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RESUMEN

La encefalopatia hepética minima hace referencia
a las alteraciones cognitivas en pacientes con enferme-
dad hepatica cronica que sélo se manifiestan median-
te test neuropsicolégicos y neurofisiolégicos. Se han
descrito test ampliamente validados para su diagnods-
tico, no existiendo una unica prueba “gold standard”.
Es la forma mads infradiagnosticada de encefalopatia,
afectando aproximadamente al 50% de los cirréticos.
La importancia de su diagnodstico precoz radica en su
impacto en la calidad de vida de los pacientes y en su
relacién con la progresién de la cirrosis y disminucién
de la supervivencia. Se exponen a continuacién los
métodos diagnosticos mas 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,
minimal hepatic encephalopathy can have a signifi-
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 encefalopatia hepética minima (EHM), segun
la clasificacion de West Haven, hace referencia a las
alteraciones cognitivas en pacientes con hepatopatia
cronica que s6lo se manifiestan mediante test neurop-
sicoldgicos y neurofisiologicos. Se encuentra dentro
de la encefalopatia hepdtica encubierta de la clasifi-
cacién de la ISHEN (International Society for Hepatic
Encephalopathy and Nitrogen Metabolism) 2.
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Para su diagndstico, 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 14piz y papel PHES (Psychometric
Hepatic Encephalopathy Score o Prueba de Puntuacién
Psicométrica de Encefalopatia Hepética) y bien una
prueba computerizada: CRT (test de tiempo de reac-
cién continuo), ICT (Inhibitory Control Test o test de
control de inhibicion), SCAN test o Stroop test; o bien
una prueba neurofisioldgica: CFF (test Critical Flicker
Frequency o test de frecuencia critica del parpadeo) o
el electroencefalograma (EEG) 2.

La prevalencia de la EHM entre la poblacién cirré-
tica alcanza el 50%, siendo la forma de encefalopatia
mas infradiagnosticada. Dado que no existe una clara
estrategia de screening, se recomienda el despistaje
de la enfermedad entre aquellos pacientes que mas se
beneficien: mala calidad de vida, quejas repetidas por
parte del paciente o familiares, problemas laborales o
que presenten un riesgo para la seguridad publica. An-
tes de realizar las pruebas seria recomendable tener
en cuenta determinados factores de confusion tales
como: trastornos neuropsiquidtricos, consumo de psi-
cofarmacos y consumo activo de alcohol que pudiesen
afectar al resultado. Si los resultados de estos test fue-
sen normales, se recomienda su repeticién en el plazo
aproximado de 6 meses 2.

A continuacidn, se describen algunos de las prue-
bas mas empleadas para su diagndstico:

PHES: consiste en un conjunto de cinco pruebas
o subtest que evaluan la velocidad de procesamiento
cognitivo y psicomotor asi como la coordinacién mo-
tora y visual. El diagnéstico de encefalopatia se realiza
con una puntuacion menor de -4. Entre sus ventajas
encontramos que es un test sencillo, con buena validez
externa y alta sensibilidad y especificidad. En cuando
a los puntos negativos destacan el tiempo empleado
en realizarlo (10-20 minutos) y la influencia de la edad
o nivel educativo del paciente, por lo cual se han pro-
puesto puntos de corte ajustados en funcién de estas
variantes, siendo sin embargo necesario validar estos
resultados con futuros estudios. Se ha descrito su uti-
lidad como factor predictor de encefalopatia hepatica
manifiesta sintomatica (EHMS) 3.

ICT: es un test computerizado que evalua la capaci-
dad de atencidn, inhibicién de la respuesta y memoria
de trabajo. La prueba consiste en la apariciéon de una

serie continua de letras a intervalos de 500 milisegun-
dos, en donde el paciente ha de identificar parejas de
objetivos o “targets” X seguida de Y o viceversa, y abs-
tenerse de reaccionar ante los sefiuelos o “lures” pare-
jas de XX o YY 34 En el estudio realizado por Bajaj et al
5, presentaba una sensibilidad y especificidad del 90%
para el diagnostico de EHM, con un 4rea bajo la curva
de 0.92 tomando como referencia el test PHES. Presen-
ta buena validez externa, pero se puede ver influen-
ciado por la edad y el nivel educativo del paciente 3.
Ademas, se ha visto que existen dudas acerca del nu-
mero de respuestas no inhibidas necesarias para el
diagndstico, pues parece que el numero de “lures” de-
pende de la precision de aciertos de “targets”, por ello
podria ser necesario un ajuste segun la tasa de estos
ultimos 6. Por otro lado, el test ICT se ha comprobado
que es util para predecir el desarrollo de encefalopa-
tia manifiesta y en la monitorizacién de la respuesta
al tratamiento 3¢. Ademads, se relaciona con un mayor
riesgo de accidentes de trafico 5.

CFF: es un test neurofisioldgico que evalua la habi-
lidad de la corteza cerebral para identificar luces par-
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 diagnostico de encefalopatia minima se ha es-
tablecido por debajo de 39Hz. Resulta una prueba sen-
cilla y facil 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, asi como disposicion de mate-
rial especializado. Existen diferencias de sensibilidad y
especificidad entre los diferentes estudios, que pueden
ser fruto de variaciones por edad (cada década dismi-
nuye 0.6-0.7 Hz) y consumo activo de alcohol (empeo-
ra los resultados) *47. Se ha empleado como método
para monitorizar la respuesta al tratamiento y en el
estudio de Romero Gomez et al ® se observé que aque-
llos pacientes diagnosticados de EHM mediante el CFF
(<38Hz) presentaban un riesgo elevado de encefalopa-
tia manifiesta durante el primer afio de seguimiento.
En otro estudio se calcul6 su valor pre colocacién de
TIPS, objetivdndose que puntuaciones bajas predecian
mal prondstico en estos pacientes °.

Stroop Test (Encephalapp): Esta prueba evalua la
velocidad psicomotora, el control inhibitorio, la coor-
dinacién visual-motora y el tiempo de reaccién. Consta
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de dos fases OFFTIME: signos y ONTIME: palabras de
colores, de los cuales el paciente ha de identificar el co-
lor en el que aparecen escritos. Se ha desarrollado una
aplicacion para dispositivos electronicos (encepha-
lapp) que fomenta su empleo en el screening de esta
enfermedad dado su facil uso e interpretacion. Presen-
ta buena validacion externa y elevadas sensibilidad y
especificidad, por lo que constituye una buena herra-
mienta en el diagnéstico inicial de la EHM. Quedarian
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
con mayor riesgo de sufrir accidentes de trafico y pre-
dice progresion hacia encefalopatia manifiesta 341011,

CRT: mide la capacidad y el tiempo de respuesta a
estimulos auditivos. A destacar el indice de CRT que
mide la estabilidad de los tiempos de reaccién *.

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

Otros test, el cuestionario SIP (Sickeness impact
profile) y el Animal Testing, no se encuentran recogi-
dos en la guia de la Asociacion Europea para el Estudio

del Higado (EASL) %, pero son faciles de utilizar por su
simplicidad y facil interpretacion, por lo que podrian
ser de utilidad para fomentar el screening en aquellos
pacientes de riesgo, necesitando posteriormente la
confirmacién con otros de los test ampliamente vali-
dados descritos anteriormente. El SIP consiste en un
cuestionario de 136 preguntas clasificadas en 12 cate-
gorias, donde se ha estudiado que la combinacién en
un algoritmo de 4 de ellas resulta de utilidad para rea-
lizar el diagndstico de EHM *213, Por su lado el animal
testing, consiste en nombrar en el nimero maximo de
animales que sea capaz el paciente en un minuto de
tiempo. Evalda la capacidad de memoria y atencion. Se
ha visto que se relaciona con mayor riesgo de desarro-
llar encefalopatia manifiesta y con la probabilidad de
supervivencia al afio 415,

En cuanto a los test neurofisioldgicos disponemos
del EEG, los potenciales evocados y la onda P300. El
electroencefalograma clasicamente utilizado en el
diagndstico de la EH al detectar cambios minimos en
la actividad cortical, presenta la ventaja de que no pre-
cisa colaboracidn por parte del paciente, sin embargo,
es operador dependiente y no es especifico, pudiéndo-
se ver influido por trastornos metabo6licos y foirmacos.

WHC incluyen- ISHEN Descripcion Criterios operativos sugeridos Comentarios
do EHM
No afectado Sin encefalopatia en absoluto, ni antece- Resultados diagnésticos normales
dentes de EH
Alteraciones psicométricas o neuropsi- Resultados anormales de las pruebas | No hay criterios universa-
colégicos de pruebas que exploran las psicométricas o neuropsicolégicas les para el diagnéstico. Se
Minimo funciones psicomotoras de velocidad/eje- | establecidas sin manifestaciones necesitan estandares locales
cutivas o alteraciones neurofisiolégicas y clinicas y especializaciéon
sin evidencia clinica de cambio mental.
Encubierta - Falta de conciencia trivial. A pesar de estar orientado en tiempo | Hallazgos clinicos por lo
« Euforia o ansiedad. y espacio (ver mas abajo), el paciente | general no reproducibles
- Capacidad de atencién disminuida. parece tener algun deterioro con-
Grado | A : A
« Deterioro de la capacidad de sumar o ductual/cognitivo con respecto a su
restar estandar en el examen clinico, o para
- Ritmo de sueiio alterado los cuidadores
« Letargo o apatia. Desorientado por el tiempo (por lo Hallazgos clinicos variables
« Desorientacion en el tiempo. menos tres de los siguientes estan pero reproducibles hasta
Grado Il « Cambio de person.alidad obvio. equivocados: dia del mes, d|’a~de la cierto punto
« Comportamiento inadecuado . semana, mes, temporada o afo) + los
« Dispraxia otros sintomas mencionados
« Asterixis
Manifiesta « Somnolencia o semi-estupor. Desorientado también para el espa- | Hallazgos clinicos reproduci-
« Respuesta a los estimulos cio (por lo menos tres de los siguien- | bles hasta cierto punto
Grado Il « Confusion tes erréneamente reportado: pais,
« Gran desorientacién estado [o regién], ciudad o lugar) +
- Comportamiento extrafio los otros sintomas mencionados
Coma No responde ni a los estimulos de Estado comatoso general-
Grado IV :
dolor mente reproducible
Figura 1.

Clasificacion de la encefalopatia hepatica,
escala West Haven (WH) e ISHEN y descripcidn clinica
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Figura 2.

Representacion de las cinco pruebas
que componen el test PHES
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Figura 3.

Inhibitory control test. Sucesion de letras a intervalos
de 500 milisegundos, donde el paciente ha de
identificar objetivos o “targets” y abstenerse de
reaccionar ante los “lures” o sefiuelos

Estos test neurofisioldgicos presentan menor sensibi-
lidad que los psicométricos y requieren de personal y
material especializado **.

En cuanto alas 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 palido, pa-
rece ocurrir como consecuencia de la acumulacion de
manganeso en los ganglios de la base secundario a la
existencia de shunts portosistémicos, sin relacionarse
directamente con la encefalopatia.

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 diagnéstico de encefalopatia hepética ¢

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-

nistracion de glutamina. Su elevacion es factor pronés-
tico para el desarrollo de encefalopatia hepatica mani-
fiesta en aquellos pacientes con EHM Y.

Desde el punto de vista genético, se ha identificado
un microsatélite en la region promotor del gen de la
glutaminasa, cuya mayor longitud se correlaciona con
una mayor actividad de este enzima. Esta mutacién
produce mayor hiperamonemia en sangre y aumenta
en consecuencia el riesgo de encefalopatia hepatica
manifiesta de un 20% al 40% 518,

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

Una vez habiendo descrito los diferentes métodos
diagndsticos disponibles actualmente, cabe destacar
la importancia del diagnostico de la EHM, puesto que
afecta de manera importante a la calidad de vida de
los pacientes. Es conocida la alteracion del suefio (in-
somnio 0 excesiva somnolencia diurna), asi como un
mayor riesgo de infracciones y accidentes de trafico
en estos pacientes. Ademds, presentan mayor riesgo
de caidas con mayor probabilidad de asistencia sani-
taria y fracturas, con las consiguientes complicaciones
y mortalidad que éstas suponen en caso de precisar
asistencia quirurgica . En el estudio de Soriano et al
se confirma la probabilidad aumentada de presentar
caidas alolargo de un afio de seguimiento en pacientes
con EHM, diagnosticada mediante el test PHES 2°.

Por otro lado es importante tener presente la aso-
ciacién entre EHM y progresion hacia manifiesta, pues-
to que un primer episodio de encefalopatia se asocia
con una disminucién de la supervivencia del 23% a los
3 afios %' En el estudio de Ampuero et al ?* se observd
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Figura 4.

Electroencefalograma de paciente con cirrosis y
encefalopatia grado 3. Se detecta la apariciéon de ondas
trifasicas tipicas (sefialadas en circulo)

que la probabilidad de progresion de la cirrosis a los 5
afios de seguimiento fue marcadamente diferente de-
pendiendo de la presencia o no de EHM al diagndstico
tanto en el grupo de cirrdticos compensados como no
compensados. La incidencia anual de progresion fue
de 3 veces mayor en el grupo de EHM.

Como conclusiéon, no existe un unico test que sea
“gold standard” para el diagndstico de esta enferme-
dad. Sin embargo, hay una gran variedad de test psi-
cométricos y neurofisiolégicos ampliamente validados
que se deben emplear en el diagndstico, corroboran-
do siempre el resultado utilizando el test PHES como
prueba de referencia. El diagndstico precoz de esta
enfermedad es importante puesto que afecta a la ca-
lidad de vida del paciente, se relaciona con progresion
hacia encefalopatia hepatica manifiesta y disminuye
la supervivencia. La precisién diagnoéstica de los test,
se puede ver influenciada por diversas variables como
edad o nivel educativo, por lo que son necesarios mas
estudios para ajustar los valores empleados como refe-
rencia en funcion de dichas variables. Finalmente, la
EHM es la forma de encefalopatia méas infradiagnos-
ticada, por su papel tanto en la calidad de vida del pa-

ciente como predictor de progresion de la cirrosis, es
necesario fomentar su diagndstico en la practica clini-
ca habitual.
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