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Resumen

La encefalopatia hepéatica de cambios minimos (EHM), es una alteracion subclinica neurocognitiva
potencialmente reversible que puede presentarse en pacientes con hepatopatias agudas o cronicas
como en la Cirrosis Hepética (CH). La fisiopatologia se da por la hiperamonemia y su paso a través
de la Barrera Hematoencefalica (BHE), su metabolismo a glutamina en los astrocitos,
desencadenando una respuesta inflamatoria persistente, la cual constituye la base de una serie de
alteraciones neuropsicologicas que afectan la calidad de vida del paciente, desarrollo a
encefalopatia hepética episodica, incremento en los accidentes de transito. Su diagndstico clinico
es poco probable, por lo que es fundamental conocer los métodos de diagndsticos no invasivos que
orienten hacia esta patologia y permitan intervenir de manera precoz. Para el presente trabajo se
utilizaron 31 publicaciones cientificas de diferentes bases de datos actualizados, publicados en los
ultimos 5 afios, teniendo como objetivo principal el diagndstico temprano de esta patologia, ya que
su identificacion evitara complicaciones y secuelas que pongan en riesgo la vida de los pacientes.
En la presente publicacién se detalla las pruebas neuropsicométricas que evaluaran los distintos
aspectos de la funcion cognitiva y visual en pacientes cirréticos, como son: la puntuacién
psicométrica de encefalopatia hepatica (PHES), la prueba de control inhibitorio (ICT), la prueba
de reaccion continua, la prueba de Stroop y la prueba de nombrar animales, principalmente, la facil
accesibilidad y desarrollo de estos métodos diagndsticos en el primer nivel de atencion de salud,
con el objetivo de disminuir la morbimortalidad que provoca esta patologia en pacientes cirréticos.
Palabras clave: Cirrosis; encefalopatia; encefalopatia hepatica minima; insuficiencia hepaticaM

pruebas psicométricas

Abstract

Minimal change hepatic encephalopathy (MHE) is a potentially reversible subclinical
neurocognitive alteration that can occur in patients with acute or chronic liver diseases such as
Liver Cirrhosis (HC). The pathophysiology is due to hyperammonemia and its passage through the
Blood-Brain Barrier (BBB), its metabolism to glutamine in astrocytes, triggering a persistent
inflammatory response, which is the basis of a series of neuropsychological alterations that affect
the quality of life. patient's life, development of episodic hepatic encephalopathy, increase in traffic
accidents. Its clinical diagnosis is unlikely, so it is essential to know the non-invasive diagnostic

methods that guide towards this pathology and allow early intervention. For the present work, 31
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scientific publications from different updated databases were used, published in the last 5 years,
having as main objective the early diagnosis of this pathology, since its identification will avoid
complications and sequelae that put the lives of patients at risk. patients. This publication details
the neuropsychometric tests that will evaluate the different aspects of cognitive and visual function
in cirrhotic patients, such as: the psychometric hepatic encephalopathy score (PHES), the inhibitory
control test (ICT), the reaction test continues, the Stroop test and the animal naming test, mainly,
the easy accessibility and development of these diagnostic methods at the first level of health care,
with the aim of reducing the morbidity and mortality caused by this pathology in cirrhotic patients.
Keywords: Cirrhosis; encephalopathy; minimal hepatic encephalopathy; liver failure;

psychometric tests

Resumo

A encefalopatia hepética de alteragdo minima (EMH) é uma alteracdo neurocognitiva subclinica
potencialmente reversivel que pode ocorrer em pacientes com doencas hepaticas agudas ou
crbnicas, como a cirrose hepatica (CH). A fisiopatologia se deve a hiperamonemia e sua passagem
pela Barreira Hematoencefalica (BHE), seu metabolismo em glutamina nos astrocitos,
desencadeando uma resposta inflamatdria persistente, que é a base de uma série de alteracoes
neuropsicoldgicas que afetam a qualidade de vida do paciente. vida, desenvolvimento de
encefalopatia hepatica episddica, aumento de acidentes de transito. O seu diagndstico clinico é
pouco provavel, pelo que é fundamental conhecer os métodos de diagndstico ndo invasivos que
orientam para esta patologia e permitem uma intervencao precoce. Para o presente trabalho foram
utilizadas 31 publicacdes cientificas de diferentes bases de dados atualizadas, publicadas nos
ultimos 5 anos, tendo como principal objetivo o diagnostico precoce desta patologia, uma vez que
sua identificacdo evitara complicacbes e sequelas que colocam em risco a vida dos pacientes.
pacientes. Esta publicacdo detalha os testes neuropsicométricos que irdo avaliar os diferentes
aspectos da funcdo cognitiva e visual em pacientes cirrdticos, tais como: o escore de encefalopatia
hepética psicométrica (PHES), o teste de controle inibitorio (TIC), o teste de reac¢do continua, 0
teste de Stroop e o teste de nomeacdo de animais, principalmente, a facil acessibilidade e
desenvolvimento desses métodos diagndsticos no primeiro nivel de atencéo a satde, com o objetivo

de reduzir a morbimortalidade causada por essa patologia em pacientes cirroticos.
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Palavras-chave: Cirrose; encefalopatia; encefalopatia hepatica minima; testes psicométricos de
insuficiéncia hepaticaM

Introduccion

La CH es una patologia producida por el dafio hepético cronico, tras una fibrosis progresiva que
dafa la estructura del hepatocito y por consiguiente su capacidad funcional, inicialmente esta
patologia cursa de forma asintomatica y su evolucion clinica tiene relacion con el aumento
progresivo de la insuficiencia hepatocelular y la presencia de hipertension portal (1). Durante su
curso causa multiples complicaciones como: ascitis, peritonitis bacteriana, sindrome hepatorrenal,
varices esofagicas, encefalopatia hepatica, entre otros; siendo esta ultima una de las mas frecuentes
y mortales para el paciente con hepatopatia cronica y siendo considerada como una emergencia
médica (2, 3, 4).

La encefalopatia hepética se presenta aproximadamente en el 50% a 70% de los cirréticos (5).

El eje central de la fisiopatologia se centra en diferentes teorias de las cuales varian segin los
factores que se presentan en cada una de ellas, como son: la elevacién del amonio, la presencia de
ciertas bacterias en el colon, anormalidades en la circulacién portal, alteraciones en el ciclo de la
urea, edema neuronal con disfuncién neuronal, presencia de disfuncion hepatica, elevacion de la
inflamacién sistémica y estrés oxidativo entre otros que se mencionan a lo largo de la investigacion
(6).

En base a su etiologia se diferencian tres tipos de encefalopatia hepatica siendo la de tipo A aquella
que se presenta en pacientes con insuficiencia hepatica aguda, la de tipo B por otro lado presenta
derivaciones porto-sistémicas en ausencia de disfuncién hepatica y la de tipo C se manifiesta en
pacientes cirréticos que presenten 0 no cortocircuitos portosistémicos, de esta, se derivan tres
subcategorias en dependencia de su presentacion: a). Episddica: precipitada, espontanea o
recurrente, b). Persistente: por defectos cognitivos que impactan en su actividad diaria y c). de
cambios minimos: aquella que evidentemente no tiene clinica de disfuncion cerebral, pero para
fines investigativos es la mas importante debido a que se pueden utilizar métodos diagndsticos no
invasivos como son las pruebas psicométricas y neuropsicoldgicas (6, 7, 8, 9, 10, 11).

El comportamiento de esta patologia es variable, puesto que las alteraciones neuro-psiquiatricas e
incluso anormalidades subclinicas como cambios en el comportamiento o alteraciones cognitivas

y/o motoras (9, 12, 13, 14). Esto conlleva a un impacto negativo en la calidad d vida de los pacientes
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que la padecen con un incremento de accidentes tanto domésticos como automovilisticos, riesgo
de caidas, progresion a encefalopatia hepatica manifiesta, aumento de hospitalizaciones e incluso
de muertes (15). Las pruebas neuropsiquiatricas son métodos diagnosticos acreditadas en diversos
estudios y consensos, en los cuales se recomienda realizar un minimo de dos dominios cognitivos
distintos para diagnosticar de manera precoz y certera esta patologia (12, 14).

En el Ecuador segln datos reportados en el Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (INEC)
hasta el 2020 las hepatatopatias constituyen la décima causa de mortalidad con un total de
2314 defunciones (16).

Métodos

El presente trabajo se trata de una revision bibliogréfica y actualizada, la busqueda cientifica se
realizd en diferentes bases de datos especializadas como Medline, PubMed, Cochranre, Intra Med,
SciELO, UpToDate, SCOPUS, SpringerLink y revistas como Elsevier, BJM Journals, The New
England Journal of Medicine, The American Journal of Gastroenterology. entre otros motores de
basqueda que incluyen articulos cientificos y metaanalisis que han sido publicados durante los
ultimos 5 afios y guias de practica clinica tanto nacionales e internacionales siendo las mas
actualizadas segun el pais de origen, priorizado aquellos que tuvieron como base el diagnostico de
la encefalopatia hepatica en pacientes cirréticos. La pregunta de blusqueda es: ; Como diagnosticar
de manera precoz la encefalopatia hepética minima en pacientes cirréticos?, los términos de
busqueda avanzada fueron diagndstico, encefalopatia hepéatica de cambios minimos y pacientes
cirroticos, obteniendo un total de 590 articulos, se excluyeron articulos fuera del periodo de tiempo
considerado, estudios sobre la encefalopatia hepética en otras patologias que no sean cirrosis y
aquellos que no presentaron base diagnostica de la misma, finalmente el total de articulos que se
utilizaron fueron 70 en espafiol e inglés de los cuales se tomaron en cuenta 31 publicaciones
priorizando su nivel de evidencia.

Discusion

La EMH actualmente es un término controvertido ya que subestima la severidad de la patologia,
por tal es mejor llamarla Encefalopatia hepatica subclinica o “Covert” (6), corresponde a la primera
etapa de la encefalopatia hepatica, por lo que los cambios en la funciéon cognitiva son sutiles,
alteraciones neurocognitivas poco perceptibles, sus parametros electrofisioldgicos, la homeostasis
neurogquimica y neurotransmisora cerebral, el flujo sanguineo cerebral, el metabolismo y la

homeostasis de liquidos se pueden observar en pacientes con cirrosis que no tienen evidencia
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clinica de enfermedad hepética, su prevalencia es de aproximadamente 84% en pacientes
diagnosticados con cirrosis hepatica. EI médico generalmente no percibe las complicaciones de la
cirrosis, por tal es necesario el uso de pruebas neuropsicologicas y otras medidas especiales como
los potenciales evocados y estudios de imagen para realizar un correcto diagndstico (17).
Epidemiologia: La prevalencia de la EHM varia entre el 23.7 % al 56.6 % en dependencia a los
criterios de diagndstico y de la poblacion en estudio (17), llegando a presentarse en el 80% de los
pacientes cirroticos (15).

Fisiopatologia: el mecanismo fisiopatoldgico de esta patologia no ha sido establecida totalmente,
sin embargo, se ha evidenciado la implicacion del amonio en el deterioro neurolégico, debido a su
efecto sinérgico, este toxico enddgeno es producto del catabolismo de las proteinas de las bacterias
productoras de ureasa y es metabolizado en el higado (18), esta toxina puede convertirse en
glutamina mediante los hepatocitos peri-venosos en el musculo y cerebro, por lo que su deficiente
metabolizacion provocara su incremento a nivel sanguineo atravesando la membrana hemato-
encefalica y alterando la fisiologia astro glial generando de esta manera edema astrocitario mismo
que se asocia a la conversion en glutamina y liberacion de glutamato y a la generacidn secundaria
de radicales libres, incrementando asi el dafio encefalico (6, 18).

Otras teorias estudiadas dentro de la etiopatogenia de esta patologia se relacionan con: el &cido
gamma-amino-butirico, el déficit de glicina y zinc, la acumulacién de manganeso en los ganglios
basales, la presencia de sindrome e inflamacidon sistémica por endotoxinas e infeccion por
sobrecrecimiento y traslocacion bacteriana y finalmente la participacion de benzodiacepinas
enddgenas (4, 10, 19).
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Figura 1. Fisiopatologia de la encefalopatia hepatica
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Diagndstico: Para el diagnostico de esta patologia generalmente se toma en cuenta cuatro pilares
fundamentales los cuales son: la clinica, la presencia insuficiencia hepética grave o derivacion
portal sistémica, que se haya descartado otras causas que expliquen la clinica y como ultimo pilar
que el paciente responda a tratamientos que disminuyan el amonio. Actualmente la encefalopatia
hepética de cambios minimos no cuenta con un gold estandar para su diagndéstico debido a los
multiples diagnosticos diferenciales existentes por lo que se puede utilizar exdmenes de laboratorio,
imagen y pruebas neuropsiquiatricas (20, 21).

Manifestaciones clinicas:

Las manifestaciones clinicas son casi impersemptibles, predominando insipiente sintomatologia
neuroldgica como los cambios de humor y alteraciones de conciencia van a primar en su aparicion.
Segun estudios se ha evidenciado que la asterixis y el enlentecimiento motor son las primeras
manifestaciones en esta patologia; otras mas comunes son el letargo, las convulsiones, sindromes
extrapiramidales y el coma. Es importante recalcar que su clinica es fluctuante, por tal su
diagnostico es complejo (18, 22).

Factores de riesgo

Como se ha mencionado los factores precipitantes son varios, uno de ellos es la severidad de la
enfermedad hepética de base, las comorbilidades del paciente como son la diabetes Mellitus tipo
2, falla renal, el grado de hiperamoniemia, la severidad de la inflamacion desatada, el estrés
oxidativo, hemorragia gastrointestinal, estrefiimiento, dieta rica en proteinas, alteraciones
hidroelectroliticas y principalmente las infecciones o sepsis ya que pueden desencadenar respuestas
neuroinflamatorias siendo las causantes de la EH en pacientes con un diagndéstico establecido de
hepatopatia avanzada, asi pues, las citocinas inflamatorias aumentan la neurotoxicidad que produce
el amoniaco a través de la barrera hematoencefalica, este aumento a su vez incrementa la captacion
y extraccion del amoniaco por el cerebelo los ganglios basales. Lo importante de esto es que tiene
un efecto directo sobre el edema cerebral, contribuyendo a laEH (1, 6, 23, 24).

La identificacion estos factores es de mucha importancia ya que la supresion de estos factores suele
provocar una reversion rapida de la EH (1).

Al ser considerada la EMH una patologia silente por la variabilidad de su sintomatologia el

diagnostico es desafiante por lo cual el equipo de salud se apoya en diferentes métodos diagnosticos

como las pruebas de evaluacion neuroldgica, exdmenes de laboratorio y examenes de imagen (20,
21).

Pol. Con. (Edicién ndm. 71) Vol. 7, No 6, Junio 2022, pp. 2550-2564, ISSN: 2550 - 682X



Maria José Rodriguez Flores, Mercedes Isabel Guaman Guaman, Cinthia Katherine Galarza Galarza

Pruebas paraclinicas
Algunas pruebas que facilitan el diagndstico son:
Examenes de laboratorio:

- Medicion del amoniaco: segln las guias francesas el amoniaco en el plasma tiene un papel
fundamental en la fisiopatologia de esta enfermedad, asi también un estudio retrospectivo
sefial6 que el nivel de esta toxina era un factor independiente de mortalidad y no Unicamente
en pacientes con encefalopatia, por lo que sus valores normales serian la diana terapéutica asi
también se sugirio que niveles elevados de amoniaco en ayunas predijo el riesgo y frecuencia
de los episodios de encefalopatia, sin embargo, esta prueba no se realiza de forma rutinaria y
requiere de ciertas condiciones para tener valores de utilidad, por lo que la cuantificacién del
amonio no se ha considerado como una prueba diagnostica.

- En pacientes cirroticos se evidencia una elevacién de este metabolito asi como también se
evidencia niveles elevados de citoquinas inflamatorias principalmente la IL-6,IL-18, TNF alfa
y la endotoxina sérica.

Examenes de imagen:

Resonancia magnética: en la fase aguda de la encefalopatia hepética se puede visualizar leve
hipointensidad en T1 e hiperintensidad difusa cortical en T2 e inversion del liquido atenuado, si se
evidencia edema cerebral de bajo grado e hiperintensidad en T1 de los nicleos basales por
deposicion excesiva de manganeso ya es sugestivo a una fase crénica. En varios casos se ha
encontrado incremento del volumen del tAlamo por un efecto compensatorio.

En caso de resultado negativo para el estudio de la EHM, la recomendacion es repetir la prueba en
seis meses, recalcando que se la debe realizar bajo el contexto clinico y entorno médico adecuado
(6, 12).

Evaluacion neuropsicoldgica:

o La puntuacion psicométrica de encefalopatia hepatica (PHES) o también conocido como
prueba del sindrome de encefalopatia portosistémica, es considerada por muchos estudios como
el estandar de oro para el diagndstico de esta patologia pues evalta distintos aspectos de la
funcién neurocognitiva como la velocidad psicomotriz, concentracion y la coordinacion visual-
motora (18, 27). La PHES incluye 5 pruebas que son: La prueba de conexion de niumeros Ay

B; en el que el paciente debera unir los niUmeros o nimeros -letras en secuencia lo mas rapido
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posible. Prueba de simbolos y digitos; con una clave prevista, se solicita al paciente que
cologuen simbolos en los cuadrados en blanco debajo de los nimeros, se toma el tiempo y se
registra el namero completado correctamente en 90 segundos. Punteado en serie; se colocara
un punto en el centro de cada circulo y deben completar la pagina lo méas pronto posible.
Trazado de linea; el paciente debera trazar una linea entre las dos pautas lo mas rapido posible,
de manera precisa y sin mover el papel. Finalmente se registrara el tiempo y el nimero de
errores (28, 29, 30). Esta prueba es considerada como el Gold estandar debido a su alto valor
prondstico para la aparicion de ataques de EHM y mortalidad en pacientes con cirrosis (1)
(Figura 2).
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Figura 2: Pruebas realizadas para la puntuacién psicométrica de encefalopatia hepética

Pruebas computarizadas.

o Prueba de control inhibitorio (ICT).- esta prueba mide la atencién y respuesta, el paciente
debe observar una pantalla que presentara letras parpadeantes de forma aleatoria en las cuales
se presentaran las letras “X” y “Y”; las cuales son el objetivo, por lo que cuando aparezcan el
paciente debera oprimir un boton cuando una de las letras sea precedida de la otra. La inhibicién
consiste en no oprimir el boton ante distractores X-X o Y-Y. la prueba calcula la precision con
un resultado anormal inferior a 87% (20, 27).

o Reaccion continda. - el fundamento de esta prueba es el registro del tiempo que ocurre entre

la reaccién motora que presenta el paciente al escuchar un estimulo auditivo mediante un botén
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que debe oprimir. El resultado se obtiene mediante el indice de tiempo de reaccion continua, el
cual permite determinar el origen del deterioro cognitivo; ya sea organico o metabolico. (28,
29, 30).

o Prueba de Stroop, evalla la velocidad de respuesta frente a un estimulo que precipita un
evento motor, sin embargo, en varios casos se evidencia la interferencia cuando se debe indicar
el color de la tinta con la que esta escrita una palabra que no coincide con su significado como
es en el caso de los colores. (28, 29, 30).

o Prueba de nombrar animales: recientemente se ha implementado esta prueba, la cual solo
requiere de un crondmetro y consiste en contar el nimero de animales que el paciente puede
decir en 1 minuto, si se logra expresar mas de 20 animales en 1 minuto se podria eliminar la
sospecha de EHM, con una sensibilidad del 76% v especificidad del 78%, sin embargo, puede
diferir segun el idioma (18).

o Existen otras pruebas también utilizadas como las pruebas de escaneo y de seleccién 1y 2, la
bateria repetible para evaluacion del estado neuroldgico o el sistema de para evaluacion
computarizada de Investigacién Droga Cognitiva (CDR)

Pruebas neurofisiologicas

o Frecuencia critica de parpadeo: esta es considerada también una herramienta visual
pronostica de mortalidad, evalta la capacidad para discriminar una luz discontinua con una
frecuencia decreciente, técnicamente va a evaluar el estado metabdlico de las células de Muller,
que se encuentran en la retina, las cuales reflejaran eventos cerebrales metabolicos de la
encefalopatia hepatica. Para la valoraciéon de esta prueba el paciente debe pulsar un botédn
cuando nota el parpadeo de un punto luminoso en el interior de unas gafas cerradas. Segun
metaanalisis puede llegar a presentar una sensibilidad del 61% y una especificidad del 79% lo
que permite discriminar a pacientes con encefalopatia hepatica minima de los que no lo
presentan. Generalmente esta prueba es de mayor utilidad como complemento de las pruebas
psicométricas (12).

o Electroencefalograma: nos permite valorar la actividad cerebral cortical, es decir, se
evidenciara la disminucion de la frecuencia de la actividad eléctrica producida por la patologia,

sin embargo, tiene una baja especificidad (12).
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Algoritmo de diagnostico en primer nivel de atencion

El primer nivel de atencion en Ecuador es la puerta de entrada al sistema de salud encargado de la
deteccion y tratamiento del 80 % de patologias, sin embargo, el subdiagnostico a contribuido para
el desarrollo de la EHM por lo cual es recomendable el uso de diagramas de proceso y algoritmos
de tratamiento (31). (Figura 3)

ALGORITMO DE DIAGNGSTICO ¥
TRATAMIENTO DE ENCEFALOPATIA HEPATICA

ENCEFALOPATIA Tratamiento
HEPATICA MINIMA genersl de
in

Figura 3. Algoritmo del manejo del paciente cirrético en el primer nivel de atencion.

Conclusion

La encefalopatia hepéatica de cambios minimos es una de las principales manifestaciones iniciales
en los pacientes cirréticos que requiere de un diagndstico oportuno.

La identificacion temprana se basa en las llamadas pruebas neuropsicométricas las cuales has
mostrado alta sensibilidad, recalcado que ciertas pruebas requieren de mucho tiempo y experiencia
psicoldgica, aunque permiten dar un enfoque diagnéstico previo a la realizacion de exdmenes de
laboratorio e imagen disminuyendo costos hospitalarios. Finalmente mencionaremos que la
precision diagnostica de estas pruebas se vera influenciada por factores etarios, diferencias

culturales y nivel de educacion que deben ser tomados en cuenta para su validez.
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