
Keywords
Hepatic Encephalopathy
Cholangitis
Hepatic Insufficiency
Chronic Alcoholism
Case Report

Introducción: la encefalopatía hepática (EH) es una com-
plicación neurológica grave de la insuficiencia hepática 
crónica, caracterizada por alteraciones del estado de con-
ciencia, que van desde confusión leve hasta coma. Aunque 
habitualmente se asocia con hiperamonemia secundaria a 
disfunción hepática, en algunos pacientes pueden coexistir 
susceptibilidades genéticas o metabólicas.
Caso clínico: hombre de 37 años que ingresó al departa-
mento de urgencias debido a alteración del estado mental, 
hiperbilirrubinemia severa, disfunción renal aguda y sig-
nos de insuficiencia hepática descompensada; por lo tan-
to, se estableció el diagnóstico de encefalopatía hepática 
desencadenada por colangitis. Durante la hospitalización, 
el paciente presentó hiperamonemia desproporcionada en 
relación con el grado de disfunción hepática, y el análisis 
genético reveló una variante heterocigota en el gen de la or-
nitina transcarbamilasa (OTC); por ello, se inició tratamiento 
multidisciplinario para reducir el amonio.
Conclusión: este caso nos permite reflexionar sobre los 
desafíos diagnósticos y terapéuticos de la EH, así como so-
bre la importancia de un abordaje integral en pacientes con 
enfermedad hepática avanzada. Además, demuestra cómo 
los defectos genéticos del ciclo de la urea, como la deficien-
cia parcial de OTC, pueden agravar la hiperamonemia.

Resumen Abstract
Background: Hepatic encephalopathy (HE) is a serious 
neurological complication of chronic liver failure charac-
terized by alterations of consciousness ranging from mild 
confusion to coma; and although it is classically associated 
with hyperammonemia secondary to hepatic dysfunction, 
in some patients genetic or metabolic susceptibilities may 
coexist.
Clinical case: This report presents a 37-year-old male pa-
tient who was admitted to the emergency department due 
to altered mental status, severe hyperbilirubinemia, acute 
renal dysfunction, and signs of decompensated liver failure; 
therefore, the diagnosis of hepatic encephalopathy triggered 
by cholangitis was established. During hospitalization, the 
patient exhibited disproportionate hyperammonemia relative 
to the degree of hepatic dysfunction, and genetic analysis 
revealed a heterozygous variant in the ornithine transcar-
bamylase (OTC) gene and multidisciplinary treatment was 
initiated to reduce ammonia.
Conclusion: This case allows us to reflect on the diagnostic 
and therapeutic challenges of HE, as well as the importan-
ce of a comprehensive approach in patients with advanced 
liver disease. Furthermore, it demonstrates how genetic de-
fects of the urea cycle, such as partial OTC deficiency, can 
aggravate hyperammonemia and encephalopathy.
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Introducción

La encefalopatía hepática (EH) es una complicación 
neurológica que ocurre en pacientes con insuficiencia hepá-
tica crónica y se caracteriza por alteraciones del estado de 
conciencia, del comportamiento y de las funciones cogniti-
vas superiores.1 Esta condición se debe a la incapacidad 
del hígado para metabolizar ciertos compuestos, principal-
mente el amonio, cuya acumulación afecta al sistema ner-
vioso central. Los síntomas de la EH van desde confusión 
leve hasta coma hepático, lo que convierte su diagnóstico y 
tratamiento en un desafío clínico considerable.2

El diagnóstico de la EH se realiza mediante una evalua-
ción clínica compleja que incluye la historia personal, la pre-
sentación clínica y estudios de laboratorio que evidencian 
insuficiencia hepática, así como el uso de escalas específi-
cas, como Child-Pugh y MELD (Model for End-Stage Liver 
Disease), las cuales evalúan la progresión de la enfermedad 
hepática.3 Por su parte, la colangitis se define como la infla-
mación de los conductos biliares, la cual puede exacerbar la 
disfunción hepática y, por lo tanto, empeorar la EH, además 
de incrementar el riesgo de sepsis y otras complicaciones.4

El tratamiento de la EH debe ser multidisciplinario y 
consiste en medidas generales de soporte, la reducción 
de amonio sanguíneo mediante fármacos como lactulosa 
y rifaximina, y el manejo de las complicaciones de la enfer-
medad hepática, como la hipertensión portal, la ascitis y la 
insuficiencia renal. Asimismo, se utilizan antibióticos cuando 
se confirma la presencia de colangitis.5

Más allá de la fisiopatología clásica de la encefalopatía 
hepática, existe un reconocimiento creciente de que las 
susceptibilidades metabólicas subyacentes, como las defi-
ciencias parciales de enzimas del ciclo de la urea, pueden 
exacerbar la neurotoxicidad en pacientes con enfermedad 
hepática. Estas variantes genéticas raras, a menudo silen-
ciosas hasta que ocurre un estresor metabólico, pueden 
conducir a una hiperamonemia desproporcionada en rela-
ción con el grado de disfunción hepática, lo que complica 
tanto el diagnóstico como el manejo.6 Por ello, la identifi-
cación de dichas susceptibilidades resulta particularmente 
importante en pacientes jóvenes o en aquellos que presen-
tan síntomas neurológicos inusualmente severos, ya que 
puede guiar intervenciones específicas, informar el pro-
nóstico y proporcionar información valiosa para el consejo 
genético familiar.

El presente trabajo tiene como objetivo presentar el caso 
de un paciente hombre de 37 años que acudió al departa-
mento de urgencias con encefalopatía de probable etiología 
hepática y colangitis, y describir la importancia de conside-
rar la patología dual —enfermedad hepática avanzada com-

binada con un defecto metabólico congénito— al evaluar 
presentaciones atípicas de encefalopatía hepática.

Caso clínico

Un paciente hombre de 37 años fue trasladado desde su 
domicilio al departamento de Urgencias de un hospital de 
segundo nivel en Ciudad Juárez debido a un estado men-
tal alterado de aproximadamente 24 horas de evolución, 
caracterizado por desorientación en tiempo y espacio, agre-
sividad, disminución de la reactividad y alteraciones en el 
patrón sueño-vigilia.

Al ingreso, el paciente se encontraba alerta pero desa-
tento, desorientado en tiempo, espacio y lugar; vocalizaba 
frases completas, pero era incapaz de responder adecua-
damente al interrogatorio. Por tal motivo, se realizó una 
entrevista indirecta con un familiar, quien refirió como ante-
cedente significativo alcoholismo crónico desde la juventud, 
con consumo aproximado de 25 latas de cerveza diarias, 
además de tabaquismo activo y uso de drogas no especi-
ficadas. No se identificaron otros antecedentes patológicos 
crónicos ni quirúrgicos relevantes.

En la exploración física se observó ictericia marcada, 
mucosas y piel secas, obesidad grado I (IMC de 34.6), 
abdomen globoso por panículo adiposo, sin datos de irri-
tación peritoneal ni visceromegalia. Los signos vitales se 
encontraron dentro de límites normales, excepto por una 
saturación de oxígeno de 90%. En la exploración neuroló-
gica únicamente se identificó nistagmo horizontal.

Con base en el cuadro clínico, los antecedentes y los 
estudios de laboratorio mostrados en el cuadro I, se estable-
cieron los diagnósticos de encefalopatía en estudio con pro-
bable etiología por enfermedad hepática crónica Child-Pugh 
C, colangitis, ictericia severa, lesión renal aguda estadio 
KDIGO II secundaria a nefropatía por pigmentos, bicitopenia 
e hipopotasemia severa. De acuerdo con estos diagnósti-
cos, se aplicaron las escalas APACHE II, SAPS II y SOFA, 
con resultados de 25, 39 y 13 puntos, respectivamente.

Durante la hospitalización, ante el aumento despropor-
cionado de los niveles de amonio, se realizaron pruebas 
metabólicas extendidas, en las cuales el análisis genético 
reveló una variante patogénica heterocigota en el gen de 
la ornitina transcarbamilasa (OTC), confirmando una defi-
ciencia parcial de esta enzima del ciclo de la urea. Este 
hallazgo proporcionó una explicación plausible para la hipe-
ramonemia excesiva, que no podía atribuirse únicamente al 
grado de disfunción hepática; por lo tanto, la coexistencia 
de enfermedad hepática avanzada relacionada con alcohol 
y un error congénito del metabolismo probablemente con-
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Cuadro I Encuentro de laboratorio alterados al momento de admisión

Parámetro Resultados del paciente Rango de referencia

Bilirrubina total 28.9 mg/dL 0.3 – 1.2 mg/dL

Bilirrubina directa 26.3 mg/dL 0.1 – 0.3 mg/dL

Albúmina 2.1 g/dL 3.5 – 5.0 g/dL

AST 144 U/L 10 – 40 U/L

Amonio sérico 246 µmol/L 15–45 µmol/L

Plaquetas 85,000 /μL 150,000 – 400,000 /μL

Hemoglobina 10.6 g/dL 13.5 – 17.5 g/dL (males)

Creatinina 2.9 mg/dL 0.7 – 1.3 mg/dL

Tasa de Filtrado Glomerular 26.89 mL/min/1.73 m² > 90 mL/min/1.73 m²

Tiempo de protrombina (PT) 36.6 seconds 11 – 13.5 seconds

INR 3.05 0.8 – 1.2

Lactato 3.6 mmol/L 0.5 – 2.2 mmol/L

Potasio (K+) en gasometría 2.1 mmol/L 3.5 – 5.1 mmol/L

Los hallazgos revelaron un patrón predominantemente hepatocelular de lesión hepática evidenciado por AST e hiperbilirrubinemia, junto 
con función sintética hepática deteriorada mostrada por hipoalbuminemia, TP prolongado y INR elevado. La función renal fue consistente 
con lesión renal aguda, con creatinina elevada y tasa de filtración glomerular reducida. Además, se identificaron hiperlactatemia e hipo-
potasemia severa con una hiperamonemia desproporcionada, reflejando hipoperfusión tisular y desequilibrio electrolítico. Los valores de 
referencia corresponden a los establecidos por el laboratorio clínico del hospital

tribuyeron de manera sinérgica a la gravedad del deterioro 
neurológico observado en este paciente.

Se inició tratamiento con medidas generales de soporte, 
ayuno, administración de soluciones intravenosas, lactulosa 
para la reducción del amonio, rifaximina, omeprazol, infu-
sión de L-ornitina L-aspartato, albúmina humana y oxigeno-
terapia. Durante la hospitalización, el paciente permaneció 
inestable a pesar del tratamiento, con encefalopatía persis-
tente e hipopotasemia, lo que requirió soporte ventilatorio 
y la colocación de un catéter venoso central, así como su 
ingreso al servicio de Cirugía General con interconsulta a 
Medicina Interna.

El ultrasonido hepatobiliar mostró esplenomegalia, vena 
porta con cambios secundarios a hipertensión portal y asci-
tis no tabicada. La tomografía abdominal y el panel viral no 
evidenciaron alteraciones relevantes. En consecuencia, el 
tratamiento se continuó con la administración de solución 
salina, omeprazol, lactulosa, norepinefrina en infusión conti-
nua, meropenem, etamsilato, vitamina K, albúmina humana, 
terlipresina, furosemida y transfusión de 10 unidades.

Actualmente, el paciente permanece bajo observación 
por el servicio de Cirugía General, con pronóstico reser-
vado y evolución clínica complicada, requiriendo hasta el 
momento la transfusión de 14 unidades de plasma fresco 
congelado. El manejo multidisciplinario continúa, en espera 
de una respuesta favorable al tratamiento.

Discusión

La encefalopatía hepática (EH) es una complicación 
neurológica grave que afecta hasta al 60 % de los pacien-
tes con cirrosis en algún momento de su evolución, y su 
aparición se asocia con un aumento significativo de la mor-
bilidad y la mortalidad. Puede manifestarse desde altera-
ciones conductuales leves hasta coma profundo.7 La EH 
ocurre generalmente en presencia de un factor precipitante 
que exacerba la disfunción hepática; entre los principales 
desencadenantes se encuentran las infecciones, como la 
colangitis o la peritonitis bacteriana espontánea, el sangrado 
gastrointestinal, la hipopotasemia, la alcalosis metabólica y 
la deshidratación, entre otros. Por lo tanto, la identificación 
y el tratamiento oportunos de la causa subyacente son fun-
damentales en el manejo de la EH.8 En el presente caso, 
se observó un cuadro compatible con EH descompensada 
en el contexto de enfermedad hepática crónica de probable 
origen alcohólico, acompañada de un proceso de colangitis 
como factor desencadenante.

Desde un punto de vista fisiopatológico, la EH es con-
secuencia de la acumulación de compuestos neurotóxicos 
que el hígado es incapaz de metabolizar adecuadamente, 
principalmente el amonio, el cual puede atravesar la barrera 
hematoencefálica, alterar la neurotransmisión, causar 
edema cerebral y resultar en disfunción neuronal.9,10 En 
pacientes con cirrosis, este proceso puede verse exacer-
bado por un desencadenante, especialmente de origen 
infeccioso, como la colangitis, la cual clásicamente se 
define por la tríada de Charcot (fiebre, ictericia y dolor en 
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el cuadrante superior derecho); sin embargo, en pacientes 
cirróticos esta tríada puede no manifestarse de manera 
completa, lo que dificulta su diagnóstico.11

La encefalopatía hepática en pacientes con enfermedad 
hepática avanzada suele ser multifactorial; en este caso 
coexistieron factores precipitantes bien establecidos, como 
la hipopotasemia y la hemorragia digestiva alta, además 
de haberse descartado una posible peritonitis bacteriana 
espontánea. De acuerdo con las guías de la European 
Association for the Study of the Liver (EASL, 2022), es fun-
damental corregir estos factores antes de atribuir la EH a 
una causa genética; por lo que en esta revisión se reeva-
lúa la secuencia de eventos que precipitaron el cuadro. Si 
bien la hiperamonemia fue marcada, es importante recordar 
que los niveles séricos de amonio no se correlacionan de 
manera directa con la gravedad clínica de la encefalopatía 
hepática.12,13 Tanto las guías europeas como las america-
nas destacan que los valores elevados de amonio solo tie-
nen utilidad diagnóstica cuando se interpretan en conjunto 
con el cuadro clínico, por lo que no deben considerarse de 
forma aislada como indicadores de severidad.

La detección de una variante patogénica en el gen de 
la ornitina transcarbamilasa (OTC) es de particular relevan-
cia. La deficiencia de OTC es el trastorno más frecuente del 
ciclo de la urea, generalmente heredado de forma ligada al 
cromosoma X, y los portadores heterocigotos pueden per-
manecer asintomáticos hasta ser expuestos a factores de 
estrés metabólico, como infecciones, consumo de alcohol 
o enfermedad hepática avanzada.14 En este caso, la defi-
ciencia parcial subyacente de la enzima probablemente 
exacerbó la respuesta hiperamonémica en el contexto de 
colangitis y cirrosis descompensada, resultando en una 
encefalopatía de severidad inusual.

La indicación de realizar un estudio genético en este 
paciente se fundamentó en la presencia de hiperamonemia 
desproporcionada en relación con el grado de disfunción 
hepática, la edad joven y la respuesta insuficiente inicial 
a las medidas de reducción del amonio. En estos esce-
narios, se recomienda descartar trastornos del ciclo de la 
urea (UCD), en particular la deficiencia de OTC, que es el 
UCD más frecuente, con una prevalencia estimada entre 
1 en 14 000 y 1 en 80 000, dependiendo de la literatura.15 

El hallazgo de una variante patogénica explica en parte la 
hiperamonemia, pero no sustituye la relevancia de los fac-
tores precipitantes clásicos de la EH.

Aunque el amonio sérico apoya el diagnóstico de encefa-
lopatía hepática, sus niveles no se correlacionan de manera 
lineal con la gravedad clínica; por lo tanto, sería un error 
de tipo I inferir una causalidad única atribuible a la variante 
genética. En este contexto, resulta más apropiado consi-

derar dicha variante como un factor que contribuyó a una 
hiperamonemia “desproporcionada”, en sinergia con la des-
compensación hepática subyacente.

El paciente presentó ictericia marcada con hiperbilirrubi-
nemia (bilirrubina total de 29 mg/dL), hipopotasemia severa 
(potasio sérico de 2.1 mmol/L) y disfunción renal aguda. 
Diversos estudios han demostrado que el deterioro de la 
función renal y los trastornos electrolíticos son factores de 
mal pronóstico en pacientes con EH.16,17 Asimismo, la apli-
cación de escalas de severidad —APACHE II de 25 (morta-
lidad estimada del 55%), SOFA de 13 (mortalidad del 80%) 
y SAPS II de 39 (mortalidad del 25%)— indica un cuadro de 
enfermedad crítica y justifica el manejo intensivo brindado 
al paciente.18

Dado que no existe una prueba única definitiva para el 
diagnóstico de EH, la sospecha clínica se basó en la inte-
gración de la sintomatología, los antecedentes y los estu-
dios de laboratorio. Si bien se ha propuesto la cuantificación 
del amonio sanguíneo en estos casos, su valor aislado no 
permite predecir la severidad ni la respuesta al tratamiento, 
razón por la cual no se utiliza de forma rutinaria con estos 
fines en la práctica clínica. Además, el diagnóstico de EH 
debe sustentarse en la exclusión de otras causas de ence-
falopatía, como infecciones del sistema nervioso central, 
lesiones estructurales o trastornos metabólicos.19,20

De acuerdo con las Guías de Tokio 2018 (TG18), el diag-
nóstico de colangitis aguda requiere la combinación de tres 
grupos de criterios: (A) inflamación sistémica (fiebre o leu-
cocitosis), (B) colestasis (ictericia o elevación de fosfatasa 
alcalina, GGT o bilirrubinas) y (C) evidencia de obstrucción 
biliar por imagen.21 En el presente caso, el paciente pre-
sentó colestasis (bilirrubina total de 28.9 mg/dL) y evidencia 
radiológica de dilatación del colédoco, sin datos concluyen-
tes de inflamación sistémica, como fiebre o leucocitosis; por 
lo que el cuadro se clasificó como colangitis sospechada, 
mas no definitiva. Este abordaje se alineó con las recomen-
daciones de TG18, en las cuales la sospecha clínica es sufi-
ciente para iniciar antibióticos de forma temprana, lo que 
probablemente contribuyó a la evolución favorable.

Una vez establecido el diagnóstico, se inició de manera 
adecuada el tratamiento dirigido a la reducción de los nive-
les de amonio mediante lactulosa y rifaximina, la corrección 
de los trastornos hidroelectrolíticos, el uso de antibióticos 
de amplio espectro (como meropenem y ceftriaxona) para el 
control del proceso infeccioso desencadenante, el soporte 
hemodinámico con norepinefrina y la corrección de la coa-
gulopatía mediante vitamina K y plasma fresco congelado.22 
Todo este abordaje se encuentra respaldado por las guías 
actuales de la American Association for the Study of Liver 
Diseases (AASLD) y la European Association for the Study 
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of the Liver (EASL), que enfatizan la importancia de la inter-
vención temprana y multidisciplinaria.11,23 En el cuadro II se 
presentan tres casos similares previamente descritos de 
encefalopatía hiperamonémica.

Una limitación a considerar en este caso fue la falta de 
identificación del agente microbiológico responsable de la 
colangitis. Si bien el diagnóstico se sustentó en la presen-
cia de ictericia e hiperbilirrubinemia, resulta deseable contar 
con una confirmación microbiológica. Por otro lado, debe 
tenerse en cuenta que, en pacientes con cirrosis avanzada, 
tanto los hallazgos clínicos como los de imagen suelen ser 
inespecíficos; por lo tanto, la ausencia de hallazgos conclu-
yentes en estudios de imagen o de síntomas típicos, como 
dolor abdominal, no descarta de manera definitiva la pre-
sencia de colangitis, especialmente en pacientes inmuno-
comprometidos.

Conclusión

La encefalopatía hepática continúa siendo una emergen-
cia médica relativamente frecuente en pacientes con cirro-
sis, cuyo manejo requiere no solo el control de los síntomas 
neurológicos, sino también la identificación y el tratamiento 

Cuadro II Casos clínicos reportados de encefalopatía hiperamonémica por deficiencia de ornitina transcarbamilasa (OTC)

País Año Sexo Edad Breve descripción del caso

China 2022 Hombre 11.7 años Niño con inicio tardío de deficiencia de OTC, encefalopatía hiperamo-
niémica tras síntomas de irritación y alteración del nivel de conciencia; 
tratamiento con dieta libre de proteína y neutralizadores de nitrógeno + 
trasplante hepático con mejoría neurológica24

India 2022 Hombre 36 años Hombre de 36 años desarrolla encefalopatía aguda con niveles elevados 
de amonio tras uso de valproato y antipsicóticos, con función hepática 
normal; diagnóstico confirmado por EEG y evidencia de edema cerebral25

Alemania 2022 Mujer 24 años Mujer diagnosticada previamente con deficiencia de OTC, con episodios 
de encefalopatía grave por incumplimiento dietético; amenazada por ence-
falopatía hepática, tratada con benzoato de sodio, fenilbutirato/fenilacetato, 
arginina y hemofiltración continua; recuperación completa26

Resumen de casos recientes de deficiencia de OTC con encefalopatía hiperamonémica, incluyendo edad, sexo, presentación clínica y 
manejo

del factor desencadenante. El presente caso pone de mani-
fiesto la importancia de reconocer y tratar adecuadamente 
dichos factores, así como de no descartar la presencia de 
colangitis incluso en ausencia de criterios clásicos. Asi-
mismo, resalta el desafío que implica el manejo de estas 
condiciones, ya que requieren un abordaje integral en el que 
la decisión de escalar el tratamiento a terapia intensiva, uti-
lizar soporte ventilatorio, agentes vasoactivos y transfusio-
nes debe recaer en un equipo multidisciplinario.

Finalmente, el hallazgo de hiperamonemia desproporcio-
nada asociada con una mutación patogénica en el gen OTC 
subraya que las susceptibilidades genéticas pueden exa-
cerbar la severidad de la encefalopatía hepática, particular-
mente en pacientes jóvenes. Esta patología dual refuerza 
la necesidad de que los clínicos mantengan un alto índice 
de sospecha de errores congénitos del metabolismo ante 
presentaciones atípicas de encefalopatía hepática.
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tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de 
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