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La encefalopatía hepática (EH) es un síndrome neuropsiquiátrico 

que comprende un complejo espectro de alteraciones mentales que 

ocurren en pacientes con enfermedad crónica hepática o en aquellos 

con fallo hepático agudo de cualquier etiología. La EH es una forma de 

encefalopatía metabólica que se caracteriza por la alteración del esta-

do mental, que oscila desde la confusión leve hasta alteraciones men-

tales graves asociadas y, en sus estadios finales, a coma.

La relación entre la encefalopatía y la enfermedad hepática ha 

sido descrita de forma amplia. No obstante, los signos y los síntomas 

de la EH no son específicos del fallo hepático y, por tanto, no diferen-

cian la etiología hepática de otros trastornos metabólicos. Es por ello 

que se necesitan evidencias de enfermedad hepática subyacente para 

atribuir la encefalopatía a un origen hepático.

Las clasificaciones propuestas para estratificar adecuadamente los 

diversos grados de EH han sido múltiples. En 1998, en el World Con-

gress of Gastroenterology, Ferenci et al 1 propusieron la clasificación 

que permanece vigente hasta la actualidad, en la que se divide la EH 

según su etiología en: asociada a fallo hepático agudo (A), asociada a 

shunts portosistémicos sin enfermedad hepática (B) y asociada a ci-

rrosis e hipertensión portal (C). De acuerdo con las características de 

las manifestaciones neurológicas, se subdivide en episódica (precipi-

tada, espontánea o recurrente), persistente (leve, grave o dependiente 

del tratamiento) y mínima.

La etiología de esta afectación neurológica se ha atribuido históri-

camente a la existencia de shunts portosistémicos crónicos y progresi-

vos existentes en los pacientes con enfermedad hepática terminal, 

algo que no siempre ocurre. Así, con el estudio de los fracasos hepáti-

cos fulminantes por afectación hepática aguda, se pudo observar que 

la aparición de alteraciones cerebrales similares a la encefalopatía no 

era siempre dependiente de los flujos retrógrados hepáticos.

Aunque probablemente la etiología tenga como factor común el 

amonio como el tóxico principal, la teoría multifactorial es la más co-

múnmente aceptada. Así, se han identificado múltiples tóxicos (ácido 

gammaminobutírico [GABA], amoníaco, falsos neurotransmisores 

–como la feniletanolamina y la octopamina–, benzodiacepinas endó-

genas, ácidos grasos de cadena corta, mercaptanos, neuroesteroides, 

manganeso) y factores precipitantes de la afectación neurológica (in-

fecciones, insuficiencia renal, estreñimiento, hemorragia gastrointes-

tinal, trastornos hidroelectrolíticos, etc.).

La evolución de la EH en el postrasplante, su abandono como co-

factor de los sistemas de priorización actuales y su importancia como 

factor pronóstico, tanto en el pretrasplante como en el postrasplante, 

son los aspectos que siguen siendo tema de debate en la actualidad.

Evaluación de los candidatos a trasplante hepático 
con encefalopatía hepática

El sistema de gestión de lista de espera activa para trasplante he-

pático actual dista mucho del usado clásicamente. La implantación 

del sistema Model for End-Stage Liver Disease (MELD) como mejor 

predictor de mortalidad en lista de espera ha supuesto un cambio ra-

dical en la gestión clínica de los pacientes con enfermedad hepática 

terminal en espera de trasplante hepático 2,3.

Desde los inicios del trasplante hepático, la situación clínica del 

paciente estadificada mediante el sistema de clasificación de 

Child-Pugh y el tiempo de permanencia en lista de espera fueron los 

métodos utilizados por los equipos de trasplante para priorizar los 

receptores candidatos a trasplante. La aparición del sistema MELD di-

ferenció la situación clínica por parámetros objetivos analíticos, y se 

demostró una mejora notable de la mortalidad en lista de espera 4,5. 

Así, la combinación de los valores de sodio, creatinina y bilirrubina 

plasmática han sido hasta ahora los gestores principales de la situa-

ción de los pacientes en espera de trasplante. Sin embargo, son mu-

chos los grupos que critican la ausencia de la relevancia clínica de 

3 signos clínicos frecuentes en los pacientes afectados de enfermedad 

hepática terminal: episodios de hemorragia por varices esofágicas, 

ascitis y EH.

Si bien la hemorragia por varices esofágicas experimentó un cam-

bio conceptual respecto a la afectación clínica del paciente, después 

de la implantación del tratamiento estrecho de éstas con el tratamien-

to endoscópico y el desarrollo de los shunts portosistémicos transhe-

páticos (TIPS), la presencia de ascitis refractaria y de grados elevados 

de EH no se ha beneficiado de cambios sustanciales.

Ya en el año 2003, poco tiempo después de la aparición del sistema 

MELD, Yoo et al 6 analizaron la discordancia entre la puntuación MELD 

y la presencia de EH, diagnosticada y estratificada mediante valora-

ción clínica, electroencefalografía y tests neuropsicométricos. Se ob-

servó que la mayoría de los pacientes con EH clínica obtenían 

puntuaciones MELD bajas, así como que la distribución de puntuacio-

nes MELD no se afecta por la gravedad de la EH. En este estudio, los 

autores afirmaron que el sistema MELD debería permanecer como un 

sistema «experimental» hasta que evidencias ulteriores demostraran 
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una clara mejoría en las supervivencias de paciente e injerto, tasas de 

retrasplante y de fallo primario del injerto, costes y calidad de vida 

postrasplante. En última instancia, los autores afirmaron que estaban 

de acuerdo con un sistema objetivo de priorización, pero que no de-

bían ignorarse ni la supervivencia, ni la calidad de vida en busca de la 

equidad.

En un estudio reciente e interesante de Huo et al 7, se evaluaron las 

limitaciones que el sistema MELD tiene para evaluar la mortalidad en 

pacientes con complicaciones asociadas de origen hepático. Coinci-

diendo con otro artículo previo 8, los autores indican la limitación po-

tencial del sistema MELD, porque los pacientes con riesgo alto de 

mortalidad podrían no identificarse mediante el cálculo aislado del 

coeficiente MELD. Los autores pudieron comprobar que la presencia 

de 2 o más complicaciones asociadas a la enfermedad hepática multi-

plicaban por 6,4 y 26,7 la mortalidad a los 6 y 12 meses, respectiva-

mente (p = 0,004 y p = 0,002), apareciendo como predictores 

independientes de mortalidad en el análisis multivariante, junto con 

la puntuación MELD. La presencia de una complicación en la presen-

tación inicial, también multiplicaba de forma significativa la mortali-

dad a los 6 y 12 meses (odds ratio [OR] = 2,6; p = 0,029 y OR = 2,9; 

p = 0,002). De forma global, en este estudio se observó un descenso 

estadísticamente significativo de la supervivencia en pacientes con 

alguna complicación asociada a la enfermedad hepática (p < 0,0001). 

Finalmente, los autores apuntan que la aparición de complicaciones 

relacionadas con la cirrosis es un predictor pronóstico independiente 

y que, pese a que estos pacientes tienen un peor pronóstico y que el 

trasplante temprano sería recomendable, no tienen necesariamente 

puntuaciones MELD elevadas y podrían infravalorarse en la lista de 

espera.

En otro estudio reciente se analiza la presencia de EH como factor 

predictor de mortalidad en la evolución del paciente con enfermedad 

hepática terminal independiente de la puntuación MELD 9. Los autores 

analizan de forma retrospectiva el pronóstico de pacientes ingresados 

por descompensación hepática y de pacientes sometidos a TIPS de 

forma independiente, de acuerdo con grados crecientes de encefalo-

patía y MELD. Pese a las limitaciones existentes en este estudio (nú-

mero bajo de pacientes incluidos, retrospectividad y subjetividad en 

la valoración de la encefalopatía con variaciones interobservador que 

afectan a la validez interna del estudio) grados de EH iguales o su-

periores a 2 en el grupo de pacientes hospitalizados por descom-

pensación e iguales a 3 en el grupo de TIPS, fueron predictores 

independientes de mortalidad asociados o no al sistema MELD. Ello 

ha llevado a debates interesantes acerca del papel que la EH tiene en 

la era MELD 10. Así, se apuntan varios conceptos a destacar frente a los 

grupos que optan por priorizar a los pacientes con EH recurrente o 

intratable y puntuaciones MELD bajas. En primer lugar, se postula que 

se ha de excluir de forma absoluta la presencia de focos sépticos como 

precipitantes ocultos del proceso encefalopático; en segundo lugar, se 

propugna el cribado de vasos colaterales dominantes portosistémicos 

susceptibles de tratamiento quirúrgico o radiológico para mejorar la 

EH 11,12. Entre los receptores con grados elevados de EH y puntuaciones 

MELD altas, se pone en duda la necesidad de priorizarlos frente a otros 

receptores con una misma puntuación MELD, debido a la subjetividad 

de la evaluación de los grados de EH, así como a la posibilidad de que 

la aparición de grados elevados de EH se deba a deshidrataciones se-

cundarias al inadecuado tratamiento con lactulosa o a factores preci-

pitantes potencialmente tratables.

Pese a la efectividad ya demostrada del sistema MELD como el me-

jor predictor disponible en la actualidad de mortalidad en lista de es-

pera y como el mejor gestor de la disponibilidad de órganos 13-16, su 

efectividad como predictor de mortalidad postrasplante sigue siendo 

tema de debate.

Aunque se discute, pensamos que podría ser de utilidad la asocia-

ción MELD-encefalopatía para mejorar este sistema de priorización. 

Así, los grupos de trasplante andaluces, que han sido pioneros en la 

introducción del sistema MELD como sistema de priorización para los 

pacientes incluidos en lista de espera 17, recientemente han consen-

suado la introducción de la encefalopatía recurrente como factor a 

tener en cuenta en el tratamiento de los pacientes en lista de espera 

para trasplante hepático.

Evolución de la encefalopatía hepática después del trasplante 
hepático

El espectro de alteraciones neurológicas secundarias a enferme-

dad hepática es amplio. En estudios clásicos desarrollados durante los 

últimos 50 años, se demuestran alteraciones significativas en las célu-

las gliales (particularmente, los astrocitos cerebrales) debido a EH 

tanto en el ámbito clínico como experimental. Pese a los cambios bien 

establecidos en la morfología astrocitaria, las alteraciones en la ci-

toarquitectura neuronal tradicionalmente se han desestimado, por 

ser insuficientes para explicar las alteraciones mentales presentes en 

la EH. Tradicionalmente, se presuponía la recuperación total de las 

alteraciones mentales tras el trasplante hepático. No obstante, la apa-

rición de evidencias científicas acerca de la muerte neuronal en pa-

cientes con EH y la atribución de alteraciones postrasplante a teóricas 

«secuelas» del trasplante, como movimientos coreoatetoides, ataxia, 

pérdida de memoria, confusión y alteraciones residuales en los tests 

psicométricos, parece perder peso, y se apunta a la existencia de le-

siones cerebrales irreversibles después de restaurar una función he-

pática adecuada para el injerto 18,19.

Hay evidencias que el trasplante hepático mejora la EH, incluso en 

casos con manifestaciones graves 20,21. También se ha mostrado útil en 

casos de afectaciones neurológicas diversas, tanto autonómicas 22 

como periféricas 23. Entre los estudios que han evaluado el aspecto 

cognitivo, hay opiniones dispares entre los que describen mejoría 

cognitiva 24 y los que refieren déficit visuales residuales 25,26.

La evidencia científica que atañe al progreso de la encefalopatía 

después del trasplante hepático tiene que superar el problema de la 

comparación con grupos control, a los que se les ha de aplicar las mis-

mas medidas de evaluación neurológica que a los pacientes con EH. 

En el año 2000, Moore et al 27 realizaron un estudio de acuerdo con 

estas premisas, aplicaron los tests de evaluación periódicos, tanto al 

grupo control como a los casos, y obtuvieron un número total de pa-

cientes de 32. En este estudio, no se observaron diferencias en un nú-

mero muy importante de procesos cognitivos, resultados similares a 

los observados por Tarter et al 28 en el año 1990, si bien diferentes a los 

hallados por Mechtcheriakov et al 26.

La encefalopatía mínima debe considerarse un tema independien-

te de debate. El término encefalopatía mínima se refiere a los pacien-

tes con cirrosis que parecen no presentar disfunción cognitiva clínica 

evidente, pero que sí tienen deterioros cognitivos en los tests neuro-

psicométricos. Desafortunadamente, la estandarización de criterios 

diagnósticos no se encuentra establecida plenamente, por lo que la 

prevalencia real de este tipo de encefalopatía –anteriormente conoci-

da como subclínica– no está claramente determinada, si bien se sos-

pecha que podría alcanzar hasta al 70 % de los pacientes con cirrosis 29, 

lo que altera funciones sociales, como el rendimiento en el trabajo, y 

tiene profundos efectos en actividades diarias, como la conducción 

segura 30. Las herramientas diagnósticas para detectar la EH mínima 

son limitadas y actualmente se basan en los tests neuropsicométricos, 

electrofisiológicos y de neuroimagen funcional 29.

La reversibilidad asumida de los déficits cognitivos presentes en la 

EH mínima comenzó a cuestionarse después de estudios que observa-

ron la persistencia postrasplante de parte de estos déficit. En 2004, 

en un estudio interesante de Mattarozzi et al 31 se analizó la evolución 

de la EH mínima en 23 pacientes con pruebas de evaluación en el pre-

trasplante y a los 6 y 18 meses en el período postrasplante, así como 

en 23 controles. En este estudio se observó que los principales déficit 

pretrasplante, que se centraban en la atención, funciones verbal y vi-

suoespacial y velocidad psicomotora, experimentaban una reversión 

incompleta tras el trasplante hepático. Se observaron mejorías en la 
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atención y en las funciones visuoespaciales a los 18 meses después 

del trasplante. Los autores interpretan esta mejoría como mantenida 

a lo largo del período postrasplante. Por el contrario, en este estudio 

las funciones cognitivas que no mostraron mejoría fueron muchas 

otras; ello, añadido al escaso número de pacientes incluidos en las 

evaluaciones a los 6 meses, así como la pérdida de 10 pacientes para 

la evaluación a largo plazo (18 meses), hace que las conclusiones que 

puedan extraerse de este estudio no puedan ser realmente definiti-

vas. Estos resultados, añadidos a los expresados en otros estudios 19,26, 

incluidos hallazgos de parkinsonismo residual e hipermanganesemia 

después del trasplante hepático, hacen pensar que el trasplante hepá-

tico no revierte completamente los déficit cognitivos presentes en la 

encefalopatía mínima y que probablemente sean necesarios estudios 

que determinen tanto las lesiones cerebrales completamente irrever-

sibles presentes en este tipo de encefalopatía, como los pacientes sus-

ceptibles de una potencial reversibilidad de sus déficit cognitivos con 

el trasplante hepático 32.

Los datos de neuroimagen también apoyan esta variabilidad de da-

tos que varían desde la resolución a la persistencia de lesiones en la 

EH. La presencia de lesiones hiperintensas en el globo pálido en la 

resonancia magnética se ha visto directamente relacionada con la en-

cefalopatía mínima y con signos extrapiramidales 33. Estas lesiones, 

que se han asociado a la deposición de manganeso en el globo pálido, 

se han descrito como reversibles tras el trasplante hepático 34; sin em-

bargo, también se han descrito persistencia de signos extrapiramida-

les y de estas lesiones después del trasplante hepático 33.

Especialmente activo en este sentido es el grupo español pertene-

ciente al Hospital Universitario Vall d’Hebron. La evidencia científica 

actual acerca de la EH se basa, en gran medida, en los avances desa-

rrollados por este grupo. Es un hecho ya constatado la presencia de 

edema cerebral en pacientes con enfermedad terminal hepática cró-

nica que pueda revertir después del trasplante 35-37. Este grupo fue 

también el primero en describir la presencia de lesiones hiperinten-

sas en T2 en la sustancia blanca cerebral, alrededor del tracto cortico-

espinal, que también experimentaban mejoría tras el trasplante, y se 

aludía a la presencia de edema cerebral como una de las lesiones fi-

siopatológicas importantes en el desarrollo de EH 38. A este respecto, 

resulta especialmente interesante uno de sus últimos estudios, publi-

cado recientemente 39. Las lesiones de la sustancia blanca presentes en 

el paciente cirrótico son indistinguibles de las lesiones debidas a en-

fermedad de pequeño vaso o por envejecimiento cerebral, si bien son 

reversibles tras el trasplante, hecho que no ocurre en los otros casos. 

En este estudio –realizado en una cohorte final de 27 pacientes– se 

evaluó la reducción volumétrica de las lesiones de la sustancia blanca, 

así como su correlación con la mejoría de los tests psicométricos. Se 

obtuvo una reducción en la mediana de volumen de las lesiones cere-

brales de 1.306 a 0.671 μl (–21,7 %) (p < 0,001), así como una mejoría 

estadísticamente significativa (p < 0,01) de los tests psicométricos en 

las áreas de atención, motora, de percepción visual, memoria, así 

como global. Especialmente relevante es la asociación existente entre 

la reducción del volumen de las lesiones cerebrales y la mejoría de los 

tests psicométricos (r = –0,063; p < 0,001).

Los estudios neurofisiológicos en pacientes que han recibido un 

trasplante hepático también aportan datos acerca de la reversibilidad 

postrasplante de alteraciones neurológicas. En estos pacientes, se ob-

servan cambios electroencefalográficos que revierten tras el trasplan-

te, si bien hay un grupo de pacientes con cambios persistentes en el 

electroencefalograma (EEG), a pesar del trasplante. Los propios auto-

res de este estudio 40 suscriben que la determinación repetida de EEG 

espectral (sEEG) demostró mejoría en las transcripciones en los pa-

cientes que sobrevivieron a la cirugía, lo que confirma la naturaleza 

funcional de las alteraciones cerebrales bioeléctricas y su reversibili-

dad tras la restauración de la función hepática. Sin embargo, también 

se recalca la importancia de 2 datos interesantes: el primero, es que 

en 6 de los 21 pacientes trasplantados en los que se realizó análisis a 

los 6 meses había una anormalidad persistente de la ratio alpha-theta 

occipital independiente de la presencia o ausencia de EH pretrasplan-

te; el segundo, con una importante relevancia clínica, es que no hubo 

correlación entre los tests psicométricos y los resultados de la sEEG 

en el grupo de pacientes cirróticos frente al grupo control, así como 

tampoco hubo mejoría comportamental significativa en el grupo de 

pacientes trasplantados, pese a la mejoría de los valores de sEEG. La 

conclusión fundamental que aportan los autores tras estos hallazgos 

es que los tests electrofisiológicos y psicométricos deben medir com-

ponentes distintos de la EH, así como que la discrepancia entre sEEG y 

los tests psicométricos refuerzan el concepto de la naturaleza multi-

funcional de la EH.

Aspectos peritrasplante del receptor con encefalopatía crónica

En la situación pretrasplante del paciente, debería destacarse la 

evidencia científica existente en el tratamiento nutricional. Hay casos 

documentados de encefalopatía precipitada por déficit de cinc, que es 

deficitario en pacientes cirróticos. En modelos animales, parece que la 

suplementación con cinc mejora el ciclo de la urea 41. En ensayos hu-

manos, un estudio no mostró mejoría clara 42; en otro estudio, se mos-

tró mejoría con el tratamiento con cinc durante 3 meses, si bien el 

número de pacientes fue escaso y no hubo aleatorización 43. Parece 

haber también cierta evidencia en la suplementación de la dieta con 

aminoácidos de cadena ramificada en pacientes con historia de ence-

falopatía, con menor frecuencia y duración de los ingresos hospitala-

rios antes del trasplante 44. La restricción proteica en la dieta, 

tradicionalmente recomendada para pacientes con EH 45 y tan habi-

tual en la práctica clínica diaria, parece no tener una base científica 

real. Así, en pacientes con cirrosis de origen etílico, se ha observado 

una mortalidad mayor en los que recibieron una dieta pobre en pro-

teínas 46. En un ensayo realizado en 30 pacientes con EH episódica, no 

se encontraron diferencias en pacientes que recibieron dieta con con-

tenidos normales o bajos de proteínas 47. Así, mientras que un conteni-

do elevado de proteínas en la dieta puede inducir EH, lo contrario no 

está demostrado, por lo que la restricción proteica no está recomen-

dada. Sí parece haber evidencia bastante más concluyente acerca de 

2 tratamientos que parecen mejorar la EH en los pacientes cirróticos: 

rifaximina 48 y lactulosa 49. Tanto la lactulosa como la rifaximina com-

parten el hecho de ser 2 fármacos cuya estrategia común se basa en 

reducir la cantidad de amonio circulante. Hay estudios que demues-

tran su eficacia, si bien hay grupos que apuntan hacia una tolerabili-

dad mejor con un perfil mejor de efectos secundarios y un número 

menor de ingresos hospitalarios de la rifaximina frente a la lactulosa 

o a la neomicina 50,51. En la actualidad, se están realizando estudios exi-

tosos que describen mejorías importantes del paciente encefalopático 

con alimentos probióticos, como el yogur, principalmente en casos de 

encefalopatía mínima 52.

En el tratamiento anestésico, sería interesante incidir en el uso de 

benzodiacepinas. Entre los múltiples factores patogénicos de la EH se 

ha visto implicado el GABA, con actividad aumentada. Esta neuro-

transmisión guiada por GABA puede verse aumentada por el uso de 

benzodiacepinas 53. En principio, se recomienda evitar el uso de estos 

agentes en pacientes con encefalopatía. También hay estudios que 

apuntan al efecto positivo que el flumazenilo (en este estudio admi-

nistrado en perfusión intravenosa durante 5 h) podría tener en el es-

tado mental del paciente con encefalopatía 54.

El tipo de inmunodepresión que se ha de usar en este tipo de pa-

cientes es también controvertido. En principio, sería lógico pensar en 

evitar fármacos inmunodepresores con potencial neurotóxico en pa-

cientes receptores de trasplante con EH. En este sentido, ciclosporina 

y tacrolimus son dos de los fármacos más usados en la actualidad con 

un potencial neurotóxico mayor, el cual se ha descrito de forma am-

plia. Si bien los síntomas leves pueden desaparecer o remitir parcial-

mente con la reducción de la dosis, en muchas ocasiones será 

necesaria la sustitución de estos fármacos por otros sin efectos neuro-

tóxicos (sirolimus-mTor, mofetil micofenolato, etc.). Es interesante el 
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hecho de que la formulación oral de la ciclosporina ha demostrado 

reducir de forma significativa la gravedad de la neurotoxicidad en re-

ceptores de trasplante hepático respecto de su forma intravenosa 55. 

En la bibliografía hay casos descritos de síndrome de encefalopatía 

posterior reversible, asociados a valores elevados de ciclosporina en 

más de la mitad de los casos 56. También hay casos de neurotoxicidad 

inducida por tacrolimus asociada a polimorfismos del gen MDR1 57. 

Con lo anteriormente expuesto, pese a conocer que la encefalopatía 

puede ser de origen multifactorial y que su regulación puede ser com-

pletamente independiente del mecanismo de acción de estos inmu-

nodepresores, sería deseable realizar en estos receptores de riesgo 

alto un control exhaustivo del uso de estos inmunodepresores, así 

como la reducción de su dosis en pacientes con síntomas neurológi-

cos. La EH es uno más de los procesos neurológicos que pueden afec-

tar al paciente trasplantado. Así, como Córdoba y Mínguez 58 describen, 

deben evitarse no sólo la toxicidad de los inmunodepresores, sino 

también los factores de riesgo vascular, como la diabetes mellitus, la 

hipertensión arterial y la hiperlipemia, que se encuentran también 

dentro del espectro de efectos secundarios de estos fármacos y que 

producirían alteraciones cerebrales que, al contrario que algunos ca-

sos de EH, serían irreversibles.
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