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La encefalopatia hepética (EH) es la mayor complicacién de los pacientes con cirrosis hepética
(CH), que ocurre en alrededor del 30-45 % de los pacientes con CH y entre un 10 - 50 % de los
pacientes con shunt portosistémico intrahepético transyugular (TIPS, por sus siglas en inglés). La
encefalopatia hepatica minima (EHM) es una forma minima de EH, caracterizada por discretos
trastornos motores y déficits cognitivos que afectan significativamente la calidad de vida.

Definicion

La EHM puede ser definida como la presencia de defectos cognitivos medibles en pacientes con
enfermedad hepatica, shunts portosistémicos o ambos, que no son identificados a través de una
historia clinica detallada y un examen neurolégico completo, que incluye entrevista a familiares
cercanos, pero que si son detectados por anormalidades en pruebas neuropsicométricas o
neurofisioldgicas que se pueden realizar en la cabecera del paciente y en el contexto ambulatorio,
en ausencia de otras causas conocidas de anormalidades en las pruebas cognitivas.?*

La verdadera prevalencia de EHM en pacientes con hipertension portal es desconocida. A pesar
gue ha sido tradicionalmente diagnosticada en pacientes con cirrosis hepatica, la alteracion de la
funcién cognitiva también se ha demostrado en pacientes no cirréticos con hipertension portal. La
prevalencia de la EHM se ha informado que varia entre 22 y 74 % en pacientes con cirrosis
hepética, en funcién del grado de afectacion de la enfermedad y los valores de referencia
establecidos. La causa de la enfermedad hepatica no afecta la tasa de prevalencia de la EHM.>™°

Afectacion de la calidad de vida

Las actividades de la vida diaria se ven afectadas en la EHM debido a un deterioro cognitivo que
puede tener un efecto perjudicial sobre la calidad de vida. Afecta principalmente a las actividades
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complejas relacionadas con la atencion, procesamiento de la informacién y habilidades
psicomotoras, tales como conducir un coche, planificar un viaje, ir de compras, entre otras;
mientras que actividades bésicas de la vida cotidiana, como vestirse, la higiene personal, etc., se
conservan. Estudios realizados han demostrado que pacientes con EHM presentan un deterioro
significativo del funcionamiento diario como: la interaccion social, el estado de alerta, la conducta
emocional, el suefio, el trabajo, la administracion del hogar, el ocio y los pasatiempos en
comparacion con los pacientes cirréticos que no tenian EHM. El tratamiento con lactulosa mejora
las funciones afectadas.™

Efectos de la EHM en la conduccion

Para demostrar el efecto negativo del déficit psicomotor en pacientes con EHM en la conduccién de
vehiculos, Schomerus y colaboradores estudiaron 40 pacientes con cirrosis hepatica, de los cuales
el 60 % fueron considerados no aptos para conducir, segun los resultados en las pruebas
psicométricas. Estos autores fueron los primeros en realizar estos estudios, sin embargo, no dieron
mas detalles sobre los métodos aplicados para evaluar la aptitud de conduccién. Weissenborn cols.
utilizaron una prueba de conduccion estandar, de 90 minutos en la carretera y encontraron que la
aptitud para conducir un automévil se vio afectada en pacientes cirréticos con EHM. Existe un
aumento del riesgo de accidentes automovilisticos relacionados con una disminucién en la funcion
cognitiva.

El deterioro de la atencién y de la velocidad de procesamiento mental afecta negativamente a un
individuo en su capacidad para reaccionar a las condiciones del tréfico inesperado, como una
incursion ilegal por otro vehiculo en una interseccién. Bajaj y cols. encontraron un mayor indice de
la tasa de violaciones de trafico y accidentes en los pacientes cirréticos con EHM, en comparacién
con los controles. También se ha demostrado una tasa significativamente mayor de accidentes de
vehiculos de motor, durante el afio anterior en pacientes con EHM, en comparacion con pacientes
sin EHM. Un informe reciente determin6 que los cirréticos con EHM tuvieron una tasa de
accidentes significativamente superior, respecto al afio anterior, asi como en seguimiento
prospectivo, en comparacién con los pacientes sin EHM, segin informes del Departamento de
Transporte de la India.***’

Carga econdémica de la EHM

En los EE.UU. en el 2003, se estima que los gastos totales de las hospitalizaciones relacionadas
con la EH fue de mas de $ US 930m. Los gastos totales de la encefalopatia no especificada,
hipertensién portal y cirrosis alcohdlica y no alcohdlica fueron de aproximadamente $ US 268m, $y
$ US 90m US 3.3bn, respectivamente. El impacto de la EHM en la vida cotidiana es significativo, la
mitad de los pacientes con EHM no tienen un empleo regular, en comparacion con el 15 % de los
pacientes sin EHM. Los obreros con cirrosis hepética y EHM tienen menos probabilidades de tener
un empleo «de cuello blanco» que los trabajadores sin EHM. La disminucion del rendimiento
laboral y la pérdida de salarios también tienen implicaciones importantes, ademas de
repercusiones socioeconémicas negativas en el funcionamiento del lugar de trabajo.’

Manifestaciones clinicas

Por definicién, los pacientes con EHM tienen un examen neuroldgico normal, sin embargo pueden
ser sintomaticos. Los sintomas se relacionan con alteraciones en el suefio, la memoria, atencion,
concentracién y otras areas de la esfera cognitiva. Los trastornos del suefio son un signo clasico de
la EH. En un cuestionario sobre el suefio, la alteracién del mismo se observo en el 47 % de
cirréticos y el 38 % de los pacientes con insuficiencia renal crénica, en comparacion con el 4,5 %
de los controles sanos.®™°

El suefio insatisfactorio se asocia con las puntuaciones mas altas de depresién y ansiedad, lo que
aumenta la posibilidad de que los efectos de las enfermedades crénicas pueden ser la base de la
patogénesis de los trastornos del suefio. Las alteraciones en pacientes con cirrosis también puede
estar relacionado con alteraciones del ritmo circadiano. La memoria defectuosa también ha
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demostrado ser una caracteristica de la EHM. Weissenborn y cols. han demostrado que los
pacientes con encefalopatia hepatica minima tienen deterioro de la memoria a corto plazo, al
parecer sin afectacion de la memoria a largo plazo Este deterioro fue predominantemente
relacionado con déficit de atencion y de la percepcidn visual. Esto puede ser descrito como un
defecto en la codificacién, mientras que la memoria de recuerdo (0 recuperacion) esta intacta.
Varios estados cognitivos poseen valores predictivos para la EHM, incluyendo el rendimiento
psicomotor («tengo dificultades para realizar trabajos manuales, no estoy trabajando en todo»);
deterioro del suefio o del descanso («Me paso casi todo el dia tumbado en la cama para
descansar»); disminucion de la atencion ("estoy confundido, empiezo varias acciones a la vez "), y
mala memoria («no recuerdo mucho, por ejemplo, lo que ha ocurrido recientemente, donde pongo
las cosas, etc.»).Z%

Se ha demostrado de manera concluyente que las funciones cognitivas mejoran con la terapia en
la EHM. Esta terapia puede mejorar la calidad de vida de los pacientes con EHM vy retrasar el
desarrollo de HE clinica. Por lo tanto, todos los pacientes con cirrosis hepatica deben ser
sometidos a las pruebas de HEM. Se debe prestar especial atencion a aquellos que tienen
sintomas cognitivos y constituyen grupos de alto riesgo, tales como, los conductores activos, los
pacientes que manejan maquinaria pesada o los que puedan presentar disminucion del
rendimiento laboral como en la presentacion de informes.'®*

Historia natural

La frecuencia de la EHM aumenta proporcionalmente a la severidad de la enfermedad hepatica. Es
necesario tener en cuenta la alta frecuencia de la EHM en los pacientes con enfermedad hepatica,
para comprender su impacto en la aparicion de EH clinicamente manifiesta, y que el tratamiento de
la EHM puede inducir mejoras en estos resultados. Algunos estudios han demostrado un mayor
riesgo de muerte en pacientes con cirrosis hepatica y EHM, en comparacion con aquellos sin EHM,
sin embargo, los pacientes con EHM tenian peor funcién hepética que aquellos que no
prese%g\ban EHM en estos estudios, por lo que es dificil atribuir los resultados de la presencia de
EHM."

Diagnoéstico

El diagndstico de la EHM se basa en: (I) La presencia de una enfermedad que puede causar EHM,
como por ejemplo, la cirrosis, la presencia de una derivacion portosistémica o ambas, (II) Un
estado mental normal en el examen clinico, Ill) La demostracion de las anomalias del estado
cognitivo, variables neurofisiolégicas o ambas, y (IV) la exclusiébn de trastornos neurologicos
concomitantes.

La EH se ha clasificado tradicionalmente en cuatro grados de acuerdo a los criterios de West
Haven, sin embargo, la asignacion de los pacientes con cirrosis en el ambito clinico en estadios de
0-2, depende en gran medida de la impresién subjetiva del médico, que no invalida la escala en los
casos individuales, pero puede causar discrepancias entre los distintos observadores y afectar los
resultados de ensayos multicéntricos. La fiabilidad de la escala de West Haven se puede mejorar si
se combina con el Mini Examen del Estado Mental (MMSE, por sus siglas en inglés). Diversas
herramientas han sido evaluadas para el diagnéstico de la EHM que incluyen las pruebas
neuropsicoldgicas, las pruebas informatizadas, test neuropsicolégicos breves computarizados y
pruebas neurofisiolégicas.'®"*

Aunqgue la mayoria de los clinicos estan de acuerdo que la EHM es un problema significativo que
requiere un diagnéstico ambulatorio, existen muchos factores que atentan en contra de la
aplicaciéon de estas pruebas de forma rutinaria, como son: el tiempo de aplicacién, la ausencia de
parametros de normalidad poblacionales para referencia, la interpretacion de los resultados, asi
como el costo de su aplicacién.®*?®

Es reconocido que una bateria de pruebas que explore multiples dominios cognitivos es preferible
a una sola prueba. La disfuncién cognitiva en la EHM se caracteriza por déficits de atencion,
alteraciones de la memoria a corto plazo y las respuestas inhibitorias. Las estrategias diagnésticas
se enfocan en estos dominios. En el estudio de Stewart y cols. la estrategia diagnostica se
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encaminé hacia ellos. Ferenci y cols. recomiendan la aplicacién de al menos dos de las pruebas
neuropsicoldgicas en el diagnéstico de la EHM. La definicion de EHM requiere al menos dos
desviaciones estandar menores que los valores normales, en al menos dos de las pruebas.”

Hasta el momento los métodos diagndsticos mas utilizados por su accesibilidad, reproductibilidad,
sensibilidad y especificidad han sido las pruebas psicométricas. No obstante, son muchas las
combinaciones de pruebas psicométricas que pueden explorar los principales defectos
neuropsicoldgicos que se observan en cirréticos con EHM, desde la habilidad motora fina hasta la
atencién. En 2001 Weissenborn y cols. comunicaron la utilidad de una serie de 5 pruebas
psicométricas: —test de simbolos y nimeros (TSN), test de conexién numérica tipo A (NCT-A, por
sus siglas en inglés) y tipo B (NCT-B), test del marcado seriado (TMS) y el test de la linea
quebrada (TLQ)- en el diagnéstico de la EHM, tras comparar los resultados obtenidos en pacientes
cirréticos sin encefalopatia, con un grupo de pacientes cirréticos con encefalopatia hepética de
grados I-ll, asi como frente a controles sanos y pacientes con enfermedades no hepaticas. El
rendimiento en la realizacidn de estas pruebas psicométricas se ve influido por la edad y el nivel de
estudios; de ahi que sean necesarios los datos de un grupo control sano, ajustado por edad y nivel
de estudios, para comprobar la existencia o no de alteracion en la ejecucion de dichas pruebas. Se
han observado grandes variaciones geograficas en la realizacién de las pruebas psicométricas, de
forma que los valores de normalidad en Alemania son diferentes de los de Italia o Espafia.”>*°

El Psychometric hepatic encephalopathy score (PHES) es una bateria de pruebas estandarizadas
gque ha sido ampliamente validada en la poblacién espafiola, alemana y de la India y se puede
realizar en 15-20 min. Esta bateria examina muchas de las anomalias en pacientes con EHM,
como la velocidad motora y la precision, la orientacion visual-espacial, la percepcion visual, la
construccion visual, atencién, concentracién, y, en menor medida, de la memoria. La PHES tiene
un valor pronéstico para la ocurrencia de episodios de EH manifiesta y de la mortalidad en
pacientes cirréticos. En una version india, la NCT-B ha sido sustituida por el figure connection test
(FCT-A) a causa de la preocupacion de que algunos pacientes pueden no estar familiarizados con
el alfabeto inglés, y por lo tanto, ser incapaces de completar el NCT-B.?>?72°

La mayoria de los pacientes con EHM presentan déficit de atencién y deterioro en la habilidad
motora fina, dado que la bateria PHES consiste en la realizacion de estas pruebas con lapiz y
papel, que son muy sensibles para detectar signos extrapiramidales. En un estudio reciente se
comprobé que la EHM se relacionaba con la existencia de alteraciones extrapiramidales,
independientemente del tipo de pruebas empleadas en su diagnéstico.*

Su aplicacién supone disponer de una herramienta muy util en el diagnéstico de la EHM. Asimismo,
podria ser la prueba de referencia en la comparaciéon con nuevos procedimientos diagndésticos, o
incluso, podria emplearse en el seguimiento de los efectos terapéuticos de futuros farmacos.

La realizacion del PHES requiere unos 15 min por paciente. Ha sido objeto de debate si debe
estudiarse a todos los pacientes cirréticos, a los candidatos a trasplante hepatico, o solo a aquellos
con factores de riesgo, tales como: datos indicativos de deterioro cognitivo, pacientes que
conducen o desarrollan tareas laborales peligrosas o aquellos con pérdida importante de
rendimiento en el trabajo.

La Sociedad Internacional para Encefalopatia Hepatica y Metabolismo del Nitrégeno (ISHEN, por
sus siglas en inglés) en sus guias practicas recomienda el PHES debido a que puede ser aplicado
transculturalmente, ademas de requerir una traduccién minima para su aplicacién; sin embargo los
valores de normalidad deben ser establecidos independientemente para cada pais. Una segunda
bateria estandarizada ha sido aplicada, la Repeatable Battery for the Assessment of
Neuropsychological Status (RBANS), que fue disefiada inicialmente. Cinco dominios se exploran
en Ias(r)nisma: memoria inmediata, orientaciébn espacial, lenguaje, atencion y memoria a largo
plazo.

Ferenci y cols. recomiendan la aplicacion de herramientas neuropsicolégicas cuantitativas, de ser
posible, en conjunto con las pruebas neuropsicolégicas. Estas incluyen técnicas asistidas por
computadora: determinacion de frecuencias electroencefalograficas dominantes, potenciales
evocados somatosensoriales o respuestas a potenciales evocados auditivos y visuales. Las
pruebas neurofisiolégicas son objetivas y repetibles, sin embargo su aplicacion no es facil en
pacientes ambulatorios, ademéas de requerir equipamiento sofisticado y técnicos expertos en su
aplicacién.”
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Los potenciales evocados (PE) enddgenos, en principio, manifiestan mejor la presencia de EHM,
ya que reflejan fendmenos cognitivos, mas que estimulos de conduccion. De los PE enddgenos
solo el P300 ha sido estudiado en pacientes con cirrosis y ausencia de evidencia clinica de
encefalopatia. La amplitud de P300 se considera el reflejo de la cantidad de atencién que el
paciente dedica a una tarea; la latencia es considerada el reflejo de la velocidad para la
clasificacién de estimulos antes que se ha iniciado un mecanismo de seleccién de respuesta. La
onda P300 es provocada por un paradigma activo que se encontrd alterado en 20 a 80 % de los
pacientes cirréticos que tenian evidencia clinica de encefalopatia hepdatica. Ellos también
demostraron, en un estudio de seguimiento, c!ue los cambios en la latencia del P300 puede
predecir la ocurrencia de encefalopatia hepatica.*

La prueba de la luz oscilante The critical flicker frequency (CFF) mide la maxima frecuencia en la
cual la misma puede ser percibida como oscilante. Con un punto de corte de 39 Hz, CFF muestra
una correlacion con PHES del 73 % - 83 % en el diagnéstico de la EHM. El uso de esta prueba
puede verse afectada por medicamentos como sedantes, drogas psicoactivas o cafeina, es
reproducible y no es afectada por el nivel educacional, sin embargo requiere de un equipamiento
costoso.™

La prueba de control inhibitorio, Inhibitory Control Test (ICT) es una prueba computarizada que
mide la atencion y respuesta. Consiste en una presentacion de varias letras a un intervalo de 500-
ms, con las letras «X» y «Y» entre ellas. Su reconocimiento, combinaciones y tiempo de reaccion
son registrados. Los pacientes con EHM presentan elevados registros de errores, menos aciertos y
mayor tiempo de reaccién.?*

Aunque en la EHM no se identifican anormalidades estructurales en el cerebro, las técnicas de
neuroimagen son necesarias para descartar lesiones encefélicas antes del diagnéstico de EH. La
espectroscopia por resonancia magnética (ERM) se ha considerado recientemente como una
herramienta diagnéstica de encefalopatia hepatica. Estudios recientes han investigado cambios en
ERM en la corteza visual, materia blanca occipital, region parietal y ganglios basales, donde se
observé un incremento sustancial de concentraciones de glutamina-glutamato y una disminucion
de las concentraciones de inositol y colina en pacientes con sintomas de encefalopatia hepatica.
Recientemente se han demostrado diferencias particulares entre los patrones metabélicos entre la
materia blanca y gris, asociadas a déficit visuales y motores en pacientes con EHM, lo que sugiere
que la ERM podria ser considerada de utilidad en el diagnéstico de EHM®.

Estrategias diagnosticas

Aun con los avances en el diagndstico de la EHM la pregunta permanece: ¢Cudles y con qué
frecuencia los pacientes deben ser pesquisados para EHM?. Los pacientes con cirrosis hepatica,
auln con capacidad de mantener una vida independiente son los mas afectados de EHM. Si esta es
sospechada deben ser aplicados las pruebas neuropsicométricas, CFF o ICT. Aunque no existe un
consenso de la frecuencia de aplicacion de las mismas, algunos estudios sugieren, en ausencia de
sucesos agudos, aplicarlos cada 6 meses; aunque varios autores sugieren su repeticiéon en 1-3
meses después del inicio del tratamiento. Futuros estudios y documentos de consenso definiran los
métodos diagndsticos de la EHM y en qué grupo de pacientes se ha de investigar su presencia.>®

Tratamiento

La mayoria de los tratamientos en la EHM se enfoca en la disminucion de los niveles de amoniaco
a través de la disminucion de su produccién, el incremento en su fijacion y eliminacion. Estas
medidas producen una mejoria en el desempefio durante las pruebas psicométricas y en la calidad
de vida. Varias modalidades han sido utilizadas, incluyendo el uso de lactulosa, disminucién de la
ingestion proteica, la L-ornitina L-aspartato (LOLA), el uso de probiéticos, simbidticos y antibidticos
como neomicina y rifaximina, medicamentos con efecto neurolégico directo como la bromocriptina y
el flumazenil, y otros con efectos sobre la inflamacién, que incluyen antagonistas de N-metil D-
aspartato, leucodepletores, antagonistas de citocinas proinflamatorias, antioxidantes como la N-
acetilcisteina y la albumina, inhibidores de la ciclooxigenasa, probiéticos e hipotermia, han sido
también propuestos.®®*®
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La lactulosa es un disacérido no absorbible utilizado durante décadas en el tratamiento de la EH.
Un metaanalisis reciente demuestra que su uso mejora el estado de la funcién cognitiva en
pacientes con EHM. La lactulosa puede ser una terapia segura, pero la adherencia de los
pacientes al tratamiento, al parecer por los efectos indeseables del mismo, es baja en pacientes
con EH, por lo que otras terapias alternativas se requieren. Una alternativa (LOLA), ha sido
utilizada para disminuir las concentraciones plasmaticas de amoniaco, al estimular el metabolismo
del amonio a glutamina. Los pacientes mejoran su estatus cognitivo con una disminucién de la
estadia hospitalaria. McGwire y cols. recientemente estudiaron el efecto del fenilbutirato de glicerol
(GPB), sin embargo, se requieren futuras investigaciones al respecto.’3>3¢:3940

Los probidticos y simbidticos son eficaces en el tratamiento de la EHM. Bajaj y cols. demostraron
que la administracién de yogurt en pacientes con EHM no alcohdlica produce una completa
reversion de los sintomas en el 71 % de los pacientes. Liu y cols. encontraron que la
suplementacién con simbiéticos por 30 dias conduce a la disminucién de la flora intestinal
productora de amonio, acidificacion de la luz del colon, y reversion de la EHM en la mitad de sus
pacientes. Los probibticos y simbioticos son seguros efectivos, bien tolerados y baratos y
representan una terapia a largo plazo de la EHM. Futuros estudios se requieren acerca del impacto
de estas terapias en la calidad de vida y duraciéon de las mismas. En su estudio Sidhu y cols.
demostraron que la rifaximina mejora la calidad de vida de estos pacientes. Bajaj y cols.
demostraron que la rifaximina mejora la conduccién en el simulador, asi como otros aspectos
psicosociales de la calidad de vida en pacientes con EHM.%" %2

Después de esta revisién sobre el tema concluimos que la EHM es un problema real y en aumento
en pacientes con cirrosis. Se asocia al detrimento de la calidad de vida, afectacion laboral y social,
mayor progresion a complicaciones, mortalidad y costos de los servicios de salud, en estos
pacientes. El diagnéstico precoz de la EHM y su tratamiento, asi como el establecimiento de
estrategias de pesquisaje y seguimiento de esta condicidn, constituyen una necesidad y al mismo
tiempo un reto a enfrentar.
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