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I. MARCO TEORICO

A. ANTECEDENTES HISTORICOS

Estal vez el concepto de Hipdcrates (460-370 a.C.) hace aproximadamente 2500 afios atras,
al citar “aguellos que enferman del flegma son tranquilos, pero quienes enferman de la bilis
son vociferosos’, la primera asociacion entre la enfermedad hepética y la disfuncion
cerebral .

En 1877 Eck describi6 los efectos de la anastomosis portocaval en perros (fistula de Eck),
los cuaes a ser adimentados con carne presentaban pérdida de la coordinacién, estupor y
coma, “intoxicacion por carne”.

En 1879 e médico alemén Frerichs fue e primero en atribuir las alteraciones neurol dgicas
a cambios en la sangre (intoxicacién) secundarios a cese en las funciones del higado;
asociacion que fue parteaguas para que en la década de 1920, varios investigadores
incluyendo €l grupo de Pavlov, empezaran a relacionar las elevaciones en los niveles
sanguineos de amoniaco con los signos de “intoxicacion por carne” en perros con
derivaciones portocavales'.

La era moderna en e estudio de la encefalopatia hepética (EH) empezo con los trabajos de
Adamsy Foley (1953) en su publicacién “The neurological disorder associated with liver
disease’, lugar en donde se describié por primera vez y de forma detallada |la asterixis y
otras alteraciones neurol égicas asociadas a la enfermedad hepética’.

Sherlock et al. en 1954 fue el primero en describir las caracteristicas clinicas de la EH
asociada a cirrosis hepéticay derivaciones portosistémicas.

En 1957 Persons-Smith y cols, identificaron la presencia de anormalidades
electroencefalograficas definidas en un grupo de pacientes con cirrosis que no tenian
evidencia clinica de encefal opatia hepética.

En 1978 Rikkers L, Jenko P, et al, fueron los primeros en reportar la deteccion y
prevalencia de la encefal opatia hepética subclinica



B. ENCEFALOPATIA HEPATICA
1. Definicién

El término “encefalopatia’ hace referencia a una reaccion aguda no inflamatoria del cerebro
a agentes nocivos, 0 a un empeoramiento de la funcion o estructura cerebral comparado con
el estado previo®, sin embargo, en la actualidad e término no es del todo vigente debido a
gue en estudios recientes se ha conocido el papel de la inflamacion en los procesos
relacionados con e desarrollo de EH.

La EH es una entidad sindromética debida a anormalidades cerebrales caracterizadas
principal mente por manifestaciones neuropsiquiétricas y neuroldgicas que pueden variar en
severidad desde una leve ateracion en € estado mental hasta €l coma, de naturaeza
potencialmente reversible o progresiva, que Sse presentan en pacientes con Cirrosis,
insuficiencia hepatica aguda, y derivaciones porto-sistémicas.

La EH es una de las complicaciones més frecuentes de la cirrosis hepética, presenténdose
aproximadamente 10 afios posteriores a diagnostico en un 60-80% de los pacientes. La
sobrevida después del primer episodio de EH es aproximadamente 42% a un afio y 23% a
3 anos.

Generalmente €l diagnostico de EH no es dificil, sobre todo en aguellos pacientes que se
presentan con datos clinicos caracteristicos, o bien con factores desencadenantes, siendo en
estos casos el examen neuroldgico € principal elemento para establecer € diagndstico; sin
embargo, el problema se presenta en € otro extremo del espectro clinico, es decir en los
pacientes que no presentan datos clinicos francos de EH, haciendo dificil latransicion entre
normalidad y enfermedad.

2. Nomenclaturay clasificacion
En 1998 el grupo de expertos en e 11° Congreso Mundia de Gastroenterol ogia efectuado

en Viena, establecieron las bases para la definicién, nomenclatura, diagnostico y
clasificacion dela EH.



La nomenclatura propuesta para la EH la divide en tres tipos distintos de acuerdo a tipo de
anormalidad hepética, y ala duracion y caracteristicas de las manifestaciones neurol égicas
(Tablal).

Tabla 1. Nomenclatura propuesta para Encefalopatia Hepética

Tipo de EH Nomenclatura Subcategoria Subdivisiones

Encefal opatia asociada con
falla hepética aguda

Encefal opatia asociada con

derivacion porto-sistémicay
B sin enfermedad

hepatocelular intrinseca

Encefalopatiaasociadacon  Encefalopatia Precipitada
C cirrosis e hipertension portal  Hepética episddica Esponténea *
0 derivacion portosistémica. Recurrente

Encefalopata hepatica Leve

persistente Severa
Dependiente de
tratamiento

Encefal opatia hepética

minima

* Sin factores precipitantes reconocidos.

Convencionalmente la EH se clasifica de acuerdo a 4 estadios de severidad en base a la
exploracion fisica (Tabla 2), pero la ausencia de datos clinicos no excluye su diagndstico.
Los estadios 1-4 incluyen cambios en conciencia, funcion intelectual y conducta. La escala
de coma de Glasgow es Util para pacientes en estadios 2-4.



Tabla 2. Criterios de West Haven para graduacion semicuantitativa del estado mental

Grado1l Alteracion sutil del estado de derta
Euforia o ansiedad
Disminucién en € tiempo de atencion
Alteracion en larealizacion de sumas

Grado2 Letargiao apatia
Desorientacion minima de tiempo o lugar
Cambios sutiles de |a personalidad
Conducta inapropiada
Alteracion en larealizacion de sustracciones

Grado3 Somnolencia a semiestupor, pero respuesta a estimulo verbal
Confusion

Desorientacion grave

Grado4 Coma (fatade respuesta a estimulos verbales o nociceptivos)

Tabla tomada de: Ferenci P, Lockwood a, Mullen K, Tarter R, Weissenborn K, Blei A et a. Hepatic
Encephal opathy-Definition, Nomenclature, Diagnosis, and Quantification: Final Report of the Working Party
at the 11™ World Congresses of Gastroenterology, Vienna, 1998. Hepatology 2002;35:716-721.

3. Manifestaciones y evolucion clinica

Clinicamente la encefalopatia hepatica se manifiesta como un sindrome neuropsiquiatrico
gue comprende un amplio espectro de alteraciones mentales y motoras. Los cambios en el
estado mental van desde una disfuncion cognitiva sutil a un coma severo, que son
usual mente graduados de acuerdo alos criterios de West Haven.

Los pacientes con EH generalmente presentan datos clinicos compatibles con hepatopatia
cronica avanzada como son € llamado habitus y facies cirrética (de Chvostek)
caracterizadas por el escaso desarrollo piloso en barba, axilas, abdomen y pubis, que en los
varones adquiere distribucién ginecoide, ginecomastia, hipotrofia muscular y caquexia que
contrastan con el aumento del perimetro abdominal en caso de presentar ascitis.



Otros datos clinicos son € tinte ictérico, foetor hepaticus, eritema palmar, edema,
telangiectasias aracniformes o lineales en frente, regiones malares, dorso de la nariz, cuello
y parte superior del térax. Si bien estos datos clinicos orientan en el diagndstico, algunos de
éstos se encuentran ausentes en pacientes previamente sanos, como es el caso de los que

presentan falla hepatica fulminante, ya que su desarrollo requiere un periodo relativamente
largo de insuficiencia hepatica.

En la EH las ateraciones en €l patrén del suefio (insomnio/hipersomnia) son comunes, y

tipicamente preceden alainstauracion de los signos neurol dgicos francos (Figura 1).

Figura 1. Evolucion clinica de la EH
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Las manifestaciones de la EH clinicamente manifiesta estén relacionadas con e estado
mental (desde ateraciones préacticamente imperceptibles hasta € coma), cambios
neuromusculares (asterixis, hiperreflexia, hipomimia), asi como modificaciones en la
conductay comportamiento (Tabla 3).

Tabla 3. Clasificacion y grados de EH

Grado | Euforia o depresion, confusion leve, voz monétona y/o alteraciones en el
patrén de suefio. Asterixis .

Grado Il Letargiay/o confusion. Asterixis, ondas trifésicas en el EEG.

Grado 111l Confusion severa, lenguaje incoherente, semi-estupor pero responde al
hablarle. Asterixis, ondas trifasicas en el EEG.

Grado IV Coma, en etapas iniciales responde con e estimulo doloroso. Actividad
deltaen el EEG

En caso de EH persistente, las manifestaciones clinicas pueden comprender € desarrollo de
demencia, parkinsonismo (bradicinesia, rigidez de predominio simétrico), mielopatia
hepatica que se presenta como paraparesia espastica con signos de involucro piramidal, sin
afeccion sensitiva en la mayoria de los casos. En muy raras ocasiones |os pacientes con EH
Ilegan a presentar signos neurol 6gicos focales, siendo uno de los principales la hemiplejia.

De acuerdo a las manifestaciones neurol 6gicas, frecuenciay duracion de los cuadros de EH
en un mismo paciente se pueden presentar |as siguientes posibilidades®:

e EH episddica, lacua de acuerdo al DSM-1V corresponde a un cuadro de “Delirium
debido a una condicion médica general”, que en este caso es la disfuncion hepética.
A su vez, este tipo de EH se puede dividir en episodios precipitados o espontaneos,
de acuerdo asi setiene 0 no factor precipitante reconocido (Tabla 4).
El término EH recurrente se emplea cuando ocurren 2 episodios de EH en un afio.

e EH persistente, incluye los déficit cognitivos que impactan negativamente en el
funcionamiento social y laboral, ademés de los déficit no cognitivos como las



alteraciones extrapiramidales y desdrdenes del suefio.

De acuerdo a grado de afeccion en la autonomia del paciente este tipo de EH se
subdivide en leve (grado 1) y severa (grados 2 a 4); y en tratamiento-dependiente si
los sintomas de EH se presentan inmediatamente después de suspendido el

tratami ento.

e EH minima, pacientes que clinicamente no presentan datos de EH pero que por
medio de estudios especidles se diagnostican ateraciones neuropsiquidtricas y

neurofisiol 6gicas.

Tabla 4. Factores precipitantes de EH

Etiologia

Factor precipitante

Aumento de productos nitrogenados

Disminucion en la excrecién de amoniaco

Desequilibrio hidroelectrolitico

Otras

Desconocida

Hemorragia de tubo digestivo
Ingesta de dietas altamente proteicas
Hiperazoemia/uremia

Constipacion

Insuficienciarenal
Constipacion

Hipovolemia, alcalosis, hipoxia,
hiponatremia, hipo/hiperkalemia

Drogas (diuréticos, benzodiazepinas,
opioides, sedantes, etc.)

Infeccion

Cirugia

Realizacion de derivaciones portosistémicas
Acidos grasos de cadena corta

Agudizacion de lainsuficiencia hepética
previa

Sin documentarse factor precipitante hasta
en 20 a 30% de los casos de EH




C. ENCEFALOPATIA HEPATICA MINIMA (EHM)
1. Definicion

La cirrosis hepética frecuentemente se asocia a una gran variedad de anormalidades
neuropsigiatricas, sin embargo, la ausencia de datos clinicos no excluye la presencia de las
mismas, siendo necesario el empleo de pruebas neuropsicoldgicas para € diagnéstico de
formas tempranas de EH, es decir de encefalopatia hepética minima (EHM)°. Por lo
anterior, la EHM define a individuos con cirrosis que no tienen hallazgos clinicos de EH,
sin embargo, presentan alteraciones psicomeétricas, neurofisioldgicasy de neuroimagen.

Previamente a esta entidad se le habian asignado diversos términos, entre los que se
encuentran encefalopatia hepética subclinica, encefalopatia hepdtica latente, encefa opatia
hepatica temprana, encefalopatia hepatica grado 0, estableciéndose e término de minima
por € grupo de expertos reunidos en e 11° Congreso Mundial de Gastroenterologia
celebrado en Viena

Actualmente se ha propuesto el término de “ Encefal opatia Hepética de bajo grado” en lugar

del de EHM, debido a que ofrece la posibilidad de clasificar a la EH como un proceso

continuo y progresivo, siendo hasta cierto punto mas realista y Util que las definiciones
RG]

previas’.

2. Prevalencia

Laprevalenciade laEHM en pacientes cirréticos varia desde un 20 a 84%"8, este rango tan
amplio es debido a diferencias tanto en la definicion del término, métodos diagndsticos,
tipo de pacientes estudiados y variables sociodemogréficas. En pacientes cirréticos con
estadios Child A la prevalencia es baja (menor a 15%), mientras que en aquellos con Child
B/C puede ser hasta del 50%, sin embargo existen estudios™*'° en los que la EHM no se
correlaciond con e estadio clinico de Child-Pugh. Otros factores que se han visto
relacionados con EHM son la edad, etiologia acohdlica, derivaciones porto-sistémicas
quirudrgicas o transyugulares, episodios previos de EH y presencia de varices esof agicas.



3. Diagnéstico

Diversos estudios han tratado de diagnosticar y caracterizar €l perfil de la encefalopatia
hepatica minima, siendo un hallazgo comin la declinacion en la elaboraciéon de pruebas
relacionadas con la atencion, movimientos motores finos, capacidad auditiva, velocidad
psicomotora y capacidad para procesamiento de datos, respetandose las habilidades
intelectuales generales, lo que sugiere involucro de estructuras subcorticales'.

Debido a que los pacientes con EHM presentan menor calidad de viday capacidad laboral,
varios autores sugieren la busgueda intencionada de esta patologia en todo paciente
cirrético, no obstante faltan estudios clinicos adecuados que demuestren el beneficio del
diagnostico y tratamiento tempranos; ademas, debido a que no se cuenta con una prueba
diagndstica que sea considerada “estandar de oro”, actualmente existe controversia sobre
qué pacientes deben ser evaluados, sugiriéndose individualizar la aplicacion de las pruebas
diagnésticas a aquellos pacientes en los que se espere un impacto en la calidad de vida'
(Tablab).

Tabla 5. Pacientes con cirrosis y/o derivaciones porto-sistémicas que deben ser
evaluados en busqueda de EHM

e Pacientes en riesgo de accidentes
a) Conductores activos
b) Riesgoslaborales

e Pacientes que presentan sintomas cognitivos
a) Actividades psicomotoras: “Tengo dificultad para hacer trabajos manuales...”
b) Disminucion en laatencion: “Estoy confundido...”
¢) Disminucién delamemoria: “Olvido con frecuencia...”

e Pacientes con disminucion en la actividad laboral referida por familiares o colegas

Los criterios de West Haven son ampliamente aplicados para valorar €l estado mental en
caso de EH clinicamente manifiesta, sin embargo no son lo suficientemente detallados para
permitir una féacil distincion de pacientes con EHM. En esta poblacion de pacientes la



valoracion del estado mental se limita Unicamente a determinar € estado neuropsiquiétrico,
siendo necesario un abordaje més preciso y completo que incluya®:

e Preguntar por la presencia de cambios aunque sean sutiles en las actividades de la
vida diaria, por gemplo: apetito, suefio niveles de energiay actividad, y en general
sobre lacalidad de vida.

e Preguntar sobre cambios en e estado mental, por ggemplo: memoria, concentracion,
cognicion y conciencia.

e Vaoracion del estado menta utilizado los criterios de West Haven, o bien, otros
sistemas como € Mini Mental.

e Exploracion neurolégica completa, poniendo particular atencion en alteraciones
motoras sutiles como hipomimia, disartria, incremento en e tono muscular,
bradicinesia, disdiadococinesia, ataxia, hiperreflexia, ateracion en los reflgos
posturales, y movimientos anormales como el temblor aeteante, particularmente
asterixis. La presencia de cambios sensoriales y/o hallazgos focales pueden sugerir
diagnosticos aternativos o adicionales.

e Exclusion de ateraciones neurolégicas concomitantes como hematoma subdural,
encefalopatia de Wernicke, alteraciones metabdlicas como las asociadas con

diabetes, insuficienciarenal e intoxicacion con drogas o alcohol.

En relacion a perfil neuropsiquiatrico de la encefalopatia hepética minima, existen
diferentes métodos que pueden ser aplicados para su diagndstico (Tabla 6).

10



Tabla 6. Métodos diagndsticos para EHM

e Evaluacion neuropsicol dgicaformal

e Baterias neuropsicolégicas cortas (PHES o Psychometric Hepatic Encephalopathy
Score)

e Pruebas computarizadas (Tiempo de reaccion, frecuencia critica de parpadeo o
CFF por sus siglas en inglés Critical Flicker Frequency, etc.)

e Pruebas neurofisiollldgicas (EEG, EEG espectral, potenciaes evocados)

Las anormalidades funcionales y/o estructurales vistas en estudios como la tomografia por
emision de positrones, imagenes de resonancia magnética y espectroscopia por resonancia
magnética, nos son consideradas elementos diagnosticos para EHM.

Tabla modificada de Ortiz M, Jacas C, Cdrdoba J. Minimal hepatic encephalopathy: diagnosis,
clinical significance and recommendations. J Hepatol. 2005;42:S45-S53.

L as pruebas neuropsicol dgicas formales son las mejores para demostrar déficit cognitivosy
diagnosticar EHM, sin embargo su aplicacién no se puede generaizar a toda la poblacion
debido a que son costosas, consumen una gran parte de tiempo, necesitan ser elaboradas por
profesional es capacitados, ademas de ser subjetivas.

Las pruebas neuropsicoldgicas cortas, funcionan como herramientas de estudio y pruebas
diagnosticas, que permiten conocer lafuncion cognitivay ateraciones neuropsicol 6gicas de
una forma facil, rapida, econdmica, y sin necesidad de ser aplicadas por expertos, no
obstante al igual que con las pruebas formales, los resultados son subjetivos y dependen de
variables sociodemogréficas (edad, nivel de estudios, nacionalidad, etc.). La meor
caracterizada de ellas es la bateria de estudios denominada PHES (Weissenborn K,
Schomerus H, et a. 2001) por sus siglas en inglés Psychometric Hepatic Encephalopathy
Score, que consiste en la combinacion de 5 pruebas psicométricas (papel-1apiz) que miden
la velocidad y precision psicomotora, percepcion visual, orientacion visuoespacial,
construccién visual, concentracion, atencién y memoria™, pudiendo realizarse de forma
completa en aproximadamente 20 minutos, con una sensibilidad y especificidad de 96 y
100% respectivamente en € diagndstico de EH. Las pruebas incluidas en esta bateria de
estudios son: prueba de simbolos y nimeros, prueba de conexion numérica tipo A y B,
prueba del marcado seriado, y prueba de la linea quebrada (Apéndice 2). Fue en e 11°
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Congreso Mundial de Gastroenterologia (1998) donde se sugirié €l empleo de por o menos
2 de estas pruebas pararedizar el diagnostico de EHM.

En relacidn a las pruebas neurofisioldgicas computarizadas, la mayoria de estas valora la
velocidad y precision del procesamiento mental (tiempo de reaccién), asi como también
varios dominios cognitivos, gemplos de estas pruebas son: la frecuencia critica de luz
oscilante, prueba del control inhibitorio, tiempo de reaccion, etc. El uso de estas pruebas
diagndsticas hasta cierto punto innovadoras, radica en su reproducibilidad, facil aplicacion,
objetividad y no ser operador dependientes; no obstante, hacen falta mayor nimero de
estudios en |os que se compare su rendimiento diagndstico.

El uso de la luz oscilante como prueba diagndstica de EHM (Flicker) se ha analizado en
varios estudios clinicos,”***® donde se compara con pruebas psicométricas (PHES) y
neurofisiol6gicas, encontrdndose en ambos casos concordancia en e diagndstico de EHM,
concluyéndose que es una prueba sensible, simple y reproducible para su diagndstico.

L as bases fisiopatol 6gicas para €l uso de la prueba de la luz oscilante en pacientes cirréticos
radica en que las células gliales retinianas (células de Miller), exhiben caracteristicas
morfologicas similares a las observadas en los astrocitos Alzheimer tipo Il (la llamada
retinopatia hepética), esta gliopatia retiniana es por tanto un marcador de gliopatia cerebral
enlaEH.

Las pruebas neurofisiologicas estudian la actividad eléctrica cerebral ya sea en forma de
ondas (electroencefalografia), o bien como patrones discretos de activacion neuronal
(potenciales evocados, estimulacion magnética transcraneal)*™2. La principal ventgja de este
tipo de estudios radican en su objetividad, sus resultados no se modifican con la repeticion,
ni dependen de variables como la edad, sexo o escolaridad. Dentro de estos estudios se
encuentran €l electroencefalograma (EEG), e EEG espectral (analizado por una
computadora), los potenciales evocados sensitivos visuales, o cognitivos (P300).

Si bien los estudios de imagenologia no son considerados diagnosticos para EH, existen
hallazgos que sugieren su presencia como € incremento en la concentracion de
glutamina/glutamato y disminucion de inositol/colina a nivel de corteza visual, sustancia
blanca de regiones occipital, parietal y ganglios basales, demostrado por espectroscopia por
resonancia magnética; o bien la disminucion en la captacion de glucosa principal mente en
el cingulo, corteza frontolateral y parietooccipital observada por medio de tomografia por
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emision de positrones, hallazgos que se correlacionan con el grado de EH o EHM.

En la actualidad no hay un consenso de como debe diagnosticarse la EHM, sin embargo,
existen varios requisitos que deben cumplirse para establecer el diagnostico:

e Confirmacion de enfermedad que puede causar EHM (cirrosis y/o derivaciones
porto-sistémicas)
e Estado mental normal en el examen clinico
e Documentacion de dafio neurol 6gico por medio de:
a) Estudio neuropsicoldgico formal
b) Bateria de estudios neuropsi col 6gicos cortos
c) Pruebas computarizadas
d) Pruebas neurofisiologicas
e Exclusion de otras alteraciones que puedan ocasionar dafio neurol dgico

4. Prondéstico

Dado que por definicion el grado de conciencia no esta alterado, el impacto clinico de la
EHM es dificil de juzgar, no obstante esta entidad clinica puede condicionar disminucién
en la capacidad laboral y calidad de vida, ademés de ser un factor predictor para progresion
a EH clinicamente manifiesta, observandose en un estudio que los pacientes que
presentaron EHM tuvieron un riesgo de progresion a EH clinicamente manifiesta de
aproximadamente 56% a 3 afios, comparado con sdlo el 8% en quienes no se present6™.

Es probable también que la EHM sea un marcador de falla hepética avanzada ya que se

asocia a una sobrevida menor, especialmente en pacientes con atas concentraciones de
amoniaco venoso después de una cargaoral con glutamina®.
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D. FISIOPATOLOGIA

Hasta e momento actual se desconoce € factor patogénico de la EH, y a pesar de que
muchos factores han sido implicados como € amoniaco y neurotoxinas intestinales,
manganeso, Sistema benzodiazepinaeGABA, respuesta inflamatoria y sistema
hemodindmico de autorregulacion cerebral, actuamente se piensa que la EH es
consecuencia de una ateracion multiorganica con repercusion a nivel de la comunicacion
interneuronal cerebral, producida por ateraciones en los astrocitos.

La base celular de la mayoria de los cambios que ocurren en la EH se encuentra a nivel del
astrocito (Tabla 7), clula que constituye aproximadamente una tercera parte del volumen
cortical cerebral, siendo la tinica célula cerebral capaz de metabolizar el amonfaco.™®

Tabla 7. Efectos del amoniaco en la funcion cerebral

Efectos electrofisiol 6gicos
e Efectosen el potencial postsindptico inhibitorio (PPI)
e Efectos en la neurotransmision através de glutamato (postsinaptica)

Efectos en e metabolismo cerebral
e Inhibicion de la a-cetoglutarato deshidrogenasa

Efectos en lafuncion de los astrocitos
e Disminucion en laexpresion del transportador de glutamato GLT-1
e Aumento en laexpresion del “receptor periférico tipo benzodiazepina”’
e Astrocitosis Alzheimer tipo 1

Efectos en el sistema neurotransmisor de glutamato
e Efectos postsinapticos directos
e Alteracion en el transporte de glutamato neurona-astrocito
¢ |Inhibicion de la captura de glutamato
e Alteracion en los receptores de glutamato

Efectos mediados por la produccion de glutamina anivel cerebral
e Edema cerebral citotdxico
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e Aumento en la captura de aminoécidos arométicos

Otros efectos
e Estimulacion de la captura de L-arginina, expresion de la éxido nitrico sintasa
(ONS).

Hazell A, Betterworth R. Hepatic Encephalopathy: An Update of Pathophysiologic
Mechanisms.

Existen diversas teorias que tratan de explicar la fisiopatologia de la EH, de todas ellas la
mejor caracterizada esla del amoniaco (Figura 1)

El amoniaco es producido principamente a nivel del tubo digestivo por efecto de la
glutaminasa intestinal sobre la glutamina, produciéndose glutamato y amoniaco (NHs), asi
como también por la flora bacteriana intestind. En condiciones normales las
concentraciones elevadas de amoniaco a nivel de la circulacion portal son eficientemente
depuradas por €l higado, siendo mas del 90% metabolizado en su totalidad, de aqui que la
mayoria de los factores que ocasionan EH en un paciente cirrético incrementan la
concentracion de amoniaco sanguineo.

En individuos sanos el musculo juega un papel importante en el metabolismo del amoniaco,
yaque por accion de la glutamina sintetasa se reducen |os nivel es plasméticos de amoniaco,
con incremento secundario de glutamina. Por consiguiente, la reduccion de la masa
muscular en pacientes cirréticos se asocia a un menor metabolismo de amoniaco y
glutamina, condicionando la aparicion de EH.

En relacion a papel rena en e metabolismo del amoniaco, se ha visto que las células
renales expresan tanto la enzima glutaminasa, como la glutamina sintetasa, por lo que €l
rifidn es un érgano generador y detoxificador de amoniaco.

A nivel del sistema nervioso central son los astrocitos las Unicas células que metabolizan el
amoniaco debido a que expresan la enzima glutamina sintetasa, sin embargo, la actividad
de esta enzima no se incrementa en casos de hiperamonemia, quedando el sistema nervioso
central vulnerable alos efectos adversos de esta sustancia.
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Figura 1. Metabolismo del amoniaco
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Es conocido en la actualidad que los niveles sanguineos de amoniaco venoso o arterial no
se correlacionan de manera precisa con la presencia y grado de EH, por lo que algunos
autores sugieren el uso de la presion parcia de amoniaco (pNHs) y de preferencia arterial
debido a que es esta la forma que pasa libremente a través de la barrera hematoencefélica.
Por otra parte, la baja correlacién entre los niveles séricos de amoniaco y € grado de EH
puede ser explicada por € incremento de la permeabilidad de |a barrera hematoencefalica
en pacientes cirréticos, encontrandose en un estudio con PET que la concentracion de
amoniaco en e SNC es considerablemente mayor que la que se encuentra a nivel arteria,
observandose que pacientes cirroticos con niveles “normales’ de amoniaco en sangre tenian
concentraciones superiores anivel del SNC.

Muchas otras sustancias que son producidas en € intestino se han identificado como
posibles neurotoxinas en la EH teniendo un efecto sinérgico con el amoniaco, como son los
mercaptanos, los &cidos grasos de cadena media y corta, y los fenoles, sin embargo, €
papel de estos compuestos permanece aun incierto debido a la falta de datos consistentes y
al conocimiento de los mecanismos por los cuales afectan lafuncion cerebral.

Al igual que en otras alteraciones metabdlicas y degenerativas del sistema nervioso central,
la EH se caracteriza por déficit en diversos sistemas de neurotransmision a nivel cerebral
como son el glutamato, serotonina, GABA, catecolaminasy €l sistema opioide.

Otros sistemas involucrados en la EH son el receptor periférico tipo benzodiazepina 'y la
produccién de neuroesteroides. En relacion a primero se ha visto un incremento en sus
niveles en tejidos cerebrales de pacientes cirréticos que mueren en coma hepaético, lo que
sugiere que € incremento de este receptor es consecuencia de la exposicion de
concentraciones aumentadas de amoniaco; este receptor se localiza en la membrana externa
de la mitocondria de los astrocitos, sin embargo € papel de este receptor en la EH
permanece aln incierto.

En relacion alos neuroesteroides endogenos, éstos son metabolitos de |a progesterona con
propiedades neuroactivas que incluyen modulacion alostérica del complejo receptor
GABA-A lo cua produce sedacion debido a inhibicion neuronal. Ejemplos de estos
compuestos son la alopregnenolona y tetrahidrocorticosterona, cuyas concentraciones se
encuentran elevadas a nivel cerebral en casos de coma hepético™.
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I1. JUSTIFICACION

La EH es una de las principales complicaciones en pacientes cirréticos y en los Ultimos
anos se ha puesto principal interés en identificar a aquellos pacientes con cirrosis que
clinicamente no presentan datos de EH manifiesta, pero que si son estudiados mediante
pruebas psicométricas y neurofisioldgicas adecuadas, se identifica a un grupo de pacientes
con alteraciones principamente a nivel de la atencion, velocidad para procesamiento de
informacion y actividades motoras finas, es decir presentan EHM.

El desarrollo de EHM no solo repercute en disminucion en la capacidad laboral, realizacion
de actividades de la vida cotidiana y calidad de vida, sino que ademas se ha visto que es
hasta cierto punto factor predictor parael desarrollo de EH clinicamente manifiesta.

En los ultimos afios la poblacion de pacientes cirréticos se ha incrementado debido a la
pandemia de hepatitis C, |legando a considerarse como causa hasta en un 40% de los casos
de hepatopatia cronica/cirrosis y por lo tanto encontrandose en riesgo para €l desarrollo de
EHM, condicién que no ha sido estudiada en nuestra poblacion.
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I11. DEFINICION DEL PROBLEMA

Problema general

¢Cud es la prevalencia de EHM en pacientes cirréticos por virus de hepatitis C en
el Ingtituto Nacional de Ciencias Médicasy Nutricion Salvador Zubiran?

Problemas especificos

¢Existen diferencias entre edad y género en los pacientes con EHM y cirrosis por
virus de hepatitis C?

¢Existe diferencia entre la puntuacion de Child-Pugh y la presenciade EHM?
¢Existen diferencia entre la puntuacién MELD y la presenciade EHM?

¢Existe relacion entre las variables bioguimicas (hemoglobina, ablumina,
transaminasas, bilirrubina, creatinina, sodio, potasio y amoniaco) y la presencia de
EHM?

¢Existe relacion entre los afios de cirrosis y la presencia de EHM?

¢Hay relacion entre e desarrollo de complicaciones relacionadas con la cirrosis
(vérices esofégicas/sangrado de tubo digestivo alto, ascitis, peritonitis bacteriana
espontanea) y lapresenciade EHM?

¢Existe concordancia en € diagnostico de EHM realizado mediante las pruebas
neuropsi coldgicas en la bateriade PHES y la prueba Flicker?
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LV. OBJETIVOS
Objetivo general

» Determinar la prevalencia de EHM en pacientes cirrdticos por virus de hepatitis C
en el INNCMSZ.

Objetivos especificos

* Identificar diferencias de edad y género en los pacientes con EHM vy cirrosis por
virus de hepatitis C.

* Identificar diferencias en cuanto a la puntuacion de Child-Pugh y la presencia de
EHM.

* ldentificar diferencias en cuanto a la puntuacion de MELD vy la presencia de EHM.

o Identificar si las diferentes variables bioquimicas (hemoglobina, albumina,
transaminasas, bilirrubina, creatinina, sodio, potasio y amoniaco) tienen relacion
con la presencia de EHM.

* Identificar si existe relacion entre los afios de cirrosis y la presencia de EHM.

* Identificar si existe relacion entre la presencia de complicaciones propias de la
cirrosis (varices esofigicas/sangrado de tubo digestivo alto, ascitis, peritonitis
bacteriana espontdnea) y la EHM.

¢ Identificar si existe concordancia entre el diagnéstico de EHM realizando mediante

las pruebas neuropsicolégicas en la bateria de PHES vy el estudio de Flicker.




V. MATERIAL Y METODO

Tipo de estudio
Descriptivo, transversa

Universo

Pacientes con diagndstico de cirrosis hepatica por virus de hepatitis C (VHC) que hayan
sido atendidos en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran
en el periodo comprendido de enero de 2001 a mayo de 2007.

Criterios de inclusién

Pacientes con diagndéstico serolégico y/o cargavira positivas para VHC y presencia
de datos compatibles con cirrosis hepatica e hipertension portal, definidos por dos o
mas de los siguientes criterios. ascitis, varices esofagicas, gastropatia congestiva,
esplenomegalia mayor a 12 cm (gje longitudinal), trombocitopenia u otro dato de
hiperespl enismo.

Ausencia de datos clinicos compatibles con EH de acuerdo con la exploracion fisica
y escala de West Haven.

Criterios de exclusion

Deterioro cognitivo previo

Coinfeccion con VIH o VHB

Historia previa de enfermedad vascular cerebral

Sangrado de tubo digestivo reciente (menor a 6 semanas)

Presencia de datos clinicos compatibles con proceso infeccioso
Presencia de sintomas depresivos

Uso de farmacos antidepresivos y depresores del sistema nervioso central
Consumo activo de a cohol

Uso de féarmaco “ profilécticos’ para EH

Previa explicacion y consentimiento para la realizacion del estudio, cada uno de los
pacientes fue sometido a un interrogatorio y exploracion fisica para descartar la presencia
de EH clinica. Posteriormente se procedié a la obtencion sanguinea mediante puncion
venosa para los estudios de laboratorio de rutinay amoniaco.
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Una vez redizado lo anterior los pacientes fueron sometidos a la vaoracion
neuropsicolégicay computarizada para deteccion de EHM mediante la bateria de estudios
psicométricos denominada PHES, y determinacion de la frecuencia critica de luz oscilante
(Flicker).

Los datos personales, antecedentes medicos, resultados de estudios de laboratorio y de las
pruebas psicométricas (PHES) y neurofisiol 6gicas (flicker) fueron capturados en la hoja de
datos correspondiente (Anexo 1)

Determinacion de amoniaco

La determinacién de amoniaco fue realizada en plasma, mediante puncion venosa sin uso
de torniquete, obteniéndose 4 ml de sangre que fueron colectados en tubos BD Vacutainer
™ K2 EDTA 7.2 mg, y colocados inmediatamente en un contenedor con hielo para su
procesamiento en los siguientes 30 minutos por medio de un autoanalizador HITACHI
912™, Los valores normales para mujeres fueron de 19-82 pg/dL, y para hombres 25-94

po/dL.

Pruebas psicométricas

Para la deteccion de pacientes con EHM se utilizo la bateria de estudios psicométricos
breves denominada PHES, la cual por algunos autores se considera € “estandar de oro”.
Esta bateria consiste en 5 estudios psicométricos que son: prueba de simbolos y nimeros,
prueba de conexién numérica tipo A y B, prueba de marcado seriado, y prueba de linea
guebrada (Anexo 2).

Prueba de simbolos y nUmeros
Cada cuadro muestra un nimero en la parte superior y un simbolo en la inferior. A cada
simbolo le corresponde un nimero. La prueba consiste en rellenar con simbolos los cuadros

vacios, completando tantos simbolos como se pueda en 90 segundos, sin cometer errores ni
saltarse ningun cuadro.
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Prueba de conexién numérica A

En una hoja se exponen, dispersos por el papel 25 circulos numerados desde € 1 hasta €
25. El evaluado debe unir los nimeros en forma ascendente, en el menor tiempo posible y
sin cometer errores. En caso de equivocacion se interrumpira inmediatamente al evaluado,
este corregira € error e inmediatamente debera continuar, sin parar € crondmetro. Se
valora e tiempo (en segundos) necesario para completar la prueba.

Prueba de conexion numérica B

En esta version los 25 circulos contienen 13 nimeros (del 1 al 13) y 12 letras (de laA ala
L). La prueba consiste en conectar nimeros y letras de forma aterna, y en orden
ascendente, en e menor tiempo posible y sin cometer errores. Al igual gque en la prueba
anterior, si se detecta un error e evaluado debera corregirlo sin detenerse e cronémetro. Se
valora el tiempo necesario en completar |a prueba.

Prueba de marcado seriado

En una hoja con 10 filas de circulos, el evaluado ha de puntear el centro de cada circulo y
completar la hoja en el menor tiempo posible. Se valora el tiempo (en segundos) necesario
para completar la prueba.

Prueba de la linea quebrada

En esta prueba la persona ha de dibujar una linea continua entre las dos lineas dadas. Al
hacerlo no debera tocar ni cruzar las lineas pintadas. Se valora € tiempo (en segundos)
requerido para completar la prueba, incrementando |a puntuacién por cada error cometido,
yaseaal tocar o cruzar laslineas..

Analisis de resultados

Los resultados del estudio PHES seran analizados con e programa distribuido por la
RedEH (Red de Encefalopatia Hepética) en la direccion el ectronica http://www.redeh.org/.

L os pacientes fueron clasificados con EHM en caso de que su puntuacién fuera menor a -4
puntos.
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Frecuencia critica de luz oscilante (Flicker)

Para la realizacion de esta prueba computarizada los pacientes se instalaron en un cuarto

silencioso y con luz tenue, utilizdndose €l dispositivo portatil y analizador distribuidos por
HEPAtonorm™ Analyzer, R& R Medi-Business Freiburg GmbH, Freiburg, Germany.

A cada uno de los pacientes se les reaizo un total de 5 determinaciones, tomandose como
prueba positiva para EHM los casos en que la media fuera menor a 39 Hz.

Variables
Variables Definicion conceptual Definicion Operacional
Edad Cronolgica considerada Cuantitativa, continua
desde el nacimiento Afos
Sexo De acuerdo al fenotipo Cuadlitativa, nominal, dicotémica
Femenino o masculino
Escolaridad NUmero de afios que haya Cuantitativa, continua

cursado en ingtituciones
educativas

ARos

Afos de Cirrosis

NUmero de afos a partir del
diagndstico de cirrosis

Cuantitativa, continua
Afios

Child-Pugh Estadio clinico asignado en Cualitativa, ordinal, de escala
letra, de acuerdo con laescala |A,By C
paracirrosis hepatica de
Child-Pugh
Child-Pugh Estadio clinico asignado en Cuantitativa, discreta, de intervalo
numérico numero, de acuerdo con la Vaoresdeb5 a15 puntos
escala paracirrosis hepética
de Child-Pugh
MELD Puntuaci én numérica asignada | Cuantitativa, discreta, de intervalo
de acuerdo con laescalade Valores numéricos
gravedad en cirrosis hepética
de MELD
Compensado Cuando tienen una puntuacion | Cualitativa, nominal, dicotémica
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numeéricade Child-Pugh <7

0. S
1. No

Complicaciones

Determinada por lo presencia
de ascitis, vérices esofégicas,
gastropatia portal hipertensiva,
peritonitis bacteriana
espontanea, trombocitopeniao
datos compatibles con
hiperesplenismo,
esplenomegalia mayor a 12
cm.

Cualitativa, nominal, dicotdmica
0. S
1. No

Vérices esofagicas
(VE)

Documentadas por medio de
estudio endoscopico y de
acuerdo alaclasificacion de
Westaby

a) VE Gl (chicas) ligera
protrusion en laluz

b) VE GII (medianas)
protrusién hasta el punto
equidistante entre el centro de
laluz esofagicay lapared

¢) VE GllI (grandes)
protrusion hasta el centro dela
luz esofdgica

Cualitativa, nominal, de escala
No tiene

VE chicas

VE medianas

VE grandes

w NP o

Ascitis Presenciadeliquido libreen | Cudlitativa, nominal, dicotomica
cavidad abdominal, 0. S
documentado de forma clinica 1. No
al momento del estudio
Peritonitis Documentada en el expediente | Cualitativa nominal, dicotomica
Bacteriana clinico y definida como cuenta 0. S
Espontanea (PBE) |de neutrdfilos totales en ascitis 1. No

>250 célulaymm3, asociado a
dolor abdominal y datos de
respuesta inflamatoria
sistémica, con cultivo en
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liquido positivo.

Betablogueadores

Farmacos con accion
antagonistaanivel de
receptores beta adrenérgicos
gue se encontraba recibiendo
el paciente a momento del
estudio.

Cudlitativa nominal
0. S
1. No

Diuréticos

Farmacos cuyafinalidad es
incrementar |os volUmenes
urinarios. Tomando en cuenta
Unicamente para fines de este
estudio el uso de diuréticos de
asay ahorradores de potasio
gue estuvierarecibiendo el
paciente al momento del
estudio.

Cualitativa nominal
0.5
1. No

Interferon

Farmaco con accion antiviral
empleado en € tratamiento de
la hepatitis C. Tomando en
cuenta Unicamente a aquellos
pacientes que lo consumieran
al momento del estudio.

Cudlitativa, nominal
0.Si
1. No

PHES puntuacién
(Psychometric
Hepatic
Encephalopathy
Score)

Bateriade 5 pruebas
psicométricas cortas utilizadas
en el diagndstico de EHM.
Cada prueba se calificadesde
+1 a-3, con una puntuacion
total que vadesde +6 a-18.

Cuantitativa, discreta, de intervalo
Valoresde +6 a-18

PHES positivo

Considerandose prueba
positiva en caso de puntuacion
mayor a-4

Cuadlitativa, nominal
0.S
1. No

Flicker (prueba de
luz oscilante)

Prueba neurofisiologica
computarizada para el
diagnostico de EHM,
consistente en la visualizacion

Cuantitativa, continua, de razén

Vaoresnuméricosquevande 60 a

cero Hz
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de unaluz rojaque
inicialmente vibraa una
frecuenciade 60 Hz,
disminuyendo gradua mente
en frecuencia

Flicker positivo

Se considera prueba positiva
en caso que lafrecuenciaala
cua se percibalaluz oscilante
(parpadeante) seaigual o0
menor a 39 Hz

Cuadlitativa, nominal
0.S
1. No

Amoniaco (NHj3)

Gasincoloro, de olor irritante,
soluble en agua, compuesto de
un aomo de nitrogeno y tres
de hidrégeno.

Cuantitativa, continua, de razon
Valores numéricos expresados en
pg/dL.

Amoniaco alto

Se consideran niveles de
amoniaco altos si se presentan
concentraciones mayores a 82
pg/dL en mujeresy 94 pg/dL
en hombres.

Cudlitativa, nominal
0.Si
1. No

AlbUmina

Proteina simple, soluble en €l
aguay coagulable por el calor,
gue existe casi en todos los
tejidos organi cos.

Cuantitativa, continua, de razon
Valores numéricos expresados en
g/dL, considerandose valores
normales 3.6-5 g/dL .

Transaminasas

Grupos de enzimas que
catalizan latransferenciade
un grupo amino de un
aminoacido a un cetoacido,
dando lugar alaformacién de
un nuevo aminoécido y
dgjando como residuo un
nuevo tipo de cetoécido. Se
conocen también con €
nombre de aminotransferasas;
las més importantes son: la
alanita-aminotransferasa o

Cuantitativa, continua, de razén
Valores numéricos expresados en
UI/L, considerandose como
concentraciones normales 12-69 Ul/L
para ALTy 13-56 UI/L para AST.
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transaminasa glutamico
piravica(ALT o TGP), y la
aspartato-aminotransferasa o
transaminasa
glutdmicooxalacética (AST o
TGO).

Fosfatasa alcalina

Enzima cuya funcion es e
transporte de metabolitos a
través de las membranas
celulares, encontrandose la
isoforma hepéticaa nivel del
epitelio de los conductos
biliares.

Cuantitativa, continua, de razon
Valores numéricos expresados en
UI/L, considerandose como
concentraciones normales 39-131
UI/L.

Hemoglobina Heteroproteinade color rojo | Cuantitativa, continua, de razén
existente en los hematies, de | Valores numéricos expresados en
peso molecular 68000 Day g/dL, considerandose como
cuya funcién primordia es concentraciones normales 13-15 g/dL.
transportar oxigeno hacialos
tegjidos.

Creatinina Anhidrido de la creatina, Cuantitativa, continua, de razon
importante producto Valores numéricos expresados en
metabdlico que se encuentra | mg/dL, considerandose como
siempreen laorina. concentraciones normales 0.6 -1.2

mg/dL.

Sodio Elemento quimico metélico de | Cuantitativa, continua, de razén
color blancoy brillo Valores numéricos expresados en
argentino,blando,muy ligeroy | mmol/L, considerandose como
gue reacciona violentamente | concentraciones normales 135-145
al contacto con el agua; sus mmol/L.
sales son muy abundantes en
lanaturaleza. Su simbolo es
Na, y su nimero atémico, 11.

A nivel corpora constituye el
principal catién extracelular.
Potasio Elemento quimico metdlico Cuantitativa, continua, de razon
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alcalino,blando,plateado,cuyos| Va ores numéricos expresados en
compuestos son muy mmol/L, considerdndose como
importantes para uso concentraciones normales 3.5-5
industrial. Su simbolo esK,y | mmol/L.

Su numero atomico, 19.

Andlisis estadistico

Se aplicaron medidas de tendencia central y frecuencias para cada una de las variables. Para
la comparacion entre las diferentes variables y su relacion con la EHM se utilizo la prueba
exacta de Fisher en las pruebas no paramétricas, tomando como significancia estadistica
una p<0.05, utilizandose e programa SPSS version 15.0.
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VI. RESULTADOS

Para fines de este estudio y debido a tamafio de la muestra, los resultados fueron
analizados Unicamente con estadistica descriptiva, aplicando medidas de tendencia central
paralas variables cuantitativas continuas, y frecuencias para las dicotomicas, ya que no fue
posible utilizar pruebas estadisticas que nos permitiesen comparar y correlacionar variables.

Se obtuvo una muestra de 38 pacientes cirréticos con e diagnostico de infeccion por virus
de hepatitis C (Tabla 8.). El 71.1% fueron mujeres (27 pacientes) y el 28.9% hombres (11
pacientes), la media de edad fue de 53.6 afios (rango de 19-81 afios).

Tabla 8. Caracteristicas generales de los pacientes

(n=38) Vaores
Mujeres 27 (71.1%)
Hombres 11 (28.9%)
Edad (afios) Media 53.63
Mediana 57.5
DE +13.78
Rango 19 a81
Afosdecirrosis Media4.11
Mediana 3
DE+3.47
Rango 1 a 15 afos
Child-Pugh 21 (65.8%)
A 12 (31.6%)
B 1 (2.6%)
C
MELD Media 8.66
Mediana 8
DE+ 2.59
Rango 6 a 18
VE
Si 32 (84.2%)
No 6 (15.8%)
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Ascitis 10 (26.3%)

Si 28 (73.7%)
No

PBE
Si 3 (7.9%)
No 35 (92.1%)

Abreviaturas: PBE (peritonitis bacteriana espontanea), VE (varices esofagicas), MELD (model of end-stage

liver disease).

En relacion a la escolaridad 14 pacientes (36.8%) contaban con a menos 12 afios de
estudio, 8 pacientes (21.1%) con 9 afios de estudio, y 7 pacientes (18.4%) con 6 afios de
estudio, siendo la mediay mediana de 9.97 y 11.5 afios respectivamente, encontrandose en
el grupo de estudio Unicamente 3 personas con menos de 3 afios de estudio, de los cuales
una de ellas era analfabeta.

De los 38 pacientes ingresados, 25 de ellos se encontraban a momento del estudio en
estadio clinico Child-Pugh A (65%,), 12 en Child-Pugh B (3.6%), y sOlo uno en estadio
Child-Pugh C (2.6%), ademés de acuerdo a la compensacion de la funcion hepética,
definida por una puntuacion de Child-Pugh menor a 7 puntos, se observé que e 65.8% (25
pacientes) se encontraban compensados. En relacion a la puntuacion de MELD, la mediana
de los pacientes fue de 8 puntos (rango 6 a 18 puntos). La mediana de afios transcurridos
del diagnostico de cirrosis ya fuera clinico o por medio de biopsia hepética percutanea fue
de 3 anos (rango de 1 a 15 afos).

En los pecientes estudiados se encontré que 34 de ellos (89.5%) presentaban
complicaciones relacionadas con la cirrosis hepética, de las cuales en 11 pacientes (28.9%)
existia el antecedente de STDA, varices esofégicas (VE) y/o gastropatia congestiva en 32
pacientes (84.2%), ascitis en 10 pacientes (26.3%), y en 3 pacientes (7.9%) €l antecedente
de peritonitis bacteriana espontanea.

En e grupo de pacientes en que se habia documentado la presencia de VE, 21 de €llos
(65.6%) presentaban VE de peguefio calibre, 4 (12.5%) VE de mediano calibre, y 8 (25%)

presentaban VE grandes.

En relacion al tratamiento empleado para el manejo de las complicaciones asociadas a la
cirrosis hepéticay alainfeccion por el virus de hepatitis C, 12 de los pacientes (31.6%) se
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encontraban bajo tratamiento con diuréticos de asa y/o ahorradores de potasio, 21 pacientes
(55.3%) con betabloqueadores no selectivos del tipo propanolol, y tan solo 2 pacientes
(5.3%) estaban bgjo tratamiento con interferén pegilado.

La mayoria de los pacientes se encontraron con niveles practicamente normales de
hemoglobina, con una mediana de 14.9 (10.3-18.4), s6lo se documentd elevacion en las
cifras de creatinina (1.7 mg/dL) en un paciente, teniendo €l resto de los pacientes una
mediana de creatinina de 0.77 mg/dL (0.5-1.7). Con relacion a las transaminasas los
pacientes presentaron medianas de 89.5 U/L (37-552) y 70 U/L (22-381) para AST y ALT
respectivamente. La mediana de albumina fue 3.25 g/dl (1.74-4.3) y la de fosfatasa alcalina
de 116 U/L (71-261).

En relacion a amoniaco venoso, los niveles reportados fueron muy variados, con una
mediana de 48.85 pg/dL (1.7-253), sin observarse correlacion con los pacientes que
presentaron EHM.

Del total de la muestra, 8 pacientes (21.05%) presentaron EHM diagnosticada por medio de
la bateria de estudios psicométricos cortos (PHES), para lo cua se considero como
resultado positivo una puntuaciéon mayor a -4, encontrandose la mayoria de ellos (5
pacientes) en estadio Child-Pugh A (Tabla9).

Como segundo método diagndstico de EHM se utilizé |a prueba de luz oscilante (Flicker),
encontrdndose nuevamente una frecuencia de EHM de 21.05% (n=8), |lamando la atencion
gue ninguno de los pacientes diagnosticados mediante esta prueba fueron positivos en las
pruebas del PHES. (Tabla 10.)

Se busco correlacionar las diferentes variables empleadas en este estudio por medio de
tablas cruzadas y prueba exacta de Fisher, con lafinalidad de establecer asociaciones entre
éstas y la presencia o no de EHM, sin embargo, dado el nimero de pacientes estudiados no
fue posible obtener resultados con significancia estadistica.
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Tabla 9. Caracteristicas de los pacientes con diagndstico de EHM por PHES

Edad Escolaridad Child VE Ascitis  PHES  Flicker Amoniaco
Paciente  Sexo MELD

(afios) (afos) (puntos) (tamafio) (+6-) (valor (Hz) pg/dL
1 M 57 16 A (6) 11 Pequefias - -7 555 67.8
2 M 67 9 C (10) 18 Medianas + -10 42.2 30.1
3 F 68 12 B (8) 11 Pequefias - -8 48.5 1111
4 F 58 9 A (6) 6 Pequefias - -6 54.6 64
5 M 64 1 A (6) 6 Pequefias + -6 52 105
6 F 59 0 A (6) 10 Grandes - -11 43.4 18.9
7 F 52 6 B (8) 12 No - -10 40 831
8 F 62 6 A (5) 15 Pequefias - -6 41.2 11.2
Media 60.8 7.38 -8 47.17 614
Mediana 60.5 7.5 -75 4595 64.9
DE+ 54 5.34 2.07 6.27 38.16

Tabla 10. Caracteristicas de los pacientes con EHM por Flicker

Edad Escolaridad Child VE Ascitis  PHES  Flicker ~ Amoniaco
Paciente  Sexo MELD

(afios) (afos) (puntos) (tamafio) (+6-) (valor) (Hz) ug/dL
1 F 68 9 A (5) 6 Pequefias - 0 34.3 20.6
2 M 63 12 B (7) 12 Pequefias - -2 35.3 133
3 F 61 6 A (6) 10 Medianas + 0 38 104
4 F 8l 6 A (6) 6 Grandes - -2 38.3 54.6
5 F 42 6 B (7) 11 Medianas + 1 374 30.8
6 F 56 12 B (8) 8 Pequefias + -2 38.3 67.6
7 M 62 9 A (6) 8 No - -1 38.7 93.2
8 M 48 12 B (7) 8 Pequefias - 1 36.3 17
Media 60.13 9 -0.63 37.07 48.22
Mediana 61.5 9 -05 3775 42.7
DE+ 11.96 2.7 1.3 1.62 37.79
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VII. DISCUSION

Debido a pronéstico e impacto en la calidad de vida de la EHM, en los ultimos afios ha
habido gran interés en € diagndstico temprano de este grupo de pacientes.

Son varios los métodos diagndsticos de EHM que han sido utilizados siendo hasta el
momento los estudios neuropsicologicos los més estudiados, sin embargo, dada su
naturaleza este tipo de pruebas son dependientes de variables como la edad, género,
escolaridad, pais y evauador. Por ta motivo en décadas recientes las pruebas
neurofisiol gicas han ganado terreno como herramientas Utiles en el diagndstico de EHM.

En este estudio se analizé a un total de 38 pacientes cirréticos por virus de hepatitis C que
cumplieron los criterios de inclusion con la finalidad de conocer la prevalenciay factores
relacionados con EHM utilizando como métodos diagndsti cos una prueba neuropsicol 6gica
que en este caso fue la bateria de estudios PHES, asi como también, una prueba
neurofisiol 6gica computarizada denominada frecuencia critica de luz oscilante o Flicker.

Utilizando los valores diagnosticos establecidos para cada prueba, se encontré una
prevalencia de EHM de 21.05% (n=8), lo cual en términos generales es relativamente
menor ala prevalencia promedio de 30 a 80% que se ha descrito en la literatura (Quero JC,
Hartmman I, et al 1996; Gitlin N, Lewis DC et al 1986). Debido a la falta de
estandarizacion en los estudios diagndsticos, asi como también a la fata de una prueba
diagnostica considerada estandar de oro, los porcentgjes reportados en relacion a la
prevalencia de EHM varian ampliamente, reportandose por algunos autores (Rikkers L,
Jenko P et al 1978) prevalencias de 10-85%.

En este estudio el género femenino fue € mas frecuentemente afectado de EHM,
encontrandose 5 de 8 pacientes con diagnéstico de EHM por e PHES y Flicker, muy
probablemente porque € 71.1% de la poblacion estudiada pertenecieron a este género ya
gue en este grupo de pacientes es mas frecuente la infeccion por e virus de hepatitis C
generalmente relacionada a transfusion sanguinea por patol ogia ginecoobstétrica.

Hasta lafechay de acuerdo alareunion del grupo de expertos en el 11° Congreso Mundial
de Gastroenterologia, |as pruebas neuropsicolégicas (PHES) son las recomendadas para el
diagnostico de EHM, lo que ha propiciado estudios de validacion en diferentes poblaciones
(Alemania, Francia'y Espafia). En relacion a la poblacién mexicana no se cuenta hasta e
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momento con estudios de validacion que proporcionen los puntos de cohorte diagndsticos
de EHM, por lo que no sabemos s en verdad estamos subdiagnosticando este problema
meédico tan importante debido a la inadecuada clasificacion de pacientes.

Al redizar el andlisis estadistico de los resultados de EHM diagnosticados por € PHES y
Flicker ninguno de los pacientes coincidid y por o tanto no fue posible tener resultados que
nos permitieran hacer comparaciones entre estos dos tipos de pruebas. Lo anterior va en
contra de lo escrito en laliteratura, en estudios recientes (Romero-Gomez M, Cordoba J et
al 2007; Kircheis G, Matthias W et al 2002) se observo concordancia en el diagnéstico de
EHM por PHES y Flicker, Ilegando a considerarse a segundo como una herramienta Util,
sensibley reproducible para el diagndstico de EHM.

Por €l contrario, en otro estudio (Senzolo M, Amodio P et al 2005) se evalud la presencia
de EHM por medio de pruebas neuropsicoldgicas (PHES) y neurofisiol0gicas diferentes al
Flicker (EEG espectral, P300) sin encontrarse correlacion entre las Ultimasy e PHES,

En diferentes estudios (Sharma P, Sharma BC et al 2007; KircheisG, Wettstein M et al
2002; Senzolo M, Amodio P et al 2005) se ha encontrado que las anormalidades
neuropsicologicas y neurofisiologicas en pacientes cirréticos con EHM guardan muy poca
o nularelacion con e grado de insuficiencia hepética expresada en términos de estadios de
la clasificacion de Child-Pugh o como MELD.

En este estudio al readlizar el andlisis estadistico no se encontro relacién entre EHM y grado
de insuficiencia hepética, sin embargo, estos datos hay que tomarlos con reserva dado que
los resultados no fueron significativos por € tamafio de la muestra, siendo necesario
analizar nuevamente los resultados con una mayor poblacion de pacientes para ver s estos
resultados se presentan nuevamente como o descrito en laliteratura.

El amoniaco se considera uno de los factores etioldgicos mas importantes en la
fisiopatologia de la EHM, sin embargo, existen discrepancias sobre que tipo de muestray
estado quimico es el que mejor correlaciona con EHM. En unarevision sobre los niveles de
amoniaco y EH (Loockwood A 2004) se encontrd que la relacion entre las determinaciones
de amoniaco venoso o arterial y € grado de EH fueron significativas y que la
determinacion de la presion parcial de amoniaco (pNH3) ya fuera arterial o venosa no
ofreciaventaja adicional.
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En este estudio los resultados obtenidos en cuanto a las cifras de amoniaco venoso y su
relacion con EHM no fueron estadisticamente significativos, encontrandose un rango muy
amplio de valores, sin observarse un patrén lineal con la presencia de EHM o con el estadio
clinico de Child-Pugh o MELD.

Con respecto a este punto, la mayoria de los autores reportan poca 0 nula asociacion entre
los niveles sanguineos de amoniaco y la presencia de ateraciones en las pruebas
psicométricas, esto principalmente debido a que los pacientes con insuficiencia hepética
tienen incremento en la permeabilidad de la barrera hematoencefdlica a amoniaco (NHs) y
principalmente en su forma de gas por lo que algunos autores sugieren la determinacién de
la presion parcial de amoniaco arterial (pNH3) debido a que se correlaciona mejor con la
presenciao no de EHM (Kramer L, Tribl B, et al 2000)

A diferenciade lo citado en € péarrafo anterior, si se havisto correlacién negativa entre los
niveles sanguineos de amoniaco y € Flicker, es decir, a mayores niveles de amoniaco
mayor disminucién en la puntuacion del Flicker (Sharma P, Sharma B.C et al 2007;
Kircheis G, Wettstein M et al 2002), en este estudio dicha correlacion no fue posible
demostrarla por lafalta de concordancia diagnésticaentre el PHESy el Flicker.

Por ultimo, a igua que con los resultados anteriores, no se encontraron diferencias
significativas entre las demas variables bioquimicas (cifras de hemoglobina, creatinina,
electrolitos séricos, transaminasas, etc.) y clinicas (hemorragia de tubo digestivo, varices
esofégicas, ascitis, peritonitis bacteriana espontanea, etc.) utilizadas en este estudio y la
presencia o no de EHM.
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VIIl. CONCLUSIONES

La prevalencia de EHM en pacientes cirroticos por virus de hepatitis C en e Ingtituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion fue de 21.05%, ligeramente inferior a lo
reportado en otros estudios.

El género que con mayor frecuencia se vio afectado fue el femenino.

No fue posible dado el tamafio de la muestra obtener resultados con significancia
estadistica que nos permitiesen establecer relacion entre las variables estudiadas

(socioculturales, clinicasy paraclinicas) y la presencia o no de EHM.

Se requieren estudios para conocer las tablas de normalidad de las pruebas psicométricas
incluidas en el PHES en poblacion mexicana.

En e presente estudio no hubo correlacién en e diagnéstico de EHM por medio del PHES
y Flicker.

No fue posible establecer correlacion entre la EHM vy la clasificacion de Child-Pugh o la
puntuacion de MELD.

Los niveles séricos de amoniaco venoso no correlacionaron con el grado de insuficiencia
hepatica, ni con la presenciade EHM.

Es necesario realizar estudios multicéntricos a nivel nacional con lafinalidad de conocer de
manera més clarala prevalenciay comportamiento de la EHM en poblacién mexicana.
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IX. ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

ENCEFALOPATIA HEPATICA MINIMA EN CH-VHC
INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION
SALVADOR ZUBIRAN

DATOS DEL PACIENTE

Nombre: Registro:
Fecha Nacimiento (dia/mes/afio): Sexo: Edad:
Lugar Origen: Lugar Residencia:

Escolaridad: Ocupacion:

Teléfono:

ENFERMEDADES y ANO DE DIAGNOSTICO

MEDICAMENTOS

ANTECEDENTES DE IMPORTANCIA

Varices esofagicas: SI NO Sangrado de tubo digestivo: SI NO Ndmero:
Encefalopatia hepatica: SI NO  Peritonitis bacteriana espontanea: SI NO Numero:

Ascitis (actual o previamente) : SI  NO Sx Hepatorrenal: SI NO

GenotipoVHC: __ Txcon Interferon/Ribavirina: SI NO NUmero de semanas:

Respondedor: SI NO
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LABORATORIO

BH( [/ [ ) PFH( [/ [ ) Qs( [/ I ) Otros( [/ [ )
Amonio (mcg/dL):

Leu (K/uL) : BT (mg/dL) : Gluc (mg/dL) :

Eri (M/uL) : BD (mg/dL) : BUN (mg/dL) :

Hb (g/dL) : Bl (mg/dL) : Cr (mg/dL) :

Hto (%) : ALT (U/L) :

VCM (fL) : AST (U/L) : ES( / [ )

HCM (pg) : FA (U/L) :

CMHB (%) : PT (g/dL) : Na (mmol/L):

ADE (%) : Alb (g/dL) : K (mmol/L):

Plag (K/uL) : Glob (g/dL) : CI (mmol/L):

Lin (%0) : CO2 (mmol/L):

Mon (%) : Tiempos( [/ [/ )

PMN (%) : BEUC / [ )

Eos (%) : TP (seq) :

Bas (%) : TTP (seg) : Na (mmol/L) :

Otros : INR: K (mmol/L) :

CHILD-TURCOTTE-PUGH: puntos

MELD: puntos
PHEST: puntos
FLICKER:

EHM: SI

NO

OBSERVACIONES
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IX. ANEXO 2.

ESTUDIO PHES

. " LVALUACION NEUROPSICOLOGICA

NUMERO IDENTIFICACION

Fecha de evaluacion: ' -

Nivel de edutacion

D- Analfabeto

1- Leer, escribir, restar ¥ sumar. Educacion primaria incompleta
2- Leer, escribir, 4 operaciones. Educacion primaris tompieta
3- Bachillerain, FP-1, comercio.

4- FP-2, COV, peritaje mercantil, diplomatura,

3- Licenciatura superiat.

Ifrul':sifm:

Actividad Inboral actunl:

1- Ama de cBsh
2- Jubiledo
3- En paro

4- En beja laboral
5- En Bctivo
6- Ouo::

Medicamentos:

Problemas medicos:

Consump alcohot:



Examinador ] : Fecha:
yPrimer test (8/N): N de repeticiones: Epsayo: —
Tiempo en realizar todo el test {minutos):

Tiempo en realizar la evaluacion [minuﬁ:s):

Problemas al aplicar el test:

Problemas al evaluar el test: .

Evaluacidn

Test 1 (DS): Namero excluyendo errores: Puntuacidn:
Test 2 (TCN A): Tiempo total en segundos: Pustuacion:
Test 3 (TCN B): Tiempo total en seguodos: ' Pumuacion:
Test 4 (SD):___ Tiempo total en segundos: Puntuacion:
TBS%;?Sjﬁ._(I_HTl): Tiempo total en segundos: Puntuacién:
Est 5(LT12): Niumnero de trrores: Puntuacion:
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NOMBRE: )
NIVEL DE ESTUDIOS:
HORA:
PUNTUACION:

TEST DE SIMBOLOS Y NUMEROS

EDAD: PROFESION:

. CONSUMO DE ALCOBHOL (gr/d):
FECHA: L

N

¥
LY
>
>
<>

-IC.O

BIES
<|{p
Ol
=

L~
feo

l|w©
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CN:TEST DE CONEXION NUMERICA A (PRUEBA

NOMBRE:

NIVEL DE ESTUBIOS:

HORA: -~

® °0@®

Finall

@_

) @
NON

EDAD: PROFESION:
CONSUMO DE ALCOHOL (pr/d):
FECHA: ,

@@ ®
; @
s 9@

nicio

@
@@
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NOMBRE:

NIVEL DE ESTUDIOS:

HORA:
TIEMPO:

segundos

TONA

EDAD: ' PROFESION:

- CONSUMO DE ALCOHOL {(gr/d):
FECHA: _ "
FUNTUACION:

% -



ICNB

L]

NOMBRE: . 3 _ EDAD: PROFESION:
NIVEL DE ESTUDIOS: CONSUMO DE ALCOHOL (gr/d):
HORA: - - FEUHA:

- TIEMPO: segundos  PUNTUACION: \

Fin

_ @

®..

@ on ONG
@@®@®
© L ©
(2 @ D
OO o)
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FECHA:

‘NOMBRE:

NIVEL DE ESTUDIOS:

00
eJe
OO
OO

OO0
1010

00

- A OO
00
i OO

0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000
0000000000



NOMBRE: .
NIVEL DE ESTUDIDS:
HORA: . L=

LT - TEST DE LINEAS (PRUEBA)
| | EDAD: PROFESION:

CONSUMO DE ALCOHOL (gr/d):
FECHA: )

}..
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NOMBRE:

[

NIVEL DE ESTUDIOS:

HORA:
TIEMPD:

-

seguntos

T

EDAD: PRODEESION:
@ CONSUMO DE ALCOHOL (gr/d):
FECHA:

PUNTUACION:

'
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