaco por
la flora intestinal (disacáridos no absorbibles, antibióti-
cos) y se recomendó disminuir la ingesta de proteínas en
la dieta. Estas recomendaciones han constituido la base
del tratamiento desde hace décadas. Sin embargo, han
sido puestas en entredicho ante la constatación que los
datos de los estudios que comparaban disacáridos no ab-
sorbibles frente a placebo no demostraban la superioridad
de estos y que la reducción drástica de proteínas en la
dieta no resultaba en una mejoría de la encefalopatía he-
pática aguda (17).

Disacáridos no absorbibles

Los disacáridos no absorbibles son moléculas consti-
tuidas por dos monosacáridos que no pueden ser absorbi-
das en el intestino delgado, debido a la ausencia de disa-
caridasas en la mucosa y llegan sin digerir al colon donde
son metabolizadas por la flora intestinal sacarolítica.
Existen dos preparados: lactulosa (ß-galactosido-fructo-
sa) y lactitol (ß-galactosido-sorbitol). Ambos tienen el
mismo mecanismo de acción, que consiste en aumentar la
incorporación de productos nitrogenados presentes en la
luz intestinal a la flora bacteriana. Su acción se asocia a la
consecución de un pH ácido, que se consigue por la gene-
ración durante su metabolismo bacteriano de ácidos gra-
sos de cadena corta. Esta acidez desplaza el equilibrio del

amoniaco hacia una mayor proporción de ión amonio, al
cual resultan impermeables las mucosas. Ello tiene un
efecto de atrapamiento que disminuye el paso de amonia-
co al compartimento intravascular. Combinado con un
efecto catártico, los disacáridos no absorbibles favorecen
la expulsión de la flora que ha incorporado productos ni-
trogenados y se produce un efecto de salida del amoniaco
(18). Además, al promover la flora sacarolítica sobre la
proteolítica disminuye la proporción de bacterias que
contienen ureasa y la formación de amoniaco a partir de
urea presente en luz colónica. La consecuencia neta de la
administración de disacáridos no absorbibles es una dis-
minución de la concentración de amoniaco plasmático
(19). Este mecanismo de acción es compatible con el em-
pleo de fármacos que actúan a otro nivel, como podrían
ser los que inhibiesen la acción de la glutaminasa intesti-
nal o favoreciesen la eliminación de amoniaco en forma
de urea por la orina. La administración de antibióticos
puede eliminar la flora intestinal, que es precisa para que
se metabolicen los disacáridos, lo que podría explicar los
efectos negativos de la combinación con neomicina ob-
servados en un estudio (20). Una manera de comprobar si
tiene lugar la metabolización de los disacáridos y por tan-
to si estos resultan eficaces cuando se combinan con anti-
bióticos, es determinar el pH de las heces, que debe ser
próximo a 5. En la práctica no es necesaria la monitoriza-
ción del pH cuando se administran solos, debido a que
este pH se asocia al incremento en el número de deposi-
ciones.

La eficacia clínica de lactulosa y de lactitol es la mis-
ma, sin embargo lactitol parece ser tolerado mejor, debi-
do a un mejor sabor y a que produce menos meteorismo
(21-23). Existen pocos estudios que comparen los disacá-
ridos no absorbibles con placebo. El análisis combinado
muestra que mejora la evolución de la EH. Sin embargo,
los resultados no fueron homogéneos y el análisis de los
ensayos clínicos de mayor calidad que compararon disa-
cáridos con placebo no encontraron diferencias a favor
del grupo de tratamiento. Aunque se ha cuestionado el
empleo de disacáridos no absorbibles, cabe destacar que
el número de pacientes incluido en estos estudios es muy
pequeño (44 pacientes) y que fueron realizados hace más
de treinta años. Diversos autores han mostrado su apoyo
al uso de disacáridos no absorbibles, que se basa en una
larga experiencia de uso y en la demostración experimen-
tal de sus efectos sobre el amoniaco (24). Estudios re-
cientes realizados en la India, que son posteriores al me-
taanálisis, e incluyen un número importante de pacientes
han mostrado efectos beneficiosos de lactulosa en la en-
cefalopatía hepática mínima (25,26).

Los disacáridos no absorbibles son fármacos con los
que existe una gran experiencia clínica, son bien tolera-
dos y seguros, motivos por los que a pesar de una escasa
documentación de su eficacia, siguen considerándose el
tratamiento de elección. Se pueden administrar por vía
oral (40-90 g/día) en 2 ó 3 tomas al día. La dosis se ajusta
hasta conseguir 2-3 deposiciones blandas al día. También
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pueden usarse en enemas, mezclados con agua. Con el
tiempo puede ser necesario aumentar la dosis para mante-
ner el mismo efecto. Pueden producir diarrea por su efec-
to catártico. Un error, que no es infrecuente en pacientes
hospitalizados, es incrementar la dosis de forma excesiva
en pacientes que no mejoran, lo cual puede provocar de
forma paradójica un empeoramiento de la EH, debido a
deshidratación.

Antibióticos

La introducción de antibióticos en el tratamiento de la
EH se basa en los efectos de estos sobre la flora intesti-
nal. Inicialmente se planteó que la principal fuente de
amoniaco fuese la producción bacteriana, pero esto se re-
batió con la demostración de que la ausencia de flora in-
testinal no prevenía el incremento de amoniaco causado
por la insuficiencia hepática (27). Actualmente se consi-
dera que existe una contribución de la flora intestinal en
determinar la concentración de amoniaco plasmático,
pero que esta es menos importante de lo que se había creí-
do. Se ha propuesto que los efectos beneficiosos de los
antibióticos no se deban a que eliminen la flora intestinal
que produce amoniaco. La neomicina reduce la produc-
ción intestinal de amoniaco inhibiendo la actividad de la
glutaminasa (28), una enzima cuya actividad está incre-
mentada en los pacientes con cirrosis hepática, lo que po-
dría explicar en parte el incremento de amoniaco plasmá-
tico y la aparición de EH en estos pacientes (28). Otro
posible mecanismo de acción de los antibióticos en la EH
podría ser disminuyendo la traslocación bacteriana, la
presencia de productos bacterianos en plasma y la res-
puesta inflamatoria a estos (29). Diversos datos sugieren
que los mediadores de la inflamación pueden afectar la
función mental y potenciar los efectos del amoniaco en el
sistema nervioso central (30).

El primer antibiótico que se introdujo en la terapéutica
fue la neomicina oral (31), un aminoglucósido que al no
ser absorbible obviaba la toxicidad renal o auditiva de
este grupo de fármacos. Se realizaron diversos estudios
que avalaron su eficacia (32). Estos resultados han sido
reafirmados por un meta-análisis, que muestra una leve
superioridad frente a los disacáridos no absorbibles (3).
Además de la neomicina se han propuesto otros antibióti-
cos que podrían ser mas potentes, como el metronidazol o
la vancomicina (33). Si bien la experiencia de uso es más
limitada (34), existe una preocupación por su potencial
efecto tóxico. Estas prevenciones se extienden a la neo-
micina (35), en especial con su uso prolongado. Por ello
la mayoría de autores recomiendan evitar estos compues-
tos por periodos superiores a seis meses (36).

Un antibiótico que tiene buenas expectativas es la rifa-
ximina (37), un forma no absorbible de la rifamicina.
Este fármaco tiene actividad in vitro frente a organismos
gram-negativos y anaerobios, y ocasiona una disminu-
ción importante de la flora bacteriana pocos días después

de iniciado su uso. Su tolerancia es excelente y se ha em-
pleado con éxito en diversos trastornos intestinales, como
la diarrea del viajero o la diverticulitis aguda. Al igual
que con la neomicina, se ha documentado bien su eficacia
en el tratamiento de la EH aguda (38). Se está estudiando
su empleo en la prevención de la recidiva y su seguridad
a largo plazo. Hasta la actualidad no se ha identificado el
desarrollo de mutantes resistentes, como ocurre con la ri-
fampicina, un fármaco de la misma familia.

Medidas dietéticas

Se ha relacionado la EH con el aporte de proteínas en
la dieta y la consiguiente producción de amoniaco. De ahí
que se haya recomendado la restricción proteica en pa-
cientes con EH. Sin embargo, el hecho que la ingesta de
grandes cantidades de proteínas induzca EH, no implica
que la restricción proteica mejore su curso. El único ensa-
yo clínico doble-ciego que ha estudiado dos dietas con
diferente cantidad de proteínas en la EH aguda observó
que no existía una mejoría de la evolución de la EH en el
grupo con menor cantidad de proteínas y en cambio pre-
sentaban un mayor catabolismo proteico (39).

El metabolismo nitrogenado es complejo y en los últi-
mos años se ha identificado un papel importante de dife-
rentes tejidos, como el músculo esquelético y el riñón
(4,40). En este sentido es importante señalar que la cirro-
sis hepática se acompaña de malnutrición energético-pro-
teica. Debido a que el músculo esquelético contribuye a
la eliminación de amoniaco con la síntesis de glutamina,
la ganancia de masa muscular podría contribuir a mejorar
la encefalopatía hepática. Una dieta hipoproteica, además
de haberse asociado a una peor supervivencia (41), puede
disminuir la masa muscular y empeorar la EH.

Asimismo estudios experimentales muestran que la
eliminación completa de proteínas en la dieta conducen a
un incremento del amoniaco plasmático, debido a que se
disminuye la actividad de la carbamil-fosfato-sintetasa,
un enzima del ciclo de la urea (42).

La recomendación actual es que los pacientes con ci-
rrosis hepática y EH reciban una dieta normoproteica
(0,8-1,0 g/kg/d) (43). En los casos con grados importantes
de malnutrición se puede conseguir un balance nitrogena-
do positivo con el incremento de la cantidad de proteínas
en la dieta, pero ello debe realizarse con precaución por-
que las dosis elevadas pueden inducir EH (44).

En cuanto a las características de la dieta (45), se ha
observado una superioridad de dietas con proteínas de
origen vegetal respecto a las de origen animal. Es posible
que este beneficio se deba a que las dietas con proteínas
animales son deficitarias en isoleucina y que la dieta ve-
getal aporte fibra. Por otra parte, los preparados nutricio-
nales ricos en aminoácido de cadena ramificada pueden
ser útiles en pacientes con EH crónica. Sus efectos anabó-
licos y energéticos a nivel muscular podrían favorecer una
disminución del amoniaco y un mejor curso clínico (46).
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Durante el episodio de EH aguda suele ser necesario
evitar la vía oral debido a la disminución de la concien-
cia. Al principio se emplean suplementos parenterales de
glucosa. Al cabo de tres o cuatro días se reinicia la dieta
oral sin restricciones en la cantidad de proteínas o se ins-
taura nutrición artificial, preferiblemente por vía enteral.
Es importante evitar el ayuno prolongado con ingestas
múltiples de cantidades pequeñas (4-6 veces/día), para
evitar la neoglucogénesis. Los datos actuales no demues-
tran ningún beneficio de la infusión de aminoácidos de
cadena ramificada en la EH aguda (47). Además debe tra-
tarse el déficit de vitaminas y minerales. En pacientes con
cirrosis alcohólica es aconsejable aportar tiamina y en al-
gunos casos zinc.

Corrección de los factores precipitantes

En la mayoría de los casos de EH aguda y en algunos ca-
sos de EH crónica recurrente subyace un factor precipitan-
te. Inicialmente puede ser difícil de objetivar por lo que se
ha de realizar una búsqueda sistemática de los mismos (Ta-
bla I). Se han de buscar procesos infecciosos intercurrentes,
incluida la peritonitis bacteriana espontánea y la bacterie-
mia espontánea del paciente cirrótico y ante la mínima sos-
pecha se ha de iniciar tratamiento antibiótico empírico. Asi-
mismo se han de buscar alteraciones hidroelectrolíticas y
del equilibrio ácido base. Estos son muy importantes puesto
que la alcalosis favorece el paso del amoniaco a través de la
barrera hematoencefálica y la hipopotasemia aumenta la
producción renal de amoniaco. Asimismo, la deshidrata-
ción dificulta la excreción renal de productos nitrogenados
por lo que debe ser tratada y prevenirse. La hemorragia di-
gestiva, el estreñimiento y la dieta hiperproteica son otros
factores que cabe identificar y tratar.

Flumazenilo

El flumazenilo es un antagonista del receptor de las
benzodiazepinas en el sistema de neurotransmisión me-
diado por GABA. Su empleo en la EH proviene de la ob-
servación de que algunos pacientes presentan en plasma
sustancias que reaccionan con este receptor (48). Estas
sustancias pueden corresponder al empleo subrepticio de
benzodiazepinas farmacológicas, a las que los pacientes
muestran mayor susceptibilidad o benzodiazepinas de
origen endógeno, cuya naturaleza no está aclarada toda-
vía (49). Se han realizado diversos estudios que mues-
tran mejoría inmediata de la EH en algunos pacientes. Un
metaanálisis que incluye 6 estudios y 641 pacientes de-
mostró una mejoría en el grupo de tratamiento pero el
efecto fue transitorio y en un subgrupo de pacientes con
buen pronóstico (50). No se pudo demostrar beneficio en
la mejoría global ni en la supervivencia. Actualmente se
reserva el uso de flumazenilo para los pacientes con EH
relacionada con el consumo de benzodiazepinas y para
enfermos en coma, en los que podría evitar la necesidad
de proteger la vía aérea. Se ensaya una dosis y en caso de
respuesta, que ha de ser inmediata, se puede repetir o ad-
ministrar dosis de mantenimiento.

Oclusión de colaterales portosistémicas

La relación entre colaterales porto-sistémicas y el de-
sarrollo de EH es bien conocido. La oclusión de las mis-
mas podría ser una buena opción terapéutica en pacientes
adecuadamente seleccionados (51). Los mejores candida-
tos son pacientes con EH recurrente, con función hepáti-
ca relativamente preservada y bajo riesgo de hemorragia
por hipertensión portal (52). La técnica de elección en pa-
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Tabla I. Factores precipitantes

Factor precipitante Diagnóstico Tratamiento

Hemorragia gastrointestinal Examen del contenido gástrico y rectal, Tratamiento de la hemorragia
endoscopia digestiva Enema de limpieza

Estreñimiento Historia clínica Enema de limpieza

Dieta hiperproteica Historia clínica Enema de limpieza

Psicofármaco Historia clínica, determinación del fármaco Antídotos (flumazenilo, naloxona)
en plasma u orina

Insuficiencia renal Determinación de creatinina en plasma, ecografía renal Suspender diuréticos y fármacos nefrotóxicos
Tratamiento específico de la causa

Alteración de electrolitos Determinación de electrolitos plasmáticos Suspender diuréticos, corregir alteración de electrolitos

Infección Cultivos de sangre u otras muestras corporales; Ante la sospecha iniciar antibióticos de amplio
paracentesis (ascitis) o toracocentesis (derrame pleural) espectro en espera de los resultados de los cultivos

Lesión hepática sobreañadida Historia clínica, enzimas hepáticos, ecografía hepática, Algunos casos pueden beneficiarse de medidas
biopsia hepática específicas
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cientes con cirrosis es por radiología intervencionista, por
ser más segura y presentar menos complicaciones que la
cirugía. En el caso de las colaterales portosistémicas con-
génitas debe descartarse previamente la presencia de hi-
poplasia severa de la vena porta puesto que la oclusión de
la colateral podría desencadenar hemorragia digestiva
por hipertensión portal.

La DPPI es un recurso terapéutico en pacientes con as-
citis refractaria o hemorragia digestiva por varices. Uno
de los principales efectos adversos de esta técnica es la
aparición de encefalopatía. Suele aparecer en los prime-
ros meses tras el procedimiento en una tercera parte de
los pacientes. Los factores de riesgo asociados a la apari-
ción de la misma son: episodios previos de encefalopatía,
edad avanzada (> 65 años) y una mala función hepática
previa (Child-Pugh C). Se ha propuesto el uso profilácti-
co de disacáridos no absorbibles o antibióticos sin embar-
go no se pudo demostrar que su uso disminuya la inci-
dencia de encefalopatía en estos pacientes (53). Por ello
no se recomienda el uso de tratamiento preventivo. En
casos de episodios de encefalopatía hepática grave tras la
colocación de DPPI se debe plantear la colocación de una
prótesis de menor calibre valorando el riesgo de hemorra-
gia por hipertensión portal secundario a dicha manipula-
ción (54).

Terapias futuras

Moduladores del metabolismo del amoniaco

Existe una serie de fármacos que están siendo investi-
gados para reducir el amoniaco plasmático a través de di-
ferentes mecanismos. Algunos de ellos han sido emplea-
dos con éxito en pacientes con trastornos del ciclo de la
urea (55), otros se han desarrollado específicamente para
el tratamiento de la EH en pacientes con cirrosis hepática
(56).

L-Ornitina L-aspartato (LOLA) es un fármaco con el
que existe experiencia en Asia y Latinoamérica (57), que
está disponible en Alemania y Austria, pero no se ha co-
mercializado en España. Es una sal que se emplea por vía
endovenosa, constituida por dos aminoácidos naturales,
que constituyen un sustrato en el catabolismo del amo-
niaco. Inducen un aumento del metabolismo hepático y
muscular del amoniaco a urea y glutamina. Se ha promo-
vido como factor nutricional. Precisaría nuevos estudios
que confirmasen su eficacia en la EH.

L-Ornitina fenilacetato es un nuevo fármaco con un
doble mecanismo de acción (58). L-Ornitina estimula la
síntesis de glutamina en el músculo a expensas de amo-
niaco. El fenilacetato excreta la glutamina dependiente de
la L-Ornitina por la orina. Es un fármaco en fase experi-
mental con resultados positivos en modelos animales.

Los probióticos se han empleado en estudios piloto
(59,60) en los que han demostrado una mejoría de la EH.

El mecanismo de acción parece que relaciona la disminu-
ción de amoniaco plasmática con la colonización de bac-
terias no productoras de ureasa ácido-resistentes. Sin em-
bargo su uso no se ha generalizado y su papel en la
práctica clínica habitual está por definir.

Terapias de detoxificación

La diálisis con albúmina (MARS) se ha propuesto
como un sistema sustitutivo de detoxificación en situa-
ciones de insuficiencia hepática aguda grave y en situa-
ciones de hepatopatía crónica con un deterioro agudo
grave. Los trabajos publicados tienen muchas limitacio-
nes de diseño (número muy reducido de pacientes, estu-
dios no controlados) sin embargo esta técnica parece
ofrecer resultados positivos en cuanto a que mejora la si-
tuación hemodinámica, la sintomatología derivada de la
hiperbilirrubinemia y la EH. Estos resultados parecen
alentar su uso en pacientes viables y como terapia de so-
porte en pacientes pendientes de trasplante hepático. Se
ha realizado un ensayo clínico en pacientes con EH en si-
tuación de insuficiencia hepática grave, en el que ha mos-
trado que es superior al tratamiento estándar (61). La me-
joría sobre la EH parece clara, pero al no tener efectos
sobre supervivencia queda por definir su papel en la tera-
péutica.
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