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Introduccion

La encefalopatia hepatica minima es el término que se ha
adoptado para identificar la presencia de trastornos cogniti-
vos leves atribuibles a insuficiencia hepatica o derivacion de
sangre portosistémica’“. Forma parte del espectro de alte-
raciones neuroldgicas que presentan los pacientes con cirro-
sis hepatica estable que son atendidos de forma ambulatoria
(tabla 1). No obstante, cabe sefalar que este trastorno pue-
de ser transitorio, por ejemplo durante la recuperacion de
un episodio de encefalopatia hepatica. Asimismo es un tér-
mino que no se emplea en pacientes con insuficiencia hepa-
tica fulminante, debido a que la presencia de encefalopatia
forma parte de los criterios de la hepatitis fulminante.

En los ultimos anos se ha desarrollado una serie de pruebas
simples que pueden resultar muy Utiles para el diagnostico y
la monitorizacion de la encefalopatia minima, sin la necesi-
dad de emplear sistemas especializados. Asimismo, la ence-
falopatia hepatica minima ha cobrado especial interés debi-
do a que se ha demostrado que puede tener repercusiones
importantes en la calidad de vida del paciente. Se ha desa-
rrollado una serie de nuevos tratamientos para la encefalo-
patia hepatica que han demostrado mejorar diversas pruebas
psicométricas. Actualmente se esta evaluando el papel de
estos tratamientos para la encefalopatia hepatica minima.

Diagnéstico

La encefalopatia hepatica minima corresponde a un trastor-
no cognitivo en un paciente con nivel de conciencia normal,
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es decir, en un paciente que no presenta un sindrome con-
fusional agudo. Este trastorno cognitivo es relativamente
leve, por lo que no tiene suficiente gravedad para ser clasi-
ficado como demencia. En general se acepta que el pacien-
te con encefalopatia hepatica minima ha de estar orientado
en tiempo y espacio, no ha de presentar bradipsiquia, ha de
tener un habla fluida, no debe mostrar asterixis y debe te-
ner una marcha sin ataxia. Al realizar exploraciones neuro-
psicologicas que miden el grado de atencion y la praxia mo-
tora, los pacientes con encefalopatia minima muestran un
deterioro de éstas respecto a lo que seria esperable por la
edad y el nivel de educacion.
El diagnostico se establece cuando se cumplen los

siguientes criterios®:

- Presencia de una enfermedad que puede causar encefa-
lopatia hepatica. Se ha de demostrar la existencia de una
cirrosis hepatica o de colaterales portosistémicas de gran
diametro®’. El diagnostico de cirrosis hepatica es obvio
en los pacientes que han presentado una descompensa-
cion previa propia de ésta, como ascitis, hemorragia por
varices esofagicas, encefalopatia hepatica, etc. En en-
fermos sin descompensacion previa ni signos de cirrosis
hepatica se puede recurrir a pruebas de imagen, como la
tomografia computarizada, para demostrar la presencia
de una comunicacion portosistémica, que puede ser de
origen congénito (fig. 1). Se han demostrado trastornos
neurocognitivos en pacientes con hepatitis aguda grave
que son atribuibles a encefalopatia hepatica minima?. En
pacientes con hepatitis crénica C se considera que los
trastornos cognitivos son secundarios a la hepatitis viral
y no a insuficiencia hepatica’®.

- Demostracion de un nivel de conciencia normal. El pa-
ciente debe estar orientado y aparentemente despierto.
Una manera de demostrarlo es por una respuesta normal

0210-5705/$ - see front matter © 2012 Elsevier Espaia, S.L. Todos los derechos reservados.



Encefalopatia hepatica minima: diagndstico y tratamiento

47

Tabla 1 Clasificacion de la encefalopatia hepatica asociada a cirrosis
Tipo Subtipo Caracteristicas
Episodica Precipitada Cambio agudo en el estado mental asociado a hemorragia gastrointestinal,
estrefiimiento, ingesta excesiva de proteinas, infeccion, insuficiencia renal,
deshidratacion, trastorno electrolitico
Espontanea Ausencia de factor precipitante
Suele asociarse a colateral portosistémica de gran diametro
Minima Alteraciones cognitivas que no se observan en la exploracion fisica y que requieren
pruebas neuropsicoldgicas o neurofisiologicas para el diagnostico
Persistente Leve Trastorno cognitivo o motor crdnico que afecta negativamente las actividades
laborales o sociales, pero no causa dependencia
Grave Trastorno cognitivo o motor crdnico que causa dependencia

Clasificacion basada en el consenso de Viena. El término encefalopatia recurrente se emplea para los pacientes con 2 o mas episodios

de encefalopatia en un periodo de 6 meses.

Anomalia vascular (fistula portosistémica intrahepa-
tica) en un paciente con encefalopatia hepatica minima, en
ausencia de enfermedad hepatica.

Figura 1

en la escala CAM'. Esta escala es un método de detec-
cion rapida del sindrome confusional, que resulta muy
Gtil para la deteccion de éste (sensibilidad y especifici-
dad superiores al 95%).

- Constatacion de un defecto neuropsicologico. Este estu-
dio debe ser practicado por un neuropsicologo experto, y
los resultados deben ser ajustados a la edad y al nivel de
educacion del paciente. Debido a la complejidad de la
valoracion neuropsicoldgica se han propuesto diversas
técnicas diagnosticas de facil realizacion, que no preci-
san formacion especializada. Los resultados de diversos

estudios avalan su uso, pero su validez no esta conve-
nientemente establecida.

- Exclusion de otras enfermedades que puedan ocasionar
un trastorno cognitivo. Ello puede ser dificil, ya que no
hay técnicas lo suficientemente especificas para ello. Es
por ello que se precisa el juicio clinico para evaluar la
influencia de comorbilidades, la existencia de diferen-
cias culturales o problemas sensoriales (audicion, vi-
sion).

Exploraciones psicométricas

La encefalopatia minima no se percibe en la exploracion
fisica, el diagndstico requiere la realizacion de exploracio-
nes complementarias en enfermos cuya apariencia es nor-
mal. La demostracion del trastorno cognitivo se realiza con
pruebas neuropsicolégicas. Existen diversas opciones para
realizar el diagnostico, cada una de ellas con sus ventajas e
inconvenientes (tabla 2)°. Son técnicas faciles de utilizar y
que no precisan gran tecnologia. Su principal limitacion es
que no son aplicables a pacientes con problemas sensoria-
les, como defectos de visidn o audicion, ni para pacientes
analfabetos. En esta Ultima circunstancia se recomienda
utilizar pruebas neurofisioldgicas, como los potenciales
evocados. La realizacion de las pruebas neuropsicologicas
requiere seguir unos criterios de calidad, para lo que es
necesaria la supervision de un neuropsicélogo. Los resulta-
dos se deben comparar con valores de la normalidad estra-
tificados por edad, sexo y nivel educativo del paciente. Para
su empleo repetitivo es necesario tener en cuenta el efecto
del aprendizaje con la realizacion de los tests. Para dismi-
nuir este efecto se pueden emplear diversas versiones de un
mismo test.

La valoracion neuropsicoldgica implica la realizaciéon de
varios tests que exploran diversos dominios. El perfil de
déficit neuropsicoldgico que caracteriza la encefalopatia
minima es subcortical. Predominan los defectos en pruebas
de atencion, velocidad de procesamiento, funcion ejecuti-
va y praxis motora. Las pruebas a realizar deben ser sufi-
cientemente sensibles para detectar estos defectos. Con el
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Tabla 2 Métodos diagnosticos

Método Ventajas

Inconvenientes

Valoracion neuropsicologica
cotidiana

Baterias psicométricas (PHES, RBANS) Aplicables por personal entrenado
Permite homogeneizar resultados entre

distintos centros
Pruebas computarizadas (FCP, ICT) Faciles de emplear

Pruebas neurofisiologicas (EEG,
potenciales evocados)

Pruebas objetivas

Apropiadas para estudios repetidos

Valora bien las consecuencias en la vida

Subjetiva

Precisa evaluador experto

Precisa tiempo prolongado
Arbitrarias

Escasos estudios de validacion
Efecto de aprendizaje en pruebas
repetidas

Escasos estudios

Incerteza en torno a los resultados
Necesidad de equipo y personal
especializado

Escasa informacion acerca del significado
de las alteraciones

EEG: electroencefalograma; FCP: frecuencia critica de parpadeo; ICT: inhibitory control test; PHES: Psychometric Hepatic Encephalo-
pathy Score; RBANS: Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological Status.

objetivo de estandarizar esta valoracion se ha propuesto la
bateria PHES (Psychometric Hepatic Encephalopathy Sco-
re) y la bateria RBANS (Repeatable Battery for the As-
sessment of Neuropsychological Status). La primera es una
iniciativa europea que ha sido especificamente desarrolla-
da para la encefalopatia hepatica minima' y la segunda es
una iniciativa de Estados Unidos que fue desarrollada para
la demencia' pero es aplicable a diversas patologias. La
bateria PHES incluye 5 pruebas de facil ejecuciéon que se
realizan con lapiz y papel en 15-20 min. El resultado de
cada prueba genera un indice. Este se ajusta por edad y
nivel educativo del paciente y se compara con valores de
normalidad. Actualmente se dispone de valores de norma-
lidad de la poblacion espanola (www.redeh.org). Una des-
viacion importante respecto a los valores de la normalidad
establece el diagnoéstico de encefalopatia minima. La prue-
ba PHES tiene una elevada sensibilidad. Se ha propuesto
que se considere la prueba de referencia para el diagndsti-
co de la encefalopatia minima™. Una de las principales
ventajas es que esta bien estandarizada; sin embargo tiene
sus limitaciones y algunos autores han cuestionado su re-
producibilidad™.

Ademas de las pruebas neuropsicoldgicas que sirven para
establecer el defecto cognitivo se dispone de una serie de
métodos computarizados que son (tiles como sistemas de
cribaje, como la frecuencia critica de parpadeo y el inhibi-
tory control test™. La frecuencia critica de parpadeo es un
método simple, seguro y reproducible para el diagnéstico
de la encefalopatia hepatica minima'¢, pero debe ser consi-
derado un test de cribaje y no un test diagndstico, ya que
solo da una informacion incompleta de la funcion cognitiva.
El test consiste en colocar en el campo visual del paciente
una luz que parpadea a una elevada frecuencia de manera
que se ve un foco de luz constante. De forma progresiva
disminuye la frecuencia de parpadeo, con lo que la luz pasa
a apreciarse como una luz intermitente. El sujeto que rea-
liza el test debe identificar el momento en el que la luz
pasa de ser continua a intermitente. La disminucion de la
atencion que caracteriza a la encefalopatia hepatica mini-

ma provoca una disminucion de la frecuencia de parpadeo;
la progresion de la encefalopatia se asocia a una disminu-
cion de la frecuencia. Se ha demostrado una buena asocia-
cion entre la frecuencia critica de parpadeo, la bateria
PHES" y los potenciales evocados auditivos P300".

Las pruebas neurofisiologicas son Utiles para pacientes
con defectos sensoriales o bajo nivel cultural, en los que no
es posible realizar una valoracion neuropsicoldgica adecua-
da. Hay diversas pruebas, como el electroencefalograma o
los potenciales evocados. El primero tiene menor sensibili-
dad, mientras que los segundos son mas complejos y pue-
den ser mas dificiles de valorar.

Poblacion de riesgo

La prevalencia de encefalopatia hepatica en pacientes con
cirrosis hepatica es elevada, pero depende del grado de in-
suficiencia hepatica. Afecta en torno a un 20% de los pa-
cientes con buena funcion hepatica (Child A) y algo mas de
la mitad de aquellos con una cirrosis hepatica avanzada
(Child B-C)". Otros factores que se asocian a la presencia
de encefalopatia minima son: una edad superior a 60 afios,
el consumo cronico de alcohol, la colocacion de un TIPS, la
cirugia de derivacion portosistémica, el antecedente previo
de encefalopatia hepatica clinica y la presencia de varices
esofagicas’®. El conjunto de factores de riesgo citados pue-
de ayudar a identificar los pacientes con un mayor riesgo de
padecer encefalopatia minima™.

En lugar de limitar las pruebas a los pacientes de alto
riesgo de sufrir encefalopatia minima, la recomendacion es
realizarlas en los sujetos que pueden tener mayores conse-
cuencias por presentar este defecto cognitivo. Las pruebas
deben realizarse en los pacientes que sufren cirrosis hepa-
tica o colaterales portosistémicas y que realizan activida-
des en las que pueden tener un riesgo elevado de sufrir un
accidente®. Estos son los pacientes que conducen vehiculos
0 que manipulan maquinaria pesada. Otro grupo en los que
es necesario determinar si presentan encefalopatia minima
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es el de pacientes con sintomas cognitivos, como la presen-
cia de olvidos, problemas de concentracion o de praxis mo-
tora. Se ha constatado su presencia en un importante nU-
mero de sujetos con cirrosis hepatica, que no presentaban
encefalopatia hepatica minima, en los que las quejas eran
atribuibles a problemas fisicos o psiquicos distintos de la
encefalopatia minima’®.

Consecuencias de la encefalopatia hepatica
minima

El reconocimiento de que la encefalopatia minima reper-
cute en la calidad de vida del paciente condujo a que se
reemplazase el término previo (subclinica) por esta deno-
minacion (minima). La repercusion del defecto cognitivo
depende de su intensidad y de la actividad habitual del
paciente. Se ha demostrado con cuestionarios completa-
dos por el paciente que la encefalopatia minima disminu-
ye la calidad de vida del enfermo?"? y repercute negativa-
mente en la actividad laboral?®. La disminucion en la
calidad de vida persiste tras ajustar por el grado de insufi-
ciencia hepatica?', mejora con el tratamiento de la ence-
falopatia®* y muestra una gran mejoria tras el trasplante
hepatico?.

El tipo de trastorno neuropsicoldgico afecta actividades
complejas como planear un viaje, manejar las finanzas, de-
sarrollar su actividad laboral o conducir. El paciente presen-
ta dificultades en la realizacion de trabajos manuales y pro-
blemas en la atencion. Por ejemplo, manifiesta que “en
ocasiones esta confuso” y que “se olvida frecuentemente
de las cosas”?'. En general, no afecta actividades mas basi-
cas de la vida cotidiana como vestirse, lavarse o comer. Las
alteraciones en la calidad de vida son percibidas de forma
mejor por los familiares del paciente, o bien por sus compa-
neros de trabajo. Se ha demostrado que el paciente no va-
lora correctamente sus defectos neuropsicologicos, como
por ejemplo la capacidad en la conduccién de vehiculos?.

El efecto en el trabajo no ha sido estudiado de forma
directa, pero los enfermos con encefalopatia hepatica mini-
ma suelen estar en baja laboral mas frecuentemente que
los enfermos con cirrosis que no la presentan. Los efectos
en la actividad laboral dependen de las demandas labora-
les, la gravedad del déficit neuropsicoldgico y de las posibi-
lidades de compensar dichos déficits. Los trastornos de la
praxis motora afectan a los trabajadores manuales, quienes
pueden mostrar una mayor disminucion en la capacidad la-
boral que profesionales con actividad intelectual?.

Recomendaciones

Una de las consecuencias de la encefalopatia minima es la
disminucion del grado de atencion y de la funcién psicomo-
tora, lo que tiene consecuencias en la capacidad de condu-
cir vehiculos. Diversos estudios han mostrado una disminu-
cion en la habilidad para conducir y un mayor nimero de
violaciones de trafico. La conduccion de vehiculos es una
actividad compleja en la que participan muchos elementos,
entre los que se incluyen los defectos sensoriales y la expe-
riencia previa. El trastorno en la atencion y en la velocidad

de procesamiento que caracteriza la encefalopatia minima
disminuye la capacidad de reaccionar frente a una situacién
de trafico que se presenta de forma inesperada, como la
aparicion de un vehiculo en un cruce. La alteracion cogniti-
va detectada en un estudio mediante pruebas psicométricas
fue valorada por un grupo de expertos, quienes considera-
ron que una proporcion importante de pacientes con cirro-
sis hepatica no seria apta para conducir®. Estos defectos
han sido corroborados en pruebas realizadas en laboratorio
y en estudios epidemioldgicos. Un grupo de pacientes con
cirrosis hepatica completaron una conduccion en un simula-
dor, en la que presentaron un gran numero de errores de
conduccidn, giros prohibidos y colisiones con otros vehicu-
los®. Cuando se ha estudiado a los pacientes en un test de
conducir en la carretera los resultados no han resultado ho-
mogéneos. Un estudio piloto que evaluo a 15 pacientes con
cirrosis, de los que 9 padecian encefalopatia minima, no
observo defectos en la capacidad de conducir. Sin embargo
los resultados de un estudio posterior mostraron importan-
tes defectos en la conduccion?. En este estudio se realizo
un test de conducir mas prolongado (90 min). Se incluyo a
48 pacientes con cirrosis hepatica, 14 de ellos con encefa-
lopatia minima, y los resultados se compararon con los de
un grupo control de 50 sujetos sin enfermedad hepatica.
Cabe destacar que el instructor tuvo que intervenir para
impedir un accidente en el 36% de pacientes con encefalo-
patia minima, en el 6% de los pacientes con cirrosis hepati-
cay en el 8% de los controles. En el mismo sentido, un es-
tudio reciente observd que la encefalopatia hepatica
minima se asociaba a un mayor nimero de accidentes de
trafico y de multas de circulacion. En ese estudio se analizo
de forma retrospectiva el niUmero de accidentes o de mul-
tas de trafico durante los 5 anos anteriores en pacientes en
los que se disponia de pruebas psicométricas.

Se precisan mas estudios para definir mejor las recomen-
daciones en cuanto a la capacidad de conducir vehiculos. Los
datos actuales indican que la encefalopatia hepatica minima
causa defectos en la capacidad de conducir vehiculos y que
ello puede resultar en un riesgo aumentado de accidentes.
Por dicho motivo deberia valorarse de forma individualizada
este riesgo y restringir la conduccion en funcion de los defec-
tos, la experiencia y el tipo de conduccion®.

Riesgo de encefalopatia episodica

Los pacientes afectados de encefalopatia minima desarro-
llan con mas frecuencia episodios de encefalopatia hepati-
ca*'. Una manera facil de identificar estos pacientes es me-
diante la FCP. En un estudio se observo que el 62% de los
pacientes con cirrosis hepatica Child B-C con una FCP < 38
Hz presentara un episodio de encefalopatia hepatica duran-
te el ano posterior al diagndstico'. No es bien conocido si
el tratamiento de la encefalopatia minima puede prevenir
los episodios de encefalopatia hepatica clinica. Es posible
que la encefalopatia minima sea un marcador de disfuncion
hepatica avanzada, ya que esta asociada a una menor su-
pervivencia del enfermo®, especialmente en los enfermos
con un test de tolerancia oral a la glutamina alterado®. Por
dicha razon se ha propuesto que la encefalopatia minima
sea un indicador de trasplante hepatico.
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Tratamiento

Esta bien demostrado que el tratamiento de la encefalopa-
tia minima mejora las pruebas neuropsicologicas®?*. Basan-
dose en esta observacion, diversos autores han propuesto
realizar un tratamiento de todos los pacientes con encefa-
lopatia minima. La principal critica a esta recomendacion
es la ausencia de estudios que evallen si la mejoria neurop-
sicoldgica se asocia a una mejoria en parametros de calidad
de vida. Un estudio realizado en La India ha observado una
mejoria significativa de la calidad de vida después de 1 mes
de tratamiento con lactulosa?. Estos resultados han sido
criticados debido a que el indice empleado (Sickness Impact
Profile) no detectaba los sintomas gastrointestinales que
habitualmente causa la lactulosa, aspecto que los autores
atribuyeron a diferencias culturales de la poblacion india*.
Aunque los beneficios en la calidad de vida son plausibles se
necesitan mas estudios que corroboren estos resultados. Se
desconoce cual debe ser la duracién del tratamiento y sus
efectos secundarios.

No hay una recomendacion genérica para iniciar trata-
miento en un paciente con encefalopatia minima. Esta de-
cision debe tomarse teniendo en cuenta los beneficios so-
bre la calidad de vida y los posibles efectos adversos de
éste. Para ello es util el empleo de indicadores que midan
el impacto de la encefalopatia hepatica en la actividad
cotidiana. Ademas, idealmente se deberia realizar una
evaluacion “ciega”, para lo que pueden emplearse, ade-
mas del tratamiento de la encefalopatia, alternativas en
forma de placebo y medir el efecto sobre indicadores de
calidad de vida y parametros neuropsicoldgicos en diferen-
tes periodos.
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