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Puntos clave

@ El diagnostico de la

encefalopatia
hepatica es
eminentemente clinico y
se basa en sus
manifestaciones
neuropsiquiatricas. El uso
de pruebas
complementarias queda
reducido a los casos de
duda diagnéstica.

Q) Hasta este momento
\ no se dispone de un
gold standard para el
diagnéstico de la
encefalopatia hepatica
minima. Recientemente, la
Psychometric Hepatic
Encephalopathy Score se
ha considerado como
escala de referencia; ésta
utiliza 5 pruebas de facil
realizacion.

». Las técnicas de
resonancia magnética
estan facilitando grandes
avances en el
conocimiento de la
fisiopatologia de la
encefalopatia hepatica.

» Los pacientes con

" cirrosis presentan un
patron caracteristico en la
espectroscopia por
resonancia magnética, que
puede ser de utilidad
diagnoéstica en casos de
encefalopatia metabdlica
de origen dificil de
determinar.
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Métodos diagnosticos actuales

La encefalopatia hepitica (EH) es un sindro-
me neuropsiquidtrico que puede presentar una
sintomatologia muy variable: desde cambios
sutiles del estado mental hasta el coma. El
diagnéstico inicial de la EH es clinico y se ba-
sa en las manifestaciones descritas en seccio-
nes anteriores. En sujetos con hepatopatia y
claros cambios del estado mental no hay nin-
guna exploracién complementaria que sea su-
perior a la valoracién clinica.

Cuantificacion
del grado de

encefalopatia hepatica

Es necesario cuantificar el grado de EH para
valorar la evolucién de los pacientes y la res-
puesta al tratamiento. Para ello se han utiliza-
do diversos métodos basados en la clinica de
los pacientes o en una combinacién de hallaz-
gos clinicos con pruebas neuropsicolégicas y
neurofisioldgicas. El indice de gradacion de la
EH mis utilizado es el de West Haven (tabla
1); sin embargo, tiene algunos inconvenientes
importantes, pues se trata de una escala alta-
mente subjetiva y no se conoce cudl es su grado
de fiabilidad ni de reproducibilidad. De este
modo, en ocasiones, la clasificacion de un pa-
ciente en un determinado grado de encefalo-
patia puede ser completamente arbitraria y di-
ferente entre distintos observadores. La escala
de coma de Glasgow ha sido también utilizada
en la gradacién y seguimiento de los pacientes
con EH. Esta escala, que inicialmente se desa-
rrollé para el coma traumadtico, es probable-
mente mds fiable que la de West Haven, pero
presenta como inconveniente que es menos
sensible en las formas mas leves de EH.

También se ha utilizado, especialmente en en-
sayos clinicos, el denominado indice de ence-
falopatia portosistémica (PSE). Este indice
combina datos clinicos, como la valoracién del
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estado mental y el grado de asterixis, con da-
tos objetivos, como el amonio arterial, la prue-
ba de conexién numérica y los resultados del
electroencefalograma (EEG). En la prictica
clinica se trata de un indice poco utilizado vy,
ademds, existen dudas acerca de su idoneidad.

En resumen, el indice de West Haven, pese a sus
inconvenientes, es el mds utilizado en la practica
clinica; pero en estos momentos es necesario
avanzar en el terreno de la cuantificacién del
grado de EH con el disefio y validacién de esca-
las clinicas menos subjetivas y mds reproducibles.

Pruebas
neuropsicologicas
El uso de las pruebas neuropsicoldgicas es es-

pecialmente importante en el diagnéstico de
la encefalopatia hepatica minima (EHM) y

Tabla 1. Clasificacion de West Haven para la
gradacion de la encefalopatia hepdtica

Grado  Manifestaciones neurolégicas

0 Sin alteraciones en el grado
de conciencia, la funcién
intelectual, la personalidad
y la conducta

1 Disminucién leve del grado
de conciencia, euforia
o ansiedad, falta de
concentracién y atencion,
cambios en el ritmo suefio-vigilia

2 Letargia, desorientacion,
cambios de personalidad,
conducta inapropiada

3 Estupor, confusién, respuesta a
estimulos dolorosos

4 Coma, ausencia de respuesta
a esfimulos dolorosos
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en la valoracién cognitiva de pacientes con
EH crénica. Los pacientes con cirrosis hepa-
tica y EHM presentan una alteracién que se
centra principalmente en la atencién, aunque
también pueden verse afectadas otras esferas
de la cognicién, como la velocidad psicomo-
toral2. Se han evaluado diversas pruebas y
hasta ahora no se dispone de una escala uni-
versalmente aceptada como gold standard para
el diagnéstico de la EHM,; asi, distintos estu-
dios han utilizado diferentes series de prue-
bas para el diagnédstico de la EHM. La tras-
cendencia que se reconoce a la EHM es cada
vez mayor y la presencia de esta entidad in-
fluye de manera independiente en la calidad
de vida de los pacientes con cirrosis®; por esto
resulta importante disponer de una serie de
pruebas adecuada para el diagnéstico de la
EHM, que pueda utilizarse con sencillez, en
poco tiempo y por hepatélogos generales.
Recientemente, se ha desarrollado una serie
de pruebas especifica para el diagnéstico de la
EHM,; se trata de la  Psychometric Hepatic
Encephalopathy Score (PHES) (fig. 1), que
redne 5 pruebas de ficil ejecucion que pue-
den realizarse con lipiz y papel, y que se han
seleccionado como pruebas sensibles y espe-
cificas para el diagnéstico de las alteraciones
cognitivas que aparecen en la EHM*. Esta
serie de pruebas puede realizarse en unos 15-
20 minutos, se ha confirmado que tiene vali-
dez y fiabilidad y, en la actualidad, parece
confirmarse como la referencia para el diag-
néstico de la EHM. Actualmente se estd lle-
vando a cabo la validacién de esta serie de
pruebas para la poblacién espafiola.

Pruebas
neurofisiologicas

Se han propuesto diferentes pruebas neurofi-
siolégicas para el diagnéstico y la cuantifica-
cién de la EH y, pese a que su uso en la prac-
tica clinica es poco frecuente, estas pruebas
son las mds utiles para documentar la presen-
cia de disfuncién cerebral en casos dificiles y
en el control de la respuesta al tratamiento.
En la EH se han utilizado 2 tipos de pruebas
neurofisiolégicas: por un lado, el EEG estdn-
dar, util para el diagnéstico de EH clinica, en
especial en sus fases mds avanzadas; y por otra
parte, los potenciales evocados, cuya principal
utilidad radica en el diagnéstico de la EHM.

El EEG es la prueba neurofisiolégica mas
empleada en el estudio de la EH; con esta
técnica se pueden detectar cambios caracte-
risticos de este tipo de encefalopatia metabé-
lica, aunque no existen alteraciones patogno-
ménicas. Estos cambios caracteristicos son el
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enlentecimiento de las ondas, desde un ritmo
normal de 8-13 Hz hasta la aparicién de on-
das 6 a 2-3 Hz y la presencia de ondas de alto
voltaje y baja frecuencia con apariencia trifd-
sica. No obstante, su uso ha disminuido debi-
do a su baja sensibilidad. En grados avanza-
dos de EH, su sensibilidad aumenta y puede
ser de utilidad en los casos en los que no estd
clara la causa de la alteracién del grado de
conciencia.

Los potenciales evocados han sido utilizados
especialmente en el diagnéstico de la EHM.
La principal ventaja de su uso es su objetivi-
dad y la ausencia de influencia del nivel educa-
tivo, aunque su utilizacién estd poco extendida
en la prictica clinica debido a su complejidad
y baja sensibilidad, pues necesita de un dete-
rioro cognitivo mds acentuado que las pruebas
neuropsicoldgicas para ofrecer resultados pa-
tolégicos. Los potenciales evocados que han
mostrado una mayor utilidad en el estudio de
la EHM son los denominados potenciales
evocados cognitivos, principalmente el estu-
dio de la onda P300°. Este tipo de estudios
analiza el mecanismo enddégeno de procesa-
miento de los estimulos y los valores obteni-
dos se hallan estrechamente relacionados con
la elaboracién del proceso cognitivo. El pa-
ciente recibe un estimulo visual o auditivo vy,
a continuacién, debe identificar un estimulo
predefinido (p. ¢j., un sonido de alta frecuen-
cia). Esto supone la necesidad de elaborar un
proceso cognitivo sencillo, cuyo desarrollo se
registra a nivel cortical. El hallazgo mds ca-
racteristico es la prolongacién de la latencia
de la onda P300, que se ha mostrado util pa-
ra el diagnéstico de EHM y de EH en esta-
dios iniciales (estadios I-II). Esta técnica re-
quiere la colaboracién del paciente, por lo que
no se puede utilizar en estadios mds avanza-

dos de EH.

Pruebas de imagen

En los ultimos afios, la calidad de las explora-
ciones de neuroimagen se ha incrementado de
manera notoria y, en la actualidad, dispone-
mos de exploraciones capaces de realizar un
estudio rdpido y no invasivo del sistema ner-
vioso central, capaz de determinar alteracio-
nes estructurales, fisiolégicas y bioquimicas.
Diversas exploraciones de neuroimagen pue-
den ser de utilidad en el estudio de la EHC.

Tomografia computarizada craneal

Tiene un importante papel en la evaluacién
de los sintomas neurolégicos agudos. No
muestra alteraciones en los pacientes con
EH y su finalidad en esta situacién clinica es
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El diagnéstico de la
encefalopatia hepatica es
clinico y se basa en sus
manifestaciones
neuropsiquiatricas. En
sujetos con hepatopatia y
claros cambios del estado
mental, no hay ninguna
exploracion
complementaria que sea
superior a la valoracién
clinica.

Es necesario determinar el
grado de encefalopatia
hepatica para valorar la
evolucion de los pacientes
y la respuesta al
tratamiento.

El indice de West Haven
es el mas utilizado en la
practica clinica para la
gradacion de la
encefalopatia. No
obstante, el uso de este
indice es altamente
subjetivo y no se conoce
cual es su grado de
reproducibilidad y
fiabilidad.

El uso de pruebas
neuropsicoldgicas es
especialmente importante
en el diagnéstico de la
encefalopatia hepatica
minima.
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No se dispone de un gold
standard para el
diagnéstico de la
encefalopatia hepatica
minima, pero recientemente
se ha propuesto la escala
Psychometric Hepatic
Encephalopathy Score
como referente para el
diagndstico.

El electroencefalograma
estandar es la prueba
neurofisiolégica mas
utilizada para el diagndstico
de la encefalopatia
hepatica; su sensibilidad
aumenta en los casos de
encefalopatia mas
avanzados.

Los potenciales evocados
se han utilizado para el
diagndstico de la
encefalopatia hepatica
minima, pero su uso esta
poco extendido debido a la
complejidad técnica de su
realizacién y a su baja
sensibilidad.

El desarrollo de las
técnicas de neuroimagen
ha supuesto un gran
avance en el conocimiento
de algunos mecanismos
fisiopatolégicos que pueden
estar involucrados en la
encefalopatia hepatica.

La tomografia
computarizada craneal es
de utilidad en el diagndstico
de exclusion, en casos en
los que existen dudas
diagnésticas o una forma
de presentacion atipica.
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Figura 1. Pruebas neuropsicoldgicas
de la Psychometric Hepatic Encephalopathy
Score (PHES).
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la exclusién de otras enfermedades en casos
de duda diagnéstica o presentaciones clinicas
atipicas.

Resonancia magnética

Los estudios de resonancia magnética (RM)
cerebral han detectado una anomalia caracte-
ristica del paciente con cirrosis. Se trata de la
presencia de una hipersefial simétrica en T1
en el globo pilido (fig. 2)7. Esta anomalia apa-
rece en pacientes con cirrosis de larga evolu-
cién y en presencia de anastomosis portosisté-
mica, aunque también puede observarse en
pacientes con anastomosis congénita o trom-

:‘ . - ‘ - " S
Figura 2. Hiperserial en T1 en imagen de
resonancia magnética. Se aprecia la

hiperintensidad de la serial en los ganglios basales.

il

bosis portal con funcién hepitica normal®. La
hipersefial en T'1 en los ganglios basales no se
relaciona con el grado de encefalopatia y se
debe al depésito de manganeso en los ganglios
basales” 1. Por otra parte, los pacientes con
cirrosis hepitica suelen presentar signos extra-
piramidales que podrian estar relacionados
con este depésito de manganeso!®13. Si estas
alteraciones estdn o no involucradas en la pa-
togenia de la EHM es actualmente objeto de
debate!®1°.

Mediante aplicaciones de la RIM se han detec-
tado otras anomalias que sugieren un aumento
del agua cerebral y la existencia de un edema
cerebral de bajo grado. En concreto, se ha ob-
servado que los enfermos de cirrosis presentan
un aumento de la tasa de transferencia de
magnetizacion, que sugiere un ligero incre-
mento de la cantidad de agua cerebral; esta al-
teracién estd relacionada con un incremento
de la glutamina cerebral, tal como se ha podi-
do observar en estudios de espectroscopia por
RM!®17, Una segunda alteracién que también
parece ligada a la existencia de edema cerebral
de bajo grado es la aparicién de una hipersefial
en las secuencias FLAIR, en la sustancia blan-
ca subcortical'®. Todas estas alteraciones son
reversibles con el trasplante hepatico. Este
edema cerebral de bajo grado podria tener un
papel central en la fisiopatologia de la EH? y,
si se confirma esta teoria, abriria la puerta a
nuevas lineas terapéuticas y nuevas pautas en
el tratamiento de esta complicacién de la ci-
rrosis hepdtica.

ChO]

NAA

Glu/Gin

4,2 3,8 3.4 3,0

Chemical shift (ppm)

2,8 2,2 1,8 1,4

Figura 3. Imagen de espectroscopia por resonancia magnética caracteristica de la encefalopatia
hepdtica, en la que se aprecia un aumento de los valores de glutamina cerebral.
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En pacientes con cirrosis
puede apreciarse una
alteracion caracteristica en
los estudios de resonancia
magnética, la hipersefal en
T1 en los ganglios basales,
debida al depdsito de
manganeso.

Los pacientes con cirrosis
suelen presentar signos
extrapiramidales leves, que
parecen relacionados con el
depdsito de manganeso en
los ganglios basales. La
repercusion clinica de estas
alteraciones
extrapiramidales y su
influencia en la fisiopatologia
de la encefalopatia hepatica
minima estan en discusion.

Mediante aplicaciones de la
resonancia magnética se ha
detectado la presencia de
un edema cerebral de bajo
grado en los pacientes con
cirrosis que podria tener un
papel destacado en la
fisiopatologia de la
encefalopatia hepatica.

En la espectroscopia por
resonancia magnética se
puede apreciar un patrén
caracteristico, que puede
ser de utilidad en el
diagndstico de encefalopatia
metabdlica de origen

dificil de determinar.
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