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Encefalopatía, Hepática

Amplio espectro anormalidades
Neurológicas o siquiátricas

Vlistrup H, Hepatology 2014;60:715-35

Insuficiencia 
Hepática

Hipertensión
Portal

Disfunción cerebral

Subclínica Coma



Encefalopatía  Hepática

Tipo A Tipo B

Falla 
Hepática
Aguda

“Bypass”
Porto
Sistémico
Sin 
Enfermedad 
Hepática
intrínseca

Tipo C

Cirrosis
Hipertensión
portal

Working Group Hepatic Encephalopathy
Viena 1998. Hepatology 2002;35:716-21



Encefalopatía  Hepática

Tipo A

Falla 
Hepática
Aguda

Working Group Hepatic Encephalopathy
Viena 1998. Hepatology 2002;35:716-21



Falla hepática aguda (fulminante)

Falla hepática aguda (fulminante)
Encefalopatía Manifiesta 10-30 días, después
de ictericia + Hepatitis + TP>3”  o  INR >1.5 (?) +

Por daño hepatico

Injuria Hepàtica Aguda
Ictericia + Hepatitis + TP >3” o INR  >1.5

Por daño hepático:
Sin encefalopatía

Guía Práctica Clínica  EASL , J Hepatol 2017;66:1047-81



Manitol

Wijdicks EFM, N Engl J Med 2016;375:1660-70



Edema cerebral

Wijdicks EFM, N Engl J Med 2016;375:1660-70



Encefalopatía  Hepática

Tipo C

Cirrosis
Hipertensión
portal

Working Group Hepatic Encephalopathy
Viena 1998. Hepatology 2002;35:716-21



Conceptos claves
30-50% de hospitalizaciones de los cirróticos
10-14% al diagnóstico
16-21% cirrosis descompensada
40% en el primer año
74% fallecen en 12-17 meses
Costo anual : >1 billón de dólares
EH mínima 20-80%
Cada día >>cirrosis: VHB, VHC, MAFLD , etc
Agency Healtcare Research Quality www.ahrq.gov/datahcup, acces Dic 20,2016
AASLD 2014
Rose CF, J Hepatol 2020;73:1526-47

Encefalopatía hepática

http://www.ahrq.gov/datahcup


JAMA Neurol. 2018;75:97-104

Alteración cognitiva  RR 3.9, Depresión 1.65



Sociedad Internacional de Encefalopatía Hepática  y 
Metabolismo de Nitrógeno

Am J Gastroenterol 2020;115:989-1002



Rose CF, J Hepatol 2020;73:1526–47

Disfunción cerebral
Aumenta  con acumulación
Factores patogénicos



Desorden metabólico

Persisten postrasplante 8-47%

Neuroinflamación muerte cerebral

Daños irreversibles

Garcia-Martinez R, et al. Liver Transpl 2011;17:38–46
Sotil EU, et al.  Liver Transpl 2009;15:184–192.



Falla hepática aguda

Sobre falla hepática crónica
Pacientes cirróticos hospitalizados 

Descompensación aguda de cirrosis: Ascitis, 
ictericia, infecciones, encefalopatía hepática)
Asociada a falla en diferentes órganos

Arrroyo V, NEJM 2020;382:2137-45



Arroyo V, N Engl J Med 2020;382:2137-45



Arroyo V, N Engl J Med 2020;382:2137-45



“Espectro de anormalidades
neuro-siquiátricas en  pacientes con

disfunción hepática aguda o crónica”

Ferrenchi P, Hepatology 2002;35:716-21
Curr Opin Gastroenterol 2016;

Encefalopatía Hepática

Falla hepàtica Aguda sobre 
Falla hepàtica crònica



Encefalopatía  Hepática

Manifiesta
“Overt”

Subclínica/mínima
“Covert”

Clínicamente
Evidente
30-45%

No Evidente
Necesita pruebas
Sicométricas especiales
60-80%

Working Group Hepatic Encephalopathy
Viena 1998. Hepatology 2002;35:716-21



Pruebas neurosicológicas

Rose CF, J Hepatol 2020;73:1526-47



Encefalopatia hepatica subclínica
“encubierta”, “covert”, mínima

Cambios neurosicológicos sutiles
Diagnóstico con pruebas sicomotoras
Altera calidad de vida y < sobrevida
Reversible con tratamiento
Incapacidad para conducir autos 

WijdicksEFM,  N Engl J Med 2016;375:1660-70
Bajaj JS, APT 2010;31:537-47

Moderador
Notas de la presentación
Subclinical Hepatic Encephalopathy
Previously called “subclinical” or “latent”
Depending on the population studied, can be present in 30-84% of cirrhotics
Not detected by clinical exam
These are subtle neuropsychological changes, but recent published data suggest that, for example, driving a car can be impaired 
Overall there is no have worse survival
Testing with EEG: Normal or inconclusive 
Usually diagnosed by psychomotor testing--not commonly employed in practice
Most practical approach is empiric medical therapy with lactulose--looks for reversibility with treatment



Alteración calidad de vida
Incapacidad funcional diaria
>mortalidad

Poodad F, Aliment Pharmacol Ther 2007;25 (supp.1):3-9
Bajaj JS, Am J Gastroenterol 2009;104:898-905
Groeneweg M, Hepatology 1998;28:45-9



Encefalopatía hepàtica

Fisiopatología 

Desconocida

NH3/+

Neurotoxina fundamental, 1896



Normal Encefalopatía
en cirrosis

GlutaminaGlutamina

NH3 NH3

Butterworth RF, Grugs 2019;79 (Supl.1)S17-21



Hepatocitos
Periportales
UREA

NU

Glutamina sintetasa

Glutamina

Heptocitos
Perivenulares
Glutamina

Amoniaco
NH4 99%



Sepehrinezhad A, Metab Brain Dis. 2020;35:559-78

Moderador
Notas de la presentación
Hypothesized mechanisms of ammonia-induced astrocyte swelling in hepatic encephalopathy and hyperammonemic condition. Various agents, through increasing oxidative/nitrosative stress, alter the expression of AQP4, ATP depletion, and increased intracellular osmolytes, leading to swelling of astrocytes. Abbreviations: AQP4, aquaporin-4 water channel; EGFR, epidermal growth factor receptor; GFAP, glial fibrillary acidic protein; Gln, glutamine; Glu, glutamate; GSH, glutathione; NKCC1, Na-K-Cl cotransporter 1; NMDAR, N-methyl-D-aspartate receptor; p38MAPK, p38 mitogen-activated protein kinase; RNS, reactive nitrogen species; ROS, reactive oxygen species; TLR4, toll like receptor4; TSPO, 18 KDa translocator protein 



>>Amoniaco

Imbalance osmótico en astrocitos

>>>Glutamina
>> Osmolalidad

H2O

H2O

H2O

H2O

Edema cerebral 
HIC
Estrés oxidativo
Inflamación: TNF, IL1B, IL-6

Astrocito

Encefalopatía

Alteración 
Neurotransmisores
Comunicación: Glial-Neuronal

Hadjihambi A, Hepatol Int 2017; DOI 101007/s12072-9812-3
Albretch J, Hepatology 2006;44:788-94



Limón ID, Front Neurosci. 2021;15:578922



Limón ID, Front Neurosci. 2021;15:578922



Astrocito

33% volumen cortical
Regulan la barrera hemato-encefálica
Mantienen la homeostasis de electrolitos cerebrales
Proporciona nutrientes y precursores de neurotransmisores
Ùnicas células del cerebro que metabolizan el NH3

Norenberg MD, Metab Brain Dis 2007;22:219-34
Cooper AJ, Physiol Rev 1987;67:440-519 



Vilstrup H, Hepatology 2014;60:715-35
Rose CF, J Hepatol 2020;73:1526-47

Microbioma
Fundamental



Manifestaciones clínicas

Encefalopatía hepática



Sicomotoras

Intelectual

Cognitiva

Emocional

Funciones Motoras Finas

Comportamiento

Rango de 
alteraciones





Conn HO.  Gastroenterology 1977;72:573-83

Grado 0. EH mínima (subclínica).  Ausencia de cambios detectables 
En personalidad,  o comportamiento, cambios mínimos de memoria,
Concetración, función intelectual

Grado 1. Hipersomnia, insomnio Inversión del patrón del sueño. 
Euforia, depresión, irritabilidad, confusión leve, lentitud para 
cálculos mentales

Grado 2. Apatía, letargo, desorientación, comportamiento 
inapropiado, asterixis,  Incapacidad para cálculos mentales,
cambios obvios de la personalidad

Grado 3. Somnolencia (despertable), incapacidad para cálculos 
mentales, desorientación  en tiempo y lugar, confusión marcada,
amnesia, lenguaje incomprensible

Grado 4. Coma con o sin respuesta a estímulos dolorosos

Grados de encefalopatía



Asterixis

Encefalopatía hepática

“Sterixis” Posición fija

Incapacidad 
para mantener
la posición

Adams RD, Trns Am Neurol Assoc 1949;74:217-9







Diagnóstico diferencial

Encefalopatía hepática



Encefalopatías metabólicas: Hipoxia,  Hipercapnia, hipoglicemia
Uremia, Acidosis, alteraciones electrolíticas

Encefalopatías  tóxicas:  Alcohol,  abstinencia, Wernicke
Encefalopatía medicamentos: Sedantes, hipnóticos,  A. Sicóticos
Encefalopatía pos convulsión: Estados pos-ictales
Infección cerebral: meningitis, encefalitis, abscesos
Lesiones intracraneales : ECV, Hemorragia, Tumores, H. subdurales
HAS
Encefalopatía pancreática

Prakash R, Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2010;7:515-25

Diagnóstico diferencial



Examenes

Encefalopatía hepática



Neuro-imágenes

Rose CF, J Hepatol 2020;73:1526–47



Amoniaco
NH4 

Nunca se solicita
en asintomáticos

Medición sanguínea controvertida

Infecciones
Urinario, Ureasa +

Hemorragia 
Digestiva

Hipotensión
Choque

“Shunt”
Portosistémico

Medicamentos

Alcohol

Karanfilian BV, Clin Liver Dis 2020;24:197-208
Bajaj J, Am J Gastroenterol 2020;115:989-1002
Rose C, J Hepatol 2020; 73:1526-47

Cirrosis no Correlación
Severidad 80umol/L 
>mortalidad, No específico

Falla hepática Aguda
>120umol/L
Hipertensión IC
Edema cerebral

Sangre arterial
Venosa
Plasma



TratamientoEH

Dirigido al intestino
Reducir,  Inhibir la producción NH3/H+  
Aumentar la eliminación de NH3/H+

Vilstrup H, Guías AASLD  2014

No existe tratamiento específico!
Se ignora la historia natural



Bajaj JS, Am J Gastroenterol 2020;115:989-1002

Blancos 
Terapéuticos



Pacientes con cirrosis y alteración del sensorio

TratamientoIdentificar y tratar factor
Desencadenante 90%

Infección: antibióticos
Sangrado GI: control
Deshidratación: expansión volumen
Estreñimiento: laxantes
Alcohol abstinencia: tiamina
Desnutrición: apoyo nutricional

Encefalopatía

Lactulosa/lactitol (oral/enemas)

Alternativa o adicionar si 
No mejoría en 24 horas
Rifaximina
PEG
LOLA (L-ornitina L-aspartato)

Bajaj JS, Am J Gastroenterol 2020;115:989-1002

Atender el ABC
Via aérea
Ventilación
Circulación

Excluir otras causas
Electrolitos, hipoglicemia
Falla renal, hipoxia, 
Hipercapnia, Hemorragia
cerebral, benzodiazepinas

Encefalopatía aguda manifiesta    UCI si es avanzada



Enfoque terapéutico

Tratamiento factores precipitantes
Disminuir producción de amoníaco
Evaluación para trasplante hepático

Bajaj JS Aliment Pharmacol Ther 2010;31:537-47
Ferenci P, Up to Date 2017
Vilstrup H, AASLD, Guías 2014

I. Episodio agudo

II. Profilaxis secundaria (Seguimiento)
Prevención  de recurrencias
Mejorar desempeño diario
Evaluación para trasplante  hepático



Mejorar la 
calidad de vida

Reducir el número de 
Accidentes automotores
y caídas

Reducir las
Recaídas

Reducir las 
hospitalizaciones
y costos  del 
Tratamiento

Mejorar los 
parámetros
Cognitivos

Encefalopatía hepática
Metas del tratamiento 

Coronel-Castillo CE, et al. Rev Gastroenterol Mex 2020;85:56-68



Piedra angular del tratamiento
Encefalopatía hepática

NH3

Lactulosa
Rifaximina

Alimirah M, Clin Liv Dis 2020;24:303-15
Mahpour NY, Clin Liv Dis 2020;24:231-42
Rose C, J Hepatol 2020;73:1526-47
Bajaj JS, Am J Gastroenterol 2020;15:889-1002



Lactulosa: Disacárido sintético
Fructosa-galactosa

No hay disacaridaasas
específicas

Acido lactico

Acido acetico
Acido 

Propiónico

pH:  <5

NH3---NH4+

NH4+

NH4+

NH4+

NH4+

NH4+

NH4+

NH3



Lactulosa
Laxante

Gas
AGCcorta
>Osmolalidad
<<pH

Captaciòn
Bacteriana
NH3/+

Inhibición
Sintesis 
NH3/+

AG volátiles
+ NH3/+
Proteínas

Inhibe
Glutaminasa
Intestinal

Modifica
Microbioma

Restaura
Disbiosis

Patel VC, Metab Brain Dis 2015; On line Oct 8
Van Leeuwen PA, Lancet 1988;1:55-6
Bajaj JS, Metab Brain Dis 2012;27:205-12 



Hepatology 2016, On line

< Mortalidad

Mejora ecefalopatìa
Mínima y Manifiesta

Prevenciòn EH
Primaria
Secundaria

<< Complicaciones Cirrosis
Falla hepàtica aguda
Sangrado Varicoso
PBE
Hepato-renal

Lactulosa





Aliment Pharmacol Ther 2014; 40: 123-32



Kimer N,  APT 2014; 40:123-32

Encefalopatía Hepática 
Rifaximina



Am J Gastroenterol 2011;106:307-16



AA de cadena ramificada 
L-Ornitina /L- Aspartato (LOLA)
Polietilen glicol
Albumina
Acarbosa (< Alfaglicosidasa)
<< Bacterias Proteoliticas: < mercaptanos,
<“BZD-like”,  NH3/NH4

Otros tratamientos

Ferenci P., Muller .  In: Evidence Based Gastroenterology & Hepatology 2011:636-49
Otero W,  Encefalopatìa Hepàtica, En Compendio De Terapéutica ACMI 2016



Cochrane Database of Systematic Reviews 2017, Issue 5. Art. No.: CD001939

Faltan estudios con adecuado poder
Y comparador



Cochrane Database of Systematic Reviews 2018, Issue 5. Art. No.: CD012410. 

Faltan estudios
Baja calidad de la evidencia



PEG 4L  en 4 horas
Lactulosa 3 o más dosis /24h

Rahimi HS, JAMA Intern Med 2014;174:1727-33



Albumina 1.5 gr/kg +
Lactulosa N=60

Lactulosa
N=60

P

Reversión 
encefalopatía

75% 53.3% 0.03

Mortalidad 18.3% 31.6% <0.005

Sharma BC,  Gastroenterol Hepatol. 2017;32:1234-1239.



Terapias emergentes preclinicas

Diálisis peritoneal apoyada con liposomas
Antagonistas esteroides moduladores R- GABA A
Glutamina Sintetasa
Trasplante Fecal

Bajaj JS, Am J Gastroenterol 2020;115:989-1002



Seguimiento ambulatorio

Prevención secundaria

Encefalopatìa hepática



Recurrencia  6 M%                 45           22.1      0.42 (0.28-0.64)      <0.001         

Pacientes/Hospital.                22.6        13.6       0.5  (0.29-0.87)       <0.01         

Placebo     RFX              OR p



550 mg 2v/DÍA
Dos AÑOS

Clin Gastroenterol Hepatol 2014;12:1390-7



Lactulosa
Prevención secundaria



12/61
20%

30/64
47%



Encefalopatía  hepática

Proteínas: Si , No ?
Dogma antiguo





HEPATOLOGY 2016;64:1265-1272

31%

25%

1.72 (IC 95% 1.10-2.69).



Encefalopatia hepatica, Manejo

Identificar y corregir precipitantes
Rifaximina, Lactulosa

Responde No Responde

LOLATitular lactulosa

Responde No Responde

Evaluar para trasplante
Hepático

Otros 

Moderador
Notas de la presentación
Flow Diagram for HE Management
Identify and correct any precipitating factors and treat precipitating causes. It is important to recognize that hepatic encephalopathy is reversible (both acute and chronic HE are reversible). Treating precipitating events is typically associated with a prompt and even longstanding HE improvement. As a result, every attempt should be made to identify such precipitating events while instituting therapy with the specific agents described below.
Restrict dietary protein initially.
Administer lactulose. In patients who respond, protein intake should be increased to normal daily requirements while continuing lactulose to maintain normal mental functioning. 
If there is no response to dietary manipulation and lactulose, an antibiotic such as neomycin or metronidazole can be added. In general, neomycin and metronidazole are given--preferably short-term rather than long-term to avoid the possibility of ototoxicity in the case of neomycin or neurotoxicity in the case of metronidazole. 
If there is no response to this additional medical therapy, less well accepted (or experimental forms) of medical therapy include the administration of branch chain amino acids (BCAA) or the oral administration of zinc or sodium benzoate. 
Finally, liver transplantation should be considered in any patient with significant or refractory hepatic encephalopathy.
Recent studies have also demonstrated a transient response to hepatic encephalopathy in some but not all patients treated with flumazenil, a benzodiazepine reversal agent.

Thank you for your attention.












Identificar factores precipitantes: 90%
Disminuir efectos del amoniaco
Rifaximina y lactulosa en todos los escenarios
A todo cirròtico lactulosa de por vida
Remitir para trasplante

Mensajes para la casa



Muchas gracias!
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