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RESUMEN

La encefalopatía hepática es un síndrome neuropsiquiátrico que ocurre en 
pacientes con insufi ciencia hepática aguda y crónica. Tiene una incidencia 
muy alta entre los pacientes cirróticos, el aumento de las toxinas circulantes 
llega al cerebro y causa múltiples alteraciones estructurales y funcionales. Las 
manifestaciones clínicas y la fi siopatología han sido estudiadas en detalle. 
El papel de los astrocitos en la aparición de este síndrome clínico es ahora 
claro y se han defi nido múltiples alteraciones en el metabolismo del cerebro 
que dan cuenta del insulto celular causado por la insufi ciencia hepática. Este 
artículo ofrece un resumen del papel de los astrocitos en la conservación de 
la homeostasis del cerebro y cómo su estructura y funcionamiento se alteran 
en la encefalopatía hepática, proporcionando una explicación fi siológica a las 
manifestaciones clínicas de esta enfermedad.

Palabras clave: Encefalopatía hepática, astrocito, amonio, hiperamonemia, 
glutamato, glutamina.

SUMMARY

Hepatic encephalopathy is a neuropsychiatric syndrome that occurs in pa-
tients with acute and chronic liver failure. It has a very high incidence among 
cirrhotic patients, increase of circulating toxins reach the brain and cause 
multiple structural and functional abnormalities. The clinical manifestations and 
pathophysiology have been studied in detail. The role of the astrocyte in the 
onset of this clinical syndrome has been established, and it is now clear that 
there are multiple derangements in brain metabolism that account for cellular 
insult caused by liver failure. This paper offers a summary of the role of the 
astrocyte in preserving brain homeostasis, and how its structure and function 
are altered in hepatic encephalopathy, it provides a physiologic explanation 
to the clinical manifestations of this disease.

Key words: Hepatic encephalopathy, astrocyte, ammonium, hiperammonem-
mia, glutamate, glutamine.

INTRODUCCIÓN

La encefalopatía hepática, una entidad nosológica descrita a 
fi nales del siglo XIX, luego de experimentar con derivaciones 
portosistémicas en perros, ocupa un lugar más que signifi ca-
tivo de la morbimortalidad de los pacientes con enfermedad 
hepática terminal.

Este síndrome neuropsiquiátrico que aparece hasta en 
70% de estos pacientes, subyace al defi ciente manejo de la 
producción de amonio periférico que conlleva a una serie de 
alteraciones cerebrales que terminan causando edema encefáli-
co. Veremos en este artículo el papel metabólico central de las 
células astrocitarias en esta entidad y cuáles son las perspectivas 
futuras de intervención que desde este punto se podrían instalar.
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LA ENCEFALOPATÍA HEPÁTICA

La encefalopatía hepática fue descrita inicialmente en 1890 
por Niencki, Pavlov y Zaleski, cuando observaron que los 
perros desarrollaban un singular síndrome comportamental 
luego de ser sometidos a una derivación de la circulación 
porta a la vena cava inferior. Fue llamada en ese entonces el 
«Síndrome de intoxicación de la carne», pues se notó también 
que luego de la ingesta de alimentos con contenido de amonio 
y nitrogenados, como la carne, los perros entraban en coma y 
posteriormente fallecían. Llamativamente, en estos animales 
se encontraron incrementadas en orina sales de amonio hasta 
cuatro veces su valor(1). Fue hasta 50 años después cuando 
estudios en humanos con cirrosis demostraron la relación 
directa de los nitrogenados con la aparición de coma, y se 
estableció la relación de la severidad de la enfermedad con 
los niveles sanguíneos de amonio(2).

La encefalopatía hepática se defi ne entonces como un 
síndrome neuropsiquiátrico de aparición común en pacientes 
con falla hepática aguda y crónica, que implica alteraciones 
psicomotoras, cognitivas, emocionales y comportamentales, 
que varían en grados de severidad llegando hasta el coma, 
y que defi ne el pronóstico en los pacientes con lesión he-
pática aguda, pues 30% de ellos sucumben por herniación 
cerebral secundaria a hipertensión endocraneana por edema 
cerebral(1,3,4).

El inicio de este síndrome clínico está característicamente 
condicionado por la gravedad de la lesión hepática, el grado de 
derivación portosistémica, la presencia de factores desencade-
nantes y susceptibilidad del sistema nervioso central (SNC)(5).

Tiene una incidencia de 50 a 70% a lo largo de la vida del 
paciente cirrótico, y la mayoría de sus manifestaciones son 

reversibles con tratamiento médico, enfocado al control de 
los eventos precipitantes(5,6).

La mayoría de casos están relacionados con eventos preci-
pitantes, como hemorragia de vías digestivas altas, peritonitis 
espontánea o desarrollo de shunts portosistémicos. La pro-
ducción de amonio a nivel renal está también aumentada por 
la hipokalemia, la alcalosis metabólica y el uso de diuréticos 
para el tratamiento de la ascitis(7).

Dentro del tratamiento del sangrado de las várices, está la 
creación de un shunt portosistémico transyugular, el cual está 
asociado con un 25% de incidencia de encefalopatía hepática 
que es más frecuente en mujeres con hipoalbuminemia y 
mayores de 60 años(7,8).

Sus manifestaciones clínicas contienen un rango impor-
tante de expresiones que van desde anormalidades tan leves 
que sólo son detectables por pruebas psicométricas, hasta el 
coma profundo(7). La encefalopatía hepática subclínica se 
presenta más en la población adulta mayor, con puntuaciones 
Child Pugh más altas y en quienes han presentado varices 
esofágicas o gástricas(9).

Una clasifi cación clínica de severidad de la encefalopatía 
hepática es detallada en el cuadro I.

El nivel de amonio en sangre, principal agente etiológico 
del síndrome, está pobremente relacionado con el grado de 
encefalopatía, más aún en presencia de shunts o derivacio-
nes portosistémicos; por lo tanto, su medición tendría poca 
signifi cancia clínica(7,11,12).

Igualmente, se debe establecer un diagnóstico diferencial 
que incluya el análisis de encefalopatías metabólicas dadas 
por: hipoglicemia, desórdenes hidroelectrolíticos, hipoxia, 
narcosis por CO2, azoemia y cetoacidosis. Igualmente, las 
encefalopatías tóxicas por alcohol, drogas psicoactivas, sali-

Cuadro I. Grados de encefalopatía hepática.

    Anormalidades
Grado Nivel conciencia Personalidad e intelecto Signos neurológicos encefalográfi cas

0 Normal Normal Ninguno Ninguna

Subclínica Normal Normal Anormalidades en Ninguna
   análisis psicométricos

1 Patrón de sueño Confusión leve, Tremor, apraxia, 
 invertido agitación, irritabilidad incoordinación, alteración Ondas trifásicas
   de la escritura (5 ciclos por segundo)

2 Letargia, Desorientación en Asterixis, disartria, Ondas trifásicas
 respuestas lentas tiempo, amnesia, ataxia, hiporrefl exia (5 ciclos por segundo)
  comportamiento  
  inapropiado  

3 Confusión, Desorientación Asterixis, hiperrefl exia, Ondas trifásicas
 somnolencia en lugar, agresividad babinski, rigidez muscular (5 ciclos por segundo)

4 Coma Ninguno Descerebración Actividad Delta

Cuadro adaptado de(10).
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cilatos y metales pesados, además de descartar lesiones intra-
craneales, infección y otros desórdenes neuropsiquiátricos(7).

Las manifestaciones neurológicas comprenden síndromes 
debilitantes, demencia, paraparesia espástica, degeneración 
cerebelosa, movimientos extrapiramidales, así como anorma-
lidades estructurales del SNC(7).

A nivel microscópico, en pacientes con falla hepática agu-
da, los astrocitos se edematizan y el paciente entra en edema 
cerebral citotóxico. Estas observaciones se han demostrado 
en cultivos de astrocitos expuestos a altas concentraciones de 
amonio: se observa un astrocito con un núcleo aumentado de 
tamaño, edematizado, un nucléolo prominente y un citoplasma 
aumentado, asociado con proliferación de organelos cito-
plasmáticos. Hay también una alteración en la expresión de 
proteínas claves astrocíticas que incluyen las transportadoras 
de glutamato, las asociadas a benzodiacepinas y la proteína 
glial acídica fi brilar. En pacientes con cuadros más insidiosos 
y crónicos, la morfología del astrocito cambia semejándose a 
la observada en los cambios gliales del Alzheimer tipo II(13,14).

Finalmente, hay varias hipótesis sobre el origen del sín-
drome, pero la explicación más cercana tiene que ver con 
la interacción del amonio, las citoquinas infl amatorias, las 
benzodiacepinas y la hiponatremia, los cuales contribuyen 
al edema astrocitario y al consiguiente incremento del estrés 
oxidativo, situaciones fi nales observadas en la encefalopatía 
hepática avanzada. Son estos fenómenos como etiología de 
la encefalopatía hepática, los que desarrollaremos a conti-
nuación.

ASTROCITO Y METABOLISMO CEREBRAL

Los astrocitos son el principal sitio para el metabolismo de 
amonio, glutamato y glutamina en el cerebro. Adicional al 
papel que juegan en el metabolismo cerebral, dos importantes 
funciones de los astrocitos son las siguientes: la regulación 
del glutamato como neurotransmisor y el mantenimiento de 
la homeostasis del potasio. Es así como contrarregulan la 
liberación de glutamato y potasio extracelular, productos de 
la actividad neuronal, mediante absorción y dispersión(14-16). 
Siguiendo a la absorción intracelular, el glutamato es depo-
sitado y distribuido a través de las uniones gap y dos terceras 
partes son metabolizadas en el astrocito asociado al amonio en 
la síntesis de glutamina por medio de la glutamina sintetasa. 
El otro tercio es devuelto al ciclo del ácido tricarboxílico 
reconvertido a alfa cetoglutarato(7). Los iones de potasio son 
dispersados a través de las uniones gap.

El amonio tiene propiedades similares al ión potasio. 
Como se mencionó anteriormente, una de las importantes 
funciones del astrocito es el mantenimiento de la homeostasis 
del potasio. El amonio (NH4

+) puede cruzar las membranas 
celulares del astrocito a través de canales iónicos o transpor-
tadores de membrana, y puede remplazar al ión potasio o a 

los iones hidrógeno en diferentes transportadores. En cultivos 
celulares se ha demostrado esta interferencia del amonio 
con el transporte del potasio, favoreciendo la acumulación 
extracelular de este ión que frecuentemente es observada en 
la encefalopatía hepática(16).

El glutamato, el principal neurotransmisor exitatorio en 
mamíferos, modula importantes procesos cerebrales que inclu-
yen funciones cognitivas y motoras. El glutamato en el espacio 
extracelular activa los receptores presentes en las membranas 
sinápticas, activando las vías de transducción asociadas a 
estos receptores. Para evitar la continua activación de estos 
receptores, el glutamato es retirado de la hendidura sináptica 
por transportadores específi cos de glutamato presentes, prin-
cipalmente en los astrocitos. Existen dos tipos principales de 
receptores: ionotrópicos y metabotrópicos. La activación de 
los receptores ionotrópicos de glutamato permite el transporte 
de sodio, potasio y algunas veces de calcio, a través de ellos.

Estos receptores son los conocidos NMDA, AMPA y Kai-
nato. Los primeros están implicados en el control de procesos 
cerebrales, tales como plasticidad neuronal, aprendizaje y 
memoria. Los metabotrópicos están asociados a la proteína 
G de membrana, estando relacionados con la activación de 
segundos mensajeros fundamentales en la síntesis de enzimas 
y procesos intracelulares. Estos receptores están involucrados 
en la modulación de la función motora. Se ha demostrado, 
cómo en estados de hiperamonemia, la alteración en la trans-
ducción de los receptores NDMA está asociada a deterioro de 
la función cognitiva y que la alteración sobre los receptores 
metabotrópicos está asociada a alteraciones motoras obser-
vadas en la encefalopatía hepática(17-19).

Por otra parte, la glutamina sintetizada a partir del gluta-
mato y el amonio es devuelta a las neuronas, donde es deami-
dada por la glutaminasa para la reutilización del glutamato. 
Por lo tanto, el amonio juega un importante papel en el ciclo 
glutamato-glutamina entre el astrocito y la neurona.

Los astrocitos ligados por uniones gap forman una especie 
de sincitio que permite la transferencia bidireccional de iones 
y pequeñas moléculas, tales como ión potasio y glutamato 
entre las células vecinas. Así, el sincitio se constituye en un 
gran espacio buffer para el ión potasio y en un depósito de 
neurotransmisores y metabolitos, dentro de los cuales están 
el amonio y el glutamato. Estos últimos dependen del sodio 
y de iones grandes como el osmolito mioinositol para salir 
de la célula, pues ésta realiza un intercambio a través de la 
membrana molécula por molécula. A menores concentracio-
nes de sodio y mioinositol mayor acumulación de amonio y 
glutamina(1), lo cual incrementaría la tonicidad intracelular y 
podría llevar al edema celular(20).

La síntesis de glutamina a partir de glutamato no solamente 
es una reacción fi siológica, sino también es la única vía por la 
cual el cerebro puede detoxifi car el amonio(16,19). Durante la 
hiperamonemia existe una síntesis exagerada de glutamina, 
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incrementándose las concentraciones celulares de esta molé-
cula que actúa también como osmolito.

Existen proteínas en la membrana del astrocito que regu-
lan la entrada de agua al cerebro, siendo la aquaporina 4 la 
de mayor concentración en los astrocitos, sobre todo en las 
terminales de los podocitos contra el capilar. En cierta manera 
éstas regulan la reabsorción de agua y la salida de la misma 
a través del sincitio astrocitario hacia el cerebro y funcionan 
de acuerdo con concentraciones de moléculas osmóticamente 
activas: a menor osmolaridad celular se cierran, y a mayor 
osmolaridad se abren, permitiendo el paso de agua al interior 
de la célula(21). Tanto la elevada concentración intracelular de 
amonio como de manganeso observadas en la encefalopatía 
hepática, hacen que las aquaporinas se expresen de manera 
incrementada en la membrana celular del astrocito, explicando 
en gran manera la forma en que se edematiza el astrocito en 
esta enfermedad(16,21).

FISIOPATOLOGÍA:
ASTROCITO Y ENCEFALOPATÍA HEPÁTICA

La alteración de la síntesis de urea en la disfunción hepática 
altera la detoxifi cación del amonio y produce su consecuente 
elevación(1). Como se mencionó anteriormente, a nivel del 
sistema nervioso el encargado de dicha función es el astrocito 
mediante la acción de la glutaminosintetasa(13).

Un resumen de los mecanismos fi siológicos del astrocito 
para mantener su homeostásis y que son alterados en la ence-
falopatía hepática son delineados en el cuadro II.

El desarrollo de la encefalopatía hepática está asociado a 
dos componentes importantes como son el edema y la consi-

guiente hipertensión endocraneana. Estos eventos tienen aso-
ciación directa con el aumento de amonio circulante (niveles 
de amonio superiores 150 micromoles por litro incrementan 
el riesgo hipertensión endocraneana que puede llevar a her-
niación cerebral). El edema citotóxico desarrollado por los 
astrocitos tiene cambios ultraestructurales detallados arriba(1).

El amonio en el sistema nervioso central altera la neuro-
transmisión debido al incremento en el ácido gamma amino-
butírico (GABA), del glutamato e incremento de benzodiace-
pinas y neuroesteroides endógenos, como la alopregnanolona 
y alotetrahidrodeoxycorticosterona, con actividad modulatoria 
positiva de receptores GABA(1,13).

Los mecanismos de acción involucrados en dichas altera-
ciones son los siguientes: 

1. Toxicidad directa del amonio que afecta al astrocito, desre-
gulando la liberación del mismo y conllevando liberación 
de calcio que altera el umbral de acción de los receptores 
ionotrópicos produciendo un estado exitatorio. Esto gene-
rará una acumulación de glutamina en el astrocito hasta 
llegar a inactivar los transportadores de glutamato(1).

2. Incremento del tono GABA por inhibición de la captación 
en los astrocitos incrementando las corrientes neuronales 
de cloro(1).

3. El aumento de los niveles de glutamato conducen a la produc-
ción de especies reactivas de oxígeno, que puede ser detenida 
por inhibición de la glutaminasa fosfato; dicha alteración 
conducirá a lesión de la mitocondria (sitio de metabolismo 
del glutamato en el astrocito), incremento en la permeabi-
lidad de la membrana mitocondrial a pequeños solutos y 
producción de especies reactivas de radicales libres(1).

Cuadro II. Mecanismos homeostáticos del astrocito que son alterados en la encefalopatía hepática.

Función Alteración Consecuencia

Metabolismo Exceso de amonio y sustituye Acumulación extracelular de H+ y potasio
del amonio el transporte de H+ y K+

Recaptación Acumulación de glutamato Activación de receptores
de glutamato en la hendidura sináptica NMDA, AMPA, Kainato con excitotoxicidad

Amortiguamiento sincicial Consumo de sodio y mioinositol Acumulación de glutamina y amonio
de glutamato y potasio  con aumento de tonicidad y edema celular

Síntesis Exceso de amonio lleva a Carga osmolar por glutamina y edema celular
de glutamina incremento en síntesis de glutamina 

Proteínas de Exceso de amonio y manganeso Edema celular
membrana aumentan expresión de acuaporina 4 
controlan la
permeabilidad al agua  

Expresión anormal Estrés oxidativo por especies reactivas Pérdida de integridad de membrana
de genes de oxígeno, activación de receptores y permeabilidad selectiva a iones
 NMDA mediada por calcio

Modifi cado de referencia 15.

Este documento es elaborado por Medigraphic
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4. Estas alteraciones previas lesionan también la vía gluta-
mato-óxido nítrico-GMP cíclico(1).

Edema y estrés oxidativo

Los niveles elevados de amonio producen acumulación de 
glutamina en el astrocito, el cual en su intento por eliminarlo 
por la vía de amidación del glutamato conlleva a estrés os-
mótico, con el respectivo edema y alteración en las funciones 
y de las estructuras que forman parte(1).

El desarrollo de edema astrocitario y el estrés oxidativo 
y nitrosativo se explica por la acumulación de glutamina 
osmóticamente activa, depleción de su depósito de sustan-
cias osmóticas, como el mio-inositol y taurina, que evitan la 
compensación osmótica como ya se mencionó, y formación 
de especies reactivas de oxígeno y nitrógeno vía receptores 
NDMA; mecanismos ambos dependientes de calcio, gene-
rándose un círculo vicioso de edema y estrés oxidativo(13).

Los mecanismos que explican la formación del edema e 
incremento del estrés oxidativo son los siguientes:

1. Inhibición de la enzima cetoglutarato deshidrogenasa 
del ciclo de los ácidos tricarboxílicos, produciendo daño 
del metabolismo energético cerebral vía oxidación de la 
glucosa y, por lo tanto, acumulación de lactato por la vía 
de glucólisis anaerobia.

2. Alteración de la expresión genética de proteínas(1).
a. La disminución de expresión de los trasportadores de 

glutamato (GLT 1) incrementa también los niveles 
extracelulares del mismo (neuroexcitación)(1,17).

b. Elevación de los trasportadores de glucosa GLUT 1 
que incrementa el transporte de la misma a través de los 
astrocitos de la barrera HE, aumentando la osmolaridad 
intracelular(1,3).

c. La sobreexpresión de receptores periféricos tipo ben-
zodiacepina que desencadenan excitabilidad cerebral 
alterada(1).

d. Disminución de la proteína glial acida fi brilar(1).
e. Disminución del transportador de glicina GLYT 1 que 

aumenta el estado de excitabilidad(1).
f. La sobreexpresión de aquaporina 4 (abundante en los 

astrocitos de la barrera hematoencefálica), relacionada 
con la homeostasis del agua e implicada en el edema 
cerebral de astrocitos, los cuales expuestos a amonio y 
a manganeso (Mn3+) incrementan la expresión de los 
canales de agua en la membrana celular que conlleva a 
edema del astrocito(1,18).

g. Incremento de la expresión de la isoforma de sintetasa de 
óxido nítrico que aumenta la permeabilidad celular de la 
barrera hematoencefálica y los disturbios del fl ujo cere-
bral y la neurotransmisión del glutamato, que fi nalizan 
en la alteración de la homeostasis celular osmótica(1,15).

3. Flujo sanguíneo cerebral. Consiste en la pérdida de la 
autorregulación con alteración de la reactividad al dióxido 
de carbono, vasodilatación e hiperemia cerebral que contri-
buye al aumento de la presión intracraneana mediado por 
el incremento del amonio. Aunque su mecanismo no está 
completamente entendido, facilita el movimiento de agua a 
través de una barrera hematoencefálica comprometida por 
un astrocito lesionado en la falla hepática aguda, contras-
tando con la vasoconstricción observada en la enfermedad 
hepática crónica(1).

4. Producción de radicales libres. La producción de radi-
cales libres está mediada por la activación del receptor 
NDMA (N–metil D aspartato) por la pérdida del blo-
queo ejercido por el magnesio y amplificación autocrina 
por liberación de glutamato y disfunción mitocondrial. 
Además, la disminución de niveles de taurina que posee 
propiedades antioxidantes y neuromoduladoras, de la 
secreción de vasopresina por osmorregulación y desin-
hibición de la actividad modulada por el GABA que 
potencia el daño ejercido por el amonio, la actividad 
eléctrica neuronal y la alteración del mecanismo de 
control del agua(13).

La formación de peroxinitrito originado del superóxido 
y óxido nítrico, el cual en presencia de dióxido de carbono 
altera las proteínas tisulares para formar nitrotirosina (alte-
ración covalente de las proteínas del astrocito con actividad 
enzimática) que afecta el trasporte transastrocitario de sus-
tratos, encontrándose niveles más elevados en los astrocitos 
de la barrera hematoencefálica, indicando que el sinergismo 
de hiperamonemia e infl amación precipita encefalopatía 
hepática(13,15).

Finalmente, factores coexistentes como hiponatremia, 
sensibilizan al paciente frente a la elevación del amonio 
con depresión de los niveles de mioinositol, sedantes tipo 
benzodiacepinas e infl amación o sepsis también son actores 
importantes que pueden precipitar y agravar la encefalopatía 
hepática(1,13).

PERSPECTIVAS DE TRATAMIENTO

El tratamiento de la encefalopatía hepática se ha basado en 
estrategias que permiten disminuir la producción y reabsor-
ción de amonio a partir del colon, estas medidas son listadas 
en el cuadro III(22-25).

El enfoque de tratamiento actual intenta abarcar otras 
áreas de producción de amonio como el músculo, el intestino 
delgado y el riñón(3,22).

La exploración a nivel del metabolismo cerebral, y más 
específi camente, del astrocitario, ha ido dando luces sobre 
nuevas perspectivas de tratamiento, éstas serán enumerados 
a continuación.
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La L-carnitina es usada terapéuticamente en niños con de-
fi ciencias enzimáticas del ciclo de la urea y en hiperamonemia 
inducida por valproato. El efecto protector de la L-carnitina 
está mediado centralmente por la activación de receptores 
metabotrópicos Glu a nivel de la captación cerebral de amonio 
y del metabolismo energético mitocondrial. Se han realizado 
estudios en pacientes con encefalopatía hepática, pero no han 
sido monitorizados objetivamente(22).

Los endocanabinoides como neuroprotectores al rehabilitar 
los depósitos energéticos celulares a partir de la AMP protein-
quinasa activada, también han sido utilizados evidenciando 
neuroprotección en encefalopatía hepática(3,22).

Como inhibidor de la fosfodiesterasa que cruza la barrera 
hematoencefálica, el Sindenafi l al modular la concentración 
extracelular de GMP cíclico, corrige en parte la alteración 
en la función de la vía del glutamato-óxido nítrico-GMPc, 
evidenciando recuperación en la capacidad de aprendizaje en 
modelos animales realizados por Erceg y cols.(26).

El control en la utilización de benzodiacepinas, de la 
hiponatremia y de la liberación de factores de respuesta in-
fl amatoria como citoquinas, también ha demostrado mejorar 
el pronóstico en el manejo de la encefalopatía hepática y 
van dirigidos a la recuperación del metabolismo normal del 
astrocito(27).

Las alteraciones en la neurotransmisión glutamatérgica 
contribuyen a la hipoquinesia observada en pacientes con 
encefalopatía hepática. La utilización de bloqueadores de 
receptores metabotrópicos de glutamato a nivel de la sustancia 
nigra han mostrado normalización de la actividad motora en 
modelos animales(28).

Por último, se han propuesto nuevos frentes de investi-
gación, como los que tienen que ver con la inhibición de la 
síntesis de glutamina a nivel astrocitario y la utilización de 
agentes que modulen la respuesta infl amatoria, que también 
es parte importante de la patogénesis de la encefalopatía he-
pática, mediante la utilización de agentes antiinfl amatorios 
que no tengan efectos secundarios sobre el paciente cirrótico.

CONCLUSIÓN

Son muchas las formas en las cuales se ve involucrado el 
astrocito durante la falla hepática; la hiperamonemia afecta 
procesos tan fundamentales como el metabolismo y transporte 
del glutamato (importante neurotransmisor exitatorio a nivel 
cerebral); la síntesis de glutamina (que actúa como osmolito 
incrementando la osmolaridad intracelular); la homeostasis del 
potasio y la expresión de las aquaporinas sobre la membrana 
celular, sin contar con el incremento del estrés oxidativo y la 
respuesta celular a los mediadores infl amatorios, evidenciando 
cómo la enfermedad de esta pequeña célula explica la mayoría 
de síntomas y signos de la encefalopatía hepática (desde los 
cambios en el comportamiento y alteraciones motoras, hasta 
el mortal incremento de la presión intracraneana secundario 
al edema cerebral que en últimas). En este caso, es el edema 
del astrocito: un astrocito edematizado y enfermo.

Las nuevas perspectivas de tratamiento nos dan la espe-
ranza de pensar en recuperar la homeostasis normal de esta 
célula en diferentes puntos de su metabolismo, con el fi n que 
vuelva a su funcionamiento habitual, liberándose del estímulo 
deletéreo del amonio circulante.

Cuadro III. Tratamiento de encefalopatía hepática, aproximación convencional en falla hepática aguda o crónica.

Tratamiento  Dosis  Duración

 – Dieta 1.2 gramos de
   proteína/kg/día (1-1.5 gramos) 
Disacáridos no absorbibles
 Lactulosa
  • Aguda Oral: 45 mL cada hora • Hasta lograr producción
     intestinal o mejoría clínica
  • Crónica Oral: 15-45 mL cada 8 a 12 horas • Continuar hasta dos
     producciones intestinales
 – Benzoato de sodio Oral: 5 g cada 8 horas • Hasta mejoría clínica
 – Ornitina aspartato 9 gramos c/8 horas oral o IV • Hasta mejoría clínica
Antibióticos
 – Neomicina
  • Aguda Oral: 3-6 g/día 1-2 semanas
  • Crónica Oral: 1-2 g/día 1-2 semanas
Otros
 – Flumazenil IV: 1 mg
 – Bromocriptina Oral: 30 mg cada 12 horas Continuo, si no hay respuesta a otros tratamientos

Modifi cado de 22.
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