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RESUMEN

En México, se dispone de escasos datos epidemiologicos
sobre cirrosis, por lo que se desconoce su prevalencia
real. En nuestro pais ocurren alrededor de 25,000 defun-
ciones por cirrosis cada aflo, equivalente a 70 ciudadanos
por dia. En el 2010 era la quinta causa de muerte y el
INEGI report6 en 2016 que las enfermedades del hi-
gado eran la cuarta causa mas frecuente de mortalidad.
Las estimaciones para el afio 2020 fueron de 1,496,000
pacientes con cirrosis y hacia 2050 la cifra alcanzara
1,866,000.

Por ello, se realiza el presente analisis de la nueva clasifi-
cacion como instrumento para el calculo de la epidemio-
logia de la encefalopatia hepatica, asi como de la cirrosis
en México, y analizar su impacto en la calidad de vida. A
partir de las descripciones historicas de la encefalopatia
hepatica, se revisa la historia natural de este trastorno con
enfoque en la nueva clasificacion. En los resultados se
observa que la encefalopatia hepatica minima requiere,
al igual que el de la encefalopatia hepatica subclinica,
una revision clinica acuciosa. En cuanto a la calidad de
vida diversos investigadores han relacionado la mejoria
con el tratamiento de la encefalopatia hepatica.

En conclusion, la encefalopatia hepatica debe categori-
zarse en funcion de la etiologia subyacente, la gravedad
clinica, el transcurso del tiempo y los factores desen-
cadenantes recomendados por las mas recientes guias
clinicas internacionales.

Palabras clave. Encefalopatia hepatica minima, ence-
falopatia hepatica manifiesta, historia natural, clasifica-
cion, encefalopatia hepatica subclinica.

ABSTRACT

In Mexico, there is scarce epidemiological data about
cirrhosis; thus, its prevalence is unknown. Approx-
imately 25,000 deaths from cirrhosis occur in our
country each year, equivalent to 70 deaths per day. In
2010, cirrhosis was the fifth cause of death and in 2016
INEGI reported that digestive diseases were the fifth
most common cause of mortality. Estimates for 2020
were 1,496,000 patients with cirrhosis, and by 2050,
this figure is projected to reach 1,866,000.

The aim of this paper is analyzing the new classifica-
tion as a tool to calculate the epidemiology of hepatic
encephalopathy and cirrhosis in Mexico, as well as to
evaluate its impact in quality of life. In the results it was
observed that minimal hepatic encephalopathy requires,
like any other subclinical hepatic encephalopathy, a
meticulous clinical testing. Regarding quality of life,
several researchers have associated improvement with
the treatment for hepatic encephalopathy.

The authors conclude that hepatic encephalopathy
must be classified according to the underlying etiology,
clinical severity, passing of time, and triggering factors
analyzed in the latest international guidelines.

Keywords. Minimal hepatic encephalopathy, overt
hepatic encephalopathy, clinical history, classification,
subclinical hepatic encephalopathy.
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INTRODUCCION

La encefalopatia hepatica (EH) es un término que eng-
loba un amplio espectro de alteraciones neuropsiquiatricas,
relacionadas con la disfuncion hepatica. Esta asociacion fue
reconocida por Hipocrates (460-371 a.C.), cuando describid
la relacion de ictericia con cambios en la conducta y reafir-
mada cuando en el siglo XVIII, G. B. Morgagni (1682-1771)
describi6 las manifestaciones neurologicas de un paciente con
cirrosis de Morgagni-Laennec.! No obstante, pese aelloy a las
buenas descripciones publicadas posteriormente, la relacion
entre el cerebro y el higado permanecia elusiva.

Una mejor comprension del coma hepatico resulto de los
estudios experimentales del grupo del médico Ivan Pavlov,
fisidlogo y premio Nobel que, en 1893, nombro a la EH como
“encefalitis” relacionada al “sindrome de intoxicacioén por
carne”, en perros con derivacion porto-cava. La comprension
de la EH se profundizé cuando Van Caulert, en 1932, demostrd
que el amonio es capaz de inducir estupor y coma en pacientes
con cirrosis. En 1954, la Dra. S. Sherlock acund el nombre
de “encefalopatia porto-sistémica” y describid los hallazgos
clinicos, la fisiopatologia y el tratamiento.'?

Recientemente, tanto la Asociacién Europea como la Aso-
ciacion Americana para el Estudio del Higado, publicaron de
manera conjunta una guia sobre EH, definiéndola como: “La
disfuncion cerebral causada por la insuficiencia hepatica y/o
los cortocircuitos porto-sistémicos; manifestada por un amplio
espectro de anormalidades neuroldgicas o psiquiatricas, que
van de las alteraciones subclinicas, al coma”.?

EPIDEMIOLOGIA

La epidemiologia de la cirrosis y de la EH es dificil de
calcular, porque los pacientes pueden estar asintomaticos
incluso durante un decenio;* sin embargo, la cirrosis es una
enfermedad con prevalencia alta y en aumento. Se ha repor-
tado que aproximadamente 5.5 millones de estadounidenses
tienen cirrosis y que ésta en el 2010, fue la duodécima causa
de muerte en Estados Unidos, con una tasa de mortalidad de
31,903/100,000 habitantes,’ aunque esta tasa varia de acuerdo
con el pais, como lo informa la OMS.¢

La incidencia y prevalencia de la EH se relacionan con la
severidad de la insuficiencia hepatica y de los corto circui-
tos porto-sistémicos. También estan influidas por el amplio
espectro de trastornos mentales y motores con que la EH se
presenta, asi como por los multiples estudios para su diag-
noéstico. En términos generales, se considera una prevalencia
de 10 a 14% al momento del diagnéstico de cirrosis,*” de 16
a 21% en los que tienen cirrosis descompensada y del 10 al
50% en pacientes con puentes porto-sistémicos intrahepaticos
transyugulares (TIPS, por sus siglas en inglés).?

Las cifras acumuladas indican que la EH manifiesta puede
ocurrir en el 30 a 70%, en algin momento durante el curso
clinico de la cirrosis.>® En areas especificas, en 2009 se re-
port6 una incidencia, en Estados Unidos, de 22,931 pacientes
hospitalizados por EH.® De 2009 a 2010, Neff informé un
incremento del 21% en los egresos hospitalarios por EH.° Por
otro lado, en el estudio CANONIC, que compara los datos
de 29 centros en 8 paises europeos, de 2,145 pacientes con
cirrosis en diferentes grados de la enfermedad hepatica, el
21% tenia EH. De 1,348 pacientes ingresados por descom-
pensacion aguda, el 34% presentaba EH.!%!!

La encefalopatia hepatica minima es muy poco reconoci-
da; no obstante, ocurre en el 20% y hasta en el 80% de los
pacientes con cirrosis.>3*!2 Esta gran variabilidad deriva de los
diferentes estudios con los que se busca, lo que se observa en
una encuesta entre los miembros de la Asociacion Americana
para el Estudio de las Enfermedades del Higado (AASLD), la
cual mostrd que en la mayoria de las 137 encuestados, el 84%
reconocia que la encefalopatia hepatica minima es un problema
significativo, que afecta la calidad de vida y el prondstico,
ademas que requiere de escrutinio; pero el 72% solo lo inves-
tigaba en menos de la mitad de sus pacientes o nunca lo hacia.
Ademas, el 85% opinaba que, si el personal clinico realizaba
una prueba rapida y certera, se podria aumentar la probabili-
dad de que se buscara encefalopatia hepatica minima. '

En México, se dispone de escasos datos epidemioldgicos
sobre cirrosis, por lo que se desconoce su prevalencia. En
el 2010 era la quinta causa de muerte y el INEGI reportd en
2016 que las enfermedades hepaticas eran la cuarta causa
mas frecuente de mortalidad (32,728 defunciones por afio).'
En 2013, la cirrosis fue la cuarta causa de muerte. Se estimo
para 2020 1,496,000 pacientes con cirrosis y hacia 2050 la
cifra alcanzara 1,866,000. No obstante, no contamos con
datos sobre EH; con estas cifras no hay duda de que la EH,
tanto minima, como manifiesta, es un importante problema
de salud en nuestro pais.'

ENCEFALOPATIA HEPATICA DE ]
ACUERDO CON LA NUEVA CLASIFICACION

La EH esta conformada por una constelacion de signos
y sintomas neuro-psiquidtricos, que se asocian a cirrosis
hepatica descompensada. Dichos sintomas abarcan desde
alteraciones minimas de la conciencia, que se asocian con baja
calidad de vida y pérdida sutil de la atencion, hasta el desarrollo
de francas manifestaciones clinicas, llegando al coma, en sus
grados mas avanzados. La EH se clasifica en:*!¢

* Encefalopatia hepatica encubierta (EHE). Incluye la
encefalopatia hepatica minima y la EH manifiesta, grado
I de la clasificacion de West Haven.
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EEncefalopatia hepatica clinica manifiesta (EHC)
Clasificacion de West Haven grados II-1V

La prevalencia de EH es elevada en pacientes con cirrosis
hepatica, pero suele pasar inadvertida; sin embargo, cuando se
le investiga intencionadamente, puede detectarsele en el 20 al
80% de los pacientes con cirrosis hepatica. La EHE frecuen-
temente avanza a EHC, y a pesar de no tener manifestaciones
clinicas perceptibles, se asocia a una pobre calidad de vida y a
un mayor riesgo de accidentes tanto viales, como de trabajo.!”*?

Los pacientes afectados con EHC tienen un mayor riesgo
de ser hospitalizados, asi como de desarrollar complicacio-
nes asociadas a enfermedad hepatica, y de un incremento en
la mortalidad, comparados con pacientes cirrdticos sin EH.
Asimismo, los pacientes con EHE que llevan a cabo trabajos
operativos complejos o de manejo de maquinaria, pueden po-
nerse en peligro y también a sus compafieros de actividad.?2¢

Historia natural de la EH

Diferentes estudios sobre la historia natural de EHE han
descrito que ésta se asocia no solo al desarrollo de EHM, sino
también con una disminucién en la sobrevida.?>25272 En un
estudio de vigilancia que tuvo una duracion de cinco anos,
realizado por Ampuero y cols., se demostrd que los pacientes
con EHE tenian una sobrevida menor que los pacientes sin
EHE (57.4%-68.6% vs. 70-82%). En este mismo trabajo se
observo que el 37.1-38.9% de los pacientes con EHE evolu-
cionaron a EHM, comparado con el desarrollo de EHM en el
18.3-24.6% de los pacientes sin EHE.”® Thomsen y cols., en
un estudio de seguimiento cercano a un afio en 106 pacientes
con cirrosis estables, sin historia previa de EHM, describid
que el 13.3% de los pacientes con EHE desarrollaron EHM.??
Patidar y cols., en 170 pacientes con cirrosis vigilados durante
13 meses, observo que el 30% presento6 al menos un episodio
de EHM y que la EHE increment6 no solo el riesgo de EHM,
sino también el riesgo de hospitalizacion, de frecuencia de
trasplante y de mortalidad.”

Las investigaciones de la historia natural de EHE no
controlaron, ni restringieron, tratamientos para el manejo
de las complicaciones inherentes a la cirrosis hepatica que
previnieran el avance a EHM, tales como antibioticos para
procesos infecciosos o para el manejo de hemorragia de
tubo digestivo por varices esofagicas, ni el uso de lactulosa
para constipacion, ni infusion de albimina para control de
ascitis o de sindrome hepatorrenal. Un estudio prospectivo
realizado por Wang A. y cols., sobre la historia natural de la
EHE, sin intervencion de medicamentos, antes del desarrollo
de complicaciones, incluyd a 366 pacientes con cirrosis,
sin historia de descompensacion hepatica. Durante el afio

de seguimiento, 35.8% de los pacientes desarrollaron EHE,
el 82.4% de ellos sobrevivid y completo el seguimiento;
23 pacientes (17.6%) desarrollaron EHM, 42% continud
persistentemente con EHE y 19.8% tuvo resolucion espon-
tanea. Los pacientes con Model for End Stage Liver Disease
(MELD) >19 o con alguna complicaciéon de hipertension
portal, tuvieron un mayor riesgo de desarrollar EHM, persis-
tencia de la EHE y mayor riesgo de mortalidad.?’ Niveles de
albimina < 3 a 3.5 g/dL se han asociado a un mayor riesgo
a desarrollar EHE, en pacientes con cirrosis hepatica, sin
historia de complicaciones.'*?

Con respecto al impacto en la sobrevida en pacientes con
EHM, D’ Amico y cols., realizaron una revision sistematica que
incluyd a 23,797 pacientes de 118 estudios, sobre la historia
natural de la cirrosis hepatica compensada y descompensada,
incluyendo EHM. La sobrevida en pacientes con Child-Pugh
B a uno y dos afios de seguimiento fue de 80 y 70%, respecti-
vamente, y para pacientes con Child-Pugh C fue del 42 y 38%,
respectivamente, al afio y a los dos afios de seguimiento.*

Recientemente, Bajaj JS, y cols., estudiaron a 561 pacientes
con EHM (371 grado 1-2 y 145 grado III-IV). Los pacien-
tes con EHM grado III-IV presentaron una MELD (Model
for End Stage Liver Disease, por sus siglas en inglés) mas
elevada, asi como mayor mortalidad que los pacientes con
EHM grado I-II. En dicho estudio, mediante andlisis de
regresion logistica, la severidad de EHM se asocié a mayor
mortalidad intrahospitalaria, independientemente de otros
factores de riesgo como leucocitosis, sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica y MELD elevada.?!

Se concluye que la EH, independientemente de sus mani-
festaciones, ya sean subclinicas, o clinicamente establecidas,
se asocian a menor sobrevida y calidad de vida. La sobrevida
es inversamente proporcional al grado de EH.

CLAS,IFICACI(')N DE LA ENCEFALOPATIA
HEPATICA E IMPACTO EN LA CALIDAD
DE VIDA'Y EN LA SOBREVIDA

La EH es tanto una complicacion frecuente, como una de
las manifestaciones mas debilitantes de la enfermedad hepa-
tica. La EH afecta la calidad de vida (QOL) de los pacientes
y de sus cuidadores.* La EH se define como un espectro de
anormalidades neuro-psiquiatricas.*

Por ello es fundamental determinar los campos de estudio,
aunque hasta hace algunos afios, existian confusiones con
respecto a la nomenclatura y clasificacion de la EH, gran
parte de ese problema se resolvié en la primera conferencia
de consenso del XI Congreso Mundial de Gastroenterologia
en Viena, en 1998, y porque se le defini6é con mayor precision
en 2002, cuando se publicd un enfoque multiaxial de consenso
y clasificacion de la EH.*

Abdo-Francis JM, et al. Encefalopatia hepdtica 9
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No obstante, esta publicacion todavia dejaba algunas
confusiones que generaban debate, por lo que la Sociedad
Internacional para la Encefalopatia Hepatica y el Metabolismo
del Nitrogeno (ISHEN), publico su declaracién de consenso,
en la que propuso una clasificacion y nomenclatura de la EH
para desarrollar una guia de consenso sobre el disefio y la
realizacion de futuros ensayos clinicos. Con ello se buscaba
contar con un sistema de clasificacion mas descriptivo y
practico, que tuviera implicaciones en la atencioén clinica y
en los protocolos de investigacion de pacientes con EH.*

Recientemente se ha propuesto una nueva clasificacion de
la EH. Con respecto a la enfermedad subyacente, ésta se sub-
divide en: 1) tipo A, asociada a insuficiencia hepatica aguda;
2) tipo B, asociada con cortocircuitos portosistémicos y 3) tipo
C, asociada a cirrosis. También es importante clasificar a los
pacientes basandose en la severidad de las manifestaciones,
el curso clinico y los factores precipitantes (Cuadro 1).3*

La EH se divide en encefalopatia hepatica minima (EHM)
y encefalopatia hepatica clinica o evidente (EHC); sin embar-
g0, esta clasificacion se ha modificado en funcion de obtener
mayor precision. Una de dichas modificaciones se basa en

Cuadro 2. Criterios de West-Haven.

el hecho de que los pacientes muestran desde una funcioén
cognitiva normal, hasta otra clinicamente evidente. Se trata
de la clasificaciéon de West Heaven, que se muestra en el
cuadro 2. Estos criterios son los mas conocidos y utilizados;
sin embargo, son subjetivos sobre todo en grados iniciales.
En los grados II a IV no hay necesidad de realizar prue-
bas especiales para la confirmacion del diagnéstico, pues
la exploracion fisica estereotipada es, a menudo, suficiente.

Cuadro 1. Subtipos de encefalopatia hepatica.

Tipo Grado Tiempo/curso  Factores

A EHM  Cubierta Episodica Espontanea
1

B 2 Manifiesta Recurrente Precipitada
3

C 4

EHM: Encefalopatia hepatica minima.

EHS / CWH ISHEN Descripcion Pruebas sugeridas

Normal, sin EH Ninguno, sin EH Pruebas normales
ni historia previa

Subclinica Cubierta Alteraciones psicométricas y Pruebas psicométricas y
neurofisiologicas, sin evidencia clinica neurofisiologicas anormales,

sin manifestaciones clinicas

Grado | Cubierta Confusion leve, euforia o ansiedad, Orientado en tiempo y espacio.
déficit de atencion, deterioro en Deterioro cognitivo conductual
sumar o restar, alteracion suefio vigilia, con respecto al habitual
temblor, asterixis leve en el paciente

Grado 11 Manifiesta Apatia, letargia, Desorientacion en tiempo,
desorientacion en tiempo, al menos 3 de los siguientes:
cambio marcado de la personalidad, dia del mes, dia de la semana,
comportamiento inapropiado, mes, estacion o afio, y los
dispraxia, asterixis sintomas mencionados

Grado 111 Manifiesta Somnolencia, estupor, confusion, Desorientacion en tiempo
responde a estimulos, y espacio al menos 3 de los
desorientacion importante, siguientes: pais, ciudad, estado,
comportamiento inapropiado, y los sintomas mencionados
rigidez muscular, hiperreflexia, clonus

Grado IV Manifiesta Coma No responde a estimulos dolorosos,

postura de descerebracion

Modificada de referencias: !¢
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Esto no significa que no se deban excluir otras causas me-
tabolicas de encefalopatia. En cambio, las manifestaciones
de la EHM no son clinicamente tan obvias, lo que puede
influir en la variabilidad en los reportes, sobre su incidencia
y prevalencia. Para el diagndstico de la EHM existen varias
herramientas, pero ningun estandar de oro.*

Cuando aparece un cuadro de encefalopatia, ésta se con-
vierte en indicador de pobre prondstico para el paciente, lo
que significa una sobrevida de 1 a 3 afios en 42 a 23% de los
casos, respectivamente, sin trasplante hepatico.”’” La EHM
se observa en 30 a 80% de los pacientes con cirrosis y la
clinicamente evidente ocurre en 30 a 45% de estos, causando
dafio cognitivo significativo y morbilidad en los pacientes
cirroticos; se le considera un sindrome reversible, una vez
que se reconoce esta condicion clinica.

En pacientes con cirrosis, se presume que la EH causa
alteracion del estado mental, pero datos recientes demuestran
que se debe evitar una clasificacion precoz. Por ello, se evalud
la alteracion del estado mental como causal de la EH, definida
por la Sociedad Internacional de Encefalopatia Hepatica y
Metabolismo de Nitrogeno (ISHEN), se encontr6 que la causa
de la alteracion mental se asocid con sepsis/infecciones (23%)
trastornos metabolicos (8%), drogas/toxinas exogenas (7%),
lesiones estructurales (5%) o anormalidades psiquidtricas
(1%) y todas fueron causa de admision hospitalaria, aunque
se demostré que la EH continu6 siendo la principal causa de
ingreso.*

La nomenclatura y clasificacion de la EH evoluciona a
medida que avanza nuestra comprension de este complejo
proceso neuropsiquiatrico. Por lo anterior, debido a la evi-
dencia hasta ahora, la EH debe categorizarse en funcion de
la etiologia subyacente, la gravedad clinica, el transcurso del
tiempo y los factores desencadenantes recomendados por
las mas recientes guias clinicas internacionales. Esperamos
que este sistema de clasificacion descriptiva de cuatro ejes
perfeccione la descripcion y categorizacion del diagndstico,
proporcione mayor uniformidad en la investigacion y los
ensayos clinicos, asi como que mejore tanto la calidad de la
atencion, como los resultados, entre los pacientes con EH.*

DIAGNOSTICO DE LA ENCEFALOPATIA HEPA-
TICA CLINICA Y SUBCLINICA

Encefalopatia hepdtica subclinica

La encefalopatia hepatica subclinica (EHS), incluye a la
encefalopatia hepatica minima (EHM) y al grado I de la clasi-
ficacion de West Haven (WH). Es una condicion clinicamente
indetectable, pero que afecta las actividades complejas y las
habilidades psicomotrices, con impacto negativo en calidad
de vida.'®

El diagndstico se establece mediante pruebas psicométri-
cas y neurofisiologicas. La eleccion de éstas dependera de la
disponibilidad y la experiencia que se tenga. Se recomienda
realizar al menos dos pruebas para confirmar o descartar
EHS'40,41

Pruebas psicométricas

*  Pruebas PHES (Psychometric Hepatic Encephalopaty
Score). Son una bateria de estudios que evaltan funciones
cognitivas complejas: atencion, precision, velocidad de
trabajo y orientacion visual. Incluye cinco pruebas: clave
de numeros, conexién numérica A, conexion numeérica
B, puntos seriados y linea quebrada. Para realizarlas se
requiere papel, lapiz y una persona entrenada en la prueba.
La calificacion deriva del tiempo utilizado en realizarlas.
Estas pruebas se encuentran disponibles en diferentes
idiomas, validadas en diferentes poblaciones y son de las
mas utilizadas.'®

* Prueba de control inhibitorio. Es una prueba que
evalta mediante una computadora, la inhibicion, aten-
cién, vigilancia y memoria del paciente. Este observa
una pantalla donde aparecen varias letras en forma
aleatoria. El paciente debe concentrase solo en las letras
X y Y; oprime un botén cuando las letras aparecen en
secuencia (XY o YX) y no lo oprime cuando aparecen
duplicadas (XX o YY). La prueba es positiva cuando
los pacientes tienen tiempos largos de reaccidon, menor
tasa de respuestas al objetivo y mayor tasa de respuesta
al distractor.?

* Tiempo de reaccion. Esta prueba se basa en el registro
del tiempo de reaccion motora, cada vez que se escu-
cha un estimulo auditivo a través de un audifono. El
resultado se mide por medio de un indice del tiempo
de reaccion.*?

* Prueba Stroop. Esta prueba evalua la velocidad psico-
motriz y el estado de alerta cognitivo, midiendo el tiempo
de respuesta para identificar correctamente una serie de
simbolos y palabras con diferentes colores. El tiempo li-
mite para ejecutar esta prueba es 190 segundos, un tiempo
mayor identifica pacientes con EHM. Actualmente existe
una aplicacion gratuita para teléfonos celulares. Es facil
de usar y siempre disponible para deteccion rapida.®

e Prueba de frecuencia critica de parpadeo (neurofi-
siolégica). Esta prueba mide la eficiencia funcional de
la corteza cerebral; la informacion permite conocer la
capacidad de atencidén y procesamiento visual. Aqui el
paciente pulsa un botén cuando nota el parpadeo de un
punto luminoso, se le muestran pulsos de luz en una fre-
cuencia inicial de 69 Hz y que es reducida gradualmente
por 0.1 Hz por segundo. Un resultado de identificacion del
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parpadeo del punto luminoso menor de 39 Hz diagnostica
con precision la EHS. Es una prueba con alta especificidad
y sensibilidad moderada. Esta prueba puede afectarse por
medicamentos, edad y equipo utilizado.!¢4*
Electroencefalografia. Es una prueba electrofisiologica
que detecta cambios en la actividad cerebral cortical. No
requiere la cooperacion del paciente, ni existe riesgo efecto
de aprendizaje, pero no es una prueba especifica ya que
puede ser influida por alteraciones metabolicas, ademas de
que existe variabilidad inter-observador e intra-observador.
Se requieren equipo, un técnico y un neurdlogo.*

Los enfermos con EHC pueden presentar alteracion en:
La conciencia. Desde confusion leve, letargia, estupor y
coma.

Sintomas neuropsiquiatricos. Caracterizados por afec-
tacion de la personalidad, comportamiento, conciencia,
habla, capacidad intelectual, disminucion en la capacidad
de la atencion, lentitud en la elaboracion de procesos men-
tales simples, desorientacion en tiempo y espacio. Puede
haber irritabilidad, apatia, bradipsiquia, inversion suefio-
vigilia, dificultad de la expresion, agitacion psicomotriz,
delirio.

¢ Sintomas neuromusculares. Asterixis grado II y III de
WH. Este signo se presenta al extender los brazos con
manos en dorsiflexion, presentando aleteo caracteristico
de las palmas de las manos por pérdida momentanea del
tono muscular normal. Este signo también puede verse
en lengua y extremidades inferiores. En fases mas avan-
zadas de EH hay flacidez e hiporreflexia, con ausencia al
estimulo doloroso. Hiperreflexia y signo de Babinski en
el grado IV.

Los potenciales evocados, visuales, auditivos y soma-
tosensoriales, también se han utilizado para diagnosticar
EHS, pero los resultados son variables e inconsistentes. Se
sugiere hacer las pruebas de EHS en pacientes con cirrosis
con problemas de calidad de vida o riesgo de implicacion
laboral.'s

Encefalopatia hepdtica manifiesta

El diagnostico clinico de la encefalopatia hepatica clinica
manifiesta (EHC) oscila entre detectar manifestaciones poco
aparentes, hasta coma. Por esto han surgido diversas escalas
para valorar clinicamente la EH.

Para descartar otras etiologias es importante tomar en
cuenta que habitualmente no hay afeccion sensitiva, focali-
zacion, ni rigidez de nuca. Tampoco sintomas parkinsonia-
nos como distonias, temblores posturales, ni convulsiones.

Criterios de West Haven y descripcion clinica

Encefalopatia hepatica encubierta Encefalopatia hepatica manifesta
Bajo grado de encefalopatpia
hepética Clasificacion con PHES o la Alto grado de encefalopatia hepatica
*no requiere hospitalizacién frecuencia critica de parpadeo (FFC)  * requiere hospitalizacién
Clasificacion de la g dad de la enc: h (EH). Segun los criterios de West Haven, la encefalopatia hepatica (EH) se clasifica en cuatro estadios (EH 1-4),

ademads de la EH minima (EHM), que solo presenta anomalias en las pruebas psicométricas.

La clasificaciéon encubierta/manifiesta resume la EHM y la EH 1 como encubierta, y la EH 2-4 como EH manifiesta, donde la presencia de desorientacion define la EH
manifiesta. La clasificacion de bajo/alto grado define la EH de bajo grado como una enfermedad que no requiere hospitalizacién y describe la gravedad dentro del rango de EH
de bajo grado mediante los resultados de la frecuencia critica de parpadeo (FFC) o la puntuacidn psicométrica de encefalopatia hepatica (PHES).

Traducido y modificado de Dieter Haussinger, Radha K Dhiman, Vicente Felipo, Boris Gorg, Rajiv Jalan, et.al. Hepatic encephalopathy. Nat Rev
Dis Primers . 2022 Jun 23;8(1):43. doi: 10.1038/s41572-022-00366-6.

Figura 2. Criterios de West Heaven y descripcion clinica de la encefalopatia hepatica
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Diagnéstico

Las manifestaciones clinicas de EH son evidentes ante un
paciente con cirrosis, en presencia de un factor precipitante;
sin embargo, se debe descartar alteraciones electroliticas, sep-
sis, patologia intracraneal como hemorragia subaracnoidea,
accidente cerebrovascular o hematoma subdural (frecuente
en paciente alcoholico). A veces se requieren exploraciones
complementarias (Figura 1).

Determinacion de niveles de amonio

Esta determinacion no tiene evidencia de precision diag-
nostica, existe la posibilidad de falsos positivos y negativos
por lo que no es fiable. El aumento de amonio Gnicamente
es diagnostico si hay clinica de EH; si el amonio no se
encuentra elevado en un paciente con cirrosis hepatica y
clinica de encefalopatia, no la descarta. Los pacientes con
cirrosis hepatica pueden presentar elevacion de amonio por
insuficiencia hepatica, pérdida de masa muscular, deriva-
ciones portosistémicas.

Estudios de imdgenes

Entre los estudios que pueden utilizarse se encuentran
la tomografia cerebral para excluir otras patologias intra-
craneales; la tomografia helicoidal hepatica que identifica
derivaciones portosistémicas y trombosis vasculares; la
resonancia magnética que es util para excluir otras patolo-
gias intracraneales. También es util para detectar anorma-
lidades caracteristicas de la EH, como hiperintensidad en
ganglios basales en la secuencia T1, especialmente en el
globo palido, que se relaciona con depositos de manganeso
por derivaciones portosistémicas. También detecta atrofia
y edema cerebral.*

La resonancia magnética con espectroscopia permite de-
tectar metabolitos cerebrales. Es caracteristico un incremento
en las concentraciones glutamato/glutamina, con descenso en
la sefial de mioinositol y colina en pacientes con EH.

CALIDAD DE VIDA

En su Constitucion, la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS) define la salud como «un estado de bienestar fisico,
mental y social completo, no so6lo la ausencia de enferme-
dades”. Asimismo, define la calidad de vida (QOL) como
“la percepcion individual de su posicion en la vida, en el
contexto de la cultura y los sistemas de valores en los que
viven y en relacion a sus metas, expectativas, estandares y
preocupaciones”. Es un concepto amplio que se ve afectado
por diferentes condiciones: la salud fisica de la persona, el

estado psicoldgico, las creencias personales, las relaciones
sociales y su relacion con las caracteristicas sobresalientes
de su entorno.

La EH conduce a una disminucion en la QOL, causa
mayor dependencia de los cuidadores para el desempeio
de las actividades diarias, asi como un aumento en las hos-
pitalizaciones.*” Por su parte, en multiples estudios se ha
demostrado que los pacientes con encefalopatia hepatica
minima (EHM) cursan con alteracion en la QOL relaciona-
da con la salud, por ejemplo, en las actividades complejas
que requieren atencidén o procesamiento de informacion y
habilidades psicomotrices, como conducir un automévil o
planificar un viaje, ademas de afectarse las funciones basi-
cas del cuidado personal diario, como la higiene personal,
el vestirse y realizar compras.*® También se ha reportado
que estos pacientes tienen un deterioro importante en la
interaccion social, el estado de alerta, el comportamiento
emocional, el sueflo, el trabajo, el manejo del hogar, la
recreacion y los pasatiempos.* Se han realizado estudios
con el objetivo de tratar la EH en pacientes con cirrosis de
diferente etiologia, en los cuales se utilizé desde rifaximi-
na, lactulosa y combinaciones de lactulosa con rifaximina
hasta L-ornitina y L-aspartato. La mayoria de los resultados
reportan mejoria en la fatiga, lo cual puede mejorar la QOL.
Por lo tanto, mejorar la EH se asocia con una mejoria en la
QOL relacionada a la salud.”’

En ese sentido, los resultados de las pruebas relacionadas
con la salud en los pacientes con enfermedad hepatica cronica,
muestran disminucion en la calidad de vida en quienes tie-
nen sintomas como dolor abdominal, calambres musculares,
fatiga, prurito, depresion o EH.

Ampuero y cols., Bustamante y cols.,>*° entre muchos
otros investigadores, han referido que la EH tiene un impac-
to socioecondmico relevante que reduce la calidad de vida,
asociandose a un mayor rango de mortalidad.

Dada la importancia del tema, la OMS, en colaboracion
con 15 centros a nivel internacional, desarrolld dos instru-
mentos para medir la calidad de vida: el WHOQOL-100y el
WHOQOL-BREF. Este, una version abreviada de 26 items
del WHOQOL-100, esta disponible en mas de 20 idiomas
y evaltia cuatro dominios principales: relaciones fisicas,
psicolégicas, sociales y el medio ambiente. Por su parte,
la valoracion cuantitativa del formato Salud-Relacionada a
Calidad de Vida (HRQL), permite cuantificar los impactos
relativos de la EH en las actividades diarias del paciente, para
evaluar las estrategias del tratamiento especifico.

La EHE puede impactar la adherencia de los pacientes al
tratamiento y pueden perder habilidad para conducir automo-
viles, y para el manejo de maquinaria.

Prasad y cols.,*® describieron que los pacientes con EHE
demostraron una deficiencia significativa en 11 escalas del
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Perfil de Impacto de Enfermedad (SIP), las sub escalas psico-
sociales y fisicas, y en el puntaje total del SIP, particularmente
en la interaccion social, el estado de alerta, el comportamiento
emocional, el suefio, el trabajo, en el manejo casero, asi como
recreacion y pasatiempos.

Das y cols.,’! reportaron una prevalencia de 30-50% de
encefalopatia hepatica minima (EHM) en pacientes con ci-
rrosis a quienes se les realizaron pruebas neuropsicologicas
como: marcador psicométrico de EH o pruebas neurofisiol-
gicas como la frecuencia critica de parpadeo (flicker).

Patel y cols.,** estudiaron la reserva cognitiva en el paciente
con cirrosis con EHM comparado con sujetos sin encefaloptia.
Reportaron que la reserva cognitiva (RC) fue menor en los
pacientes con enfermedad hepatica crénica, no encontraron
diferencia en la RC en los pacientes que tuvieran o no dolor
cronico, ansiedad o depresion; el grupo de reserva cognitiva
promedio si tuvo puntajes de Perfil de impacto de enfermedad
(SIP) totales, fisicos y psicosociales significativamente mas
altos, lo que indica una peor HRQOL en aquellos con menor
reserva cognitiva. Ellos comentaron que los pacientes con
RC limitada, pueden requerir una intervenciéon mas precoz y
una terapia de rehabilitacion cognitiva agresiva para prevenir
una mayor disminucion de la funcion diaria representada por
la HRQOL.

Picinbono-Larose y cols.,> reportaron que los pacientes
con cirrosis, comparados con los controles, mostraron una
menor puntuacién en el funcionamiento fisico (p =0.03) y la
salud general (p =0.03), ambas partes del dominio de salud fi-
sica de SF-36. Ademas, los pacientes con cirrosis desnutridos
muestran disminucion de los aspectos fisicos de la HRQOL
en comparacion con los pacientes con cirrosis bien nutridos
(P <0.01). Por otra parte, Maharsh y cols.,* estudiaron 120
pacientes con cirrosis y EHM divididos en dos grupos: “A”
a quienes se les dio una dieta de 30-35kcal/kg/d y 1.0-1.5 g
de proteinas vegetales/kg/d y el grupo “B” sin dieta especial
durante 6 meses. Se encontrd que la mejoria en puntaje psi-
cométrico de encefalopatia hepatica (APHE 3.86 + 3.58 vs.
0.52+4.09; p=0.001) y HRQOL (ASIP 3.24 + 3.63 vs5.0.54
+3.58; p=0.001) fue mayor en el grupo A, en comparacion
con el grupo B. La resolucién de EHE fue también mayor en
el grupo A (71.1% vs. 22.8%; p = 0.001).

Diversos investigadores han resaltado la mejoria en la
calidad de vida, con el tratamiento de la EH. Muchos se han
enfocado en la encefalopatia hepatica minima, con diferen-
tes tratamientos como dieta, aminoacidos orales de cadena
ramificada, monosacaridos no absorbibles, antibidticos no
absorbibles como la rifaximina, neomicina, metronidazol,
flumazenil, y el uso de la L-ornitina-L-aspartato.
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Terapias emergentes en encefalopatia hepdtica
persistentes (transplante de microbiota fecal)

Los pacientes con cirrosis y EH manifiesta previa que ya

reciben lactulosa y rifaximina necesitan terapias adicionales
para prevenir la recurrencia. El transplante de microbiota fecal
(TMF) demostro ser seguro en estudios de fase I, en un ensayo
de fase II con pacientes con cirrosis y EH en tratamiento, se
evaluaron de 0 a 3 dosis de TMF (por via oral y rectal). El
TMEF fue seguro, sin hospitalizaciones ni eventos adversos
graves relacionados. Como resultado secundario, el TMF se
asocio con una reduccion de la recurrencia de la EH, indepen-
dientemente de la dosis o la via de administracion (Figura 2).%
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