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Puntos clave

No todo trastorno de conciencia en un paciente

cirrótico corresponde a una encefalopatía hepática.

Siempre se debe buscar un factor precipitante.

La medida inicial de tratamiento debe ser la

administración de azúcares no absorbibles,

reservando la adición de antibióticos para aquellos

pacientes sin respuesta adecuada, monitorizando sus

posibles efectos secundarios.

No se deben restringir las proteínas de forma

prolongada. En caso de intolerancia a proteínas

animales, se debe complementar la dieta con proteínas

vegetales o lácteas.
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La encefalopatía hepática (EH) es un síndrome neuro-
psiquiátrico complejo que presentan los pacientes con

insuficiencia hepatocelular (aguda o crónica) o aquellos con
hepatopatía crónica portadores de una derivación portosis-
témica, ya sea quirúrgica o espontánea.
Sus características clínicas incluyen una amplia gama de
síntomas que van desde trastornos del ritmo del sueño, al-
teraciones del comportamiento, desorientación y obnubila-
ción de grado variable, hasta el coma. Una elevada propor-
ción de pacientes cirróticos no muestran ninguno de estos
síntomas, de tal manera que
tienen deficiencias sutiles de
algunas funciones cerebrales
que sólo se ponen de mani-
fiesto mediante determina-
dos tests neuropsicológicos,
lo que se define como EH
subclínica.
Existen varias situaciones clí-
nicas diferentes las cuales,
aunque el tratamiento básico
de la encefalopatía es válido
para todas ellas, presentan
particularidades que condi-
cionan su manejo terapéuti-
co. Estas situaciones podrían
agruparse en cuatro categorí-
as bien diferenciadas: la EH
secundaria a insuficiencia he-
pática aguda grave, la EH
aguda episódica, la EH crónica y la EH subclínica. La prime-
ra de ellas se produce como consecuencia de una destrucción
aguda y masiva del parénquima hepático y las restantes se
producen en las fases avanzadas de una hepatopatía crónica.
De todas ellas, la que con mayor frecuencia requiere la aten-
ción del médico es la EH aguda episódica en el curso de una
cirrosis hepática. En la mayor parte de los casos el episodio es-
tá desencadenado por un factor que denominamos “precipi-
tante”. La búsqueda de este posible factor y su tratamiento de-
be ser el primer paso en nuestro planteamiento terapéutico
(fig. 1). Por otra parte, debemos reducir el aporte proteico de
la dieta y asegurar un aporte calórico suficiente en forma de hi-
dratos de carbono durante el corto período de tiempo que du-
ra el episodio (1.500-2.500 cal/día). Las proteínas se reintro-
ducirán de forma progresiva partiendo de unos 20 g/día hasta
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Figura 1. Esquema diagnóstico y terapéutico.

comprobar el grado de tolerancia del paciente. El tratamiento
farmacológico está basado fundamentalmente en el uso de disa-
cáridos no absorbibles. Los estudios controlados que comparan
estos disacáridos (lactulosa, lactosa y lactitol) frente a placebo u
otros fármacos son escasos, y en muchos casos con deficiencias
metodológicas en su diseño. No obstante, éstos sugieren que los
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el tratamiento profiláctico de las infecciones consigue mejorar el
grave pronóstico de estos pacientes.
La encefalopatía crónica de la cirrosis es por fortuna una situación
menos frecuente, ya que en este grupo de pacientes los recursos
terapéuticos suelen tener escaso éxito. A pesar de ello, tanto los di-
sacáridos como los antibióticos no absorbibles han demostrado su
eficacia sobre placebo6-8. Estos últimos, sin embargo, tienen po-
tencial nefro y ototóxico, por lo que no es aconsejable su uso como
fármacos de primera línea terapéutica, en caso de ser empleados
por ausencia de respuesta a los disacáridos, es preciso vigilar estos
efectos. En pacientes con EH crónica refractaria al tratamiento
con disacáridos se han utilizado suplementos de cinc9-11 (sulfato o
acetato, 600 mg/día) o la bromocriptina12, aunque los estudios
comparativos de estas medidas terapéuticas frente al tratamiento
con lactulosa o lactitol no muestran una mejoría significativa. Se
han comunicado algunos casos aislados de pacientes con EH cró-
nica en los que se ha detectado la presencia de un shunt espleno-
rrenal espontáneo cuyo cierre mediante embolización retrógrada
se ha seguido de una mejoría del cuadro neurológico13,14. En ca-
sos de pacientes portadores de una derivación portocava intrahe-
pática transyugular (TIPS) podemos recurrir a la reducción del
calibre de la prótesis15. En pacientes con EH crónica y edad ade-
cuada el trasplante es la única solución terapéutica de éxito16.
La encefalopatía hepática subclínica es una entidad aún no bien
definida. Existen estudios en los que se demuestra mejoría de los
tests neuropsicológicos tras la administración de lactulosa17; sin
embargo, esta mejoría no parece tener una clara repercusión so-
bre la calidad de vida de estos pacientes. Tampoco este trata-
miento parece mejorar los trastornos del sueño que sufren mu-
chos enfermos cirróticos sin evidencia de encefalopatía clínica.

azúcares no absorbibles tienen un efecto favorable en la evolución
de la encefalopatía comparado con placebo1,2. Conclusiones simi-
lares se han obtenido con los antibióticos no absorbibles frente a
placebo3 o combinado con disacárido frente a placebo4. En un es-
tudio controlado previo en el que se comparó la eficacia de la lac-
tulosa frente a neomicina asociada no se observaron diferencias
significativas5. Por tanto no está justificada la asociación rutinaria
de ambos fármacos excepto en pacientes que no responden al tra-
tamiento con disacáridos (neomicina, 3-6 g/día, y metronidazol,
hasta 800 mg/día). No existen evidencias sólidas del beneficio te-
rapéutico del enema de limpieza; sin embargo, es frecuente obser-
var mejoría en pacientes con episodios de EH, principalmente en
los casos en los que el cuadro coincide con estreñimiento o en
aquellos en los que la hemorragia digestiva es el factor precipitan-
te del episodio de EH. Clásicamente se ha recomendado que el
enema sea de 700 cc de agua y 300 cc de lactulosa, sin embargo,
la evidencia en la que se apoya esta recomendación carece de soli-
dez metodológica2. Dado que la finalidad del enema es conseguir
una limpieza mecánica del colon que consiga eliminar la mayor
cantidad posible de masa fecal, se recomienda administrar ene-
mas de mayor volumen, entre 1.500 y 2000 cc de agua tibia sin
aditivos.
En la insuficiencia hepática aguda el planteamiento terapéutico
de limpieza intestinal con disacáridos no absorbibles vía oral y
enemas de limpieza es superponible al que hemos expuesto en
el caso de la EH aguda en pacientes cirróticos, si bien no hay
estudios controlados que avalen su eficacia. En estos pacientes,
además, es necesaria una estricta monitorización del equilibrio
electrolítico y ácido base, de la glucemia, la función renal y de
la presión intracraneal. Diversos estudios han demostrado que

Bases del tratamiento
La terapéutica ideal de la encefalopatía en teoría debería estar di-
rigida a corregir los siguientes trastornos etiopatogénicos básicos
de la EH: 1) reducir la formación y absorción intestinal de ami-
nas neurotóxicas; 2) mejorar la capacidad del hígado para depurar
dichas aminas; 3) actuar sobre la barrera hematoencefálica para
evitar el paso de toxinas, y 4) actuar sobre el cerebro para tratar de
corregir las alteraciones producidas por las aminas neurotóxicas
en la neurotransmisión neuronal.
En el presente capítulo nos centraremos en la actuación tera-
péutica sobre el intestino que, hasta ahora, es la terapéutica me-
jor estudiada. Las aminas neurotóxicas que se producen en el
intestino son parte esencial en el desarrollo de este trastorno.
Hay que evitar, por tanto, la producción y absorción de estas
sustancias nitrogenadas. La primera alternativa terapéutica para
reducir la producción de estas sustancias neurotóxicas es la res-
tricción de las proteínas en la dieta, como señalamos antes, que
si bien puede ser una medida adecuada en los primeros días de
tratamiento de un episodio agudo, su restricción prolongada
acarrea un riesgo de desnutrición. Debemos, por tanto, evitar el
déficit proteico mediante el aporte de proteínas vegetales o de
origen lácteo.
La intención del tratamiento con los azúcares no absorbibles es
reducir la producción y la absorción de aminas neurotóxicas18.

Disponemos de dos tipos de disacáridos no absorbibles: la lactulo-
sa (B-galactósido-fructosa) y el lactitol (B-galactósido-sorbitol).

La lactulosa es el más antiguo, que se prescribe desde el año
1966 (Bicher, Lancet). Este disacárido sintético no es absorbible
en ninguna de las partes del intestino delgado, es hidrolizado por
bacterias colónicas, produciendo ácido láctico y acético. Su meca-
nismo de acción no se conoce en su totalidad, pero su efecto be-
neficioso puede derivarse de los siguientes cambios: disminución
del pH colónico que impide la absorción de amonio no ionizado;
reducción de la producción de amonio de origen bacteriano e in-
testinal; facilitación de la incorporación del amonio a proteínas
bacterianas; efecto de “limpieza intestinal” secundario a su efecto
laxante osmótico, e incremento de la excreción de nitrógeno fecal.

El lactitol es otro disacárido no absorbible en intestino delgado y
es metabolizado por bacterias del colon. Este fármaco ha demos-
trado ser tan efectivo como la lactulosa en el tratamiento de la
encefalopatía crónica19-22 y aguda23.
La lactosa no ofrece ventajas sobre la lactulosa, se usa en pacien-
tes con intolerancia a los lácteos (100 g/día)24. El uso de inhibi-
dores de disacaridasas para reducir la dosis de azúcares ha sido
poco eficaz25.
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Posología y forma de administración

Las dosis se ajustarán según las necesidades del paciente. Podemos aconsejar:
– Lactulosa y lactitol sobres:

1. Inicial: 30 ml o 2 sobres/1 o 2 h hasta conseguir evacuar.
2. Mantenimiento: 15-45 ml o 1-3 sobres/8 h hasta obtener 2-3 deposiciones
blandas al día.

– Lactulosa solución y lactitol solución (preparado: diluir 20 sobres en 200 ml de
agua caliente mientras se remueve continuamente y añadir 300 ml más de agua)
(utilizables por sonda nasogástrica).

1. Inicial: 30-45 ml/8 h.
2. Mantenimiento: ajustar la dosis hasta evacuar dos o tres veces al día heces
blandas.

Efectos secundarios e interacciones

La seguridad a largo plazo de la lactulosa y el lactitol está bien establecida; raramente
producen una diarrea profusa que acarree deshidratación e hipernatremia26. Para algu-
nos pacientes el extremado sabor dulzón de la lactulosa oral puede ser motivo de aver-
sión. Pueden asociarse a náuseas, flatulencias y disconfort abdominal con una ligera me-
nor incidencia con el lactitol20-22. Los efectos desaparecen al disminuir las dosis. En
ocasiones, después de un uso prolongado de la lactulosa, su efecto catártico puede ha-
cerse impredecible19, mientras que el lactitol parece tener un efecto catártico más previ-
sible.
Los disacáridos al reducir el pH del colon pueden interactuar con medicamentos con li-
beración o transformación colónica dependiente del pH como, por ejemplo, los 5-ASA.
Puede aumentar las pérdidas de potasio favorecidas por otros fármacos (tiazidas,
corticoides, etc.).

Precauciones especiales

En pacientes con déficit de lactosa, los preparados de lactulosa contienen unos 200
mg de lactosa, por lo que podrían ocasionar síntomas de intolerancia.
En diabéticos las presentaciones con lactulosa aportan 1,4 kcal/g y las de lactitol
2 kcal/g, por lo que es improbable que ocasione alteraciones relevantes de la gluce-
mia.
El embarazo y la lactancia no precisan atención especial en cuanto al uso de disacá-
ridos, aunque se trata de una situación excepcional en la población de enfermos ci-
rróticos.

Contraindicaciones

En la galactosemia, la obstrucción intestinal confirmada y en la hipersensibilidad a
algún componente asociado a los disacáridos. No hay casos descritos de sobredosi-
ficación. En caso de excesiva dosis basta con suprimir la medicación.

Presentaciones

Lactulosa
– Duphalac polvo® sobres de 10 g: lactulosa (> 95%), galactosa (< 2,5%), lactosa (< 2%).
– Duphalac solución® y solución monodosis®. Cada 15 ml (una cucharada o un sobre): lactu-
losa (10 g), galactosa (< 1,65 g), lactosa (< 0,9 g), epilactosa (< 0,7 g), tagatosa (< 0,3 g).
– Belmalax solución®. Cada 15 ml: lactulosa (10 g), ácido cítrico, hidróxido sódico.

Lactitol
– Emportal polvo® sobres de 10 g.
– Oponaf polvo® sobres de 10 g.
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Blei AT, Cordoba J. Practice Guidelines.
Am J Gastroenterol 2001;96:1968-76.

Excelente guía de práctica clínica,
elaborada con el Comité Clínico
de la AGA.

Uribe M, Campollo O, Vargas F, Ravelli
GP, Mundo F, Zapata L, et al.
Acidifying enemas (lactitol and
lactose) vs. nonacidifying enemas (tap
water) to treat acute portal-systemic
encephalopathy: A double-blind,
randomized clinical trial. Hepatol
1987;7:639-43.

Estudio en pacientes con encefalopatía
mayor o igual al grado II. El estudio se
interrumpió después de incluir a los
primeros 20 pacientes por razones
estadísticas y éticas. La falta de eficacia
de los enemas de agua se deduce del
estudio de 5 pacientes tratados en este
grupo, donde fallecen tres, uno por
hemorragia digestiva masiva y dos por
fracaso hepático. Se desconoce el grado
de función hepática, así como la
presencia y tamaño de varices
esofagogástricas, de los enfermos de los
3 grupos, refiriendo sólo ausencia de
diferencias en el grado de estado
mental, grado de asterixis, tiempo de
realización del test de conexión
numérica, grado de amoniemia e índice
de EH descrito por Conn. Con estos
datos no es concluyente el resultado
negativo de los enemas no acidificantes.

Strauss E, Tramote R, Silva EP, Caly WR,
Honain NZ, Maffei RA, et al.
Double-blind randomized clinical
trial comparing neomycin and placebo
in the treatment of exogenous hepatic
encephalopathy. Hepatogastroenterology
1992;39:542-5.

Se estudian 39 pacientes (20 con
neomicina a 6 g/día frente a 19 con
placebo). El inicio del tratamiento fue
en las primeras 48 h (39 ± 23 frente a
49 ± 21). La neomicina no es superior a
placebo cuando se asocia con medidas
básicas de limpieza intestinal, pero el
estudio falla en la distribución aleatoria
de pacientes por factor precipitante.

Conn HO, Leevy CM, Vlahcevic ZR,
Rodgers JB, Maddrey WC, Seeff L, et
al. Comparison of lactulose and
neomycin in the treatment of chronic
portal- systemic encephalopathy. A
double blind controlled trial.
Gastroenterology 1977;72:573-83.

Estudio en 33 pacientes, con
lactulosa/placebo frente a
sorbitol/neomicina, con resultado final
de resolución de la encefalopatía
similar (90 frente a 83%).
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