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INTRODUCCIÓN

La encefalopatía hepática es un síndrome neuropsiquiátri-
co secundario a insuficiencia hepática. Se considera que
el principal mecanismo fisiopatológico es la derivación
de sangre portosistémica, que expone el sistema nervioso
central a sustancias que no han sido depuradas por el hí-
gado1. Las principales sustancias que se relacionan con el
desarrollo de encefalopatía hepática son el amoníaco, el
manganeso y las benzodiacepinas naturales. En los últi-
mos años diversos estudios experimentales han permitido
conocer mejor las alteraciones de la función cerebral in-
ducidas por estas sustancias. Un aspecto novedoso ha
sido la hipótesis de que la encefalopatía hepática es la
consecuencia de un incremento de agua en los astrocitos
(edema astrocitario)2. Estudios de neuroimagen recientes
han demostrado alteraciones compatibles con edema ce-
rebral leve en pacientes con cirrosis hepática, lo que apo-
yaría esta hipótesis3.
Por otro lado, en los últimos años ha tenido lugar el desa-
rrollo de diversas técnicas que son muy útiles para el
diagnóstico de la encefalopatía hepática y de los trastor-
nos asociados. Entre ellas destacan la posibilidad de in-
vestigar la presencia de colaterales portosistémicas de
gran diámetro mediante tomografía computarizada (TC),
el estudio dinámico del amoníaco en sangre (test de so-
brecarga oral de glutamina), los progresos de la resonan-
cia magnética cerebral, la estandarización de una batería
de pruebas neuropsicológicas (PHES) y el desarrollo de
una prueba neurofisiológica muy sencilla para el diagnós-
tico de la encefalopatía hepática mínima (frecuencia críti-
ca de parpadeo).

ASTROCITOS Y ENCEFALOPATÍA HEPÁTICA

Los hallazgos neuroanatómicos característicos de la en-
cefalopatía hepática consisten en el desarrollo de altera-
ciones en los astrocitos y en la ausencia de signos de le-
sión neuronal4. En ocasiones puede desarrollarse edema
cerebral, que es característico de la insuficiencia hepática
fulminante5, pero excepcional en la cirrosis hepática6. En
pacientes con cirrosis hepática se observa la degenera-
ción astrocitaria Alzheimer tipo II, que consiste en un as-
trocito de núcleo edematoso y lobulado con nucleolo
prominente. Esta lesión, que se puede reproducir en mo-
delos experimentales7, se considera que es la consecuen-
cia del edema astrocitario y el precursor del edema cere-
bral que se observa en la insuficiencia hepática
fulminante. La presencia de estas alteraciones en los as-
trocitos, junto al reciente reconocimiento de la importan-
cia del astrocito en la función neuronal, ha conducido a
la hipótesis de que la encefalopatía hepática es una «en-
fermedad del astrocito»8.
Los astrocitos son las células más abundantes del cerebro.
Su nombre refleja su forma de estrella, con un cuerpo ce-
lular pequeño y numerosos podocitos que se extienden
por el tejido nervioso rodeando capilares, neuronas y axo-
nes. La función de los astrocitos es controlar estrecha-
mente la concentración de sustancias del compartimento
intersticial; los astrocitos determinan el funcionamiento
neuronal, pues regulan la cantidad de iones extracelulares
y neurotransmisores en las sinapsis9. Además, entre otras
múltiples funciones, el astrocito forma parte de la barrera
hematoencefálica y se encarga de suprimir el efecto tóxi-
co del amoníaco en el sistema nervioso central mediante
la formación de glutamina10.
Se considera que el edema astrocitario es el principal de-
terminante de los hallazgos morfológicos de la encefalo-
patía hepática. El desarrollo de edema astrocitario y con-
secuentemente cerebral es posiblemente secundario al
efecto del amoníaco, al que se podrían añadir otros facto-
res11. Todas las situaciones clínicas de hiperamonemia
aguda se pueden acompañar de edema cerebral. En mode-
los experimentales, se puede reproducir el edema cerebral
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tras la infusión de amoníaco12. En cultivos de astrocitos la
exposición a amoníaco induce edema celular13, un efecto
que se exacerba con la adición de glutamato14, un neuro-
transmisor que se encuentra elevado en el medio extrace-
lular en diferentes modelos de encefalopatía hepática15.
Es probable que el edema astrocitario sea consecuencia
del incremento en la osmolaridad intracelular, secundaria
a la síntesis de glutamina en el astrocito, que es la única
célula del sistema nervioso central que contiene glutami-
na sintetasa10. El astrocito dispone de un sistema para
contrarrestar el incremento de osmolaridad, que incluye
la disminución del mioinositol intracelular16. Éste es el
mecanismo que parece explicar el característico hallazgo
mediante espectroscopia por resonancia magnética de un
incremento de glutamina y una disminución de mioinosi-
tol cerebral en la encefalopatía hepática17. Es posible que,
cuando la formación de glutamina supera la capacidad os-
morreguladora, se desarrolle edema astrocitario y, conse-
cuentemente, edema cerebral18. Aunque otros procesos en
los que se desarrolla el edema astrocitario difieren clíni-
camente de la encefalopatía hepática, se ha propuesto que
la diferencia radica en la capacidad de contrarrestar los
cambios osmóticos celulares19. De acuerdo con estas ob-
servaciones, se ha propuesto que las alteraciones en la
función neuronal serían secundarias a una disfunción as-
trocitaria causada por el incremento del volumen celular.
Aunque se desconocen los efectos del incremento del vo-
lumen celular en el metabolismo astrocitario y en la rela-
ción neurona-astrocito20, se ha demostrado en cultivos de
hepatocitos que pequeños cambios en el volumen celular
(10%) tienen importantes consecuencias en el metabolis-
mo celular (fig. 1).
La posible relación entre edema astrocitario y encefalo-
patía hepática es que aparezcan alteraciones de la neuro-
transmisión de glutamato. El glutamato, principal neuro-
transmisor excitador, es liberado por las neuronas

presinápticas y actúa en diferentes tipos de receptores si-
tuados en las neuronas postsinápticas y en los astrocitos.
El glutamato debe ser inactivado rápidamente para que la
neurona postsináptica pueda volver a despolarizarse ante
nuevos impulsos. La inactivación depende de la captación
del glutamato extracelular por los astrocitos, donde se
transforma en glutamina, y se recicla hacia la neurona
presináptica o se elimina hacia el líquido cefalorraquídeo
o la sangre. En modelos experimentales, se ha demostra-
do una disminución de la actividad de los transportadores
astrocitarios de glutamato, un efecto que parece deberse
al amoníaco y se puede reproducir en cultivos de astroci-
tos14. Esta disminución en la recaptación de glutamato por
los astrocitos conduciría a una elevación del glutamato
extracelular. Se ha señalado que los trastornos de la neu-
rotransmisión glutamatérgica pueden ser fundamentales
en el desarrollo de la encefalopatía hepática21.

EDEMA CEREBRAL EN LA CIRROSIS HEPÁTICA

Un elemento importante para la hipótesis del edema as-
trocitario es la demostración de edema cerebral en los pa-
cientes. En la práctica clínica no es posible medir el agua
cerebral directamente. Se puede medir la presión intracra-
neal, porque los incrementos de agua cerebral conducen a
hipertensión intracraneal. Hay algunas descripciones de
hipertensión intracraneal en pacientes con cirrosis, pero
son escasas6. La resonancia magnética ofrece la posibili-
dad de apreciar cambios en la cantidad de agua cerebral
mediante estimaciones indirectas.
Las técnicas de registro repetido han descrito cambios en
el volumen de los ventrículos cerebrales en pacientes con
encefalopatía hepática después del tratamiento con lactu-
losa. Estos cambios son compatibles con una disminución
de agua cerebral (aumento del tamaño de los ventrículos).
Asimismo, con esta técnica se ha observado, después de
la inserción de una derivación portosistémica percutánea
intrahepática (DPPI), signos compatibles con incremento
en el agua cerebral (disminución del tamaño de los ventrí-
culos)22.
La espectroscopia por resonancia magnética permite la
estimación de la concentración de algunos osmolitos or-
gánicos cerebrales como el mioinositol. Múltiples estu-
dios han demostrado la disminución de mioinositol en pa-
cientes con cirrosis hepática23,24, el grado de disminución
se asocia al desarrollo de encefalopatía. La mejor explica-
ción para este hallazgo es que corresponde a una respues-
ta compensadora al incremento de agua en el astrocito25.
La transferencia de magnetización es una técnica sensible
a los cambios en el agua cerebral. La disminución del ín-
dice MTR indica un incremento del agua cerebral. Diver-
sos estudios han mostrado que este índice disminuye en
pacientes con cirrosis y aumenta después del trasplante
hepático26,27.
Un hallazgo novedoso en pacientes con cirrosis hepática
es la especial preferencia del edema cerebral por la vía
corticoespinal (fig. 2), que corresponde a la primera neu-
rona de la vía motriz que se extiende desde el córtex mo-
tor hasta el asta anterior de la médula. Combinando los
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Fig. 1. La hipótesis del edema astrocitario propone la existencia de un in-

cremento de agua en el astrocito como consecuencia del efecto del amo-

níaco en el cerebro. Inicialmente los cambios de osmolaridad pueden ser

compensados por la salida al exterior de la célula de osmolitos orgáni-

cos, como el mioinosiotol. Cuando el incremento de volumen celular al-

canza un valor crítico, se producen alteraciones en la barrera hematoen-

cefálica (BHE), neurotransmisión y metabolismo. La hiponatremia y las

citocinas, activadas por infecciones (dos factores que precipitan la ence-

falopatía hepática), pueden agravar el edema astrocitario.



estudios de resonancia magnética con la técnica FLAIR y
estudios de neurofisiología, se ha observado una relación
directa entre el incremento de agua en la vía corticoespi-
nal y la función de la primera motoneurona28,29. Estos ha-
llazgos parecen indicar que el edema astrocitario puede
tener efectos directos en la función neuronal, tal como
propone la hipótesis del edema astrocitario.

PRUEBAS DIAGNÓSTICAS

En los pacientes con cirrosis hepática, la aparición de una
encefalopatía implica la necesidad de realizar una serie de
pruebas diagnósticas para descartar otras causas de sín-
drome confusional (tabla I) y establecer la presencia de
uno o varios factores precipitantes (tabla II). Diversas
pruebas pueden ser útiles en algunas situaciones clínicas
distintas del episodio agudo.

Colaterales portosistémicas: tomografía
computarizada

Algunos pacientes con cirrosis hepática desarrollan cola-
terales portosistémicas de gran tamaño. Estas colaterales
favorecen la forma clínica de encefalopatía persistente30.
En cambio, debido a que disminuyen la presión portal,
pueden ser asintomáticas. Las colaterales que se asocian a
mayor grado de encefalopatía son las esplenorrenales,

porque causan un mayor robo del flujo portal31. Una ma-
nera de demostrar las colaterales portosistémicas es con
la tomografía computarizada abdominal con administra-
ción de contraste y reconstrucción tridimensional. Esta
técnica se está empleando con mayor frecuencia en la
práctica clínica, por su fácil disponibilidad y la comodi-
dad para el paciente. En pacientes con cirrosis hepática,
buena función hepatocelular y encefalopatía recurrente,
se puede proceder a la oclusión de las colaterales median-
te procedimientos de angiorradiología intervencionista32.
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TABLA I. Factores desencadenantes en la encefalopatía
hepática

Factor precipitante Diagnóstico

Hemorragia gastrointestinal Examen del contenido gástrico 
y rectal, endoscopia digestiva

Estreñimiento Historia clínica
Dieta hiperprotéica Historia clínica
Psicofármacos Historia clínica, determinación 

del fármaco en plasma u orina
Insuficiencia renal Determinación de creatinina 

en plasma, ecografía renal
Alteración de electrolitos Determinación de electrolitos 

plasmáticos
Infección Cultivos de sangre u otras muestras 

corporales; paracentesis (ascitis) 
o toracocentesis (derrame pleural)

Lesión hepática sobreañadida Historia clínica, enzimas hepáticas, 
ecografía hepática, biopsia
hepática

TABLA II. Diagnóstico diferencial de la encefalopatía
hepática

Diagnóstico alternativo Claves diagnósticas

Encefalopatías metabólicas
• Hipoxia o hipercapnia Cianosis, signos de insuficiencia 

respiratoria, gasometría
• Hipoglucemia Diabetes, hepatocarcinoma, 

glucemia
• Hiponatremia o hipernatremia Tratamiento diurético, vómitos, 

análisis de sangre
• Uremia Tratamiento diurético, vómitos, 

análisis de sangre
• Coma diabético Diabetes, glucemia
Alteraciones de las estructuras intracraneales
• Ictus Signos neurológicos focales, 

neuroimagen (TC, RM)
• Hemorragia subaracnoidea Cefalea, hipertensión arterial, PL, 

neuroimagen (TC, RM)
• Tumores Signos neurológicos focales, 

neuroimagen (TC, RM)
• Hematoma subdural Alcoholismo, traumatismo 

craneal, signos neurológicos
focales, neuroimagen (TC, RM)

Drogas o tóxicos
• Alcohol o hipnóticos Antecedentes, determinación 

de tóxicos en sangre u orina
Miscelánea
• Meningitis, encefalitis, absceso Fiebre, signos meníngeos, PL, 

neuroimagen (TC, RM)
• Epilepsia Mordedura de lengua, 

incontinencia de esfínteres,
EEG.

• Abstinencia alcohólica Alcoholismo, alucinaciones 
visuales, agitación psicomotriz

• Encefalopatía de Wernicke Alcoholismo, actividad piruvato 
transcetolasa, respuesta 
a la tiamina, RM

TC: tomografía computarizada; RM: resonancia magnética; PL: punción lumbar;
EEG: electroencefalograma.

Fig. 2. Resonancia magnética cerebral obtenida con secuencia T2-

FLAIR que muestra un incremento de la señal a lo largo de la vía corti-

coespinal, que corresponde a la primera motoneurona de la vía motriz

voluntaria.



Algunos pacientes presentan colaterales congénitas sin
enfermedad hepática (fig. 3), malformaciones vasculares
hepáticas o colaterales portosistémicas secundarias a
trombosis portal. Todos estos trastornos de la circulación
hepática pueden ocasionar encefalopatía hepática, por lo
que se debe investigarlos como parte del protocolo diag-
nóstico del síndrome confusional de origen incierto. Es
importante resaltar que el hallazgo de estas alteraciones
de la circulación hepática permite en algunos casos reali-
zar un tratamiento específico para ellas. En el caso de la
trombosis portal, puede beneficiarse de la anticoagula-
ción. Las colaterales congénitas de pequeño tamaño e in-
trahepáticas pueden ser tratadas con embolización.

Amoníaco: test de sobrecarga oral de glutamina

La determinación de amoníaco en sangre ha sido conside-
rado clásicamente un indicador indirecto de encefalopatía
hepática, debido a la participación del amoníaco en la pa-
togenia de la encefalopatía. Sin embargo, el amoníaco se
eleva como consecuencia de la enfermedad hepática y tie-
ne una escasa especificidad para el diagnóstico de encefa-
lopatía. Uno de los principales problemas es la contami-
nación de la muestra si ésta no se procesa de forma
escrupulosa y rápida. Además, la concentración en sangre
sufre variaciones durante el día en función de la toma de
productos nitrogenados.
El test de sobrecarga oral de glutamina ofrece una pers-
pectiva dinámica de los cambios en la concentración de
amoníaco en sangre tras la ingestión de glutamina. Exis-
ten diversas versiones del test; la más utilizada consiste

en extracción de sangre venosa antes y a los 60 min de to-
mar 10 g de glutamina. Se ha observado que existe una
relación entre la elevación de amoníaco y 2 variables clí-
nicas importantes: el desarrollo de un episodio de encefa-
lopatía33 y en combinación con pruebas neuropsicológicas
para establecer el pronóstico del paciente34.

Neuroimagen: resonancia magnética cerebral

La resonancia magnética permite el análisis de la estruc-
tura cerebral mediante diversas técnicas. Las técnicas
convencionales son útiles en el diagnóstico diferencial de
la encefalopatía hepática con otras enfermedades. En T1
es característico observar un incremento bilateral de la in-
tensidad de la señal en los ganglios de la base, especial-
mente del pálido35. Este incremento de señal se asocia a la
presencia de colaterales portosistémicas, indica la presen-
cia de cirrosis hepática o colaterales congénitas36. Es po-
sible que se relacione con manifestaciones de parkinso-
nismo (bradicinesia, rigidez), pero no tiene relación con
los síntomas cognitivos37. Se considera secundaria al de-
pósito de manganeso en los ganglios basales, por lo que
también se ve en la intoxicación por manganeso (habi-
tualmente en mineros).
La espectroscopia por resonancia magnética permite de-
terminar la concentración de diferentes metabolitos en el
tejido cerebral in vivo (fig. 4). La encefalopatía hepática
se asocia a un patrón caracterizado por el incremento de
la glutamina y el descenso de mioinositol y colina. El in-
cremento de glutamina, un producto del metabolismo del
amoníaco, refleja los efectos de la hiperamonemia. El
descenso de mioinositol y colina, se interpreta como una
respuesta al incremento de osmolaridad celular en los as-
trocitos. Existe una asociación entre la intensidad de los
cambios del espectro y la gravedad de la encefalopatía27.
Sin embargo, la técnica es poco sensible y no es útil para
vigilar la evolución de la encefalopatía hepática. No obs-
tante, es una técnica disponible en muchos centros hospi-
talarios, que puede ser útil en el diagnóstico de casos difí-
ciles. La ausencia de un patrón de elevación de glutamina
cerebral y descenso de mioinositol va en contra del diag-
nóstico de encefalopatía hepática.

Pruebas neuropsicológicas: PHES y frecuencia crítica
de parpadeo

El principal papel de las pruebas neuropsicológicas es el
diagnóstico de la encefalopatía hepática mínima. Asimis-
mo, resultan útiles para controlar la evolución en pacien-
tes con encefalopatía persistente. En función de la fre-
cuencia con la que aparecen alteradas, se han propuesto
diversas pruebas neuropsicológicas38,39. Los principales
problemas de estas pruebas es que pueden resultar afecta-
das por múltiples factores. No son adecuadas si existe
disminución del nivel de conciencia o ante problemas de
visión. Los resultados se comparan con valores de norma-
lidad, que deben estar adaptados a la edad, el sexo y el ni-
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Fig. 3. Tomografía computarizada helicoidal de un paciente de 24 años

con retraso mental que muestra una colateral congénita que conecta la

vena porta (flecha delgada) con la vena cava (flecha gruesa); no existe

vena porta intrahepática (punta de flecha: vena renal izquierda).



vel de educación del paciente. Para realizar las pruebas,
debe disponerse de un lugar tranquilo, en el que el pa-
ciente no se distraiga y esté cómodo. Otro problema es
que existe un factor de aprendizaje que dificulta la utiliza-
ción de estas pruebas de forma repetida. Una alternativa
es el uso de pruebas paralelas, pero son escasas las que
están bien validadas.
En los últimos años han aparecido dos pruebas neuropsi-
cológicas que están siendo sometidas a validación y tie-
nen la ventaja de ser sencillas de utilizar, por lo que no es
necesario disponer de un neuropsicólogo. La batería
PHES (Psychometric Hepatic Encephalopathy Score) reú-
ne 5 pruebas de fácil ejecución que se realizan con lápiz y
papel en un tiempo de 15 a 20 min40. Los resultados de
las pruebas se transforman en unos índices que se ajustan
a la edad y los años de educación del paciente. Se dispone
de valores de normalidad de la población española. Para
puntuar la prueba se puede acceder a una página de inter-
net (http://redeh.org) donde se calcula un índice que esta-
blece la presencia o ausencia de encefalopatía hepática
mínima.
La medición de la frecuencia crítica de parpadeo (FCP) se
ha propuesto como un método simple, seguro y reproduci-

ble para el diagnóstico de la encefalopatía hepática míni-
ma41. El test consiste en colocar en el campo visual del pa-
ciente una luz que parpadea a una elevada frecuencia, de
manera que se ve un foco de luz constante. De forma pro-
gresiva disminuye la frecuencia de parpadeo, con lo que la
luz empieza a apreciarse como una luz intermitente. El su-
jeto que realiza el test debe identificar el momento en el
que la luz pasa de ser continua a intermitente. La disminu-
ción de la atención que caracteriza la encefalopatía hepáti-
ca mínima causa una disminución de la FCP. Conforme
progresa la encefalopatía, la disminución de la FCP es ma-
yor. En un estudio multicéntrico español, se ha observado
que los resultados de la FCP se correlacionan con el PHES
en aproximadamente el 80% de los pacientes evaluados
(Romero-Gómez M, resultados no publicados).
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