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RESUMEN 
La encefalopatía hepática mínima hace referencia 

a las alteraciones cognitivas en pacientes con enferme-
GDG�KHS£WLFD�FUµQLFD�TXH�VµOR�VH�PDQLȴHVWDQ�PHGLDQ-
WH� WHVW� QHXURSVLFROµJLFRV� \� QHXURȴVLROµJLFRV�� 6H� KDQ�
descrito test ampliamente validados para su diagnós-
tico, no existiendo una única prueba “gold standard”. 
Es la forma más infradiagnosticada de encefalopatía, 
afectando aproximadamente al 50% de los cirróticos. 
La importancia de su diagnóstico precoz radica en su 
impacto en la calidad de vida de los pacientes y en su 
relación con la progresión de la cirrosis y disminución 
de la supervivencia. Se exponen a continuación los 
métodos diagnósticos más comunes disponibles en la 
actualidad.
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ABSTRACT 
Signs of brain dysfunction detected only by neu-

rosychometric and neurophysiological tests in patients 
with cirrhosis are commonly known as minimal he-
patic encephalopathy. While plenty of tests have been 
widely used and validated through different studies, 
there is actually not a unique “gold standard” method  
for its diagnose. It is the most infradiagnosticated type 
of encephalopathy, the occurrence seems to be as high 
as 50% of cirrhotic patients. Despite its subtle nature, 
PLQLPDO� KHSDWLF� HQFHSKDORSDWK\� FDQ� KDYH� D� VLJQLȴ-
cant effect on a patient’s daily living and it is also re-
lated to cirrhosis progression and decreased survival. 
We expose below some of the most common diagnostic 
strategies.

KEYWORDS: liver cirrhosis, hepatic encephalo-
pathy, diagnosis

MANUSCRITO
La encefalopatía hepática mínima (EHM), según 

OD� FODVLȴFDFLµQ�GH�:HVW�+DYHQ�� KDFH� UHIHUHQFLD� D� ODV�
alteraciones cognitivas en pacientes con hepatopatía 
FUµQLFD�TXH�VµOR�VH�PDQLȴHVWDQ�PHGLDQWH�WHVW�QHXURS-
VLFROµJLFRV� \� QHXURȴVLROµJLFRV�� 6H� HQFXHQWUD� GHQWUR�
GH� OD� HQFHIDORSDW¯D� KHS£WLFD� HQFXELHUWD� GH� OD� FODVLȴ-
cación de la ISHEN (International Society for Hepatic 
Encephalopathy and Nitrogen Metabolism) 1,2. 
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Para su diagnóstico, debido a que la enfermedad 
altera un amplio espectro de funciones cognitivas, es 
necesario el empleo de al menos dos herramientas di-
ferentes, siendo una de ellas preferiblemente una de 
las pruebas ampliamente validadas. Para ello se re-
comienda el test de lápiz y papel PHES (Psychometric 
Hepatic Encephalopathy Score o Prueba de Puntuación 
Psicométrica de Encefalopatía Hepática) y bien una 
prueba computerizada: CRT (test de tiempo de reac-
ción continuo), ICT (Inhibitory Control Test o test de 
control de inhibición), SCAN test o Stroop test; o bien 
XQD�SUXHED�QHXURȴVLROµJLFD��&))��WHVW�&ULWLFDO�)OLFNHU�
Frequency o test de frecuencia crítica del parpadeo) o 
el electroencefalograma (EEG) 1,2. 

La prevalencia de la EHM entre la población cirró-
tica alcanza el 50%, siendo la forma de encefalopatía 
más infradiagnosticada. Dado que no existe una clara 
estrategia de screening, se recomienda el despistaje 
de la enfermedad entre aquellos pacientes que más se 
EHQHȴFLHQ��PDOD�FDOLGDG�GH�YLGD��TXHMDV�UHSHWLGDV�SRU�
parte del paciente o familiares, problemas laborales o 
que presenten un riesgo para la seguridad pública. An-
tes de realizar las pruebas sería recomendable tener 
en cuenta determinados factores de confusión tales 
como: trastornos neuropsiquiátricos, consumo de psi-
cofármacos y consumo activo de alcohol que pudiesen 
afectar al resultado. Si los resultados de estos test fue-
sen normales, se recomienda su repetición en el plazo 
aproximado de 6 meses 1,2.

A continuación, se describen algunos de las prue-
bas más empleadas para su diagnóstico:  

3+(6� consiste en un conjunto de cinco pruebas 
o subtest que evalúan la velocidad de procesamiento 
cognitivo y psicomotor así como la coordinación mo-
tora y visual. El diagnóstico de encefalopatía se realiza 
con una puntuación menor de -4. Entre sus ventajas 
encontramos que es un test sencillo, con buena validez 
H[WHUQD�\�DOWD�VHQVLELOLGDG�\�HVSHFLȴFLGDG��(Q�FXDQGR�
a los puntos negativos destacan el tiempo empleado 
HQ�UHDOL]DUOR��������PLQXWRV��\�OD�LQȵXHQFLD�GH�OD�HGDG�
o nivel educativo del paciente, por lo cual se han pro-
puesto puntos de corte ajustados en función de estas 
variantes, siendo sin embargo necesario validar estos 
resultados con futuros estudios.  Se ha descrito su uti-
lidad como factor predictor de encefalopatía hepática 
PDQLȴHVWD�VLQWRP£WLFD��(+06��1,3. 

ICT: es un test computerizado que evalúa la capaci-
dad de atención, inhibición de la respuesta y memoria 
de trabajo. La prueba consiste en la aparición de una 

serie continua de letras a intervalos de 500 milisegun-
GRV��HQ�GRQGH�HO�SDFLHQWH�KD�GH�LGHQWLȴFDU�SDUHMDV�GH�
objetivos o “targets” X seguida de Y o viceversa, y abs-
tenerse de reaccionar ante los señuelos o “lures” pare-
jas de XX o YY 3,4. En el estudio realizado por Bajaj et al 
5��SUHVHQWDED�XQD�VHQVLELOLGDG�\�HVSHFLȴFLGDG�GHO�����
para el diagnóstico de EHM, con un área bajo la curva 
de 0.92 tomando como referencia el test PHES. Presen-
WD�EXHQD�YDOLGH]� H[WHUQD�� SHUR� VH�SXHGH�YHU� LQȵXHQ-
ciado por la edad y el nivel educativo del paciente 3,4. 
Además, se ha visto que existen dudas acerca del nú-
mero de respuestas no inhibidas necesarias para el 
diagnóstico, pues parece que el número de “lures” de-
pende de la precisión de aciertos de “targets”, por ello 
podría ser necesario un ajuste según la tasa de estos 
últimos 6. Por otro lado, el test ICT se ha comprobado 
que es útil para predecir el desarrollo de encefalopa-
W¯D�PDQLȴHVWD�\�HQ� OD�PRQLWRUL]DFLµQ�GH� OD� UHVSXHVWD�
al tratamiento 3,4. Además, se relaciona con un mayor 
ULHVJR�GH�DFFLGHQWHV�GH�WU£ȴFR�5.

CFF:�HV�XQ�WHVW�QHXURȴVLROµJLFR�TXH�HYDO¼D�OD�KDEL-
OLGDG�GH�OD�FRUWH]D�FHUHEUDO�SDUD�LGHQWLȴFDU�OXFHV�SDU-
padeantes. Se emiten pulsos de luz a una frecuencia de 
60 hercios (Hz) simulando una luz continua y se proce-
de a disminuir la frecuencia de manera progresiva. El 
paciente ha de reaccionar en el punto en que comience 
a percibir la luz como parpadeante. El punto de corte 
para el diagnóstico de encefalopatía mínima se ha es-
tablecido por debajo de 39Hz. Resulta una prueba sen-
cilla y fácil de comprender. No requiere personal espe-
cializado y el resultado es independiente del lenguaje o 
nivel educativo del paciente, sin embargo, son impres-
cindibles una respuesta binocular intacta, la ausencia 
de ceguera rojo-verde, así como disposición de mate-
rial especializado. Existen diferencias de sensibilidad y 
HVSHFLȴFLGDG�HQWUH�ORV�GLIHUHQWHV�HVWXGLRV��TXH�SXHGHQ�
ser fruto de variaciones por edad (cada década dismi-
nuye 0.6-0.7 Hz) y consumo activo de alcohol (empeo-
ra los resultados) 1,3,4,7. Se ha empleado como método 
para monitorizar la respuesta al tratamiento y en el 
estudio de Romero Gómez et al 8 se observó que aque-
llos pacientes diagnosticados de EHM mediante el CFF 
(<38Hz) presentaban un riesgo elevado de encefalopa-
W¯D�PDQLȴHVWD�GXUDQWH�HO�SULPHU�D³R�GH�VHJXLPLHQWR��
En otro estudio se calculó su valor pre colocación de 
TIPS, objetivándose que puntuaciones bajas predecían 
mal pronóstico en estos pacientes 9. 

6WURRS�7HVW��(QFHSKDODSS�� Esta prueba evalúa la 
velocidad psicomotora, el control inhibitorio, la coor-
dinación visual-motora y el tiempo de reacción. Consta 
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de dos fases OFFTIME: signos y ONTIME: palabras de 
FRORUHV��GH�ORV�FXDOHV�HO�SDFLHQWH�KD�GH�LGHQWLȴFDU�HO�FR-
lor en el que aparecen escritos. Se ha desarrollado una 
aplicación para dispositivos electrónicos (encepha-
lapp) que fomenta su empleo en el screening de esta 
enfermedad dado su fácil uso e interpretación. Presen-
ta buena validación externa y elevadas sensibilidad y 
HVSHFLȴFLGDG��SRU�OR�TXH�FRQVWLWX\H�XQD�EXHQD�KHUUD-
mienta en el diagnóstico inicial de la EHM. Quedarían 
excluidos de utilizarla aquellos pacientes con ceguera 
rojo-verde y los consumidores de alcohol que no se en-
cuentren en abstinencia. Se ha visto que se relaciona 
FRQ�PD\RU�ULHVJR�GH�VXIULU�DFFLGHQWHV�GH�WU£ȴFR�\�SUH-
GLFH�SURJUHVLµQ�KDFLD�HQFHIDORSDW¯D�PDQLȴHVWD�1,3,4,10,11.

CRT: mide la capacidad y el tiempo de respuesta a 
estímulos auditivos. A destacar el índice de CRT que 
mide la estabilidad de los tiempos de reacción 1.  

SCAN test: es una prueba computerizada que eva-
lúa la velocidad para realizar una tarea de memoria de 
reconocimiento de dígitos de complejidad creciente 1. 

Otros test, el cuestionario SIP (Sickeness impact 
SURȴOH��\�HO�$QLPDO�7HVWLQJ��QR�VH�HQFXHQWUDQ�UHFRJL-
dos en la guía de la Asociación Europea para el Estudio 

del Hígado (EASL) 1, pero son fáciles de utilizar por su 
simplicidad y fácil interpretación, por lo que podrían 
ser de utilidad para fomentar el screening en aquellos 
pacientes de riesgo, necesitando posteriormente la 
FRQȴUPDFLµQ� FRQ�RWURV�GH� ORV� WHVW� DPSOLDPHQWH�YDOL-
dados descritos anteriormente. El SIP consiste en un 
FXHVWLRQDULR�GH�����SUHJXQWDV�FODVLȴFDGDV�HQ����FDWH-
gorías, donde se ha estudiado que la combinación en 
un algoritmo de 4 de ellas resulta de utilidad para rea-
lizar el diagnóstico de EHM 12,13. Por su lado el animal 
testing, consiste en nombrar en el número máximo de 
animales que sea capaz el paciente en un minuto de 
tiempo. Evalúa la capacidad de memoria y atención. Se 
ha visto que se relaciona con mayor riesgo de desarro-
OODU�HQFHIDORSDW¯D�PDQLȴHVWD�\�FRQ�OD�SUREDELOLGDG�GH�
supervivencia al año 14,15. 

(Q�FXDQWR�D� ORV� WHVW�QHXURȴVLROµJLFRV�GLVSRQHPRV�
del EEG, los potenciales evocados y la onda P300. El 
electroencefalograma clásicamente utilizado en el 
diagnóstico de la EH al detectar cambios mínimos en 
la actividad cortical, presenta la ventaja de que no pre-
cisa colaboración por parte del paciente, sin embargo, 
HV�RSHUDGRU�GHSHQGLHQWH�\�QR�HV�HVSHF¯ȴFR��SXGL«QGR-
VH�YHU�LQȵXLGR�SRU�WUDVWRUQRV�PHWDEµOLFRV�\�I£UPDFRV��

)LJXUD���
&ODVLȴFDFLµQ�GH�OD�HQFHIDORSDW¯D�KHS£WLFD�� 
escala West Haven (WH) e ISHEN y descripción clínica
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(VWRV� WHVW� QHXURȴVLROµJLFRV� SUHVHQWDQ�PHQRU� VHQVLEL-
lidad que los psicométricos y requieren de personal y 
material especializado 1,4. 

En cuanto a las pruebas de imagen, en la Resonancia 
Magnética Nuclear (RMN) podemos observar alteracio-
nes en la sustancia blanca, como edema de bajo grado 
y destacar que la hiperintensidad del globo pálido, pa-
rece ocurrir como consecuencia de la acumulación de 
manganeso en los ganglios de la base secundario a la 
existencia de shunts portosistémicos, sin relacionarse 
directamente con la encefalopatía. 

Mediante espectrocopia en casos concretos se pue-
de observar un aumento de los niveles de glutamina/
glutamato y un descenso de mioinositol y colina que 
nos orientan al diagnóstico de encefalopatía hepática 16

Otra de las pruebas disponibles es el test de sobre-
carga oral de glutamina, que consiste en el aumento de 
los niveles de amonio en sangre a la hora tras la admi-

nistración de glutamina. Su elevación es factor pronós-
tico para el desarrollo de encefalopatía hepática mani-
ȴHVWD�HQ�DTXHOORV�SDFLHQWHV�FRQ�(+0�17. 

'HVGH�HO�SXQWR�GH�YLVWD�JHQ«WLFR��VH�KD�LGHQWLȴFDGR�
un microsatélite en la región promotor del gen de la 
glutaminasa, cuya mayor longitud se correlaciona con 
una mayor actividad de este enzima. Esta mutación 
produce mayor hiperamonemia en sangre y aumenta 
en consecuencia el riesgo de encefalopatía hepática 
PDQLȴHVWD�GH�XQ�����DO�����6,18. 

Finalmente, respecto al amonio, los niveles en san-
gre no parecen correlacionarse de manera consistente 
con la EHM 19. 

Una vez habiendo descrito los diferentes métodos 
diagnósticos disponibles actualmente, cabe destacar 
la importancia del diagnóstico de la EHM, puesto que 
afecta de manera importante a la calidad de vida de 
los pacientes. Es conocida la alteración del sueño (in-
somnio o excesiva somnolencia diurna), así como un 
PD\RU� ULHVJR� GH� LQIUDFFLRQHV� \� DFFLGHQWHV� GH� WU£ȴFR�
en estos pacientes. Además, presentan mayor riesgo 
de caídas con mayor probabilidad de asistencia sani-
taria y fracturas, con las consiguientes complicaciones 
y mortalidad que éstas suponen en caso de precisar 
asistencia quirúrgica 1. En el estudio de Soriano et al 
VH� FRQȴUPD� OD�SUREDELOLGDG�DXPHQWDGD�GH�SUHVHQWDU�
caídas a lo largo de un año de seguimiento en pacientes 
con EHM, diagnosticada mediante el test PHES 20. 

Por otro lado es importante tener presente la aso-
FLDFLµQ�HQWUH�(+0�\�SURJUHVLµQ�KDFLD�PDQLȴHVWD��SXHV-
to que un primer episodio de encefalopatía se asocia 
con una disminución de la supervivencia del 23% a los 
3 años 21. En el estudio de Ampuero et al 22 se observó 

)LJXUD���

)LJXUD���

Representación de las cinco pruebas 
que componen el test PHES

Inhibitory control test. Sucesión de letras a intervalos 
de 500 milisegundos, donde el paciente ha de 
LGHQWLȴFDU�REMHWLYRV�R�ȊWDUJHWVȋ�\�DEVWHQHUVH�GH�
reaccionar ante los “lures” o señuelos
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que la probabilidad de progresión de la cirrosis a los 5 
años de seguimiento fue marcadamente diferente de-
pendiendo de la presencia o no de EHM al diagnóstico 
tanto en el grupo de cirróticos compensados como no 
compensados. La incidencia anual de progresión fue 
de 3 veces mayor en el grupo de EHM. 

Como conclusión, no existe un único test que sea 
“gold standard” para el diagnóstico de esta enferme-
dad. Sin embargo, hay una gran variedad de test psi-
FRP«WULFRV�\�QHXURȴVLROµJLFRV�DPSOLDPHQWH�YDOLGDGRV�
que se deben emplear en el diagnóstico, corroboran-
do siempre el resultado utilizando el test PHES como 
prueba de referencia. El diagnóstico precoz de esta 
enfermedad es importante puesto que afecta a la ca-
lidad de vida del paciente, se relaciona con progresión 
KDFLD� HQFHIDORSDW¯D� KHS£WLFD�PDQLȴHVWD� \� GLVPLQX\H�
la supervivencia. La precisión diagnóstica de los test, 
VH�SXHGH�YHU�LQȵXHQFLDGD�SRU�GLYHUVDV�YDULDEOHV�FRPR�
edad o nivel educativo, por lo que son necesarios más 
estudios para ajustar los valores empleados como refe-
rencia en función de dichas variables. Finalmente, la 
EHM es la forma de encefalopatía más infradiagnos-
ticada, por su papel tanto en la calidad de vida del pa-

ciente como predictor de progresión de la cirrosis, es 
necesario fomentar su diagnóstico en la práctica clíni-
ca habitual. 
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