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Prólogo

Las enfermedades crónico-degenerativas conllevan un deterioro en la calidad de vida del paciente y 
de los familiares, amén del gasto que se invierte tanto a nivel público como a nivel privado. El desgaste 
emocional del propio paciente, así como el de los familiares, es una constante en este tipo de enfermeda-
des; el incremento en la prevalencia de enfermedad hepática terminal por un mayor consumo de alcohol, 
así como un mayor número de pacientes con obesidad, diabetes, dislipidemia e hipertensión resultará 
en un incremento de pacientes con cirrosis. El espectro de la cirrosis es extenso, y puede ir desde una 
etapa inicial que habitualmente es asintomática, pasando por la cirrosis compensada hasta una cirrosis 
descompensada con el desarrollo de todas sus complicaciones, hasta incluso la muerte del paciente. 
Quizá la complicación más frecuente de la cirrosis es la encefalopatía hepática (EH), y en ocasiones es al 
inicio la única complicación que el paciente desarrolla, aunque después se sumarán las otras que están 
relacionadas a la hipertensión portal como el desarrollo de ascitis, hemorragia variceal, síndrome he-
patorrenal, síndrome hepatopulmonar, hepatocarcinoma, etcétera. La EH tiene una relevancia particular 
ya que en pacientes que de inicio no son diagnosticados con cirrosis, se pueden etiquetar con otro tipo de 
enfermedades neuropsiquiátricas, como demencia, demencia senil, esquizofrenia, neuroinfección, etcé-
tera, pasando un periodo donde el tratamiento puede ser diferente al que se requiere, con evaluaciones 
diferentes al gastroenterólogo/hepatólogo; por otro lado, aquellos pacientes con el diagnóstico ya de 
cirrosis, y que desarrollan encefalopatía persistente o recurrente, cuando el tratamiento es incompleto, 
deberán acudir frecuentemente a los servicios de urgencias e incluso requerir hospitalizaciones fre-
cuentes con el riesgo de tomar infecciones relacionadas a los cuidados de la salud. Por lo que optimizar 
el diagnóstico para que a su vez se mejoren las opciones terapéuticas es imprescindible, para lograr 
una remisión completa y sostenida de la EH, logrando así una mejor calidad de vida de los pacientes y 
familiares, menor número de hospitalizaciones, disminuir el riesgo de infecciones relacionadas con los 
cuidados de la salud, disminuir los costos de hospitalización ya sea público o privado. 

El desarrollo de esta obra es ambicioso, la participación de un grupo selecto de autores mexicanos y 
extranjeros, con amplia experiencia en el tema, con una visión multidisciplinaria donde se tocan prácti-
camente todos los puntos relevantes de la encefalopatía desde la fisiopatología con nuevos conceptos, el 
diagnóstico de la EH mínima, el manejo farmacológico, nuevos elementos en el diagnóstico y tratamiento, 
hace de esta obra algo muy especial, siendo además el primer libro dedicado en su totalidad a la EH, 
pensado para todos los médicos que atienden a pacientes con cirrosis, pero particularmente dirigido para 
nuestros queridos pacientes que llevan con esta enfermedad una carga muy difícil, tratando de optimizar 
mediante conocimiento y experiencia el diagnóstico y tratamiento de esta complicación. 

Agradecemos a todos los autores, coautores, editores y particularmente al laboratorio Grünenthal 
que creyeron desde un inicio en esta idea, apoyándola de principio a fin, para lograr concretar esta obra. 
Gracias a todos. Disfrutemos del libro.

Dr. José Luis Pérez Hernández
Presidente de la Asociación Mexicana de Hepatología, A.C., 2024-2026
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Por otro lado, se reportaron 10.6 millones de casos de ci-
rrosis descompensada, indicando una fase avanzada de la 
enfermedad caracterizada por la falla hepática y la aparición 
de complicaciones graves.6,7 Un aspecto relevante de la epide-
miología de la cirrosis es la tasa de transición de la cirrosis 
compensada a la descompensada, que ocurre a medida que 
la enfermedad avanza y la función hepática se deteriora.8 De 
acuerdo con este mismo estudio, se estimó que esta transición 
se produce a una tasa aproximada de 5-7% por año.6 Este dato 
subraya la naturaleza dinámica de la cirrosis, donde la inter-
vención oportuna y la gestión de los factores de riesgo pueden 
potencialmente frenar la progresión de la cirrosis compensada 
a la descompensada.9

Las complicaciones de la cirrosis representan aproximada-
mente un millón de muertes en todo el mundo; la cirrosis y el 
cáncer de hígado juntos representan 3.5% de todas las muertes 
a nivel mundial.6 Globalmente, las muertes por cirrosis han es-
tado aumentando constantemente desde 1990, pasando de 1.9% 
(1.8-2%) a 2.4% (2.3-2.6%) en 2017.6 La supervivencia media 
de la cirrosis compensada es de 12 años, en comparación con 
dos años en pacientes con cirrosis descompensada.10 La tasa 
de mortalidad ajustada por edad debido a la cirrosis según la 
etiología de la enfermedad hepática en 2019 fue de 4.8 (4.1-5.6) 
para virus de hepatitis C (VHC), 4.0 (3.4-4.8) para virus de hepa-
titis B (VHB), 4.5 (3.8-53) para enfermedad hepática alcohólica 
(EHA), 1.7 (1.2-2.2) para MAFLD y 3.0 (2.4-3.8) para otras etiolo-
gías.11 Un análisis sistemático de 2017 encontró que la etiología 
de las muertes por cirrosis era diferente para hombres y muje-
res; la proporción de muertes debido a cirrosis relacionada con 
el alcohol era mayor en hombres y la proporción de muertes 
relacionadas con esteatohepatitis no alcohólica era mayor en 
mujeres.12

Introducción
En el ámbito de la salud pública, la cirrosis hepática representa 
una de las condiciones más desafiantes y complejas. Esta en-
fermedad silenciosa afecta a millones de personas en todo el 
mundo, generando una sobrecarga de los sistemas de salud.1 Su 
contexto epidemiológico revela diversas causas, disparidades 
geográficas y un panorama cambiante de desafíos y oportu-
nidades.2 En las últimas décadas se ha producido un aumento 
alarmante de la prevalencia de la cirrosis hepática. Factores 
de riesgo crónicos, como el consumo excesivo de alcohol, las 
infecciones por hepatitis virales, la enfermedad del hígado gra-
so asociada a disfunción metabólica (MAFLD, por sus siglas en 
inglés) y aspectos del estilo de vida, como la obesidad, están 
contribuyendo al crecimiento en el número de casos de cirro-
sis.3 En este capítulo, profundizaremos en diversos aspectos de 
la epidemiología de la cirrosis hepática, examinando sus cau-
sas, factores de riesgo y estrategias de prevención.

Prevalencia, incidencia y mortalidad
De acuerdo con el Global Burden of Disease Study de 2017, 
la cirrosis fue la causa de más de 1.32 millones de muertes 
en todo el mundo, lo que corresponde a 2.4% del total de las 
muertes en 2017.4 La prevalencia de la cirrosis hepática es 
un indicador crucial para determinar cuántas personas viven 
con esta enfermedad. El estudio reveló que había 112 millones 
de casos de cirrosis compensada.4 La cirrosis compensada se 
refiere a casos en los que aún no hay complicaciones y el hí-
gado todavía puede realizar muchas de sus funciones a pesar 
de la presencia de fibrosis. Es importante destacar que las 
personas con cirrosis compensada pueden no mostrar sínto-
mas hasta que la enfermedad avanza y progresa a una etapa 
descompensada.5

1. Perspectiva epidemiológica de la cirrosis hepática en América Latina, 
México y otras regiones

Dr. Nahum Méndez Sánchez1,2

Dra. Mariana M. Ramírez Mejía1,2

1 Unidad de Investigación Hepática, Fundación Clínica Médica Sur, Ciudad de México
2 Facultad de Medicina, Universidad Nacional Autónoma de México, Ciudad de México
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95%, 0.30-0.87%), mientras que los casos de cirrosis debidos a 
hepatitis viral disminuyeron 1.36% al año (IC 95%, -1.68-1.03%).16

En México, las principales causas de cirrosis en 2004 fue-
ron EHA, VHC y cirrosis criptogénica,17 con una proyección de un 
millón de casos de EHA-cirrosis para 2050.18 Sin embargo, un 
estudio observacional reciente mostró que en 2019, la MAFLD 
se convirtió en la causa más común de cirrosis, aumentando 
de 14% en 2000 a 36%, seguida por EHA (24%) y la infección por 
VHC, que disminuyó de 45% en 2000 a 23%.19 De manera similar, 
un estudio en Suecia reveló una disminución de 29% en la cirro-
sis relacionada con el VHC y un aumento de 154% en la cirrosis 
relacionada con la NAFLD entre 2004 y 2017.20

Factores de riesgo
Los estudios epidemiológicos han identificado diversos factores 
de riesgo que contribuyen al desarrollo de la cirrosis.21-27 Mediante 
análisis rigurosos y una recopilación exhaustiva de datos, los in-
vestigadores han destacado la naturaleza multifactorial de esta 
enfermedad, resaltando la interacción entre la predisposición 
genética y las influencias ambientales (figura 2).15,28

Etiología
En la actualidad, se han identificado diversos factores causan-
tes de la cirrosis hepática, incluyendo el consumo de alcohol, la 
MAFLD, las infecciones virales como el VHB y el VHC, la hemo-
cromatosis, el déficit de alfa-1 antitripsina, la enfermedad de 
Wilson, la hepatitis autoinmune, la colangitis biliar primaria y 
la colangitis esclerosante primaria.11 Las principales causas de 
cirrosis son el VHB, el VHC, la EHA y la MAFLD.2 Desde la iden-
tificación del VHC en 1989 y el reconocimiento de la MAFLD, la 
cirrosis criptogénica se ha vuelto poco común.13

La infección viral crónica es la principal causa de cirrosis 
a nivel mundial; un extenso metaanálisis reveló que, entre las 
personas con cirrosis, 21% tenía infección por VHC y 42% por 
VHB.14 No obstante, la etiología de la cirrosis ha cambiado con la 
introducción de antivirales de acción directa para tratar el VHC, 
la vacunación contra el VHB y el aumento del síndrome meta-
bólico. La figura 1 muestra las principales causas de cirrosis en 
diferentes regiones del mundo.3,15 Un estudio en Estados Unidos 
entre 2004 y 2014 indicó que los casos de EHA aumentaron 0.80% 
al año (IC 95, 0.49-1.12%) y la MAFLD aumentó 0.59% al año (IC 

Figura 1.  Tendencia mundial de la cirrosis hepática

Esta figura ilustra la tendencia mundial de la cirrosis hepática, destacando los cambios epidemiológicos clave y la demografía afectada a lo largo del tiempo. 
A medida que las regiones experimentan diferentes influencias de factores como el consumo de alcohol, la prevalencia de hepatitis viral y cambios en el 
estilo de vida, la incidencia de la cirrosis hepática muestra fluctuaciones dinámicas.

EUA
EHA: 38.2%
VHC: 16.5%
MAFLD: 34.5%
VHB: 3.1%
Otros: 7.7%

Reino Unido
EHA: 53.8%
VHC y VHB: 11.2%
MAFLD: 5%
Autoinmune: 5%
Otros: 25.06%

India
EHA: 17.1%
VHC: 21.5%
MAFLD: 12.6%
VHB: 33.3%
Otros: 15.5%

Japón
EHA: 16.6%
VHC: 60.9%
MAFLD: 2.1%
Autoinmune: 4.3%
VHB: 13.9%
Otros: 5.1%

China
EHA: 14.8%
VHC: 3.2%
MAFLD: 49.3%
VHB: 22.9%
Otros: 9.9%

Australia
EHA: 38%
VHC: 22%
VHB: 33%
Otros: 7%
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y la obesidad puede aumentar el riesgo de complicaciones 
posteriores.25,34

MAFLD
En los últimos años, el aumento de la MAFLD ha captado la 
atención en el campo de la epidemiología de la cirrosis.35 En la 
MAFLD, la grasa se acumula en las células hepáticas, desen-
cadenando inflamación y fibrosis.36 Esta enfermedad está es-
trechamente relacionada con dietas poco saludables, falta de 
actividad física y comorbilidades metabólicas como la diabetes 
mellitus y la obesidad.37 Los individuos con MAFLD tienen un 
alto riesgo de desarrollar cirrosis; de acuerdo con un estudio de 
8 millones de pacientes de origen europeo, el riesgo de los indi-
viduos con MAFLD de desarrollar cirrosis es 4.7 veces mayor en 
comparación con sujetos sin MAFLD.38 Otros factores de riesgo 
asociados a la progresión de la cirrosis en pacientes con MAFLD 

Consumo de alcohol
El consumo excesivo de alcohol es una de las principales causas 
de cirrosis. El alcohol, cuando se consume en grandes cantida-
des durante un periodo prolongado, daña las células hepáticas, 
lo que provoca inflamación y, finalmente, fibrosis.29 Las pruebas 
epidemiológicas han demostrado una clara relación dosis-res-
puesta entre el consumo de alcohol y el riesgo de cirrosis, lo 
que subraya la importancia de este factor modificable.30

Hepatitis víricas 
Las infecciones crónicas por el VHB y el VHC son importantes 
factores de riesgo de cirrosis.31 Estas infecciones afectan al hí-
gado, causan inflamación y, sin el tratamiento adecuado, pue-
den evolucionar a cirrosis.32,33 Además del riesgo que confieren 
estas infecciones al desarrollo de cirrosis, se ha observado 
que la presencia de comorbilidades como la diabetes mellitus 

Figura 2.  Diversos factores de riesgo multifacéticos que contribuyen al desarrollo de la cirrosis hepática

Esta figura describe los diversos factores de riesgo multifacéticos que contribuyen al desarrollo de la cirrosis hepática. Desde el consumo crónico de 
alcohol y las infecciones por hepatitis viral, hasta las predisposiciones genéticas, la enfermedad hepática asociada a disfunción metabólica (MAFLD) y las 
enfermedades autoinmunes del hígado. Comprender estos factores de riesgo es fundamental para los esfuerzos preventivos, la detección temprana y las 
intervenciones específicas.

Fármacos

Cirrosis hepática

VHC y VHB

Enfermedad 
autoinmune

Genética Consumo de 
alcohol

Exceso de 
vitamina A

MAFLD, diabetes y 
obesidad

Enfermedad 
colestásica
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Prevención e intervención
Es esencial abordar las causas subyacentes y los factores de 
riesgo de la cirrosis para reducir su incidencia y mejorar la 
calidad de vida de las personas afectadas. Los esfuerzos de 
prevención e intervención eficaces abarcan una serie de ini-
ciativas que van desde la elección del estilo de vida hasta la 
detección precoz y el tratamiento oportuno.51 La aplicación de 
programas eficaces de prevención del abuso de alcohol es fun-
damental para prevenir la cirrosis. Las campañas educativas 
que aumentan la concienciación sobre los peligros del consu-
mo excesivo de alcohol son esenciales, junto con las iniciativas 
comunitarias que proporcionan asesoramiento y apoyo a las 
personas que luchan contra la adicción al alcohol.52 En cuanto a 
las infecciones por VHB y VHC, los programas de vacunación son 
la piedra angular de los esfuerzos de prevención.53 Las campa-
ñas de vacunación específicas son esenciales, especialmente 
en poblaciones de alto riesgo como los trabajadores sanitarios, 
los consumidores de drogas intravenosas y las personas con 
múltiples parejas sexuales. Garantizando un acceso generali-
zado a las vacunas y concientizando sobre la importancia de la 
vacunación, las sociedades pueden reducir significativamente 
la incidencia de las hepatitis virales y, en consecuencia, de la 
cirrosis.54 Por último, la promoción de estilos de vida saludables 
es fundamental para prevenir la cirrosis, sobre todo la rela-
cionada con la MAFLD. Las campañas educativas dirigidas a 
escuelas, lugares de trabajo y comunidades pueden inculcar la 
importancia de llevar una vida sana desde una edad tempra-
na, fomentando hábitos que protejan la salud hepática durante 
toda la vida.37,38

La cirrosis en América Latina
En 2016, la tasa de mortalidad estimada por cirrosis fue de 
19.9 por cada 100 mil habitantes en América Latina.55 Además, 
durante las últimas tres décadas, la prevalencia de cirrosis 
compensada aumentó 33.2%, mientras que la cirrosis des-
compensada se incrementó a 54.8%.4 El consumo excesivo de 
alcohol sigue siendo uno de los principales desencadenantes 
de cirrosis en América Latina (figura 3). La cultura de consumo 
de alcohol en ciertas comunidades, combinada con la falta de 
conciencia sobre los riesgos asociados, ha llevado a altas tasas 
de cirrosis alcohólica.15,17,56 Además, la región experimenta una 
alta prevalencia de infecciones virales del hígado que también 
contribuyen significativamente a la carga de la enfermedad.57

son el género, la etnia, los antecedentes familiares de rasgos 
metabólicos y la genética.39

Genética
A pesar de que se reconoce que el desarrollo de la cirrosis está 
vinculado al consumo de alcohol e infecciones virales como la 
hepatitis, es esencial conocer las bases genéticas de esta en-
fermedad para comprender mejor su complejidad.40 Existe una 
asociación entre polimorfismos de un solo nucleótido (SNPs, por 
sus siglas en inglés) de PNPLA3, TM6SF2 y MBOAT7 asociada al 
desarrollo y progresión de la fibrosis en pacientes con MAFLD.41 

En el caso de la cirrosis asociada al consumo de alcohol, se 
ha reportado un riesgo de 40-60% atribuible a factores here-
ditarios.42 Las variantes genéticas vinculadas al consumo de 
alcohol más consistentemente replicadas se localizan en los 
genes del alcohol deshidrogenasa y de la aldehído deshidro-
genasa en el cromosoma 4q23. Recientemente, se han identifi-
cado otros genes como GCKR, CADM2 y FAM69C en relación con 
este fenómeno.43

Grupos demográficos y poblaciones vulnerables
Aunque la cirrosis puede afectar a cualquier individuo, hay 
ciertos grupos demográficos y poblaciones vulnerables que se 
ven afectados de forma desproporcionada. La cirrosis es una 
enfermedad que depende de la edad, y el riesgo aumenta sig-
nificativamente a medida que las personas envejecen.44 La ca-
pacidad regenerativa del hígado disminuye con la edad, lo que 
hace que los adultos mayores sean más susceptibles al daño 
hepático y a la cirrosis.45 Además, los estudios han demostrado 
disparidades de género en la prevalencia y los resultados de la 
cirrosis.46 Históricamente, los hombres han mostrado tasas más 
altas de cirrosis relacionada con el alcohol, a menudo debido a 
tasas más altas de consumo de alcohol.47 Sin embargo, las ten-
dencias recientes ponen de manifiesto un alarmante aumento 
de la cirrosis entre las mujeres, atribuido a factores como los 
cambios en los patrones de consumo de alcohol y la MAFLD.48 

Además, algunos grupos étnicos presentan una mayor sus-
ceptibilidad a la cirrosis debido a predisposiciones genéticas, 
una prevalencia variable de hepatitis viral y disparidades en 
el acceso a los servicios de salud.2 Por ejemplo, las poblacio-
nes afroamericanas e hispanas tienen tasas más altas de EHA 
y MAFLD,2,17,49 mientras que las poblaciones asiáticas son más 
susceptibles a la cirrosis relacionada con la hepatitis viral.50



11

Esta figura ilustra la tendencia en las principales causas de la cirrosis hepática en América Latina, proporcionando una visión detallada de cómo los factores 
como el consumo excesivo de alcohol contribuyen al aumento de la incidencia de esta enfermedad en la región.

La creciente incidencia de la cirrosis relacionada con la 
MAFLD es otro punto de preocupación. Con el aumento de la 
obesidad y la diabetes en América Latina, se ha observado un 
aumento en los casos de cirrosis asociada a la MAFLD.19 Esta 
intersección entre la obesidad, la diabetes y la cirrosis plantea 
desafíos significativos para los sistemas de salud en la región.

Adicionalmente en la población latina se ha identifcado una 
prevalencia alta de la variante genética I148M de PNPLA3, la 
cual como mencionamos previamente se asocia al desarrollo 
y progresión de la fibrosis.58,59 Recientemente, se ha observado 
que en la población mexicana existe una alta frecuencia (10%) 
de la variante genética CYP2E1*c2. Esta variante ha sido vincu-
lada con la severidad de la cirrosis relacionada con el consumo 
de alcohol. Aunque aún no se comprenden completamente los 
mecanismos subyacentes de esta asociación, se ha sugerido 
que podría estar relacionada con el estrés oxidativo inducido 
por esta variante genética.60

Uno de los desafíos más apremiantes en la epidemiología 
de la cirrosis en América Latina es el diagnóstico tardío y el 
acceso limitado a la atención médica especializada. En muchas 
comunidades, especialmente en áreas rurales, la falta de ins-
talaciones médicas y la escasez de profesionales de la salud 
dificultan la detección temprana y el tratamiento oportuno. 
Esto conduce a una mayor mortalidad y complicaciones rela-
cionadas con la cirrosis.61

Las disparidades socioeconómicas también juegan un papel 
crucial en la epidemiología de la cirrosis en América Latina. Las 
personas de bajos ingresos tienen menos acceso a servicios de 
salud de calidad, lo que resulta en una atención médica defi-
ciente y diagnósticos tardíos. La falta de recursos económicos 
dificulta la adherencia al tratamiento y las recomendaciones 
de estilo de vida, lo que a menudo conduce a un empeoramiento 
de la condición hepática.62

Figura 3. Principales causas de la cirrosis hepática en América Latina

México
EHA: 31.2%
VHC: 36.2%
MAFLD: 23.2%
Autoinmune: 7.3%
VHB: 1.1%
Otros: 1.1%

Perú
EHA: 32%
VHC: 7%
MAFLD: 36%
Autoinmune: 2%
Colestásica: 5%

Chile
EHA: 37%
VHC: 4%
MAFLD: 30%
Autoinmune: 10%

Colombia
EHA: 35%
MAFLD: 30%
Viral: 17%
Autoinmune: 9%

Brasil
EHA: 39.7%
VHC: 15.5%
MAFLD: 4.4%
VHB: 13.1%
Autoinmune: 1.6%

Argentina
EHA: 36.1%
VHC: 33.5%
MAFLD: 13.5%
VHB: 2.7%
Autoinmune: 4.6%
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6. Asrani SK, Devarbhavi H, Eaton J, et al. Burden of liver disea-
ses in the world. J Hepatol 2019; 70 (1): 151-171. Epub 20180926. 
Doi: 10.1016/j.jhep.2018.09.014. PubMed PMID: 30266282.
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tic review of 118 studies. J Hepatol 2006; 44 (1): 217-231. Epub 
20051109. Doi: 10.1016/j.jhep.2005.10.013. PubMed PMID: 16298014.
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33069326; PubMed Central PMCID: PMC7567026.
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PubMed PMID: 30496104; PubMed Central PMCID: PMC6227754.
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(9615): 838-851. Doi: 10.1016/s0140-6736(08)60383-9. PubMed 
PMID: 18328931; PubMed Central PMCID: PMC2271178.

Conclusión
Nuestra exploración de la epidemiología de la cirrosis revela 
un desafío de salud pública a nivel global que impacta a mi-
llones de vidas anualmente. La prevalencia y mortalidad de 
la cirrosis continúan aumentando en las últimas décadas. La 
creciente epidemia de obesidad y diabetes tipo 2 es alarmante 
debido a su conexión con la prevalencia de la MAFLD y su pro-
gresión hacia cirrosis. Es esencial comprender la evolución de 
estas tendencias, identificar los factores de riesgo emergentes 
y analizar el impacto de las medidas preventivas para tomar 
decisiones fundamentadas. La investigación puede revelar pa-
trones sutiles en poblaciones vulnerables, orientando así inter-
venciones específicas y asegurando una asignación efectiva de 
los recursos de salud. La prevención sigue siendo el pilar fun-
damental en la lucha contra la cirrosis. Campañas educativas 
sobre el abuso del alcohol, medidas para prevenir la hepatitis 
y cambios en el estilo de vida son cruciales. Además, políticas 
de salud sólidas son imprescindibles para garantizar el acce-
so a atención médica asequible y de calidad, así como para la 
detección temprana e intervenciones oportunas. Las políticas 
en salud deben priorizar los recursos para la salud hepática, 
integrando las medidas preventivas en las iniciativas de salud 
pública. Sólo a través de un enfoque integral y coordinado po-
demos enfrentar efectivamente este desafío de salud pública y 
trabajar hacia un futuro donde la cirrosis sea una enfermedad 
cada vez más prevenible y manejable.
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hyper-reflexia; el grado IV consiste en coma con postura de 
descerebración en pacientes con cirrosis, después de la exclu-
sión de anormalidades metabólicas y neurológicas.5,6

La EH se caracteriza por una disfunción cerebral que da 
como resultado una serie de complicaciones neurológicas, las 
cuales provocan deterioros cognitivos que afectan de manera 
negativa a la salud física y mental de los pacientes. A su vez, la 
EH se asocia con importantes cargas económicas y de uso para 
los pacientes y sus cuidadores.5 

Se sabe que una vez que aparece un cuadro de encefalo-
patía, se convierte en indicador de pobre pronóstico para el 
paciente, con una sobrevida de 1 a 3 años, de 42 a 23%, res-
pectivamente, sin trasplante hepático.7 A nivel mundial, la in-
cidencia acumulada de EH en pacientes cirróticos, a 1, 5 y 10 
años varía entre 0-21%, 5-25% y 7-42%, respectivamente. En 
pacientes con cirrosis, los principales factores de riesgo para 

Introducción
La encefalopatía hepática (EH) es definida como el deterioro cog-
nitivo progresivo que conduce al deterioro funcional entre pa-
cientes con enfermedad hepática crónica.1 Es una complicación 
importante que se desarrolla de alguna forma y en algún mo-
mento en la mayoría de los pacientes con cirrosis hepática (CH).2 

Se ha propuesto que la EH se debe clasificar de acuer-
do con cuatro factores (figura 1). Para clasificarla de acuerdo 
con la gravedad se ha propuesto en: Cubierta (EHM y grado I 
de West-Haven) y manifiesta (a partir del grado II de West-Ha-
ven).3,4 La clasificación de West-Haven está compuesta de cinco 
grados: el grado I se caracteriza por disminución en la aten-
ción, temblor y asterixis moderada; el grado II se caracteriza 
por letargo, desorientación y asterixis obvia; el grado III con-
siste en somnolencia con excitabilidad, desorientación severa 
con comportamiento bizarro y rigidez muscular con clonus e 

2. ¿Por qué es importante la encefalopatía hepática? 
Impacto en la gravedad y estancia hospitalaria
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Figura 1. Clasificación de la EH de acuerdo con cuatro factores
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en comparación con el grupo de control. Este aumento de la 
mortalidad se asoció específicamente con los valores de pH 
< 7.3 o > 7.55. El género masculino, la función renal alterada, el 
aumento de bilirrubinas, la disminución de la actividad de la 
protrombina, el aumento del potasio sérico y la disminución de 
la albúmina sérica se asociaron de forma independiente con un 
mal pronóstico.12

La cirrosis asociada al consumo de alcohol y la hipertensión 
portal son factores clave en el desarrollo de la EH, así como el 
consumo de drogas, los inhibidores de la bomba de protones 
(IBP), las benzodiazepinas, el ácido gamma-aminobutírico y 
los opioides son también potencialmente relevantes. Estos ha-
llazgos indican que otros componentes también pueden estar 
asociados con el desarrollo de EH e influir en la incidencia. De 
hecho, varios factores, como las derivaciones portosistémicas 
intrahepáticas transyugulares, respuesta virológica sostenida 
(RVS) en la infección por VHC, y otros, pueden contribuir al de-
sarrollo de la EH.10 

Carga en los departamentos de urgencias
La EH se asocia significativamente con cargas elevadas en el 
departamento de urgencias. En Estados Unidos, la tasa general 
de visitas al servicio de urgencias relacionadas con la EH ha 
aumentado constantemente durante los últimos años. Según 
datos del Proyecto de Utilización y Costos de la Atención Médica, 
el número de visitas al servicio de urgencias relacionadas con 
esta complicación de la cirrosis aumentó de 42,652 visitas en 
2006 a 57,578 en 2014. El número promedio de visitas al servicio 
de urgencias con EH como diagnóstico principal durante este 
periodo fue de 46,877. La proporción de visitas que fueron dadas 
de alta del servicio de urgencias aumentó de 11.1% en 2006 a 
14.8% en 2014. El aumento en las tarifas y el número de visi-
tas se combinó con un aumento significativo en los cargos del 
servicio de urgencias relacionados con la EH de 1,357 dólares 
en 2006 a 2,858 dólares en 2014. A parte de las cargas directas 
asociadas con las visitas al servicio de urgencias, un número 
significativo de pacientes con EH ingresan en el mismo hospi-
tal, mientras que otros continúan buscando atención médica en 
residencias de ancianos y centros de rehabilitación. Es decir, de 
todas las visitas al servicio de urgencias relacionadas con EH 
entre 2006 y 2014, un promedio de 86.9% resultó en un ingreso 
en el mismo hospital. Durante el mismo periodo, 606% de todos 
los pacientes con EH que visitaron el servicio de urgencias y no 

desarrollar EH manifiesta incluyen: EHM, sarcopenia, hiponatre-
mia, epilepsia, diabetes tipo 2, creatinina elevada, bilirrubina 
elevada e hipoalbuminemia.5 La prevalencia estimada para la 
EH ocurre en aproximadamente de 30-70% de los pacientes con 
CH1 y en 10-50% de los pacientes con derivación portosistémica 
intrahepática transyugular.2 

La EH continúa siendo una carga importante para los pacien-
tes, los cuidadores y la sociedad. Se describe como un espectro 
de cambios neurocognitivos en la cirrosis, en los cuales la EH, 
que no se puede diagnosticar clínicamente fácilmente, ocurre 
en hasta 60% de los pacientes analizados.8 

Panorama epidemiológico de la encefalopatía grave
La EH manifiesta está presente entre 10-14% de los pacientes 
en el momento del diagnóstico de cirrosis y se espera que, a lo 
largo de su vida, casi entre 30-40% de los pacientes con cirro-
sis experimenten EH manifiesta. Por tanto, las hospitalizaciones 
de pacientes con cirrosis y EH son comunes y están aumentan-
do y presagian un mal pronóstico.9 La mediana de supervivencia 
de los pacientes con cirrosis es significativamente más corta 
(0.95 años) en los mayores de 65 años después de que se esta-
bleció el diagnóstico de EH.10 

Un análisis nacional reciente reveló que la EH fue la indica-
ción de ingreso en 0.33% de las hospitalizaciones en general, 
pero se asoció con una mortalidad superior a 15%. Un estudio 
adicional que siguió a más de 100 pacientes con cirrosis que 
desarrollaron su primer episodio de EH aguda indicó que sólo 
42% sobrevivió un año.9 Un estudio prospectivo con 294 pacien-
tes con cirrosis Child A y B sin EH previa desde julio de 2016 a 
agosto de 2018, siendo la incidencia de EH al año de 14% en to-
dos los pacientes, de 10% en los pacientes del Child A y aumentó 
a 25% en el Child B.10 

La EH grave en pacientes con CH se asocia con una morta-
lidad de más de 50% sólo en el primer año. La tasa de super-
vivencia es más de 70% en los primeros 5 años después del 
trasplante, aunque sólo uno de cada cinco pacientes con insufi-
ciencia hepática fulminante recibe un trasplante.11

Factores de riesgo de mal pronóstico en EH
Existen factores de riesgo particulares asociados con un mal pro-
nóstico en pacientes con EH. En un estudio de pacientes hospitali-
zados con EH demostró que los sujetos con hiponatremia y alte-
raciones ácido-base tendían a tener un pronóstico desfavorable 
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Una revisión sistemática mostró que casi 40% de los pa-
cientes que ingresaron por EH fueron reingresados dentro de 
un año. Un análisis publicado recientemente sobre los ingresos 
hospitalarios en el Sistema de Salud de la Mayo Clinic mostró 
que los reingresos relacionados con la EH eran tres veces más 
comunes en los hospitales comunitarios en comparación con 
los centros académicos. Aunque las causas de los reingresos 
por EH varían y pueden estar relacionadas con la progresión 
de la cirrosis y la hipertensión portal, varios estudios han de-
mostrado que el incumplimiento de la lactulosa fue el factor 
precipitante más común de reingreso hospitalario por EH.9

La EH también se ha citado como una de las causas preveni-
bles más comunes de reingreso hospitalario en pacientes con 
cirrosis. Esto se debe al hecho de que aproximadamente 60% 
de los pacientes calificados con EH no reciben tratamientos 
profilácticos después del alta hospitalaria. En consecuencia, 
esta enfermedad se asocia con una importante carga sanitaria 
relacionada con los reingresos hospitalarios.13 

Carga económica de EH
La EH también puede presentar una carga financiera signi-
ficativa para los pacientes y sus familias. La capacidad de 
trabajo, un contribuyente notable a la estabilidad financiera 
general de cualquier persona, está sustancialmente limitada 
en los pacientes con EH.14 Una carga adicional relacionada con 
el manejo de la EH es el costo de la terapia médica y la capa-
cidad de acceder a la terapia de EH. Está claro que la terapia 
combinada con lactulosa y rifaximina es valiosa para prevenir 
y tratar la EH y son rentables; sin embargo, el costo mensual 
de la rifaximina puede ser hasta 10 veces mayor que el de la 
lactulosa.9 

Los costos siguen siendo problemáticos y parecen estar 
aumentando. Un metaanálisis publicado recientemente de 16 
estudios señaló que los costos generales asociados con la EH 
varían, oscilando entre 5,370 y 50,120 dólares. Además, los cos-
tos tanto indirectos como directos relacionados con las hospi-
talizaciones por EH son significativos y oscilan entre 25,364 y 
58,625 dólares. En total, se estima que los costos anuales aso-
ciados con la educación superior en 2009 ascendieron a 2 mil 
millones de dólares en Estados Unidos. Datos más actualizados 
nos hablan de que los gastos totales de pacientes hospitaliza-
dos a nivel nacional relacionados con la EH en 2014 fueron de 
11,900 millones de dólares.9,13

fueron admitidos en el mismo hospital tuvieron un alta de rutina, 
mientras que 8.4% fueron dados de alta a residencias de an-
cianos o centros de rehabilitación y 24.7% fueron trasladados a 
otro a corto plazo. En cuanto a las visitas al servicio de urgen-
cias que resultaron en un ingreso hospitalario, un promedio de 
50.2% de los pacientes tuvieron un alta de rutina, 22.2% fueron 
dados de alta a otra institución de salud, 16.2% fueron transmi-
tidos a atención médica domiciliaria y 3.2% fueron trasladados 
a otra institución.13

Problemática en admisiones hospitalarias 
y estancia prolongada
Como ocurre con las complicaciones relacionadas con la cirro-
sis, una gran parte de la carga sanitaria de la EH está relacio-
nada con la hospitalización. Esta carga de hospitalización para 
el sistema de atención de salud es significativa y ha seguido 
aumentando durante los últimos años. En Estados Unidos, la EH 
representa 0.33% de todos los ingresos hospitalarios. La pre-
sencia de EH se ha asociado con un aumento en la duración de 
la estadía hospitalaria (LOS) entre pacientes con cirrosis. En un 
estudio de pacientes internados entre 1998 y 2003, los sujetos 
con EH tuvieron una estancia hospitalaria 24% más larga en 
comparación con los que no tenían encefalopatía. En estudios 
similares que utilizaron datos de la Muestra Nacional de Pa-
cientes Hospitalizados, la estadía promedio de los pacientes 
hospitalizados fue de 8.5 días en 2009 y de 8 días en 2014. Los 
predictores importantes de estancia prolongada en la EH inclu-
yen la puntuación del modelo para la enfermedad hepática en 
etapa terminal (MELD), el género, el uso de antibióticos (distintos 
de la rifaximina), ingreso electivo, gravedad extrema de la enfer-
medad al ingreso, pérdida de peso y número de procedimientos 
realizados durante la hospitalización.13 

EH como causa de reingresos hospitalarios
Los reingresos a los 90 días relacionados con la EH representa-
ron aproximadamente 23.7% de los pacientes con cirrosis y se 
asociaron significativamente con el reingreso en pacientes con 
cirrosis descompensada. En un gran estudio poblacional sobre 
las causas y tasas de reingreso por cirrosis, la EH se correla-
cionó de manera significativa con el reingreso a los 30-90 días. 
Además, la EH se asocia con un mayor riesgo de caídas y puede 
causar resultados graves que conducen a una alta comorbilidad 
y mortalidad en los pacientes.10 
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de manera integral todos los aspectos de la persona, abarcando 
desde capacidades físicas y cognitivas, comportamiento fun-
cional, estado emocional y ajuste psicosocial.16 En múltiples 
estudios se ha demostrado que los pacientes con EHM cursan 
alteración en la QOL relacionada a la salud, por ejemplo, las 
actividades complejas que requieren atención o procesamiento 
de información y habilidades psicomotoras se ven afectadas, 
tal como conducir un automóvil o planear un viaje y, por otro 
lado, las funciones básicas del cuidado personal diario, como la 
higiene personal, el vestidor y las compras se preservan.17 Tam-
bién se ha reportado que estos pacientes tienen un deterioro 
importante en la interacción social, el estado de alerta, el com-
portamiento emocional, el sueño, el trabajo, el manejo del ho-
gar, la recreación y los pasatiempos.16 Se han realizado varios 
estudios con el objetivo de tratar la EH en pacientes con cirrosis 
de diferente etiología, en los cuales se utilizó desde rifaximina, 
lactulosa y combinaciones de lactulosa con rifaximina hasta 
L-ornitina y L-aspartato. La mayoría de los resultados reportan 
mejoría en la fatiga, la cual puede impactar en mejorar la QOL 
de los pacientes. Por tanto, mejorar la HE se asocia con una 
mejoría en la QOL relacionada a la salud.15

Pronóstico de la EH grave
Un estudio de cohorte poblacional de pacientes con cirrosis aso-
ciada a consumo de alcohol realizado en 2010 demostró una peor 
mortalidad a un año de 64% en pacientes que desarrollaron EH 
sola en comparación con una mortalidad a un año de 17% en 
pacientes que no desarrollaron complicaciones de dicha enfer-
medad. El desarrollo de EH en esta cohorte también tuvo una 
peor mortalidad a un año en comparación con los pacientes que 
desarrollaron hemorragia por várices o ascitis, lo que sugiere 
que la EH puede tener potencialmente más valor pronóstico que 
otros marcadores de descompensación. Asimismo, se han obser-
vado tasas de mortalidad más altas a los 28, 90 y 365 días des-
pués de la hospitalización en pacientes con descompensación.12 
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21

10. Liu YB, Chen MK. Epidemiology of liver cirrhosis and asso-
ciated complications: Current knowledge and future directions. 
World Journal Gastroenterology 2022; 28 (41): 5910-5930.
11. Wijdicks EF. Hepatic Encephalopathy. N Engl J Med 2016; 375 
(17): 1660-1670.
12. Krishnarao A, Gordon FD. Prognosis of Hepatic Encephalopa-
thy. Clin Liver Dis 2020; 24: 219-229.
13. Elsaid MI, John T, Li Y, et al. The Health Care Burden of Hepatic 
Encephalopathy. Clin Liver Dis 2020; 24: 263-275.
14. Reja M, Phelan LP, Senatore F, et al. Social Impact of Hepatic 
Encephalopathy. Clin Liver Dis 2020; 24: 291-301.
15. Bhanji RA, Carey EJ, Watt KD. Review article: maximising 
quality of life while aspiring for quantity of life in end-stage 
liver disease. Aliment Pharmacol Ther 2017; 1-10.
16. Agrawal S, Umapathy S, Dhiman R. Minimal Hepatic En-
cephalopathy Impairs Quality of Life. J Clin Exp Hepatol 2015; 
5: s42-s48. 
17. Prasad S, Dhiman RK, Duseja A, et al. Lactulose improves 
cognitive functions and health-related quality of life in cirrho-
tic patients with minimal hepatic encephalopathy. Hepatology 
2007; 45: 549-559.

3. Ferenci P, Lockwood A, Mullen K, et al. Hepatic encephalo-
pathy—definition, nomenclature, diagnosis, and quantification: 
final report of the working party at the 11th World Congresses 
of Gastroenterology, Vienna, 1998. Hepatology 2002; 35: 716-721.
4. Dharel N, Bajaj J. Definition and nomenclature of hepatic en-
cephalopathy. J Clin Exp Hepatol 2014; 5: s37-s41.
5. Higuera de la Tijera F, Velarde Ruiz Velasco JA, Raña Garbay R, 
et al. Visión actual sobre el diagnóstico y los cuidados integra-
les en la encefalopatía hepática. Revista de Gastroenterología 
de México 2023; 88: 155-174.
6. Andrew D. Kristal. Measuring sleep quality. Sleep medicine. 2008.
7. Rachel H. Westbrook, Natural history of Hepatitis C. Journal of 
Hepatology 2014; 61: S58-S68.
8. Patel AV, Wade JB, Thacker LR, et al. Cognitive Reserve Is a 
Determinant of Health-related Quality of Life in Patients With 
Cirrhosis, Independent of Covert Hepatic Encephalopathy and 
Model for End-Stage Liver Disease Score. Clinical Gastroente-
rology and Hepatology 2015; 13: 987-991.
9. Rosenblatt R, Yeh J, Gaglio PJ. Long-Term Management Mo-
dern Measures to Prevent Readmission in Patients with Hepatic 
Encephalopathy. Clin Liver Dis 2020; 24: 277-290.



22

Escalas pronósticas en cirrosis y su relación 
con encefalopatía hepática
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Un buen grado de discriminación indica que el modelo puede 
precisamente distinguir la población de alto riesgo con diferen-
tes niveles de riesgo. La exactitud es una métrica clave, donde 
un valor de área bajo la curva (AUC) de 0.50 sugiere poder pre-
dictivo pero discriminación deficiente, 0.51 a 0.70 indica baja 
discriminación, 0.71 a 0.90 señala una discriminación buena, y 
valores superiores a 0.90 indican una discriminación alta. Ade-
más, la sensibilidad refleja la capacidad de detectar correcta-
mente a pacientes con diagnóstico positivo (tasa de verdaderos 
positivos), mientras que la especificidad indica la capacidad de 
determinar correctamente a personas libres de la enfermedad 
(tasa de verdaderos negativos).

En términos de construcción de modelos, existen dos ca-
tegorías: modelos de algoritmos estadísticos tradicionales y 
modelos de algoritmos de aprendizaje automático. Los mode-
los estadísticos tradicionales, como la regresión logística y los 
modelos de regresión de riesgo proporcional de Cox, se basan 
en el análisis estadístico de factores de riesgo. Sin embargo, 
la diversidad en la construcción de modelos, la falta de con-
sistencia en los indicadores predictivos y las variaciones en la 
evaluación y población aplicable generan una brecha entre los 
resultados de la predicción y la realidad.

Los biomarcadores sanguíneos juegan un papel importante 
en la predicción del riesgo de pacientes con cirrosis. El más 
destacado es el puntaje del Modelo de Enfermedad Hepática 
Terminal (MELD), utilizado para la asignación de órganos en la 
mayor parte del mundo, que se actualizó recientemente para 
reducir las disparidades. Es un modelo matemático de predic-
ción de la sobrevida de una persona con enfermedad hepática 
basado en simples valores de laboratorio rutinarios (bilirru-
bina, INR y creatinina). Es más objetivo y más preciso que la 

La encefalopatía hepática (EH) es una enfermedad comple-
ja con una amplia gama de etiologías, diversos grados de 
gravedad y de morbilidad. Es considerada una complica-

ción grave de la cirrosis con gran impacto en la calidad de vida 
de los pacientes. Se desarrolla en 50-70% de los pacientes con 
cirrosis y su presencia es un indicador de mal pronóstico, con 
tasas de supervivencia sin trasplante hepático proyectadas a 
1 y 3 años del 42 y 23%, respectivamente. Por lo anterior, las 
intervenciones preventivas para quienes corren riesgo de sufrir 
EH son particularmente importantes. 

La experiencia personal de los médicos sigue siendo la base 
principal para la evaluación e identificación de la EH en la 
práctica clínica, limitando significativamente su diagnóstico y 
el tratamiento oportuno. Predecir con precisión el riesgo de EH 
y otorgar una intervención temprana a estos pacientes, puede 
retrasar o, inclusive, detener la progresión de la enfermedad. 
Sin embargo, los factores de riesgo para desarrollar EH no se 
reportan de manera uniforme en todos los países y la capa-
cidad predictiva de estos modelos aún se desconoce. De esta 
forma, no se satisfacen las necesidades clínicas para un abor-
daje correcto. En los últimos años, diversos investigadores han 
construido modelos de predicción de riesgo para el desarrollo 
de EH con base en las características de la población local y los 
datos epidemiológicos. 

El propósito de los modelos de predicción de riesgos es estimar 
la probabilidad de que ocurra un evento en un individuo. Estos 
modelos se dividen en modelos de diagnóstico, que evalúan la 
presencia o ausencia de una enfermedad o síntoma, y modelos 
de pronóstico, que determinan si un resultado específico ocurri-
rá en el futuro. Para evaluar la efectividad de estos modelos, se 
emplean métricas como el grado de discriminación y calibración.

3. Escalas pronósticas en cirrosis y su relación con encefalopatía hepática
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disponibles para la detección de EH, aunque aún no han sido va-
lidados para predecir la encefalopatía. Recientemente, estudios 
de ADN genómico extraído de sangre periférica y genotipado 
KIR/HLA mediante PCR-SSO han indicado que la disminución de 
KIR2DL3+ podría considerarse un factor de protección, mientras 
que la ausencia del epítopo C1+ y el genotipo C2C2 podrían ser 
factores de susceptibilidad para su desarrollo.

Dado que la EH tiene un impacto importante en la vida dia-
ria de los pacientes afectados, no es sorprendente que los 
cuestionarios de calidad de vida parezcan tener mérito para 
identificar a los pacientes con ECM, y también se ha demos-
trado que identifican a los pacientes con mayor riesgo de EHM 
en el futuro. Nabi y cols. desarrollaron una puntuación fácil de 
usar (Sickness Impact Profile [SIP] CHE) basada en la edad, el 
género y las respuestas a cuatro preguntas del SIP, un cues-
tionario genérico de calidad de vida, que fue capaz de detec-
tar pacientes con EHM con una sensibilidad y especificidad 
de 80 y 79%, respectivamente. Si bien este estudio no evaluó 
el valor predictivo de la puntuación SIP CHE con respecto a 
la predicción de EHM, un estudio de validación danés pudo 
demostrar que la puntuación SIP CHE tenía una sensibilidad 
de predicción de 87% para futuros episodios de EHM. Otro es-
tudio alemán eligió un enfoque comparable para desarrollar 
y validar la puntuación Clinical Covert HE (puntuación CCHE), 
que comprende las variables ascitis, antecedentes de OHE, 
niveles séricos de albúmina, el subdominio de actividad del 
cuestionario de EH crónica y el rendimiento en ANT. En una 
comparación directa publicada posteriormente entre dife-
rentes estrategias de prueba, los resultados patológicos en 
la puntuación CCHE incluso superaron a PHES o frecuencia 
crítica de centelleo en la predicción de un primer episodio 
de EHM. Sin embargo, estos datos están limitados por la fal-
ta de validación fuera de Alemania. Un estudio de Tapper y 
cols. utilizó un enfoque diferente al desarrollar la puntuación 
BABS con base en una cohorte poblacional de pacientes con 
cirrosis. La puntuación se basa en la bilirrubina, la albúmina 
y el uso de estatinas y betabloqueantes no selectivos (BABS). 
Una ventaja del BABS sobre las dos puntuaciones anteriores 
es que fue diseñado principalmente para predecir EHM. Se 
desarrollaron tanto un modelo de referencia como uno longi-
tudinal. El primero proporciona un riesgo EHM a 5 años, el se-
gundo genera un riesgo EHM anual. Dependiendo de los puntos 
asignados derivados de los cuatro predictores, los pacientes se 

clasificación de Child-Pugh. Va de 6 a 40; a menor puntaje, me-
jor pronóstico. El puntaje MELD puede predecir la encefalopatía 
hepática manifiesta (EHM), ya que refleja una función hepática 
más deficiente, pero puede usarse mejor como complemento en 
combinación con otras herramientas o biomarcadores. 

Al enfocarnos en la predicción de la encefalopatía hepática 
mínima (EHM), el biomarcador más evidente es el amoníaco, 
dado su papel clave en la fisiopatología de la EH. Un análisis 
retrospectivo secundario de datos provenientes de un estudio 
aleatorizado sobre fenilbutirato de glicerol, que incluyó a 178 
pacientes, reveló que el riesgo y la frecuencia de episodios de 
EH estaban correlacionados con los niveles de amoníaco tanto 
al inicio como durante el estudio. Además, se observó un notorio 
aumento en el riesgo de EH cuando los niveles superaban 1.5 
veces el límite superior normal. Investigaciones lideradas por 
Tranah y su equipo arrojaron resultados similares en un estu-
dio multicéntrico y una validación más pequeña, demostró que 
niveles elevados de amoníaco no sólo se asociaban con el desa-
rrollo de EH, sino también con una mayor frecuencia de hospita-
lizaciones y mortalidad relacionada con el hígado. Actualmente, 
este mismo grupo está explorando si la medición de amoníaco 
es beneficiosa para predecir la EHM, incluso en pacientes con 
o sin encefalopatía de cambios mínimos (ECM) al inicio del es-
tudio. No obstante, es importante reconocer que la medición de 
amoníaco puede ser complicada en la práctica diaria, ya que 
para una interpretación precisa, se requieren análisis previos 
adecuados: la extracción de sangre debe realizarse sin torni-
quete, el transporte debe efectuarse en hielo y el análisis de 
la sonda debe llevarse a cabo en un periodo de tiempo breve.

Otro requisito previo en la fisiopatología de la EH es la pre-
sencia de inflamación sistémica. En consecuencia, los marca-
dores de inflamación sistémica se relacionan no sólo con la 
presencia de ECM, sino también con su desarrollo. Un estudio 
realizado en pacientes sin historial previo de EHM reveló que 
niveles séricos de IL-6 superiores a 6 pg/mL identificaron a 
aquellos con un primer episodio de ECM en el primer año de 
seguimiento con una sensibilidad de > 90%. Sin embargo, este 
descubrimiento aún no ha sido validado externamente, y los 
marcadores inflamatorios, como la IL-6, podrían no ser apro-
piados para todos los pacientes con cirrosis, ya que condicio-
nes inflamatorias crónicas podrían distorsionar los resultados. 
También existen otros posibles biomarcadores sanguíneos, 
como cadenas ligeras de indol o neurofilamentos, que están 
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en el modelo de regresión de riesgo proporcional de Cox, y el 
modelo de predicción final consistió en cuatro predictores: al-
búmina, bilirrubina, uso o no de estatinas y uso selectivo de 
betabloqueantes. El modelo se validó y obtuvo un ACU de 0.73, lo 
que indica un alto grado de discriminación.

Mediante el método de regresión logística se desarrolló un 
modelo de nomograma para predecir el riesgo de desarrollar 
EH en pacientes con cirrosis descompensada, los resultados 
mostraron que el modelo funcionó bien en términos de dife-
renciación, calibración y aplicabilidad clínica y puede usarse 
en la práctica clínica. Los resultados obtenidos en este estudio 
sugirieron que la edad, la diabetes mellitus (DM), la ascitis, la 
peritonitis bacteriana espontánea (PBE), la glutamato amino-
transferasa (ALT) anormal y el potasio (K) en sangre anormal 
son factores de riesgo (predictores) para el desarrollo de EH. 
Estos predictores finalmente se ingresaron en el análisis pos-
terior y se utilizaron para construir el modelo de nomograma. 
Se incluyó tanto el potasio como el sodio en los posibles facto-
res de riesgo, y después del análisis estadístico, la diferencia en 
el potasio fue estadísticamente significativa (P < 0.05), mientras 
que la diferencia en el sodio no fue estadísticamente significa-
tiva (P > 0.05), por lo que finalmente sólo el potasio formó parte 
como factor independiente en el modelo de nomograma para 
la predicción del riesgo de EH. La hipocalemia se define como 
una concentración sérica de potasio inferior a 3.5 mmol/L, que 
se encuentra comúnmente en pacientes con cirrosis hepática, 
especialmente cuando se combina con ascitis, diuresis, vómitos 
y diarrea. La hipocalemia puede provocar alcalosis metabólica, 
que a su vez promueve la aparición de EH. 

En este estudio, se utilizó la curva ROC para evaluar la capa-
cidad predictiva del modelo y se calculó el área bajo la curva 
ROC para evaluar el rendimiento del modelo. La precisión del 
modelo se evaluó trazando la curva de calibración. El bene-
ficio clínico del modelo se evaluó mediante análisis de curva 
de decisión (DCA). DCA es un método para evaluar modelos de 
predicción calculando el beneficio clínico neto. Los resultados 
del DCA mostraron que el modelo de predicción de riesgos esta-
blecido en este estudio tuvo un buen beneficio clínico tanto en 
el conjunto de entrenamiento como en el conjunto de validación 
en comparación con dos escenarios clínicos extremos (es decir, 
todos los pacientes fueron tratados o ninguno de ellos fue tra-
tado). Esto validó aún más el buen rendimiento y el alto valor de 
este modelo en el trabajo clínico práctico.

estratifican en tres grupos de riesgo con un riesgo creciente 
de EHM. Respecto al modelo longitudinal, los pacientes con 
una puntuación ≤ 0 tenían un riesgo de EHM anual de 6%, 
mientras que los pacientes con una puntuación ≥ 1 tenían un 
riesgo de EHM anual de 25%. Es importante destacar que la 
puntuación se desarrolló en una cohorte predominantemente 
masculina (> 98%).

Tapper y cols. desarrollaron también un modelo para pre-
decir el riesgo de EHM a 12 meses basado en la puntuación del 
modelo de enfermedad hepática terminal de sodio (MELDNa), 
el impacto en la calificación de actividad del cuestionario de 
deterioro de la actividad laboral, la productividad, la posición 
de silla dentro 30 segundos y la escala corta de calidad de 
vida relacionada con la salud (puntuación MASQ-HE) en forma 
8 en una cohorte prospectiva de 294 pacientes con cirrosis. La 
puntuación MASQ-HE proporcionó un área bajo la característica 
operativa del receptor de 0.82 con respecto al desarrollo de 
EHM a los 12 meses y un área excelente bajo la característica 
operativa del receptor de 0.92 en términos de hospitalización 
asociada a EH.

Takikawa aplicó un análisis de regresión logística para 
construir un modelo predictivo del riesgo de desarrollar EH, 
y los hallazgos sugieren que la edad avanzada, el tiempo de 
protrombina prolongado y la bilirrubina sérica total elevada 
pueden usarse como predictores de riesgo para el desarrollo 
de la enfermedad. Aunque la especificidad de este estudio fue 
muy alta, su sensibilidad fue baja, lo que indica que la inclusión 
de los factores anteriores por sí solos no fue suficiente para 
predecir el desarrollo de EH. En 2019, Labenz utilizó anteceden-
tes de EHM, antecedentes de EH, proteína C reactiva, albúmina, 
puntuación MELD e interleucina 6 sérica (IL-6) como predictores 
para establecer un modelo de predicción para validar el valor 
predictivo de la IL-6, así como para identificar la aparición de 
EH, y los resultados mostraron que el rendimiento predictivo 
mejoró sustancialmente (AUC de 0.931).

A diferencia del modelo de regresión logística, el modelo 
de regresión de riesgo proporcional de Cox utiliza el resultado de 
supervivencia y el tiempo de supervivencia como variables de-
pendientes, lo que permite el análisis simultáneo de los efectos 
de numerosos factores sobre la supervivencia para estudiar la 
incidencia en diferentes momentos. Tapper utilizó datos demo-
gráficos, clínicos, de laboratorio y farmacológicos para cons-
truir un modelo predictivo del riesgo de desarrollar EH basado 



26

confianza [IC] de 95%, 1.41-5.15) y ECM (SHR, 2.17; IC de 95%, 1.26-
3.73) predijeron de forma independiente la ECM. Los resultados 
anteriores permitieron concluir que la puntuación sECM es un 
modelo de detección útil para identificar pacientes con ECM y 
predecir la aparición de EHM.

En conclusión, el panorama actual nos muestra la existen-
cia de diversas puntuaciones compuestas diseñadas para la 
detección de pacientes con encefalopatía hepática encubierta 
(ECM) y la predicción de la encefalopatía hepática manifiesta 
(EHM). A pesar de estos avances, se hace evidente la necesidad 
imperante de llevar a cabo una validación externa adicional 
antes de considerar su implementación rutinaria en la atención 
clínica. Las variaciones significativas entre distintas poblacio-
nes destacan la importancia de asegurar la generalización y la 
efectividad de estas puntuaciones en contextos clínicos diver-
sos. Este paso adicional en la validación contribuirá a fortalecer 
la confiabilidad y la aplicabilidad de estos modelos predictivos 
en la identificación temprana y precisa de pacientes con ECM y 
el pronóstico de la EHM.
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En resumen, este estudio demostró que la edad mayor de 
55 años, la diabetes, la ascitis, la peritonitis bacteriana espon-
tánea, la ALT anormal y la concentración anormal de potasio 
en sangre son factores de riesgo independientes (predictores) 
para el desarrollo de EH en pacientes con cirrosis, y estos seis 
indicadores son muy significativos para identificar el riesgo de 
desarrollar EH en pacientes con cirrosis descompensada. El 
modelo de nomograma de predicción de riesgo basado en los 
factores de riesgo anteriores puede predecir de manera efec-
tiva y conveniente el riesgo de desarrollar EH en pacientes con 
cirrosis descompensada. Este modelo puede ayudar a los médi-
cos a identificar oportuna y tempranamente a los pacientes con 
alto riesgo de desarrollar EH, para intervenir tempranamente y 
prevenir la progresión de la enfermedad a tiempo.

En relación con la EH encubierta o de cambios mínimos 
(ECM), la cual impacta adversamente los resultados clínicos en 
pacientes con cirrosis hepática, es conocido que su diagnóstico 
resulta desafiante, requiriendo pruebas psicométricas y la fre-
cuencia crítica de centelleo, entre otros métodos. Con el propó-
sito de establecer un modelo de predicción simple para la ECM 
basado en parámetros bioquímicos sanguíneos, se llevó a cabo 
un estudio retrospectivo que incluyó a 439 pacientes evaluados 
para detectar ECM mediante pruebas neuropsiquiátricas entre 
enero de 2011 y junio de 2019. En este estudio, se desarrolló una 
puntuación simple para la ECM (sECM), asignando 1 punto por 
hipoalbuminemia (≤ 3.5 g/dL) e hiperamonemia (≥ 80 μg/dL). 
La asociación entre la puntuación sECM y la presencia de ECM o 
la EHM fue evaluada mediante regresión logística y modelos de 
regresión de riesgo competitivos de Fine-Gray.

De 381 pacientes elegibles, a 79 (21%) se les diagnosticó ECM. 
La distribución de las puntuaciones sECM fue de 48% con 0 pun-
tos, 33% con 1 punto y 19% con 2 puntos. Los pacientes con una 
puntuación sECM ≥ 1 punto tuvo una mayor prevalencia de ECM 
que aquellos con una puntuación sECM de 0 (27% frente a 14%, 
P = 0.002). Un valor de corte de 1 punto mostró una alta capa-
cidad discriminativa para identificar ECM, con una sensibilidad 
de 0.67, especificidad de 0.56, valor predictivo positivo de 0.27 y 
valor predictivo negativo de 0.86. Durante la mediana del perio-
do de seguimiento de 2.2 años, 58 (15%) pacientes desarrollaron 
ECM. El análisis multivariado mostró que la puntuación sECM ≥ 
1 (índice de riesgo de subdistribución [SHR], 2.69; intervalo de 
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lo utilizan de manera intercambiable. Este se produce en el in-
testino delgado a través de la glutaminasa en los enterocitos, 
y en el intestino grueso mediante la microbiota. Posterior a su 
ingreso a la circulación sistémica, su principal vía de meta-
bolismo es hepática. Los hepatocitos periportales eliminan el 
amoníaco de la circulación al convertirlo en urea. El amoníaco 
que no es convertido en urea se procesa por los hepatocitos 
perivenosos, los cuales lo utilizan como sustrato para la forma-
ción de glutamina mediante la glutamina sintetasa.7

En un paciente con cirrosis, la disminución de hepatocitos 
funcionales compromete la depuración de toxinas, dando lugar 
a hiperamonemia. Además, este tipo de pacientes por lo ge-
neral vienen acompañados de malnutrición que los predispone 
a una falla en el ciclo de la urea a expensas de deficiencias 
de aminoácidos como alanina, ornitina y arginina.8 Los niveles 
elevados de amoníaco se desplazan hacia otros órganos, como 
los miocitos, los astrocitos y las células renales, donde experi-
mentan un proceso metabólico similar. La glutamina sintetasa 
degrada el amoníaco y lo utiliza para la conversión de glutama-
to a glutamina en dichas células. La elevada concentración de 
glutamina intracelular en los astrocitos resulta en un aumento 
de la presión oncótica. Como mecanismo compensatorio, los 
astrocitos liberan sustancias osmóticamente activas, como el 
mioinositol. A largo plazo, esta compensación resulta insufi-
ciente, conduciendo a la acumulación de líquido intraastrocítico 
y la consiguiente formación de edema cerebral.7 Los pacientes 
que padecen sarcopenia tienen menor capacidad de convertir 
amoníaco a glutamina en sus miocitos, haciendo que haya un 
aumento de hiperamonemia y consecuentemente un incremen-
to del riesgo de desarrollar EH.5

4. El metabolismo del amonio y su importancia en el desarrollo 
de la encefalopatía hepática. Interacción hígado, músculo y riñón
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Epidemiología
La encefalopatía hepática (EH) es un síndrome neuropsiquiá-
trico frecuente en pacientes con cirrosis. Se caracteriza por 
causar un espectro de alteraciones neurocognitivas y mo-
toras que van desde cambios en el ciclo de sueño hasta el 
coma.1

En lo que respecta a epidemiología, 30-40% se encuentra en 
riesgo de padecer un cuadro de EH en el curso de su enferme-
dad.2 Los pacientes con EH tienen mayor probabilidad de tener 
accidentes de tránsito,3 caídas y fracturas comparado con la 
población general.4 La supervivencia a 1 y 5 años en pacientes 
con cirrosis y EH manifiesta es de 36 y 15%, respectivamente.2

En el siguiente apartado se abordará el rol del amonio, la 
principal toxina implicada en el desarrollo de la encefalopatía 
hepática.

Fisiopatología de la EH
Metabolismo del amoníaco
La fisiopatología de la EH implica varios procesos de hipera-
monemia, estrés oxidativo cerebral, inflamación sistémica y 
edema de astrocitos. 

El amoníaco es un producto derivado del metabolismo de las 
sustancias nitrogenadas (i.e. proteínas).5 Su presentación en 
soluciones acuosas es en forma gaseosa disuelta (NH3, amo-
níaco) y en forma iónica (NH4, amonio),6 aunque en varios textos 
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tador de potasio/hidrógeno, que saca protones al lumen y reab-
sorbe potasio. El protón excretado es producto del metabolismo 
de glutamina y la conversión de amonio a amoníaco, resultando 
en acidificación de orina y elevación de amoníaco en la sangre.8 
El metabolismo del amoníaco se resume en la figura 1.

Estrés oxidativo y neurotransmisión
La hiperamonemia no es la única causa de estrés para los 
astrocitos. Diversos estudios han demostrado que citocinas 
inflamatorias, la hiponatremia y el uso de benzodiacepinas 
desempeñan un papel significativo. Estos agentes inducen al-
teraciones en las proteínas postraduccionales y cambios en la 
expresión génica que afectan la señalización y sinapsis neuro-
nal, además de que inducen a la senescencia.7

El riñón también tiene un rol en la patogénesis de EH. Un riñón 
sano tiene la habilidad de controlar los niveles de amonio y glu-
tamina. Este se deshace del amoníaco a través de la formación de 
glutamina, con las enzimas tubulares renales. Aunque es una 
función muy útil, esta puede llegar a ser algo limitada. El com-
portamiento del riñón va a depender del estado clínico del pa-
ciente. En presencia de balance electrolítico y normocalemia, el 
riñón va a absorber aproximadamente la mitad de la glutamina 
sérica y utilizarla para la producción de enzimas. En presencia 
de acidosis o hipocalcemia, la glutaminasa renal aumenta para 
utilizar la glutamina para la excreción de protones y/o la reab-
sorción de potasio. Adversamente, la utilización de glutamina 
para esta función genera amonio, que ulteriormente acaba en la 
circulación sistémica. Esto sucede a través de un canal antipor-

Figura 1. Origen multisistémico de la hiperamonemia

En la EH, varios órganos están implicados en el desarrollo de la hiperamonemia. Los intestinos y los riñones van a encargarse de producir amoníaco. El hígado 
y los músculos van a disminuir su capacidad de metabolizar el amoníaco. Todo el exceso se irá a los astrocitos para ser metabolizado a glutamina. El exceso 
de glutamina intraastrocitaria llevará a edema cerebral, subsecuentemente provocando los síntomas de EH.
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La despolarización y tensión mecánica en la membrana neu-
ronal, inducidas por los factores precipitantes mencionados, ac-
tivan el receptor N-Metil-D-Aspartato (NMDAR), resultando en la 
elevación de los niveles intracelulares de calcio en el astrocito y 
la generación de especies reactivas de oxígeno y nitrógeno (RONS). 
Las RONS desencadenan cambios sustanciales en la célula, pro-
vocando desequilibrios en la homeostasis proteica y promoviendo 
la degradación mitocondrial (mitofagia). También participan en la 
inducción de la senescencia a través de la oxidación del ARN y la 
activación de p53, un regulador clave del ciclo celular. Además, 
las RONS contribuyen a la inflamación de los astrocitos mediante 
la catálisis del cotransportador Na+-K+-2Cl− (NKCC1).7

La neuroinflamación asociada a EH induce un aumento en 
la captación de glutamato y sodio por parte de los astrocitos 
cerebelosos. La incorporación de sodio y glutamato intracelu-
lar resulta en la expulsión de GABA al espacio extracelular. La 
elevación del nivel extracelular de GABA se correlaciona con la 
manifestación de incoordinación motora. Además, estudios en 
modelos animales han evidenciado niveles elevados de facto-
res proinflamatorios (TNFa, IL-1B) en el hipocampo, sugiriendo 
un vínculo con el deterioro cognitivo. La elevación de estas 

citocinas refleja un estado de inflamación sistémica estrecha-
mente ligado a la fisiopatología de EH. Una alteración del sis-
tema inmune promueve la expansión y proliferación de células 
TH17, TH22 y CD4, así como las citocinas inflamatorias IL-6, 
IL-15, IL-17, IL-18, IL-21, IL-22, TNF e IL-1β.7 Estas interleucinas 
también aumentan la difusión de amonio a través de la barrera 
hematoencefálica.8 Estos eventos se muestran en la figura 2.

En resumen, habrá varias alteraciones en el sistema nervio-
so central en EH. En la corteza motora primaria, va a haber una 
disminución de tono GABAérgico, además de una desacelera-
ción en la coherencia cortico-muscular, dando lugar a retraso 
en la función motora. En la corteza somatosensorial primaria 
habrá deterioro en la sensación térmica y táctil. En la corteza 
occipital habrá niveles de GABA disminuidos al igual que activi-
dad electroencefalográfica reducida, produciendo un bajo pro-
cesamiento de estímulos visuales. Últimamente, habrá menos 
inhibición en el cerebelo.7 

Diagnóstico
La EH es un diagnóstico de exclusión. Se tiene que tomar en 
cuenta la historia clínica, las manifestaciones clínicas y algunas 

Factores desencadenantes causan edema y elevación de RONS en los astrocitos. Esto lleva a oxidación de ARN, alteración de proteínas y expresión de genes, 
además de que induce la senescencia. Todo esto propicia a una disfunción astrocítica y neuronal, que se va a traducir a síntomas de EH.

Figura 2. Patogénesis de EH
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presentar signos neurológicos focales se realiza una resonancia 
magnética o tomografía computarizada de cráneo para descar-
tar patologías o lesiones intracraneales. El electroencefalogra-
ma (EEG) es de utilidad para descartar estados epilépticos no 
convulsivos, así como etiologías infecciosas o tóxicas.9

Tratamiento
Los aspectos de tratamiento de la EH serán abordados en forma 
extensa en otro capítulo, pero en general están orientados a 
modificar las alteraciones en el metabolismo del amonio y se 
fundamenta en el manejo de la alteración en la consciencia, de 
los factores precipitantes, disminución de amoníaco y preven-
ción de recurrencia.9 La administración de lactulosa combinado 
con rifaximina muestra un aumento de probabilidad de reso-
lución y supervivencia, además de una disminución en días de 
estancia intrahospitalaria y recurrencia de EH.9 Una alternativa 
es la L-ornitina L-aspartato (LOLA) que deriva el amonio a su 
excreción por vía renal.11 En enfermedad refractaria a trata-
miento convencional, se puede utilizar trasplante de microbiota 
fecal, soporte hepático extracorpóreo y finalmente trasplante 
de hígado; esta última muestra elevadas tasas de mejora en el 
funcionamiento cognitivo.12

pruebas psicométricas del paciente. La EH es un espectro de 
síntomas neuropsiquiátricos de carácter fluctuante que van 
desde alteraciones del sueño hasta manifestaciones más gra-
ves como confusión, somnolencia y coma.9 Debe señalarse que 
a pesar de ser muy relevante en la patogenia, las determina-
ciones de los valores de amonio en sangre se consideran de uti-
lidad en el escenario de un evento agudo de inconciencia para 
hacer diagnóstico diferencial, pero rara vez se utiliza en un 
paciente hepatopata ya conocido que se presenta con altera-
ciones en su estado mental. Existen diferentes escalas (tabla 1) 
que clasifican a la EH dependiendo de la enfermedad subyacen-
te, gravedad de las manifestaciones clínicas, curso temporal y 
existencia de factores precipitantes.10 Aunque la reproducción 
de hallazgos clínicos es variable, la escala de West-Haven (WH) 
es la más utilizada para englobar el espectro de manifestacio-
nes en EH. Esta escala se divide en EH mínima, sólo detectada 
por estudios neuropsiquiátricos como PHES o STROOP,9 y pro-
gresa de grado I a IV acorde a la gravedad de la enfermedad.

Al ser un diagnóstico de exclusión se requiere descartar 
otras etiologías (tabla 2) mediante el uso de estudios paraclí-
nicos y de imagen. Un nivel de amoníaco en suero normal tiene 
un valor predictivo negativo elevado (80%) para EH. En caso de 

Tabla 1. Clasificaciones de la encefalopatía hepática10

Enfermedad subyacente

Tipo A: Resultado de falla 
hepática aguda

Tipo B: Resultado de 
bypass portosistémico

Tipo C: Resultado de 
cirrosis

-

-

Gravedad de la enfermedad
(SONIC)
Encubierta: Todavía no hay 
desorientación o asterixis. 
Incluye mínima y grado I de 
West-Haven
Manifiesta: Ya hay 
desorientación y/o asterixis. 
Incluye grado II-IV de 
West-Haven
-

-

-

Gravedad de la enfermedad 
(West-Haven)
Mínima: Se logran ver alteraciones 
en pruebas psicométricas, pero 
no hay evidencia clínica de 
alteraciones mentales
Grado I: Presencia de síntomas 
como ansiedad y alteraciones 
del sueño, de la memoria y del 
estado de alerta 
Grado II: Presencia de síntomas 
como desorientación, apatía, 
cambios en la personalidad, 
asterixis y dispraxia 
Grado III: Presencia de 
confusión, somnolencia y/o 
desorientación grave
Grado IV: Coma

Curso temporal

Episódica

Recurrente: Episodios 
de EH que ocurren en 
6 meses o menos

Persistente: 
Persistencia de 
alteraciones en el 
comportamiento 
-

-

Factores precipitantes

Ausentes: Que ocurre de manera 
espontánea

Presentes: Que ocurre secundario 
a algo (ej. infecciones, sangrados 
digestivos, sobreuso de diuréticos, 
desórdenes electrolíticos, etcétera) 
-

-

-
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Tabla 2. Diagnósticos diferenciales de encefalopatía hepática9 

Diagnóstico diferencial
Epilepsia o estados epilépticos
Encefalopatía inducida por 
drogas
Síndrome de mielinolisis 
central pontina
Infarto isquémico/hemorrágico 
cerebral
Síndrome de abstinencia 
alcohólica

Deficiencia de vitamina B1 
(tiamina)

Contexto
Antecedentes de epilepsia o convulsiones espontáneas
Antecedente de consumo inadecuado de drogas

Alteraciones fluctuantes de natremia. Se puede
presentar con paresia facial y tetraparesia
Antecedentes de hipertensión y/o riesgo cardiovascular 
elevado 
Antecedente de consumo elevado de alcohol. 
Caracterizado por alteraciones de la consciencia y 
síntomas simpáticos
Antecedente de desnutrición o alcoholismo. Se puede 
presentar con alteraciones de la consciencia u 
anormalidades oculomotoras

Confirmación de diagnóstico
Diagnóstico de epilepsia por EEG
Antidoping o cuantificación de droga en sangre

Aumento rápido de la natremia, monitorizada con 
electrolitos séricos. Lesione pontinas en RM
Lesiones en RM

Basado en cuadro clínico y antecedente de alcoholismo

 
Basado en cuadro clínico y cuantificación de tiamina 
en sangre 
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neuroesteroides, monoaminas y opioides en el hipocampo y 
la corteza frontal.3

El propósito del presente capítulo es describir la repercusión 
fisiopatológica de los factores diferentes al amonio que están 
implicados en el desarrollo de la EH (figura 2). Por tanto, los 
blancos que son afectados directamente por la hiperamonemia, 
así como sus consecuencias, no serán abordados en este texto.

Inflamación sistémica y estrés oxidativo
Evidencia reciente ha resaltado el efecto sinérgico de la hipera-
monemia y la inflamación sistémica y estrés oxidativo. Los pacien-
tes con inflamación sistémica, signos de síndrome de respuesta 
inflamatoria sistémica y/o niveles elevados de citoquinas proin-
flamatorias (como factor de necrosis tumoral-α e interleucina-6) 
son propensos a desarrollar EH en presencia de hiperamonemia.4

Microbiota
La sobreproducción de amonio en el intestino juega un papel 
clave en el desarrollo de EH dado que su desarrollo se relacio-
na con la absorción de sustancias nitrogenadas provenientes 
del intestino. Los pacientes con cirrosis tienen una capacidad 
reducida para eliminar los antígenos bacterianos proceden-
tes del tracto gastrointestinal. Además, los daños en la ba-
rrera intestinal provocan una mayor tasa de translocación de 
bacterias intestinales, lo que produce patrones moleculares 
asociados a patógenos, que interactúan con las células de 
Kupffer y provocan la activación de la respuesta inmunitaria y 
la inflamación sistémica.5

Alcohol
El alcohol es una causa común de cirrosis y una neurotoxi-
na directa, se considera un factor precipitante clásico de EH 
en pacientes con enfermedad hepática crónica avanzada de 

La encefalopatía hepática (EH) es una disfunción cerebral 
causada por insuficiencia hepática y/o derivación por-
tal-sistémica, que se manifiesta como un amplio espectro 

de anomalías neurológicas y/o psiquiátricas, que van desde 
alteraciones subclínicas hasta coma.1 Esta descompensación 
hepática confiere alta tasa de mortalidad, independientemente 
de la gravedad de la enfermedad hepática subyacente. Aunque 
la fisiopatología no está completamente esclarecida, se postu-
la que un componente importante es la alteración del metabo-
lismo del amonio, causada por disfunción hepática intrínseca 
grave acompañada de cortocircuitos portosistémicos que con-
ducen a la desviación de la sangre portal a la circulación sisté-
mica antes de su depuración. El exceso de amonio plasmático 
que atraviesa la barrera hematoencefálica (BHE) potencia el 
edema cerebral y el mal funcionamiento de los astrocitos, lo 
que da lugar al desarrollo de la EH. Por este papel tan impor-
tante, el amonio sigue siendo el protagonista en la patogenia 
de la EH. Sin embargo, la falta de correlación consistente entre 
las manifestaciones clínicas y los niveles de amonio significa 
que otros factores son importantes en el desarrollo de la EH.2

La contribución de estos factores diferentes al amonio, 
que también son fundamentales en mayor o menor medida 
para el desarrollo de la EH, puede ser ampliamente variable 
(figura 1). Agentes diferentes al amonio incluyen citoquinas 
inflamatorias que causan inflamación/estrés oxidativo, 
compuestos similares a las benzodiacepinas y mangane-
so, que actuando solos o en combinación causan deterioro 
neuronal funcional y alteración de la BHE. También hay una 
extensa lista de toxinas intestinales derivadas de cambios 
en la microbiota que se acumulan en presencia de disfunción 
hepática, muchas de las cuales pueden entrar en el cerebro. 
Además, estudios de autopsias y en modelos animales han 
implicado cambios en los sistemas neurotransmisores, como 
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Figura 1. Fisiopatología multifactorial de la encefalopatía hepática

Se ilustra cómo en cada individuo los factores patogénicos que llevan al desarrollo de encefalopatía hepática pueden tener una contribución variable. A) 
Grado de hiperamonemia. B) Gravedad de la enfermedad hepática. C) Grado de estrés oxidativo e inflamación sistémica. D) Gravedad del evento precipi-
tante. E) Comorbilidades asociadas. F) Edad. Creada con BioRender.com.

Figura 2. Fisiopatología multifactorial de la encefalopatía hepática

El amonio desempeña un papel importante en la patogenia de la encefalopatía hepática. Sin embargo, la falta de correlación consistente entre las 
manifestaciones clínicas y los niveles de amonio significa que otros factores son importantes en el desarrollo de la encefalopatía hepática. Creada con 
BioRednder.com.
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cualquier etiología. Los estudios post-mortem han revelado 
mayor evidencia de lesión estructural cerebral en los sujetos 
fallecidos por cirrosis secundaria al consumo de alcohol, en 
comparación con otras etiologías. Estos cambios pueden re-
percutir en la evaluación de estos pacientes cuando se utilizan 
pruebas neuropsicométricas para diagnosticar la EH oculta. En 
escenarios agudos, en los que los pacientes parecen clínica-
mente confusos, el síndrome de abstinencia de consumo de 
alcohol y el síndrome de Wernicke-Korsakoff pueden dificultar 
el diagnóstico de la EH. Sin embargo, la pérdida de orientación 
en el espacio y el tiempo rara vez es un rasgo del síndrome de 
abstinencia de consumo de alcohol, pero es una característica 
de la EH manifiesta.6

Obesidad, diabetes y edad
La diabetes se asocia con frecuencia al desarrollo de cirrosis, 
y los estudios clínicos sugieren que el riesgo de desarrollar EH 
es significativamente mayor en estos pacientes, especialmen-
te cuando existe obesidad.7 Del mismo modo, el riesgo de EH es 
mayor con el envejecimiento.8 Los mecanismos que originan el 
mayor riesgo de EH en estas poblaciones no están claros, pero 
es probable que se deban al empeoramiento de la enfermedad 
cerebrovascular, la inflamación sistémica, el estrés oxidativo 
y el efecto de la senectud.9

Desnutrición y sarcopenia
El musculoesquelético ha sido considerado como el segundo 
regulador de la detoxificación del amonio. Los miocitos lo me-
tabolizan incorporándolo a la glutamina mediante la glutami-
na sintetasa (GS), una enzima esencial en el metabolismo del 
nitrógeno, aunque su actividad en el músculo es baja. De esta 
manera, la depuración de amonio y la producción de glutami-
na pueden superar la falta de metabolismo hepático, pero la 
sobreproducción de amonio en otros sitios no permite que esta 
vía complementaria sea suficiente. La desnutrición en el pa-
ciente con cirrosis y su pérdida de masa muscular perpetúan 
y empeoran el desarrollo de EH. La sarcopenia se define como 
la pérdida de masa, fuerza y función del musculoesquelético. En 
los pacientes con cirrosis se asocia a mayor mortalidad, ma-
yor tasa de complicaciones (incluyendo EH) y peor calidad de 
vida. Incluso, confiere peor pronóstico en los pacientes que la 
presentan y se someten a trasplante hepático. Adicionalmente, 
el catabolismo por sí mismo genera exceso de glutamina en la 

circulación, lo que producirá más amonio a nivel intestinal y re-
nal.10 La masa muscular de los pacientes con cirrosis tiene una 
expresión incrementada de miostatina, o factor de crecimiento 
y diferenciación,8 que tiene propiedades inhibitorias de genera-
ción y crecimiento muscular gracias a su relación con el recep-
tor para activina IIB. Se ha demostrado que esto es secundario a 
la acumulación intramuscular de amonio, resultando en vías de 
activación que contribuyen a la sarcopenia.11

El manejo nutricional de los pacientes con cirrosis es un 
punto fundamental para el manejo de la EH. La recomendación 
actual es que reciban una dieta sin restricción proteica, ya que 
no hay evidencia que sustente que la restricción de proteínas 
en la dieta prevenga los episodios de EH, por el contrario, dicha 
restricción favorece la sarcopenia e incrementa la mortalidad.12 
Incluso, sí existe evidencia que respalda que los pacientes con 
cirrosis descompensada deberían recibir una mayor cantidad de 
proteínas en la dieta (1.2-2.0 g/kg/día), incluyendo la EH dentro 
de estas descompensaciones, respecto a las proteínas en la die-
ta de los pacientes con cirrosis compensada (1.2-1.5 g/kg/día).13

Gen de la enzima glutaminasa
La glutaminasa (encontrada en el intestino, riñón y neuronas) 
activada por fosfato cataliza la hidrólisis de la glutamina en 
glutamato y amonio. Sus concentraciones intestinales son 
mayores en pacientes con cirrosis que en sujetos sanos. Tener 
dos alelos largos de un microsatélite en el gen de la gluta-
minasa activada por fosfato (tipo renal) se correlaciona con 
mayores concentraciones de glutaminasa y mayor riesgo de 
padecer EH manifiesta. Desafortunadamente, a la fecha no 
existe relevancia clínica para su determinación, pues además 
de ser limitada a escasos centros para protocolos de estudio, 
no existe un tratamiento específico para este hallazgo.14

Alteraciones renales
En condiciones normales, las células tubulares proximales ge-
neran amonio a partir de glutamina y crean bicarbonato como 
subproducto. Los iones de amonio pueden tomar dos vías: excre-
tarse por la orina o alcanzar la circulación sanguínea mediante 
la vena renal. Este último mecanismo, en personas sanas, re-
presenta la mayor parte de la concentración circulante de amo-
nio, y su excreción hacia la vena renal puede modificarse según 
el estado ácido-base, los niveles de potasio y la función renal. 
Aunque la glutamina es el principal aminoácido tributario de 
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de la cirrosis sigue sin resolverse. El Mn es neurotóxico y pue-
de dañar la neurotransmisión dopaminérgica, así como causar 
estrés oxidativo en los astrocitos.17

El zinc (Zn) es un cofactor importante en las reacciones enzi-
máticas llevadas a cabo tanto en el hígado como en el músculo. 
A nivel molecular, se considera que la carencia de este mineral 
disminuye la acción de la ornitina transcarbamilasa (una enzi-
ma del ciclo de la urea) y la GS, encargadas de la eliminación del 
amonio en el hígado y el músculo, respectivamente.18 Se estima 
que hasta 95% de los pacientes con cirrosis con una puntua-
ción MELD ≥ 15 puntos pueden tener niveles bajos de Zn, lo que 
correlaciona con mayor incidencia de EH en estos pacientes.19

Ácidos biliares
Los ácidos biliares son un producto del metabolismo del co-
lesterol y se sintetizan en el hígado mediante la actividad del 
citocromo p450 en los hepatocitos. Recientemente se demos-
tró la presencia de enormes concentraciones de ácidos bilia-
res en el líquido cefalorraquídeo (LCR) de pacientes con cirro-
sis y EH. En modelos animales, se ha demostrado que las ratas 
con insuficiencia hepática aguda inducida por galactosamina 
presentan edema cerebral regional, lo que indica que la BHE 
ha perdido, al menos en parte, su función de barrera. En un 
modelo de conductos biliares ligados, se observó un aumento 
significativo de los ácidos biliares circulantes y compromiso 
de la integridad de la BHE. El aumento de ácidos biliares en la 
circulación también se observa durante la falla hepática agu-
da, la falla hepática aguda sobre crónica y la esteatohepatitis 
metabólica, e incluso en el LCR de pacientes con cirrosis. Por 
tanto, el papel directo de la bilirrubina o de los ácidos biliares 
en el desarrollo de la EH también debería reconsiderarse.20

Alteraciones del ritmo circadiano
Los pacientes con cirrosis y EH presentan con frecuencia 
alteraciones del ciclo sueño-vigilia que se reflejan tanto en 
insomnio como en somnolencia diurna excesiva, además de 
alteraciones de los niveles sanguíneos de melatonina y cor-
tisol. Dado que los astrocitos, junto con las neuronas reloj, 
participan en la generación de los ritmos circadianos en el 
núcleo supraquiasmático del hipotálamo, se ha sugerido re-
cientemente que la alteración de la ritmicidad circadiana en 
la EH es, al menos en parte, consecuencia de la disfunción de 
los astrocitos.21

la producción de amonio, el glutamato, la glicina y la prolina 
también son aminoácidos implicados en este proceso. En los 
pacientes con cirrosis se muestra cómo la vía alterna de ma-
yor acción para poder depurar el amonio, incluso puede llegar 
a depurarlo hasta en 80% en situaciones de estrés. Por ende, 
cambios en el estado ácido-base (como alcalosis metabólica), 
desequilibrio de electrolitos (especialmente hiponatremia) y 
lesión renal aguda o enfermedad renal crónica pueden mo-
dificar la manera en la que los riñones depuran el amonio.15

Desequilibrio de electrolitos
Existe una relación lineal de riesgo entre los bajos niveles 
séricos de sodio y el riesgo de padecer EH. Los pacientes con 
cirrosis presentan a menudo hiponatremia por dilución, que 
interfiere con otros mecanismos patogénicos de la EH, en par-
ticular los centrados en los efectos osmóticos del amonio. Esta 
hiponatremia dilucional es provocada por la activación per-
sistente de la hormona antidiurética debido a la disminución 
del volumen arterial efectivo relacionado con la vasodilata-
ción esplácnica. Cuando se perpetúa este estado se origina 
depleción intracelular de osmolitos orgánicos, que juegan un 
papel importante en la hidrorregulación intracelular. Los os-
molitos presentes en los astrocitos, como el mioinositol y la 
taurina, proporcionan una defensa celular contra el edema y 
pueden aumentar o disminuir rápidamente según los senso-
res osmóticos. Una de las teorías del edema astrocitario es la 
presencia de hiponatremia crónica como factor que disminuye 
los osmolitos. Esto, con la permeabilidad presente en la BHE y 
la vulnerabilidad al ambiente hiperamonémico e inflamatorio, 
produce edema de bajo grado y la presencia de estrés oxidati-
vo con disfunción de los astrocitos.16

Minerales
Los minerales desempeñan un papel importante como cofac-
tores de numerosas reacciones enzimáticas. El manganeso 
(Mn) es un cofactor de la reacción enzimática de eliminación 
de amonio por la GS. El Mn se excreta normalmente por vía 
biliar, pero este mecanismo se deteriora en la enfermedad 
hepática crónica avanzada, conduciendo al depósito de man-
ganeso en los ganglios basales, lo que explicaría el deterioro 
psicomotor asociado con la EH. Sin embargo, la razón de la 
acumulación de Mn en regiones cerebrales específicas y los 
mecanismos subyacentes a su neurotoxicidad en el contexto 
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Ácido gamma aminobutírico
El ácido gamma aminobutírico (GABA) es el neurotransmi-
sor inhibidor más común del sistema nervioso central. Se 
encuentra en aproximadamente 30% de las sinapsis y tiene 
propiedades inhibidoras de la actividad neuronal. El concepto 
de la implicación del GABA en la fisiopatología de la EH sugiere 
que un aumento de la neurotransmisión inhibitoria de GABA es 
probablemente la causa del deterioro de la función motora y 
la reducción de los niveles de conciencia, que son caracterís-
ticas de la EH. Por otro lado, se ha postulado que los niveles 
periféricos de GABA pueden ser modulados por la hiperamone-
mia y la microbiota.22
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de miostatina, la fosforilación del factor de iniciación eucariótico 
2a, la disfunción mitocondrial y la generación de especies reactivas 
de oxígeno. Esto disminuye la síntesis de proteínas e incrementa la 
proteólisis mediada por autofagia.4 En la tabla 1 se describen los 
procesos fisiopatológicos relacionados con la presencia de sarco-
penia en el paciente con cirrosis y su relación con el desarrollo de 
EH manifiesta.

Fisiopatogenia de la sarcopenia en el paciente 
con cirrosis
El desarrollo de sarcopenia en la enfermedad hepática crónica 
avanzada es multifactorial, entre las que destacan la disminución 
en la ingesta de nutrientes, malabsorción, alteraciones metabóli-
cas, factores hormonales, hiperamonemia y el aumento de la pér-
dida muscular. 

La sarcopenia, definida por la pérdida de masa de musculoes-
quelético y/o fuerza muscular con deterioro de la calidad de 
vida, es una complicación frecuente de la cirrosis, observa-

da en 50-70% de los casos.1 La tasa de prevalencia en pacientes 
con cirrosis es más acentuada en el género masculino (50-70%) 
en comparación con las mujeres (≤ 20%).2 Esta condición no sólo 
causa descompensación hepática, sino que también disminuye sig-
nificativamente la supervivencia en la lista de espera y después del 
trasplante de hígado. La severidad y prevalencia de la sarcopenia 
en pacientes con cirrosis se correlacionan con mayores grados de 
Child-Pugh-Turcotte y calificación de MELD.3 Además del incremen-
to de riesgo de síndrome de fragilidad en estos casos, la presencia 
de sarcopenia incrementa el riesgo de desarrollar EH manifiesta. La 
hiperamonemia contribuye al desarrollo de la sarcopenia a través 
de diversos mecanismos que incluyen el aumento de la expresión 
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Tabla 1. Conceptos clave

Conceptos
Definición de sarcopenia
Hiperamonemia y sarcopenia

Fisiopatogenia

Factores contribuyentes

Rol de la miostatina
Asociación con amonemia

Relación con encefalopatía
Efectos neurotóxicos de amonio
Medidas preventivas

Aspectos más relevantes
Pérdida de masa de musculoesquelético y/o fuerza muscular con deterioro de la calidad de vida
Mecanismos: expresión de miostatina, fosforilación deI F2a, disfunción mitocondrial y generación de especies 
reactivas de oxígeno
Multifactorial: disminución ingesta, malabsorción, alteraciones metabólicas, factores hormonales, hiperamonemia 
y pérdida muscular
Anorexia, ascitis, restricción dietética, motilidad intestinal comprometida, sobrecrecimiento bacteriano, 
disminución flujo biliar, hipermetabolismo y disminución testosterona
Regulación negativa de células satélite, elevada en cirrosis y aumentada por hiperamonemia
Hiperamonemia contribuye a sarcopenia mediando vías dependientes de NF-κB y AMPc, inhibiendo mTOR y 
favoreciendo autofagia
Pérdida muscular y disfunción hepática aumentan riesgo de hiperamonemia y encefalopatía hepática
Generación de glutamina, edema cerebral, aumento de presión intracraneal y riesgo de herniación cerebral
Rehabilitación física, ejercicio aeróbico, ejercicios de resistencia, valoración nutricional, suplementación con 
BCAA y testosterona, y terapias para reducción de amonio sérico con LOLA, lactulosa y rifaximina y reversión de 
hipertensión portal
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La escasa ingesta oral suele atribuirse a anorexia inducida por 
elevación de citocinas proinflamatorias y saciedad temprana debi-
do al aumento de presión intraabdominal por la ascitis y restricción 
dietéticas de sal.5 Además, el compromiso de la motilidad intestinal 
y sobrecrecimiento bacteriano contribuyen a malabsorción de nu-
trientes. La disminución del flujo biliar en la cirrosis también con-
tribuye a la malabsorción de grasas y vitaminas liposolubles. En la 
enfermedad hepática asociada a consumo inapropiado de alcohol, 
la insuficiencia pancreática puede contribuir al desarrollo de es-
teatorrea y malabsorción de grasas. 

La cirrosis es un estado hipermetabólico, con limitación en las 
reservas hepáticas de glucógeno y utilización inapropiada excesiva 
de grasa corporal y las proteínas musculares destinadas a gluco-
neogénesis.6 El aumento en la utilización de aminoácidos para la 
gluconeogénesis resulta en niveles bajos de aminoácidos de cadena 
ramificada (BCAA) en plasma. Dado que los BCAA son la fuente de 
energía preferida para los musculoesqueléticos, los bajos niveles 
de BCAA en plasma pueden conducir a degradación muscular.7 

El 90% de los pacientes con cirrosis avanzada presentan dis-
minución en los niveles de testosterona, lo cual se correlaciona 
con disminución en la masa muscular en hombres.8 La testoste-
rona favorece la síntesis de proteínas al aumentar los niveles de 
factor de crecimiento similar a la insulina-1 (IGF-1) y la activación 
subsiguiente de la diana rapamicina en mamíferos (mTOR). Además, 
la testosterona inhibe la producción de miostatina, lo que resul-
ta en una menor inhibición de la actividad de las células satélite 
musculares.9

En la cirrosis, la proteólisis muscular se estimula mediante la 
activación de la actividad ubiquitina-proteasoma. Debido a la infla-
mación crónica en estos pacientes, citocinas proinflamatorias como 
el factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-α) y la interleucina-1.6 es-
tán significativamente elevadas, estimulando así la autofagia mus-
cular.10 Además, la autofagia inducida por el consumo de alcohol 
conduce directamente a la sarcopenia en pacientes con enferme-
dad hepática alcohólica. 

La miostatina regula negativamente la proliferación y diferen-
ciación de las células satélite. Los niveles elevados de miostatina 
contribuyen a la sarcopenia en pacientes con cirrosis. Reciente-
mente, se demostró que la hiperamonemia aumenta la expresión 
de miostatina muscular a través de la activación independiente 
del receptor tipo toll del factor nuclear kappa B en un modelo ani-
mal. Dado que los niveles séricos y musculares de amonio suelen 
estar elevados debido a la ureagénesis deteriorada y el shunt 

portosistémico, la expresión de miostatina se incrementa de ma-
nera significativa.11

Asociación entre la hiperamonemia y depleción 
de masa de musculoesquelético
El amonio desempeña un papel fundamental en la patogénesis de la 
EH manifiesta o encubierta. Los enterocitos en el intestino delgado, 
a través de la generación de amoníaco a partir de la glutamina, 
y la microflora colónica, desempeñan un papel relevante en la pro-
ducción de amonio, que se transporta al hígado a través de la 
circulación portal. El hígado desempeña una función esencial 
en la eliminación del amonio. Los hepatocitos periportales, a tra-
vés del ciclo de la urea, transforman el amonio en urea para su 
excreción renal. Además, los hepatocitos perivenulares exhiben 
una marcada actividad de la enzima glutamina sintetasa, elimi-
nando el amonio que pueda eludir a los hepatocitos periportales. 
Así, el nivel sanguíneo de amonio se regula estrechamente gracias 
al funcionamiento adecuado del metabolismo de la glutamina y el 
ciclo de la urea en el hígado.12 

A pesar de una baja actividad de la enzima glutamina sintetasa, 
un volumen adecuado de masa de musculoesquelético posibilita la 
conversión de amoníaco a glutamina y su ulterior excreción renal. 
En la cirrosis avanzada y la hipertensión portal, la pérdida de hepa-
tocitos funcionales y el desvío del flujo sanguíneo portal debido a la 
derivación portosistémica disminuyen significativamente la capa-
cidad hepática para eliminar amonio. Además, la producción renal 
aumentada de amonio contribuye a la hiperamonemia.13

De manera inversa, los niveles elevados de amonio en suero y 
musculoesquelético contribuyen al desarrollo de sarcopenia en la 
cirrosis, al mediar la transcripción y expresión de la miostatina a 
través de una vía dependiente de factor nuclear kappa Beta (NF-
κB), independiente del receptor tipo toll. El amonio también inhibe 
directamente a mTOR a través de una vía dependiente de la proteína 
cinasa de monofosfato de adenosina 5' (AMPK).14 

Concentraciones elevadas de miostatina en suero se han aso-
ciado con sarcopenia, determinada mediante el índice de músculo 
psoas por tomografía computarizada, alta concentración de amo-
nio en suero, hipoalbuminemia y mayores puntajes en la escala de 
Child-Pugh.15 

Los niveles elevados de amonio sérico favorecen la autofagia 
muscular al inducir disfunción mitocondrial y generación de espe-
cies reactivas de oxígeno.16 Además, la hiperamonemia induce inhi-
bición de síntesis de proteínas musculares mediante la activación 
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recomienda realizar caminata entre 120-150 minutos por semana y 
levantamiento de peso ligeros dos o tres veces por semana.
Valoración y plan nutricional. La ingesta adecuada de nutrientes 
juega un papel importante en el manejo de la EH, la sarcopenia y el 
síndrome de fragilidad. Estrategias nutricionales adecuadas inclu-
yen consumo de pequeñas y frecuentes porciones, acortando el in-
tervalo entre comidas para aumentar la ingesta total de calorías y 
proteínas. Esto puede llevar a una disminución en la gluconeogéne-
sis y aumentar la masa y fuerza muscular. Los pacientes con cirro-
sis tienen requerimientos elevados de proteínas para la síntesis de 
miocitos y el mantenimiento o restauración de la masa muscular.
Aminoácidos de cadena ramificada (BCAA). Los niveles de BCAA sue-
len estar disminuidos en la cirrosis. La suplementación con BCAA 
enriquecido con leucina proporciona el sustrato para la producción 
de energía, ya que los BCAA pueden reponer el alfa-cetoglutara-
to, que se agota durante la hiperamonemia. Los BCAA también son 
capaces de aumentar la síntesis de proteínas musculares a través 
de la activación de la vía mTOR, reduciendo la autofagia muscular, 
disminuyendo los niveles de amonio séricos y previniendo el desa-
rrollo de EH.7,22,23.

Terapias dirigidas a reducción de amonio sérico. Estudios recientes 
han demostrado que la administración de LOLA podría disminuir las 
concentraciones de amoníaco en suero y músculo, lo cual puede 
conducir a un incremento en la masa de musculoesquelético y fuer-
za de prensión. Además, la terapia de reducción de amonio con LOLA 
revirtió la expresión elevada de miostatina y marcadores de auto-
fagia en modelos animales.24 Los antibióticos no absorbibles, como 
la rifaximina, disminuyen la concentración de amoníaco y, por ende, 
podrían regular negativamente la expresión de la miostatina, al 
tiempo que liberan más BCAA para utilizarse como sustrato energé-
tico en los músculos.25 Los efectos de la terapia con testosterona en 
pacientes con cirrosis y sarcopenia no se han analizado a profun-
didad. No obstante, se ha sugerido que la terapia con testosterona 
en hombres con cirrosis podría ser útil para incrementar la masa 
muscular, la masa mineral ósea y reducir la masa grasa total.26

Terapias dirigidas a reversión de la hipertensión portal. La coloca-
ción de un shunt portosistémico intrahepático transyugular (TIPS) 
revierte las complicaciones relacionadas con la hipertensión por-
tal, como la ascitis y riesgo de hemorragia variceal. Se ha sugerido 
que el TIPS podría ser un tratamiento potencial para la sarcopenia 
en la cirrosis. El mecanismo de la reversión de sarcopenia relacio-
nada a TIPS incluye la disminución de la presión portal, la reducción 
de la ascitis, lo que conduce a una disminución del ritmo metabólico, 

de GCN2, que inactiva el factor de iniciación eucariota 2 (eIF2a), y 
también provoca la inactivación de mTORC1. Los mecanismos exac-
tos y las consecuencias de la activación de GCN2 durante la hipe-
ramonemia y la cirrosis no se conocen, aunque la disminución de 
la concentración plasmática de BCAA es un mecanismo propuesto 
para la activación de GCN2.17

Sarcopenia y su asociación con desarrollo de 
encefalopatía manifiesta y encubierta
El aumento en la pérdida de masa muscular, junto con la disfun-
ción hepática, incrementa el riesgo de hiperamonemia. Dado que el 
amonio atraviesa fácilmente la barrera hematoencefálica, niveles 
neurotóxicos de amonio en los astrocitos cerebrales provocan el de-
sarrollo y/o persistencia de EH.18 En consecuencia, la prevalencia de 
EH manifiesta y encubierta es más alta en pacientes con depleción 
muscular y disminución de la fuerza muscular. De esta manera, la 
sarcopenia y fragilidad (a menudo subestimadas) son predictores 
para el desarrollo de EH.19 

En el sistema nervioso central, el amonio actúa como agente 
osmótico al formar glutamina a partir de glutamato con la ayuda 
de la enzima glutamina sintetasa. Esto desencadena afección de 
los astrocitos, generando edema cerebral, incrementando la pre-
sión intracraneal y elevando el riesgo de herniación cerebral.20 La 
disfunción astrocítica también se relaciona con un aumento en la 
actividad del sistema ácido gamma-amino-n-butírico (GABA), lo que 
resulta en una disminución en la entrega de energía a otras células 
neuronales y la posterior producción de benzodiazepinas endóge-
nas. Otros factores como la hiponatremia y citocinas inflamatorias 
favorecen el edema cerebral. 

Medidas para prevenir el desarrollo de sarcopenia 
y encefalopatía en el paciente con cirrosis
Programa de rehabilitación física. Existe evidencia limitada respec-
to al impacto de la actividad física para la prevención y reversión de 
sarcopenia en el paciente con cirrosis. Rutinas de ejercicio aeróbico 
o anaeróbico supervisados durante 6-12 semanas se han asociado 
con mejoras significativas en la masa muscular, fuerza muscular, 
consumo de oxígeno, resistencia aeróbica, calidad de vida y reduc-
ción del gradiente de presión venosa hepática (HVPG).21 

Los ejercicios de resistencia mejoran la masa muscular al pro-
mover la regeneración del musculoesquelético al inducir ruptura de 
fibras musculares. Sin embargo, el ejercicio excesivo puede aumen-
tar el gasto energético y puede acelerar el catabolismo proteico. Se 
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un aumento del apetito y optimización del estado nutricional. Sin 
embargo, la sarcopenia se considera un importante e independiente 
factor de riesgo para el desarrollo de EH después de la colocación 
del TIPS, por lo cual su uso debe ser individualizado.27 

En resumen, la sarcopenia, caracterizada por la pérdida de masa 
muscular y/o fuerza muscular, es una complicación frecuente en la 
cirrosis y se asocia con mayor tasa de descompensación hepática, 
disminución de la supervivencia postrasplante y un aumento en el 
riesgo de EH. La hiperamonemia desempeña un papel clave en la 
fisiopatología de la sarcopenia, afectando diversos mecanismos 
como la expresión de miostatina y la función mitocondrial. La re-
lación entre hiperamonemia y depleción muscular es bidireccional, 
contribuyendo a la perpetuación de ambos estados. Estrategias 
terapéuticas, como la rehabilitación física, la nutrición adecua-
da, la suplementación de BCAA y las terapias dirigidas a reducir 
la hiperamonemia, son fundamentales para prevenir y tratar la 
sarcopenia y sus complicaciones, incluida la EH. La colocación de 
TIPS puede revertir la sarcopenia al reducir la presión portal, pero 
su implementación debe considerarse cuidadosamente debido al 
riesgo de encefalopatía posoperatoria, especialmente en pacientes 
sarcopénicos.
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En los últimos años, se ha extendido el uso de los estudios 
genéticos en diferentes enfermedades debido a que su coste ha 
disminuido y su disponibilidad ha aumentado. En este sentido, 
la genética que hay detrás de los niveles elevados de amonio 
en sangre es probablemente una de las vías fisiopatológicas 
más estudiada y mejor establecida en la EH. La principal fuente 
de amonio plasmático, junto con el catabolismo proteico y de 
la urea por parte de la microbiota intestinal, es el enterocito, 
que usa la glutamina como principal fuente de energía, cata-
lizando su trasformación en amonio y glutamato a través de 
la glutaminasa.4 En presencia de cirrosis hepática, la actividad 
de la glutaminasa intestinal está aumentada por mecanismos 
aún no bien conocidos. No obstante, se postula que podría estar 
en relación con niveles elevados de glucagón y angiotensina 
II, presentes en la cirrosis hepática, así como con un posible 
mecanismo compensador ante los elevados niveles de gluta-
mina producidos por el músculo (que trata de suplir, a su vez, 
la disminución en la capacidad de detoxificación del hígado a 
través del ciclo de la urea, aumentando la expresión de la glu-
tamina sintetasa).4,5 Sin embargo, estos hechos no explican por 
qué pacientes con características basales similares, incluyen-
do una función hepática parecida, y que se enfrentan a factores 
precipitantes de igual intensidad, presentan distinta suscepti-
bilidad al desarrollo de EH. La respuesta a esta cuestión se ha 
buscado en el genoma. En concreto, se ha observado que en la 
región promotora del gen GLS (gen de la glutaminasa) existe 
una secuencia repetida de los pares de bases GCA, cuyo número 
de repeticiones es variable entre los distintos pacientes con ci-
rrosis. Fisiopatológicamente, la mayor longitud del microsaté-
lite en el promotor del gen GLS modula al alza la expresión del 
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Introducción
La encefalopatía hepática (EH) es una disfunción cerebral cau-
sada por insuficiencia hepática y/o shunts portosistémicos, 
manifestada en forma de alteraciones psiquiátricas o neuro-
lógicas. Constituye una de las principales complicaciones de 
la cirrosis hepática, ocasionando un gran impacto en la su-
pervivencia y calidad de vida de los pacientes que la sufren.1 
A pesar de que otras áreas de la hepatología han sufrido un 
gran avance diagnóstico y terapéutico, la EH se mantiene con 
un diagnóstico clínico y una terapia fundamentalmente basada 
en disacáridos no absorbibles y antibióticos como la rifaximi-
na. Por ello resulta fundamental profundizar en los elementos 
etiopatogénicos de la EH, de manera que podamos aplicar la 
medicina personalizada y de precisión en esta área de gran 
morbimortalidad. En este capítulo, se aborda la relevancia de 
la genética en la fisiopatología de la EH y su impacto en el de-
sarrollo clínico de los eventos.

Papel de la genética en la fisiopatología de la EH
Se han descrito múltiples mecanismos fisiopatológicos asocia-
dos a los diferentes tipos de EH que pueden existir (tipo A, en 
relación a fallo hepático agudo; tipo B, en relación a la presen-
cia de colaterales portosistémicas; y tipo C, en relación a la 
presencia de cirrosis hepática), entre los cuales destacan la hi-
peramoniemia, la alteración de neurotrasmisores y del proceso 
de neurotransmisión, la alteración del metabolismo energético 
cerebral, el estado proinflamatorio sistémico, la neuroinflama-
ción y el estrés oxidativo.2,3 No obstante, debe destacarse que 
es habitual la coexistencia de varios de estos factores en el 
paciente que sufre un episodio de EH.
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biológica al analizarlos en conjunto. En cada módulo se iden-
tifica un nodo o gen central (hub gen, en inglés) que muestra 
mayor grado de correlación con todos los demás, considerán-
dose esencial para la correcta función del módulo, por lo que 
son potenciales dianas terapéuticas.14 Esta tecnología aplicada 
a muestras cerebrales obtenidas post mortem de pacientes 
con cirrosis ha identificado dos módulos y dos nodos centrales, 
el gen CYBB y el gen FOXO1, cuya expresión está significativa-
mente aumentada en pacientes con EH respecto a aquellos sin 
EH, lo que sugiere que regulan mecanismos importantes en la 
aparición de la misma.16 Por su parte, el gen CYBB codifica la 
subunidad catalítica de la enzima NADPH oxidasa fagocítica 
(NOX2), por lo que un aumento en su expresión puede llevar a 
un incremento en la producción de especies reactivas de oxí-
geno y, por tanto, desencadenar procesos de estrés oxidativo, 
lo que a su vez puede ser causa de neuroinflamación.17 En este 
sentido, de forma adicional, la hiperamoniemia parece ser un 
inductor de la síntesis de NOX2 en los astrocitos.18 En cambio, 
resulta más complicado tratar de dilucidar el papel exacto del 
gen FOXO1, pues codifica un activador de la transcripción que, 
a su vez, modula la expresión de otros genes en respuesta a 
distintos estímulos.19

Como se ha expuesto, el papel de la genética en la fisiopa-
tología de la EH es determinante, situándose como un elemento 
central en la aparición de los episodios. Es previsible que los 
próximos años arrojen más luz sobre este campo con la rea-
lización de estudios genéticos enfocados directamente en esta 
complicación de la cirrosis hepática.

Papel de la genética en el riesgo de desarrollar EH
El desarrollo de EH en pacientes con enfermedad hepática cró-
nica avanzada impacta en su supervivencia y calidad de vida, 
como ha sido bien documentado.20-22 Esta repercusión obliga a 
la constante búsqueda de biomarcadores o herramientas que 
permitan predecir qué pacientes están en mayor riesgo de 
sufrir EH, así como de estrategias profilácticas que permitan 
disminuir dicho riesgo o terapéuticas que logren su resolución 
más rápida. En este sentido, la carga genética individual es un 
marcador de riesgo que puede jugar un papel fundamental en 
el desarrollo de EH.

En el año 2010, Romero-Gómez y cols. realizaron un estudio 
prospectivo en una cohorte española, en el que identificaron un 
microsatélite en la región promotora del gen GLS que contenía 

mismo y, por tanto, la actividad de la glutaminasa, confiriendo 
finalmente mayor riesgo de EH.6

En cuanto al proceso de la neurotransmisión y la alteración 
de neurotransmisores, especial importancia tienen el ácido 
gamma-aminobutírico (GABA, por sus siglas en inglés) y su 
receptor, principal sistema de inhibición del sistema nervioso 
central (SNC), y el glutamato y su receptor N-metil-D-aspartato 
(NMDA), principal sistema de excitación del SNC.2,7-9 La sínte-
sis del receptor NMDA viene determinada por la expresión del 
gen GluN1 que codifica una subunidad imprescindible para la 
síntesis del receptor, la subunidad GluN1.10 En un modelo preclí-
nico con ratas se ha observado cómo en situación de cirrosis, 
hiperamoniemia y EH (evaluada como cambios en la nocicep-
ción) existe un patrón diferente de expresión del gen GluN1 y, 
por tanto, de síntesis del receptor NMDA, disminuyendo en la 
corteza prefrontal y aumentando en el hipocampo. Estos cam-
bios podrían relacionarse con las disfunciones en cognición y 
percepción que se observan en la EH.11 Una posible explicación 
es que en situación de exceso de glutamato se inhiba la expre-
sión del gen GluN1 a nivel de la corteza frontal como mecanismo 
compensatorio, en un intento de evitar el disbalance entre las 
señales excitatorias y las inhibitorias. El origen de ese exceso 
de glutamato estaría en la metabolización de la glutamina pro-
ducida por el astrocito, tanto en el interior de este como de la 
neurona, así como en la recaptación disminuida de glutamato 
por parte del astrocito y la liberación excesiva de glutamato por 
las neuronas despolarizadas, ambas situaciones provocada 
por la hiperamoniemia.11-13 Por tanto, esto reflejaría que la si-
tuación de hiperamoniemia da lugar a un cambio de expresión 
de un gen que podría estar relacionado con la aparición de EH. 
Estos datos enfatizan la gran complejidad de la fisiopatología 
de la EH, pues, aunque esta se caracteriza clínicamente por una 
alteración global de las funciones cerebrales, a nivel de biolo-
gía molecular parece que las alteraciones no son tan generales 
sino dependientes de cada localización en el SNC.

Por otro lado, la herramienta de análisis bioinformático co-
nocida como Análisis de Red de Coexpresión Génica Ponderada 
(WGCNA, por sus siglas en inglés) ha permitido profundizar en 
los mecanismos de neuroinflamación y estrés oxidativo que se 
observan en el SNC de pacientes con EH.3,14,15 Esta herramienta 
agrupa genes en módulos que presentan un patrón de expresión 
similar, es decir, que están fuertemente correlacionados, con 
la intención de que resulte más sencillo descubrir su función 
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gen FUT2 relacionado con la microbiota y la susceptibilidad a 
infecciones.28 Estos cuatro marcadores genéticos, junto con al-
teraciones en el gen GLS, han sido incluidos en un score predic-
tivo, permitiendo identificar poblaciones con diferente riesgo de 
EH, de forma independiente y con un efecto aditivo entre ellos. 
En este sentido, los autores observaron que la presencia de to-
das estas variantes aumentaba el riesgo de EH hasta 31 veces, 
mientras que la presencia de una o ninguna variante tenía un 
valor predictivo negativo de 97% para el desarrollo de EH. Con 
esta información, elaboraron un score clínico-genético para el 
riesgo de EH, que combina albúmina, bilirrubina, episodios pre-
vios de EH y genética, estableciendo tres grupos, de riesgo bajo 
(< 35 puntos), intermedio (30-35 puntos) o alto (> 35 puntos) de 
desarrollar EH. Los pacientes con bajo riesgo desarrollaron EH 
en 5% al año y 12% a los 5 años, mientras que los de alto riesgo 
tuvieron 36 y 48%, respectivamente.29

Más recientemente, se han estudiado ciertas variantes de 
riesgo del gen NOD2 (p.R702W, p.G908R, c.3020insC, p.N289S y 
c.-958T>C). Dicho gen se asocia a deterioro de la función de ba-
rrera de la mucosa intestinal y aumento de la permeabilidad de 
la misma y traslocación bacteriana, por lo que es de potencial 
interés en el desarrollo de EH. En dicho estudio se demostró 
asociación entre los marcadores de inflamación sistémica y 
translocación bacteriana, así como la presencia de EH y nive-
les de amonio. Sin embargo, estas variantes genéticas del gen 
NOD2 no se asociaron a un aumento de la prevalencia de EH 
ni de marcadores de inflamación ni traslocación bacteriana.30

Conclusiones
La EH es un síndrome multifactorial y complejo, siendo de gran 
importancia e interés conocer los mecanismos por los que se 
desarrolla, las consecuencias de la misma a nivel sanitario, 
familiar e individual, así como los recursos que necesitamos 
para poder manejarla adecuadamente.20 Dentro de la fisiopa-
tología, el descubrimiento de variantes genéticas nos permitirá 
no sólo prever qué pacientes podrán presentar EH, sino qué 
podría abrir la puerta a nuevas terapias dirigidas dentro de un 
abordaje personalizado. Por tanto, lo anteriormente expuesto 
enfatiza la necesidad de profundizar en las bases genéticas de 
la EH, potenciando la investigación experimental y traslacional, 
desde los modelos preclínicos a los clínicos, para ampliar las 
herramientas diagnósticas y el arsenal terapéutico disponibles. 
No obstante, a pesar de estos avances, la determinación de la 

un número variable de repeticiones CGA, agrupándolos, según 
el número de las mismas, en forma corta (< 14) y forma lar-
ga (≥ 14). Objetivaron que presentar dos alelos de la forma larga 
aumentaba el riesgo de desarrollar EH en los pacientes con 
cirrosis. En concreto, los pacientes con cirrosis y microsatélite 
largo-largo tuvieron mayor riesgo de EH (40 vs. 19%). Además, 
llevaron a cabo un análisis funcional que mostró cómo las 
formas más largas de repetición del microsatélite promovían 
una mayor actividad in vitro, lo que podría aumentar la pro-
ducción endógena de amonio. Por otro lado, en el mismo estudio 
se analizó el impacto de la presencia de un haplotipo formado 
por cuatro polimorfismos (SNP, por sus siglas en inglés) sobre 
la incidencia de EH. Los autores observaron que, en compara-
ción con el haplotipo TGTG (el más común en el estudio), los 
haplotipos TACC y CACC eran protectores frente al desarrollo de 
EH.6 Estos datos han sido validados posteriormente. De hecho, 
en el año 2015, Mayer y cols. obtuvieron resultados similares. 
Identificaron y clasificaron las variantes alélicas del micro-
satélite en tres grupos: forma larga (presencia de dos alelos 
largos), forma corta (presencia de dos alelos cortos) y forma 
corta-larga (presencia de un alelo corto y otro largo). Se obser-
vó que, al igual que en la cohorte española, las formas largas 
se asociaban de forma significativa a un mayor riesgo de EH.23 

En cambio, en 2017, Ahn y cols. llevaron a cabo un estudio si-
milar en una cohorte asiática. No obstante, no apreciaron una 
asociación significativa entre las formas larga y corta en los 
microsatélites del gen de la glutaminasa y el desarrollo de EH. 
Sin embargo, la cohorte era sensiblemente diferente ya que se 
excluyeron pacientes con episodios previos de EH, lo que podría 
haber llevado a un sesgo de selección y, finalmente, a una au-
sencia de asociación.24

Por otro lado, se han documentado diversos genes que pue-
den explicar, al menos en parte, la diferencia de riesgo en el 
desarrollo de EH entre pacientes, destacando los SNP rs601338 
(FUT2), rs5743836 (TRL9), rs2562582 (SLC1A3) y rs313853 (SLC1A5). 
Estos SNPs codifican proteínas que participan en diferentes 
procesos relevantes, a saber: a) SNP rs313853 del gen SLC1A5 
codifica un trasportador de aminoácidos asociado con el paso 
de glutamina al interior de la célula para servir de fuente de 
energía;25 b) SNP rs2562582 del gen SLC1A3 codifica un traspor-
tador de glutamato asociado con la neurotransmisión excitato-
ria;26 c) SNP rs5743836 del gen TLR9 asociado con la inmunidad 
innata y la susceptibilidad a infecciones;27 d) SNP rs601338 del 
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carga genética todavía no es una técnica al alcance de todos 
los hospitales ni se encuentra, de momento, incluidos en las 
guías de práctica clínica más recientes,1,31 por lo que es nece-
saria más investigación y desarrollo para su inclusión en la 
práctica diaria.
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Encefalopatía hepática en hipertensión portal 
no cirrótica

Capítulo 8
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puede dividir en: tipo A, debida a insuficiencia hepática aguda; o 
en tipo B, secundaria a cortocircuitos portosistémica que surgen 
de manera espontánea como resultado de la hipertensión de la 
vena porta y permiten que la sangre de las vísceras drenadas por 
la vena porta eviten el hígado y entre directamente a la circula-
ción sistémica; así como en tipo C, que es resultante de cirrosis.6

Los pacientes afectados por HPNC representan teóricamente 
un modelo ideal para estudiar la EH tipo B, ya que mantienen la 
función hepática preservada durante mucho tiempo, pero tie-
nen hipertensión portal, que es un estímulo importante para la 
formación de cortocircuitos portosistémicos; estos se desarrollan 
de forma pasiva, tras la reapertura de los vasos embrionarios co-
lapsados y la inversión del flujo en los vasos preexistentes, como 
de forma activa gracias a un aumento de los niveles de factor de 
crecimiento endotelial vascular (FCEV).6

Los cortocircuitos portosistémicos espontáneas (CPSE) que 
se forman pasivamente actúan como “válvulas de liberación” 
para reducir la presión portal, pero también actúan como de-
rivaciones del flujo normal, alterando la hemodinámica hepá-
tica, haciendo que la sangre procedente del intestino pase por 
alto el hígado y llegue al cerebro a través de la circulación 
sistémica, donde estas sustancias tóxicas (amonio) provocan 
una alteración de la neurotransmisión y aumentan el riesgo de 
EH, posteriormente la derivación se vuelve lo suficientemente 
grande como para comenzar a contribuir a la progresión de la 
enfermedad hepática y mayor número de episodios de EH.7

Se evaluó la prevalencia de EH (mínima y manifiesta) en 51 pa-
cientes afectados por HPNC en comparación con la de un grupo de 
control de pacientes cirróticos,6 detectando deterioro cognitivo 
en menor grado en comparación con los pacientes cirróticos, sin 
diferencias entre los pacientes con OVPEH y EVPS. En los pacien-
tes con HPNC, el deterioro cognitivo era más a menudo subclínico 

Definición 
La hipertensión portal (HTP) se define como un gradiente de pre-
sión venosa portal entre la vena porta y la vena cava inferior de 
más de 5 mm Hg, por tanto, es un aumento patológico de la presión 
del sistema venoso portal, siendo la cirrosis la causa más común.1

La hipertensión portal no cirrótica (HPNC) es un grupo de 
enfermedades heterogéneas que tienen en común la presencia 
de HTP como característica clínica principal y la ausencia de 
cirrosis en la histología, siendo también diferente de esta últi-
ma en lo hemodinámico y evolución clínica.2 La diferencia entre 
este grupo de enfermedades reside en el mecanismo patogé-
nico y el nivel donde se desarrolla la HTP, siendo las entidades 
más frecuentes la obstrucción de la vena porta extrahepática 
(OVPEH) y la hipertensión portal idiopática recientemente deno-
minada enfermedad vascular portosinusoidal (EVPS), las cuales 
se clasifican como trastornos vasculares del hígado.3

Historia natural
La historia natural de los pacientes con HPNC se caracteriza por 
las complicaciones de la propia hipertensión portal, principal-
mente hemorragia de tubo digestivo alto variceal; la ictericia y 
encefalopatía hepática (EH) son raras (aproximadamente 2%) y 
por lo general se observan después de una hemorragia impor-
tante o de una cirugía de derivación.4 

En este apartado se abordará la EH secundaria a HPNC, com-
plicación poco estudiada que es importante identificar y tratar, ya 
que a muchos pacientes se les puede diagnosticar erróneamente 
con trastornos psiquiátricos o neurológicos. La EH es un síndrome 
neuropsiquiátrico que va desde alteraciones subclínicas hasta el 
coma, es de importancia pronóstica, teniendo un impacto rele-
vante en la calidad de vida de los pacientes y sus cuidadores.5 

Es importante recordar que, según la enfermedad de base, se 
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Las pruebas y los métodos utilizados para diagnosticar la EH 
en pacientes con HPNC son los mismos que se utilizan actual-
mente para el diagnóstico de EH en pacientes cirróticos, tales 
como la frecuencia crítica de parpadeo, pruebas psicométricas 
y potenciales auditivos P300.11

Tratamiento farmacológico 
En el tratamiento es fundamental un adecuado manejo de la 
enfermedad hepática subyacente para poder disminuir la mor-
bimortalidad y la recurrencia; es prioritario identificar y co-
rregir el factor precipitante e iniciar el tratamiento específico 
de la EH, que consiste básicamente en inhibir la síntesis y/o la 
absorción del amonio.

Hay dos escenarios: el tratamiento dirigido al episodio agudo 
y las medidas dirigidas a evitar las recurrencias.

Los objetivos del tratamiento agudo es restablecer el estado 
mental del paciente, corregir o remover el factor precipitante, 
minimizar la síntesis y absorción del amonio, así como valorar 
al paciente para trasplante hepático.12

A continuación, se detallan las medidas farmacológicas más 
utilizadas (tabla 1): 
• Disacáridos no absorbibles. Las terapias estándar que inten-
tan disminuir la cantidad de amoníaco absorbido en el torrente 
sanguíneo incluyen lactulosa y, en menor medida, lactitol. La 
lactulosa tiene varios efectos, incluido actuar como laxante y 
producir un ambiente hiperosmolar que dificulta la capacidad 
del colon para absorber amoníaco de manera efectiva.13
• Antibióticos. Se han realizado estudios sobre el uso de antibió-
ticos orales para regular la flora intestinal y disminuir la gene-
ración de amoníaco como tratamiento para la EH. Un antibiótico 

(EH mínima/encubierta), pero alrededor de 8% de los pacientes 
experimentaron al menos un episodio de EH manifiesta en el pasado. 
El principal factor asociado al deterioro cognitivo en pacientes con 
HPNC fue la presencia de un gran cortocircuito portosistémico, ya 
sea espontáneo o iatrogénico, que se detectó en 71% de los pacientes 
con alteraciones del estado mental y probablemente estuvo asocia-
do al aumento de los niveles de amoníaco venoso observado en el 
grupo de pacientes con deterioro cognitivo.8

Además, se ha observado que la privación crónica del flu-
jo sanguíneo hepático conduce a la extinción del parénquima, 
provocando hiperamonemia y niveles cerebrales alterados de 
amoníaco/glutamina en modelos animales experimentales de 
EH tipo B,9 y esto se ha podido observar en estudios transver-
sales tales como resonancia magnética (RM) ponderada en T1, 
donde se ha demostrado que los pacientes con OVPEH tienen 
alteraciones cerebrales como el globo pálido hiperintenso, si-
milar a lo observado en EH debido a cirrosis.10

Se sabe que el amoníaco es un factor importante en la pato-
génesis de la EH y contribuye al desarrollo del edema cerebral, 
no sólo porque es tóxico para las células astrocíticas, sino que 
también participa en la generación de especies reactivas de 
oxígeno desencadenando la cascada de respuesta inflamatoria, 
por tanto, la hiperamonemia y la inflamación inducen sinérgi-
camente déficits cognitivos.10

En lo que respecta a prevalencia, alrededor de un tercio de los 
pacientes con HPNC tienen EH mínima (HEM), independientemente 
del grupo de edad. La EH manifiesta (HEO) es extremadamente 
rara en HPNC y, por lo general, se asocia con un factor precipitan-
te. La HEM, aunque no está asociado con la mortalidad en HPNC, 
puede afectar la calidad de vida del paciente.11

Tabla 1. Opciones de tratamiento farmacológico en encefalopatía hepática

Medicamento

Neomicina
Lactulosa
Metronidazol
Vancomicina
Rifaximina
Sistema de recirculación de adsorbente molecular 
(MARS, por sus siglas en inglés)

Aprobación por la Administración de Alimentos y 
Medicamentos de los Estados Unidos
Sí
Sí
No
No
Sí
Sí

Año de aprobación

1970
1976
No aplica
No aplica
2010
2013
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shunts; sin embargo, estas técnicas ameritan más estudios. 
El tratamiento endovascular varía de acuerdo con si la de-
rivación se asocia o no a formación de várices; es decir, si la 
derivación portosistémica se asocia a várices gástricas, debe 
realizarse la técnica de obliteración transvenosa anterógrada 
o retrógada con oclusión con balón (BATO-BRTO, por sus siglas 
en inglés). 

El procedimiento BRTO es una técnica endovascular que pro-
voca la oclusión de shunts utilizando un balón de oclusión se-
guido de la inyección endovascular de un agente esclerosante 
directamente en el sistema gastrovariceal (figura 1).15 

El éxito técnico de la BRTO para pacientes con derivaciones 
portosistémicas (sin escleroterapia endoscópica complemen-
taria y/o rescate BATO) oscila entre 79-100%.15

En un estudio que evaluó el tratamiento primario de várices 
gástricas con BRTO vs. BRTO + BATO (reservado como una téc-
nica de rescate), las tasas de éxito fueron 84-98% para BRTO 
y 100% para el tratamiento combinado BRTO + BATO (figura 2).16 

Si la derivación portosistémica no se asocia con várices 
ectópicas, entonces se puede realizar una embolización con 
espirales (coils) y/o tapones vasculares. 

semisintético no absorbible es la rifaximina, tiene cualidades 
antiinflamatorias y ejerce sus efectos alterando la composición 
y el metabolismo de la microbiota intestinal.14 

• L-ornitina L-aspartato (LOLA). La producción de glutamina y el 
ciclo de la urea son dos procesos importantes durante la des-
intoxicación del amoníaco, los mismos se estimulan cuando se 
utiliza LOLA como suplemento. En comparación con placebo, los 
hallazgos basados en metaanálisis muestran que en individuos 
cirróticos con EH encubierta y manifiesta, la LOLA es superior 
en la recuperación de los síntomas y la reducción del nivel de 
amoníaco en sangre.13,14 

Tratamiento definitivo 
El manejo endovascular es un tratamiento en evolución que 
está recibiendo interés a nivel mundial. Para el tratamiento de la 
EH no cirrótica debido a shunts portosistémicos existen diferentes 
técnicas de radiología intervencionista, incluida la obliteración 
transvenosa retrógrada con balón (BRTO) y la obliteración trans-
hepática percutánea (PTO). Cada una de estas técnicas utiliza 
para la obliteración una sustancia esclerosante o la colocación 
de coils endovasculares para prevenir la recanalización de los 
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RPV PV
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RV

MV

Se ilustra un acceso combinado de obliteración transvenosa anterógrada con balón (BATO) y de obliteración transvenosa retrógrada con balón (BRTO).15

Figura 1. Anatomía básica y quirúrgica de una várice gástrica, con la circulación portal sombreada en gris y la circulación sistémica 
sombreada en negro
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Una de las mayores preocupaciones al cerrar derivaciones 
portosistémicas grandes y significativas, incluso en presencia de 
una vena porta permeable, es hacia dónde irá el flujo sanguíneo 
portal adicional redirigido de regreso a la circulación porta. 

El flujo portal adicional generalmente se acomoda mediante la 
distensibilidad de la vena porta, otros cortocircuitos colaterales 
más pequeños y la distensibilidad sinusoidal hepática. Si el hígado 
no se adapta al aumento del flujo sanguíneo dirigido hacia él, se 
producirá un estancamiento del flujo portal, lo que potencialmente 
puede aumentar el riesgo de trombosis de la vena porta. Como 
resultado, se requiere una evaluación Doppler cuidadosa después 
del procedimiento para evaluar la estasis o trombosis del flujo de 
la vena porta. Históricamente, BRTO para EH ha tenido una exce-
lente respuesta con resolución completa de la enfermedad.

Un estudio multicéntrico realizado por Laleman y cols. con 37 
pacientes, demostró buenos resultados con criterios objetivos y 
reducción de los niveles de amoníaco. La resolución completa de 
la encefalopatía hepática se determinó en el 75% de los pacientes, 
mientras que la mejora se estableció en el 50% de ellos hasta 24 
meses después de la oclusión de las derivaciones portosistémicas.16

En un estudio publicado por Mukund y cols. en el que se eva-
luaron 20 pacientes que se sometieron a obliteración transvenosa 
retrógrada con balón para EH, la respuesta clínica fue de 80% a 
los 24 meses con una reducción estadísticamente significativa 
en el nivel de amoníaco sérico. 

En un estudio retrospectivo de 38 pacientes publicado por 
Toru Ishikawa y cols., se incluyeron pacientes sometidos a espi-
rales endovasculares con BRTO o PTO por EH causada por deri-
vaciones portosistémicas. Se comparó la cantidad de espirales 
necesarias para una oclusión completa entre las espirales des-
nudas, de fibra y recubiertas de hidrogel; los hallazgos sugirie-
ron que los espirales recubiertos de hidrogel fueron efectivos 
para la EH causada por una derivación portosistémica.17

En caso de que se utilice una embolización con coils cuando 
la derivación se asocia a várices puede presurizar las várices 
y provocar una hemorragia significativa. Esto se debe a que se 
espera que el cierre parcial o completo de la derivación por-
tosistémica aumente la presión portal y, por tanto, aumente el 
riesgo de hemorragia por várices, en particular si el paciente 
recibe anticoagulación. 

Independientemente de si la derivación está directamente 
relacionada con las várices ectópicas o no, todos los pacientes 
deben someterse a una endoscopia superior para el diagnóstico 
y el tratamiento preventivo/profiláctico de las várices esofági-
cas y ectópicas (incluso si no están directamente relacionadas 
con la derivación). En estudios a largo plazo (5 años) se ha de-
terminado un riesgo de hemorragia por várices de 25-30%, por 
lo que es importante enfocarse en tratamiento endoscópico de 
várices y radiointervencionista de shunts portosistémicos como 
abordaje de la EH tipo B.18 

Figura 2. Escleroterapia transcatéter

Várices gástricas

A y B: Obliteración transvenosa retrógrada con balón (BRTO)
A) Escleroterapia transhepática percutánea
B) Colocación de etanolamina con iopamidol

A B

Hígado

Riñón

Bazo

5% EOI

Várices gástricas

Bazo
Hígado

5% EOI
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diagnosticados con hipoplasia severa o agenesia portal, pudien-
do evitar, e incluso revertir, las complicaciones derivadas de 
shunts portosistémicos congénitos.20 Así, en pacientes tratados 
con oclusión del shunt se ha observado disminución de la hipe-
ramoniemia y mejoría de la encefalopatía, mejoría del síndrome 
hepato-pulmonar y estabilización de la hipertensión pulmonar 
e, incluso, regresión de algunos tumores benignos; los pacientes 
sometidos a cierre del shunt han desarrollado circulación intra-
hepática y normalización de las cifras de amonio.21
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EH respecto al inicio de la ictericia (figura 1). La importancia de 
esto radica en el establecimiento de la posible etiología, mane-
jo y el pronóstico del paciente.1
Hiperaguda. EH en los siete días posteriores al inicio de la ic-
tericia. Causas como acetaminofén (paracetamol), hepatitis A, 
hepatitis E, hipoperfusión hepática tienen esta presentación. 
Habitualmente la necrosis es masiva con una probabilidad 
de recuperación espontánea del 20-30%; sin embargo, tiene 
mayor riesgo de falla multiorgánica. Suele presentarse con 
aumento importante de transaminasas, coagulopatía severa y 
alto riesgo de edema cerebral (lo que eleva la presión intracra-
neal y ocasiona aumento de la mortalidad por sí sola sin manejo) 
y alta mortalidad sin trasplante.1,5
Aguda. EH que se presenta entre los 7-28 días de iniciada la 
ictericia. Atribuida principalmente a hepatitis B. Presenta mo-
derada elevación de transaminasas, bilirrubinas y coagulopa-
tía, con riesgo intermedio de edema cerebral y mejor sobrevida 
comparado con la forma hiperaguda.
Subaguda. EH que se presenta entre los 28 días y 26 semanas 
de iniciada la ictericia. Se suele presentar en el daño hepá-
tico por fármacos o Drug Induced Liver Injury (DILI), hepatitis 
autoinmune y etiologías desconocidas. Se manifiesta por leve 
elevación de transaminasas, importante elevación de bilirru-
binas, bajo riesgo de edema cerebral y baja mortalidad a corto 
plazo; sin embargo, la sobrevida espontánea es menor a 10%, 
requiriendo en su mayoría de un trasplante para sobrevivir.2,5,6

Manifestaciones clínicas de la EH en la FHA
La EH que se presenta en la FHA se clasifica como tipo A (tabla 
1). Las manifestaciones neurológicas de la FHA pueden ir desde 
la hiperamonemia asintomática, la EH manifiesta con los hallaz-
gos clínicos habituales, hasta el edema cerebral con incremento 
de la presión intracraneal (PIC), lo cual puede condicionar daño 
neurológico y muerte.

Introducción
La falla hepática aguda FHA (o insuficiencia hepática aguda) 
es un síndrome caracterizado por el deterioro rápido del fun-
cionamiento hepático normal posterior a un insulto agudo sin 
patología hepática previamente conocida. Está compuesto por 
el deterioro en las pruebas de funcionamiento hepático, con po-
tencial involucrado y disfunción en otros órganos. Su desarrollo 
clínico involucra la presencia de ictericia, coagulopatía (prolon-
gación del INR > 1.5) y encefalopatía hepática (EH).1,2

La EH se define como la disfunción cerebral causada por in-
suficiencia hepática (aguda o crónica) y/o derivación portosis-
témica, manifestada por un amplio espectro de anormalidades 
neurológicas y psiquiátricas, que van desde las alteraciones 
subclínicas, al coma.3 Es de una gravedad compleja y diversa. 
El factor de riesgo más común para la ocurrencia de la EH es la 
cirrosis, la cual ha aumentado constante y gradualmente du-
rante los últimos años.4

La disfunción cerebral que se produce puede ocurrir bajo múl-
tiples condiciones con o sin enfermedad hepática, por ello la EH 
no debe definirse por síntomas específicos, sino por la presencia 
de cirrosis o FHA y la presencia de hiperamonemia, el agente cau-
sal. Muchos otros cofactores pueden actuar sinérgicamente con 
la hiperamonemia para producir o agravar la EH, pero por sí mis-
mos o en forma aislada, los expertos no los consideran causantes 
exclusivos de la EH; es decir, en ausencia de hiperamonemia. Los 
pacientes con cortocircuitos portosistémicos (CPS) sin enferme-
dad hepática pueden también cursar con disfunción cerebral 
asociada a hiperamonemia a pesar de contar con un hígado fun-
cional o normal; estos pacientes también pueden beneficiarse de 
terapias específicas que detoxifiquen amoníaco/amonio.3

Falla hepática aguda
La definición más aceptada de la FHA es la establecida por 
O’Grady y la divide en tres tipos de acuerdo con el inicio de la 
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Se debe realizar un abordaje diagnóstico de exclusión de otras 
causas de alteración neurológica. El diagnóstico diferencial debe 
hacerse principalmente con etiologías infecciosas como malaria, 
leptospirosis, dengue, rickettsia, fiebre tifoidea, síndrome hemo-
fagocítico, así como enfermedades neurológicas que cursen con 
estado mental alterado, coagulopatía e ictericia.7

Manejo de la EH en la falla hepática aguda
Medidas generales
Los pacientes con falla hepática aguda y encefalopatía grado 
2 o mayor, deben ser monitorizados en una unidad de cuidados 
intensivos. Aquellos con grados 3 y 4 deben ser intubados para 
protección y manejo adecuado de la vía aérea.

Figura 1. Clasificación según el intervalo entre ictericia y la aparición de encefalopatía

Hiperaguda
0-7 días

Aguda
7-28 días

Subaguda
28 d-26 sem

Modificado de: O’Grady JG, Schalm SW, Williams R. Acute liver failure: redefining the syndromes. Lancet 1993; 342 (8866): 273-275.

Tabla 1. Clasificación y manifestaciones clínicas de la encefalopatía hepática

Cuadro resumen de manifestaciones clínicas y clasificación de la EH. Referencia: Vilstrup H, Amodio P, Bajaj J, et al. Hepatic encephalopathy in chronic 
liver disease: 2014 Practice Guideline by the American Association for the Study Of Liver Diseases and the European Association for the Study of the Liver. 
Hepatology 2014; 60.2

Tipo

A

B

C

Grado

Encubierta

Manifiesta

Escala de 
West-Haven

Mínima

I

II

III

IV

Manifestaciones clínicas

Detectable por alteraciones en pruebas 
psicométricas o neurofisiológicas
Alteración trivial del estado de conciencia
Euforia o ansiedad
Lapsos de alteración en la atención
Dificultad para sumar o restar
Alteración ciclo sueño/vigilia
Letargia o apatía
Desorientación en tiempo
Cambio evidente en personalidad
Comportamiento inapropiado
Asterixis, dispraxia
Somnolencia, estupor
Responde a estímulos
Confusión
Desorientación evidente (espacio, 
persona)
Conducta bizarra
Coma

Curso en el 
tiempo

Episódica

Recurrente

Persistente

Factor precipitante

Espontánea

Precipitada
Infecciones
Hemorragia
Deshidratación
Estreñimiento
Diuréticos
Transgresión en dieta
DHE
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Edema cerebral y aumento de la presión intracraneal
El edema cerebral en los pacientes con FHA causa incre-
mento en la PIC. Los pacientes con alto riesgo de aumento 
en la PIC son aquellos con fenotipos hiperagudos o agudos, 
edad joven, compromiso renal e incremento en los niveles de 
amonio (> 200 µm/L). La elevación persistentemente arriba 
de > 200 µm/L, inclusive posterior al inicio del tratamiento y 
medidas antiedema, es altamente sugestivo de incremento 
en la PIC.9

Los pacientes con FHA, EH y riesgo de aumento en la PIC 
deben ser manejados en un ambiente tranquilo, con vigilancia 
del sodio sérico (manteniendo niveles entre 140-145 mm/L), y 
medidas para manejo de EH con lactulosa y rifaximina. Den-
tro de las medidas generales se sugiere levantar la cabecera 
a 30 grados, evitar hipo o hiperglucemia, así como la fiebre, 
aunque no existe evidencia concluyente para recomendar 
rutinariamente la hipotermia como medida de control de la 
PIC. Tampoco existe evidencia concluyente para recomendar 
la instalación de monitores para evaluar la PIC en pacientes 
con FHA, ya que esta estrategia no modifica la mortalidad en 
comparación con las medidas estándar que no incluyen su 
monitorización. Si se cuenta con el recurso y se realiza (cen-
tros con experiencia y pacientes bien seleccionados), se debe 
mantener entre 20-25 mm Hg, con una presión de perfusión 
cerebral arriba de 50 mm Hg.10 Cuando la PIC es mayor a 25 
mm Hg se debe agregar al tratamiento bolos de solución sa-
lina hipertónica o manitol intravenoso a 20%.11 La profilaxis 
contra el edema cerebral es de suma importancia, porque la 
hipertensión intracraneal establecida puede provocar daños 
cerebrales permanentes y los tratamientos retrasan el pro-
blema, pero no revierten la patogénesis subyacente del ede-
ma astrocitario.12 

Medidas antiamonio 
Los disacáridos no absorbibles (principalmente la lactulosa) 
son el tratamiento estándar de la EH, reducen los niveles de 
amonio mediante la acidificación del colon con la resultan-
te conversión del amoníaco a amonio, modificando la flora 
bacteriana del colon productora de ureasa a no productora 
de ureasa.13 Se recomienda una dosis inicial de 25 mL (16.7 
g) cada 1-2 horas hasta lograr al menos dos evacuaciones 
blandas, en aquellos pacientes que por su estado neuroló-
gico estén lo suficientemente alertas y puedan deglutir sin 

riesgo de compromiso de la vía aérea (EH grados 1-2). Debe 
garantizarse su adecuada administración a través de son-
da nasogástrica en pacientes cuyo estado neurológico los 
incapacite para una adecuada deglución o que requieran 
protección de la vía aérea mediante intubación endotraqueal 
(EH grados 3-4), aunque algunos desaconsejan su adminis-
tración de esta manera, ya que se debe tener en mente el 
efecto secundario frecuente que es la distensión abdominal, 
si se considera la posibilidad de trasplante hepático a corto 
plazo, ya que esto dificulta técnicamente la maniobrabilidad 
quirúrgica.14

Los antibióticos no absorbibles como la rifaximina, modifican 
la microbiota intestinal disminuyendo los microorganismos pro-
ductores de amonio. Es un antibiótico que se une a la subunidad 
b de la ARN polimerasa dependiente del ADN e impide la sínte-
sis del ARN.13,15 Las últimas recomendaciones sugieren que la 
rifaximina es efectiva como terapia aditiva a la lactulosa como 
profilaxis secundaria, por lo que se recomienda su uso en con-
junto con esta. Varios centros de trasplante han implementado 
su uso en la FHA por estas razones.8,16

A pesar de lo anterior, no existe evidencia concluyente para 
recomendar a favor o en contra el uso de lactulosa o rifaximi-
na para el tratamiento de la encefalopatía en pacientes con 
FHA, a diferencia de la EH tipo C en el contexto del paciente 
con cirrosis.

La L-ornitina-L-aspartato (LOLA) es otra herramienta para 
disminuir los niveles de amonio, ya que aumenta el metabo-
lismo del amonio a glutamina y disminuye las concentraciones 
plasmáticas de amonio.17 Aunque LOLA no tiene efecto en la 
mortalidad de la EH, se ha demostrado mejoría en las pruebas 
psicométricas y niveles de amonio en pacientes que persisten 
con EH.18 LOLA vía intravenosa (IV) puede utilizarse como alter-
nativa o agente adicional para favorecer la reducción de los 
niveles de amonio.8

De acuerdo con las últimas guías de manejo de la IHA del 
American College of Gastroenterology, publicadas este año, 
en pacientes con FHA y EH grado 2 o mayor, se sugiere tera-
pia de reemplazo renal continua (CRRT) para el manejo de la 
hiperamonemia aún en ausencia de indicaciones para terapia 
de reemplazo renal convencional (RRT). Se ha demostrado que 
la reducción de los niveles de amonio con esta estrategia se 
asoció con una reducción en la mortalidad y un incremento de 
la sobrevida libre de trasplante a 21 días.19
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reúne la EH en etapa 1 (es decir, EH apenas sintomática según la 
clasificación de Werst-Haven) con la EH. El término se introdujo 
sobre la base de que también la educación superior de grado 
1 debería calificarse mediante algún tipo de evaluación psi-
cométrica/funcional para reducir/evitar la variabilidad entre 
observadores tanto en su detección como en su cuantificación.

Esta premisa sobre el término EHM es relevante, ya que su 
impacto en pacientes con cirrosis depende de la definición que 
se utilice. Además, una investigación exhaustiva evidencia que: 
i) la detección de MHE depende de la herramienta que se utiliza 
para su diagnóstico, y ii) los resultados de varias herramien-
tas no se superponen.6-8 Por tanto, en un examen preciso, la 
implicación de EEG anormal, EEG cuantificado y P300,9 PHES y 
ANT,10 EncephalApp (es decir, una tarea cronométrica basada en 
la prueba de Stroop),11 CFF,7 las TIC12 y cada herramienta que se 
ha utilizado en la literatura para detectar EHM (suponiendo que 
esté correctamente estandarizada para la edad y la educación 
en los controles) deben considerarse por separado para evitar 
sesgos, ya que se refiere a diferentes hechos y dominios, aun-
que aproximadamente relacionado. Todo acuerdo “a priorato” de 
preferir una herramienta a otras es, en última instancia, injus-
tificado, siempre que se demuestre su ventaja en términos de 
conexión con acontecimientos de la vida real o su practicidad.

Además, la detección de una anomalía de una prueba cog-
nitiva/neurofisiológica en un sujeto con cirrosis no debe atri-
buirse inmediatamente a EH, exactamente como cualquier 
alteración de la conciencia/motora en un paciente con cirrosis 
no puede atribuirse inmediatamente a EH manifiesta. Por tanto, 
toda la literatura debe examinarse con cautela y con la con-
ciencia de que lo que se etiqueta como EHM en realidad podría 
reflejar diferentes condiciones y no se puede excluir que a ve-
ces pueda referirse a una disfunción cognitiva/neurológica no 
relacionada con la EH per se.

Teniendo en cuenta estos límites, existe evidencia de que la apa-
rición de EHM tiene un impacto clínico en pacientes con cirrosis.

Básicamente, EHM tiene dos tipos de implicaciones, las cuales 
se pueden observar en el esquema que se muestra en la figura 1.

10. Encefalopatía hepática mínima: impacto en pacientes cirróticos
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Introducción
La encefalopatía hepática (EH) es una disfunción cerebral cau-
sada por insuficiencia hepática y/o derivación portal-sistémi-
ca.1 Produce un amplio espectro de alteraciones psiquiátricas 
y neurológicas que van desde anomalías subclínicas hasta el 
coma, además de trastornos motores.

Aunque generalmente ignorada, la primera observación de 
alteraciones cerebrales en sujetos sin síntomas de EH se re-
monta a 1957, cuando Parsons-Smith y cols.2 describieron ano-
malías electroencefalográficas (EEG) en 43% de los pacientes 
con cirrosis sin evidencia clínica manifiesta de EH. Los autores 
no se dieron cuenta de la importancia de sus hallazgos, que 
descubrieron la existencia de una etapa “latente” asintomática 
de la EH. Desde los años setenta del siglo pasado, numerosos 
autores describieron la existencia de pruebas cognitivas alte-
radas en pacientes con cirrosis sin EH manifiesta.3 De hecho, la 
EH mínima (EHM) representa la etapa subclínica de la EH, que 
no aparece en el examen clínico de rutina y, por tanto, requiere 
herramientas psicométricas o neurofisiológicas para ser de-
tectada. El nombre EHM sustituye a otros dos nombres que se 
utilizaban anteriormente: HE subclínica y HE latente. El término 
EH subclínica tuvo el mérito de imitar la terminología utilizada 
en otros campos de la medicina para indicar una afección que 
es detectable mediante procedimientos de laboratorio, inclu-
so si no produce síntomas clínicos claros (p. ej., hipotiroidismo 
subclínico). El término HE latente tuvo el mérito de indicar que 
el trastorno existe a pesar de que no aparece, de hecho deri-
va del verbo latino “latere” que significa “estar escondido” u 
“ocultarse”. Desde mi punto de vista personal, el término “la-
tente” define claramente el significado semántico de lo que es 
la condición.

Finalmente, se eligió el término “mínimo” para subrayar que 
la EHM, aunque latente o subclínica, tiene consecuencias clíni-
cas relacionadas con la vida diaria y el pronóstico.4

Más recientemente, se introdujo el término “EH encubierta”,5 
lo que posiblemente cause cierta confusión entre el público 
general. Sin embargo, la EH encubierta tiene otro significado: 
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La primera es la reducción del rendimiento cognitivo, la ca-
lidad de vida relacionada con la salud (CdV) y el mantenimiento 
del equilibrio (es decir, consecuencias directas de la encefa-
lopatía); la segunda es el valor de señalización del riesgo de 
EH manifiesta (y, por tanto, de hospitalización); así como por 
el riesgo de muerte (es decir, afecciones en las que la EHM es 
principalmente un marcador de la gravedad de la insuficiencia 
hepática subyacente que puede dañar la función cerebral). De 
hecho, la muerte en la cirrosis se debe a infecciones, insufi-
ciencia hepática, hemorragia, insuficiencia renal; todos ellos 
acontecimientos cuya fisiopatología no está influenciada por el 
cerebro per se, con excepción de la hipertensión intracraneal 
en la insuficiencia hepática aguda. Posiblemente, algunos pa-
cientes raros con ACLF puedan tener hipertensión intracraneal 
aumentada, pero su papel en la muerte es discutible.

Implicación directa de EHM
La EHM reduce la vigilancia,13 perjudica la velocidad de proce-
samiento, especialmente para tareas complejas como la inhi-
bición y los tiempos de reacción complejos,14 la atención dividi-
da,15 altas cargas de memoria de trabajo,16 reduce la precisión 
del movimiento preciso, como el requerido para completar la 
prueba de rasgo de línea.17 Por tanto, EHM tiene un impacto 
negativo documentado en la capacidad de conducción18 y es 
razonable suponer un impacto negativo en otras tareas de la 
vida real que requieren un alto rendimiento de los dominios 
cognitivos mencionados anteriormente.

Sin embargo, las pruebas cognitivas no muestran una co-
rrelación estricta con las capacidades de la vida real; por 

ejemplo, pruebas cognitivas y capacidad de conducción.19 Esto 
se explica fácilmente por el hecho de que las capacidades en la 
vida real dependen no sólo de la cognición, sino también de la 
experiencia y la reserva cognitiva. Esto fue informado elegan-
temente por Shrivastava y cols.,20 quienes informaron el caso 
de un taxista que hacía su trabajo a pesar de tener EHM en 
pruebas psicométricas. Esta es una razón razonable para dejar 
a las autoridades de conducción la decisión sobre el permiso de 
conducir, ya que en sujetos individuales la predicción basada 
en pruebas psicométricas puede ser pobre.19 Además, muchas 
personas con cirrosis avanzada y EHM reducen espontánea-
mente la conducción.13 A pesar de estos límites, es razonable 
que el tratamiento y la prevención de la EHM puedan reducir 
los accidentes de tráfico (y posiblemente otros accidentes) en 
términos poblacionales. Sin embargo, dado que los accidentes 
son eventos raros, los ECA no son aptos para demostrar que 
el tratamiento de la EHM sea útil para reducir los accidentes 
de tráfico. Podrían ser preferibles estudios grandes de casos y 
controles para detectar y cuantificar el riesgo de eventos raros.
La EHM también es una causa razonable de reducción de in-
gresos,21 ya que para obtener ingresos se requieren habilidades 
cognitivas. Sin embargo, no hay pruebas de que el tratamiento 
de EHM aumente los ingresos. De hecho, la asociación entre ba-
jos ingresos y EHM podría deberse a la gravedad de la afección 
médica subyacente que influye en ambos.

Por cierto, también la asociación entre EHM y una calidad 
de vida deficiente22 podría deberse a condiciones subyacentes 
que de manera simultánea producen encefalopatía y una ca-
lidad de vida baja. Sin embargo, en este sentido, el elegante 

Figura 1.  Implicaciones clínicas de EHM

Causa de Rendimiento de conducción reducido
Mala calidad de vida
Mayor riesgo de caídas
Ganancia reducida
Capacidad reducida para realizar tareas 
que requieren habilidades específicas 
afectadas por EHM

Señal de Supervivencia reducida
Riesgo de EH manifiesto

EHM (reducción latente de la función cerebral causada 
por insuficiencia hepática y/o PSS)
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estudio de Prasad y cols.23 demostró que el tratamiento con 
lactulosa (que es eficaz para EHM) mejoró tanto la cognición 
como la calidad de vida. Esta es una evidencia considerable 
de que la EHM afecta negativamente la calidad de vida (QoL). 
Algunos autores enfatizaron tanto la importancia del vínculo 
entre EHM y QoL que sugirieron el uso de cuestionarios de QoL 
para diagnosticar EHM.24 Esta opinión es cuestionable, ya que la 
calidad de vida en pacientes con cirrosis depende de una varie-
dad de factores además de la EH; es decir, picazón y actividad 
sexual en hombres jóvenes.25 Además, la encefalopatía afecta 
al cerebro y, por tanto, en principio debería medirse mediante 
medidas relacionadas con el cerebro, como la psicometría o la 
neurofisiología, mientras que la calidad de vida refleja todos los 
aspectos de la vida, a pesar de ser percibida por el cerebro y 
razonablemente influenciada por el nivel de humor. Finalmente, 
es muy razonable que la EHM aumente el riesgo de caídas, ya 
que se incrementa en sujetos con deterioro cognitivo también 
independientemente de la enfermedad hepática.26

La asociación entre caídas y EHM o EH está bien documenta-
da.27 Sin embargo, las caídas no sólo dependen de la cognición, 
sino también de la fragilidad, de la que la discapacidad motora 
es uno de los componentes. Los trastornos del equilibrio y el 
despertar muscular aumentan el riesgo de caídas en cualquier 
tipo de sujeto26 y, por tanto, también en personas con cirrosis. 
Sin embargo, en la cirrosis la EH y la pérdida de masa muscu-
lar están relacionadas. Por tanto, la asociación entre caídas y 
EHM podría estar relacionada con una cognición ligeramente 
reducida, una disminución del equilibrio, debilidad muscular y, 
de hecho, una herramienta de predicción válida para caídas en 
pacientes con cirrosis es independiente de las pruebas psico-
métricas.28 Es de destacar que todavía faltan RCS que demues-
tren que el tratamiento con MHE reduce las caídas.

Implicaciones indirectas de EHM
Muchas evidencias sugieren que la EHM es un marcador de mal 
pronóstico, en términos de supervivencia. Esto es independien-
te del procedimiento utilizado para la detección de EHM, ya 
que resultó de estudios cognitivos basados en PHES,29 en ANT,30 

pruebas psicométricas computarizadas14 y EEG cuantificado.31 El 
valor pronóstico de la EH para pacientes con cirrosis es bastan-
te obvio y es por ello que es un ítem para el cálculo del puntaje 
PUGH, pero no fue considerado para el puntaje MELD, ya que 
su detección y cuantificación depende del operador y a veces 

requiere la cooperación del paciente. Probablemente, sólo las 
técnicas neurofisiológicas proporcionan medidas objetivas de 
la función cerebral que podrían insertarse en una puntuación 
de pronóstico cuantificada.32 Sin embargo, no hay pruebas de 
que el tratamiento de EHM mejore la supervivencia de los pa-
cientes a través de la resolución de la encefalopatía per se, 
incluso si es probable que algunos de los tratamientos eficaces 
para EHM, como los disacáridos,33 RFX34 puedan tener un efecto 
beneficioso, que mejora el perfil de la microbiota intestinal im-
plicada en la producción de inflamación de bajo grado que se 
considera un mecanismo de progresión de la cirrosis.35

La EHM también es un factor de riesgo para la EH manifiesta 
y esto es bastante obvio, ya que manifiesta que los mecanismos 
que perjudican la función cerebral debido a la insuficiencia he-
pática y/o la derivación están activos y, por tanto, está presente 
una condición de vulnerabilidad. Sin embargo, debe quedar cla-
ro que los precipitantes graves pueden producir EH manifiesta 
también en sujetos sin EHM. Por esta razón, la EHM no es un 
requisito previo para el desarrollo de la EH manifiesta y, por 
tanto, el tratamiento de la EH sólo podría reducir el riesgo de 
EH manifiesta, ni eliminarlo. Sin embargo, todavía se necesitan 
ECA sobre este tema para proporcionar evidencia de la eficacia 
del tratamiento con EHM para reducir el riesgo de EH manifiesta 
y cuál es la herramienta preferible para detectar EHM con este 
objetivo y con qué punto de corte.
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se han encaminado a la búsqueda de una prueba de escrutinio 
fácil de aplicar e interpretar y, en esta búsqueda, ha surgido la 
prueba de denominación de animales (S-ANT1).3,4

Prueba de denominación de animales (S-ANT1)
La prueba S-ANT1 es una herramienta psicométrica verbal 
que se basa en la fluidez semántica. Requiere integración del 
recuerdo, recuperación verbal, autocontrol de la cognición e 
inhibición de respuestas, lo que denota memoria y funciones 
ejecutivas adecuadas. S-ANT1 evalúa el área cortical anterior y 
prefrontal de la corteza cerebral, zonas sensibles a las etapas 
iniciales de la encefalopatía, por lo que es válida su implemen-
tación como prueba de escrutinio.5

La aplicación de S-ANT1 es sencilla, se puede realizar en el con-
sultorio como parte de la evaluación o al pie de la cama del pacien-
te, sólo se requiere de un entorno tranquilo y sin perturbaciones, 
además de contar con un cronómetro (puede utilizarse un reloj de 
muñeca). Consiste en pedirle al paciente que nombre tantos ani-
males como le sea posible durante un minuto. Se deberán registrar 
todas las respuestas; si el paciente se detiene antes de terminado 
el tiempo se puede apoyar solicitando agregar algún otro animal o 
se le proporciona alguna pista para que pueda continuar. Después 
del minuto evaluado se cuentan las respuestas, se eliminan las re-
peticiones y palabras que no son animales (figura 1).

La interpretación de su resultado se ha validado en diferentes 
poblaciones, ya que tiene variaciones debido a las diferencias 
en la fluidez semántica del idioma, la velocidad del habla y la 
longitud de las palabras. Otra consideración es el uso que se 
desea dar a su aplicación, con base en ello se debe elegir un 
punto de corte que favorezca la sensibilidad o la especificidad 
de la prueba.6 S-ANT1 es la versión simplificada, ajustada por 
edad y nivel educativo estandarizada por Campagna F y cols. 
en población italiana. Esta fue la primera cohorte de validación 

Introducción 
La encefalopatía hepática mínima (EHM) representa la forma 
temprana de la encefalopatía hepática. Su diagnóstico es difícil 
debido a que durante el examen médico habitual no se obser-
van características evidentes, puesto que cursa con cambios 
clínicamente imperceptibles y únicamente identificables me-
diante evaluaciones psicométricas y neurológicas, por lo cual 
representa el estadio diagnosticado con menor frecuencia. Las 
alteraciones de la EHM pueden conllevar trastornos del sueño, 
incapacidad para conducir vehículos, incremento del riesgo 
de caídas y progresión a encefalopatía hepática manifiesta, lo 
que deteriora el pronóstico y la calidad de vida de los pacien-
tes que la padecen.1,2

Esta entidad clínica es frecuente, se reporta en 20-80% de 
los pacientes con enfermedad hepática crónica. Las herra-
mientas diagnósticas se dividen en pruebas psicométricas y 
neurofisiológicas, no es recomendado realizar una prueba úni-
ca, pues se afectan varios componentes de la función cogniti-
va que no pueden ser evaluados adecuadamente con una sola 
herramienta, por lo que se sugiere el uso de dos herramientas, 
dependiendo la disponibilidad y experiencia del aplicador. La 
prueba estándar de oro es el psicométrico de encefalopatía 
hepática (PHES), pero tiene la desventaja de que se requieren 
entre 15-20 minutos para su aplicación, lo que ha limitado su 
uso en la práctica clínica diaria. Debido a esto, se han desa-
rrollado diferentes test que permiten su evaluación de manera 
más fácil y rápida, como la prueba de frecuencia crítica de par-
padeo (CFF), prueba de tiempo de reacción continua y prueba de 
control inhibitorio Stroop test. Sin embargo, para la aplicación 
de estas pruebas se requiere de equipos especializados que 
pueden no encontrarse disponibles en todos los centros debido 
a su costo elevado. Estas limitaciones restringen su aplicación 
en la práctica clínica diaria; es por ello que nuestros esfuerzos 
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sideran para prueba PHES y de esta manera identificar EHM con 
mayor precisión.9 Thanapirom K y cols. realizaron la validación 
de S-ANT1 en población tailandesa, en este grupo de población 
el mejor punto de corte que permite discriminar entre EHM y no 
EHM fue de < 22 animales nombrados10 (tabla 1).

Con las consideraciones anteriores queda claro que S-ANT1 
es una prueba útil en la discriminación de la EHM, además de 
ser sencilla de aplicar pues no requiere de herramientas es-
peciales ni entrenamiento previo. Sin embargo, muestra claras 
diferencias en los puntos de corte de acuerdo con la población 
estudiada. La debilidad que tendrá esta prueba en nuestro país 
es que aún no contamos con un estudio de validación que nos 
permita identificar el punto de corte ideal en nuestra población, 
pero el estudio realizado por Campagna F y cols. nos da la pauta 
para iniciar con su implementación en la práctica médica diaria 
y con ello identificar tempranamente a la EHM e iniciar medidas 
para evitar su progresión a encefalopatía hepática manifiesta. 

Conclusión
La detección temprana de la encefalopatía hepática mínima es 
de vital importancia pues nos permite prevenir su progresión a 
encefalopatía manifiesta, la cual conlleva deterioro de la cali-
dad de vida y ensombrece el pronóstico de los pacientes que la 
padecen. La prueba S-ANT1 es una herramienta psicométrica 

que mostró a la prueba S-ANT1 como una herramienta práctica y 
confiable para la identificación de EH mínima con punto de corte 
de ≤ 15. La puntuación total se obtiene contando el número de 
animales que se recordaron, se eliminan los animales mencio-
nados en ocasiones repetidas, en pacientes con menos de 8 años 
de educación se agregan tres animales y en mayores de 80 
años se agregan seis animales.7

En población alemana, Labenz C y cols. demostraron que 
nombrar < 20 animales permite discriminar adecuadamente la 
presencia de EHM y un valor < 23 animales evita realizar prue-
bas adicionales pues descarta con mayor seguridad la presen-
cia de EHM.8 Agarwal A y cols. en 2020 realizaron un estudio de 
validación de S-ANT1 en población india. A diferencia del estu-
dio realizado por Campagna F y cols., dividieron a la población 
según los niveles de educación como < 10, 10-12, > 12 años de 
educación y encontraron que el punto de corte de < 14 nombres 
de animales diferenciaban bien entre pacientes con y sin EHM 
con sensibilidad de 89% y especificidad de 95%. Qu Y y cols. 
evaluaron el rendimiento diagnóstico de S-ANT1 en población 
china considerando ≤ 20 animales como valor de corte dando 
sensibilidad de 77% y especificidad de 58%. Diseñaron una es-
trategia de tres pasos, identificando con valor de ≤ 12 animales 
a pacientes con alta posibilidad de EHM y > 23 animales con alta 
posibilidad de no EHM, los pacientes con alta posibilidad se con-

Figura 1. Aplicación de S-ANT1
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fácil de aplicar, requiere poco tiempo y, por ende, puede ser útil 
en la consulta diaria como prueba de escrutinio inicial.
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Tabla 1. Valores de corte de S-ANT1 en diferentes poblaciones

Autor
Campagna F, et al.7
Labenz C, et al.8
Agarwal A, et al.5
Qu Y, et al.9
Thanapirom K, et al.10

Punto de corte
≤ 15 animales
≤ 20 animales
≤ 14 animales
≤ 20 animales
≤ 22 animales

País
Italia
Alemania
India
China
Tailandia
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años, 7-12 años y ≥ 13 años. De los 104 pacientes, 20 presenta-
ban EH mientras que los 84 restantes no. Los pacientes sin EH 
obtuvieron mejores puntajes que aquellos que sí la presenta-
ban. Se estableció que los pacientes que obtuvieron puntajes 
con < -4 desviaciones estándar en la batería PHES presentaban 
EHM.5 Las pruebas que componen la batería PHES son sensibles 
a la edad y a la escolaridad, por lo que en cada población donde 
se aplique es necesario hacer ajustes para estos dos factores.

Prueba de símbolos y números 
(Digit Symbol Test, DST)
La subprueba de símbolos y números (PSN o DST) es una prueba 
del tipo de sustitución de números por claves o símbolos (DSST 
en inglés). Este tipo de pruebas inicialmente se usaban para 
valorar la capacidad de aprendizaje asociativo, ya sea como 
habilidad cognitiva o como una función cognitiva que podía 
conservarse o deteriorarse. La DST, como las DSST, son pruebas 
con alta sensibilidad para detectar alteraciones cognitivas y 
también cambios cognitivos sutiles como los que ocurren en 
la EHM. Para poder realizar adecuadamente la prueba, se re-
quiere de varias funciones cognitivas conservadas, entre ellas, 
atención, percepción y coordinación visomotora, rapidez motriz 
y coordinación para la escritura o el dibujo.6

El DST consta de dos partes, una de práctica y la de prueba. 
En la parte de práctica se le muestra al sujeto una serie de 
casillas que tienen en la parte superior un número del 1 al 9, y 
en la parte inferior un símbolo único con el que hace corres-
pondencia (figura 1a). En la fila siguiente hay veinte casillas con 
los números del 1 al 9 de forma no consecutiva y las casillas 
inferiores en blanco. El sujeto debe llenar las casillas vacías 
siguiendo el ejemplo de la parte superior. Seguido de esta fila 
de práctica, sigue la prueba donde hay una fila de referencia 
idéntica a la de práctica y cuatro filas con veinte números y sus 
casillas vacías. Cada número está asignado de forma semia-
leatoria, de modo que no se repite un número y tampoco está el 
mismo número situado en la parte inferior de la fila siguiente. 

Como principal alteración de la cirrosis en pacientes des-
compensados, de la derivación portosistémica o de la 
hipertensión portal, la encefalopatía hepática (EH) se pre-

senta en 50-70% de los casos como una parte del espectro de 
alteraciones neuropsiquiátricas y conductuales distintivas.1,2 

Estas alteraciones pueden ser evidentes en correspondencia a 
la severidad, la cual permite dividirla en abierta o encubier-
ta. Cada una tiene sus alteraciones cognitivas, neurológicas, 
conductuales y psiquiátricas características dando lugar a 
un espectro de alteraciones con las que pueden diferenciarse. 
La EH encubierta incluye a la EH mínima (EHM) y la EH grado I 
(según la clasificación West-Heaven).2 El diagnóstico de la EHM 
requiere de pruebas de tipo neuropsicológico que tengan punta-
jes estandarizados para evidenciar las alteraciones cognitivas 
no observables de forma clínica. Para tal efecto, se han hecho 
extensas valoraciones para encontrar los dominios cognitivos 
que afectan la EHM. De la gran cantidad de pruebas y el esfuer-
zo resultante por consensuar las pruebas neuropsicológicas 
para diagnosticar la EHM, surgió el puntaje psicométrico para 
encefalopatía (PHES, por sus siglas en inglés), estandarizado y 
validado por Weisserborn y cols. en 2001.3 Estos autores logra-
ron diferenciar entre pacientes con y sin EHM con una sensibili-
dad de 84% y una especificidad de 99%. El PHES es una batería 
de pruebas de tipo lápiz-papel orientada a valorar la rapidez 
y precisión psicomotora, la percepción y orientación visual, la 
construcción visual, la atención y la memoria. Consta de cinco 
pruebas: la prueba de símbolos y números (Digit Symbol Test, 
DST); el test de conexión numérica A y B (Number Connection 
Test A and B, NCT-A y NCT-B); el test puntos seriados (Serial 
Dotting Test, SDT) y el test de línea quebrada (Line-Drawing Test, 
LDT).4

El PHES se ha traducido validado en múltiples idiomas. En 
2011 se validó el PHES en población mexicana con 630 volun-
tarios y 104 pacientes con cirrosis hepática. Los voluntarios se 
dividieron para formar categorías según su edad: ≤ 40 años, 
41-60 años y ≥ 61 años y también según su escolaridad en: ≤ 6 

12. Puntaje psicométrico para encefalopatía (PHES)
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que contienen los números del 1 al 25. Ya que el sujeto los iden-
tificó, se le pide que los una con una línea continua en orden 
ascendente comenzando en el número 1. Inmediatamente se le 
proporciona una nueva hoja con los mismos círculos del 1 al 
25 y se le pide que realice la misma tarea, pero ahora se le 
va a medir el tiempo. Si se salta un número se le interrumpe 
y se corrige sin detener el cronómetro. El NCT-B se aplica in-
mediatamente del NCT-B. Se muestra la hoja y se indica que 
se reconozcan los círculos que ahora van del 1 al 13 y de la 
letra A a la L. Las instrucciones son unir con una sola línea el 
número 1 con la letra A y de la letra A al 2 con la letra B, y así 
sucesivamente hasta llegar al final. Se corrigen los errores y 
se contabiliza el tiempo total. 

En ambas pruebas, el tiempo requerido para completar cada 
parte es la principal medida de las funciones cognitivas eva-
luadas que son: seguimiento visomotor, atención dividida, flexi-
bilidad cognitiva11,12 y del funcionamiento ejecutivo: memoria de 
trabajo y control inhibitorio, este último asociado a la activa-
ción de la corteza prefrontal.13

La subprueba NCT-A se asocia a capacidades visuopercep-
tuales,14 como exploración visual, velocidad motora,13 habilida-
des visoespaciales; mientras que la NCT-B se asocia a memoria 
de trabajo, flexibilidad cognitiva y capacidad de cambiar de 
conjunto cognitivo. La NCT-A está influida por la edad, mientras 
que la NCT-B tiene mayor influencia de la edad y la escolaridad, 
por lo que es importante contar con normas por edad y escola-
ridad.15 Sus componentes visual y motor están correlacionados 
con alteraciones en procesos psicomotores y visuales.16

Versiones precursoras de esta subprueba datan de la déca-
da de los 70, donde esta subprueba proporcionó evidencia de 
su utilidad en pacientes con ambulatorios de daño hepático.17 

La prueba consistía en la construcción de una estrella unien-
do puntos, siendo mayor el tiempo requerido por los pacientes 
que por sujetos sanos. Estudios más recientes con técnicas de 
imagenología, como la espectroscopia funcional del infrarrojo 
cercano, han encontrado una activación de la corteza prefron-
tal dorsolateral y ventrolateral bilateral derecha, así como 
regiones premotoras11 principalmente durante el rendimiento 
de la parte TMT-B en comparación con la parte TMT-A.13 Se ha 
reportado de forma consistente, un patrón de activación en 
TMT-A en áreas frontopolares del hemisferio izquierdo, como 
el área de Broca y la corteza prefrontal dorsolateral; mientras 
que durante TMT-B el patrón de activación ocurre en la corteza 

El participante cuenta con 90 segundos para realizar la prueba 
y es motivado a completar la subprueba de manera rápida y 
lo más precisa posible. El puntaje es la cantidad de cuadrados 
completados correctamente en el tiempo establecido. Conforme 
se ejecuta la prueba, puede ocurrir que el llenado de los sím-
bolos se acelere y que algunos símbolos se logren retener en 
la memoria y se omita la verificación con la referencia. Cuando 
esto ocurre, algunas otras funciones ejecutivas pueden estar 
participando, como la memoria de trabajo y planeación.7 Per-
sonas con mayor escolaridad requieren de menor tiempo para 
realizar la prueba por tener más habilidad para reclutar estas 
funciones ejecutivas más especializadas. En general, aún cuan-
do la ejecución de la prueba requiere de múltiples funciones 
cognitivas, la DST se utiliza como instrumento de detección 
para la disfunción neuropsicológica, que evalúa esencialmente 
la velocidad de procesamiento.8

La DST ha sido estudiada ampliamente y se cuenta con ma-
yor soporte de los mecanismos implicados en su ejecución. En 
estudios con imagen funcional de resonancia magnética (fMRI) 
durante la realización de la DST, se encontró mayor activación 
de las redes en regiones prefrontales, que incluyen los surcos 
prefrontales inferiores de forma bilateral, la circunvolución 
frontal medial y la corteza parietal posterior izquierda. Estas 
regiones se han asociado a procesos rastreo visual y de actua-
lización de la memoria de trabajo.9

Estudios con versiones similares a la DSST como la SDMT 
(por sus siglas en inglés, Symbol Digit Modalities Test), incluso 
también con fMRI, encontraron incremento de la actividad de 
regiones frontales y parietales, proporcionando evidencia de la 
activación de regiones asociadas a la atención y memoria de 
trabajo.10

Test de conexión de números A y B
(Number Connection Test A and B, NCT-A y NCT-B)
Equivalente a TMT (por sus siglas en inglés: Trail Making Test), 
esta subprueba está compuesta por dos partes, la primera, 
NCT-A, que consiste en unir una serie de círculos numerados del 
1 al 25 en orden ascendente y, en la segunda parte, NCT-B, se al-
terna la unión de números con letras para completar 25 círculos. 
Los números van del 1 al 13 y las letras de A a la L de la siguiente 
forma: 1-A, 2-B, 3-C y así sucesivamente (figura 1b y c).6,11

La aplicación del NCT-A consta de una parte de prueba en la 
que se le muestran al sujeto círculos dispuestos en desorden 
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La aplicación de la prueba consiste de dos fases, una de 
práctica y la de prueba. En la práctica el sujeto debe poner 
un punto en el centro de círculos dispuestos en dos filas con 
diez círculos cada una (figura 1d). Se verifica que el punto esté 
bien marcado y lo más cercano al centro del círculo. En el test 
debe completar en el menor tiempo posible y con la mayor 
precisión otras diez filas idénticas a las de práctica, llenán-
dolas de izquierda a derecha y sin saltarse círculos. Cuando 
diga “comience” el sujeto debe empezar la prueba. La prueba 
se califica con el tiempo requerido para completar la serie de 
círculos de la prueba.

Test de seguimiento de la línea 
(Line-Drawing Test, LDT)
Esta subprueba, al igual que el test de puntos en serie, es parte 
de una batería de habilidades psicomotoras que evalúan fir-
meza, apuntar, movimientos repetidos y de acomodar clavijas20 

Dibujar una línea entre dos líneas que la flanquean, requiere de 

prefrontal dorsolateral del hemisferio derecho y la corteza pri-
maria somatosensorial.12 Este tipo de hallazgos sugieren que el 
TMT-A y el TMT-B es una medida del funcionamiento ejecutivo, 
habilidades que implican ajustar y alterar entre categorías 
cognitivas.18 Los pacientes con cirrosis hepática muestran 
déficits en esta subprueba en comparación con población del 
grupo control.19

Test puntos en serie (Serial Dotting Test, SDT)
Esta subprueba es parte de la batería de habilidades motoras 
de Fleisman & Hemper que evalúan cinco habilidades moto-
ras finas. La subprueba de puntos en serie valora la función de 
apuntar y la velocidad psicomotora.20,21 Apuntar requiere de dos 
fases, una balística y una de ajuste. El cálculo del movimiento 
está mediado por el cerebelo y el ajuste motor fino por funciones 
visuales, de modo que en conjunto la prueba valora la coordina-
ción ojo-mano. Mide la velocidad a la que se ejecuta la acción 
motriz y su precisión. 

Figura 1. Puntaje psicométrico para encefalopatía (PHES)
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y cols., 2011.5 Para interpretar los resultados y determinar si 
hay o no EHM, los datos de cada subprueba, edad y escolaridad 
se pueden ingresar en la página http://www.redeh.org/phesapp/
datos.html, presionar la opción para calcular y a continuación 
se desplegará la información de los puntajes esperados, el re-
sultado observado y la puntuación. Verá una leyenda indicando 
si la puntuación del PHES es indicativa o no de EHM.

Las desviaciones estándar de cada subprueba se suman y 
se considera un valor inferior a -4 desviaciones estándar como 
positivo para EHM.

Este procedimiento se realiza para cada subprueba y se 
suma el total. Suponiendo que en este caso la suma total fuera 
de -5.0, al ser menor de -4.0 se considera que el paciente tiene 
encefalopatía hepática mínima.
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la precisión mano-brazo y de la firmeza (figura 1e). La prueba 
evalúa habilidades visoespaciales y visomotoras, además de la 
atención, velocidad y precisión.21 Refleja la función cerebelosa 
interpretada como coordinación visomotora.22 La prueba de se-
guimiento de la línea fue la prueba más sensible para detectar 
alteraciones motoras en pacientes con cirrosis y se ha utilizado 
como parte de la PHES por su fácil aplicación y contribución a la 
detección de habilidades motoras junto con la prueba de pun-
tos en serie. La velocidad psicomotora se valora con el tiempo 
requerido para completar la tarea y se penaliza con los cruces 
de las líneas a los flancos y despegar el lápiz. El primero es 
un error de precisión y el segundo de firmeza. Esta prueba en 
particular tiene una disminución de la velocidad con la edad.23 

En pacientes con encefalopatía mínima, la precisión y velocidad 
motora de la mano dominante se ve disminuida al requerir más 
tiempo y cometer mayor número de errores.

La prueba se aplica colocando la hoja de manera vertical y 
se le indica al sujeto que no puede rotarla. Se trazan dos líneas 
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tocar los bordes y sin despegar el lápiz. A continuación, se le 
indica que donde inician las dos líneas dadas y donde terminan, 
coloque el lápiz en el inicio y trace una línea como se indicó en 
la práctica. Se tomará el tiempo que tarde en llegar al final.

Calificación del PHES
Para la ejecución de las subpruebas se recomienda usar lápiz 
en caso de que el sujeto requiera hacer correcciones y no se 
contabilicen como errores. Para medir el tiempo de las pruebas 
es recomendable usar un cronómetro en lugar de relojes con-
vencionales de manecillas. La aplicación del PHES requiere del 
seguimiento de instrucciones, las cuales fueron descritas en la 
sección de cada subprueba. 

Para la calificación de las subpruebas, se toma el tiempo 
redondeado en segundos que tomó la ejecución de la conexión 
de números A, B y de la serie de puntos. En subprueba de segui-
miento de la línea se suma el tiempo en segundos y el número 
de errores cometidos. La subprueba de símbolos y números se 
contabilizan las casillas que contienen el símbolo correcto, 
no deformados o rotados. Los puntajes de cada subprueba se 
convierten a valores normalizados por edad y escolaridad de 
acuerdo con las normas de cada población. Para México, los va-
lores de ajuste para la normalización de cada subprueba están 
descritos en el estudio de validación realizado por Duarte-Rojo 
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estímulo como la actividad de base.5 La actividad o ritmo de 
base tiene mayor amplitud que los cambios generados por el 
estímulo, de modo que, para observar la respuesta de dicho estí-
mulo, este tiene que presentarse de manera repetida para tener 
segmentos de EEG con la respuesta hacia el estímulo.6 Median-
te técnicas computacionales se seleccionan estos segmentos 
en los que la respuesta al estímulo es la misma y se hace 
constante dentro del segmento de EEG, mientras que la activi-
dad de base al ser aleatoria se cancela. Lo anterior constituye 
el procedimiento de extracción por promediación que, aunque 
hay otros métodos de extracción este es el más común. En el 
promedio se observan diversos picos que son la respuesta 
al estímulo presentado (figura 1). A un estímulo pareado en el 
tiempo con el EEG se le llama evento, y a los cambios extraídos 
de la actividad de base se le llama potencial relacionado al 
evento o PRE. Cada PRE corresponde a un solo tipo de estímulo, 
de manera que si se presentan dos tipos o categorías distintas 
de estímulos se podrán comparar los PRE extraídos de ambas 
condiciones.7 

Como se mencionó anteriormente, los PRE son una serie de 
ondas o picos que se obtienen en respuesta a la presentación 
controlada de estímulos auditivos, visuales o somatosensoria-
les y el registro pareado con EEG.6 Para registrar el EEG se 
siguen métodos convencionales de neurofisiología. La posición 
de los electrodos sigue el sistema internacional 10-20, que es 
un sistema de posicionamiento estándar de los electrodos que 
hace referencia a regiones de la cabeza: frontal (F), central 
(C), parietal (P) y occipital (O); además, utiliza números para 
los hemisferios: impares para el hemisferio izquierdo, pares 
para el hemisferio derecho y la letra minúscula “z” para la 
línea media.

Parámetros y nomenclatura de los PRE
En los PRE se identifican tres parámetros (véase la figura 1c). 
El primer parámetro es la amplitud, que es el valor en mi-
crovolts (µV) de la línea base al máximo del pico. La amplitud 

La encefalopatía hepática mínima (EHM) se presenta en pa-
cientes con enfermedad hepática crónica y se caracteriza 
por alteraciones cognitivas leves que no son evidentes a 

la exploración clínica.1 Los métodos para detectar estas alte-
raciones en el funcionamiento cognitivo son principalmente 
pruebas neuropsicológicas como la batería PHES.2 Otro méto-
do ampliamente utilizado mediante pruebas psicofisiológicas 
que involucran la detección de estímulos visuales como en la 
frecuencia crítica de centelleo abordadas en otros capítulos 
de este libro. Un método menos explorado, pero con alta sen-
sibilidad, es mediante técnicas neurofisiológicas que extraen 
parámetros del electroencefalograma (EEG) como los poten-
ciales relacionados a eventos (PRE).3 

Algunas secciones de este capítulo son un tanto técnicas, 
pero sirven para entender la naturaleza de los PRE, su forma 
de obtención y significado. Si usted está familiarizado con es-
tos apartados le serán interesantes los hallazgos encontrados 
en la EHM.

Registro del EEG y obtención de los PRE
El electroencefalograma (EEG) es un procedimiento en el que 
se colocan electrodos sobre el cuero cabelludo para registrar 
parte de la actividad eléctrica del cerebro. En el EEG se obser-
van ondas de diversas frecuencias que resultan de la suma 
de potenciales postsinápticos generados principalmente por 
neuronas corticales y del tracto piramidal.4 Las ondas del EEG 
se clasifican como ritmos que son característicos de estados 
fisiológicos como la vigilia o el sueño. En estado de reposo, 
los ritmos del EEG representan la actividad espontánea del 
cerebro, la cual se llama actividad de base, la cual puede mo-
dificarse al hacer maniobras como la apertura y cierre de los 
ojos o a la hiperventilación. La actividad de base del EEG tam-
bién se modifica al presentar estímulos luminosos, auditivos, 
motores o cognitivos; estos cambios quedan fijos o pareados 
en el tiempo, de manera que el segmento del EEG en el que 
se procesa el estímulo, contiene tanto la respuesta hacia el 

13. Potencial P300 para detectar encefalopatía hepática mínima
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En un PRE los componentes se asocian a una etapa del pro-
cesamiento del estímulo. Los componentes antes de los 200 
ms se asocian a las características físicas del estímulo, como 
el volumen del sonido o la brillantez de la luz. Los compo-
nentes antes de los 300 ms se consideran de procesamiento 
cognitivo temprano o preprocesamiento. Los componentes a 
partir de los 300 ms se consideran tardíos y se asocian a pro-
cesos cognitivos.4 

El componente P300 para detectar EHM
El P300 o P3 es el componente de los PRE más utilizado para 
detectar cambios en el procesamiento de pacientes con cirrosis 
y es capaz de detectar diferencias entre los que tienen y no EHM 
diagnosticada con otros métodos, como la batería PHES y la FCC.

El P3 se obtiene al presentar dos tonos puros con fre-
cuencias claramente distinguibles. Un tono de 1,000 Hz que 
se presenta en una proporción de 80% y uno más agudo de 
1,500 Hz que se presenta en el restante 20%. Los estímulos 
de mayor proporción se denominan frecuentes y los de menor 
proporción infrecuentes. La tarea experimental consiste en que 

se asocia con los recursos cerebrales destinados al procesa-
miento del estímulo vistos como la sincronización eléctrica 
de grandes poblaciones de neuronas que generan un dipolo 
eléctrico que puede medirse con un electrodo en la superficie 
del cuero cabelludo (véase la figura 1a). El segundo parámetro 
es la latencia y se asocia a la velocidad de procesamiento del 
estímulo. Es el tiempo en milisegundos (ms) del máximo de un 
pico. Los picos siguen la nomenclatura de P para picos posi-
tivos y N para picos negativos respecto de la línea base. Por 
ejemplo: un pico negativo con máximo a los 200 ms se denomi-
na N200 o N2 y un pico positivo a los 300 ms se denomina P300 
o P3.8,9 Identificados de esta forma, a cada pico se le llama 
componente y tienen una distribución topográfica donde su 
medición es óptima. Esta distribución sigue la topografía del 
P3, que tiene una distribución máxima en la zona parietal y va 
aumentando sobre la línea media, de forma que su amplitud es 
mayor en Cz que en Fz y su máximo se observa generalmente 
en Pz. Lo anterior es muy útil porque si se tiene interés en me-
dir el P300 deberán colocarse un mínimo de electrodos en las 
posiciones Fz, Cz y Pz, además de los electrodos de referencia. 

Figura 1. Esquema de la obtención de potenciales relacionados a eventos

a) Sujeto con electrodos realizando una tarea con dos tipos de estímulos; b) Electroencefalograma con segmentos pareados con los estímulos; c) Procesa-
miento técnico del EEG para obtener los PRE; d) Segmentación y promediación; e) Potencial relacionado a evento del estímulo tipo 1 y 2
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el sujeto ponga atención a ambos tonos y emita una respuesta 
que puede ser presionar un botón o dar un click con el mouse 
de la computadora sólo al escuchar el tono infrecuente. Ambos 
tonos tienen una duración de 500 ms y se presentan en una 
secuencia semialeatoria de aproximadamente 300 tonos. En 
el orden de la secuencia hay que considerar que entre dos 
tonos infrecuentes haya por lo menos tres tonos frecuentes. 
Entre cada tono hay un periodo en silencio que se denomina 
periodo interestímulo con duración variable de 1,300-1,500 ms, 
esto con la finalidad de obtener un segmento de EEG de por lo 
menos un segundo posterior al tono en el que la actividad de 
base regrese a su ritmo habitual de vigilia y para dar tiempo 
suficiente para registrar la respuesta conductual. 

El P300 es un componente que se comporta de forma si-
milar con pruebas psicométricas como la prueba de conexión 
numérica B (NCT-A) teniendo mayor latencia o retraso en la 
detección del estímulo infrecuente. Comparando controles y 
cirróticos con probable encefalopatía subclínica, el P300 tuvo 
363 ± 34 ms comparado con los controles 349 ± 23 ms.10,11 Las 
diferencias son muy pequeñas pero similares al NCT-A 54.6 

± 30.6 s de los cirróticos comparado con 39.5 ± 15.8 s de los 
controles. Las diferencias son en segundos para el NCT-A y en 
milisegundos para el P300. Lo anterior puede ilustrar la gran 
capacidad de resolución temporal de los PRE que a diferencia 
de las pruebas psicométricas puede detectar diferencias de 
fracciones de segundo. Es importante comparar poblaciones 
con tamaño de muestra suficiente para reproducir los re-
sultados. En otro estudio que incluyó catorce pacientes con 
cirrosis,12 se encontró asociación de EHM con pruebas psico-
métricas y con la concentración de amonio periférico, pero no 
con el P300. Las diferencias entre pacientes cirróticos con y 
sin EHM tienen un rango entre 15-60 ms.10,13

El P300 tiene buena correspondencia con otros biomar-
cadores electrofisiológicos como la potencia del EEG ana-
lizada con métodos cuantitativos y pruebas psicométrica. 
El P300 tuvo latencia significativamente prolongada en 13% 
de pacientes con cirrosis, mientras que la potencia del EEG 
estuvo alterada en 41% y las pruebas psicométricas en 34%. 
De estos indicadores, el P300 estuvo retrasado en todos los 
casos donde el EEG cuantitativo y las pruebas psicométricas 
tuvieron valores alterados.14 En esta investigación, los autores 
concluyeron que el P300 no tuvo asociación con las variables 
de funcionamiento hepático. Lo anterior es un objetivo que no 

se recomienda buscar en los PRE, ya que son indicadores del 
procesamiento de la información inespecíficos.15 El corrimien-
to en la latencia característico en la EHM, también se observa 
en Alzheimer, enfermedad de Parkinson y deterioro cognitivo 
leve, por mencionar algunas entidades clínicas donde hay de-
terioro de los procesos cognitivos.16 Esto también ocurre con 
las pruebas psicométricas utilizadas en el diagnóstico de la 
MHE, muchas de ellas tienen puntajes alterados respecto de 
la población control. Preferentemente, tanto los PRE como las 
pruebas psicométricas son herramientas inespecíficas alta-
mente sensibles al deterioro cognitivo. Los PRE como el P300 
son muy útiles para evaluar respuesta a medicamentos o a 
intervenciones donde uno de los efectos principales es la me-
joría en los procesos atencionales, de memoria de trabajo y de 
actualización de contextos cognitivos. El P300 mostró mejoría 
en grupos de tratamiento de EHM con lactulosa y probióticos. 
La reducción de la latencia en estos grupos fue del orden de 
alrededor de 30 ms en el grupo de lactulosa, (376.8 ± 22.3 pre-
tratamiento vs. 344.3 ± 30.6 ms postratamiento) y de forma 
similar en el grupo de probióticos (385.4 ± 28.5 pretratamiento 
vs. 355.5 ± 27.9 ms postratamiento) y de 40 ms en el grupo de 
lactulosa + probióticos (387.7 ± 27.5 pretratamiento vs. 347.7 ± 
31.5 ms postratamiento).17

En otro estudio de pacientes tratados con lactulosa, el P300 
fue utilizado como criterio diagnóstico y los puntajes normali-
zados se consideraron sugestivos de EHM si tenían dos desvia-
ciones estándar (DS) superiores al grupo control. En este caso 
su comportamiento fue idéntico a las pruebas psicométricas 
para detectar EHM en 67% de los pacientes y el 35% de ellos 
normalizaron sus valores a menos de 2 DS después de un mes 
de tratamiento con lactulosa.18

En población mexicana el P300 se ha utilizado como crite-
rio diagnóstico de EHM comparado con el puntaje psicométrico 
para encefalopatía (PHES) y la frecuencia crítica de centelleo 
(FCC), teniendo sensibilidad de 74% y especificidad de 70%, 
que es similar a la de las pruebas PHES y FCC combinadas para 
detectar EHM. En este trabajo el P300 auditivo se comparó con 
el P300 visual, siendo este último menos sensible y específico 
para detectar EHM.13

Recientemente, el P300 se utilizó para evaluar la respuesta 
temprana al tratamiento con L-ornitina L-aspartato (LOLA) 
en pacientes con cirrosis y diagnosticados con EHM con las 
pruebas PHES y FCC combinadas. En este grupo de pacientes 



86

En contraparte, su uso es limitado ya que para su obtención 
se requiere de equipo relativamente costoso y personal con 
entrenamiento para su procesamiento. No obstante, es una 
herramienta muy prometedora en el campo de la investiga-
ción de las alteraciones cognitivas de la EHM.

Referencias bibliográficas
1. Bajaj JS. Review article: the modern management of hepatic 
encephalopathy. Aliment Pharmacol Ther 2010; 31 (5): 537-547.
2. Weissenborn K. Psychometric tests for diagnosing minimal 
hepatic encephalopathy. Metab Brain Dis 2013; 28 (2): 227-229.
3. Amodio P, Montagnese S. Clinical Neurophysiology of He-
patic Encephalopathy. J Clin Exp Hepatol [Internet] 2015; 5 
(March): S60-S68. Available from: http://dx.doi.org/10.1016/j.
jceh.2014.06.007
4. Duncan CC, Barry RJ, Connolly JF, et al. Clinical Neurophysio-
logy Event-related potentials in clinical research: Guidelines 
for eliciting, recording, and quantifying mismatch negativity, 
P300, and N400 q. Clinical Neurophysiology [Internet] 2009; 

observamos que hay una disminución en la latencia del P300 
de 410.06 ± 63 ms pretratamiento vs. 404.88 ± 63.6 ms postra-
tamiento (figura 2). 

El uso del P300 como criterio diagnóstico de EHM es cada 
vez más frecuente; Mouli y cols. (2014)19 lo emplearon junto 
con las pruebas de conexión numérica A y B posterior a tra-
tamiento con lactulosa por dos meses. Los autores mencionan 
que el P300 es un biomarcador confiable para el diagnóstico 
de la EHM y que puede usarse en conjunción con las pruebas 
psicométricas, la FCC o el EEG cuantitativo. 

En resumen, El P300 es un biomarcador de la función ce-
rebral cuya alta resolución temporal permite detectar alte-
raciones en la velocidad de procesamiento como la que pre-
sentan los pacientes con EHM.20 Su rango de resolución es en 
milisegundos comparado con la resolución en segundos de las 
pruebas psicométricas con las que tiene una capacidad diag-
nóstica similar.21 Su principal uso en el monitoreo de respuesta 
a tratamiento en ensayos clínicos y su aceptación como prue-
ba diagnóstica va en aumento. 

Reducción de la latencia del componente P300 como indicador de mejoría y respuesta temprana en pacientes con encefalopatía hepática mínima tratados 
con L-ornitina L-aspartato (18 d/día/3 días). 

Figura 2. Potencial relacionado a eventos mostrando el cambio de latencia del componente P300

P300 Post-tratamiento

P300 Pre-tratamiento

-4.0

-3.0

-2.0

-1.0

0

1.0

2.0

3.0

4.0

mV

-100.0 150.0 400.0 650.0 900.0



87

13. Santana-Vargas ÁD, Higuera-De la Tijera F, Pérez-Hernán-
dez JL. Auditory and visual P300 event-related potentials to 
detect minimal hepatic encephalopathy. Revista Española de 
Enfermedades Digestivas 2022; 114 (2): 83-88. 
14. Amodio P, Gatta A. Neurophysiological investigation of hepatic 
encephalopathy. Metab Brain Dis 2005; 20 (4): 369-379.
15. Hajcak G, Klawohn J, Meyer A, et al. The Utility of Event-Re-
lated Potentials in Clinical Psychology. Annual Review of 
Clinical Psychology Annu Rev Clin Psychol 2019 [Internet]; 
15: 71-95. Available from: https://doi.org/10.1146/annurev- 
clinpsy-050718-
16. Hajcak G, Klawohn J, Meyer A, et al. The Utility of Event-Re-
lated Potentials in Clinical Psychology. Annual Review of 
Clinical Psychology Annu Rev Clin Psychol 2019 [Internet]; 
15: 71-95. Available from: https://doi.org/10.1146/annu-
rev-clinpsy-050718-
17. Sharma P, Sharma BC, Puri V, et al. An open-label rando-
mized controlled trial of lactulose and probiotics in the treat-
ment of minimal hepatic encephalopathy. Vol. 20. European 
Journal of Gastroenterology & Hepatology. Wolters Kluwer 
Health | Lippincott Williams & Wilkins; 2008. 
18. Sharma BC, Sharma P, Sarin SK. Predictors of nonresponse 
to lactulose for minimal hepatic encephalopathy in patients 
with cirrhosis. Liver International 2009; 29 (9): 1365-1371. 
19. Pratap Mouli V, Benjamin J, Bhushan Singh M, et al. Effect 
of probiotic VSL#3 in the treatment of minimal hepatic en-
cephalopathy: A non-inferiority randomized controlled trial. 
Hepatology Research 2015; 45 (8): 880-889. 
20. Torres DS, Abrantes J, Brandão-Mello CE. Cognitive and 
neurophysiological assessment of patients with minimal he-
patic encephalopathy in Brazil. Sci Rep 2020; 10 (1). 
21. Sharma P, Sharma BC, Hospital GBP, et al. Predictors of 
Minimal Hepatic Encephalopathy in Patients with Cirrhosis. 
Saudi J Gastroenterol 2020; 16 (3): 181-187.

120 (11): 1883-1908. Available from: http://dx.doi.org/10.1016/j.
clinph.2009.07.045
5. Muller MM, Gruber T, Keil A. Modulation of induced gam-
ma band activity in the human EEG by attention and visual 
information processing. International Journal of Psychophy-
siology 2000; 38 (3), 283-299. https://doi.org/10.1016/S0167-
8760(00)00171-9
6. Dreo J, Attia D, Sek ZP. The P3 cognitive ERP has at least 
some sensory modality-specific generators: Evidence from hi-
gh-resolution EEG. Psychophysiology 2017; 54 (3): 416-428. Doi: 
10.1111/psyp.12800. Epub 2016 Dec 31.
7. Polich J, Howard L, Starr A. Effects of Age on the P300 Com-
ponent of the Event-Related Potential from Auditory Stimuli: 
Peak Definition, Variation, and measurement. Gerontol 2018; 40 
(6): 721-726. Doi: 10.1093/geronj/40.6.721.
8. Polich J, Alexander JE, Bauer LO, et al. P300 Topography of 
Amplitude / Latency Correlations. Brain Topography 1997; 9 (4): 
275-282.
9. Polich J. Oxford Handbooks Online Neuropsychology of P300. 
2012. 1-53 p. 
10. Saxena N, Bhatia M, Yk J, et al. Electrophysiological and 
neuropsychological tests for the diagnosis of subclinical hepa-
tic encephalopathy and prediction of overt encephalopathy. Li-
ver 2002; 22 (3): 190-197. Doi: 10.1034/j.1600-0676.2002.01431.x.
11. Saxena N, Bhatia M, Joshi YK, et al. Liver cirrhosis: bacte-
rial peritonitis, pleural effusion and encephalopathy: Auditory 
p300 event-related potentials and number connection test for 
evaluation of subclinical hepatic encephalopathy in patients 
with cirrhosis of the liver: a follow up study. J Gastroenterol 
Hepatol 2001; 16 (July 2000): 322-327. 
12. Senzolo M, Amodio P, D’Aloiso MC, et al. Neuropsychological 
and Neurophysiological Evaluation in Cirrhotic Patients with Mi-
nimal Hepatic Encephalopathy Undergoing Liver Transplantation. 
In: Transplantation Proceedings. Elsevier USA; 2005: 1104-1107.



88

Frecuencia crítica de parpadeo (flicker) y su utilidad 
en el diagnóstico de encefalopatía hepática mínima

Capítulo 14



89

se suprime la información visual y se mantiene una buena 
estabilidad visual al extrapolar, el cerebro, la información in-
mediatamente previa al parpadeo y “prolongarla” durante los 
400 ms que dura el mismo.4,5 Cuando realizamos un movimiento 
sacádico se produce una supresión sacádica; si no fuera así, 
percibiríamos un movimiento rápido de la escena, pero gracias 
a la supresión sacádica vemos la escena estable (figura 1).

Frecuencia crítica de fusión de parpadeo
La frecuencia crítica de fusión de parpadeo (FCP) se define como la 
frecuencia a la que la luz parpadeante puede percibirse como 
continua y se utiliza para evaluar las características tempora-
les del sistema visual. El nivel superior de las capacidades de 
procesamiento visual se describe como el umbral crítico de fu-
sión de parpadeo que representa la velocidad máxima de la luz 
parpadeante que puede ser percibida por el sistema visual.6,7

La capacidad de detectar la fusión de parpadeo depende de:8 
• La frecuencia de la modulación.
• La amplitud de la modulación.
• La intensidad de la iluminación promedio.
• La posición en la retina en la que ocurre el estímulo.
• La longitud de la onda o el color. 
• La intensidad de la luz ambiental.
• La distancia de visión. 
• El tamaño del estímulo.

Es indispensable considerar algunos factores internos de los 
individuos que pueden afectar las medidas de FCP: edad, géne-
ro, rasgos de personalidad, fatiga, variación circadiana en la 
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Introducción
La visión no es responsabilidad exclusiva de las neuronas (ele-
mentos excitables) de la vía visual, también es necesaria la 
presencia de otra clase de células no neuronales (elementos 
no excitables) como las células gliales o neuroglia (células de 
Müller, los astrocitos y la microglia). Las células de Müller que 
son el tipo celular glial más importante de la retina destacan 
por su morfología radial única, que abarca todo el grosor de la 
retina y se extiende desde la membrana limitante interna (MLI) 
a la capa nuclear externa (CNE), lo que permite interacciones 
con todas las neuronas de la retina. Además, representan una 
conexión anatómica y funcional entre estos compartimentos y 
las neuronas de la retina; su particular localización permite 
realizar una variedad de funciones para mantener la homeos-
tasis retiniana e iniciar una respuesta protectora en caso de un 
daño en la retina.1

Los ojos son los órganos responsables de recibir fotones e 
iniciar la vía visual. Esta vía abarca una serie de estructuras 
anatómicas que convierten la energía luminosa en potenciales 
de acción que pueden ser interpretados por el cerebro. Todo el 
proceso comienza en la retina y viaja a través de diferentes 
neuronas antes de terminar en la corteza visual primaria, que 
se encuentra en el sistema nervioso central.2,3 El parpadeo está 
modulado a nivel cognitivo (parpadeo espontáneo) y a nivel 
sensitivo corneal (parpadeo principalmente reflejo). La veloci-
dad de cierre palpebral varía según si se trata de un parpadeo 
reflejo (30 ms) o un parpadeo espontáneo (75 ms), en el cual el 
retorno a la posición abierta es más lento, con un tiempo de 100-
200 ms hasta la posición natural. Cada vez que parpadeamos, 
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actividad cerebral y funciones cognitivas como la integración 
visual, las habilidades visomotoras y los procesos de toma de 
decisiones.

La FCP se describió como una técnica que se ha utilizado 
para investigar la excitabilidad eléctrica de la retina; se ha 
descrito como una herramienta para evaluar la fatiga del sis-
tema nervioso central y la excitación cortical, carga de tra-
bajo mental a su vez evaluar de manera objetiva el estado de 
alerta y rendimiento cognitivo en los pacientes.9,10 Los estudios 
en humanos han variado los valores normales en función de 
los participantes y del equipo utilizado, estandarizando entre 
22-90 Hz, 10-60 Hz o 50-90 Hz; sin embargo, la FCP en adultos 
normal suele estar alrededor de 35-40 Hz.11 Por su sencillez y 
utilidad en la medición de la resolución temporal, las pruebas 
FCP se utilizan ampliamente con fines clínicos y de investi-
gación. El primer uso de una prueba de FCP en el campo del 
buceo se remonta a casi 50 años;12 para fines clínicos, se utiliza 
comúnmente como prueba de detección de enfermedades ocu-
lares y es un método bien establecido para evaluar neuropatías 
ópticas como la neuritis óptica y neuropatía isquémica; los ojos 
con neuropatía óptica isquémica anterior no arterítica tienen 
un valor de FCP de 24 Hz. Los ojos con neuritis óptica desmie-
linizante mostraron valores significativamente inferiores a 24 
Hz; por tanto, 24 Hz es un valor de corte útil cuando se intenta 
distinguir entre estas dos condiciones.13,14

Se han realizado estudios FCP reducido para detectar perso-
nas con la enfermedad de Alzheimer. En estos pacientes se ob-
serva un deterioro de la memoria a corto plazo, correlacionada 
con la pérdida del ritmo alfa de 10 Hz. La frecuencia y amplitud 
del EEG disminuyen con la edad, especialmente en aquellos con 
problemas leves de memoria.15 El umbral FCP puede ser una 
medida útil para seguir las capacidades de procesamiento cog-
nitivo en pacientes con estimuladores del nervio vago (ENV) im-
plantados para el tratamiento de la epilepsia y la enfermedad de 
Alzheimer.16 Después de un tratamiento de 12 meses con una VNS, 
todos los pacientes con epilepsia mostraron una mejoría signifi-
cativa en la FCP en comparación con el valor inicial (p < 0.05). Se 
consideró el uso del FCP en sujetos con síndrome de apnea obs-
tructiva del sueño que pudieran tener deterioro cognitivo. Este 
síndrome puede afectar la atención, la memoria y las funciones 
ejecutivas asociadas con cambios cerebrales, especialmente 
en las regiones frontales.17,18

El equipo flicker cuenta con un visor, un mando de control 
en el cual se ajustan los parámetros a evaluar y el botón para 
evaluación (figura 2).

La prueba de frecuencia de parpadeo crítica (FPC) se puede 
utilizar de diferentes formas, pero las instrucciones suelen ser 
las muy básicas; un sujeto tiene que enfocar su visión en un 
diodo emisor de luz cuando la frecuencia de la luz aumenta a 
un ritmo constante (por ejemplo, 1 Hz) y tiene que presionar un 

Figura 1. Vía visual

La vía visual comienza cuando la luz pasa a través de la córnea y el cristalino hasta llegar a la retina, y continúa a través del nervio óptico, quiasma óptico, 
tracto óptico, geniculado lateral, radiación corporal y óptica hasta llegar a la corteza visual primaria. Fuente: https://de.wikipedia.org/wiki/ Sehbahn. 
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botón cuando, en su opinión, parece ser luz continua. Es muy 
importante para la realización del estudio un área cómoda para 
el paciente en posición sentada y en la cual no exista interfe-
rencia de ruido que pueda distraer al paciente. La frecuencia de 
parpadeo crítica tiene las ventajas de realizarse con un dispo-
sitivo portátil y no depende del lenguaje, el grado de instruc-
ción ni la aritmética y no presenta fenómeno de aprendizaje. 
No son candidatos para realizarse esta prueba, pacientes con 
enfermedades de la retina, del nervio óptico, discapacidad vi-
sual y ceguera rojo-verde, se deben estandarizar por procedi-
mientos operativos. Otra desventaja es que existen muy pocos 
equipos en el país.

También es posible invertir el orden de la tarea, en el que la 
frecuencia de la luz disminuya y el paciente tenga que informar 
cuando vea un parpadeo; además, la excitación puede modular-
se mediante la actividad física. Con base en este conocimiento, 
varios experimentos investigaron el impacto del ejercicio físico 
en el rendimiento de la FCP y encontraron que la excitación 
aumenta directamente después del ejercicio y regresa al nivel 
de producción durante la recuperación. En algunos estudios, 
la prueba FCP se utiliza como un programa informático en el 
que los participantes deben informar sobre una visión alterada 
presionando un botón; en otros, es un dispositivo que se puede 
describir como similar a unas gafas de realidad virtual.19

Encefalopatía hepática mínima 
La encefalopatía hepática (EH) se refiere a la disfunción cere-
bral resultante de una enfermedad hepática descompensada 
y/o una derivación portosistémica. La EH se clasifica como 

manifiesta o encubierta según la gravedad de sus manifesta-
ciones clínicas.20,21 Los pacientes con EH manifiesta (EH) pre-
sentan diversos grados de síntomas neuropsiquiátricos, como 
asterixis, dispraxia, estupor e incluso coma. Por el contrario, 
los pacientes con EH encubierta, incluida la EH mínima (EHM) y 
la EH de Grado I de West-Haven, no presentan síntomas neuro-
lógicos o mentales tan obvios; sin embargo, la EH encubierta se 
considera la etapa preclínica e incluye un espectro de déficits 
cognitivos en la capacidad de atención, la velocidad psicomo-
tora, las habilidades visoconstructivos, el deterioro del rendi-
miento motor fino y la memoria de trabajo.22 La prevalencia de 
la EHM varía entre pacientes con cirrosis hepática según el tipo 
de evaluación utilizado. Además, la EHM perjudica la función 
diaria, afecta la calidad de vida y conlleva un alto riesgo de 
progresión a EH manifiesta.

Si bien el diagnóstico precoz de EHM es fundamental para el 
tratamiento y seguimiento posteriores, este se complica por la 
falta de pruebas de diagnóstico, estandarizadas y confiables 
que sean adecuadas para la práctica clínica.23 Se recomiendan 
pruebas neurofisiológicas y psicométricas para diagnosticar 
EHM; sin embargo, las pruebas psicométricas están influencia-
das por variables como la edad, el nivel educativo, efecto de 
aprendizaje y pueden sobrediagnosticar EHM si no se aplican 
correctamente. Según las recomendaciones recientes de la 
Asociación Estadounidense para el Estudio de Enfermedades 
Hepáticas (AASLD, por sus siglas en inglés) y la Asociación Eu-
ropea para el Estudio del Hígado (EASL, por sus siglas en inglés), 
la puntuación psicométrica de encefalopatía hepática (PHES) y la 
batería repetible para la evaluación del estado neuropsicológico 

Figura 2. Equipo flicker

1. Visor; 2. Mando de control; 3. Botón de marcaje.
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con una puntuación MELD menor a 24 puntos y FCP ≥ 43 Hz no 
tenían HEM y con una puntuación MELD > 24 y una FCP < 43 Hz 
la mayoría de los pacientes tenían EHM (85%). La conclusión de 
este estudio fue que la combinación de la puntuación MELD y la 
FPC se pueden utilizar como un primer paso diagnóstico para 
filtrar a los pacientes, en quienes se podrían evitar pruebas 
adicionales encubiertas de EH.29

A pesar de las limitaciones, la prueba FCP es sencilla y fá-
cil de realizar para diagnosticar EHM en pacientes con cirrosis 
o derivación portosistémica, pero que debe de realizarse en 
combinación con otras pruebas psicométricas. Por tanto, la 
frecuencia crítica del parpadeo es fácilmente comprensible 
para los pacientes con cirrosis; por lo que es apropiado para 
el seguimiento.30 Predice el primer episodio de EHM, así como 
el riesgo de mortalidad en pacientes con cirrosis, con valores 
más bajos de FCP que predicen el desarrollo de EH encontrando 
que los resultados del FCP se asocian con un deterioro de la 
calidad de vida relacionada con la salud y la calidad del sueño 
en pacientes con cirrosis.31
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(RBANS) son las dos pruebas psicométricas de lápiz y papel más 
utilizadas para el diagnóstico de EHM.24 

Si bien PHES ha sido validado en estudios clínicos, a menudo 
requieren una cantidad significativa de tiempo para aplicarse y, 
por tanto, no pueden realizarse de manera rápida y convenien-
te para diagnosticar EHM en la práctica clínica. Una encuesta 
realizada por la AASLD indicó que, aunque la mayoría de los 
hepatólogos creen que la EHM debe diagnosticarse basándose 
en los resultados de las pruebas, sólo un pequeño número de 
pacientes con cirrosis se someten a pruebas de EHM de forma 
rutinaria.25,26 Por tanto, las pruebas simples y rápidas que pue-
da administrar el personal médico aumentarían la frecuencia 
de las pruebas EHM tanto durante la evaluación clínica inicial 
como durante el seguimiento. Lauridsen y cols. compararon una 
prueba de tiempos de reacción continua (TRC) con la frecuencia 
crítica del parpadeo (FCP) para el diagnóstico de EH encubierta. 
La prueba TRC fue una medida de la capacidad del sujeto para 
realizar reacciones motoras de manera adecuada y repetida. La 
prueba FPC reflejó la actividad biológica en las células de la reti-
na (células de Müller) y proporcionó información sobre el proce-
samiento visual, la excitación y la atención. El umbral de FCP del 
paciente era el promedio de las nueve mediciones a 60 Hz, y si era 
inferior a 39 Hz, entonces se consideraba disfunción cerebral.27

La FCP y la PHES se utilizan ampliamente para diagnosticar 
la EH. Los valores diagnósticos de FCP y PHES se compararon 
utilizando una batería de pruebas computarizada y los criterios 
de West-Haven como referencia. Se evaluaron 820 pacientes y 
se realizó FCP en 559 pacientes con cirrosis y 261 sin cirrosis 
(controles); 448 fueron evaluados utilizando un sistema PHES 
modificado y 148 también fueron evaluados utilizando el siste-
ma PHES convencional. La prueba FCP distinguió entre pacien-
tes con EH manifiesta y EH mínima con una sensibilidad de 98% 
y una especificidad de 94% y en el subgrupo de pacientes que 
fueron evaluados mediante PHES convencional con una sensibi-
lidad de 97% y una especificidad de 100%.28

R. Greinert y cols. realizaron un estudio en el que se inclu-
yeron 116 pacientes con diagnóstico de cirrosis hepática donde 
el objetivo fue determinar la capacidad de la FCP sola o en 
combinación con los hallazgos de laboratorio y la puntuación 
MELD, como prueba inicial para preseleccionar qué pacientes 
deben someterse a pruebas adicionales para el diagnóstico de 
EHM. Se encontró que la sensibilidad y especificidad de corte de 
FCP de 43 Hz fue hasta de 93.5%. La mayoría de los pacientes 
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sanitaria. Sin embargo, también los pacientes que tienen un 
nivel de EH que es apenas discernible en las pruebas clínicas 
de rutina se asocian con un mayor riesgo de aparición de EH 
y de la muerte, así como puede afectar las actividades diarias, 
reducir negativamente el desempeño laboral y la calidad de 
vida y capacidad reducida para realizar tareas complejas como 
conducir y consecuentemente aumentar el riesgo de causar 
accidentes automovilísticos.4

La prevalencia de EH manifiesta en el momento del diag-
nóstico de cirrosis es 10-14% en general, 16-21% en aquellos 
con cirrosis descompensada y 10-50% en pacientes con cirrosis 
posterior a derivación transyugular portosistémica intrahepá-
tica. Los números indican que la EH manifiesta ocurrirá en 30-
40% de aquellos con cirrosis en algún momento de su evolución 
clínica, la EHM ocurre en 20-80% de los pacientes con cirrosis.5
De ahí nace la importancia de implementar herramientas diag-
nósticas que nos permitan identificar a los pacientes que se 
encuentren en la etapa de EH encubierta, no sólo para dismi-
nuir costos en la atención de salud, sino también para mejorar 
calidad de vida, prevenir accidentes laborales, automovilísticos 
que impacten no sólo en la vida del paciente sino en su entorno.
La EHM y EH encubierta se define como la presencia de signos 
clínicos o dependientes de pruebas de disfunción cerebral en 
pacientes con enfermedad hepática crónica que no están des-
orientados ni muestran asterixis. El término “mínimo” implica 
que no hay ningún signo clínico, cognitivo o de otro tipo de EH. El 
término “encubierto” incluye EHM y EH grado 1 de acuerdo con la 
clasificación de West-Haven.5

Existen dos grandes grupos de alternativas diagnósticas que 
se dividen en pruebas psicométricos y neurofisiológicos,5 entre 
los cuales destacan: la puntuación psicométrica de EH, frecuencia 
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La encefalopatía hepática (EH) se define como la disfunción 
cerebral causada por insuficiencia hepática y/o derivación 
portosistémica; manifestada por un amplio espectro de 

anormalidades neurológicas o psiquiátricas, que van desde las 
alteraciones subclínicas, al coma.1 Se ha dedicado un gran es-
fuerzo a subdividir las manifestaciones de EH en grados con base 
en la clasificación de West-Haven propuesta por Conn en 1977.

Sin embargo, existe un espectro poco identificado en la prác-
tica clínica, que es la EH latente, subclínica y, más reciente-
mente llamada mínima (EHM).2 Este espectro subclínico corres-
ponde a la etapa más temprana de la EH y se caracteriza por 
alteraciones psicométricas, neuropsicológicas, alteraciones en 
la velocidad psicomotora, funciones ejecutivas o alteraciones 
neurofisiológicas sin evidencia clínica únicamente detectado 
mediante pruebas neuropsicológicas o psicométricas. 

La prevalencia de EHM en pacientes con cirrosis hepática 
varía de 23.7-56.6%, dependiendo de los criterios diagnósticos 
y de la población estudiada. La EHM predispone a los pacientes 
al desarrollo de EH manifiesta. Se ha informado que 50% de 
los pacientes con EHM desarrollan EH manifiesta en un plazo 
de 3 años.2

Hablando de la EHM la prevalencia oscila entre 20-80% en 
función del grado de descompensación de la cirrosis. En pa-
cientes mexicanos con cirrosis, la prevalencia de EHM se ha 
reportado en 11.5%. Estudios de cohortes demuestran que los 
pacientes con cirrosis que presentan EH manifiesta tienen una 
mediana de supervivencia de sólo unos pocos meses y un ries-
go de mortalidad dos veces mayor a un año de seguimiento en 
comparación con los pacientes cirróticos sin EH.3

Obviamente, los sujetos con EH manifiesta representan un 
número relevante de hospitalizaciones y una fuerte carga social/
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la respuesta a lo que se conoce como interferencia, porque la 
conducta automática o también llamada prepotente es la de 
la lectura de la palabra descrita y cuando se presenta la nece-
sidad de mencionar el color de la palabra interfiere la conducta 
automática, dificultándonos reaccionar rápida y/o apropiada-
mente a ese estímulo incongruente, concluyendo con esto que 
el tiempo de reacción ante un estímulo incongruente es mayor. 
Por esta razón, esta prueba se encarga directamente de medir 
la capacidad de inhibición de la conducta automática. 

No obstante, en la práctica cotidiana, las pruebas de lápiz 
y papel se vuelven complicadas de utilizar como métodos de 
detección en pacientes que no presentan síntomas. Se espe-
ra que las pruebas de detección adecuadas para EHM sean de 
uso sencillo, produzcan resultados objetivos en poco tiempo, se 
realicen a través de dispositivos móviles, no dependan de la 
interpretación de especialistas y no tengan derechos de autor 
ni tarifas asociadas.

Para facilitar aún más la detección de EH encubierta se de-
sarrolló una aplicación disponible para todos los dispositivos 
móviles, denominada EncephalApp®. Está diseñada para rea-
lizar una serie de pruebas que permite evaluar a los pacientes 
con EHC tomando en cuenta estímulos neutrales e incongruen-
tes, capaz de predecir EHM. 

Dichas pruebas consisten en tratar de identificar de manera co-
rrecta el color de los estímulos tras realizar tres diferentes prue-
bas: el estímulo neutral, la prueba congruente y la incongruente. 

En el estado más sencillo, el sujeto ve un estímulo neutral, 
signos de libra (###) presentados en rojo, verde o azul, uno a 
la vez, y tiene que responder lo más rápido posible tocando el 
color correspondiente del estímulo a los colores que se mues-
tran en la parte inferior de la pantalla. Los colores en la parte 
inferior de la pantalla también son aleatorios y no están fijos 
en sus respectivas posiciones. Esto continúa hasta un total de 
10 presentaciones, que es una ejecución y el tiempo total nece-
sario para la ejecución, así como las respuestas individuales.10
Si el sujeto comete un error (es decir, presiona un color inco-
rrecto), la ejecución se detiene y debe reiniciarse nuevamente. 
Se continúa en estado apagado hasta que el sujeto logra cinco 
ejecuciones correctas.10

El estado activado presenta estímulos incongruentes; el su-
jeto tiene que tocar con precisión el color de la palabra presen-
tada, que en realidad es el nombre del color en coloración dis-
cordante (es decir, la palabra “Rojo” se muestra en color azul y 

crítica de parpadeo, frecuencia de reacción continua, prueba de 
control inhibitorio, SCAN test, electroencefalograma y la prueba 
de Stroop.

Es importante realizar pruebas sólo a pacientes que no ten-
gan factores de confusión, como trastornos neuropsiquiátricos, 
medicación psicoactiva o consumo actual de alcohol. Si el re-
sultado de la prueba es normal (es decir, negativo para EHM o 
EHC), se recomienda repetir la prueba en 6 meses.5

El propósito de este capítulo es proporcionar información 
acerca de la prueba de color y palabra de Stroop, una prueba 
neuropsicológica utilizada para evaluar la capacidad de inhibir 
la interferencia cognitiva que se produce cuando el procesa-
miento de una característica de un estímulo específico impide 
el procesamiento de un segundo atributo de otro estímulo, a 
esto se le llama efecto Stroop.6

Esta prueba permite medir el nivel de interferencia gene-
rada por los automatismos en la realización de una tarea al 
evaluar la capacidad de inhibir la respuesta automática de la 
lectura.7 Evalúa la velocidad psicomotora y la flexibilidad cog-
nitiva mediante la interferencia entre el tiempo de reacción de 
reconocimiento ante un campo coloreado y el nombre escrito 
de un color.

Este efecto se desarrolló de acuerdo con la ley de inhibición 
asociativa,8 indicando que “si a ya está conectada con b, enton-
ces es difícil conectarla con k, b se interpone en el camino”.9 

Fue desarrollada en 1935 por J. Ridley Stroop, dicha prueba 
tiene una estructura que consta de tres tareas de 45 segundos 
cada una. La tarea 1 consiste en leer a la mayor velocidad posi-
ble las palabras escritas en negro. En la tarea 2 se pide que nos 
diga el color de los caracteres escritos y la tarea 3 es donde se 
introduce situación en conflicto, la condición incongruente en 
donde el objetivo es que el paciente sea capaz de nombrar a 
la mayor velocidad posible el color de la tinta en la que está 
impreso el estudio.

En otras palabras, los pacientes deben realizar una tarea 
menos automatizada (nombrar el color de la tinta) y al mismo 
tiempo suprimir la interferencia de una tarea más automati-
zada (leer la palabra). Midiendo de esta forma la capacidad 
de inhibición de estímulos. Está reportado que, por ejemplo, la 
palabra roja escrita en rojo se podría mencionar a una velo-
cidad mayor ya que es un estímulo congruente; sin embargo, 
la palabra verde escrita en azul es un estímulo incongruente 
y el tiempo de reacción se espera sea mayor, este efecto es 
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la respuesta correcta es azul, no rojo). De manera similar al es-
tado apagado, realizamos dos carreras de entrenamiento y luego 
continuamos la tarea hasta lograr cinco carreras correctas.10

El formato incluye un estado “Apagado” más fácil en el que 
los sujetos tienen que tocar el color apropiado de los signos 
### presentados entre “verde”, “azul” y “rojo”, y un estado 
“Encendido” difícil presenta estímulos de colores discordantes, 
por ejemplo, la palabra “Verde” se presentará en color azul y la 
respuesta correcta es azul.11

Para validar la aplicación EncephalApp® se realizó un es-
tudio con una muestra total de 281 pacientes, en donde com-
pararon 114 controles sanos con 167 pacientes con cirrosis, de 
los cuales 64 pacientes tenían antecedente de EH manifiesta 
ya recibiendo tratamiento con lactulosa y rifaximina y 103 pa-
cientes no tenían episodio de EH previo. Se demostró que los 
pacientes cirróticos obtuvieron resultados significativamente 
peores en la mayoría de las pruebas de lápiz y papel y en los 
tiempos de EncephalApp®.11

Todos los pacientes con cirrosis obtuvieron peores resul-
tados en las pruebas de papel, lápiz y EncephalApp® que los 
controles. Los pacientes con cirrosis y EHO obtuvieron peores 
resultados que aquellos sin EHO.11

Se establecieron límites de EncephalApp® dependientes de 
la edad (menores o mayores de 45 años). Un valor Off Time + On 
Time de > 190 segundos identificó a todos los pacientes con EHM.11

En Brasil también se realizó un estudio de validación y de-
terminación del punto de corte para el diagnóstico. Se llevó a 
cabo un estudio transversal y unicéntrico, en el que se rea-
lizaron tres pruebas psicométricas para definir el diagnóstico 
de primera instancia, las cuales resultaron positivas. Se evaluó 
género, edad, educación y, a diferencia con estudios previos 
de validación en población coreana, en este trabajo se incluyó 
la variable de familiaridad con teléfonos inteligentes, que, de 
cierta forma, presenta un factor a considerar al momento de 
realizar pruebas con uso de dispositivos móviles; se incluyeron, 
además, puntuaciones de Child-Pugh/MELD y EH previa.12

Un corte de > 274.9 segundos (tiempo de encendido + tiempo 
de apagado) alcanzó una sensibilidad de 78 y 90% de especifi-
cidad en el estudio de validación.12

Se compararon controles sanos y pacientes sin EH para la 
validación de la tarea. Se incluyeron 132 pacientes con cirrosis 
(61% hombres) y 42 controles (62% hombres) alrededor de los 51 
años; 63 fueron diagnosticados con EHM en pruebas psicométricas 

y 23 tenían EH clínica. Un corte de > 269.8 segundos (tiempo de 
encendido + tiempo de apagado) tuvo una sensibilidad de 87 y 
77% de especificidad para detectar MHE (p = 0.002).12

Una vez realizadas las pruebas de acoplamiento y de prueba 
se obtienen datos de tiempo activo (On Time), tiempo inactivo 
(Off Time) y la sumatoria de estos, que es el dato principal que 
nos confirma o descarta la presencia de EHM. 

Teniendo el resultado de Off Time + On Time se accede a una pa-
gina Web desarrollada como parte de la aplicación EncephalApp® 
(www.encephalapp.com/test1.html) y se introducen la edad, 
años de educación, género y el resultado obtenido de la suma-
toria previamente mencionada. Automáticamente se genera un 
valor esperado para los datos ingresados y arroja el resultado 
si el paciente tiene o no EHM. 

Asimismo, en un intento de facilitar aún más el diagnósti-
co de EHM y ser aplicable en la práctica clínica, se desarrolló 
la prueba QuickStroop, manteniendo la misma estructura de la 
prueba únicamente cambiando el número de pruebas a realizar. 

Se realizó un estudio en el cual se reclutó una cohorte de 
derivación y validación de pacientes ambulatorios con cirrosis 
sometidos a PHES (estándar de oro) y EncephalApp® total, con 
un total de 492 pacientes ambulatorios, 398 con cirrosis (co-
hortes de derivación) y 94 sanos (cohorte de validación) que se 
sometieron al estándar de oro de PHES y a EncephalApp® total 
tradicional, encontrando que sólo dos ejecuciones en el estado 
fácil (equivalente a 1 minuto) de EncephalApp® fueron precisas 
para diagnosticar EH encubierta.13

La fórmula de regresión ajustada (edad, género, educación) 
de la cohorte de derivación mostró una precisión de 84% para 
diagnosticar PHES-CHE en la cohorte de validación. El tiempo 
para el diagnóstico de CHE disminuyó de 203.7 (67.82) a 36.8 
(11.25) segundos en la derivación y de 178.2 (46.19) a 32.9 (9.94) 
segundos en la cohorte de validación.13

Como parte del intento de diagnóstico de EHM, a nivel mun-
dial se han realizado diferentes estudios intentando validar 
esta prueba y ajustarla con base en los aspectos sociodemo-
gráficos de la población en estudio.

Tal es el caso de la República de Corea, que realizó un es-
tudio de cohorte prospectivo con el fin de ajustar la prueba de 
Stroop a su población, denominada K-Stroop. 

La EncephalApp®, al ser desarrollada en Estados Unidos de 
América, representaba un obstáculo principal que era la barre-
ra del lenguaje, por lo que se realizó este estudio incluyendo 
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cirróticos sin antecedentes de enfermedad hepática crónica, 
así como sujetos con antecedente de dicha descompensación y 
que ya se encuentren con profilaxis secundaria.
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pacientes con cirrosis relacionada a hepatitis B y controles sa-
nos voluntarios para establecer datos normativos para la prue-
ba K-Stroop. Se incluyeron adultos de 19-65 años, excluyendo a 
aquellos que presentaban enfermedad crónica no controlada 
dentro de los 6 meses, síntomas sospechosos o antecedentes de 
demencia, así como toma de medicamentos neurológicos o psi-
cológicos, ingesta de alcohol de más de 210 g por semana para 
hombres y 140 g por semana para las mujeres en los últimos 2 
años y daltonismo.14

Al analizar los resultados se encontró que los datos demográ-
ficos en controles sanos, que son la edad y los años de educación, 
mostraron una correlación negativa significativa (r = -0.43, 
P < 0.001). La tasa de puntuaciones correctas (TPC) de cada 
prueba se calculó mediante la siguiente fórmula:

TPC = Número de respuestas correctas / 
Tiempos de respuesta

TPC - Color apagado, TPC - Palabra apagada, TPC - Prueba de 
inhibición encendida, las cuales mostraron correlación nega-
tiva con la edad (P < 0.001) y correlación positiva con los años 
de educación (P < 0.001) en controles sanos. El test K-Stroop 
demostró correlación no significativa o muy débil con edad y 
años de educación sin diferencia significativa con género.14

En pacientes con enfermedad hepática, la edad y los años de 
educación mostraron una correlación negativa significativa; y 
en cuanto a la tasa de puntuaciones correctas de cada prueba, 
tuvo el mismo resultado que en sujetos sanos: correlación ne-
gativa con edad y correlación positiva débil con años de educa-
ción sin tener efecto sobre el género.14

Es de suma importancia lograr implementar una herramien-
ta diagnóstica que sea rápida y fácil de utilizar, en médicos 
y pacientes, para poder desde una consulta de seguimiento 
en pacientes con cirrosis lograr identificar desde un inicio la 
EH encubierta y así mejorar la calidad de vida, reducir el riesgo 
de accidentes automovilísticos, de accidentes laborales y prin-
cipalmente evitar la progresión hacia EH manifiesta que al pre-
sentarse como descompensación disminuye de manera signifi-
cativa la mortalidad en los pacientes con hepatopatía crónica.
En México aún no contamos con estudios de validación con 
datos de nuestra población, ya que los años de educación son 
diferentes a estudios en donde se desarrollaron estas pruebas, 
por lo que se deberán analizar datos con controles sanos, pacientes 
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infecciosas, tóxicas, metabólicas, autoinmunes, traumáticas, 
neoplásicas o idiopáticas (tabla 1).2

Amodio y cols. en 2021 publicaron un artículo donde se pro-
pone una fórmula matemática que podría ayudar a establecer 
el diagnóstico de EH:3

Razón de Momios para encefalopatía hepática = prevalencia 
x tasa de probabilidad positiva del cuadro clínico – razón de 

momios para diagnósticos diferenciales x tasa de probabilidad 
positiva de diagnóstico diferencial.

Se puntualizan tres aspectos clave para lograr un acertado 
diagnóstico de EH; la probabilidad de que exista, el cuadro 
clínico y el diagnóstico diferencial. Sin embargo, en el mismo 
artículo se hace referencia a la dificultad de aplicar la citada 
fórmula; no obstante, los puntos centrales se mantienen como 
válidos. En el mismo artículo, Amodio establece ciertos fenoti-
pos en la manifestación del cuadro clínico y agrega la sugeren-
cia de algunos auxiliares diagnósticos (tabla 2).

Es muy evidente que la EH puede confundirse con los des-
órdenes intra o extracerebrales que impidan el correcto fun-
cionamiento de la corteza cerebral, el diencéfalo o el tallo 
cerebral. La estructura y el funcionamiento encefálicos son 
complejos, pero pueden ser mejor entendidos si dividimos el 
sistema nervioso intracraneal en tres subsistemas: el tallo ce-
rebral y cerebelo, el diencéfalo y el telencéfalo (figura 1).

Filogenéticamente las estructuras más antiguas se encuen-
tran en la base del cráneo y se encargan de las funciones vita-
les. El bulbo raquídeo controla la actividad cardiorrespiratoria 
por medio del nervio vago (parasimpático) y su contraparte se 

La encefalopatía hepática (EH) es considerada dentro de los 
criterios que definen a la falla hepática y se presenta en 
aproximadamente 40% de los casos de esta disfunción. Su 

presencia se asocia a alta mortalidad y se manifiesta inicial-
mente a disfunción cerebral incipiente (falla hepática grados I 
y II) y una franca falla cerebral (falla hepática grados III y IV).1 
La patofisiología de la EH parece estar asociada a un proceso 
inflamatorio secundario a una tormenta de citocinas que con-
ducen finalmente a edema cerebral. Este edema es considerado 
vasogénico y tiene una triada patogénica: aumento de amonio, 
un proceso inflamatorio y estrés oxidativo.1 Se han efectuado 
estudios que muestran una correlación entre los valores de di-
fusión en la resonancia magnética de cráneo y los valores de 
IL-6. También se ha informado que los niveles de amonio son un 
marcador subrogado del edema cerebral.1

Otros desórdenes cerebrales pueden ser motivo de un cuadro 
clínico similar a la EH. Este trastorno hepático afecta la función 
cerebral y se presenta en dos tipos de manifestaciones: dete-
rioro progresivo del estado de despierto y falla en las funciones 
ejecutivas cerebrales. El primero es originado por una disfun-
ción del sistema reticular activador ascendente y las segundas 
son debidas a un deterioro en la actividad de los núcleos basa-
les y la corteza cerebral. De hecho, el término de encefalopatía 
es ambiguo y como tal hace referencia a una enfermedad del 
encéfalo que afecta de manera difusa las funciones más bási-
cas que incluyen el estado de despierto (somnolencia, estupor y 
coma) y las funciones más elaboradas como la actividad mental 
(atención, memoria, abstracción, cálculo, motricidad fina, coor-
dinación y percepción, entre otras).

El diagnóstico diferencial puede incluir causas vasculares, 
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Tabla 1. Algunas de las causas más frecuentes de diagnóstico diferencial de encefalopatía hepática, así como los síndromes 
más comunes y los auxiliares diagnósticos

Tabla 2. Descripción de los fenotipos de presentación en la encefalopatía hepática de acuerdo con Amodio

Patrón
Coma 
(Grado 4 West-Haven)
Confusión y delirio 
(Grados 2-3 West-Haven)

Disfunción mental moderada 
recurrente a persistente, 
alternada con recuperación
Deterioro motor, deterioro 
cognitivo leve
Disfunción cerebral leve

Conducta
Estupor - coma

Alterna entre somnolencia y agitación

Sin agitación ni somnolencia

Trastornos del sistema piramidal o 
extrapiramidal
Sin alteraciones motoras

Cuadro clínico
Deterioro del estado de despierto severo sin respuesta a 
estímulos
El paciente fluctúa entre desorientación en tiempo, espacio 
o persona, agresividad, somnolencia e incluso estupor. 
Asterixis está presente
Demenciación incipiente y asterixis

Hiperreflexia, espasticidad, parkinsonismo, corea, atetosis, 
asterixis
Sólo pruebas específicas neuropsicológicas, EEG o prueba 
de centelleo

Fisiopatogenia

Vascular

Infecciosa

Tóxica

Metabólica

Autoinmune

Traumática

Neoplásica

Degenerativa

Epiléptica

Etiología
Enfermedad vascular cerebral 
de pequeño vaso
Insuficiencia vascular de tallo 
cerebral
Vasoconstricción cerebral 
reversible
Microangiopatía trombótica
Amnesia global transitoria
Encefalitis viral
Meningitis bacteriana
Sepsis

Monóxido de carbono
Quimioterapia
Abuso de sustancias (heroína, 
cocaína, alcohol)

Hiperglucemia
Hiperuricemia
Desmielinización osmótica 
(hiponatremia, hipopotasemia)
Encefalitis autoinmune (Ejemplo: 
anti Hu, anti NMDA, etcétera)
Vasculitis autoinmune (lupus, 
enfermedad de Graves, etcétera)
Daño axonal difuso, hematoma o 
hidrocefalia
Efecto de desplazamiento por 
aumento de volumen
Enfermedad de Parkinson
Enfermedad de Alzheimer
Estado epiléptico
Antiepilépticos

Síndrome clínico
Deterioro cognitivo leve
Demenciación
Deterioro rostro-caudal y daño focal

Cefalea y daño focal

Deterioro rostro-caudal
Deterioro de la memoria
Cefalea
Meningismo
Epilepsia
Deterioro frontal y temporal
Deterioro rostro-caudal
Deterioro focal y cognitivo
Deterioro rostro-caudal
Demenciación (encefalopatía límbica y 
de Wernicke)

Deterioro rostro-caudal y epilepsia

Deterioro focal

Deterioro cognitivo leve a veces focal y 
síndrome de Hakim-Adams
Deterioro focal, deterioro cognitivo y 
deterioro rostro-caudal
Deterioro cognitivo leve
Demenciación
Deterioro rostro-caudal
Deterioro cognitivo leve

Auxiliar diagnóstico

RM y pruebas neuropsicológicas

Pruebas neuropsicológicas y RM

Punción lumbar para muestra de LCR en 
busca del agente etiológico

RM
EEG, EMG y RM
Panel de tamiz a drogas, EEG, niveles séricos 
de niacina

Exámenes de laboratorio en sangre

Punción lumbar para muestra de LCR en busca 
de anticuerpos específicos
Exámenes de laboratorio en sangre

RM, EEG y PE

TAC o RM contrastados

RM, PET-CT, pruebas neuropsicológicas

EEG, RM, pruebas neuropsicológicas
Niveles séricos y exámenes de laboratorio

RM: Resonancia magnética; LCR: Líquido cefalorraquídeo; EEG: Electroencefalograma; EMG: Electromiografía; PE: Potenciales evocados; PET-CT: Tomografía 
por emisión de positrones.
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Score, PHES), la frecuencia crítica de centelleo (Critical Flicker 
Frequency, CFF).7 Cada una de estas pruebas tiene un nivel de 
evidencia y grado de acuerdo y aceptación. Sin embargo, miden 
diferentes funciones encefálicas y pueden ayudar a determi-
nar el grado de deterioro, pero no determinan la etiología del 
trastorno cerebral. En la figura 2 se trata de representar el 
mecanismo de acción por el que las pruebas son alteradas.

Las pruebas utilizadas en el diagnóstico de EH como la prue-
ba psicométrica de encefalopatía hepática (Psycometric Hepatic 
Encephalopathy Score, PHES) valoraría las funciones corticales, 
la frecuencia crítica de centelleo (Critical Flicker Frequency, 
CFF) valoraría la actividad talámica, la medición sistemática de 
amonio evaluaría la disfunción general del encéfalo con especial 
atención al funcionamiento del SRAA y la escala de West-Haven 
evaluaría un deterioro rostro-caudal paulatino.8

Las enfermedades cerebrales sistémicas o propias del encéfalo 
que pueden complicar el diagnóstico de EH son múltiples y pueden 
llegar a dificultar un tratamiento asertivo.9 Recomendamos 
realizar un estudio sistemático de inicio cuando a pesar de te-
ner una alta probabilidad de presentar encefalopatía por daño 
hepático se sospeche de otra etiología. Realizar un interroga-
torio directo si es posible y un examen neurológico buscando los 

encuentra regulada por el sistema simpático espinal y la fun-
ción adrenal hipotalámico-hipofisiaria. El cerebelo constituye 
un procesador accesorio del control del movimiento. Recibe 
toda la información propioceptiva, la procesa, ordena y la envía 
al tálamo. En su porción más rostral tanto el puente como el 
mesencéfalo contienen al sistema reticular activador ascen-
dente, que se encarga en forma activa de mantener el estado 
de despierto. En su desarrollo evolutivo a las funciones esen-
ciales para la vida sostenidas por el tallo cerebral se agregan 
los subsistemas de la atención selectiva, la percepción de los 
estímulos, el control condicionado del movimiento y las emocio-
nes. Estas funciones se regulan por el diencéfalo que está cons-
tituido por el hipotálamo, el tálamo, el subtálamo, el epitálamo 
(epífisis) y el metatálamo.4,5

Finalmente, el desarrollo evolutivo del encéfalo culmina 
con la aparición de una amplia capa de neuronas corticales 
interconectadas a las estructuras del diencéfalo. La corteza 
cerebral se encarga del trabajo más complejo de asociación y 
ejecución de nuestras decisiones volitivas; la información afe-
rente que llega a los lóbulos occipital y parietal del tálamo para 
su análisis, interpretación y para desarrollar un plan inicial de 
respuesta al medio ambiente externo e interno. Los lóbulos 
temporales, insular y frontales integran esta información a la 
memoria, a la emoción, a la abstracción y concluyen la pla-
neación. Parecería que una intercomunicación entre los lóbulos 
frontales-temporales-parietales y límbico deciden la respuesta 
ejecutiva y la realizan.6

La EH como se plantea previamente deteriora de manera 
paulatina las funciones corticales, diencefálicas y del tallo ce-
rebral. Esta disfunción progresiva desde las estructuras más 
superiores (o rostrales) avanza alterando el sistema motor 
existente entre la vía corticoespinal y del estriado. Así se pre-
sentan tanto la espasticidad como la corea, el parkinsonismo 
y por supuesto el signo motor más característico de la EH: la 
asterixis.

En los estadios más graves de la EH es cuando el estado de 
despierto se deteriora hasta llegar al coma y a la eventual ce-
sación de las funciones vitales.

Ya hace tiempo se ha discutido sobre los estudios auxiliares 
en diagnóstico de la EH, los cuales comprenden desde las es-
calas clínicas bien conocidas como la West-Haven, la medición 
sistemática de amonio en sangre, la calificación psicométrica 
de encefalopatía hepática (Psycometric Hepatic Encephalopathy 

Figura 1. Las estructuras punteadas constituyen el tallo 
cerebral y cerebelo, las estructuras sombreadas el diencéfalo 
y el telencéfalo se observa en blanco
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antecedentes mencionados en la fisiopatogenia de la tabla 1, efec-
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Figura 2. Esquema del centro del tallo cerebral (en color naranja) en el cual se observa la ubicación del SRAA, 
que proyecta conexiones al tálamo y a la corteza cerebral

SRAA: Sistema reticular activador ascendente; PHES: Prueba psicométrica de encefalopatía hepática; CFF: Frecuencia crítica de centelleo.
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Progresión de EHM a EH manifiesta
Los pacientes con encefalopatía hepática mínima (EHM), antes 
llamada subclínica, también tienen mayor probabilidad de de-
sarrollar EH manifiesta. Múltiples estudios han demostrado que 
más de 50% de los pacientes con EHM desarrollan un episodio 
de EH manifiesta en un periodo de 2 semanas a 2 años después 
del diagnóstico inicial. Los pacientes de género masculino, con 
etiología alcohólica de la cirrosis, quienes tienen niveles más ba-
jos de glutamina y pacientes con várices esofágicas son los que 
presentan mayor riesgo de progresión de la EHM a EH manifiesta.5 

La EHM per se tiene un impacto negativo en el pronóstico 
de los pacientes ya que se ha relacionado con deterioro de 
la calidad de vida,6 mayor riesgo de caídas,7 accidentes vehi-
culares,8 dos veces más riesgo de ser hospitalizado tanto por 
causa hepática como no hepática y de forma independiente al 
puntaje del Model for Endstage Liver Disease (MELD).9 Además, 
se ha demostrado que la EHM se asocia de forma independien-
te con un mayor riesgo de mortalidad, incluso en ausencia de 
EH manifiesta.9,10

Profilaxis primaria de EH
La instauración de medidas farmacológicas con fines profilácti-
cos en pacientes con cirrosis, vírgenes de haber experimentado 
un episodio previo de EH, particularmente en su forma mani-
fiesta, ante factores de riesgo es una práctica clínica común; 
así, Goswami y cols.11 identificaron que el estreñimiento suele 
ser el factor de riesgo más común ante el cual los médicos in-
dican profilaxis primaria de EH (56.4%), seguido de la presencia 
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Introducción
Existen diversas condiciones clínicas que se comportan como 
factores precipitantes de encefalopatía hepática (EH) manifiesta 
episódica; entre estos factores destacan en orden de importancia: 
las infecciones, la hemorragia gastrointestinal, el sobreuso de 
diuréticos, el desequilibrio hidroelectrolítico y el estreñimien-
to. Estos mismos factores son precipitantes en EH manifiesta 
recurrente, sólo que el orden de relevancia es ligeramente 
diferente, siendo el desequilibrio hidroelectrolítico el factor 
más importante, seguido de infecciones, factor no determinado, 
estreñimiento, sobreuso de diuréticos y hemorragia gastroin-
testinal.1 Sabiendo entonces que estos factores se asocian con 
desarrollo de EH, diversos autores se han propuesto evaluar 
estrategias profilácticas ante algunos de estos factores des-
encadenantes con el objetivo de valorar si la prevención de EH 
manifiesta es posible.

Relevancia de prevenir el primer episodio de EH 
manifiesta
El desarrollo del primer episodio de EH manifiesta implica que 
ha ocurrido un evento clínico de descompensación de la enfer-
medad hepática crónica; por tanto, este hecho tiene un impacto 
sumamente negativo en la supervivencia de los pacientes con ci-
rrosis.2-4 Bustamante y cols.4 demostraron que la probabilidad de 
supervivencia de pacientes con cirrosis tras presentar su primer 
episodio de EH fue de 42% a 1 año de seguimiento, de 27% a 2 años 
y de 23% a 3 años. Los pacientes con cirrosis que desarrollan EH 
deben ser considerados para trasplante hepático.
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tres veces al día por vía oral durante 60 días desarrollaron me-
nos EH manifiesta en comparación con el placebo (5 vs. 37.9%, 
p = 0.016), adicionalmente los pacientes que recibieron LOLA 
mostraron mejoría en el puntaje de Child-Pugh (basal 7.5 ± 1.67 
vs. visita a los seis meses 6.8 ± 1.32; p < 0.001) y en el puntaje de 
MELD (basal 12.2  ±  3.27 vs. visita a los seis meses 11.2 ± 2.37; 
p = 0.05). En un metaanálisis realizado por Butterworth y cols.,15 

el tratamiento con LOLA resultó en reducción significativa en el 
riesgo de progresión a EH manifiesta en pacientes que presen-
taban EHM (tres estudios) con una razón de riesgo (RR) de 0.23 
(intervalo [IC] de 95%: 0.07-0.73, p < 0.01).

Rifaximina
En el contexto de profilaxis primaria de EH, los datos acerca 
de la rifaximina en forma de monoterapia son controversia-
les, aún se requieren de estudios de mejor calidad que vali-
den su utilidad en este contexto específico. Sarwar y cols.16 no 
encontraron beneficio en cuanto a profilaxis primaria de EH 
manifiesta al administrar rifaximina a pacientes con cirrosis 
descompensada. Contrariamente, un estudio mejor diseñado 
y realizado por Zeng y cols.,17 prospectivo, multicéntrico, alea-
torizado y de etiqueta abierta, que incluyó 200 pacientes con 
cirrosis descompensada en una proporción de 1:1. Los pacientes 
del grupo de rifaximina recibieron 400 mg de rifaximina dos 
veces al día durante 6 meses, y se mantuvieron sin cambios en 
ambos grupos (rifaximina y no intervención) todas las estrate-
gias terapéuticas posibles. El resultado de este estudio mostró 
que la incidencia acumulada y la frecuencia de complicaciones 
en general fueron significativamente menores en el grupo de 
rifaximina (p < 0.001). Un subanálisis mostró que la rifaximina 
prolongó notablemente la supervivencia sin trasplante hepá-
tico en pacientes con un puntaje de Child-Pugh ≥ 9 (p = 0.007). 
Además, la rifaximina redujo notablemente los episodios de 
exacerbación de ascitis (p < 0.001), de EH (p < 0.001) y de hemo-
rragia de várices gástricas (p = 0.031). La incidencia de eventos 
adversos fue similar en ambos grupos.

Probióticos
Algunos probióticos modulan la microbiota intestinal con efec-
tos potencialmente benéficos hablando de EH, como actuar 
disminuyendo los niveles de amoníaco en la sangre portal, 
reduciendo la actividad de la ureasa bacteriana en la luz intes-
tinal, disminuyendo la absorción de amoníaco, reduciendo el pH 

de infecciones (25.9%) y hemorragia gastrointestinal (17.8%). 
También identificaron que la prescripción de monoterapia es la 
práctica más habitual (61.9%), mientras que la terapia combi-
nada es menos frecuente (38.1%). En este estudio, se encontró 
que la lactulosa fue el agente más comúnmente recetado para 
la profilaxis primaria, seguida de la rifaximina.

Disacáridos no absorbibles
La lactulosa, un disacárido no absorbible, es el agente farma-
cológico que ha sido estudiado con fines de profilaxis primaria 
y ha demostrado eficacia. En el ensayo clínico, aleatorizado, 
de etiqueta abierta, realizado por Sharma y cols.,12 que inclu-
yó pacientes con cirrosis sin EH manifiesta (cabe destacar que 
se permitió incluir algunos pacientes con EHM, pero estuvieron 
balanceados entre los grupos de estudio), donde el grupo de 
lactulosa (Gp-L) recibió 30-60 mL en dos o tres dosis divididas 
para 24 horas con el objetivo de mantener dos o tres evacuacio-
nes semiblandas al día. El seguimiento continuó hasta alcanzar 
el desarrollo de EH manifiesta o hasta un máximo de 12 meses, 
lo que ocurriera primero. La lactulosa fue más eficaz vs. la no 
intervención (Gp-NL) para prevenir el desarrollo del primer 
episodio de EH manifiesta (11 vs. 28%; p = 0.02). El número de 
pacientes con EHM fue comparable en ambos grupos al inicio 
(Gp-L vs. Gp-NL, 32:36, p = 0.29). La lactulosa además mejoró 
la EHM en 66% de los pacientes. En el análisis multivariado, el 
puntaje de Child-Pugh y la presencia de EHM al inicio se aso-
ciaron significativamente con el desarrollo de EH manifiesta.

L-ornitina L-aspartato
Si bien en este contexto de profilaxis primaria la calidad de la 
evidencia se considera muy baja por estar sustentada en resul-
tados de objetivos secundarios, estudios con pequeño tamaño 
de muestra, sin cálculo de la misma para el objetivo planteado 
y, por tanto, carentes de suficiente poder estadístico o ajuste 
adecuado de errores tipo 1 y tipo 2; existen algunos estudios que 
han evidenciado el potencial de la L-ornitina L-aspartato (LOLA) 
para prevenir la progresión de EHM a EH manifiesta. Por ejem-
plo, Mittal y cols.13 reportaron como un desenlace secundario 
que después de tres meses de tratamiento con LOLA 6 g tres ve-
ces al día por vía oral, la frecuencia de progresión de EHM a EH 
manifiesta fue menor en comparación con la no intervención (5 
vs. 10%). También como un objetivo secundario Alvares-da-Sil-
va y cols.14 encontraron que aquellos que recibieron LOLA 5 g 
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intestinal y mejorando el estado nutricional del epitelio intes-
tinal. Esto a su vez resulta en una disminución de la permea-
bilidad intestinal, una reducción de la inflamación y el estrés 
oxidativo en los hepatocitos, lo que finalmente conduciría a un 
aumento en la eliminación hepática del amoníaco.18

Lunia y cols.19 realizaron un ensayo clínico aleatorizado que 
incluyó pacientes con cirrosis sin EH manifiesta. Un grupo re-
cibió probióticos (VSL#3: concentración de 110 mil millones de 
unidades formadoras de colonias compuesto por: Bifidobacte-
rium breve, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium infantis, 
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus plantarum, Lactobaci-
llus paracasei, Lactobacillus bulgaricus y Streptococcus ther-
mophilus. Se administró una cápsula tres veces al día; [n = 86, 
42 con EHM]), otro grupo no recibió la intervención (control, n = 
74, [33 con EHM]). Todos los sujetos se sometieron a análisis con 
pruebas psicométricas, frecuencia crítica de parpadeo (FCP), 
pruebas de hidrógeno en el aliento para identificar el sobre-
crecimiento bacteriano en el intestino delgado (SIBO) y pruebas 
de hidrógeno en el aliento con lactulosa para medir el tiempo 
de tránsito orocecal (OCTT). El punto final primario fue el de-
sarrollo de EH manifiesta. Tras tres meses de administración 
de probióticos se redujeron significativamente los niveles de 
amoníaco arterial, SIBO y OCTT; aumentaron las puntuaciones 
en las pruebas psicométricas y se incrementó el umbral de la 
FCP, en comparación con el inicio. Siete sujetos del grupo de 
probióticos y 14 controles desarrollaron EH manifiesta (p < 0.05).

Profilaxis de la EH en pacientes con cirrosis que 
presentan hemorragia gastrointestinal
El desarrollo de EH es una complicación grave tras la hemorra-
gia variceal (HV) y se asocia con un aumento de la morbilidad y 
la mortalidad.20,21 En este contexto clínico, la absorción intesti-
nal de amoníaco generado a partir de proteínas sanguíneas es 
el principal mecanismo fisiopatológico para el desarrollo de EH. 
La eliminación rápida de la sangre del tracto gastrointestinal 
y la modificación de la flora bacteriana intestinal con el fin de 
prevenir el desarrollo de la EH son cruciales.20 Los pacientes 
con mayor riesgo de desarrollar EH tras un episodio agudo de 
HV son aquellos con clase funcional Child-Pugh C, potasio sérico 
< 3.5 mmol/L, leucocitosis > 10 mil células/mm3 y hemoglobina 
< 8 g/dL.21 La estrategia preventiva más aceptada en la actuali-
dad para evitar el desarrollo de EH tras un episodio de HV es la 
administración de lactulosa oral, por sonda nasogástrica o en 

forma de enemas en forma inmediata tras el ingreso del paciente 
y hasta negativizar la presencia de melena residual.20,22-25

En un estudio de nuestro grupo de investigación, también 
encontramos que rifaximina y LOLA fueron estrategias supe-
riores al placebo para prevenir el desarrollo de EH en pacientes 
con cirrosis hospitalizados por HV. En este estudio, en compa-
ración con el placebo, la frecuencia de desarrollo de EH fue la 
siguiente: lactulosa (54.5 vs. 27.3%; OR = 0.3, IC de 95% 0.09-1.0; 
p = 0.06); LOLA (54.5 vs. 22.7%, OR = 0.2, IC de 95% 0.06-0.88; p = 0.03); 
rifaximina (54.5 vs. 23.8%; OR = 0.3, IC de 95% 0.07-0.9; p = 0.04). 
No hubo diferencia significativa entre los tres grupos que re-
cibieron cualquier medida profiláctica (p = 0.94). En el grupo 
que recibió lactulosa, 59.1% tuvo diarrea y 45.5% experimentó 
malestar abdominal, distensión y flatulencia. En los grupos que 
recibieron rifaximina y LOLA no se reportaron efectos adversos. 
Incluso aquellos que desarrollaron algún grado de EH, se vieron 
beneficiados de la administración de cualquiera de las medidas 
profilácticas; ya que el grado de EH fue más severo en aquellos 
que recibieron placebo (mediana 3, rango 2-4) en comparación 
con aquellos que recibieron alguna medida profiláctica: LOLA 
(mediana 1, rango 1-2) (p = 0.04); rifaximina (mediana 2, rango 
1 a 3) (p = 0.05); y lactulosa (mediana 2, rango: 1 a 3) (p = 0.02). 
Se puede apreciar que el grupo que recibió LOLA fue el más 
favorecido ya que ningún paciente desarrollo EH grave o grados 
III y IV de West-Haven.23 

Un estudio pequeño, publicado como carta al editor, no encon-
tró diferencia entre lactulosa (Gp-L) y rifaximina (Gp-R) en cuanto 
al desarrollo de EH (Gp-L vs. Gp-R 10/60 vs. 9/60; p = 1.0) o en 
cuanto a mortalidad (Gp-L vs. Gp-R 8/60 vs. 9/60; p = 1.0);26 sin em-
bargo, el estudio debe tomarse con reservas ya que no se detalla 
cómo se calculó el tamaño de muestra ni los ajustes estadísticos 
pertinentes para considerarlo un estudio de no inferioridad.

Algunos autores han evaluado la irrigación intestinal con 
manitol tras un episodio de hemorragia gastrointestinal en 
pacientes con cirrosis con aparentemente buenos resultados 
logrando prevenir el desarrollo de EH, además de reportarse 
como una estrategia segura.27-30 Se requieren estudios adicio-
nales recientes que validen esta estrategia.

Profilaxis de la EH en pacientes sometidos a TIPS
La realización de cortocircuitos intrahepáticos portosistémicos 
(TIPS) es un factor de riesgo reconocido para el desarrollo de EH 
(cercano a 35%).31 Un ensayo clínico, aleatorizado, doble ciego, 
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y 7 también. Durante el periodo del estudio, los pacientes en el 
grupo de LOLA mostraron una mejoría en las pruebas psicomé-
tricas en comparación con los del grupo de control. A pesar de 
ello, no se logró demostrar que la prevención de EH manifiesta 
fuera mejor en el grupo de LOLA vs. el grupo control (p = 0.33). 
No hubo diferencias en las complicaciones, eventos adversos o 
mortalidad entre los dos grupos.

Profilaxis secundaria
Profilaxis secundaria es un término que en forma general hace 
referencia a la prevención de un nuevo episodio de EH tras ha-
berse recuperado y haber sido dado de alta de un episodio de 
EH manifiesta.25 La lactulosa es la estrategia más validada y 
eficaz para este fin.39,40 Sharma y cols.39 fueron pioneros en in-
vestigar el uso de lactulosa como profilaxis secundaria de EH. 
En dicho estudio el grupo de pacientes que recibió lactulosa 
mostró una tasa significativamente menor de recurrencia de 
EH en comparación con el grupo que recibió placebo durante 
un seguimiento promedio de 14 meses (19.6 vs. 46.8%; p = 0.001). 
La tasa de readmisión debido a causas diferentes a la EH y la 
mortalidad fueron similares en ambos grupos. La recurrencia 
de la EH manifiesta se asoció significativamente con la presen-
cia de dos o más pruebas psicométricas anormales después de 
la recuperación de un episodio de EH (r = 0.369, p = 0.02), hecho 
que refuerza la relevancia de dar tratamiento a la EHM. El es-
tudio de Agrawal y cols.40 confirmó que la lactulosa es efectiva 
para evitar la recurrencia de EH manifiesta en un seguimiento 
a 12 meses. Igualmente, en ese estudio se confirmó que más 
de 50% de los pacientes que se recuperan de un episodio de 
EH manifiesta, persisten con alguna alteración en las pruebas 
psicométricas o en la FCP, sugiriendo EHM. En el análisis mul-
tivariado, la recurrencia de la EH manifiesta se asoció signifi-
cativamente con dos o más pruebas psicométricas anormales y 
el nivel de amoníaco arterial después de la recuperación de un 
episodio de EH. Adicionalmente este estudio también encontró 
que una mezcla de probióticos administrada en forma de tres 
cápsulas al día, cada cápsula con 112.5 billones de bacterias 
viables liofilizadas conteniendo cuatro cepas de Lactobacillus 
(L. casei, L. plantarum, L. acidophilus, L. delbrueckii subespecie 
bulgaricus), tres cepas de Bifidobacterium (B. longum, B. breve, 
B. infantis), y una cepa de Streptococcus salivarius subespecie 
thermophilus (S. thermophiles) fue eficaz y segura como profi-
laxis secundaria de EH manifiesta.

multicéntrico y controlado con placebo evaluó la eficacia de ri-
faximina 600 mg dos veces al día (comenzando 14 días antes del 
TIPS y continuando durante 168 días después del procedimiento) 
para prevenir el desarrollo de EH posterior a la realización de 
TIPS. El estudio incluyó 197 pacientes con cirrosis sometidos 
a TIPS para ascitis intratable o para prevención de la recidiva 
de várices esofágicas. La EH manifiesta ocurrió en 34% (IC de 
95, 25 a 44%) de los pacientes en el grupo de rifaximina (n = 93) 
y en 53% (IC de 95, 43 a 63%) en el grupo de placebo (n = 93) 
durante el periodo posterior al procedimiento (razón de posibi-
lidades, 0.48 [IC de 95%, 0.27 a 0.87]). Si bien, la rifaximina fue 
bien tolerada y la proporción de pacientes que desarrolló EH 
fue menor vs. el placebo esto aplica principalmente a pacientes 
con cirrosis alcohólica, que conformaron la población del estu-
dio. El beneficio potencial de la rifaximina 6 meses después de 
TIPS y más allá aún debe ser investigado.32

La embolización profiláctica de derivaciones portosistémi-
cas espontáneas grandes en el momento de la creación del TIPS 
ha demostrado reducir la incidencia de EH a dos años posteriores 
al TIPS en pacientes con cirrosis (21.2 vs. 48.3%; p = 0.043). La 
incidencia a los 2 años de hemorragia recurrente, de disfun-
ción de la derivación, defunción y otros eventos adversos no fue 
significativamente diferente entre los dos grupos.33 Otro estudio 
demostró que seleccionar un stent cubierto de menor diámetro (8 
vs. 10 mm) resulta efectivo para su función de evitar el resangra-
do variceal, a la par de ser más seguro y prevenir el desarrollo de 
EH.34 Sin embargo, otro estudio que comparó terapia endoscópica 
con ligadura variceal más beta-bloqueador no selectivo (EVL + 
BBNS) vs. colocación de TIPS con stent cubierto de 8 mm encontró 
que el TIPS a pesar de tener estas características, se relacionó a 
mayor riesgo de EH (30.0 vs. 16.0%, p = 0.03).35 Contrariamente, Lv 
y cols.36 no encontraron diferencias relevantes entre la terapia 
EVL + BNSS vs. TIPS con stent recubierto (25 vs. 16%; p = 0.44); por 
tanto, parece que estas estrategias deben seguir evaluándose.

La colocación de TIPS se asocia con aumento en la concen-
tración de amoníaco y esto se traduce en desarrollo de EH. 
LOLA ha demostrado ser eficaz para reducir la concentración 
de amoníaco.37 Bai y cols.38 documentaron en un pequeño estu-
dio (LOLA, n = 21; control, n = 19) que la administración de LOLA 
durante 7 días en pacientes tras colocación de TIPS, fue una es-
trategia eficaz para reducir la concentración de amoníaco (p = 
0.003). Los cambios en la concentración de amoníaco posprandial 
favorecieron significativamente al grupo de LOLA en los días 1, 4 
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riesgo (como HV) para prevenir el desarrolló de EH manifiesta 
episódica.
• Lactulosa es útil como estrategia en profilaxis secundaria 
después de un primer episodio de EH manifiesta. 
• Rifaximina es útil como adyuvante a la lactulosa en el contex-
to de profilaxis secundaria, particularmente tras un segundo 
episodio de EH manifiesta. Además, esta estrategia parece te-
ner un impacto positivo en la supervivencia de los pacientes.
• LOLA ha demostrado eficacia como profilaxis primaria ante 
condiciones de alto riesgo (como la HV) para evitar el desarrollo 
de EH manifiesta; y también como profilaxis secundaria para 
prevenir la recurrencia de EH manifiesta.
• La administración del compuesto probiótico VSL#3 parece 
eficaz en la profilaxis de EH manifiesta. Se requiere de una ma-
yor validación en este contexto. Hasta ahora la estrategia más 
prometedora para prevenir el desarrollo de EH posterior a TIPS 
es la embolización profiláctica de derivaciones portosistémicas 
espontáneas grandes en el momento de la creación del TIPS.
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2.21 (IC de 95%: 1.526-3.204, p < 0.001).

Conclusiones
• La lactulosa es el agente de primera línea como profilaxis 
primaria para evitar el desarrollo de EH manifiesta; además, 
es útil en pacientes con cirrosis que presentan factores de alto 
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en tracto gastrointestinal menor a 1% debido a la ausencia de 
disacaridasas en los enterocitos intestinales, actuando como 
laxante osmótico y resultando en la disminución de absorción 
de amonio por el colon.3,9,10

El catabolismo de la lactulosa por parte de la microbiota 
intestinal resulta en descenso del pH.11 Un pH fecal por debajo 
de 6.2 tiene como consecuencia aumento del paso de amonio 
sérico a la luz del colon, resultando en mayor excreción fecal de 
esta molécula.9 La acidificación también resulta en formación 
de NH4+ (amonio) no absorbible a partir de NH3 (amoníaco).11 
La lactulosa también reduce de manera directa la producción 
de amonio bacteriana ya que la fermentación de este fármaco 
requiere del uso de amonio como sustrato.12

La lactulosa impacta en el microbioma intestinal por efecto 
en el pH y selección dirigida de microorganismos.9 Los pacientes 
que presentan respuesta a la lactulosa han demostrado aso-
ciación con cambio en la microbiota, caracterizado por menor 
carga bacteriana de Actinobacteria, Bacteroidetes, Firmicutes 
y Proteobacteria.13 Este efecto prebiótico se ha observado en 
distintos estudios documentando aumento en concentración de 
Lactobacillus y Bifidobacterias, así como reducción en activi-
dad metabólica e inhibición del crecimiento de bacterias Gram 
negativas.9,12,13 También se ha documentado que la lactulosa 
resulta en mejoría de la permeabilidad intestinal; los pacien-
tes tratados con lactulosa presentan menor translocación al 
torrente sanguíneo de ADN bacteriano. El ADN bacteriano em-
peora el rendimiento neurocognitivo de pacientes con cirrosis 
hepática.14

Introducción
La encefalopatía hepática (EH) es una de las descompensaciones 
asociadas a la cirrosis hepática que consiste en disfunción motora y 
neuropsiquiátrica. Su fisiopatología es multifactorial y se encuentra 
asociada con la disfunción de astrocitos y daño neuronal directo.1 
Sus manifestaciones clínicas son amplias, incluyendo alteraciones 
neuropsiquiátricas, cambios en el comportamiento o personalidad, 
disminución cognitiva, alteración del estado mental y coma.2,3

La EH manifiesta se define como la pérdida de la función ce-
rebral normal originada por insuficiencia hepática o cortocir-
cuitos portosistémicos.3,4 Su presencia se asocia a un estado de 
hiperamonemia, inflamación, alteración de la microbiota intes-
tinal y cambio en la expresión de neurotransmisores.5 Por otro 
lado, existe otra entidad denominada EH mínima, definida como 
la forma más leve de la EH en la cual los pacientes presentan 
alteraciones de las funciones psicomotoras y neuropsiquiátri-
cas, sin evidencia clínica de cambios cognitivos.6,7 

Lactulosa y EH
En 1966 el Dr. Bircher junto con su equipo publicaron uno de 
los primeros estudios de lactulosa en pacientes con cirrosis y 
EH, documentando mejoría clínica y disminución de los niveles 
séricos de amonio, lo cual llevó a expandir la indicación de lac-
tulosa en estos pacientes a nivel internacional.8

Mecanismo de acción de lactulosa
La lactulosa es un disacárido compuesto por los azúcares 
fructuosa y galactosa, esta molécula presenta una absorción 
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no absorbibles, el PEG no tiene un grupo de carbohidratos y no 
es metabolizado por las bacterias del colon,22,23 a diferencia de 
la lactulosa.23

Eficacia de PEG en EH
El primer ensayo clínico aleatorizado en comparar PEG con lactu-
losa demostró mejoría de la EH en un menor tiempo, con un tiem-
po medio de resolución de 1 vs. 2 días; de acuerdo con los efectos 
adversos, se documentó una mayor prevalencia de diarrea en 
el grupo de PEG y mayor distensión abdominal en el grupo de 
lactulosa.24 En un ensayo de no inferioridad se evaluó el uso de 
la terapia combinada de lactulosa y PEG en 40 pacientes con 
cirrosis y EH en comparación con la monoterapia con lactulosa; 
los resultados mostraron una mejora significativa en la pun-
tuación del Hepatic Encephalopathy Scoring Algorithm (HESA) 
en 24 horas y días de hospitalización más cortos entre los 
grupos combinados. No se observó ningún cambio sustancial 
con respecto al nivel de amoníaco en sangre.25 Sin embargo, 
el principal inconveniente de los ensayos fue el tamaño de la 
muestra y la falta de seguimiento. Dos ensayos controlados 
aleatorizados de la India informaron una mejora significativa 
de la puntuación HESA en el grupo de PEG en comparación con 
lactulosa.26,27

En el metaanálisis realizado por Hoilat y cols.2 se documen-
tó que el PEG en comparación con lactulosa presentó una re-
ducción mayor en el puntaje HESA de a las primeras 24 horas 
(RR = 1.40, IC 95% 1.17 a 1.67, p < 0.001) y mayor proporción de 
pacientes con puntaje HESA de 0-24 horas (RR = 4.33, IC 95% 
2.27 a 8.28, p < 0.0010), sin presentar diferencia en desarrollo de 
hipocalemia o mortalidad o días de estancia intrahospitalaria.

Actualmente, se encuentra corriendo un estudio fase IV con 
102 participantes que compara el efecto del PEG con lactulosa 
para el tratamiento de la EH en pacientes con cirrosis hepáti-
ca, siendo el objetivo principal la resolución de la EH, mientras 
que los desenlaces secundarios a evaluar son la duración de la 
estancia hospitalaria y los eventos adversos no graves (princi-
palmente gastrointestinales) a los 3 meses. 

Este estudio se basa en la hipótesis del efecto laxante rápido 
del intestino con PEG puede resolver la EH de forma más eficaz 
que la lactulosa. Las fases anteriores de este ensayo clínico 
demostraron que PEG redujo significativamente el tiempo ne-
cesario para la resolución de la EH y acortó de manera signi-
ficativa la estancia hospitalaria. Si se confirman, estos datos 

Eficacia de lactulosa en EH
La lactulosa es el fármaco de primera elección en el tratamien-
to de la EH manifiesta, la Asociación Europea para el Estudio de 
Hígado (EASL, por sus siglas en inglés) recomienda este fármaco 
como profilaxis secundaria posterior al primer episodio de en-
cefalopatía manifiesta.15 La lactulosa ha demostrado reducción 
de recurrencia en pacientes con antecedente de EH, 20% de 
recurrencia vs. 47% del grupo control a 14 meses.16

En el metaanálisis realizado por Gluud y cols. se demostró que 
al comparar lactulosa vs. placebo en población con EH, este fár-
maco se asoció con disminución en mortalidad (RR 0.59, IC95% 
0.40 a 0.87), mayor prevención en el desarrollo de EH y dismi-
nución en el riesgo de recurrencia (RR 0.58, IC95% 0.50 a 0.69).17

La lactulosa fue el único tratamiento en EH que documentó 
regresión de EH mínima, prevención de EH manifiesta y mejoría 
en los puntajes de calidad de vida con efectos adversos tolera-
bles, en el metaanálisis realizado por Dhiman y cols., donde se 
incluyeron tratamientos con L-ornitina/L-aspartato, rifaximina 
y probióticos.18

En un estudio reciente que evaluó los desenlaces de EH, el 
tratamiento con lactulosa demostró una disminución de los 
días de estancia intrahospitalaria comparada contra placebo, 
presentando aún un menor riesgo en pacientes tratados con 
lactulosa y rifaximina.19

La lactulosa también se ha asociado con mejoría en funcio-
nes cognitivas en pacientes con EH mínima.20 Tapper y cols. re-
portaron mejoría en los puntajes en calidad de sueño y pruebas 
cognitivas en pacientes con cirrosis hepática e hipertensión 
portal sin EH previa.21

Dentro de los principales eventos adversos de la lactulosa 
se encuentra la distensión abdominal, diarrea y náuseas;10 sin 
embargo, los síntomas son tolerados por el paciente con repor-
tes de adherencia al tratamiento hasta de 100%,22 en donde se 
encontró reducción de la dosis de este fármaco pero sin sus-
pensión del mismo.

Polietilenglicol (PEG)
Mecanismo de acción del PEG 
El PEG es un laxante osmótico con adecuado perfil de seguridad, 
relativamente económico y altamente efectivo que se encarga 
de reducir el tiempo transitorio intestinal para la absorción de 
amoníaco.10 El PEG y los disacáridos no absorbibles comparten el 
mismo mecanismo de acción, pero a diferencia de los disacáridos 
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agregarían nuevos datos a la evidencia actualmente limitada 
sobre el uso de PEG en el tratamiento de la EH en todo el mundo. 
De acuerdo con esta hipótesis, una revisión reciente sugiere que 
el PEG es capaz de mejorar la eficacia clínica de la EH en 24 h 
mejor que la lactulosa y no aumenta los efectos secundarios. 
Por tanto, PEG podría ser una alternativa útil en 30% de los 
que no responden a la lactulosa si se demuestran resultados 
favorables.28

El PEG, solo20 o en asociación con lactulosa,21 se ha asociado 
con una resolución más rápida de un episodio de EH manifiesta 
que requiere hospitalización. Se han utilizado sondas nasogás-
tricas para administrar PEG en pacientes con EH grave para 
evitar la aspiración y garantizar dosis adecuadas. Por tanto, la 
aplicabilidad del PEG puede limitarse a pacientes en quienes 
la colocación de una sonda nasogástrica es segura y exitosa.

Actualmente, el PEG como terapia para EH no ha sido apro-
bado por la FDA (Food and Drugs Administration), se requieren 
más estudios clínicos aleatorizados controlados antes de re-
comendar esta terapia como de primera línea o adicional a las 
terapias actuales.

Acarbosa
La acarbosa es un inhibidor de alfa-galactosidasa, el cual se 
asocia con una reducción de glicemia posprandial secundario 
a reducción en la absorción de carbohidratos, se ha observado 

que la acarbosa tiene efecto sobre la microbiota intestinal.29 
Existe un ensayo clínico aleatorizado publicado en 2005 don-
de se comparó el tratamiento con acarbosa con placebo en EH 
mínima, se documentó disminución en los niveles de amonio y 
mejoría en pruebas neurocognitivas;29 sin embargo, no se han 
publicado más estudios sobre el efecto de la acarbosa en EH.

Conclusiones
La lactulosa ha demostrado diferentes mecanismos de acción 
asociados con la mejoría de EH, demostrando en varios estudios 
reducción de mortalidad, regresión de EH, disminución en la 
recurrencia como profilaxis secundaria, mejoría en las funcio-
nes neurocognitivas y calidad de vida con efectos advsersos 
relativamente leves, siendo una excelente opción para el trata-
miento de estos pacientes, por lo que es el tratamiento inicial 
de elección recomendado por la EASL.15

Existen estudios recientes sobre el uso de PEG en pacien-
tes con EH aguda, los cuales han demostrado disminución en 
el tiempo de recuperación comparado contra lactulosa, sin 
documentar mayor incidencia de eventos adversos serios,2 

con menor probabilidad de presentar distensión abdominal. Se 
requieren de más estudios para establecer recomendaciones 
sobre el uso de PEG, además, es importante mencionar que a 
diferencia de la lactulosa, no existen estudios que evalúen PEG 
en profilaxis secundaria de EH o mejoría en EH mínima (figura 1).

Figura 1. Uso de laxantes en encefalopatía hepática

PEG: Polieteilen glicol; EH: Encefalopatía hepática; EHM: Encefalopatía hepática mínima; DEH: Días de estancia hospitalaria; FDA: Food and Drugs Administration.
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La mayoría de los antibióticos utilizados han sido de natu-
raleza no absorbible en el intestino. Se ha demostrado que la 
neomicina, la vancomicina, la paromomicina, el metronidazol 
y recientemente la rifaximina son eficaces en terapia aguda y 
crónica de la EH.1,2

Aunque la neomicina está aprobada por la Food and Drug 
Administration (FDA) para la EH, no se recomienda su uso clíni-
co continúo por sus efectos secundarios. Los eventos adversos 
comunes incluyen malabsorción intestinal, nefrotoxicidad y 
ototoxicidad. Estos efectos secundarios son comunes en el uso 
crónico porque la absorción sistémica es mucho mayor en pa-
cientes con insuficiencia hepática y renal, en comparación con 
aproximadamente 4% en sujetos sin disfunción de este órgano, 
lo que aumenta la exposición sistémica. Debido a estos efectos 
secundarios y a la falta de beneficio clínico demostrado, el uso 
de neomicina ha perdido popularidad en el tratamiento de la EH.1,2

Metronidazol, vancomicina y paromomicina
Se han realizado estudios limitados sobre la eficacia del me-
tronidazol y la vancomicina en el tratamiento de la EH. En un 
pequeño estudio realizado en pacientes con EH de leve a mo-
derada y siete pacientes con EH con afectación crónica fueron 
tratados durante una semana con una dosis oral de 250 mg de 
metronidazol dos veces al día con eficacia similar a la neomi-
cina.3 Sin embargo, dada su prolongada tasa de eliminación en 
pacientes con EH y mayor riesgo de neurotoxicidad periférica 
irreversible, el metronidazol no se recomienda para el trata-
miento de un episodio agudo o crónico.4

La vancomicina oral, por otro lado, puede ser más segura 
para el tratamiento de la EH aguda, episodio, y se ha estudiado 
en un grupo limitado de pacientes con EH que eran resistentes 
a lactulosa.5 No obstante, los estudios son limitados, de alto 
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Introducción
El tratamiento de la encefalopatía hepática (EH) se realiza de 
manera convencional con disacáridos no absorbibles para re-
ducir la producción y absorción de amonio. Los antibióticos se 
han utilizado principalmente como alternativas a los disacári-
dos no absorbibles para mejorar los síntomas de la EH.

La prevención de la producción y absorción de toxinas de-
rivadas del intestino junto con la reducción de la endotoxemia 
y la inflamación son la base del uso de antibióticos en la EH.

La mayoría de los antibióticos utilizados han sido de natura-
leza no absorbible en el intestino. Se ha demostrado que la neomi-
cina, la vancomicina, la paromomicina, el metronidazol y reciente-
mente la rifaximina son eficaces en la terapia aguda y crónica 
de la EH.

A continuación, revisaremos los estudios que hay relaciona-
dos con cada uno de ellos.

Aminoglucósidos (neomicina y ribostamicina)
La neomicina y la ribostamicina son los aminoglucósidos que se 
han estudiado, sólo se ha realizado un estudio que comparó ribos-
tamicina con lactulosa en 15 pacientes que mostró equivalencia. 

La neomicina tiene actividad contra la mayoría de los aero-
bios gramnegativos, excepto pseudomonas y especies de esta-
filococos. La neomicina inhibe la síntesis de proteínas bacteria-
nas mediante la unión a la subunidad ribosomal 30S bacteriana 
y en algunos artículos también se ha demostrado que inhibe la 
glutaminasa intestinal. 

Hay datos limitados sobre la efectividad de la neomicina, ya 
que su uso es anterior a nuestro concepto actual de ensayos 
aleatorios o basados en evidencia y fue el estándar con el que 
se comparó inicialmente la lactulosa cuando se estudió por 
primera vez. 
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una mejoría en la calidad de vida y aspectos psicosociales en 
los pacientes.15

La rifaximina utilizada durante más de seis meses es un 
agente eficaz para la EH, especialmente en pacientes con una 
puntuación de MELD menor de 20 puntos.

La rifaximina es uno de los pocos agentes antimicrobianos 
que se ha probado en pacientes con EH encubierta o mínima. El 
ensayo RIME aleatorizó a pacientes con EH mínima a rifaximina 
y placebo y encontró que la terapia con rifaximina se asoció 
con una mejora significativa en la capacidad cognitiva, el ren-
dimiento y la calidad de vida relacionada con la salud en com-
paración con placebo.15

Otro estudio en el que se comparó el uso de rifaximina vs. 
placebo reportó una tasa de recurrencia de EH encubierta de 22.1% 
con rifaximina frente a 45.9% con placebo. El índice de riesgo 
para el tiempo transcurrido hasta un episodio de EH encubierta 
para rifaximina vs. placebo fue de 0.42 (IC 95%: 0.28-0.64; 
P < 0.001), lo que refleja una reducción del riesgo relativo de 
58% con rifaximina vs. placebo. La tasa de reingreso hospi-
talario relacionado con la EH fue de 13.6% con rifaximina vs. 
22.6% con placebo, y el índice de riesgo para el tiempo hasta 
la primera hospitalización relacionada con la EH para rifaxi-
mina vs. placebo fue de 0.50 (IC del 95%: 0.29-0.87; P = 0.01), lo 
que representa una reducción relativa del riesgo de 50%. En un 
subanálisis de este ensayo (n = 219), realizado principalmente 
para evaluar la calidad de vida relacionada con la salud, la tasa 
de recurrencia de la EH encubierta fue de 25.7% con rifaximina 
frente al 50.0% con placebo, y la remisión de la EH se mantuvo 
durante seis meses en 74.3% de los pacientes tratados con ri-
faximina frente al 50.0% de los tratados con placebo.16

Los estudios también han evaluado la eficacia de diferen-
tes regímenes de tratamiento con rifaximina cuando se usan 
además del tratamiento con lactulosa. No se observaron dife-
rencias significativas entre los pacientes tratados con rifaxi-
mina-α 550 mg una vez al día vs. dos veces al día, o entre los 
pacientes tratados con rifaximina-α 550 mg dos veces al día vs. 
rifaximina 400 mg tres veces al día; aunque se demostró que 
550 mg de rifaximina-α dos veces al día era más rentable que el 
régimen de tres veces al día.17

En un estudio aleatorizado se reportó que en los pacientes 
hospitalizados con EH que fueron tratados con rifaximina más 
lactulosa fue significativamente más eficaz para resolver tal 
padecimiento en 10 días en comparación con lactulosa en 

costo y con mayor prevalencia de enterococos resistentes a la 
vancomicina y otras resistencias bacterianas, excluyen uso de 
manera rutinaria.6,7

La paromomicina se ha comparado con la rifaximina para el 
tratamiento de episodios agudos de EH en tres estudios. Sólo un 
ensayo mostró una mejora en las pruebas cognitivas que fue 
mayor en rifaximina; el resto mostró equivalencia.

Metronidazol, paromomicina y vancomicina no son aproba-
dos por la FDA para el tratamiento de la EH manifiesta.8-10

Rifaximina
La rifaximina es un agente antimicrobiano específico del intes-
tino para el tratamiento de la EH que está aprobado por la FDA 
para la prevención de la recurrencia manifiesta de EH. Tiene 
un amplio espectro de actividad tanto en contra de organismos 
grampositivos como gramnegativos y, específicamente, contra 
organismos entéricos anaeróbicos. Se une a la subunidad b de 
la ARN polimerasa bacteriana dependiente de ADN e interrumpe 
la síntesis de ARN. Sin embargo, a diferencia de su derivado, 
la rifamicina, se absorbe menos de 1%11,12 de manera sistémica 
después de la administración oral, lo que resulta en una mayor 
concentración en el tracto gastrointestinal. Esta exposición 
sistémica aumenta con el empeoramiento de la gravedad de la 
enfermedad hepática.13

También tiene efectos mínimos sobre la flora intestinal 
normal, aunque si la dosis se aumenta, se ha demostrado que 
inicialmente disminuye la flora gastrointestinal como entero-
cocos, Escherichia coli, Lactobacillus spp., Bacteroides spp., 
Bifidobacterium spp. y Clostridium perfringens, todos los cua-
les volvieron a los valores iniciales después de un periodo de 
suspensión.14

La rifaximina tiene efectos secundarios mínimos (dolor de 
cabeza, flatulencia, dolor abdominal, estreñimiento, náuseas 
y vómitos) y ninguna interacción farmacológica reportada la 
hace relativamente segura. Se ha demostrado que es superior 
a la lactulosa y otros antimicrobianos en numerosos ensayos en 
pacientes con EH grave de leve a moderada.

En un ensayo prospectivo aleatorizado, doble ciego y contro-
lado con placebo, se comparó rifaximina, en dosis de 550 mg 
dos veces al día, con placebo durante seis meses en pacien-
tes con dos antecedentes de episodios de EH y mostraron una 
reducción en el riesgo de desarrollar EH en la hospitalización. 
Este estudio mostró una reducción de los niveles de amonio y 
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Los antibióticos, especialmente la rifaximina, tienen un papel 
definido en el tratamiento de todo el espectro de la EH (tabla 1).
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monoterapia (p = 0.004); Además, la duración de la hospitaliza-
ción y la tasa de mortalidad disminuyeron significativamente con 
rifaximina más lactulosa vs. lactulosa sola (p = 0.001 y P < 0.05).18

En una revisión de Crochrane de Harry D. Zacharias y cols., 
realizaron una revisión sistemática del uso de rifaximina en 
pacientes con EH, en donde concluyen lo siguiente: en compa-
ración con placebo/ninguna intervención, la rifaximina proba-
blemente mejora la calidad de vida relacionada con la salud 
en personas con EH mínima, y podría mejorar la encefalopatía 
hepática, en particular en poblaciones con EH mínima y cuando 
se utiliza de manera preventiva. Es probable que la rifaximi-
na no tenga ningún efecto general sobre la mortalidad, los 
eventos adversos graves, la calidad de vida relacionada con 
la salud o la encefalopatía hepática en comparación con los 
disacáridos no absorbibles. Sin embargo, cuando se utiliza en 
combinación con un disacárido no absorbible, probablemente 
reduce el riesgo de mortalidad general, el riesgo de eventos 
adversos graves, mejora la EH, reduce la duración de la estan-
cia hospitalaria y previene la aparición/recurrencia de la EH. 
La certeza de la evidencia para estos desenlaces es de muy 
baja a moderada; además, se necesitan ensayos adicionales 
de calidad alta.19

Efectos de la rifaximina sobre la calidad de vida 
Los datos limitados son de la recurrencia de la encefalopatía 
hepática en el paciente y calidad de vida del cuidador. Dentro de 
los análisis de datos de forma aleatoria, el estudio controlado, 
doble ciego y personalizado de pacientes en remisión de ence-
falopatía hepática mostró que rifaximina 550 mg dos veces al 
día durante seis meses mejoró significativamente la calidad de 
vida del paciente (QOL-HR general y subdominios individuales 
de síntomas abdominales, actividad, función emocional, fatiga, 
hospitalización, síntomas sistémicos y preocupación) compara-
do con placebo (P < 0.05).16,20

Conclusiones 
Los agentes antimicrobianos son parte del tratamiento contra 
la EH. Aunque se han utilizado varios agentes, el agente anti-
microbiano con más experiencia publicada es la rifaximina. El 
uso de rifaximina ha evolucionado a lo largo de varias décadas 
y es uno de los antibióticos más utilizados para la EH, además 
existen estudios que demuestran mejoría en la cognición, la in-
flamación y la calidad de vida.
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Tabla 1. Resumen de ensayos que han empleado antibióticos en el tratamiento de EH manifiesta aguda, a largo plazo y como
tratamiento de mantenimiento

Traducido de: Patidar KR, Bajaj JS. Antibiotics for the treatment of hepatic encephalopathy. Metab Brain Dis 2013; 28 (2): 307-312. Doi: 10.1007/s11011-013-9383-
5.Epub 2013 Feb 8.21 

Adaptado de: Bajaj JS. Hepatol 2010 con permiso.22 Índice PSE: una puntuación compuesta para EH que consta de 100 × Estado mental (puntuación de Conn) × 
3 + grado de asterixis × 1 + grado NCT × 1.

Estudio
Aminoglucósidos (neomicina o ribostamicina)
Terapia aguda (5-30 días)
Vs. placebo

Neomicina vs. disacáridos no absorbibles

Terapia crónica (más 30 días)
Vs. disacáridos no absorbibles

Agudo y crónico
Vs. disacáridos no absorbibles
Vancomicina tratamiento agudo (5 a 30 días)
Vs. lactulosa

Metronidazol (tratamiento agudo y crónico)
Vs. neomicina
Paromomicina (todos los estudios de terapia aguda, 5 a 30 días)
Vs. rifaximina 

Rifaximina
Estudios de terapia aguda (5 a 30 días)
Rifaximina vs. placebo

Rifaximina 200 mg vs. 400 mg vs. 800 mg
Rifaximina vs. otros antibióticos

Rifaximina vs. disacáridos no absorbibles 

Estudios a largo plazo (3-6 meses cíclicos)
Rifaximina vs. disacáridos no absorbibles

Rifaximina vs. neomicina 

Prevención de la recurrencia
Rifaximina vs. placebo 

Número de ensayos/
tamaño de la muestra

1 (39)

2 (105)

2 (48)

1 (173)

2 (72)

1 (18)

3 (82)

1 (93)

1 (54)
7 (227)

5 (276)

2 (80)

1 (60)

1 (299)

Resultados

Tiempo hasta el cambio de grado de educación superior en el que ambos fueron 
equivalentes en siete días (Strauss, et al.)
Eficacia equivalente en comparación con lactulosa utilizando el estado 
mental, niveles de amonio, el EEG y el índice PSE (Orlandi, et al., Atterbury, 
et al. y Blanc, et al. de Cochrane 2004)

Eficacia equivalente en comparación con la lactulosa utilizando el estado 
mental, niveles de amonio, el EEG y el índice PSE (Russo y Conn, 1977, de Cochrane)

Eficacia equivalente (Orlandi, et al. 1981, Cochrane)

Mejora del estado mental en un ensayo de 12 pacientes pero equivalencia 
en los demás

Equivalencia en EEG, niveles de amonio y estado clínico

Niveles de amonio reducido en ambos grupos; dos ensayos mostraron 
equivalencia mientras que uno demostró que la rifaximina era superior a la 
paromomicina con respecto a las herramientas psicométricas

Asterixis mejoró sólo con rifaximina. El índice PSE, el estado mental y la 
función intelectual mejoraron de manera similar en ambos grupos
El índice PSE mejoró sólo en los grupos de 400-800 mg
El amonio mejoró más con rifaximina que con neomicina (1 efecto adverso) 
o de manera similar en ambos (6 efectos adversos). El índice PSE mejoró de 
manera similar en ambos grupos (1 efecto adverso). La función intelectual o 
el estado mental mejoraron de manera similar en ambos grupos (5 efectos 
adversos). La asterixis mejoró más rápidamente con rifaximina que con 
neomicina (1 efecto adverso)
Mayor mejora del amonio con rifaximina (3 efectos adversos) o similar en 
ambos grupos (2 efectos adversos). El PSE o los síntomas mejoraron más 
con los disacáridos

El amoníaco y el estado mental mejoraron en ambos ensayos con todas 
las estrategias en comparación con el valor inicial. Mayor mejora en el 
índice PSE, EEG y estado mental con rifaximina. En el segundo estudio, la 
rifaximina +/-lactitol tuvo mejores resultados que el lactitol solo en el 
estado mental
La mejora en las pruebas psicométricas/neurofisiológicas, el estado mental 
y el amoníaco fueron similares en ambos grupos

Reducción de los episodios recurrentes de EH y hospitalizaciones en el 
grupo de rifaximina con una mejora significativamente mayor en los 
resultados neurofisiológicos, calidad de vida y amoníaco en el grupo de 
rifaximina. El 91% de los pacientes tomaban lactulosa en ambos grupos
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Postbiótico. Preparado de microorganismos inanimados y/o 
sus componentes que confieren un beneficio para la salud del 
hospedero.

Microbioma en la cirrosis hepática
Los cambios cualitativos y cuantitativos en la microbiota intesti-
nal juegan un papel muy importante en la cirrosis. El ser humano 
alberga cerca de 100 trillones de bacterias intestinales, repre-
sentando así alrededor de 10 veces más células microbianas que 
eucariotas. El tracto gastrointestinal es el área de superficie más 
grande del cuerpo y se encuentra en constante exposición a estos 
microorganismos vivos. La simbiosis existente, demostrada por la 
falta de respuesta proinflamatoria contra bacterias comensales, 
implica la presencia de líneas de comunicación claramente de-
finidas que contribuyen al mantenimiento de la homeostasis del 
hospedador. Así, las alteraciones en la flora intestinal parecen 
tener un papel en la patogénesis y la progresión de varias enfer-
medades hepáticas y gastrointestinales.2

Las especies bacterianas que constituyen la microbiota per-
tenecen en su mayoría a los phylum Firmicutes, Bacteroidetes, 
Proteobacterias y Actinobacterias, siendo los dos primeros los 
phylum predominantes en todos los vertebrados.2 

El microbioma de la cirrosis se ha asociado con una disminución 
del phylum Lachnospiraceae (particularmente Clostridiae) y Bacte-
roidetes (principalmente la familia de Bacteroidaceae) y un aumen-
to en el phylum Proteobacteria (principalmente la clase de Gam-
maproteobacteria y particularmente entre los Enterobacteriaceae).3

Las alteraciones en el microbioma intestinal pueden influir 
en el desarrollo y la evolución de complicaciones de la cirrosis 
hepática, como lo es la EH; en estos pacientes se ha descrito 
un cambio cuantitativo en la relación de Bacteroides/Firmicu-
tes con la prevalencia de bacterias potencialmente patógenas 
(Enterobacteriaceae y Streptococcaceae), y la reducción de 
poblaciones beneficiosas (Lachnospiraceae). Familias bacte-
rianas específicas (Alcaligenaceae, Porphyromonadaceae, En-
terobacteriaceae) están fuertemente asociadas con la función 

Introducción
Las interacciones entre la microbiota y el huésped juegan un 
papel importante en la patogénesis de la encefalopatía hepáti-
ca (EH). Se han investigado tratamientos dirigidos a cambiar la 
composición y función del microbioma en el manejo y prevención 
de la EH. Se han utilizado prebióticos, probióticos y trasplante de 
microbiota fecal (TMF) con el objetivo de aumentar la abundancia 
de taxones potencialmente beneficiosos, mientras que se han 
usado antibióticos para disminuir la abundancia de taxones po-
tencialmente dañinos. Se han utilizado otros tratamientos para el 
microbioma, incluidos postbióticos y absorbentes, para bloquear 
productos microbianos. Algunos de estos tratamientos para la EH 
dirigidos al microbioma han tenido cierto éxito, en particular lac-
tulosa y la rifaximina, mientras que otros como los probióticos y 
el TMF parecen prometedores.

Se siguen evaluando estrategias encaminadas en mantener 
la homeostasis intestinal en estos pacientes descompensados, 
como es el uso de probióticos o simbióticos, así como el trasplan-
te fecal experimental destinado a restablecer la homeostasis.

Definiciones
Es importante recordar algunos de los conceptos aceptados 
científicamente al respecto de este tema:1
Probióticos. Microorganismos vivos que, administrados en cantida-
des adecuadas, resultan beneficiosos para la salud del hospedero.
Prebiótico. Un ingrediente fermentado selectivamente que pro-
duce cambios específicos en la composición y/o actividad de 
la microbiota gastrointestinal, confiriendo así beneficio(s) a la 
salud del hospedero.
Simbióticos. Mezcla de microorganismos vivos y uno o más sus-
tratos utilizados selectivamente por los microorganismos hos-
pedadores que confieren un beneficio para la salud del hospeda-
dor. Existen dos tipos de simbióticos: complementarios (mezclas 
de probióticos y prebióticos) y sinérgicos (mezclas de microbios 
vivos seleccionados para utilizar un sustrato coadministrado 
para obtener un efecto saludable).
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• Alteran el pH local para crear un entorno local desfavorable 
para los patógenos.

• Producen bacteriocinas para inhibir patógenos.
• Eliminan los radicales superóxidos.
• Estimulan la producción epitelial de mucina.
• Mejoran la función de barrera intestinal.
• Compiten por la adhesión con los patógenos.
• Modifican las toxinas derivadas de patógenos.
• Efectos metabólicos: producen ácidos grasos de cadena corta, 
absorben iones (Ca, Fe, Mg).

Uso de probióticos en el manejo de la EH
Existe evidencia que los probióticos pueden ayudar al manejo de 
la EH por tres mecanismos: mejorar la función de la barrera in-
testinal, la modulación inmune y disminuir la hipertensión portal.

En un modelo murino de colitis, VSL#3 (una combinación de 
ocho cepas bacterianas) y por separado Escherichia coli (E. 
Coli) Nissle 1917 impidieron un aumento en la permeabilidad 
intestinal manteniendo la expresión de las uniones estrechas 
y suprimiendo la apoptosis. En otro ensayo VSL#3 en pacientes 
con EH manifiestan se encontró que el probiótico redujo las ci-
tocinas séricas como FNT-α, interleucina (IL)-1b e IL-6, quizás a 
causa de una reducción en la tasa de translocación bacteriana 
debida a la disbiosis causada. En otro estudio VSL#3 disminuyó 
los niveles de TNF-α en suero y en la vena hepática en pacien-
tes con várices esofágicas grandes y contribuyó a una reduc-
ción adicional en el gradiente de presión venosa hepática más 
allá de la monoterapia con propranolol.8-11

Otros estudios han demostrado la restauración en la función 
de los neutrófilos de pacientes con cirrosis a los cuales se les 
suplementa con una mezcla de probióticos de cepas Bifido-
bacterium, Lactobacillus y Lactococcus; un beneficio también 
observado con Lactobacillus casei Shirota y con una mezcla de 
Bifidobacterium, Lactobacillus y Streptococcus.12,13

En una revisión Cochrane publicada en 2017 que incluyó 21 en-
sayos, con más de 1,400 participantes, evaluaron la utilidad de los 
probióticos en la EH y concluyó que los probióticos probablemente 
confirieron un beneficio en la EH al mejorar la sintomatología en 
comparación con ningún tratamiento o placebo; no se encontró que 
tuvieran ningún efecto sobre la mortalidad, los probióticos mejora-
ron la calidad de vida y se informó una mejora en los niveles de 
amonio en plasma; sin embargo, los datos se consideraron de baja 
calidad ya que la mayoría de los estudios tenían muchos sesgos.14

cognitiva y la inflamación en la EH. El grupo Alcaligenaceae lo cons-
tituyen proteobacterias que degradan la urea para producir amonio, 
lo que puede explicar su asociación con una peor función cognitiva.4,5 

En la cirrosis y la EH se rompe la homeostasis del metabo-
lismo y productos metabólicos entre el huésped y la microbiota. 
Las especies productoras de ácidos grasos de cadena corta 
(AGCC), Anaerostipes caccae, Bacteroides eggerthii y las espe-
cies de clostridios disminuyen en pacientes con EH, por lo que 
tienen niveles intestinales más bajos de AGCC.6

Estos cambios en los AGCC, los ácidos biliares secundarios, las 
proteínas de las uniones estrechas y la producción de moco con-
tribuyen al aumento de la permeabilidad intestinal. Los productos 
bacterianos intestinales, incluidos el amonio y los lipopolisacári-
dos de las bacterias (LPS), pueden atravesar la membrana epite-
lial y evitar el hígado debido a disfunción hepática y derivación 
portosistémica; entran en la circulación sistémica y llegan al ce-
rebro, donde el amonio ingresa a los astrocitos y provoca neuro-
toxicidad, neuroinflamación y alteración en la respuesta inmune.7

Mecanismo de acción de los probióticos
Las cepas probióticas pueden tener efectos sobre la salud a tra-
vés de uno o varios de los mecanismos identificados. Los pro-
bióticos pueden afectar al ecosistema intestinal influyendo en 
los mecanismos inmunitarios de la mucosa, interactuando con 
microbios comensales o potencialmente patógenos, generando 
productos finales metabólicos como ácidos grasos de cadena 
corta y comunicándose con las células del hospedero a través 
de señales químicas. Estos mecanismos pueden conducir al 
antagonismo de patógenos potenciales, la mejora del entorno 
intestinal, el refuerzo de la barrera intestinal, la regulación a la 
baja de la inflamación y la regulación a la alza de la respuesta 
inmunitaria a los desafíos antigénicos.1

Beneficios inmunológicos
• Activar los macrófagos locales para aumentar la presentación 
de antígenos a los linfocitos B y aumentar la producción de inmu-
noglobulina A (IgA) secretora tanto a nivel local como sistémico. 

• Modular los perfiles de citocinas.
• Inducir tolerancia a antígenos alimentarios. 

Beneficios no inmunológicos
• Digieren los alimentos y compiten con los patógenos por los 
nutrientes.
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En una revisión sistemática se demostró que los probióticos 
revirtieron significativamente la encefalopatía hepática míni-
ma (EHM) (RR: 1.53, P = 0.005) y redujeron la progresión de EH 
manifiesta (RR: 0.62, P = 0.0002) en comparación con placebo; 
sin embargo, no fue superior a la lactulosa.15 

En un reciente metaanálisis de ensayos controlados aleatorios 
para evaluar el efecto de los tratamientos con microbiomas para 
la EH, se incluyeron ensayos controlados aleatorios (21 estudios 
con 1,746 participantes) que compararon los diferentes trata-
mientos con microbiomas para la EH (probióticos, simbióticos y 
trasplante de microbiota fecal); se encontró que los tratamientos 
con microbiomas fueron más efectivas para mejorar la EHM y 
prevenir la progresión de la EH manifiesta, reducen la frecuencia 
de eventos adversos graves y disminuyen los niveles de amonio, 
el nivel de los test de conexión numérica y las tasas de hospitali-
zación en comparación con placebo/ningún tratamiento.16

Con lo que respecta a EHM en una revisión y metaanálisis cuyo 
objetivo fue analizar sistemáticamente la eficacia de los probióticos 
en el tratamiento de la EHM, se encontró que los probióticos fueron 
más efectivos para revertir la EHM y reducir los niveles séricos de 
amonio en comparación con placebo o ningún tratamiento, pero no 
más efectivos que la lactulosa o L-ornitina L-aspartato (LOLA).17

Conclusiones
La eficacia de los probióticos en el tratamiento de la EHM y en la 
prevención del desarrollo de EH manifiesta ha sido confirmada 
por una serie de metaanálisis. Además, la mayoría de los estudios 
han demostrado una mejora en el perfil de la microbiota intesti-
nal tras la administración. Al mismo tiempo, la influencia de los 
probióticos sobre otras características de los pacientes con ci-
rrosis (permeabilidad intestinal, translocación bacteriana, infla-
mación sistémica y otras) difiere de un estudio a otro. Quizás esto 
se deba al hecho de que se utilizaron diferentes cepas de pro-
bióticos, que tuvieron diferentes efectos sobre estos indicadores. 
Sería útil realizar estudios que comparen directamente los pro-
bióticos que han mostrado y no efecto sobre estos biomarcadores.
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placebo o sin intervención, LOLA fue significativamente más 
efectiva para lograr la mejoría de la EH en forma global (riesgo 
relativo [RR]: 1.49, intervalo de confianza [IC] de 95%: 1.10 a 2.01), 
en pacientes con encefalopatía hepática manifiesta (RR: 1.33, IC 
de 95%: 1.04 a 1.69) y pacientes con EHM (RR: 2.25, IC de 95%: 
1.33 a 3.82). Además, la reducción del amoníaco en ayuno fue 
significativamente más evidente entre aquellos que recibieron 
LOLA (valor postratamiento, mediana [MD]: -18.26, IC de 95%: 
-26.96 a -9.56; cambio, MD: 8.59, IC de 95%: 5.22 a 11.96). La tasa 
de tolerancia, la incidencia de eventos adversos y la mortalidad 
no mostraron diferencias significativas entre LOLA y el grupo 
de placebo o sin intervención. LOLA y lactulosa demostraron 
una efectividad similar en la mejora de la EH (RR: 0.88, IC de 
95%: 0.57 a 1.35).

Un metaanálisis de 27 ensayos clínicos mostró también la 
eficacia de la administración oral de LOLA en la reducción de 
los niveles séricos de amoníaco y en la mejoría de las pun-
tuaciones en pruebas psicométricas en pacientes con EHM.6 En 
otro metaanálisis realizado también en 2018 por Goh y cols.7 

en el que se analizaron nueve ensayos clínicos, se demostró la 
eficacia de la administración de LOLA, tanto por vía intravenosa 
como oral, en pacientes con EHM. 

En comparación con los controles que recibieron placebo o 
aquellos que no recibieron alguna intervención, un metaaná-
lisis publicado en 2018 por Butterworth y cols.8 demostró que 
hubo una mejora significativamente mayor en el estado mental 
evaluado mediante pruebas psicométricas en 292 pacientes 

Introducción
Si bien la encefalopatía hepática mínima (EHM), antes llama-
da subclínica, representa la forma más temprana y más leve 
de encefalopatía hepática (EH), su detección temprana y tra-
tamiento se han vuelto fundamentales desde que se ha des-
cubierto que la EHM se asocia con peor pronóstico en estos 
pacientes.1 La EHM puede afectar el desempeño en las activi-
dades cotidianas, disminuir el rendimiento laboral y la calidad 
de vida; aumenta el riesgo de sufrir accidentes y de progresar 
a la forma manifiesta o clínica de la encefalopatía, empeorando 
el pronóstico de los pacientes con cirrosis.2

La L-ornitina L-aspartato (LOLA) es una sal estable com-
puesta por dos aminoácidos endógenos y se conoce desde hace 
50 años.3 LOLA ha demostrado eficacia para reducir la concen-
tración de amoníaco en sangre; este efecto se logra ya que LOLA 
proporciona sustratos a las vías metabólicas involucradas en 
la detoxificación del amoníaco estimulando tanto la síntesis 
de urea como la síntesis de glutamina, lo cual ocurrirá tanto 
a nivel de los hepatocitos que se conservan funcionales, como 
en sitios extrahepáticos, principalmente riñones y musculoes-
quelético;2 en consecuencia, la administración de LOLA mejora 
el estado neurológico de pacientes con EH.3,4 

LOLA en EHM
Bai y cols.5 realizaron un metaanálisis donde se incluyeron ocho 
ensayos clínicos controlados aleatorizados con un total de 646 pa-
cientes incluidos. Cuando se compararon los grupos que recibieron 
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con EHM tratados con LOLA ya sea administrada por vía oral o 
intravenosa (RR: 2.15, IC de 95%: 1.48-3.14, prueba para el efecto 
global: Z = 3.98, p < 0.0001). Cuando en este estudio se analizó 
específicamente el subgrupo de estudios donde se administró 
exclusivamente LOLA por vía oral (4 estudios, n = 227 pacien-
tes), se observaron también los efectos benéficos significativos 
de LOLA en la mejoría del estado mental de pacientes con EHM 
(RR: 2.54, IC de 95%: 1.54-4.18, prueba para el efecto global: Z = 
3.67, p = 0.0002). Es importante destacar que la estadística de 
heterogeneidad general para el RR agrupado de EHM fue de 0%.
En 2019, otra revisión sistemática y metaanálisis publicado por 
Butterworth y cols.9 confirmó que existe evidencia de benefi-
cio significativo de LOLA en ensayos clínicos aleatorizados en 
pacientes con EHM evaluada mediante pruebas psicométricas 
o análisis de la frecuencia crítica de parpadeo (FCP). La ad-
ministración oral de LOLA se determinó como particularmente 
efectiva para el tratamiento de la EH, incluida la EHM.

Alvares-da Silva y cols.10 realizaron un estudio para evaluar 
el efecto de LOLA en pacientes con EHM; si bien este estudio 
no logró demostrar una diferencia entre los grupos (LOLA vs. 
placebo) en cuanto a la mejoría de la EHM debido a que faltó 
tamaño de muestra (n = 64 pacientes) para alcanzar suficien-
te poder estadístico; este estudio sí logró evidenciar una clara 
diferencia en los pacientes del grupo que recibió LOLA, donde 
hubo una mejoría significativa en el z-score controlado por 
edad de la prueba de conexión numérica B (3.4 ± 3.4 vs. 1.5 ± 2.3, 
p = 0.01) y la FCP (42.2 ± 5.8 vs. 45.2 ± 5.8, p = 0.02) al comparar 
los resultados de la visita basal vs. la última visita. Esto sugiere 
una mejoría en la función cognitiva y en la velocidad y precisión 
psicomotora con el tratamiento de LOLA.

En un ensayo clínico con análisis de intención a tratar (ITT) 
para determinar el efecto de rifaximina, probióticos y LOLA 
de forma individual en la reversión de la EHM vs. placebo; se 
demostró mejoría después del tratamiento de 67.7% (21/31) para 
LOLA, 70.9% (22/31) para rifaximina, 50% (16/32) para probióti-
cos y 30% (9/30) para el grupo de placebo. La FCP y la mejora 
en las pruebas neuropsicométricas después del tratamiento 
fueron significativamente más altas (p < 0.05) en los grupos de 
LOLA, rifaximina y probióticos en comparación con el grupo 
de placebo.11

En otro estudio, después de 3 meses de tratamiento, la EHM 
se recuperó en 10% en el grupo placebo vs. en 35% en el grupo 
que recibió LOLA 6 g tres veces al día (p = 0.006). Mientras que 

no hubo un cambio significativo en el nivel de amoníaco arterial 
después de la administración de placebo (-0.52 ± 7.8 μmol/L); 
el nivel de amoníaco arterial sí redujo de forma significativa-
mente más evidente en el grupo de LOLA (-9.61 ± 9.3 μmol/L), 
p < 0.0001.12

Más recientemente, nuestro grupo de investigación presentó 
en el congreso de la Asociación Latinoamericana para el Estu-
dio del Hígado (ALEH), un estudio de cohorte de vida real donde 
se demostró la eficacia a corto plazo (mejoría en los primeros 3 
días de administración) de LOLA a dosis de 18 g al día adminis-
trados en tres tomas divididas por vía oral a pacientes quienes 
basalmente resultaron con criterios de EHM mediante evalua-
ción a través de la FCP y de la batería Psichometric Hepatic 
Encephalopathy Score (PHES). En este estudio, en el análisis por 
ITT, según el PHES 78.9% de los pacientes mostraron remisión 
de la EHM (p < 0.0001); por tanto, la fracción prevenida después 
de la exposición a LOLA fue 0.78 (IC de 95%: 0.55-0.90; p < 0.0001). 
Según la FCP 76.3% pacientes mostraron remisión de la EHM 
(p < 0.0001); y, por tanto, la fracción prevenida después de la 
exposición a LOLA fue 0.76 (IC de 95%: 0.51-0.89; p < 0.0001). No 
hubo efectos adversos.13

La respuesta a LOLA, particularmente cuando se adminis-
tra por vía oral, puede ser muy variable; la sarcopenia podría 
en parte explicar esta variabilidad, ya que como se mencionó 
anteriormente, el musculoesquelético es un sitio extrahepático 
cardinal de detoxificación de amoníaco en el paciente con ci-
rrosis.3,4 La sarcopenia es un factor asociado a mayor riesgo de 
EHM como demostró Hanai y cols.14 En este estudio que incluyó 
a 120 pacientes con cirrosis, la prevalencia de EHM fue mayor 
en pacientes con sarcopenia que en aquellos sin sarcopenia 
(p = 0.01). En el análisis multivariado, se encontró que la sarco-
penia tuvo una razón de momios (OR) = 3.31, IC de 95% = 1.19-9.42; 
(p = 0.02) de asociación con el desarrollo de EHM. Otro estudio 
más robusto, que incluyó a 300 pacientes con cirrosis, demostró 
que tanto la depleción muscular, como la reducción de la fun-
ción muscular están asociadas con una mayor prevalencia de 
encefalopatía manifiesta (p = 0.0005) y de EHM (p < 0.001).15 Más 
recientemente, también Nardelli y cols.16 evidenciaron que tanto 
la mioesteatosis (62.5 vs. 12.5%, p < 0.001), como la sarcopenia 
(84 vs. 31%, p < 0.001) fueron más frecuentes en pacientes con 
EHM. En el análisis multivariado, las variables asociadas de ma-
nera independiente a la presencia de EHM fueron: sarcopenia, 
episodios previos de encefalopatía manifiesta y miesteatosis. 
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una reducción significativa en el volumen del ventrículo lateral 
izquierdo, el globo pálido derecho y el cuerpo calloso anterior 
medio (ACC). La espectroscopia de resonancia magnética de 
protones (1H-MRS) del ACC mostró cambios significativos en la 
concentración de glutamato (p = 0.03) después del tratamiento 
con LOLA.

Conclusiones
• La EHM se asocia con un peor pronóstico para los pacientes.
• Detectar y tratar la EHM es relevante.
• LOLA es eficaz para detoxificar amoníaco.
• LOLA detoxifica amoníaco en hepatocitos funcionales y en si-

tios extrahepáticos como riñones y musculoesquelético.
• Existe evidencia a favor de LOLA vs. placebo en el tratamiento 

de pacientes con EHM.
• La sarcopenia puede afectar la respuesta a LOLA.
• La administración de LOLA parece prometedora para mejorar 

la sarcopenia, lo cual puede tener un beneficio adicional para 
pacientes con EHM, ya que está demostrado que la sarcopenia 
y la mioesteatosis se asocian con mayor riesgo de padecer 
encefalopatía.
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deshidratación (diarrea, vómito, hemorragia, diuréticos, pa-
racentesis de gran volumen), cortocircuitos portosistémicos 
espontáneos o quirúrgicos (TIPS), causas de origen trombótico 
(trombosis de la vena porta y hepática), entre otros.

Respecto a la gravedad de las manifestaciones y según las 
características clínicas y alteraciones neuropsicológicas o psi-
cométricas, West-Haven (WH) la clasifica en mínima u oculta y 
grados I al IV. Los pacientes con encefalopatía grado I pueden 
tener asterixis leve, mientras que los pacientes con EH grados 
II o III presentan asterixis más pronunciada.5 Los grados III-IV 
pueden presentar posturas de decorticación o descerebración 
por el daño importante al parénquima cerebral. En el gra-
do III, los pacientes están estuporosos, pero responden a los 
estímulos. También están desorientados y pueden mostrar un 
comportamiento extraño. En el grado IV, los pacientes están en 
coma, con deterioro grave y riesgo alto de broncoaspiración. 
La EH grados III-IV se asocia a un mayor riesgo de muerte en 
comparación con la EH grados I-II, ya que compromete directa-
mente la función respiratoria autónoma, pudiendo evolucionar 
a un estado de coma, e incluso requerir manejo de soporte vital 
avanzado.3 

Tratamiento del factor desencadenante
El tratamiento para la EH depende de la gravedad de esta y de 
la causa subyacente de la enfermedad hepática. Es relevante 
destacar que la causa de la EH es compleja y no se limita única-
mente al aumento de amoníaco en la sangre; también está rela-
cionada, como ya lo mencionamos, con otros factores desenca-
denantes, como infecciones, hemorragias o desequilibrio en el 
nivel de electrolitos. El tratamiento inicial de los pacientes con 
EH se dirige a los factores precipitantes, presentes en al menos 

Introducción
La encefalopatía hepática (EH) es una complicación grave de la 
cirrosis que afecta significativamente la función cerebral; se 
define como una alteración funcional y reversible del encéfalo, 
con diferentes manifestaciones neurológicas y psiquiátricas, 
existe un incremento de las toxinas en el parénquima cerebral, 
principalmente del amonio (NH3). La EH Se presenta en 30-60% 
de los pacientes con cirrosis.1 Clínicamente se caracteriza 
por la alteración en la personalidad, la cognición y la función 
motora.2 La EH se clasifica con base en varios factores: la en-
fermedad subyacente, la gravedad de las manifestaciones, la 
temporalidad y la presencia de factores precipitantes.3

Con relación a la enfermedad subyacente, esta se divide en 
tres tipos dependiendo del contexto clínico en el que ocurra:
• Tipo A. Se presenta en el contexto de una falla hepática aguda.
• Tipo B. Secundaria a derivaciones portosistémicas sin enfer-

medad hepática intrínseca.
• Tipo C. En cirrosis con hipertensión portal o una derivación 

sistémica.

En la temporalidad, puede ser episódica, recurrente (dos 
o más episodios de EH que ocurren dentro de un intervalo de 
tiempo de 6 meses o menos) o persistente (patrón de altera-
ciones de la conducta que siempre están presentes, sin perio-
dos de normalidad).4 Los episodios de EH se describen como no 
precipitados o precipitados, en relación con la existencia o no de 
un factor desencadenante, tales como uso de medicamentos 
(benzodiacepinas, narcóticos), consumo de alcohol, incremento 
en la producción y absorción del amonio (sangrado gastroin-
testinal, estreñimiento, dieta alta en proteína, desequilibrio 
hidroelectrolítico como hipokalemia, alcalosis metabólica), 
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50%, y a la corrección de electrolitos y estado ácido-base, es-
tabilización hemodinámica y el estado de nutrición. Es siempre 
importante diagnosticar y tratar al factor desencadenante del 
evento de la EH; buscar en forma intencionada infección (pe-
ritonitis bacteriana espontánea, infección de vías urinarias, 
infección respiratoria, etcétera) para tomar muestras, cultivos 
e iniciar tratamiento antimicrobiano empírico; evaluar desequi-
librio hidroelectrolítico, para en su caso reponer los electrolitos 
depletados; resolver el estreñimiento con laxantes y/o enemas, 
etcétera. Y, además del tratamiento dirigido al factor desen-
cadenante, se deben iniciar medidas antiamonio, para lo cual 
existen diferentes opciones terapéuticas.6 

Tratamiento de la hiperamonemia
El amonio presente en el hígado se elimina principalmente a 
través del ciclo de la urea, y la urea es el principal produc-
to de la descomposición de proteínas realizada por el hígado 
mediante esta vía metabólica. La L-ornitina L-aspartato (LOLA) 
actúa en este proceso como un sustrato del ciclo de la urea, lo 
que contribuye a la reducción de los niveles de amonio al au-
mentar la actividad de la glutamina sintetasa (GS) y proporcio-
na sustratos metabólicos para el ciclo de la urea en el hígado y 
la síntesis de glutamina en el musculoesquelético, sus efectos 
se explican de la siguiente manera: la L-ornitina, que es un ele-
mento intermedio en el ciclo de la urea, estimula la producción 
de esta. LOLA fomenta la generación de glutamina en el tejido 
musculoesquelético, que se utiliza como materia prima para la 
producción de glutamato mediante la acción de la enzima GS. 
Ambos, la L-ornitina y la L-aspartato, son sustratos en reaccio-
nes de transaminación que llevan a la creación de glutamato.

Estudios experimentales con animales muestran que LOLA 
es efectiva para reducir la concentración de amoníaco en san-
gre y prevenir el edema cerebral en la insuficiencia hepática 
aguda.7 Cuando la función hepática está alterada, el amoníaco 
que no puede ser metabolizado por el hígado se convierte en 
glutamina en el músculo. Por tanto, la glutamina funciona como 
un transportador de amoníaco no tóxico en la circulación.8

El amoníaco se detoxifica en el hígado en dos sitios dis-
tintos, pero metabólicamente relacionados. La ornitina sirve 
tanto como activadora de la carbamilfosfato sintetasa y la 
ornitina-carbamil transferasa en hepatocitos periportales 
como sustrato para la ureagénesis. La ornitina (a través del 
alfa-cetoglutarato) y el aspartato aumentan la eliminación de 

amoníaco por estas células al estimular la síntesis de gluta-
mina, mediante la acción de la enzima glutamina sintetasa.9 

Los efectos simultáneos de estos dos sistemas y el de la gluta-
minasa periportal resultan en un ciclo intercelular de glutamina 
en el hígado. Los pacientes cirróticos desarrollan un cortocir-
cuito portasistémico intra y extrahepático, que puede constituir 
más de 50% del flujo sanguíneo portal. En estos pacientes, la 
pérdida de hepatocitos y la función hepática disminuida redu-
cen la capacidad de producir glutamina y urea y, por tanto, la 
capacidad de detoxificar el amoníaco (figura 1).10,11

Tratamiento de EH grave con LOLA
LOLA es un compuesto que ha ganado atención en el tratamien-
to de la EH debido a su capacidad para reducir los niveles de 
amoníaco en el cuerpo, un factor clave en el desarrollo de sín-
tomas neuropsiquiátricos en esta afección.

Diversos investigadores han llevado a cabo estudios de me-
taanálisis para evaluar la eficacia de LOLA en pacientes con 
cirrosis y EH, cuyos resultados han permitido dividir a los pa-
cientes en dos grandes grupos: sujetos con EH manifiesta y con 
EH mínima. Los resultados de estos estudios han concluido que 
LOLA tiene efectos beneficiosos en ambos grupos, mejorando 
el estado mental, el grado de EH y reduciendo los niveles de 
amonio en suero.

L-ornitina L-aspartato, dadas sus propiedades reductoras 
del amoníaco, es una excelente opción para tratar la EH en 
personas con cirrosis, siendo eficaz y segura como preparación 
oral y como infusión intravenosa; es beneficiosa en el manejo 
de personas con EH grados III-IV, ya que se ha demostrado su 
efecto en las primeras 24 horas a partir de su administración.

Un estudio publicado por Pérez Hernández y cols. en el 2011, 
basado en la revisión sistemática de bases de datos, evaluó la 
evidencia científica sobre la eficacia y seguridad de las infusio-
nes de LOLA para el tratamiento de la EH clínica en pacientes 
con enfermedad hepática crónica; en todos los estudios, la do-
sis promedio fue de 20 g/día (rango de 5-40 g/día) y la duración 
del tratamiento varió de 24 horas a 7 días. LOLA siempre se 
comparó con un placebo, mostró que la concentración de amo-
níaco venoso mejoró en el grupo de LOLA a los 7 días.12 

En un estudio realizado por Kircheis y cols. se observó una 
reducción en el nivel de amoníaco en sangre poco después de 
la infusión intravenosa del medicamento, en un estudio trans-
versal con 10 pacientes con cirrosis de diferentes etiologías con 
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En un ensayo clínico aleatorizado de Sandeep en 2018 con 
193 pacientes que habían presentado EH manifiesta episódica 
(grados II-IV) con o sin factores precipitantes, la administración 
intravenosa de 30 g de LOLA al día en tres dosis divididas re-
sultó en una reducción significativa del grado de EH manifiesta 
en comparación con el placebo. El tiempo medio necesario para 
la recuperación de la EH manifiesta también fue significativa-
mente menor, al igual que la reducción del amoníaco venoso y 
la duración de la estancia hospitalaria en los pacientes trata-
dos con LOLA.15

Abdo y cols. publicaron un estudio que confirmó que el tra-
tamiento con LOLA endovenosa en pacientes con encefalopatía 
grados III-IV, tiene una reducción en el tiempo de hospitaliza-
ción en comparación con el uso de un laxante osmótico, que 
se considera como una alternativa de tratamiento para la EH. 
Reemplazar un laxante osmótico por LOLA no sólo reduce los 
costos del tratamiento, sino que también acorta el tiempo de 
permanencia en el hospital, lo que, a su vez, disminuye el riesgo 
de infecciones adquiridas en el entorno hospitalario del grupo de 
pacientes cirróticos y una reducción del gasto en la atención 
de estos pacientes.16

una reducción significativa en el nivel de amoníaco en sangre 
el séptimo día de la infusión de LOLA (17 ± 37 μmol/L frente a 
6 ± 32 μmol, p < 0.05), siendo más evidente a una dosis alta de 
LOLA (40 g/día).13 

Después de la administración de LOLA, los niveles séricos 
de glutamina aumentan debido a la actividad de la glutamina 
sintetasa. Sin embargo, los niveles de glutamina y lactato en 
el líquido cefalorraquídeo no aumentan, lo que previene la apa-
rición de edema cerebral. Esto respalda que LOLA aumenta la 
síntesis de glutamina en la periferia.9 

Un estudio de Deckler y cols. basado en los hallazgos de 
cinco ensayos clínicos aleatorizados doble ciego controlados 
con placebo en 246 pacientes con cirrosis (estado Child-Pugh 
A o B) que evaluó la eficacia de las infusiones intravenosas de 
LOLA (20-40 mg durante 4-8 h durante un periodo de 7 días) 
en términos de mejora del estado mental, puntuaciones de la 
prueba de conexión numérica A (NCT-A) e hiperamonemia. El 
tratamiento con LOLA dio como resultado una probabilidad 3.22 
veces mayor de estar libre de EH manifiesta después de 7 días 
de terapia en comparación con el placebo. El tratamiento tam-
bién condujo a una reducción significativa del amoníaco pos-
prandial durante este tiempo.14

Figura 1. Mecanismo de acción de LOLA
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la capacidad de reclutar estructuras neuronales compensato-
rias para sustituir vías dañadas. Estas vías activas incluyen la 
educación y la terapia ocupacional.2 Algo que afecta la reserva 
cognitiva son la edad, la ansiedad y la depresión,4 así como la 
subalimentación que altera la síntesis de proteínas mitocon-
driales, citosólicas y estructurales corticales, las cuales son 
indispensables para la regeneración cerebral que mejora con 
un adecuado aporte calórico.6 Algo muy importante para el fun-
cionamiento cognitivo y la mejoría de la reserva cerebral es el 
sueño profundo de ondas lentas.7 

Los pacientes con insuficiencia hepática aguda o crónica 
pueden presentar EH por diversos mecanismos que alteran va-
rias vías metabólicas y disminuyen la reserva cognitiva. Varios 
insultos cerebrales detonan el desarrollo de EH disminuyendo o 
alterando la reserva cerebral, entre ellos: 
1. Alteración de la concentración cerebral de glucosa y glucó-
geno. El glucógeno es el principal componente de reserva de 
glucosa, cuya ventaja es que puede ser rápidamente metabo-
lizado para la obtención de energía. Su principal reserva se 
encuentra en hígado y musculoesquelético. El cerebro también 
contiene una reserva de glucógeno, aunque en baja cantidad, 
0.5-1.5 g, expresado en células neuronales y gliales, y princi-
palmente localizado en zonas astrocíticas con mayor concen-
tración en zonas de alta densidad sináptica, sugiriendo que el 
glucógeno astrocítico está involucrado en la actividad neuro-
nal. La isoenzima glucógeno fosforilasa se encuentra de igual 
forma principalmente localizada en los astrocitos y en menor 
cantidad en otras células. La glucosa constituye la principal 
fuente de energía cerebral y el glucógeno es la principal re-
serva de energía cerebral, provee energía durante episodios de 
mayor necesidad energética.8
2. Aumento en la concentración de amonio. El amonio induce 
varias complicaciones en el sistema nervioso central (SNC) 
alterando el pH intracelular, aumentando la neurotransmisión 
GABAergica, el estrés oxidativo y la neuroinflamación, ocasio-
nando edema astrocitario y consecuente edema cerebral.3 El 
amonio inhibe la deshidrogenasa del alfa-cetoglutarato, enzima 

Introducción
La reserva cerebral se concibe como el capital neurobiológico 
e implica la variación individual de características estructu-
rales cerebrales de cada individuo.1 Es un concepto empleado 
para explicar la protección cerebral frente a la aparición de 
deterioro cognitivo y enfermedades cerebrales,2 se utiliza para 
describir las diferencias en cognición, estatus clínico y funcio-
nal, asociado a la resiliencia que se refiere a los procesos que 
optimizan o ayudan al mantenimiento de la reserva cerebral. 
Varios conceptos se han agregado a este término, entre ellos 
la reserva cognitiva y el mantenimiento cerebral. La reserva 
cognitiva engloba la adaptabilidad para procesos cognitivos 
ante edad, insultos y enfermedades. Siendo un modelo activo 
de reserva con procesos cerebrales dinámicos y cognitivos que 
hacen frente a daños cerebrales. Cuando suceden daños cere-
brales ocasionados por alguna enfermedad, los procesos cerebra-
les empleados apoyan a adaptarse y mantener procesos cognitivos 
compensatorios.1 La encefalopatía hepática (EH) es una compli-
cación frecuente en pacientes con insuficiencia hepática aguda 
y crónica. Los mecanismos de desarrollo de la misma son di-
versos; entre ellos, el principal mediado por la acumulación de 
amonio. El amonio constituye un insulto (neurotoxina) cerebral 
que altera la reserva cognitiva (figura 1).3 

¿Cómo se establece?
La reserva cognitiva en cada individuo es su capacidad para 
responder a la atrofia cerebral y mejorar las conexiones cere-
brales.4 En pacientes con enfermedades hepáticas el acúmulo 
de amonio, disminución de disponibilidad de glucógeno cere-
bral, la alteración de neurotransmisores y la neuroinflamación 
contribuyen a la alteración de la reserva cognitiva.5 La reserva 
cognitiva se ha dividido en componentes activos y pasivos. La 
reserva cerebral pasiva se refiere al umbral para resistir el 
envejecimiento cerebral, entre estos indicadores pasivos está 
el tamaño cerebral. Los componentes activos son los pro-
cesos para mejorar los efectos del envejecimiento cerebral, 
entre ellos la capacidad de cambiar paradigmas cognitivos y 
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producción de ATP y alteración de la disposición de energía en 
células cerebrales.3,9 Se sabe que el amonio inhibe las enzimas 
del ciclo de ácido tricarboxilico, induce la permeabilidad mi-
tocondrial, inhibe los complejos mitocondriales de transporte 
de electrones, aumenta el estrés oxidativo, la neuroinflamación 
y la transmisión glutaminérgica. De igual forma, la inhibición 
del ciclo del ácido tricarboxílico, ocasionado por la hiperamo-
nemia, provoca la disminución de NADH esencial para el ciclo 
de cadena respiratoria mitocondrial, por lo que el metabolismo 
energético cerebral se ve alterado. La hiperamonemia inhibe 
los complejos mitocondriales de cadenas respiratorias, la alte-
ración de estos componentes, entre ellos la oxidasa del citocro-
mo c, son esenciales para la producción de ATP y la sobrevida 
neuronal, además de inducir la formación de radicales libres de 

clave del ciclo enzimático del ácido tricarboxílico, alterando 
el metabolismo mitocondrial y la producción de energía de las 
células neuronales. El aumento de la estimulación neuroinhi-
bitoria del sistema neurotransmisor del ácido gama-aminobu-
tirico (GABAergico) se cree que es secundario al aumento de 
las concentraciones cerebrales de glutamina.9 Por otro lado, la 
hiperamonemia activa la apertura de la barrera hematoence-
fálica, haciendo más susceptible al cerebro a la endotoxemia 
mediante mecanismos de la ciclooxigenasa.10
3. Disfunción mitocondrial y muerte neuronal. El SNC es alta-
mente dependiente de la producción mitocondrial de ATP, por 
tanto, cualquier proceso que interfiera con la producción de 
ATP mediante fosforilación oxidativa ocasiona daño en el SNC. 
El amonio ocasiona disfunción mitocondrial, alteración de la 

El amonio ocasiona disfunción mitocondrial mediante la inhibición de varias enzimas del ciclo de ácido tricarboxílico (piruvato deshidrogenasa, a-cetoglu-
tarato deshidrogenasa, malato deshidrogenasa, isocitrato deshidrogenasa. El aumento en amonio ocasiona el incremento de la concentración cerebral de 
glutamina, aumentando la estimulación GABAergica, el mioinositol, las acuaporinas y las proteínas acídicas fibrilar gliales. Todo esto ocasiona la muerte 
neuronal y la pérdida de la reserva cerebral.1-20

Figura 1. La fisiopatología de la EH es compleja, principalmente asociada al acumulo de amonio
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de la presión intracraneana. Como se ha descrito previamen-
te la hiperamonemia se asocia con la inhibición de la enzima 
a-cetoglutarato deshidrogenasa y estimula el glutamato des-
hidrogenasa, lo cual aumenta la producción de glutamina, esto 
incrementa la actividad de la fosfofructocinasa, lo cual provoca 
vías alternas para producción de ATP mediante la producción de 
lactato. Esta hiperlactatemia ocasiona estrés osmótico cerebral, 
además del aumento de la formación de agua por fosforilación 
oxidativa. La glutamina producida ocasiona una alteración de la 
función mitocondrial, generando la apertura de poros de transi-
ción mitocondriales que producen edema de los atrocitos.13
6. Alteración de la unidad neurogliovascular. La microglia tiene 
un rol central en la producción de radiales libres de oxígeno y 
de la inflamación cerebral, secretando citocinas proinflamato-
rias, así como la activación del NLRP3 que detona la disfunción 
cerebral. Además, esta hipersecreción sistémica y cerebral de 
citocinas proinflamatorias induce la activación del NFkB, lo 
cual debilita la barrera hematoencefálica.12
7. Alteración de neurotransmisores. El amonio, como se ha 
descrito previamente, altera varios sistemas de neurotrasmi-
sores, entre ellos GABAergicos, pero también dopaminérgicos 
y serotoninérgicos. La liberación de glutamina y glutamato por 
los astrocitos ocasiona la sobreestimulación de los recepto-
res de N-metil-aspartato, ocasionando la neuromodulación, 
neurodegeneración y apoptosis neuronal. Todo esto mediante 
hipercalcemia intracelular que reduce la actividad de la vía 
de GMP de óxido nítrico en las neuronas.14 Lo previamente ex-
plicado afecta la síntesis de neurotransmisores, afectando la 
transmisión glutaminérgica y GABAergica. Además de producir 
una disminución de los niveles de dopamina en la corteza ce-
rebral y cerebelo, así como una disminución de norepinefrina 
en el cuerpo estriado. Los pacientes con disfunción cognitiva 
presentan un aumento de myo-inositol en el tálamo, putamen 
y sustancia blanca con disminución del radio glutamina/gluta-
mato en el putamen.15 Por otro lado, se observó una disminución 
en el contenido de dopamina en el hipocampo con aumento de 
la expresión de receptores D1 y D2. Todo esto perpetúa el daño 
cerebral y disminuye la resiliencia cerebral, ocasionando una 
disminución de la reserva cognitiva.16
8. Alteración del metabolismo cerebral. El metabolismo de ener-
gía y de proteínas cerebral se encuentra alterado en pacientes 
con EH. Eventos compensatorios, por la estimulación de la gluco-
lisis ocasionada por la inhibición de la enzima deshidrogenasa 

oxígeno y estrés oxidativo.3 La hiperamonia también ocasiona 
la producción de radicales libres, entre ellos el óxido nítrico 
y el superóxido y su reacción provoca peroxinitrito. El estrés 
nitrosativo mediado por el peroxinitrito ocasiona la nitración de 
los residuos de tirosina como el ERK-1 y la alfa-tubulina, que 
están involucradas en la organización del ciclo celular, lo cual 
se asocia a apoptosis neuronal.11 Otro mecanismo interesante 
de la disfunción cognitiva es la senescencia astrocitaria, esto 
mediante varios mecanismos como la alteración de la señal 
de factores de crecimiento, alteración de homeostasis sináp-
tica del glutamato. La senescencia astrocitaria regula a la baja 
varías vías enzimáticas, lo que ocasiona elevación de hierro 
ferroso libre a nivel celular, además de que el nivel alto de 
amonio activa vías de represión de ciclo celular como el p21 y 
p53. El estrés osmótico, por otro lado, detona vías celulares de 
senescencia. Todo esto ocasiona disminución en la sobrevida de las 
células neuronales.12
4. Alteración del metabolismo de oxígeno. En algunos estudios 
se encontró que pacientes con EH tenían una disminución im-
portante del flujo cerebral y de la tasa metabólica cerebral de 
oxígeno, y estos niveles mejoraban cuando resolvía el episodio 
de encefalopatía. De igual manera en episodios de encefalopa-
tía, los pacientes presentan una disminución importante del 
metabolismo oxidativo cerebral; sin embargo, sin disminución 
del metabolismo oxidativo en los atrocitos.9 Otros estudios han 
demostrado la disminución en la concentración de oxígeno ce-
rebral en modelos animales con cirrosis hepática. Se ha des-
crito que la hiperamonemia impacta la oxigenación cerebral 
contribuyendo a la regulación a la baja del óxido nítrico sintasa 
endotelial (eONs), ocasionando producción asimétrica de dime-
tilarginina, antagonista del eONs. El óxido nítrico tiene un rol 
vital en la regulación de la perfusión microvascular, perpetuan-
do la hipoxigenación y aumentando la producción de lactato, lo 
cual altera de forma considerable la reserva cognitiva, perpe-
tuando los ciclos previamente descritos.12
5. Aumento en las concentraciones de lactato. La glucosa re-
presenta la principal fuente de energía cerebral; sin embargo, 
su metabolismo se ve alterado en pacientes con EH, por lo que 
las vías metabólicas se dirigen a vías alternas, entre ellas la 
producción de lactato. Se sabe que la acumulación de lactato 
en pacientes con encefalopatía contribuye a las alteraciones 
metabólicas cerebrales.3 El aumento de lactato cerebral se 
ha relacionado, asociado a la hiperamonemia, con el aumento 
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10. Neuroinflamación. Los pacientes con falla hepática presen-
tan aumento de concentración de citocinas proinflamatorias. Sin 
embargo, normalmente estas citocinas no pasan a través de la 
barrera hematoencefálica, pero como se ha descrito previamen-
te, el aumento en las concentraciones de amonio altera las unio-
nes estrechas entre las células endoteliales, abriendo la barrera 
hematoencefálica al paso de PAMPS y citocinas proinflamatorias, 
lo que activa respuestas endoteliales inflamatorias mediante las 
vías de prostanoides, óxido nítrico y ciclooxigenasa, por lo que se 
inicia la producción cerebral de citocinas proinflamatorias, entre 
ellas TNF-alfa, IL6 e IL1B.11 Por lo cual, se sabe que existe una 
sinergia entre la hiperamonemia y la inflamación. La respuesta 
inflamatoria cerebral con aumento de la concentración cerebral 
de TNF-alfa, asociado al aumento del estrés oxidativo, ocasiona 
un aumento en la nitrosación de proteínas en el cerebro, lo cual 
perpetúa este ciclo inflamatorio cerebral.10 

Prevención y manejo
Estilo de vida 
1. Entrenamiento cognitivo. Se ha demostrado que se puede me-
jorar o aumentar la reserva cognitiva mediante la educación 
formal o la realización de actividades recreativas que mejoren 
el desempeño cognitivo (lectura, escritura, artes gráficas, mu-
sicales o plásticas).4,21 De igual manera, la exposición a estimu-
lación cognitiva y social pueden mejorar la respuesta neuronal 
y así la reserva cerebral.22 La terapia ocupacional también ha 
demostrado contribuir a la reserva cerebral y a las funciones 
de retención cognitiva.2 La realización de actividades de ocio con 
entrenamiento cognitivo que estimulan la memoria, la atención, 
la velocidad de procesamiento y funciones ejecutivas, tienen de 
igual forma efectos favorables sobre la reserva cognitiva.23 

2. Ejercicio. La realización de actividad física aeróbica optimiza 
y protege la salud cerebral, incrementa la neuroplasticidad, 
mejora la perfusión cerebral y la función respiratoria, estimula 
la secreción de factores cerebrales neurotróficos, disminuye 
el estrés oxidativo y las respuestas inflamatorias, reduce la 
exposición cerebral a factores neurotóxicos. De igual forma, 
enlentece la pérdida de materia gris y la atrofia del hipocampo 
relacionada con la edad y con insultos cerebrales; asimismo, 
puede aumentar el volumen prefrontal de la materia gris, pre-
serva las neuronas y las sinapsis neuronales.23 
3. Neurorrehabilitación. La utilización de neurorrehabilitación 
mediante aplicaciones de celular inteligente, estudiada para 

del alfa-cetoglutarato que aumenta la producción de glutamina 
y de lactato, ocasionan la movilización de aminoácidos, entre 
ellos isoleucina y valina para proveer grupos carbonilos como 
sustratos para el ciclo del ácido tricarboxílico y para la de-
toxificación de amonio mediante la síntesis de glutamina, esto 
aumenta la proteólisis cerebral en pacientes con EH.17 En es-
tudios animales, se observó que la cirrosis hepática ocasiona 
cambios neurometabólicos intensos en el hipocampo debido al 
aumento en la concentración de glutamina, provocando el au-
mento de proteínas acídicas fibrilares gliales y acuaporinas 4 y 
la disminución del myo-inositol cerebral, la taurina y los com-
ponentes que contienen colina, todo esto conllevando al edema 
astrocitario.18 La elevación de niveles de manganeso y depósito 
cerebral del mismo, principalmente a nivel astrocitario, es otro 
mecanismo importante de la EH en pacientes con cirrosis, esto 
debido a que la colestasis enlentece la excreción de mangane-
so. El manganeso ocasiona atrofia frontal cerebral, toxicidad 
mitocondrial astrocitaria, aumentando al estrés oxidativo y nitro-
sativo, contribuyendo al edema astocitario, inflamación y edema 
cerebral. Además, el exceso de manganeso interfiere en el ciclo 
glutamina-glutamato afectando el metabolismo neuronal y la 
nerotransmisión, alterando la memoria y causando disfunción 
cognitiva.12
9. Afectación de células endoteliales de la barrera hematoen-
cefálica. Las células endoteliales de la barrera hepatoencefá-
lica representan las primeras células expuestas a los insultos, 
como el amonio y citocinas proinflamatorias, estas células re-
presentan el primer filtro y son clave en cuanto a su reacción a 
factores nocivos. Se ha observado que las células endoteliales 
expuestas a amonio detonan la activación del NFkB, incremen-
tan la producción de radicales libres de oxígeno y óxido nítrico, 
aumentando en estrés oxidativo y nitrosativo.19 La endotoxemia 
ocasiona el aumento en la producción de óxido nítrico que se 
asocia con disfunción endotelial alterando la circulación cere-
bral. El amonio es depurado por los atrocitos lo que ocasiona 
un aumento osmótico por la acumulación de glutamina; esto 
aumenta la permeabilidad de la barrera hemato-encefálica y 
altera el flujo cerebral a través de una vía dependiente de ácido 
araquidónico.20 Todo lo expuesto previamente activa la cascada 
de señal del TLR4, ocasionando la activación del NFkB, que una 
vez activado codifica varios factores proinflamatorios; además, 
aumenta el calcio intracelular y los radicales libres de oxígeno, 
lo que contribuyen al edema astrocitario.19
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animal que la asociación de rifaximina con probióticos mejoró 
el perfil neurometabólico, reduciendo los niveles de glutamato 
cerebral.27

2. Ácidos grasos. La ingesta crónica de omega 3 se ha descri-
to como un factor protector y de prevención de enfermedades 
neurodegenerativas en pacientes genéticamente predispues-
tos. La suplementación de omega 3 disminuye la velocidad 
de pérdida cognitiva, representando un factor protector de la 
reserva cognitiva.29-31 De igual forma, la ingesta de productos 
de pescado, ricos en ácidos grasos poliinsaturados, se asocian 
a disminución de la alteración cognitiva y una mejoría en la 
reserva cerebral.32 El omega 5 ha demostrado ejercer un efecto 
neuroprotector minimizando el daño cerebral por peroxidación 
lipídica, el estrés oxidativo, disminuyendo la actividad de la 
acetilcolinesterasa.33 Se ha descrito que los polifenoles de la gra-
nada podrían también disminuir los trastornos ansioso-depre-
sivos, la pérdida de memoria y mejorar la actividad cerebral, 
todo esto disminuir la formación de oligómeros de amiloide y su 
depósito en sistema nervioso central, así como por sus efectos 
antioxidantes y antiinflamatorios.34 Por otro lado, el aumento de 
la ingesta de grasas saturadas y ácidos grasos trans afecta la 
reserva cerebral, aumentando el riesgo de alteraciones cogni-
tivas y demencia.35,36

3. Zinc. El zinc desempeña roles importantes en el cerebro, des-
de el procesamiento sensorial y la neurotransmisión como la 
activación de vías de sobrevida neuronal.37 Por otro lado, está 
involucrado en múltiples procesos, entre ellos inmunitarios y 
metabólicos. Los pacientes con enfermedades hepática cróni-
cas generalmente presentan niveles bajos de zinc, lo cual puede 
alterar las funciones hepatocitarias y la respuesta inmunológi-
ca.38 La suplementación de zinc previene el déficit neurológico 
y la alteración cognitiva asociados con daño cerebral.39,40 En 
un estudio sistemático con metaanálisis se evaluó el efecto de 
la suplementación de zinc en pacientes con cirrosis hepática, 
demostrando un efecto de mejoría clínica de la EH asociado a 
disminución de los niveles de amonio y pruebas neuropsicológi-
cas. Por otro lado, la suplementación de zinc produjo mejoría en 
pruebas de función hepática con baja dosis de sulfato de zinc 
50 mg al día.38 Un estudio clínico demostró que la suplemen-
tación de zinc mejoró las escalas de rendimiento físico en pa-
cientes con cirrosis hepática, esto asociado a la disminución de 
niveles de amonio y del grado de EH.41 El zinc, además, representa 
un cofactor enzimático en el ciclo de la urea, ocasionando su 

otras enfermedades neurodegenerativas, ha demostrado mejo-
rar los procesos cognitivos-ejecutivos, así como una recupera-
ción en la realización de tareas complejas.24

Nutricional
1. Aminoácidos de cadena ramificada. Los aminoácidos de cade-
na ramificada (BCAA), entre ellos la vallina, leucina e isoleucina, 
son sustratos fundamentales para varios procesos metabólicos. 
Se cree que la ingesta de esos aminoácidos puede contribuir a 
la depuración del amonio en el musculoesquelético, metabo-
lizándose a glutamato, incorporando el amonio al proceso de 
amidación. Además, se sabe que la isoleucina es metabolizada 
a acetil-CoA y succinila-CoA lo cual produce ATP y estimula el 
ciclo del ácido tricarboxílico. Por otro lado, los BCAA disminu-
yen la recaptura de aminoácidos aromáticos a nivel cerebral, 
lo cual disminuye la producción de falsos neurotransmisores, 
entre ellos la octopamina y la feniletilamina. Por último, se sabe 
que los BCAAs estimulan la regeneración hepática y mejoran la 
perfusión cerebral.25

2. Probióticos. La modulación de la microbiota en pacientes con 
cirrosis hepática parece tener algunos efectos benéficos. Se ha 
observado en modelos animales que la administración de pro-
bióticos se asocia con aumento de bifidobacterias intestinales y 
una disminución en las concentraciones de amonio y de la per-
meabilidad intestinal, mejorando la integridad del epitelio del 
intestino y aumentando la capacidad del hígado a detoxificar el 
amonio. También se demostró que el uso de probióticos dismi-
nuyó la endotoxemia, la inflamación intestinal, la inflamación 
sistémica y la producción intestinal de toxinas bacterianas.26 
Una combinación de probióticos (Lactobacillus acidophilus, L. 
plantarum, L. paracasei, L. bulgaricus, Bifidobacterium infantis, 
B. longum, B. breve y Streptococcus thermophiles) asociado a la 
administración de rifaximina se observó que resultaba eficaz, 
mostrando una menor elevación de los niveles de glutamina, 
con una mayor reducción de glutamina cerebral.27

Manejo
1. Rifaximina. La rifaximina es un antibiótico de amplio espectro, 
obtenido del cultivo de actinomyces Streptomyces mediterrá-
neo, con baja absorción sistémica que actúa principalmente 
en el tracto gastrointestinal, por tanto, con escasos efectos 
sistémicos. Actualmente representa el antibiótico recomenda-
do para el tratamiento de la EH.28 Se demostró en un estudio 
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Se realizó un estudio en animales para evaluar el efecto 
de la N-acetilcisteína en el tratamiento de pacientes con EH, 
se observó que la NAC restablecía la función mitocondrial en 
insuficiencia hepática inducida por paracetamol, restaurando 
los niveles de ATP mitocondria, restableciendo el estado ener-
gético y ejerciendo un efecto neuroprotector.45

5. Bezafibrato. Se ha descrito que la alteración en la función 
mitocondrial contribuye a la pérdida de la reserva cerebral. Se 
ha descrito que el bezafibrato siendo un agonista PPAR mejora 
la función mitocondrial y la capacidad de fosforilación oxidati-
va, mitigando la neuroinflamación y mejorando las funciones 
cognitivas.46 (Figura 2.)

Conclusión
La reserva cognitiva constituye un elemento clave para la pro-
tección cerebral ante la aparición de insultos en pacientes con 
EH. Sería importante promover en estos pacientes mecanismos 
de prevención para estimular la reserva cognitiva y así preve-
nir el deterioro neuronal.

déficit una disminución en la actividad de la glutamina sinteta-
sa, enzima responsable del ciclo de destoxificación de amonio, 
por lo cual podría ejercer un efecto benéfico sobre la EH.42 
4. Antioxidantes. Se ha estudiado el efecto de los antioxidantes 
para mejorar la reserva cerebral en un estudio animal de pa-
cientes con EH, en el cual se observó que el grupo que recibió 
vitaminas C y E obtuvo un efecto protector para el daño hepáti-
co y cerebral, disminuyendo el estrés oxidativo.43

Se valoró en un estudio el efecto de la silimarina y de la 
L-metionina como hepato, nefro y neuroprotectores. Ambas de-
mostraron múltiples efectos benéficos, entre ellos mejorar la 
modulación de neurotransmisores cerebrales, proteger contra 
el deterioro de la memoria, disminuir la recaptura de serotoni-
na, ayudar a preservar la integridad de las neuronas cerebrales 
corticales disminuyendo la inflamación de la microglia por su 
efecto antioxidante. En cuanto a los efectos hepato y nefropro-
tectores, se observó que disminuyen el estrés oxidativo, previe-
nen la depleción de glutatión y aumenta otros antioxidantes al 
disminuir la producción de radicales libres de oxígeno.44

Figura 2. Reserva cerebral en encefalopatía hepática: manejo preventivo y tratamiento2,4,21-46
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de Glasgow antes de la intubación orotraqueal si la historia 
natural de la EH manifiesta es hacia al deterioro del estado de 
despierto (coma); por otra parte, hay estudios que demuestran 
que la intubación orotraqueal y soporte ventilatorio temprano 
solo para la protección de la vía aérea incrementan la morta-
lidad, especialmente cuando la escala Child-Turcotte-Pugh es 
> 10 puntos (Child C).5,6

El paciente con cirrosis tiene condiciones anatómicas y fi-
siológicas que nos alertan sobre una vía aérea difícil y se debe 
estar preparado. La ascitis y/o hidrotorax hepático afectan di-
rectamente la mecánica pulmonar al incrementar la presión 
intraabdominal e intratorácica respectivamente, lo que resulta 
en una disminución del volumen intratorácico.7,8

Ventilación
La ventilación no invasiva o la cánula nasal de alto flujo pue-
den ser estrategias iniciales para el soporte ventilatorio del 
paciente con cirrosis, pero si la insuficiencia respiratoria em-
peora, no se debe retrasar la ventilación invasiva.9

Existen diferentes escenarios en soporte ventilatorio; en el 
caso de insuficiencia respiratoria por restricción de la venti-
lación, antes de la intubación orotraqueal, se debe considerar 
paracentesis o toracocentesis si la ventilación se ve afectada 
por ascitis de gran volumen o hidrotórax hepático.

La insuficiencia respiratoria aguda secundaria a patología 
pulmonar, predominantemente infección (lesión pulmonar agu-
da) a menudo requiere soporte ventilatorio.10

Cuando el soporte ventilatorio invasivo esté indicado, se 
debe emplear una estrategia de protección pulmonar con vo-
lúmenes corrientes bajos (6-8 mL/kg según el peso corporal 
ideal), presión meseta < 30 cm H20 y titular de la presión posi-
tiva al final de la espiración.11

Una vez resuelta la causa que llevó a la intubación orotra-
queal y ventilación invasiva, se debe planificar la extubación, 
con el uso de ventilación no invasiva o puntas nasales de alto 
flujo.12

El número de pacientes con cirrosis admitidos en la Unidad 
de Cuidados Intensivos (UCI) se ha incrementado a nivel 
mundial y representa hasta 4% de los ingresos anuales; el 

análisis de los datos del Centro Nacional de Investigación y Au-
ditoría de Cuidados Intensivos mostró que 68% tuvieron super-
vivencia al egreso de la UCI y 52% al egreso de hospitalizacion.1
La puntuación Chronic Liver Failure-Sequential Organ Failure 
Assessment score podría ser útil para garantizar la identifi-
cación temprana de los pacientes que podrían beneficiarse del 
ingreso en la UCI; el aumento de la supervivencia se explica por 
mejoría en la calidad de la atención (enfoque integral multidis-
ciplinario) e ingreso más temprano a la UCI con la identificación, 
tratamiento y soporte vital de las fallas orgánicas (basado en 
evidencia de ensayos clínicos) antes de que sea irreversible.2

El paciente con cirrosis presenta descompensaciones de 
forma simultánea, siendo las más frecuentes: sepsis/choque 
séptico, lesión renal aguda, encefalopatía hepática (EH), hemo-
rragia gastrointestinal (secundaria a várices gastroesofágicas) 
y falla hepática aguda sobre crónica.3

El manejo del paciente con cirrosis y encefalopatía grave 
(grados III y IV) incluye soporte vital, identificación y corrección 
de factores precipitantes, reducción de la carga de nitrógeno 
del intestino y profilaxis secundaria;4 es importante que un 
equipo médico conformado por gastroenterólogos, hepatólogos, 
internistas, intensivistas, cirujanos y el personal de enfermería 
que atiende a estos pacientes tengan los conocimientos especí-
ficos para abordar las graves complicaciones que se producen 
en la cirrosis.

Soporte vital
Vía aérea
En el caso de EH grave, la intubación orotraqueal está indicada 
en pacientes con puntuaciones en las escalas de coma de Glas-
gow < 8 o West-Haven > 2 con el objetivo de proteger la vía aérea 
y disminuir el riesgo de broncoaspiración; en algunos casos, no 
es necesario alcanzar un umbral de < 8 en la escala de coma 
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En el caso de que de forma razonable se decida reanimación 
con líquidos intravenosos, se deben utilizar soluciones salinas 
balanceadas en lugar de solución salina normal; un beneficio 
de la expansión de volumen intravenoso es que produce supre-
sión del nivel de angiotensina II con aumento en la excreción 
urinaria de amonio, lo que lleva a proponer que la infusión de 
cristaloides pueda ser útil en el tratamiento de la EH.18

Vasopresores
En el paciente con cirrosis, la reanimación con líquidos in-
travenosos frecuentemente es insuficiente para revertir las 
alteraciones macro y microvasculares y de la función celular 
(hipoxia celular/metabolismo anaerobio), objetivo final de la 
reanimación; debido a ello, se requiere la introducción tempra-
na de fármacos vasoactivos en pacientes que no responden a la 
reanimación con líquidos intravenosos.

La norepinefrina es el vasopresor de primera elección, se-
guido de la terlipresina o la vasopresina como segundo fármaco 
cuando la dosis de norepinefrina se eleva por encima de 0.3 
mcg/kg/min.19

En el paciente con cirrosis, los efectos adversos más comu-
nes de la norepinfrina son similares a los de los paciente sin 
cirrosis, se relacionan directamente con la activación de los 
receptores alfa 1; reduce el flujo sanguíneo hepático total, al 
disminuir el flujo arterial hepático, mientras que el efecto so-
bre el flujo venoso portal no estaba claro; la vasoconstricción 
excesiva puede provocar una disminución de la perfusión de los 
órganos terminales, causada principalmente por infusiones de 
norepinefrina sin tratar adecuadamente el estado de volumen; 
esto puede ser perjudicial ya que la mayoría de los pacientes 
que requieren norepinefrina ya tienen un suministro o utiliza-
ción deficiente de oxígeno.

La insuficiencia suprarrenal es una característica del pa-
ciente con cirrosis per se observada comúnmente en el pacien-
te con cirrosis. Se puede considerar el uso de corticosteroides 
(200-300 mg/día de hidrocortisona en dosis divididas) ya que se 
ha asociado con una reducción significativa de las dosis de va-
sopresores, una mayor tasa de reversión del estado de choque 
y una mejor supervivencia.20

Estado de despierto
Si bien la EH es la causa más frecuente de alteración del estado 
de despierto en el paciente con cirrosis, el diagnóstico diferencial 

Sedación y analgesia
En el paciente con cirrosis intubado, sólo por deterioro del esta-
do de despierto, se recomienda evitar sedación con la finalidad 
de evaluar con frecuencia el estado neurológico; si hay insufi-
ciencia respiratoria, se prefiere usar agentes de acción corta 
como fentanil (25-200 mcgrs/h) o propofol (50-150 mcgrs/kg/h) 
sobre benzodiacepinas ya que el paciente con cirrosis tiene re-
ducida la capacidad de eliminación del fármaco, prolongando 
así el tiempo de sedación y soporte ventilatorio.

Al igual que en la población general, en pacientes con cirrosis se 
deben utilizar protocolos de sedación con interrupciones diarias.13

Estado circulatorio
La hemodinamia característica del paciente con cirrosis es 
estado hiperdinámico (gasto cardiaco [GC] alto), causado por 
disminución de las resistencias vasculares sistémicas, clínica-
mente presentan presiones arteriales medias (PAM) bajas.14,15

Estado de volumen
La evaluación del estado de volumen en el paciente cirrótico 
crítico es complicada debido a las alteraciones hemodinámi-
cas de la cirrosis que incluyen aumento del GC y vasodilatación 
periférica (estado de choque vasodilatado compensado). La 
hipertensión portal produce vasodilatación esplácnica y sisté-
mica compensatoria mediada por óxido nítrico y otros agentes 
vasoactivos. La disminución del flujo sanguíneo arterial a nivel 
renal estimula el sistema renina-angiotensina-aldosterona, lo 
que conduce a la retención de sodio y de agua con expansión del 
volumen secundaria (tercer espacio). Sin embargo, el volumen 
sanguíneo central permanece bajo y el estado hiperdinámico 
continúa. Estos pacientes requieren una evaluación cuidadosa 
del estado de volumen, ya que una innecesaria y excesiva rea-
nimación con líquidos aumenta la mortalidad. La presión venosa 
central es un mal indicador del estado de volumen en pacientes 
con cirrosis debido a la presencia de hipoalbuminemia, ascitis16 

y miocardiopatía cirrótica, definida como disfunción sistólica o 
diastólica en ausencia de enfermedad cardiaca previa u otra 
causa identificable en pacientes con cirrosis; quienes la pade-
cen es un factor pronóstico independiente de mortalidad.17

No hay consenso sobre el objetivo de presión arterial media 
óptima (PAM) para la perfusión cerebral y renal; en general, una 
PAM de 55-65 mm Hg es razonable en primera instancia, pero 
se debería de individualizar.



155

la cistatina C, la lipocalina asociada a gelatinasa de neutró-
filos (NGAL), la molécula 1 de lesión renal (KIM1), la proteína 
transportadora de ácidos grasos del hígado (L-FABP) y la IL-18, 
pero su uso todavía es limitado. El momento de comprobar el 
biomarcador en relación con la IRA también afecta la precisión 
del diagnóstico.

La LRA es predominantemente un problema prerrenal y re-
presenta entre 60-70% de los casos; si bien, el síndrome hepa-
torrenal (SHR) es una causa prerrenal, sólo representa entre 
15-20% de todos los casos de LRA.26

El tratamiento de la LRA implica minimizar los factores de 
riesgo, como los fármacos de radiocontraste y los antiinflama-
torios no esteroideos, la suspensión de los diuréticos y beta-
bloqueantes (que pueden contribuir a la reducción del gasto 
cardiaco) y el tratamiento agresivo de los factores desenca-
denantes, como la sepsis y la hemorragia gastrointestinal; esto 
suele ir acompañado de una optimización del volumen circu-
lante mediante cristaloides intravenosos o albúmina, seguida 
de una atención a la perfusión renal mediante terlipresina o 
noradrenalina.27

Aunque las indicaciones para iniciar la terapia de reem-
plazo renal en el paciente cirrótico crítico son las mismas que 
en otros pacientes de la UCI, el aclaramiento de amonio y el 
tratamiento de la EH grave pueden ser el objetivo principal; 
el momento para el inicio de la TRR sigue siendo una decisión 
individualizada sin una guía consensuada en pacientes con ci-
rrosis ingresados en la UCI.28

Las terapias continuas de reemplazo renal y la hemodiálisis 
intermitente son equivalentes y preferibles en pacientes con 
inestabilidad hemodinámica. Los estudios actuales sugieren 
que el soporte renal intensivo (35 mL/kg/h en técnicas conti-
nuas o hemodiálisis intermitente diaria) no es superior a las 
estrategias convencionales (20-25 mL/kg/h).29

Soporte hepático extracorpóreo
Durante décadas, el soporte hepático extracorpóreo biológico y 
no biológico se ha utilizado como parte de la terapia de rescate 
en pacientes con insuficiencia hepática aguda y descompen-
sación de la cirrosis, ya sea como puente hacia el trasplante o 
como puente hacia la recuperación, respectivamente. Los sis-
temas no biológicos, como el sistema recirculante adsorbente 
molecular (MARS), diálisis con albúmina de paso único y el in-
tercambio de plasma, han recibido la mayor atención.30

es amplio; la EH es un diagnóstico que puede resultar difícil de 
establecer en la UCI, se debe investigar para identificar y tra-
tar el factor desencadenante (infección, hiponatremia, sepsis, 
estreñimiento, deshidratación, etcétera). Los cambios neuro-
lógicos tienen diferentes causas, como el delirio, que deben 
considerarse antes de establecer el diagnóstico definitivo de 
EH. Se debe obtener una tomografía computada cerebral para 
descartar otras patologías como hemorragia subaracnoidea o 
subdural, así como enfermedad vascular cerebral. Los cam-
bios en el electroencefalograma son inespecíficos pero útiles 
para descartar convulsiones como diagnóstico diferencial. Los 
niveles de amoníaco no se correlacionan con la gravedad clí-
nica de la EH; sin embargo, un nivel normal de amoníaco tiene 
un valor predictivo negativo de 80%, lo que sugiere una causa 
alternativa de cambios en el estado de despierto. No se reco-
mienda monitorizar los niveles de amoníaco como respuesta al 
tratamiento.21

Lesión renal aguda
La lesión renal aguda es frecuente en el paciente con cirrosis 
y ocurre en más de 50% de los casos; el Club Internacional de 
Ascitis la define como un aumento de la creatinina sérica ≥ 0.3 
mg/dL (≥ 26.5 mmol/L) en 48 h o un aumento porcentual de la 
creatinina sérica ≥ de 50% con respecto al valor basal (que 
se sepa o se presuma) que se ha producido en los siete días 
anteriores.22

La precisión de la creatinina como sustituto de la función 
renal es limitada en la cirrosis.23

La medición de la tasa de filtración glomerular en pacien-
tes con cirrosis hepática es el método ideal para una evalua-
ción adecuada de la función renal; sin embargo, es invasivo, 
costoso y no es ampliamente accesible; la ecuación Royal 
Free Scale tiene un mejor rendimiento que las otras fórmulas 
basadas en creatinina sérica en una población hispana con 
cirrosis.24

La medición de la creatinina junto con la diuresis, la extrac-
ción urinaria fraccionada de sodio y urea, y los nuevos biomar-
cadores pueden resolver el actual infradiagnóstico de la lesión 
renal aguda en el paciente con cirrosis.25

El biomarcador ideal para la función renal en la cirrosis de-
bería ayudar a predecir el desarrollo de la IRA, definir la etio-
logía de la IRA y predecir la progresión y los resultados de la 
IRA. Se han estudiado varios biomarcadores novedosos, como 
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un papel central en la causa de la disfunción cognitiva asocia-
da con estas enfermedades. La metabolómica podría identificar 
nuevos biomarcadores que se necesitan con urgencia para me-
jorar el diagnóstico de enfermedades, controlar la progresión e 
identificar terapias. Se han identificado alteraciones comunes 
en proteínas, carbohidratos, lípidos, ácidos biliares y metabo-
litos microbianos.1,2

Actualmente las herramientas más comunes para predecir el 
pronóstico de un paciente con enfermedad hepática crónica son 
la evaluación de la gravedad de la hipertensión portal; sistemas 
de puntuación como el modelo de enfermedad hepática terminal 
y la puntuación de Child-Pugh y biomarcadores sanguíneos rela-
cionados con las complicaciones y/o la tasa de supervivencia.3

La identificación de biomarcadores de riesgo de EH en pa-
cientes con cirrosis es crucial para la detección temprana y la 
intervención preventiva, así como para el diagnóstico y la mo-
nitorización de la EH. Algunos de los biomarcadores potenciales 
para esta enfermedad incluyen:
Amonio sérico. El aumento de los niveles de amonio en sangre 
debido a que el hígado tiene dificultades para eliminar el amo-
nio del cuerpo. Sin embargo, es importante considerar que la 
medición aislada de amonio puede tener limitaciones y se debe 
evaluar junto con otros parámetros.
Niveles de glutamina. La glutamina es un aminoácido cuyos ni-
veles pueden aumentar en el cerebro durante la EH.
Ratio de aminoácidos en plasma. Cambios en la relación entre 
aminoácidos, especialmente una disminución de los aminoáci-
dos de cadena ramificada (valina, leucina, isoleucina) en com-
paración con la glutamina, pueden ser indicativos de EH.
Niveles de lactato y piruvato. El aumento de lactato y la dis-
minución de piruvato en el cerebro pueden ser indicadores de 
disfunción mitocondrial asociada a la EH.
Marcadores de inflamación. Ciertos marcadores inflamatorios, 
como la proteína C reactiva (PCR) y citocinas proinflamatorias, 
pueden estar elevados en la EH.

La cirrosis hepática es la etapa final de una enfermedad 
hepática crónica y se asocia con una alta morbilidad y 
mortalidad. Diversas complicaciones, como la hipertensión 

portal, la retención de ascitis, la encefalopatía hepática (EH) y 
el síndrome hepatorrenal, afectan profundamente el pronóstico 
del paciente. 

La EH es una de las principales complicaciones de la cirrosis 
hepática que se caracteriza por un complejo heterogéneo de 
síntomas psicomotores. La EH incluye todos los trastornos neu-
rológico-psiquiátricos resultantes de enfermedades hepáticas, 
en su mayoría bajo la influencia de factores precipitantes (por 
ejemplo, hemorragias gastrointestinales o infecciones).1

La EH representa un espectro clínico que va desde un déficit 
cognitivo menor (EH encubierta) hasta el coma. La EH clínica-
mente manifiesta (también llamada EH manifiesta, OHE) ocurre 
en aproximadamente 30-45% de todos los pacientes cirróticos, 
mientras que la EH se puede diagnosticar hasta en 80%.

La encefalopatía hepática a menudo se asocia con cirro-
sis descompensada y un pronóstico desfavorable. La EH es 
un término médico asignado para describir una anormalidad 
neuropsiquiátrica secundaria a insuficiencia hepática y/o de-
rivación sanguínea portosistémica (por exposición del cerebro 
a concentraciones elevadas de sustancias tóxicas, sobre todo 
amoníaco). Puede ser un trastorno progresivo y crónico o de 
aparición aguda y es en algunos casos reversible. 

Si bien la mayor parte de la disfunción cognitiva en los pa-
cientes con cirrosis se atribuye a la encefalopatía hepática, 
cada vez hay más evidencia que sugiere que diversas etiologías 
de la enfermedad hepática están asociadas con la disfunción 
cognitiva antes de la aparición de la EH.

Se ha reconocido la disfunción cognitiva asociada con otras 
etiologías de enfermedades hepáticas, como la infección cróni-
ca por hepatitis C, la enfermedad del hígado graso no alcohólico 
y la cirrosis biliar primaria. Si bien los mecanismos varían y no se 
comprenden completamente, la inflamación parece desempeñar 
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mínima (EHM) en pacientes cirróticos. Esto sugiere que el estrés 
oxidativo podría estar implicado en la inducción de alteracio-
nes cognitivas y motoras en EHM. Se ha observado que los pa-
cientes con EHM muestran un aumento del estrés oxidativo en 
sangre en comparación con los pacientes cirróticos sin EHM, 
con aumento de la peroxidación lipídica, la oxidación del ADN, 
la carbonilación de proteínas, la 3-nitrotirosina, la relación 
glutatión oxidado (GSSG)/glutatión reducido (GSH) y niveles GSH. 
Las actividades de las enzimas antioxidantes aumentan en los 
eritrocitos y las células mononucleares de pacientes con y sin 
EHM en comparación con los sujetos de control. Sólo la activi-
dad de la glutatión peroxidasa aumentó en los pacientes con 
EHM en comparación con los pacientes sin EHM. Los marcadores 
de estrés oxidativo en sangre, especialmente la relación GSSG/
GSH, GSH, malondialdehído y 3-nitrotirosina, se correlacionan 
con déficits de atención y coordinación motora. Por otra parte, 
el aumento de la actividad antioxidante en los pacientes sería 
un mecanismo adaptativo para hacer frente al aumento del 
estrés oxidativo, aunque no es lo suficientemente eficaz como 
para normalizarlo. Estas observaciones conducen a la hipótesis 
de que el estrés oxidativo y el aumento de la formación de pero-
xinitrito mediarían los efectos sinérgicos de la hiperamonemia 
y la inflamación sobre el deterioro cognitivo y motor en EHM.6

En condiciones basales, los pacientes con EHM muestran ni-
veles reducidos de superóxido y peroxinitrito y niveles elevados 
de óxido nítrico (NO) y nitrotirosina. En pacientes sin EHM, la 
plumbagina aumenta fuertemente el superóxido celular, mo-
deradamente el peroxinitrito y reduce los niveles de NO. En 
pacientes con EHM, la plumbagina aumenta ligeramente los 
niveles de superóxido y fuertemente de peroxinitrito y afecta 
ligeramente los niveles de NO. NOR-1 aumenta los niveles de 
NO mucho menos en pacientes con EHM que sin ellos. Estos 
datos muestran que los mecanismos y la capacidad de elimi-
nar el superóxido celular, el NO y el peroxinitrito aumentan en 
los pacientes con EHM. La eliminación de superóxido se mejora 
mediante la reacción con NO para formar peroxinitrito que, a su 
vez, se elimina mediante una reacción mejorada con molécu-
las biológicas, lo que podría contribuir al deterioro cognitivo en 
EHM. Estos datos muestran que los niveles basales de radicales 
libres no reflejan el estado de estrés oxidativo en EHM.6,7

Se reconoce también que los pacientes con enfermedad 
hepática crónica presentan anomalías de osmorregulación en 
el cerebro causadas por el amoníaco (NH3). Este NH3 da lugar 

Biomarcadores neuroinflamatorios. Moléculas como la metalo-
proteinasa de matriz (MMP-9) y la S100B se han estudiado como 
posibles biomarcadores de la respuesta neuroinflamatoria en 
la encefalopatía hepática.
Niveles de oxígeno cerebral. La saturación de oxígeno cerebral, 
medida por técnicas como la oximetría por espectroscopia cer-
cana al infrarrojo (NIRS), puede ser un indicador de la función 
cerebral en pacientes cirróticos.
Perfil microbiota intestinal. Se ha observado una relación entre 
la microbiota intestinal y la EH, por lo que la evaluación del 
perfil microbiano puede ser relevante.

Es importante destacar que la evaluación de la EH general-
mente se realiza mediante una combinación de pruebas clíni-
cas, neuropsicológicas, bioquímicas y de imagen. Además, la 
presencia de estos biomarcadores puede variar según la etapa 
y la gravedad de la enfermedad. El manejo y tratamiento de la 
EH suelen incluir la corrección de la disfunción hepática sub-
yacente y la reducción de la carga de amonio en el cuerpo.3-5

Los procedimientos diagnósticos que requieren mucho tiempo, 
como la puntuación del síndrome de encefalopatía portostémi-
ca (prueba PSE) y las pruebas neurofisiológicas, no se realizan 
a menudo en el entorno del consultorio o no están disponibles 
en todas partes e implican a veces dificultades en cuanto a la 
interpretación de los resultados de las pruebas. Por tanto, los 
parámetros químicos de laboratorio son de especial interés 
para la detección y clasificación de la EH. Sin embargo, se con-
sidera que la importancia de las pruebas generalizadas, como 
la determinación de amoníaco, para la detección y el segui-
miento de la EH no es lo suficientemente fiable.

En los últimos años, se han realizado esfuerzos continuos para 
investigar el valor pronóstico de los biomarcadores sanguíneos 
para los pacientes con enfermedad hepática crónica, en donde la 
identificación de biomarcadores para el diagnóstico temprano del 
deterioro cognitivo en pacientes cirróticos sería ideal. 

Los biomarcadores son indicadores medibles de un estado o 
condición biológica, en el caso de la encefalopatía hepática se 
podrían utilizar biomarcadores para diagnosticar la afección y 
controlar su progresión. 

Existe una necesidad insatisfecha de parámetros diagnósti-
cos de laboratorio para la detección y monitorización de la EH 
en pacientes con cirrosis que sean fiables y fáciles de realizar.

Los niveles de 3-nitrotirosina son un buen biomarcador para 
el diagnóstico del deterioro cognitivo y encefalopatía hepática 
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portostémica (PHES) y la frecuencia crítica de parpadeo (CFF). 
Para el diagnóstico de EH encubierta (CHE) y manifiesta (OHE), 
se evaluaron los criterios de West-Haven (WHC), PHES y CFF al 
ingresar al estudio. Se aplicó LOLA (20 g i.v.) durante 6 días. Al 
final del estudio, se repitió la evaluación de la ES. 

Se evaluaron S-100-beta, NSE y amoníaco en cada pacien-
te antes, durante y después del tratamiento con LOLA. Todos 
los parámetros bioquímicos investigados en este estudio 
(S-100-beta, NSE, amoníaco) no mostraron una correlación sig-
nificativa con la gravedad de la EH (diagnosticada por WHC, CFF 
y PSE-testing). Al comparar la validez de todos los marcadores 
séricos, S-100-beta mostró la mayor sensibilidad para la de-
tección de EH, aunque fue baja, del 63%. La sensibilidad de la 
NSE estaba por debajo de 20% y sólo aumentó en 17% de todos 
los pacientes con EH comprobada. La sensibilidad del amoníaco 
sérico, que se utiliza con frecuencia en la rutina clínica, fue sólo 
de 33% en nuestro estudio. 

Mientras que tanto el CFF como el PHES mostraron una bue-
na correlación con la respuesta al tratamiento, el S-100-beta 
y el NSE no se correlacionaron significativamente con la gra-
vedad de la EH en comparación con los métodos diagnósticos 
probados, y no parecen marcadores bioquímicos fiables para el 
seguimiento bajo tratamiento.8

Un estudio reciente identificó siete genes centrales que tie-
nen un valor diagnóstico y objetivos terapéuticos prometedores 
en pacientes cirróticos sépticos con encefalopatía asociada 
a sepsis y/o EH. Estos genes son GPR4, SOCS3, BAG3, ZFP36, 
CDKN1A, ADAMTS9 y GADD45B. Los siete genes hub exhiben 
una excelente eficacia diagnóstica y tienen el potencial de 
convertirse en prometedoras dianas terapéuticas centrales 
bloqueadas en la respuesta desregulada del órgano huésped, 
proporcionando mecanismos moleculares subyacentes para el 
tratamiento clínico preciso de estos pacientes cirróticos sép-
ticos; el reconocimiento precoz y la intervención oportuna son 
cruciales para el manejo de estos pacientes cirróticos sépticos. 
Sin embargo, el tamaño de la muestra fue pequeño debido a la 
rareza y dificultad de obtener tejido cerebral; estos datos de-
berán ser ratificados en estudios prospectivos en las diferentes 
etapas o estadios de la encefalopatía.9

Hasta la fecha, no existe un parámetro sérico válido que sea 
recomendado por las guías actuales para la detección y el se-
guimiento de la EH en pacientes cirróticos. El diagnóstico de EH 
es un desafío ya que ninguno de los síntomas o hallazgos en las 

a un agrandamiento de los astrocitos y a un edema cerebral 
y, por tanto, está profundamente implicado en la patogénesis 
de la EH. Además, se ha informado que la hiponatremia actúa 
como un factor exacerbante del edema cerebral y la EH porque 
reduce la presión osmótica. Se ha reportado que el grupo de EH 
encubierta tiene menor sodio sérico, mayor proteína C reactiva 
(PCR) sérica y mayor NH3 niveles que el grupo no-HE. Además, 
la EH encubierta y el NH sanguíneo elevado fueron factores que 
contribuyeron al desarrollo de la EH manifiesta. 

La EH, en el contexto de la cirrosis hepática, parece ser el 
resultado de un edema cerebral de bajo grado de los astrocitos. 
Por tanto, los neuromarcadores que son liberados por la infla-
mación celular en el cerebro pueden servir posiblemente como 
marcadores de diagnóstico para detectar y cuantificar la EH. 

La proteína de unión al calcio S-100-beta es una proteína 
que se encuentra principalmente en el sistema nervioso de los 
vertebrados, se eleva significativamente en el suero, la orina 
y el líquido cefalorraquídeo en casos de daño neuronal. Este 
biomarcador cerebral se utiliza, por ejemplo, en la evaluación 
del pronóstico de los pacientes después de un infarto cerebral 
isquémico o para evaluar déficits neuropsicológicos después de 
un traumatismo craneoencefálico. Wiltfang y cols. analizaron el 
impacto del S-100-beta en suero como marcador sustituto del 
daño neuronal en pacientes con EH con cirrosis y derivación 
de stent portosistémica intrahepática transyugular (TIPSS), en-
contrando una correlación positiva.8

Otro marcador sérico de daño cerebral es la enolasa neu-
ronal específica (NSE), una enzima glucolítica dentro de las 
células neuronales y neuroendocrinas. El NSE se utiliza como 
marcador tumoral y como parámetro pronóstico del daño ce-
rebral (por ejemplo, daño cerebral hipóxico de los pacientes de 
la UCI). Un estudio describe niveles séricos elevados de NSE en 
la insuficiencia hepática fulminante, mientras que otros estu-
dios concluyen que en las enfermedades hepáticas crónicas no 
se puede atribuir ningún valor diagnóstico o pronóstico a este 
parámetro.

Se realizó un estudio prospectivo de intervención no alea-
torizado en 30 pacientes utilizando L-ornitina L-aspartato 
(LOLA) para el tratamiento de la EH. El objetivo primario fue la 
evaluación de los neuromarcadores S-100-beta y NSE para la 
detección y el diagnóstico del seguimiento de la EH. También 
se analizó la eficacia de LOLA en el curso de la EH y el papel 
diagnóstico de la puntuación del síndrome de encefalopatía 
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oxidative stress? Antioxid Redox Signal 2015; 22 (10): 871-877. 
Doi: 10.1089/ars.2014.6240. Epub 2015 Feb 12. PMID: 25557123.
7. Giménez-Garzó C, Urios A, Agustí A, et al. Cirrhotic patients 
with minimal hepatic encephalopathy have increased capacity 
to eliminate superoxide and peroxynitrite in lymphocytes, as-
sociated with cognitive impairment. Free Radic Res 2018; 52 (1): 
118-133. Doi: 10.1080/10715762.2017.1420183. PMID: 29262736.
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and Follow-Up of Hepatic Encephalopathy in Cirrhosis befo-
re, during and after Treatment with L-Ornithine-L-Asparta-
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diversas medidas de diagnóstico aplicadas es específico. Es im-
portante destacar que la combinación de varios biomarcadores 
y la evaluación clínica integral son esenciales para una pre-
dicción más precisa del riesgo de EH en pacientes con cirrosis. 
La investigación continúa para identificar biomarcadores más 
específicos y sensibles en este contexto.
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función de la barrera intestinal, induciendo un incremento en 
su permeabilidad, lo que resulta en translocación bacteriana 
desencadenando un estado de inflamatorio. Además, existe un 
aumento en la producción de toxinas bacterianas que pueden 
ocasionar daño a los hepatocitos.7 Estos eventos pueden llegar 
a contribuir de manera significativa a los episodios de descom-
pensación hepática,7,8 por lo que el TMF se ha evaluado como 
estrategia de tratamiento en pacientes con cirrosis y EH.

Existe poca información acerca del uso del TMF en el manejo 
de la EH. Bajaj y cols. llevaron a cabo un ensayo clínico alea-
torizado y abierto en pacientes con cirrosis que presentaban 
encefalopatía hepática recurrente. Este estudio comparó el uso 
de TMF junto con la terapia convencional (rifaximina y lactulo-
sa) contra únicamente la terapia convencional. En el grupo que 
recibió TMF, se administró un esquema de antibioticoterapia de 
amplio espectro durante 5 días antes de recibir el trasplante. 
Como resultados se encontró una reducción en las hospitaliza-
ciones, mejoría en las funciones cognitivas y de la disbiosis in-
testinal en este grupo.9 Posteriormente este mismo grupo llevó 
a cabo un ensayo clínico adicional, en donde no se administró 
el régimen de antibioticoterapia previa al TMF. Los resultados 
obtenidos fueron similares.10 

Si bien se ha encontrado una adecuada seguridad en este 
grupo de pacientes, incluso hasta a los 12 meses de uso,9-11 exis-
ten reportes de infecciones graves por microorganismos resis-
tentes relacionadas con el uso de esta técnica de tratamiento,12 
por lo que el trasplante de microbiota fecal se debe realizar en 
centros con experiencia en su administración y balanceando el 
riesgo-beneficio en cada paciente. 

A pesar de los resultados prometedores y relevantes ob-
servados, se debe tener en cuenta que las poblaciones de los 
estudios han sido pequeñas, constando sólo de 20 pacientes en 
cada ensayo. Esta limitación enfatiza la necesidad de llevar a 

Introducción
En los últimos años, avances significativos en la comprensión 
de la fisiopatología de la encefalopatía hepática (EH) han impul-
sado a la evaluación clínica de nuevas estrategias terapéuticas. 
De manera clásica, el desarrollo de la EH está condicionada por 
una disminución de la capacidad de los hepatocitos para la eli-
minación del amonio, lo que conlleva a un estado de hiperamo-
nemia.1 Como consecuencia, se presentan modificaciones cere-
brales funcionales como la alteración de la neurotransmisión2 
y la disfunción de los astrocitos.3 Los tratamientos aceptados de 
la EH como la lactulosa, rifaximina y L-carnitina- L-aspartato 
actúan sobre esta base fisiopatológica. 

Recientemente se han descrito otros factores que pueden 
estar asociados con el desarrollo de EH como la alteración del 
microbioma intestinal, estrés oxidativo y nitrosativo, cambios 
en el sistema inmune, inflamación periférica y neuroinflama-
ción.1,4 Debido a los avances en el entendimiento de la EH se 
han estudiado diversas opciones en el manejo dirigidas a estos 
mecanismos fisiopatológicos (figura 1). 

A continuación, se presentarán algunas de las estrategias 
terapéuticas emergentes, acompañadas de una síntesis conci-
sa de su fundamento fisiopatológico.

Trasplante de microbiota fecal
El trasplante de microbiota fecal (TMF) es una técnica de tra-
tamiento que consiste en la transferencia de bacterias del 
material fecal, provenientes de un donante sano, al tracto 
gastrointestinal de un receptor en donde el objetivo es restau-
rar o modificar la composición del microbioma intestinal. Este 
enfoque terapéutico ha ganado relevancia, especialmente en el 
tratamiento de la infección por Clostridioides difficile.5

En los pacientes con cirrosis existe una disbiosis significa-
tiva del microbioma intestinal.6 Esta alteración impacta en la 
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La función antiinflamatoria es una de ellas. En modelos 
animales se ha observado una reducción en la generación de 
citocinas inflamatorias, como factor de necrosis tumoral alfa 
(FNT-α), junto con un efecto protector en los hepatocitos con-
tra los efectos citotóxicos inducidos por esta citocina.14 De igual 
forma, en ensayos clínicos de pacientes con cirrosis descompen-
sada se ha visto su acción inmunomoduladora disminuyendo la 

cabo estudios con mayor población para respaldar y validar 
estos resultados. 

Albúmina
La albúmina es la proteína intravascular más abundante, no 
solamente cuenta con propiedades oncóticas, sino que también 
cumple funciones no oncóticas significativas.12,13 

Figura 1. Mecanismos fisiopatológicos implicados en la aparición de EH y sitios blanco para las alternativas de tratamiento 
farmacológico

Terapias
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Albúmina

Probióticos

Golexonolona
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IPDE-5: Inhibidores de fosfodiesterasa 5.
Modificado de: Häussinger D, Dhiman RK, Felipo V, et al. Hepatic encephalopathy. Nat Rev Dis Primers 2022; 8 (1): 43.
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de los pacientes tratados con lactulosa más albúmina lograron 
una reversión completa de la EH, en comparación con 53% del 
grupo de lactulosa (p = 0.03). Además, se observó una disminu-
ción en la mortalidad (18 vs. 31%; p = 0.05), así como en la es-
tancia hospitalaria y marcadores inflamatorios.23 Ambos estudios 
presentan una notable heterogeneidad importante en cuanto a 
criterios de selección de pacientes, así como la variabilidad de la 
dosificación y la duración del tratamiento con albúmina. 

Recientemente se publicó el estudio HEAL24 que evaluó el 
uso de la albúmina en pacientes ambulatorios con cirrosis que 
tenían historia reciente de EH y que continuaban mostrando de-
terioro cognitivo o encefalopatía hepática mínima (EHM). Se en-
contró que el uso de albúmina (1.5 g/kg semanal por 5 semanas) 
mejoró la función cognitiva y la calidad de vida en comparación 
con el grupo que recibió placebo.

El potencial uso de la albúmina en el manejo de la EH parece 
prometedor; no obstante, es necesario identificar los subgrupos 
de pacientes que pueden obtener mayores beneficios de esta 
estrategia de tratamiento y evaluar riesgos potenciales de su 
administración. Actualmente, la evidencia científica disponible 
es limitada y los estudios que han mostrado beneficio23,24 son 
pequeños, por lo que es necesario realizar más ensayos clíni-
cos y con mayor población para validar estos resultados.

Otros
A continuación, se mencionan otras terapias que se han es-
tudiado como potenciales tratamientos para EH, las cuales se 
resumen en la tabla 1. 

Fármacos que modulan el microbioma intestinal
Probióticos. Son microorganismos vivos que restauran la mi-
crobiota intestinal. Actúan reduciendo la ureasa bacteriana, 
reduciendo la absorción de amonio y otras toxinas al modular 
el pH, además de modular la respuesta inmune.25 Su efectividad 
fue evaluada en un metaanálisis de Cochrane de 2017, en el 
cual se les comparó (principalmente al compuesto VSL#3) con-
tra ninguna intervención, placebo o lactulosa en pacientes con 
encefalopatía aguda o crónica. Se concluyó que esta estrategia 
pudiese contribuir a una mejoría en el grado de EH, mejorar 
la calidad de vida y reducir los niveles de amonio. No se ob-
servaron beneficios en mortalidad ni tampoco al compararlo 
contra lactulosa.26 Actualmente su uso queda relegado a un rol 
adyuvante a las terapias convencionales. 

producción de citocinas proinflamatorias como interleucina 6.15 
Por otro lado, otra propiedad no oncótica de la albúmina es su 
capacidad antioxidante. Esta proteína desempeña un papel re-
gulador del estrés oxidativo al interactuar con especies reac-
tivas de oxígeno, lo que resulta en la eliminación de radicales 
libres y productos oxidantes.12,16,17 

Tanto la inflamación como el estrés oxidativo son compo-
nentes en la fisiopatología de la EH. Se ha visto que antes de la 
presentación clínica de la EH, se producen modificaciones en el 
sistema inmunológico tales como la expansión y activación de 
linfocitos T CD4 y linfocitos colaboradores (TH17). Este fenómeno 
se acompaña de un incremento en la liberación de citocinas 
proinflamatorias y posteriormente cambios inflamatorios en 
el sistema nervioso central (neuroinflamación) conllevando a 
alteraciones en la neurotransmisión y, por consecuencia, alte-
raciones clínicas cognitivas y motoras.18 

En la EH el estrés oxidativo se origina por una regulación a la 
alza del receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA) en los astro-
citos como consecuencia de la hiperamonemia y/o la inflama-
ción. Estas especies reactivas de oxígeno generan modificación 
en las proteínas, oxidación de RNA y alteran la señalización y 
expresión genética.1 

Los estudios iniciales que evidenciaron una mejoría de la 
EH mediante el empleo de albúmina se llevaron a cabo para 
la evaluación de su efectividad en el tratamiento de ascitis en 
pacientes con cirrosis.19-21 Es importante señalar que el objeti-
vo principal de esos estudios no residía en la evaluación de la 
mejoría de la EH. Posteriormente, algunos ensayos clínicos se 
han desarrollado evaluando directamente su efectividad en el 
tratamiento de la EH con resultados contrastantes. 

Un ensayo clínico aleatorizado doble ciego y multicéntrico 
que incluyó a 56 pacientes con cirrosis y un episodio agudo de 
EH, comparó recibir albúmina (1.5 g/kg el día 1 y 1.0 g/kg el día 
3) o solución salina isotónica como tratamiento de la EH. Ambos 
grupos fueron tratados con laxantes (hidróxido de magnesio) y 
rifaximina. Los resultados no evidenciaron diferencias entre am-
bos grupos en cuanto a la mejoría de la EH; sin embargo, se ob-
servó una menor mortalidad en el grupo tratado con albúmina.22 

Por otro lado, un ensayo clínico aleatorizado controlado que 
incluyó a 120 pacientes con EH manifiesta, comparó el uso ex-
clusivo de lactulosa contra lactulosa más albúmina (1.5 g/kg/día 
hasta la reversión completa de la EH o máximo 10 días) para la 
reversión completa de EH. Los resultados demostraron que 75% 
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Tabla 1. Nuevos blancos terapéuticos para el tratamiento de encefalopatía

Modificado de: Balzano T, Llansola M, Arenas YM, et al. Hepatic encephalopathy: investigational drugs in preclinical and early phase development. Expert 
Opinion on Investigational Drugs 2023; 32: 11: 1055-1069. Doi: 10.1080/13543784.2023.2277386.

Fármaco

Albúmina

Terapias que modulan el microbioma
Probióticos (VSL#3)

Trasplante de microbiota fecal

Fármacos que actúan sobre la inflamación periférica
Inhibidores de TNF-alfa

Fármacos que actúan sobre la neuroinflamación
Inhibidores de la fosfodiesterasa 5

Fármacos que restauran la neurotransmisión
Golexonolona

Mecanismos de acción

Acción antiinflamatoria 
(reducción de TNF-alfa e 
interleucina 6)
Capacidad antioxidante

Suprimen la actividad de la 
ureasa bacteriana
Reducen la absorción de amonio 
al reducir el pH intestinal 
Modulan la respuesta inmune 
y reducen la permeabilidad 
intestinal 
Mejoran la función de la 
microbiota intestinal 

Bloquea el efecto de TNF-alfa

Inhiben la fosfodiesterasa 5

Modulador alostérico negativo 
del receptor GABA-A

Eficacia

Sin efectos sobre EH, mejoría en 
mortalidad22

Mejoría en resolución de EH y estancia 
hospitalaria23

Mejoría en función cognitiva y calidad 
de vida24

Pueden mejorar la recuperación de un 
episodio de EH manifiesta
Pueden mejorar la calidad de vida y 
los niveles de amonio 
Sin efecto en mortalidad

Reducen hospitalizaciones, mejoran 
la cognición
Pueden precipitar la infección por 
microorganismos resistentes

Reduce la inflamación y restaura los 
niveles de los neurotransmisores
Disminuye los niveles de amonio y de 
la activación de la microglia

Restaura la activación de la microglia 
y de los astrocitos
Mejoría en pruebas de memoria, 
orientación espacial y conductual 

Restauración de la coordinación 
motora
Mejoría en pruebas neurocognitivas

Modelos en los que han sido 
evaluados
Ensayo clínico aleatorizado (ECA) 
vs. placebo (EH)
ECA albúmina + lactulosa vs.
lactulosa monoterapia (EH)
ECA vs. placebo (EHM)

Pacientes con encefalopatía 
aguda o crónica

Modelos murinos
Pacientes con cirrosis y 
encefalopatía recurrente
Pacientes con cirrosis y 
encefalopatía manifiesta

Modelos murinos con falla hepática 
aguda
Modelos murinos con EH aguda

Modelos murinos con EH aguda

Modelos murinos con hiperamonemia
Pacientes con EH mínima

Fármacos inmunosupresores
Los cambios en el sistema inmune y la inflamación sistémica 
juegan un papel importante en la fisiopatología de la EH. Los 
principales fármacos estudiados en modelos preclínicos de en-
cefalopatía hepática para modular esta vía fisiopatológica son 
los inhibidores de TNF-alfa. 

Inhibidores de TNF-alfa. Tanto el infliximab como el etanercept 
han demostrado reducir los niveles de inflamación periférica, 
la neuroinflamación, la activación de la neuroglia y normalizan 
los niveles de la neurotransmisión GABA-érgica.27,28,29 Esto se ve 
traducido en una mejor coordinación motora, mejoría en la me-
moria y el aprendizaje visoespacial en modelos murinos de EH 
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aguda y crónica. La evidencia preclínica de estos fármacos los 
posiciona como una opción terapéutica útil.30

Fármacos que modulan la neuroinflamación
Inhibidores de fosfodiesterasa 5. Tanto el sildenafil como el tada-
lafil son fármacos utilizados en la práctica clínica para el trata-
miento de la disfunción eréctil, crecimiento prostático e hiperten-
sión pulmonar. Su uso en estas otras indicaciones ha permitido 
demostrar su seguridad en pacientes con hepatopatía avanza-
da.30 Recientemente, en modelos murinos, se ha demostrado que 
ambos fármacos reducen la neuroinflamación, normalizando la 
activación de la neuroglia, los niveles de GAB, de receptores de 
NMDA y reducen los niveles de IL-1beta y TNF-alfa. Clínicamente 
esto se ve reflejado en mejores niveles de aprendizaje espacial 
y capacidad de memoria.30-32 Debido a la evidencia de seguridad 
dada por sus otras indicaciones, se proponen como opciones tera-
péuticas atractivas a estudiar en modelos humanos. 

Fármacos que alteran la neurotransmisión
La golexonolona es una molécula esteroidea que modula el 
receptor de GABA-A que ha demostrado mejorar la coordina-
ción motora y el aprendizaje espacial en modelos murinos.33 
Recientemente, su seguridad fue evaluada en un ensayo clínico 
aleatorizado de 45 pacientes con cirrosis en donde demostró 
ser seguro y bien tolerado, además de mejorar la somnolencia 
diurna y mostrar cambios benéficos en el electroencefalogra-
ma en los pacientes estudiados.34 Sin embargo, se requieren 
ensayos clínicos con una población mayor antes de poder ser 
recomendada como tratamiento de la EH. 

Conclusiones
La EH es una entidad clínica compleja y con una fisiopatolo-
gía multisistémica, por lo que se han estudiado múltiples vías 
que pudieran ser susceptibles de tratarse para mejorar esta 
manifestación. Hasta el momento todas las terapias evaluadas 
no tienen la encefalopatía como una indicación primaria; sin 
embargo, cada vez se irá generando más evidencia para posi-
cionarlas dentro de nuestro arsenal terapéutico.
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algunas regiones cerebrales 25-50% del volumen total tisular 
está compuesto por astrocitos.5

Los astrocitos se dividen en dos subtipos principales: protoplas-
máticos y fibrosos. Los protoplasmáticos tienen múltiples ramifi-
caciones troncales, las cuales se dividen en numerosas proyeccio-
nes más finas, predominan en la sustancia gris, mientras que los 
astrocitos filamentosos son los más numerosos, predominan en la 
sustancia blanca y tienen proyecciones más prolongadas.6

Funciones del astrocito
Su función principal es servir como soporte estructural de las cé-
lulas.7 Actualmente se sabe que los astrocitos están involucrados 
en varias funciones del SNC como el procesamiento y la trans-
misión de circuitos neuronales,8 jugando un rol esencial en la 
formación, función y eliminación de la sinapsis. Los astrocitos 
fibrosis usan sus proyecciones para comunicar con los nodos de 
Ranvier, y las proyecciones de los astrocitos protoplasmáticos 
unen dichas sinapsis, con lo cual interactúan y unen células 
vecinas, tienen contacto con los vasos sanguíneos, están invo-
lucrados en el mantenimiento y la nutrición del microambiente 
neuronal, y ayudan a guiar la migración neuronal, desarrollo y 
soporte de las neuronas (tabla 1).9 

Abreviaturas
SNC: Sistema nervioso central; NMDA: N-metil-D-aspartato; ON: Óxido 
nítrico; EH: Encefalopatía hepática; ATP: Adenosin trifosfato; AQP4: Acua-
porina 4; BHE: Barrera hemato encefálica; IL-1: Interleucina 1; IL-6: Inter-
leucina 6; FNT a: Factor de necrosis tumoral a; HO-1: Heme oxigenasa 1.

Introducción
Los astrocitos son esenciales en el sistema nervioso central 
(SNC).1 Están implicados tanto en funciones fisiológicas como 
patológicas. Su nombre proviene de la raíz griega “astro” que 
significa estrella, forma parte de la neuroglia y es reconocido 
como un elemento celular de la misma.2

En el pasado el término neuroglia se atribuía a las células 
de soporte del SNC, definición que sigue siendo utilizada en la 
actualidad. El término astrocito fue descrito inicialmente por 
Mihaly von Lenhossek en 1895, debido a la apariencia caracte-
rística de los astrocitos (estrellas),3 situación que fue posterior-
mente caracterizada de manera magistral por Ramon y Cajal y 
Camillo Golgi,4 estableciendo que el astrocito tenía manifesta-
ciones estrelladas pero de morfología diferente.

En la actualidad sabemos que la función del astrocito es mucho 
más que de soporte, siendo la célula glial clave y el componente 
celular más importante del SNC. En humanos se estima que en 
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Tabla 1. Funciones del astrocito

1. Mantenimiento de la barrera hemato-encefálica
2. Respuesta del astrocito a insultos en el SNC
3. Formación de proteínas de matriz extracelular y moléculas de adhesión
4. Participación en la angiogénesis
5. Neurotransmisión
6. Regulación del metabolismo energético y microambiente del SNC
7. Rol en la respuesta inmune y fagocitosis
8. Rol en la migración neuronal
9. Rol en la detoxificación, exocitosis de macromoléculas y funciones neuroendocrinas
10. Protección cerebral del estrés oxidativo
11. Producción de factores neurotrópicos



174

hepática producto de daño hepático crónico es edema cerebral 
de bajo grado. 

Sabemos que la hiperamonemia condiciona un incremento 
en las concentraciones de glutamina. El incremento en los ni-
veles de glutamina a nivel mitocondrial induce a alteraciones 
en la permeabilidad mitocondrial con la generación de radica-
les libres, llevando a disfunción mitocondrial y edema celular.16

El amonio exacerba el estrés oxidativo y nitrosativo por ac-
tivación de los receptores de N-metil-D-Aspartato (NMDA). El 
incremento en el amonio a nivel tisular cerebral lleva a un 
aumento en los receptores de NMDA, con el consecuente in-
cremento en el calcio intracelular, depolarización neuronal e 
incremento en el glutamato astrocitario. El incremento en el 
influjo de calcio se une a calmodulina, llevando a la activación 
de la sintetasa de óxido nítrico, con el aumento en la producción 
del mismo y consecuente estrés oxidativo.17

Estrés oxidativo
Seguido al incremento del amonio, el estrés oxidativo y nitro-
sativo juegan un rol esencial en el edema astrocitario y en la 
patogénesis de la EH.18 Súper óxido y ON se conocen como es-
pecies reactivas de oxígeno, y especies reactivas de nitrógeno, 
alterando el volumen de las células, afectando las proteínas de 
membrana y lípidos, cambiando la permeabilidad de membrana 
y disfunción mitocondrial.

Pero quizá el efecto más significativo del estrés oxidativo es 
la inducción de la disfunción mitocondrial, lo cual incrementa 
la permeabilidad de la membrana interna de la mitocondria, 
incrementando el influjo de calcio mitocondrial, con colapso 
interno, edema mitocondrial, fosforilación oxidativa defectuosa, 
alteración en la producción de ATP y mayor producción de radi-
cales libres de oxígeno.19

Por último, la inducción de la disfunción mitocondrial incre-
menta la expresión de los receptores de acuaporina 4 (AQP4). 
La expresión de estos receptores en el astrocito favorece el 
influjo de agua intracelular y el posterior edema astrocitario.20

Depleción de energía
El proceso energético a nivel cerebral implica la actividad de 
transportadores, bombas e intercambio. Los astrocitos con 
hiperamonemia muestran disminución en los niveles de ATP.21 
El amonio incrementa la actividad de los receptores NMDA, 
lo cual afecta el volumen celular no sólo a través del estrés 

Regulación del metabolismo energético 
del SNC y microambiente
Los astrocitos son el mayor sitio de acumulación de glucógeno, 
siendo el mayor acúmulo en las zonas de mayor densidad sináp-
tica. Las reservas de glucógeno son usadas para mantener la ac-
tividad neuronal durante episodios de hipoglicemia. Cuando hay 
interacción o contacto entre los vasos sanguíneos y axones a los 
nódulos de Ranvier, neuronas y sinapsis, los astrocitos procesan 
la captación de glucosa de los vasos sanguíneos generando ener-
gía neuronal mayormente en la sustancia blanca.10

Asimismo, los astrocitos están relacionados en la regulación 
del pH y osmolaridad en el SNC. Los cambios en el microambiente 
cerebral son controlados por la osmorregulación a nivel del as-
trocito.11 Con lo anterior podemos resumir que los astrocitos man-
tienen el ambiente extracelular regulando el pH, ayudando a la 
actividad enzimática de la anhidrasa carbónica, y conteniendo el 
influjo de los iones de potasio, calcio, sodio, cloro y bicarbonato.12

Respuesta del astrocito al insulto
Numerosas condiciones o insultos en el astrocito generan ede-
ma astrocitario. En los pacientes con encefalopatía hepática 
(EH) la hiperamonemia es el principal insulto, pero a su vez 
las variaciones en la glucosa, isquemia, hipoxia, infecciones, 
hiponatremia, medicamentos provocan un efecto sinérgico y 
aditivo sobre el mismo.13 La hiperamonemia en el cerebro se 
asocia con disturbios en el metabolismo cerebral llevando a 
una cascada de inflamación y estrés oxidativo.14 Los cambios en 
los osmolitos cerebrales a nivel astrocitario se conocen como 
osmorregulación. La hiperamonemia condiciona un aumento 
en la osmolaridad intracelular producto de la generación de 
glutamina que es conjuntamente con el glutamato las sustan-
cias producidas por la detoxificación del amonio en el astrocito 
mediante la glutamin sintetasa. El aumento en las concentra-
ciones de glutamina conlleva la liberación de mio-inositol para 
mantener la integridad del astrocito. En un momento dato este 
balance se pierda y se genera edema cerebral de bajo grado, 
con la consecuente EH, alteraciones en el citoesqueleto del 
astrocito, inflamación, estrés oxidativo, alteraciones en el flujo 
sanguíneo cerebral y en la energía cerebral (figura 1).15  

Edema astrocitario
El edema cerebral de los pacientes con insuficiencia hepática agu-
da es citotóxico, mientras que en los pacientes con encefalopatía 
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un efecto sinérgico. Numerosos estudios han mostrado que las 
citocinas inflamatorias contribuyen a la patogénesis de la EH e 
incrementan la presión intracraneal. Shawcross demostró que 
la respuesta inflamatoria sistémica exacerba el efecto neuropsi-
quiátrico del amonio en los pacientes con cirrosis,26 siendo las 
citocinas mayormente involucradas la IL-1, IL-6 y el FNT a.

La disminución en la motilidad gastrointestinal, la secreción 
de ácido y la disminución de la Ig A a nivel del lumen intestinal 
en los pacientes con cirrosis, lleva sobrepoblación bacteriana, 
exacerbando la respuesta del amonio y endotoxinas a nivel 
sistémico potenciando aún más la inflamación.27 Cuando la in-
flamación es persistente se provocan cambios en la barrera 
hematoencefálica (BHE), potenciando el tiempo de contacto del 
amonio con la misma, con incremento en la respuesta de neu-
trófilos y estrés oxidativo en el cerebro.28

Senecencia del astrocito
El amonio contribuye a la fisiopatología del edema astrocitario 
induciendo senecencia e inhibiendo su proliferación celular. Un 
incremento en la expresión del RNAm de los genes de pacientes 
con EH se ha demostrado,29 manifestando inhibición de factores 

oxidativo-nitrosativo, sino también por disminución en las reser-
vas de ATP intracelular. Adicionalmente la elevación del amonio 
incrementa la actividad de la Na K ATPasa por disminución en la 
proteína C quinasa, llevando a depleción de ATP en los astrocitos.22

Canales de acuaporinas
Los canales de acuaporina se encuentran en la superficie del 
astrocito, siendo los acuaporina 4 los principalmente expresa-
dos (AQP4). En condiciones hipo-osmóticas, los astrocitos evitan 
el excesivo edema mediante la osmorregulación (glutamina/
mio-inositol), mecanismo encaminado a disminuir el volumen 
del astrocito.23 La alta expresión de AQP4 en los astrocitos favo-
recido por la hiperamonemia los hace más propensos al edema 
cerebral de bajo grado,24 llevando a incremento en los niveles 
de lactato y acidosis. La reducción del pH intracelular es otro 
factor que incrementa la AQP4 en el astrocito incrementando 
aún más el edema celular.25 

Inflamación
Actualmente la inflamación al igual que la hiperamonemia jue-
gan un rol predominante en el edema del astrocito, teniendo 

Figura 1. Respuesta del astrocito al insulto
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de proliferación, así como factor de crecimiento epidérmico y 
factor neurotrófico cerebral. El amonio causa senescencia del 
astrocito a través de la NADPH oxidasa y la sobrerregulación de 
la hemeoxigensa1 (HO-1).30

Conclusión
Los astrocitos en el SNC tienen múltiples funciones. Su rol en 
la EH es totalmente comprobado siendo la célula buffer más 
importante a través de un mecanismo reconocido como os-
morregulación, mediante el cual trata de mantener la presión 
intracelular y evitar el edema celular de bajo grado con la pre-
sencia de EH clínicamente evidente.

Asimismo, las funciones del astrocito se encuentran relacio-
nadas con migración neuronal, estabilidad de la BHE, angiogé-
nesis, neurotransmisión, respuesta inmune y protección al daño 
por estrés oxidativo.
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funcional de diferentes tipos de células inmunocompetentes y 
la gravedad del proceso de inflamación. El predominio de las 
citocinas inflamatorias sobre las antiinflamatorias puede ser 
fisiopatológicamente responsable del desarrollo de la EH.

Se han observado niveles elevados de citocinas proinflama-
torias en pacientes cirróticos con inflamación sistémica y SIRS. 
Estos mecanismos alteran las funciones cerebrales a través de 
la señalización proinflamatoria hígado-cerebro.6 En estudios 
de investigación básica de cultivos celulares de microglía, la 
hiperamonemia reguló positivamente el factor inflamatorio 1 
del aloinjerto, marcador de activación microglial, que también 
se reguló positivamente en los cerebros de pacientes cirróticos 
con EH. Este hallazgo indica que el amonio y las citocinas in-
flamatorias pueden ayudar a activar la microglia e inducir una 
mayor neuroinflamación.

Se ha encontrado asociación entre los grados de EH con el pun-
taje de SIRS y niveles de neutrofilia; sin embargo, no se ha logrado 
establecer una asociación con la concentración arterial de amonio.1 
A nivel molecular, el SIRS manifiesta el fenotipo de una "tormen-
ta de citocinas", en la que se producen niveles significativamente 
mayores de citocinas proinflamatorias, como TNF e interleucinas, 
debido a una lesión hepática y una infección local o sistémica.7 

Otro factor que favorece una respuesta inflamatoria es la 
translocación bacteriana de organismos desde el intestino, lo 
que resulta en endotoxemia crónica. La translocación bacte-
riana puede activar citocinas proinflamatorias y neutrófilos a 
través de receptores tipo Toll y de quimiotaxis.8,9

Las citoquinas proinflamatorias no pueden cruzar de mane-
ra directa la barrera hematoencefálica, por tanto, no pueden 
afectar directamente al cerebro. Sin embargo, las hipótesis 
actuales sugieren que la inflamación sistémica puede iniciar 
señales proinflamatorias desde el hígado lesionado al cerebro, 
a través del transporte activo indirecto de estas citocinas por 
la barrera hematoencefálica, la interacción de estas citocinas 

Durante los últimos años, numerosos estudios han de-
mostrado que la inflamación y el amonio actúan sinér-
gicamente en la patogénesis de la encefalopatía hepática 

(EH), exacerban las manifestaciones neuropsicológicas y se 
correlacionan con un mal pronóstico en pacientes con EH, ya 
sea secundaria a falla hepática aguda o cirrosis hepática des-
compensada.

El síndrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) es el 
resultado de la liberación y circulación de citocinas y mediado-
res proinflamatorios.

En pacientes con cirrosis, el SIRS puede exacerbar los sín-
tomas de la EH, tanto en pacientes con EH mínima como clíni-
camente manifiesta.1,2 La presencia y gravedad de EH mínima 
en pacientes con cirrosis son independientes de la gravedad 
de la enfermedad hepática y de la concentración plasmática de 
amonio; sin embargo, los niveles de marcadores de inflamación 
sistémica son significativamente mayores en pacientes con EH 
mínima en comparación con aquellos sin EH.3 Además, los gra-
dos crecientes de EH manifiesta se han asociado con el SIRS en 
pacientes cirróticos con EH de grados III-IV, aunque el grado de 
EH no se ha encontrado asociación con la concentración arte-
rial de amonio.4 

Por otro lado, el SIRS exacerba los efectos neuropsicológicos 
de la hiperamonemia inducida en pacientes cirróticos, lo que su-
giere que la inflamación sistémica y sus mediadores pueden mo-
dular los efectos cerebrales de amonio en la cirrosis hepática.5

La neuroinflamación se define como una respuesta inflamatoria 
en el cerebro y se caracteriza por la activación microglial me-
diante la producción cerebral de citocinas proinflamatorias.6 Estas 
citocinas, ya sea individualmente o en combinación con amonio, 
inducen la inflamación de los astrocitos, lo que proporciona un po-
tencial mecanismo para el edema cerebral a nivel neuronal.

El nivel de citocinas proinflamatorias y su patrón de distri-
bución en la sangre proporcionan información sobre la actividad 
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La encefalopatía asociada a sepsis se caracteriza por cam-
bios en el estado mental y la actividad motora, que van desde 
el delirium hasta el coma. Hasta un tercio de los pacientes 
con sepsis tienen un nivel de conciencia alterado, lo que es un 
factor pronóstico independiente de mayor mortalidad. Las po-
sibles causas de alteración neurológica incluyen alteraciones 
en el flujo sanguíneo cerebral, metabolitos cerebrales y la li-
beración de mediadores inflamatorios. Es importante destacar 
que estos procesos ocurren sin la infección directa del tejido 
cerebral.23, 24

Durante un episodio de sepsis, las citocinas (15-20 kDa) no 
pueden difundirse a través de la barrera hematoencefálica y, 
por tanto, no pueden tener un efecto directo sobre las células 
neuronales. Sin embargo, el sistema inmunológico puede con-
ducir a la producción de citoquinas proinflamatorias tanto en la 
periferia como en el sistema nervioso central. Estas citocinas 
proinflamatorias pueden inducir una respuesta a nivel cerebral 
que generar el transporte directo de las citocinas a través de la 
barrera hematoencefálica.25

Entender el mecanismo de la inflamación en la fisiopatología 
de la EH, genera potencialmente implicaciones terapéuticas. 
Las posibles estrategias terapéuticas podrían incluir antibió-
ticos, el uso de factor estimulante de colonias de granulocitos, 
antagonistas de citoquinas proinflamatorias o sus receptores, 
antioxidantes, fármacos antiinflamatorios no esteroides e hipo-
termia.26 La modulación de la microbiota intestinal por probióti-
cos es una estrategia emergente para reducir la translocación 
bacteriana de lipopolisacáridos (LPS) y otros activadores bac-
terianos de TLR.27

La inflamación desempeña un papel fundamental en la pa-
togénesis de la EH, y el reconocimiento y tratamiento tempra-
nos de la respuesta inflamatoria pueden prevenir la aparición, 
retrasar la progresión y mejorar el pronóstico de la EH. En este 
contexto, se ha demostrado que la N-acetilcisteína (NAC) y la 
hipotermia modulan los mecanismos inflamatorios en pacien-
tes con EH de paciente con falla hepática aguda, mientras que 
la minociclina y los antagonistas del TNF también pueden redu-
cir la neuroinflamación en modelos animales. Por otro lado, los 
antagonistas del TNF y los inhibidores de p38 pueden mejorar 
la inflamación sistémica y la neuroinflamación en modelos 
animales experimentales de EH en pacientes con cirrosis. Sin 
embargo, los efectos terapéuticos de estas posibles terapias 
siguen siendo controvertidos.

con los órganos circunventriculares y la activación de neuronas 
aferentes del nervio vago.10,11 Cabe mencionar que la señaliza-
ción proinflamatoria hígado-cerebro tiene la capacidad de ac-
tivar la microglia en el parénquima cerebral, liberando así una 
amplia gama de citocinas y quimiocinas con propiedades pro-
inflamatorias.12 Asimismo, las células endoteliales vasculares 
son los componentes principales de la barrera hematoencefá-
lica y estas células se activan en respuesta a la inflamación 
sistémica, induciendo así la liberación de diversos mediadores 
proinflamatorios en el cerebro.13 Por tanto, estos mecanismos 
pueden promover el desarrollo de neuroinflamación.

Evidencia reciente apunta a una relación sinérgica de infla-
mación e infección con amonio, tanto a nivel del cerebro como 
de neutrófilos.14,15 El amonio in vitro altera la quimiotaxis de los 
neutrófilos, la fagocitosis, la degranulación y el estrés oxidati-
vo estimulado, lo que produce inflamación de ciertas células, 
incluidos los neutrófilos y los astrocitos.16

El estrés oxidativo tiene un papel importante en la toxicidad 
cerebral mediada por amonio y la patogénesis de la EH. El amo-
nio induce una rápida oxidación del ARN en las células gliales, 
especialmente los astrocitos. La oxidación del ARN inducida por 
amonio en astrocitos cultivados puede modular la activación 
del receptor del ácido N-metil-D-aspártico (NMDA).17,18 Asimis-
mo, la inflamación de los astrocitos inducida por hiperamo-
nemia se considera ampliamente un mecanismo patogénico 
importante de la EH, y se ha descubierto que el TNF, la IL-1 y 
el interferón exacerban la inflamación de los astrocitos de una 
manera dependiente del estrés oxidativo.

Las infecciones son un precipitante bien establecido de la EH; 
sin embargo, los mecanismos involucrados no se comprenden 
completamente.19,20 Se conoce que los pacientes con cirrosis 
están funcionalmente inmunodeprimidos y son propensos a de-
sarrollar infecciones.21 No está claro si las infecciones en sí o la 
respuesta inflamatoria exacerban la EH.

En la cirrosis hepática el crecimiento excesivo de bacte-
rias gramnegativas, combinado con una alteración de la ba-
rrera intestinal y una disfunción inmunitaria, contribuyen a la 
translocación bacteriana del intestino al sistema circulatorio y 
pueden provocar inflamación sistémica.22 De manera similar, la 
gravedad de la EH mínima se correlacionó significativamente 
con los niveles séricos de TNF, IL-6 e IL-18, y las concentracio-
nes séricas de IL-6 e IL-18 podrían ser útiles para identificar 
pacientes cirróticos con y sin EH mínima.
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las cuales han sido desarrolladas para evaluar la severidad de las 
diferentes fallas y predecir la mortalidad en pacientes con ACLF.2

El trasplante de hígado ha sido destacado como una opción de 
tratamiento crucial para ACLF, enfatizando la severidad y com-
plejidad de este síndrome.15 El manejo de ACLF requiere un enfo-
que integral que aborde tanto la función hepática como la falla 
de los diferentes órganos extrahepáticos asociados para mejo-
rar los resultados y las tasas de supervivencia de los pacientes.

Descripción general de la encefalopatía hepática
La encefalopatía hepática (EH) es un síndrome neuropsiquiátrico 
complejo caracterizado por un espectro de alteraciones neurológi-
cas y cognitivas, que van desde cambios sutiles en el estado mental 
hasta alteraciones profundas en la conciencia y el comportamien-
to.16,17 Ocurre como una complicación de la disfunción hepática, 
particularmente en el contexto de cirrosis o falla hepática aguda, 
aunque también puede surgir en otras enfermedades hepáticas.17

La EH es una complicación importante y causa de muerte en 
pacientes con cirrosis. La EH surge principalmente debido a la in-
capacidad del hígado para eliminar adecuadamente las toxinas de 
la sangre, lo que lleva a la acumulación de neurotoxinas, como en 
el cerebro amonio,18,19 provocando la hinchazón de los astrocitos, 
estrés oxidativo y alteraciones en el metabolismo de los neuro-
transmisores, lo que interrumpe la función neurológica normal.20 

La EH puede clasificarse basándose en varios factores incluyen-
do su causa subyacente,16,21 su severidad y su curso temporal.16,22 
La clasificación tiene como objetivo ayudar en el diagnóstico, 
manejo y pronóstico de HE:
• Causa subyacente21

Tipo A. EH asociada con falla hepática aguda.
Tipo B. EH debido a bypass o derivación porto-sistémica sin en-
fermedad hepática intrínseca.
Tipo C. EH asociada a cirrosis e hipertensión portal o derivacio-
nes porto-sistémicas.

Introducción
Descripción general de la insuficiencia hepática aguda sobre crónica
La insuficiencia hepática aguda sobre crónica (ACLF, por sus si-
glas en inglés) es una condición crítica que surge en pacientes 
con enfermedad hepática crónica cuando experimentan un de-
terioro súbito en la función hepática tras un insulto agudo.1 Este 
síndrome se caracteriza por una elevada tasa de mortalidad a 
corto plazo debido a la rápida progresión de la falla hepática 
y al desarrollo de falla orgánica múltiple.1-6 La definición de 
ACLF varía considerablemente a nivel mundial, reflejando dife-
rencias en la percepción clínica y los enfoques de tratamiento 
entre diversas regiones.7,8 Se han propuesto diferentes criterios 
para definir ACLF,2 siendo los propuestos por el European Asso-
ciation for the Study of the Liver-Chronic Liver Failure (EASL-
CLIF) Consortium, comúnmente utilizados y mostrando un buen 
rendimiento pronóstico.9 A pesar de la falta de una definición 
universalmente aceptada para estudios epidemiológicos, ACLF 
es cada vez más reconocida como un contribuyente significati-
vo a la carga global de la enfermedad hepática.10

El desarrollo de ACLF se asocia con insultos tanto hepáticos 
como extrahepáticos, que pueden precipitar el deterioro agudo 
de la función hepática en pacientes con enfermedad hepática 
crónica preexistente.6,11 Estos pacientes tienen una elevada tasa 
de mortalidad a corto plazo que va de 15-89% en los primeros 
28 días.3 La fisiopatología de ACLF implica una compleja inte-
racción de factores como mediadores de inflamación, altera-
ciones del microbioma y respuestas inmunes, que llevan al de-
sarrollo de inflamación sistémica y el subsecuente desarrollo 
de falla orgánica múltiple2,3 con una rápida progresión, lo que 
complica el manejo de esta compleja condición.12-14 

La identificación y el manejo de dichas fallas son un componente crí-
tico para mejorar los resultados de los pacientes y reducir las tasas de 
mortalidad.2 Existen herramientas pronósticas como el puntaje (Chronic 
Liver Failure Consortium Acute-on-Chronic Liver Failure) CLIF-C ACLF, 
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que no la desarrollan.26 Esta situación se debe, en gran medida, 
a la reducida capacidad del hígado para procesar y eliminar 
sustancias tóxicas como el amonio. La concentración elevada 
de amonio en la sangre se convierte en un marcador clave, no 
sólo de la presencia y gravedad de la EH, sino también de la 
progresión del ACLF y su asociado riesgo de mortalidad.27 Por 
tanto, en pacientes con ACLF, un manejo efectivo del amonio 
reduce los riesgos de EH y mejora los resultados generales.28 

Además, en pacientes con ACLF, la insuficiencia hepática —a 
menudo agravada por la inflamación sistémica— deteriora aún 
más la barrera hematoencefálica, permitiendo que más toxinas 
afecten al cerebro y fomenten el desarrollo de EH.29 El grado 
de disfunción hepática se correlaciona directamente tanto con 
la probabilidad como con la intensidad de la EH, donde cuanto 
mayor es el daño hepático, mayor es la probabilidad y severidad 
de los problemas neurológicos.

Propósito y alcance del capítulo del libro
En este capítulo exploraremos la compleja interacción entre la 
EH y la insuficiencia hepática aguda sobre crónica examinando 
si la manifestación de EH en el contexto de ACLF sigue patrones 
similares a los observados en la enfermedad hepática crónica 
por sí sola y si las estrategias terapéuticas empleadas deberían 
ser consistentes o adaptadas.

Este capítulo tiene como objetivo diseccionar los mecanis-
mos fisiopatológicos únicos que subyacen a la EH en pacientes 
con ACLF, diferenciarla de la EH asociada con la enfermedad 
hepática crónica y evaluar críticamente la efectividad y la ade-
cuación de las modalidades de tratamiento existentes en esta 
población de pacientes distinta.

Fisiopatología de la EH en ACLF
Mecanismos de disfunción hepática en ACLF
La disfunción hepática en ACLF implica una compleja interacción 
de mecanismos que exacerban la función hepática ya compro-
metida presente en la enfermedad hepática crónica (CLD).1,30 Los 
mecanismos de disfunción hepática en ACLF están sustentados 
por una inflamación persistente y disfunción inmune, que invo-
lucran tanto una respuesta inflamatoria exagerada como supre-
sión inmune, aumentando la susceptibilidad a la sepsis y perpe-
tuando el daño hepático.31-33 Eventos agudos como infecciones,34 
hepatitis alcohólica11 o daños inducidos por medicamentos,35 
deterioran aún más las células hepáticas y la función endotelial, 

• Severidad
La severidad de EH a menudo se describe utilizando los criterios 
de West-Haven,16 que categoriza la EH en grados basados en el ni-
vel de alteración de la conciencia y de los síntomas neurológicos:
Grado 0. Subclínica: EH mínima sin signos clínicos obvios pero 
con déficits cognitivos leves y anormalidades psicomotoras de-
tectables en pruebas neuropsiquiátricas.
Grado 1. Confusión leve, euforia o depresión, disminución de la 
atención, irritabilidad, patrón de sueño alterado.
Grado 2. Letargo o apatía, desorientación, cambio de personali-
dad obvio, comportamiento inapropiado.
Grado 3. Somnoliento, pero reacciona al ser estimulado, des-
orientación grave, comportamiento extraño.
Grado 4. Coma con o sin respuesta a estímulos dolorosos.
• Curso temporal22

EH episódica. Caracterizada por episodios distintos de disfun-
ción neurológica; puede clasificarse aún más como espontánea 
o precipitada.
EH persistente. Síntomas continuos de EH que están siempre presentes.
EH mínima (MHE). También conocida como EH encubierta, donde 
los pacientes no exhiben signos clínicos obvios pero tienen de-
ficiencias cognitivas detectables en pruebas neuropsicológicas.
• Contexto clínico22

EH aguda. Aparición rápida, a menudo en el contexto de falla 
hepática aguda, y requiere atención médica inmediata.
EH crónica. Se desarrolla gradualmente, típicamente en pacien-
tes con cirrosis e hipertensión portal. Puede fluctuar en severi-
dad con el tiempo.

Comprensión de la EH en el contexto de ACLF
La EH representa una complicación crítica en ACLF, destacán-
dose como una falla orgánica significativa en este síndrome.18 

La EH adquiere un valor pronóstico importante dentro del ACLF, 
especialmente debido a la relación encontrada entre el edema 
cerebral intercelular y la severidad de la EH,23 así como con la 
hemorragia intracraneal (ICH).24 

En el contexto de ACLF, la aparición de HE, particularmen-
te en estados avanzados (grados 3-4), se identifica como un 
indicador robusto de un alto riesgo de mortalidad a corto plazo, 
resaltando su relevancia para evaluar tanto la gravedad como 
el pronóstico futuro de ACLF.18,25 

Los pacientes de ACLF que experimentan EH tienen, en ge-
neral, un pronóstico más adverso en comparación con aquellos 
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Mecanismos de la EH en ACLF
La fisiopatología de la EH en ACLF es compleja y multifactorial. 
Involucra varios mecanismos (figura 1), incluyendo:
• Rol de la toxicidad del amonio y el desequilibrio de neuro-
transmisores
El amonio se produce en el intestino a partir de la digestión de 
proteínas, la desaminación de aminoácidos y la actividad ureasa 
bacteriana. El amonio entra en la circulación sistémica principal-
mente a través de la vena porta.45 Normalmente, un hígado sano 
con un ciclo de la urea intacto regula los niveles de amonio en 
la sangre, manteniéndolos dentro de un rango bajo (35-50 μM).45 
Sin embargo, en la cirrosis, esta regulación está comprometida. 
Por un lado, la función hepática deteriorada en la cirrosis reduce 
el metabolismo del amonio a través del ciclo de la urea, per-
mitiendo que más amonio entre en la circulación sistémica.46,47 
Además, el sobrecrecimiento bacteriano intestinal común en 
pacientes cirróticos, conduce a una mayor absorción de amo-
nio y a un metabolismo alterado del amonio en varios órganos, 
incluyendo el cerebro, los músculos y los riñones.45 Los riño-
nes juegan un papel crucial en el metabolismo del amonio al 
facilitar su excreción como urea. Sin embargo, en el contexto 
de ACLF, la disminución de la función renal puede llevar a que 

limitando las capacidades del hígado. El aumento en el estrés 
oxidativo y el desequilibrio entre agentes prooxidantes y an-
tioxidantes también agravan el daño hepático.36 

Por otro lado, condiciones que elevan la presión venosa en 
el hígado, como la insuficiencia cardiaca o la trombosis de la 
vena porta, pueden causar congestión hepática, perjudicando el 
flujo sanguíneo y la función hepática.37,38 Además, alteraciones 
en la microcirculación hepática, incluyendo disfunción endote-
lial y una reducida respuesta a vasodilatadores, obstaculizan la 
entrega de nutrientes y oxígeno a los hepatocitos.37,39

El metabolismo energético del hígado, el cual es dependiente 
de la función mitocondrial, está comprometido en ACLF debido 
a la disfunción mitocondrial,40 llevando a un déficit energético 
que afecta la supervivencia celular.40,41 Esto también activa di-
versas vías de muerte celular, incluyendo apoptosis, necrosis 
y necroptosis, contribuyendo a la pérdida de hepatocitos y a la 
falla hepática.36 La disrupción del eje intestino-hígado, a través 
de la translocación bacteriana, desencadena o empeora la in-
flamación sistémica y la disfunción hepática.42,43 Por último, en 
ACLF se observa de manera frecuente alteraciones de la coa-
gulación,44 llevando a complicaciones de sangrado y eventos 
trombóticos que comprometen aún más la función hepática.

Figura 1. Encefalopatía hepática en ACLF
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tema nervioso central (SNC), pero su activación en el contexto 
de la inflamación sistémica puede llevar a neuroinflamación y 
disfunción neuronal.20,54 La inflamación sistémica en ACLF pue-
de promover el reclutamiento y la extravasación de leucocitos, 
como neutrófilos y monocitos, en la microvasculatura cerebral. 
Estos leucocitos activados pueden liberar especies reactivas 
de oxígeno (ROS) y enzimas proteolíticas, dañando aún más las 
células endoteliales y comprometiendo la integridad de la BHE.
• Mecanismo de activación microglial y neuroinflamación
Los niveles elevados de citocinas proinflamatorias sistémicas 
como TNF-α, IL-6 e IL-1β presentes en ACLF,51,55 pueden cruzar 
la BHE, ya sea debido al aumento de la permeabilidad facili-
tada por el ambiente inflamatorio o a través de mecanismos 
de transporte activo.53,56,57 La BHE está compuesta por células 
endoteliales especializadas interconectadas por proteínas de 
unión estrecha, que regulan el paso de sustancias entre el to-
rrente sanguíneo y el cerebro.58,59 Estos mediadores inflamato-
rios pueden impactar directamente las células endoteliales que 
revisten la microvasculatura cerebral, llevando a la activación 
y disfunción endotelial.60 Las citocinas inflamatorias pueden 
alterar la expresión y organización de proteínas de unión es-
trecha, como ocludina, claudinas y zonula occludens-1 (ZO-1), 
conduciendo a un aumento de la permeabilidad de la BHE.60

Además, una vez en el SNC, estas citocinas pueden activar la 
microglia que libera una variedad de mediadores inflamatorios, 
incluyendo citocinas,61 quimiocinas, neurotransmisores como el 
glutamato,62 especies reactivas de oxígeno y óxido nítrico (NO), 
exacerbando aún más la neuroinflamación.56 Las ROS pueden 
dañar directamente los componentes de la BHE, incluyendo lípi-
dos, proteínas y ácidos nucleicos, llevando a un aumento de la 
permeabilidad de la BHE y pueden activar vías de señalización 
sensibles al redox, amplificando aún más la respuesta inflama-
toria y la disfunción de la BHE.63

Además, las citocinas proinflamatorias y la liberación de 
ROS y NO por la microglia activada pueden inducir la muerte 
celular apoptótica en las neuronas.61 La inflamación crónica 
dentro del SNC puede impedir la capacidad del cerebro para 
generar nuevas neuronas, afectando las funciones cognitivas y 
los mecanismos de reparación del cerebro.56 La neuroinflama-
ción sostenida puede comprometer aún más la integridad de la 
BHE,64 permitiendo que más toxinas y mediadores inflamatorios 
entren al cerebro y perpetúen el ciclo de inflamación y daño 
neuronal.65

los riñones se sobrecarguen, resultando en la reabsorción del 
amonio en la circulación sistémica, exacerbando la condición.48

Además, las colaterales portosistémicas formadas debido a 
la hipertensión portal pueden desviar el amonio directamente 
hacia la circulación sistémica, donde puede cruzar la barrera 
hematoencefálica y causar disfunción neurológica.47

El amonio existe en dos formas en soluciones acuosas: como 
gas disuelto (NH3) y un ion (NH4+).49 NH3 puede difundirse libre-
mente a través de las membranas plasmáticas, mientras que 
NH4+ es transportado a las células a través de transportadores 
y canales específicos como acuaporinas, transportadores de 
amonio, canales de K+ y cotransportadores.49 Una vez dentro 
del cuerpo, el amonio puede tener múltiples efectos deleté-
reos, incluyendo edema celular, inflamación, estrés oxidativo, 
disfunción mitocondrial, alteración de la bioenergética celular, 
cambios en el pH y en el potencial de membrana.49

Al cruzar la barrera hematoencefálica (BHE), el amonio afecta 
la función cerebral a través de varios mecanismos. Es rápida-
mente absorbido por los astrocitos y convertido en glutamina, lo 
que puede causar edema de los astrocitos y edema cerebral.49 
Aunque el edema cerebral es un aspecto crítico de la ence-
falopatía en la falla hepática aguda, es menos clínicamente 
relevante en ACLF, excepto en casos graves. El amonio tam-
bién aumenta la concentración de ácido gamma-aminobutírico 
(GABA), el principal péptido neuroinhibitorio, lo que lleva a una 
actividad neurológica deprimida.46

A pesar de la clara implicación del amonio en la EH, ha sido 
difícil establecer una correlación directa entre el grado de hi-
peramonemia y la severidad de la EH. Esto puede deberse a va-
riaciones individuales en la sensibilidad a los niveles de amonio 
entre los pacientes.50

• Inflamación sistémica, neuroinflamación y disfunción de la ba-
rrera hematoencefálica en ACLF
La inflamación sistémica es una característica distintiva de 
ACLF y juega un papel significativo en la fisiopatología de la 
EH.51 Se ha demostrado que las citocinas inflamatorias presen-
tes en ACLF intensifican los efectos neurotóxicos del amonio, 
lo cual también puede comprometer la integridad de la BHE,52 

facilitando la entrada más fácil de amonio al cerebro.53

Además, la inflamación sistémica contribuye a la disfunción 
neurológica mediante la activación de la microglia, las células 
inmunes residentes del cerebro.54 La microglia actúa como una 
de las principales defensas contra patógenos dentro del sis-
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marcadores inflamatorios y el evento precipitante agudo ayuda 
a diferenciar entre las dos condiciones.55,74

El edema cerebral en pacientes con ACLF puede resolver-
se de manera similar a lo observado en pacientes con insufi-
ciencia hepática aguda (ALF), a pesar de un contexto cerebral 
cirrótico.23 El análisis de la base de datos del CANONIC nos ha 
revelado que la EH en ACLF afecta típicamente a pacientes más 
jóvenes, a menudo alcohólicos, con falla hepática severa y una 
inflamación sistémica importante, lo que conlleva a un pronós-
tico pobre.29,75

Existen varios factores clave de riesgo de mortalidad en esta 
población de pacientes, incluyendo la edad, bilirrubina, INR, 
creatinina, niveles de sodio y el grado de EH. En contraste, la 
EH en cirrosis descompensada es más prevalente en individuos 
mayores que típicamente no son bebedores activos, no tienen 
una falla hepática severa ni un síndrome de respuesta inflama-
toria sistémica (SIRS), además de que a menudo está vinculada 
al uso de diuréticos.75

El pronóstico en pacientes con ACLF y EH puede ser peor 
comparado con los pacientes con cirrosis descompensada de-
bido a la severidad de la disfunción hepática subyacente y al 
potencial deterioro clínico rápido. Por lo que es imperativo un 
seguimiento y monitoreo estrecho en ambos grupos encamina-
do a prevenir episodios recurrentes de EH y a manejar cualquier 
progresión de la enfermedad hepática subyacente.76

Espectro de síntomas neurológicos en ACLF con EH
Los pacientes con EH y ACLF son clínica y pronósticamente dife-
rentes a aquellos sin ACLF.75 En un análisis utilizando datos del 
estudio CANONIC, se demostró que la presencia de ACLF en pacien-
tes con EH llevó a aumentos en las tasas de mortalidad a corto y 
largo plazos.75 Este hallazgo ha sido respaldado por estudios 
subsecuentes, incluyendo un gran estudio del grupo NACSELD y 
un estudio prospectivo más pequeño del Reino Unido.26,77

Existe una variabilidad significativa entre pacientes con EH 
abierta. Al comparar a aquellos con CLD y ACLF que tienen EH de 
alto grado (3/4), se encontró edema cerebral en menos de 5% 
de los casos.24 Sin embargo, este hallazgo fue basado en to-
mografías computarizadas, que pueden no detectar de manera 
sensible el edema cerebral, por lo que existe la posibilidad de 
que el porcentaje sea más elevado. Un estudio más reciente, 
aunque más pequeño, indicó que la prevalencia de edema ce-
rebral aumenta con la severidad de ACLF, mostrando que los 

Lamentablemente, esto tiene consecuencias graves, incluido 
un desequilibrio en los sistemas de neurotransmisores, que son 
cruciales para el funcionamiento normal del cerebro. La EH se 
caracteriza por alteraciones en el metabolismo de los neuro-
transmisores, particularmente involucrando al GABA y al gluta-
mato.66 La disminución de la neurotransmisión GABAergica y el 
aumento de la neurotransmisión glutamatérgica contribuyen a 
la excitotoxicidad neuronal y a una alteración en la transmisión 
de señales, lo que lleva al desarrollo de síntomas cognitivos y 
motores observados en la EH.62

Finalmente, ACLF se asocia con alteraciones en la hemodinámi-
ca cerebral, incluyendo un aumento del flujo sanguíneo cerebral y 
una regulación autonómica cerebral deteriorada.67,68 Estos cambios 
pueden contribuir al edema cerebral, hipertensión intracraneal y 
empeorar los síntomas neurológicos en pacientes con EH.

Presentación clínica y diagnóstico
La EH se caracteriza por un espectro de manifestaciones neu-
ropsiquiátricas que van desde un deterioro cognitivo sutil hasta 
el coma.69 En pacientes con ACLF, la EH puede manifestarse o 
exacerbarse rápidamente, llevando a alteración de la concien-
cia, confusión, desorientación y, en casos graves, coma.26

La EH es un importante marcador diagnóstico para la seve-
ridad y progresión de ACLF.26 Su presencia indica una disfunción 
hepática significativa y predice un mayor riesgo de morta-
lidad.70 Además, la severidad de la EH se correlaciona con la 
severidad de ACLF y puede guiar las decisiones de tratamiento.71

Diagnóstico diferencial entre ACLF y cirrosis con EH
Aunque los principios fundamentales para manejar la EH en ACLF 
comparten similitudes con aquellos en cirrosis, hay algunas 
diferencias importantes en el enfoque y énfasis debido a la na-
turaleza aguda y la severidad de ACLF.72

El diagnóstico diferencial entre ACLF y cirrosis con EH im-
plica evaluar la extensión de la falla hepática, la inflamación 
sistémica y la disfunción orgánica. ACLF se caracteriza por 
una descompensación aguda de la cirrosis, que lleva a la falla 
de órganos además del hígado, como el riñón, el cerebro y el 
sistema circulatorio, a menudo desencadenados por un evento 
agudo como una infección.33,73 En contraste, la cirrosis con EH 
implica principalmente el deterioro crónico del hígado con epi-
sodios de EH, sin la falla sistémica aguda que se observa en 
ACLF.73 Evaluar la presencia y severidad de las fallas orgánicas, 
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multiorgánica en estos pacientes, es esencial llevar a cabo una 
estrategia de manejo extensa y multidisciplinaria, yendo más 
allá del tratamiento exclusivo de la EH, donde se brinde soporte 
vital para las demás fallas orgánicas,81 involucrando hepató-
logos, intensivistas y neurólogos para proporcionar cuidado 
integral.82 El cuidado de estos pacientes es generalmente en la 
unidad de cuidados intensivos (UCI)83 para llevar a cabo un mo-
nitoreo neurológico cercano, protección de la vía aérea y apoyo 
hemodinámico.70,84 Mientras que el manejo de la EH en pacientes 
con cirrosis descompensada, típicamente puede ser manejado 
en hospitalización o de manera ambulatoria, enfocado princi-
palmente en manejar complicaciones y prevenir la progresión 
de la enfermedad,85 a menos que existan complicaciones seve-
ras que requieran de un cuidado más intensivo.86

El proceso de toma de decisiones para tratar la EH en el 
contexto de ACLF debe ser altamente personalizado, tomando 
en consideración las necesidades individuales del paciente, la 
etapa de la enfermedad hepática y el potencial de recuperación 
o de elegibilidad para un trasplante hepático.81 El objetivo gene-
ral es estabilizar la condición del paciente, mitigar los factores 
que contribuyan a la EH y mejorar la calidad de vida mientras 
se evalúan las complejidades del pronóstico y las opciones de 
tratamiento. 

El sistema de puntuación CLIF-C-ACLF es fundamental en 
la evaluación inicial para detectar la ACLF,82 orientando sobre 
la intensidad del cuidado médico requerido. El empleo de oxí-
geno suplementario o asistencia ventilatoria, en combinación 
con medicamentos inotrópicos, es esencial para asegurar una 
presión arterial adecuada y una correcta perfusión cerebral.83 

Para minimizar los riesgos asociados con la sedación prolon-
gada, se prefieren los sedantes de acción corta sobre aquellos 
de duración más extensa. Esto se hace buscando un equilibrio 
cuidadoso que prevenga la hipercapnia (exceso de dióxido de 
carbono en la sangre) y la hipoxia (deficiencia de oxígeno), ya 
que podrían comprometer el flujo sanguíneo cerebral.87 

Después de estabilizar al paciente, tanto en casos de ACLF 
como en cirrosis, es esencial identificar y tratar los factores 
desencadenantes, tales como infecciones, sangrados gastroin-
testinales, trastornos electrolíticos y reacciones adversas a me-
dicamentos. Esto es crucial para reducir el riesgo de un nuevo 
episodio de EH y mejorar los resultados del tratamiento y los 
desenlaces en general.6,25,71,82 Específicamente, una hiponatremia 
(niveles de sodio en sangre) ≤ 125 mmol/L puede desencadenar 

pacientes con ACLF grado 3 experimentan edema cerebral in-
dependientemente de la evidencia clínica de falla cerebral.23

En otro estudio importante, pero pequeño, usando métricas 
de imagen por tensor de difusión (DTI) con resonancia magnéti-
ca, se comparó el grado de EH y el edema cerebral en ACLF, vin-
culando directamente la severidad de la EH con el edema cere-
bral.78 Estos hallazgos sugirieron la presencia de componentes 
intracelulares y extracelulares de edema cerebral en pacientes 
con ACLF.78 Desafortunadamente, la aplicación práctica de estas 
técnicas avanzadas de MRI en el diagnóstico de cambios cere-
brales relacionados con ACLF sigue siendo un desafío.

Por tanto, el espectro de síntomas neurológicos en ACLF con 
EH puede variar desde un deterioro cognitivo leve y cambios de 
humor hasta alteraciones severas en la conciencia, como con-
fusión, letargo, estupor y coma.79 Los pacientes también pueden 
exhibir alteraciones motoras como asterixis (temblores de ale-
teo de las manos), hiperreflexia y rigidez muscular.80 La seve-
ridad de los síntomas a menudo se correlaciona con el grado 
de disfunción hepática e inflamación sistémica, impactando la 
función cerebral a través de varios mecanismos, incluida la to-
xicidad del amonio y la inflamación.2,18,49

En estos pacientes se observan características distintas 
como niveles más altos de amonio, una inflamación sistémica 
más pronunciada y una saturación de oxígeno yugulo-venosa 
más baja, diferenciándolos de aquellos sin EH.26 

Manejo de la EH en ACLF
Principios generales del manejo de la EH
El manejo de la EH en pacientes con cirrosis y ACLF requiere 
un enfoque sutil que tenga en cuenta la severidad de la en-
fermedad hepática subyacente, el estado clínico del paciente y 
la disponibilidad de recursos médicos. Aunque las estrategias 
fundamentales para el tratamiento de la EH son aplicables a 
ambas condiciones, los planes de manejo específicos pueden 
diferir significativamente debido a variaciones en la intensidad 
del cuidado requerido, la elegibilidad para el trasplante hepáti-
co y el pronóstico general de los pacientes.53

En pacientes con ACLF, es crucial un enfoque agresivo para 
identificar y tratar adecuadamente los factores precipitantes 
de la disfunción hepática.18,25,50 Esto podría involucrar inter-
venciones para controlar posibles infecciones, manejar la in-
suficiencia renal o estabilizar la hemodinámica del paciente, 
entre otras medidas de apoyo. Debido al riesgo elevado de falla 
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una disminución en la calidad de vida. El deterioro cognitivo 
asociado con la EH puede persistir incluso después de la resolu-
ción del episodio agudo, impactando el estado funcional de los 
pacientes y su capacidad para realizar actividades diarias. Por 
tanto, es importante prevenir la recurrencia de episodios de EH 
como parte integral del manejo de ACLF.

Intervenciones farmacológicas
• Lactulosa y rifaximina
Las estrategias farmacológicas para tratar la EH incluyen el 
uso de lactulosa, rifaximina y otros antibióticos. La lactulosa, 
siendo un disacárido no absorbible, la cual funciona reduciendo 
la producción y absorción de amonio en el intestino,100 se con-
sidera fundamental en el tratamiento inicial de la EH tanto en 
cirrosis como en ACLF101 ya sea sola o en combinación con otros 
agentes como rifaximina.102 La lactulosa reduce el riesgo de 
EH manifiesta recurrente y está asociada con una mortalidad 
disminuida en pacientes con cirrosis.103 La terapia combinada 
ha demostrado eficacia en mejorar los grados de severidad de 
la EH, en disminuir la frecuencia de episodios recurrentes y en 
tratar complicaciones asociadas a la enfermedad hepática.104 

Esta terapia combinada también puede llevar a la reversión 
del edema cerebral de bajo grado en pacientes con cirrosis y 
encefalopatía hepática mínima (MHE).105 Mientras que cuando 
se combina con una solución electrolítica de polietilenglicol 
(PEG) 3350 ha mostrado efectividad en el tratamiento de EH en 
ACLF.106,107 Esta terapia combinada lleva a la resolución tempra-
na de síntomas de EH y mejora las tasas de supervivencia a 
corto plazo, comparado con la lactulosa sola.106 

Además, se ha encontrado que tanto los probióticos, la rifaxi-
mina y la lactulosa son seguros y efectivos en el tratamiento de 
la MHE y en la mejora de la composición de la microbiota intes-
tinal.108 Si bien su uso está bien establecido en la EH relacionada 
con cirrosis,109 su papel en la EH relacionada con ACLF puede 
variar según el juicio clínico apegándose a las guías.16,102,110

Intervenciones avanzadas y sistemas de soporte hepático
Como parte del manejo de la EH en pacientes con ACLF, se ha 
explorado la utilización de la diálisis de albúmina extracorpó-
rea (ECAD) empleando el sistema de adsorción molecular re-
circulante (MARS) como una opción terapéutica prometedora. 
ECAD tiene como objetivo mejorar la EH severa en pacientes 
con cirrosis avanzada mediante la eliminación del organismo de 

edema cerebral, lo cual representa una contraindicación para 
el trasplante hepático.88 En el contexto de ACLF, es especial-
mente importante un reconocimiento temprano y un manejo 
proactivo de estos factores desencadenantes, dada la rápida 
progresión de la enfermedad y su posible reversibilidad.33 El 
monitoreo de los niveles de glucosa y evitar medicamentos 
que puedan suprimir la función del SNC también son medidas 
fundamentales.89 Además, asegurar una nutrición adecuada es 
vital en el cuidado de estos pacientes, formando parte integral 
de su tratamiento.90,91 

Aunque ACLF es una manifestación aguda de la enfermedad 
hepática crónica, su tratamiento implica no sólo el manejo de 
la EH, sino que el abordaje implica tratar la disfunción hepá-
tica subyacente,22,92 dándole prioridad a terapias específicas 
destinadas a mejorar la función del hígado y a disminuir la in-
flamación.93 Mientras que, en cirrosis, el tratamiento se enfoca 
principalmente en controlar las complicaciones y detener el 
avance de la enfermedad.85 

A continuación, se deben implementar medidas apropiadas 
para reducir los niveles de amonio,94,95 como modificaciones 
dietéticas y el uso de lactulosa, que ayuda a disminuir la absor-
ción de amonio, así como la administración de rifaximina96 para 
reducir las bacterias intestinales que lo producen.95 

Dada la severidad de ACLF y la rápida progresión de la EH, se 
pueden requerir medidas más agresivas para reducir los nive-
les de amonio.22 Esto puede incluir dosis más altas de lactulosa 
o rifaximina, así como el uso de terapias como ornitina fenila-
cetato o la diálisis con albúmina para los casos que no respon-
den a los tratamientos convencionales.22,97 En cirrosis, mientras 
que la terapia para reducir el amonio también es esencial, el 
enfoque puede ser más gradual e individualizado.86,95

En ACLF, particularmente en casos de falla hepática aguda 
o de disfunción hepática que progresa rápidamente, se debe 
considerar el trasplante, especialmente si el manejo médico es 
inefectivo.98 En cirrosis, mientras que el trasplante de hígado 
sigue siendo el tratamiento definitivo para la enfermedad en 
etapa terminal, la urgencia y el momento del trasplante pueden 
diferir cuando se compara con aquellos pacientes con ACLF.99 

Por tanto, es indispensable un monitoreo estrecho poniendo es-
pecial atención a los signos de mejora o empeoramiento para 
poder ajustar las estrategias de tratamiento.

Finalmente, existen complicaciones frecuentes observadas 
en pacientes con EH como caídas, neumonía por aspiración y 



190

los índices de fallo orgánico según los criterios CLIF-C y ACLF 
al día 10. Además, se observaron mejoras significativas en los 
marcadores de inflamación sistémica, muerte celular, función 
endotelial y ligandos de los receptores tipo toll e inflamasoma 
en el grupo DIALIVE, lo que sugiere un efecto positivo en la com-
pleja patología subyacente de ACLF.112

Estos hallazgos del ensayo DIALIVE sugieren que el dispo-
sitivo no sólo tiene un perfil de seguridad favorable, sino que 
también demuestra beneficios clínicos potenciales en el tra-
tamiento de la fisiopatología compleja de ACLF. Este ensayo 
marca un paso prometedor hacia la dirección de la necesidad 
crítica de tratamientos efectivos para ACLF, enfatizando la 
importancia de estrategias terapéuticas novedosas en el ma-
nejo de esta condición de alta mortalidad. Se necesitan más 
investigaciones y ensayos clínicos más grandes para validar de 
manera integral la eficacia y seguridad de DIALIVE.

Trasplante hepático
El trasplante de hígado representa una opción de tratamiento 
crucial para pacientes con ACLF, ofreciendo una oportunidad de 
supervivencia para aquellos que enfrentan enfermedad hepá-
tica avanzada y fallas orgánicas.98,99 Es el enfoque terapéutico 
definitivo para manejar tanto a pacientes con cirrosis como con 
ACLF que experimentan EH recurrente o refractaria, condiciones 
que deterioran significativamente la calidad de vida e incre-
mentan el riesgo de mortalidad.113

La decisión de realizar un trasplante de hígado en casos de 
ACLF se basa en la severidad de la enfermedad, la presencia 
de falla de órganos y la posibilidad de mejorar los resultados y 
la supervivencia después del trasplante. Con frecuencia los pa-
cientes con ACLF tienen una mayor prioridad para el trasplante 
debido a la urgencia de su situación. Esta intervención ofrece 
una oportunidad con potencial de salvar la vida de aquellos en 
etapas avanzadas de la enfermedad, especialmente en casos 
graves de ACLF,3,99,114-116 donde el riesgo de mortalidad sin tras-
plante es alto.115,117,118

Sin embargo, la escasez de órganos disponibles para tras-
plante enfatiza la importancia de evaluar y priorizar eficiente-
mente a los pacientes para maximizar los resultados positivos 
en ACLF.3 Estudios han demostrado que el trasplante mejora 
significativamente las tasas de supervivencia y los desenlaces 
en pacientes con ACLF.99,115,119 Por lo que a pesar de los retos que 
presenta la limitada disponibilidad de órganos y la gestión de la 

toxinas ligadas y no ligadas a proteínas. En un ensayo multi-
céntrico que involucró a 70 sujetos, los pacientes fueron alea-
torizados para recibir ECAD junto con terapia médica estándar 
(SMT) o solo SMT. La ECAD se aplicó diariamente durante un 
máximo de cinco días o hasta notar una mejora significativa 
en la EH.97 Los resultados mostraron que aquellos pacientes que 
recibieron ECAD experimentaron una mejora más notable y rá-
pida en la EH comparados con aquellos que sólo recibieron SMT, 
sugiriendo que ECAD podría contribuir a una recuperación más 
pronta y consistente de los síntomas de la EH.97 Sin embargo, 
el estudio se limitó a observar los efectos a corto plazo en la 
mejoría de la EH y no exploró las implicaciones a largo plazo en 
la supervivencia de los pacientes. Por tanto, se requiere de más 
investigaciones para determinar con precisión los beneficios 
del ECAD en el ámbito clínico.

Otro estudio que incluyó a 189 pacientes con ACLF asignados 
al azar para MARS o SMT mostró que MARS posee un perfil de 
seguridad aceptable; sin embargo, no se logró demostrar su 
efecto en la mejora de la supervivencia.111 A pesar de ello, se 
observaron mejoras en los niveles de creatinina sérica, bili-
rrubina y en la EH en el grupo tratado con MARS, lo que sugiere 
ciertos beneficios clínicos, aunque no se evidenciara un impac-
to directo en la supervivencia.111 

Esto sugiere que MARS puede proporcionar algunas mejo-
ras en indicadores clínicos para pacientes con ACLF, pero su 
influencia en prolongar la vida de los pacientes aún no está 
clara, por lo que es indispensable más investigación para de-
terminar sus ventajas potenciales y la forma más efectiva de 
implementarlo en el tratamiento de ACLF.

El ensayo DIALIVE fue diseñado como un estudio innovador 
dirigido a pacientes con ACLF vinculada al consumo de alcohol, 
con el objetivo de evaluar la seguridad y los posibles beneficios 
clínicos del nuevo dispositivo de diálisis hepática DIALIVE.112 El 
estudio involucró a 32 pacientes y se dedicó a abordar la infla-
mación sistémica severa y el fallo multiorgánico característico 
de ACLF facilitando el intercambio de albúmina disfuncional y 
eliminando patrones moleculares dañinos. Los resultados sobre 
la seguridad indicaron que no existían diferencias significati-
vas en términos de mortalidad a los 28 días o en la incidencia 
de eventos adversos graves entre los grupos de tratamiento y 
control.112 No obstante, el grupo que utilizó DIALIVE experimentó 
mejoras notables en aspectos como la severidad de la endo-
toxemia, la funcionalidad de la albúmina y una disminución en 
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impacto en los resultados de los pacientes, la EH en ACLF sigue 
siendo un foco de investigación en curso. Por tanto, son urgen-
temente necesarios estudios que busquen comprender mejor 
su fisiopatología, identificar nuevos objetivos terapéuticos y 
optimizar estrategias de manejo para mejorar la supervivencia 
de los pacientes y la calidad de vida.
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