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■ Artículo original

Disminución de la estancia hospitalaria con 
el uso de L-ornitina L-aspartato (LOLA) en 
pacientes con encefalopatía hepática
Abdo-Francis JM,1 Pérez-Hernández JL,1 Hinojosa-Ruiz A,1

Hernández-Vásquez JR.2

■ Resumen

Introducción: La encefalo-
patía hepática (EH) es una 
causa constante de ingre-
sos hospitalarios, que im-
plican un elevado costo de 
atención.
Objetivo: Evaluar el efecto 
de la L-ornitina L-asparta-
to (LOLA) en comparación 
con lactulosa en la reducción del tiempo de hos-
pitalización y en la reversión de la encefalopatía 
hepática.
Material y métodos: En forma retrospectiva, se 
estudiaron pacientes con encefalopatía hepática 
admitidos en el Hospital General de México en 
un periodo de tres años, divididos en dos grupos: 
aquellos que recibieron LOLA y los tratados con 
lactulosa. Se comparó el tiempo de hospitaliza-
ción, el tiempo en lograr remisión de la encefalo-
patía y los costos por día cama.
Resultados: Se incluyeron 80 pacientes. Los 40 
enfermos que recibieron lactulosa permanecie-
ron hospitalizados 443 días acumulados, mien-
tras que los 40 pacientes que recibieron LOLA 

■ Abstract

Background: Hepatic en-Hepatic en-

cephalopathy (HE) is a com-

mon cause of hospital admis-

sion in patients with cirrhosis

involving high costs of care.

Aim: To evaluate the use

of L-ornithine L-aspartate

(LOLA) vs. lactulose is

able to reduce the length of 

hospital stay and the timing of improvement of 

hepatic encephalopathy.

Methods: Retrospective and comparative study 

of patients with HE admitted to the Medical Gas-

troenterology Unit of a tertiary referral center in

Mexico City (Hospital General de México) in a

period of three years. Patients were divided in

two treatment groups: LOLA vs. oral lactulose.

We compared time to remission of encephalopa-

thy, days of hospital stay and costs of hospital

care.

Results: We included 80 patients: 40 patients

who received treatment with latulose had acu-

mulative hospital stay of 443 days vs. 264 days 

for those who received LOLA (40% reduction in
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 ■ Introducción

La encefalopatía hepática (EH) es una complica-
ción muy frecuente de pacientes con cirrosis y 
un motivo constante de ingresos hospitalarios. 
En nuestro país la cirrosis es la sexta causa de 
mortalidad general, la tercera causa de muerte en 
hombres entre 15 a 64 años y se encuentra entre 
las 10 primeras causas de hospitalización en los 
institutos de salud, con una tasa de mortalidad de 
20.3/100 000 habitantes.1 La frecuencia de la EH 
en pacientes con cirrosis es alta (50% a 70% de 
los casos) y aunque es potencialmente reversible, 
su aparición traduce una menor reserva funcional 
hepática. 

Entre los factores involucrados en su génesis, 
se incluyen: alteraciones en la depuración hepática 
de neurotoxinas, aumento en la permeabilidad de 
la barrera hematoencefálica a estas neurotoxinas, 
así como alteraciones secundarias en neurotrans-
misores y sus receptores. Todo ello desencadenado 
por la disfunción hepatocelular y las alteraciones 
en el flujo sanguíneo sistémico y esplácnico que 
reducen el flujo hepático efectivo con fugas a tra-
vés de la circulación colateral. El elemento más 
relevante es la hiperamoniemia cuyo desarrollo 
es multifactorial y se explica principalmente por 
cortocircuitos entre la vena porta y la circulación 

general y la disminución en la actividad de las en-
zimas del ciclo de la urea.2-5

El espectro clínico de la encefalopatía hepá-
tica es muy amplio y los factores precipitantes 
de la encefalopatía hepática son diversos y bien 
conocidos, pudiendo clasificarse como factores 
generadores de amonio y factores no asociados a 
aumento de amonio.6-7 La investigación de los 
factores desencadenantes de la EH resulta esen-
cial para el tratamiento agudo y la prevención. 
Se requiere de un adecuado manejo dietético 
y la inhibición de la producción de amonio. El 
empleo de L-ornitina-L-aspartato (LOLA) ofre-
ce sustancias precursoras para la síntesis de 
glutamina a las células perivenosas, aportan-
do aspartato que luego se transforma en dicar-
boxilato. De esta manera se puede acelerar la 
detoxificación del amonio con la formación de 
glutamina a través de la glutamina sintetasa. La 
LOLA también acelera la detoxificación reversi-
ble (provisional) del amonio a través de la sín-
tesis de glutamina en el hígado, en el encéfalo y 
en el tejido muscular.8-12

El objetivo de este trabajo es evaluar el uso de 
LOLA en comparación con lactulosa en la reduc-
ción del tiempo de hospitalización mediante la 
reversión de la EH. El objetivo secundario es ana-
lizar la reducción de costos en hospitalización.

permanecieron hospitalizados 264 días acumu-
lados, lo que significó una disminución global de 
40% en los días de internamiento. En el grupo 
tratado con lactulosa, la estancia hospitalaria 
promedio fue de 11.07 días vs. 6.47 días del grupo 
tratado con LOLA. Así, un número significativa-
mente mayor de los pacientes tratados con LOLA 
permanecieron internados una semana menos 
en comparación con los tratados con lactulosa 
(65% vs. 20%, respetivamente; RM 4.33, IC 95% 
1.67-11.23, p = 0.004). El tiempo promedio de 
recuperación de la encefalopatía fue menor con 
LOLA (4.32 vs. 10.15 días).
Conclusiones: La utilización de LOLA para el tra-
tamiento de encefalopatía hepática, disminuye sig-
nificativamente la estancia intrahospitalaria y la 
revierte más rápidamente. 

hospital stay). In the group treated with lactu-

lose, mean hospital stay was 11.07 days vs. 6.47 

days in the group treated with LOLA. Thus, a 

significantly greater number of patients treated 

with LOLA remained hospitalized less than a 

week compared with those treated with lactulose 

(65% vs. 20% respectively. OR 4.33, 95% CI 1.67-

11.23, p = 0.004). The mean recovery time of 

encephalopathy was less with LOLA treatment 

(4.32 vs. 10.15 days).

Conclusion: Treatment with LOLA was more ef-

fective in improving HE and reducing the dura-

tion of hospital stay.
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 ■ Material y métodos

Se realizó un estudio retrospectivo, observacional 
y comparativo, en el que se analizaron los expe-
dientes de pacientes admitidos en el servicio de 
Gastroenterología del Hospital General de México, 
con diagnóstico de EH grado II a IV, en un periodo 
que comprendió del año 2003 al 2006.

Se incluyeron: a) pacientes con cirrosis hepá-
tica de cualquier etiología, b) con EH grado II a IV 
de acuerdo con los criterios de West y Haven (Ta-

bla 1), cuyo diagnóstico fue realizado por médico 
adscrito a Gastroenterología o el médico residente 
de la especialidad de Gastroenterología, c) que hu-
bieran egresado del servicio por mejoría clínica, d) 
que hubieran recibido tratamiento con LOLA o con 
lactulosa a las dosis indicadas.

Se excluyó del análisis a los enfermos con: a) 
encefalopatía metabólica de causa no hepática, b) 
insuficiencia renal crónica terminal, c) insuficien-
cia renal aguda con creatinina por arriba de 3 mg/
dL, d) oclusión intestinal, e) contraindicación para 
recibir medicamento por vía oral, f) expedientes 
con datos incompletos, g) tratados con otras alter-
nativas terapéuticas, y; h) pacientes que fallecieron.

Los pacientes fueron asignados en forma no 
aleatoria a recibir tratamiento con LOLA (por 
vía oral a dosis de 3 g cada ocho horas o parente-
ral a dosis 10 g cada ocho horas) o lactulosa (por 
vía oral o por sonda nasogástrica a dosis de 20 g 
cada ocho horas). El objetivo primario fue evaluar 
y comparar el tiempo de hospitalización requerido 
para cada grupo de pacientes de acuerdo al trata-
miento recibido, en relación con la remisión de la 
EH que fue evaluada por el médico gastroenteró-
logo adscrito o el médico residente de gastroente-
rología utilizando los criterios de West y Haven. El 
objetivo secundario fue comparar los costos entre 
los dos tratamientos en relación al tiempo de hos-
pitalización tomando en cuenta que el costo por 
hospitalización por día/cama por paciente durante 
el periodo de estudio fue el equivalente en moneda 
nacional a 300 dólares americanos, según el área 
de contabilidad del Hospital General de México. 
Este costo incluye el día/cama y elementos básicos 
de atención como soluciones parenterales, mate-
rial de curación, medicamentos. El costo señalado 
no incluyó el costo de los medicamentos los cuales 
fueron aportados por la institución en el caso de 
la lactulosa y por donación del Laboratorio Merz 
Pharma a través del Patronato del Hospital General 

de México en el caso de LOLA. No se estableció 
relación comercial o laboral alguna entre los inves-
tigadores y la empresa farmacéutica.

Se analizó el expediente en forma intencio-
nada en búsqueda de informes de efectos se-
cundarios de los medicamentos como distensión 
flatulencia, diarrea, cefalea o cualquier otro que 
condicionaran la suspensión del medicamento.

Para el análisis estadístico se utilizo prueba de 
t para variables continuas de dos muestras inde-
pendientes, y Ji cuadrada para variables categóri-
cas. Se utilizó el punto de corte de 10 días (pro-
medio de días de tratamiento con LOLA más dos 
desviaciones estándar) y se establecieron como ca-
sos todos aquellos pacientes que requirieron de ≤ 7 
días o menos de hospitalización y como controles, 
a los que requirieron ≥ 8 días para establecer la 
razón de momios (RM) de que un paciente trata-
do con LOLA permaneciera menos tiempo hospi-
talizado, comparados con aquellos que recibieron 
lactulosa.

 ■ Resultados 

El número total de pacientes admitidos a la Uni-
dad de Gastroenterología Médica del Servicio de 
Gastroenterología del Hospital General de México 
durante el periodo de estudio, fue de 1457, de los 
cuales 116 (8%) ingresaron con diagnóstico de 
encefalopatía. De estos se incluyeron 80 pacien-
tes con cirrosis hepática y encefalopatía grado II 
a IV cuyos expedientes cumplían con los criterios 

 ■ Tabla 1. Criterios de West y Haven para la estadificación del estado 

mental en presencia de encefalopatía hepática.

 

Grado 0 Sin anormalidad detectada

Grado 1 Leve falta de atención e incapacidad para 

mantenerla, euforia, ansiedad, dificultad 

para realizar suma o sustracción de número 

sencillos

Grado 2 Letargo, apatía, desorientación en tiempo y 

espacio. Cambios obvios de la personalidad. 

Conducta inapropiada

Grado 3 Somnolencia a semiestupor, pero con respues-

ta a estímulos. Confusión., desorientación 

importante

Grado 4 Coma sin posibilidad de realizar pruebas de 

función mental

*Modificado de referencia. 7
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y habían egresado del Servicio por remisión de la 
encefalopatía.

En el grupo tratado con lactulosa se incluyeron 
40 pacientes que recibieron 20 g cada ocho horas: 
15 mujeres y 25 hombres, con edad promedio de 
54.9 años (rango: 36 a 73 años). La causa de la 
cirrosis en este grupo fue: el consumo de alcohol 
en 30, hepatitis crónica por virus C en seis e idio-
pática en cuatro casos. De acuerdo con la clasifi-
cación Child Pugh, 12 pacientes se encontraban en 
grado B y 28 en grado C. El grado de encefalopatía 
a su ingreso fue II en 25, grado III en 13 y grado IV 
en dos. La causa desencadenante de la encefalopa-
tía fue desequilibrio hidroelectrolitico en 18, uro-
sepsis en siete, peritonitis bacteriana espontánea 
asociada con hemorragia gastrointestinal en 13 y 
trasgresión dietética en tres enfermos. La estancia 
hospitalaria promedio fue de 11.07 días (rango de 
seis a 20 días). La estancia acumulada por el grupo 
fue de 443 entre los 40 enfermos. Ocho pacientes 
permanecieron hospitalizados menos de siete días, 
24 pacientes estuvieron internados por ocho a 14 
días y 12 pacientes por más de 15 días. El tiempo 
promedio de recuperación de la encefalopatía fue 
de 10.15 días (rango 5-20 días).

En el grupo tratado con LOLA se incluyeron 
40 pacientes que recibieron el fármaco a dosis de 3 
o 10 g cada ocho horas por vía oral o parenteral 

respectivamente. 23 mujeres y 17 hombres, con 
edad promedio de 55.42 años (rango de 38 a 75 
años). La causa de la cirrosis fue el consumo de 
alcohol en 28, hepatitis crónica por virus C en dos, 
idiopática en siete, infección crónica por virus B 
en dos y cirrosis biliar primaria en un caso. De 
acuerdo con la clasificación de Child Pugh, 11 pa-
cientes se encontraban en grado B y 29 en grado 
C. El grado de encefalopatía a su ingreso fue II en 
27 pacientes, grado III en 11 y grado IV en dos. 
La causa desencadenantes de la encefalopatía fue 
desequilibrio hidroelectrolítico en 21, urosepsis en 
tres, peritonitis bacterianas espontánea asociada 
con hemorragia gastrointestinal en 11 y trasgre-
sión dietética en cinco. La estancia promedio fue 
de 6.47 días (rango: tres a 12 días). La estancia 
acumulada por el grupo fue 264 entre los 40 enfer-
mos. Veintiséis pacientes permanecieron hospitali-
zados menos de siete días, 24 pacientes estuvieron 
internados por ocho a 14 días y ningún paciente 
por más de 15 días. El tiempo promedio de recupe-
ración de la encefalopatía fue de 4.32 días (rango 
dos a ocho días). 

La comparación de los días de estancia hospi-
talaria entre los grupos, se muestra en la Figura 1. 
Las diferencias de promedios y desviaciones están-
dar de los días de hospitalización por paciente y 
días acumulados por grupo se observan en la Tabla 

 ■ Figura 1. Relación días de hospitalización/número de pacientes. 

0

2

4

6

8

Tratamiento con lactulosa Tratamiento con LOLA

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

Días de hospitalización

N
ú

m
er

o 
d

e 
p

ac
ie

n
te

s

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 00 0 0 00 0 0 0 0

2 2 22

1 1 1

3 3

2

5 5 5

4 4

7 7

6 6 6 6



R
ev G

astroenterol M
ex, Vol. 7

5
, N

úm
. 2

, 2
0

1
0

Abdo-Francis JM. et al.

139

2. De tal forma, que un número significativamente 
mayor de los pacientes tratados con LOLA tuvieron 
estancias hospitalarias menores a una semana en 
comparación con los tratados con lactulosa (65% 
vs. 20%, respetivamente; RM 4.33, IC 95% 1.67-
11.23, p = 0.004).

Todos los pacientes evaluados tuvieron remi-
sión completa de la EH y fueron egresados del ser-
vicio, con tratamiento individualizado para cada 
caso en función de su mecanismo desencadenan-
te. El costo promedio de tratamiento con lactulosa 
por paciente fue estimado en 3322 dólares y para 
LOLA 1980 dólares. El gasto de hospitalización 
acumulado por el grupo de pacientes que recibie-
ron lactulosa fue de 132 900 dólares (443 días acu-
mulados por 300 dólares), mientras que el gasto 
acumulado por los pacientes que recibieron LOLA 
fue de 79 200 dólares (264 días acumulados por 
300 dólares) lo que implicó una reducción de cos-
tos globales de 40% (Figura 2).

No se documentaron efectos adversos relevan-
tes con el uso de ambos medicamentos. Sin embar-
go, hubo una mayor frecuencia de diarrea o heces 
de consistencia disminuida en pacientes que reci-
bieron lactulosa.

■ Discusión

La cirrosis en México tiene una importancia pre-
ponderante ya que es una de las primeras causas 
de morbi-mortalidad.1 El paciente cirrótico está ex-
puesto a diferentes complicaciones entre las que 
destaca la EH que es más frecuente en aquellos 

pacientes con menor reserva hepática y puede 
desarrollarse por diversas condiciones asociadas 
(Tabla 3).8-9 La hospitalización por esta causa es 
frecuente y la estancia intrahospitalaria puede pro-
longarse por diferentes factores asociados. En la 
Unidad de Gastroenterología Médica del Hospital 
General de México, la cirrosis hepática es la prin-
cipal causa de internamiento y las complicacio-
nes asociadas a la insuficiencia hepática crónica 
constituyen la primera causa de muerte (71%) de 
acuerdo al anuario estadístico de morbimortalidad 
de nuestro Hospital. La EH representa la segun-
da causa de internamiento en nuestra institución 
(15% en mujeres y 14% en hombres) siendo su-
perada sólo por la hemorragia de tubo digestivo. 
Durante varios años se han instituido diferentes 

■ Tabla 2. Diferencias en hospitalización con los dos esquemas de 

tratamiento. 

Tratamiento

con

Lactulosa

Tratamiento

con

LOLA

Promedio días por paciente 11.07 6.47*

Rango días por paciente 6 - 20 3 - 12

IC 95% 9.83 - 12.32 5.93 - 7.27

DE días por paciente 3.87 2.09

T recuperación de la encefa-

lopatía
10.15 (5-20) 4.35 (2-8)*

Días acumulados 443 264*

IC: intervalo de confianza; DE: desviaciones estándar; * valor de p < 0.01

■ Figura 2. Gastos generados por hospitalización en los dos grupos de 

pacientes (expresados en dólares americanos). 
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■ Tabla 3. Factores precipitantes de encefalopatía hepática.

Factores asociados con 

producción de amonio
Otros mecanismos

Hemorragia de tracto diges-

tivo

Hipotensión

Exceso de proteínas en la 

dieta

Hipoxemia

Azoemia Anemia

Hipocaliemia Uso de benzodiacepinas

Deshidratación Derivaciones porto sisté-

micas

Alcalosis metabólica Progresión del daño hepático

Estreñimiento Carcinoma hepatocelular

Infección
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medidas farmacológicas para revertir lo más pronto 
posible la EH, aunque casi todos con efectos secun-
darios importantes y con tiempos prolongados de 
estancia hospitalaria, que le confieren al enfermo 
mayor riesgo de adquirir infecciones nosocomia-
les, así como un mayor consumo de recursos. Con 
el advenimiento de los cetoanálogos (L-ornitina 
L-aspartato), se han podido disminuir considera-
blemente los tiempos de estancia dentro de un 
hospital, además de que su administración paren-
teral, es mucho más fácil, cómoda y segura para 
los pacientes y el personal paramédico. El amonio 
es convertido a urea a través del ciclo de la urea. La 
combinación del amonio con glutamato produce 
glutamina. La L-ornitina L-aspartato (LOLA) ac-
tiva la degradación de amonio estimulando la sín-
tesis de urea y glutamina en el hígado. La síntesis 
de urea es un proceso irreversible y específico del 
hígado que ocurre principalmente en los hepatoci-
tos periportales. L-ornitina activa la enzima carba-
moil-fosfato sintetasa necesaria para este proceso. 
Dado que L-ornitina es también un precursor de 
urea, esto activa el ciclo de la urea por diferentes 
vías y contribuye a una detoxificación permanen-
te de amonio. La administración terapéutica de 
LOLA incrementa la detoxificación de amonio en 
el cerebro y los músculos mediante el incremento 
de la producción de glutamina. Este mecanismo es 
muy importante, sobre todo si nos encontramos en 
presencia de una extensa red venosa colateral que 
reduce aún más la posibilidad de detoxificación de 
amonio por un hígado dañado. Su administración 
puede ser oral o intravenosa. Para los grados de 
encefalopatía II a IV, se recomienda 10 a 30 g cada 
ocho horas; y para el caso de la vía parenteral de 
10 a 40 g cada ocho horas.10-14

En nuestro estudio pudimos observar que 
la administración de LOLA revirtió más pronto la 
encefalopatía y redujo la estancia hospitalaria de 
los enfermos, en comparación con aquellos trata-
dos con lactulosa. Esto se reflejó en una disminu-
ción importante en la erogación financiera para la 
atención por paciente; al momento del estudio, el 
costo en farmacia de 500 mL (333 g) de lactulosa, 
fue de aproximadamente 20 dólares y se requirió 
de 60 g/día en promedio para revertir la encefa-
lopatía, con un costo de 4.2 dólares diarios. En 
contraparte, la presentación en ámpulas de LOLA, 
tuvo un costo promedio de 27 dólares por lo que 
se requirió de 33 dólares promedio para revertir la 
encefalopatía. A pesar del mayor costo de LOLA, 

el gasto total de atención se redujo en este grupo 
en forma significativa debido a que los enfermos 
que recibieron este fármaco revirtieron la encefa-
lopatía en un tiempo menor, con la consecuente 
reducción en el tiempo de hospitalización. El uso 
de LOLA implico al Hospital un gasto de 79 200 
dólares: 40% menos que el grupo tratado lactu-
losa cuyo gasto generado fue de 132 900 dólares.

El estudio de Stauch y colaboradores,15 demos-
tró ventajas claras al uso de LOLA en comparación 
con placebo al lograr la mejoría de la encefalopatía 
asociada a daño hepático crónico. Este estudio se 
considera pionero, dado que no existen estudios so-
bre costo-efectividad comparando estos esquemas 
de tratamiento. Poo y colaboradores,16 publicaron 
un estudio comparativo para evaluar la respues-
ta terapéutica con lactulosa y LOLA asignando 10 
pacientes a cada grupo. Los autores demostraron 
que ambos medicamentos son útiles en el manejo 
de la encefalopatía por incremento de amonio, sin 
embargo, la respuesta en los parámetros del estado 
mental, en las pruebas de conexión numérica, en el 
score de asterixis y en la actividad electroencefa-
lográfica, fue mejor en el grupo tratado con LOLA. 

Es importante considerar que este es un es-
tudio retrospectivo, con defectos metodológicos 
inherentes al diseño, en el que los pacientes no 
fueron asignados al grupo de tratamiento en for-
ma aleatoria lo que hace muy probable que pue-
dan existir sesgos que afecten los resultados del 
mismo. Un dato relevante en las poblaciones de 
incluidas es que el grupo que recibió manejo con 
lactulosa estaba compuesto predominantemente 
por hombres (22 vs.17 enfermos), con un discreto 
predominio de la cirrosis por ingesta de alcohol 
(30 vs. 28 pacientes) y un tiempo promedio de evo-
lución de la encefalopatía más prolongado (3.05 vs. 
2.65 días). Sin embargo, no observamos diferencia 
significativa en peso, talla, tiempo de evolución de 
la cirrosis, número de episodios de encefalopatía y 
grado de encefalopatía al ingreso. 

En conclusión, el presente estudio demostró 
que la utilización de LOLA para el tratamiento de 
EH grado II a IV permite revertir esta condición en 
menor tiempo, disminuye la estancia intrahospi-
talaria y con ello, los costos de hospitalización. Se 
requieren estudios prospectivos y controlados que 
permitan validar estos resultados. 
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