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1. DEFINICION

La encefalopatia hepética es un sindrome neuropsiquitrico comple-
jo secundario a insuficiencia hepética y a cortocircuitos vasculares. Es
una de las complicaciones més frecuentes de la cirrosis hepatica,
aunque también se encuentra en el fallo hepético fulminante y en
pacientes con shunts porto-sistémicos en ausencia de hepatopatia.

2. ETIOLOGIA

Se desconoce la alteracion fisiopatoldgica esencial responsable de
este trastorno, ya que se cree que hay varios factores implicados. En
el caso de la cirrosis se requiere la presencia de factores basales pre-
disponentes y de alguna causa que la precipite':

« Factores predisponentes de base:

+ Insuficiencia hepdtica: cirrosis, hepatitis aguda fulminante.

+ Shunts porto-sistémicos vasculares: shunts quirlrgicos, espon-
taneos por hipertensién portal, shunt portosistémico intrahe-
pético transyugular (TIPS), trombosis portal.

« Factores desencadenantes:

+ Infecciones: peritonitis bacteriana esponténea, infeccién de
orina, neumonia.

+ Hemorragia digestiva: sobre todo por varices esofégicas o gastricas.

+ Alteraciones renales e hidroelectroliticas: hipopotasemia, alca-
losis metabolica, uremia, deshidratacién. Puede ser desenca-
denada por diarrea (laxantes usados en cirréticos), diuréticos o
paracentesis con volumen excesivo.

+ Exceso de produccion de amonio: dieta con abundantes pro-
teinas, transfusion sanguinea, estrefiimiento.

+ Medicacion psicoactiva: benzodiacepinas, opidceos.

+ Consumo de téxicos: alcohol, estupefacientes.

+ Empeoramiento de la funcion hepdtica: hepatitis alcoholica,
trombosis portal, hepatocarcinoma.
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3. FISIOPATOLOGIA

La encefalopatia se produce por un aumento de toxinas sistémicas
por falta de depuracion hepética, ya sea por deterioro funcional del
higado, bypass de las mismas por la circulacién porto-sistémica cola-
teral, o ambas. Esto produce una toxicidad cerebral, sobre todo a
nivel de los astrocitos, normalmente reversible. Existen varias hipote-
sis y sustancias relacionadas con la produccion de encefalopatia:

+ Amoniaco: Se forma mayoritariamente por parte de las bacterias
de la flora del tracto gastrointestinal, por degradacién de protei-
nas ingeridas y urea secretada. EI amoniaco se reabsorbe hacia
la circulacion portal, y si hay insuficiencia hepética o shunt vas-
cular aumenta en la circulacion sistémica produciendo toxicidad
cerebral. La presencia de sangre en el tracto gastrointestinal
genera un aumento de degradacion de proteinas y produccion
de amonio. El estrefiimiento favorece el tiempo de contacto de
las proteinas fecales con las bacterias intestinales y por tanto la
absorcién de amonio. La insuficiencia renal, la hipopotasemia y la
deshidratacion provocan un aumento de produccion de amonia-
co a nivel renal.

+ Ligandos de receptores para benzodiacepinas: Por activacion
de los receptores GABA.

« Otros: Citokinas, falsos neurotransmisores. ..

4. ANAMNESIS

La encefalopatia hepédtica ocupa un espectro de alteraciones neuro-
légicas que comprende desde minimas pérdidas de la memoria, de
la concentracién o del movimiento fino hasta el coma. En un primer
estadio puede cursar de forma subclinica y sélo detectarse por medio
de test psicométricos, lo que llamamos encefalopatia hepética mini-
ma. Se puede manifestar de forma aguda o crénica.

Para graduarla se pueden emplear criterios generales de nivel de
conciencia convencionales como la escala de Glasgow (Tabla 1) u
otros més especificos para encefalopatia hepatica, como los Criterios
de West Haven (Tabla 2).
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Se debe interrogar al paciente y a la familia sobre los antecedentes
personales de hepatopatia, etilismo, cirugfa, aspecto de las deposi-
ciones (descartar hemorragia digestiva), estrefiimiento, diarrea, vomi-
tos, fiebre, sintomas respiratorios, miccionales, dolor abdominal,
toma de farmacos (diuréticos, laxantes, psicoactivos)...

TABLA 1
Escala de Coma de Glasgow

Apertura de ojos Respuesta motora Respuesta verbal

Espontadnea Obedece érdenes

4 Orientado y conversa
Con ¢rdenes verbales 3| Localiza el dolor

2

1

Conversa, desorientado
Lenguaje inapropiado
Sonidos inapropiados
No respuesta

Con estimulos dolorosos Retirada en flexion al dolor
No respuesta Rigidez de decorticacion
Rigidez de descerebracion
No respuesta
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TABLA 2
Criterios de West Haven de Encefalopatia Hepética

Grado 0 | Cambios de personalidad o comportamiento no detectables. Asterixis ausente.

Disfuncion de la atencion, irritabilidad, depresion, cambios de personalidad,

Grado | hipersomnia, insomnio. Temblores, incoordinacién. Puede haber asterixis.
Grado I Somnolencia, apatia, cambios en la conducta, déficits en la memoria y la
capacidad de calculo. Asterixis evidente.
Grado lll | Confusion, desorientacion, estupor, bradipsiquia. La asterixis puede no estar presente.

Grado IV | Coma

Otro dato muy importante es conocer la vida y estado previo del
paciente, y el estado de la hepatopatia.

5. EXPLORACION FISICA

Debemos realizar una exploracion fisica completa. En primer lugar valo-
rar el estado nutricional, grado de hidratacion, coloracién de mucosas
(palidez, ictericia) y sefiales de traumatismo craneo-encefalico. Buscar
estigmas de hepatopatia en caso de que ésta no sea conocida: gine-
comastia, circulacion colateral, eritema palmar, hepato-esplenomegalia,
ascitis. A continuacion auscultacion cardiaca, pulmonar (descartar datos
de aspiracion debido al nivel de conciencia, neumonia), exploracion
abdominal, buisqueda de signos de venopuncién.

El diagnostico de encefalopatia hepética es de exclusion, con lo que
es primordial una exploracion neuroldgica, con vistas a descartar
otros procesos que afecten al sistema nervioso central, como hemo-
rragias cerebrales o encefalitis. Debemos valorar el nivel de concien-
cia, orientacion, coordinacion motora, coherencia del lenguaje, v, si el
estado del paciente lo permite, explorar las pupilas, pares craneales,
fuerza y sensibilidad, marcha, rigidez de nuca. Un signo caracteristico
de la encefalopatia hepatica, aunque no exclusivo, es la presencia de
asterixis o flapping, que se define por la pérdida brusca del tono fle-
xor de la murfieca en extensidn con una caida cada 1-2 segundos, lo
que también ocurre en la encefalopatia hipercapnica y urémica.

En pacientes con encefalopatia grado IlI-V observaremos un patron
de respiracion lenta y profunda, de caracteristicas centrales.
Debemos valorar la necesidad de proteccicn de la via aérea median-
te intubacién del paciente.

Por ultimo, realizar un tacto rectal para descartar hemorragia digesti-
va como desencadenante.

6. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

- Analitica completa, sedimento e iones en orina: Solicitar
hemograma, bioquimica completa con iones, funcién renal y coa-
gulacion. Buscar datos de infeccion de orina o deshidratacion.

- Gasometria venosa: Descartar acidosis metabolica, hipercapnia.

- Paracentesis diagnostica: Ante todo paciente con encefalopatia
hepética con presencia de ascitis se debe realizar una paracentesis
diagndstica con formula celular, recuento leucocitario, glucosa, LDH,
proteinas y cultivo. No se recomienda realizar paracentesis evacua-
dora a no ser que presente ascitis a tensién con compromiso res-
piratorio, por el riesgo de empeoramiento de la encefalopatia.

- Hemocultivos: Si existen dudas sobre una bacteriemia como
desencadenante. En casos de no encontrar una causa aparente,
se recomienda extraer hemocultivos y cultivo de orina.

- Urocultivo.

- Radiografia de térax: Descartar neumonia, datos de aspiracion,
atelectasias, derrame pleural.

- Toxicos en orina: Benzodiacepinas, opidceos (si se desconoce
el consumo de ellos).

- Amoniaco en sangre: Solo debe determinarse si existen dudas
en el diagndstico, ya que no hay una buena correlacion entre el
amoniaco sanguineo y el grado de encefalopatia.

- TAC craneal: Si se cree que puede haber otro factor asociado
como un traumatismo craneoencefélico (hematoma subdu-
ral...), si no esté claro el diagnostico o si se sospechan datos de
edema cerebral secundario a la encefalopatia, més frecuente en
pacientes con encefalopatia secundaria a hepatitis aguda fulmi-
nante que en hepatopatia cronica.

- Puncion lumbar: Si existen dudas sobre la presencia de menin-
gitis. Hay que tener precaucion en pacientes cirrticos, pues pue-
den tener alteraciones en la coagulacién y recuento plaquetario.

7. DIAGNOSTICO

El diagnéstico de encefalopatia es de exclusidn, y no existe ninguna
prueba ni signo clinico definitivo, con lo que debemos aunar los
datos clinicos, de exploracion fisica y pruebas complementarias. Hay
que tener en cuenta que no todo paciente cirrético con alteracion del
nivel de conciencia tiene una encefalopatia hepética. No debemos
olvidar que pueden padecer el resto de patologias que cursan con
dicha manifestacion: traumatismos craneales, intoxicacion por farma-
cos y toxicos, accidentes cerebro-vasculares, infecciones del sistema
nervioso central, uremia, hipercapnia, alteraciones psiquidtricas... por
lo que debemos ser muy minuciosos en la anamnesis y en la explo-
racion fisica. En pacientes alcoholicos valorar la presencia de intoxi-
cacion etilica, sindrome de abstinencia o encefalopatia de Wernicke.

Debemos intentar detectar la causa desencadenante como poten-
cialmente tratable.
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La encefalopatia implica un deterioro agudo de la funcion hepética, o
algtin factor coadyuvante, como la hepatitis aguda alcoholica, trom-
bosis portal, hepatocarcinoma o después de una cirugia en un
paciente cirrético. Ante una encefalopatia en la que no se encuentre
una causa clara desencadenante debe sospecharse una circulacion
colateral anormal (shunt espleno-renal, gastro-renal).

8. COMPLICACIONES

- Traumatismo: Debido a la agitacion y desorientacién pueden
sufrir una caida de la cama o camilla.

- Aspiracion: Si no protegen adecuadamente la via aérea. En
encefalopatias grado IV valorar la necesidad de intubacion oro-
traqueal hasta la resolucion.

- Edema cerebral: Més tipico de la encefalopatia en hepatitis agu-
das fulminantes que en cirréticos.

- Accidentes de circulacion: Aun en pacientes sin datos clinicos
de encefalopatia existe una disminucién en la capacidad de aten-
cion y reaccion.

9. TRATAMIENTO

A. ENCEFALOPATIA HEPATICA AGUDA

En los pacientes con encefalopatia hepética aguda debe investigarse
una posible causa desencadenante. Como normas generales de tra-
tamiento comentaremos las siguientes®”:

1. Tratamiento de soporte:

- Medidas de sujecion mecénica para evitar que el paciente sufra
caidas.

- Control de la via aérea: Suspender la alimentacién oral si el nivel
de conciencia del paciente puede propiciar la aspiracién de ali-
mentos (encefalopatia grado IlI-V). Valorar e individualizar la
necesidad de intubacién orotraqueal en encefalopatias grado IV.

- Sonda nasogéstrica en pacientes con encefalopatia grado IlI-IV
para administrar medicacion.

- Hidratacion y expansién de volumen.

- Sonda vesical para controlar la diuresis.

2. Identificacion y tratamiento de la causa desencadenante:
Infeccién, hemorragia digestiva, hipopotasemia, deshidratacion, insu-
ficiencia renal.

- suspender diuréticos y medicacidn psicoactiva.

3. Reduccion de fuentes de nitrégeno intestinal:

- Restriccion proteica en la dieta: Debe evitarse de manera pro-
longada, ya que si obtenemos balances nitrogenados negativos,
se tomara como fuente de aminodcidos la masa muscular, con-
tribuyendo a la desnutricién. Se suele comenzar con una dieta de
40 grs. de proteinas diarios, aumentando cada 48 hs 10-20 grs.
hasta un limite de 1-1,5 grs. de proteinas por kg de peso al dia.

- Disacdridos no absorbibles: A pesar de no existir evidencia cien-

tifica suficiente son el tratamiento méas empleado. La lactulosa y
el lactitol son metabolizados por las bacterias intestinales, produ-
ciendo una acidificacién del pH fecal hasta 5,5, por lo que se pro-
mueve el atrapamiento de iones amonio evitando su absorcion.
En encefalopatia aguda, ya sea por sonda nasogéstrica o por via
oral se comienza con 45-90 grs. de Lactulosa cada hora (30-50
ml) hasta conseguir deposicion. Posteriormente se mantiene la
misma dosis cada 6-8 horas para conseguir 2-3 deposiciones
blandas al dia. Segun algunos autores es preferible emplear el
Lactitol por ser mejor tolerado por su sabor, en dosis de 30-60
grs. al dia, siendo igual de efectivo®®. Parece que existe una reso-
lucién més rapida si se emplean ademés enemas de Lactulosa
cada 8 horas (300 ml. de Lactulosa en 700 ml. de agua).

- Antibidticos: Se han empleado varios antibidticos no absorbibles
como tratamiento de la encefalopatia hepética. Actéian eliminando
bacterias productoras de ureasa de la flora intestinal, disminuyendo
la generacion de amonio. Los méas empleados son aminoglucésidos
con escasa absorcion intestinal, como la Paramomicina (2-4 grs. al
dia divididos en 3-4 dosis) y la Neomicina (3-6 grs. al dia, divididos
en varias dosis). También se ha empleado el Metronidazol, con una
dosis de inicio de 250 mg/12 hs. Los aminoglucdsidos no se deben
usar durante un largo periodo de tiempo por el riesgo de nefro y
ototoxicidad, sobre todo en pacientes con alteracién de la funcion
renal. Lo mismo ocurre con el Metronidazol, que puede producir cri-
sis comiciales, neuropatia periférica y sabor metdlico de la comida.
Por este motivo Ultimamente se ha ensayado la Rifaximing, en dosis
de 1200-2400 mg/dia en 3 tomas, un derivado sintético de la
Rifampicina, eficaz frente a Gram positivos, Gram negativos y anae-
robios™ . Dicho antibidtico no se absorbe en el tracto intestinal y
ha demostrado similar eficacia que los disacéridos no absorbibles, y
a diferencia de los otros antibidticos mencionados, presenta esca-
sos efectos secundarios.

Hay controversia sobre el uso conjunto de los antibidticos con los
disacaridos no absorbibles, aunque algin estudio afirma que existe
un efecto sinérgico. La eficacia depende de si la lactulosa es meta-
bolizada por bacterias resistentes al antibidtico™". En la practica se
debe comenzar con disacdridos v, si en 48 horas no hay respuesta,
se puede asociar un antibidtico. Si se produce un aumento de pH
fecal después de la adicién del antibiético se debe suspender la tera-
pia combinada.

4. Otros tratamientos médicos:

- Flumazenil: Aunque en un inicio se intenté emplear de acuerdo
con la teorfa de exceso de activacion GABAérgica, en la practica
se puede utilizar en encefalopatia hepética desencadenada por
toma de benzodiacepinas.

- Bromocripting, Ornitina, Benzoato sddico.

5. Manipulacion de la circulacion esplacnica: En pacientes con
varios episodios de encefalopatia hepética esponténea en los que se
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hayan identificado shunts vasculares se puede intentar una oclusion
por medio de técnicas radioldgicas.

6. Trasplante hepatico como tratamiento definitivo.

B. ENCEFALOPATIA HEPATICA CRONICA

Optimizar la ingesta de proteinas vegetales y empleo de laxantes
disacéridos no absorbibles, para conseguir realizar 2-3 deposiciones
blandas al dfa.

10. IMPORTANCIA DE LA ATENCION PRIMARIA

La encefalopatia hepdtica es una descompensacion clinica habitual
en los pacientes con cirrosis hepatica, una de cuyas causas més fre-
cuentes en nuestro medio es el alcohol. El médico de atencion pri-
maria, por su mayor proximidad con el paciente y su entorno es uno
de los pilares fundamentales para la deshabituacion alcohdlica en los
pacientes con etilismo cronico.

Ante un paciente cirrético hay que estar alerta ante la posibilidad de
desarrollo de una encefalopatia. Deben prescribirse con mucha cau-
tela las benzodiacepinas y otros férmacos psicoactivos, y en los
pacientes con mala funcion hepética estarian contraindicados. En
caso de emplearse una benzodiacepina optariamos por el
Loracepam o el Oxacepam, ambos con un menor metabolismo
hepatico. Otra situacion frecuente es el desarrollo de encefalopatia
en un paciente que recibe tratamiento con diuréticos por una des-
compensacion hidropica, con lo que deben ajustarse las dosis y vigi-
lar de forma periddica la respuesta para que no se produzca una pér-
dida de volumen efectivo excesiva, y en caso de presentarse una
encefalopatia disminuir la dosis o suspenderlos. Debe advertirse
sobre la necesidad de evitar el estrefiimiento como uno de los posi-
bles desencadenantes, con la precaucién de no producir el efecto
contrario con los laxantes, ya que podrian producir una encefalopatfa
en el caso de deshidratacion. Las dietas hipoproteicas no han demos-
trado disminuir el nimero de episodios, y pueden empeorar la situa-
cién de desnutricion de los pacientes cirréticos.

Como ya se explico previamente existe la encefalopatia hepatica
minima o subclinica, manifestada como defectos en la capacidad de
atencion y concentracién, con lo que a muchos de los pacientes
cirrgticos habré que insistirles en que no realicen actividades con
maquinaria pesada o la conduccion de vehiculos. A este respecto
existen test tipo Mini Mental para identificar a este grupo.

En cuanto al tratamiento, en pacientes con encefalopatias recurren-
tes 0 crénicas, si no se sospecha una causa desencadenante que
implique un ingreso hospitalario (peritonitis bacteriana espontanea,

hemorragia digestiva, insuficiencia renal...) y la clinica es leve, es
decir, una encefalopatia hepética grado |, puede intentarse un trata-
miento ambulatorio con laxantes, o incluso adiestrar al paciente y a
su familia en reconocer de forma precoz los sintomas para aumentar
ellos mismos la dosis.

Debido a su mal pronostico, todo paciente que haya padecido un
cuadro de encefalopatia hepatica debe ser evaluado por el equipo
especializado de referencia para valorar la posibilidad de un trasplan-
te hepdtico.
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