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Resumen

Antecedentes: La encefalopatia hepatica es una de las complicaciones mas frecuentes en
los pacientes con cirrosis hepética. En su etapa subclinica se denomina encefalopatia
hepéatica minima (EHm), la cual se caracteriza por alteraciones neurolégicas que no son
perceptibles al examen clinico, pero si incrementan el riesgo para sufrir accidentes
automovilisticos y deterioran la calidad de vida de los pacientes cirréticos. Actualmente se
esta investigando el papel de las alteraciones en la microbiota intestinal. La flora intestinal
es un factor que contribuye al estado pro-inflamatorio del cirrtico en ausencia de infeccion
manifiesta. Por lo anterior, se ha sugerido que la sobrepoblaciéon bacteriana en intestino
delgado (SBID) y los trastornos en la motilidad intestinal, en los pacientes cirréticos pueden
favorecer a la presencia de EHm. Se ha propuesto que al modificar la flora intestinal con
diferentes intervenciones como el uso de pre o probidticos, antibiéticos y/o procinéticos se
puede prevenir o tratar el desarrollo de EHm en los pacientes cirréticos.

Objetivo: Conocer la prevalencia de sobrepoblacion bacteriana de intestino delgado en
pacientes cirroticos con encefalopatia hepatica minima.

Material y métodos: Se incluyeron pacientes con diagnéstico de insuficiencia hepatica
cronica de cualquier etiologia, sin antecedente de encefalopatia hepatica. Todos los
pacientes fueron evaluados mediante la prueba de frecuencia critica de parpadeo (FCP),
para su inclusion. Se les realiz6 una prueba en aliento para SBID con 10 gr de lactulosa, se
tomaron muestras de aire espirado para medir la concentracion de hidrégeno (H,) y metano
(Chy), y el diagndstico de SBID se establecié cuando los sujetos presentaron un incremento
en la excrecion de hidrégeno y/o combinacién de metano méas hidrégeno superior a 20 ppm
en alguna de las muestras antes de los 90 minutos, o bien si mostraron un incremento
mayor a 12 ppm con respecto al nivel basal en cualquiera de las muestras obtenidas
durante las 3 horas de observacién después de la administracién de la lactulosa.
Estadistica: Las caracteristicas demogréficas de los sujetos se describen en términos de

promedios (+ desviacion estandar) y porcentajes. Se calculé la prevalencia de SBID con sus



respectivos intervalos de confianza del 95%. Las variables cualitativas se compararon entre
grupos con prueba de X? y prueba exacta de Fisher. Las variables cuantitativas se
compararon utilizando pruebas paramétrica o no paramétricas con base a la distribucion de
los resultados. Se consideraron estadisticamente significativos los valores de p < 0.05. El
andlisis se realizara utilizando el programa SPSS 17.0 (SPSS, Chicago, lllinois, USA).
Resultados:

De los 81 pacientes con encefalopatia hepatica minima, 47 (58%) presentaron una prueba
positiva para sobrepoblacion bacteriana en intestino delgado. Se encontré que el 70%
(n=33) fueron mujeres, con una media de edad de 59.5 (+2.1) afios y un indice de masa
corporal de 28.3 (x0.9) kg/m?.

La principal etiologia de la cirrosis fue el virus de hepatitis C en 38% de los casos, seguida
por esteatohepatitis no alcohdlica en 19% y cirrosis hepatica criptogénica en 17% de los
casos. La distribucion de acuerdo a la clasificacion de Child-Pugh en los pacientes con
encefalopatia hepéatica minima y sobrepoblacion bacteriana en intestino delgado fue la
siguiente: 34 pacientes (72%) Child A, 11 (23%) Child B y 2 pacientes (4%) se encontraron
en Child C. 11 de los 47 pacientes fueron diabéticos en tratamiento al momento del estudio
(23%). 15% de los sujetos en este grupo tenian historia de tabaquismo (p=0.03). Las
enfermedades asociadas que se encontraron con mayor frecuencia fueron hipertension
arterial sistémica (13%) seguida de hipotiroidismo (6%). El 30% tuvieron historia de cirugias
abdominales y 15% cirugias pélvicas.

El sintoma encontrado con mayor frecuencia en los pacientes con sobrepoblacion
bacteriana en intestino delgado y encefalopatia hepatica minima fue fatiga en 60% de los
casos, seguido por edema distal, hemorragia digestiva, ascitis e ictericia (34%, 28%, 23% y
11% respectivamente). Al momento del estudio el 26% de los pacientes se encontraba en
profilaxis primaria con B-bloqueador y la misma proporcion fue encontrada para profilaxis
secundaria. De los 7 pacientes con historia de peritonitis bacteriana espontanea, solo uno
fue encontrado en el grupo de encefalopatia hepatica minima y sobrepoblacion bacteriana

en intestino delgado (p=0.8).



Encontramos significancia estadistica para el conteo total de leucocitos por lo que a menor
cifra leucocitaria menor prevalencia de sobrepoblacién bacteriana en intestino delgado
(p=0.001). De la misma manera, el consumo de tabaco tiene una correlacion negativa con el
desarrollo de SBID por lo que a mayor consumo, menor prevalencia de sobrepoblacién
bacteriana en intestino delgado (p=0.03).

Conclusiones:

Los resultados de esta investigacion confirman una alta prevalencia de encefalopatia
hepéatica minima en pacientes con cirrosis hepatica de diversas etiologias (58% de los
cirréticos). Estos hallazgos son similares a los descritos en la literatura. En este estudio, la
prevalencia de sobrepoblacién bacteriana en intestino delgado en pacientes cirréticos con o
sin encefalopatia hepatica minima fue de 33.6% (47 de 140 pacientes). Esta fue
significativamente mayor en pacientes con encefalopatia hepatica minima que en aquellos
pacientes que no la presentaron (58% vs 41%, p=0.04) y fue menor en pacientes con
historia de tabaquismo (p=0.03) por alguna razén que el disefio del estudio no permite
establecer. Esta relacion no es proporcional al grado de dafio hepatico de acuerdo a la

clasificacion de Child-Pugh.



Antecedentes

La encefalopatia hepética (HE) es un trastorno neuropsiquiatrico subsecuente a un dafio
hepéatico agudo o crénico, que puede afectar el estado de conciencia y causa disfuncion
neuromuscular. * Se clasifica en tres grupos: a) HE asociada a falla hepatica aguda; b) HE
asociada con shunts portosistémicos sin falla hepatica; y ¢) HE asociada a cirrosis e
hipertension portal/ shunts portosistémicos, este Ultimo grupo a su vez se subdivide en 3

subtipos: ) HE episodica, Il) HE persistente, y Ill) HE minima

La encefalopatia hepéatica minima (EHm) se describié por primera vez en la década de los
70’s, bajo el nombre de encefalopatia hepatica subclinica o latente; sin embargo, en la
reunion de Consenso celebrada en Viena durante el 11° Congreso Mundial de
Gastroenterologia se propuso el nombre de encefalopatia hepatica minima, y se define
como la condicién en la cual los pacientes con cirrosis hepética (CH) de cualquier etiologia
presentan alteraciones neuropsiquiatricas y neurofisiol6gicas pero conservan un estado de
conciencia normal a la exploracion fisica global. Si bien atn existe controversia respecto a

los criterios diagndsticos los mas aceptados a la fecha son los siguientes:

1. Demostrar que una enfermedad hepatica es responsable de la encefalopatia (CH,
colaterales postositémicos congénitos o quirdrgicos, y trombosis portal).
2. Examen mental normal en la exploraciéon neuroldgica con ausencia de signos de EH
manifiesta: disartria, ataxia, asterixis, desorientacion, enlentecimiento y somnolencia.
3.- Documentar un trastorno neuroldgico mediante:

a. Examen neuropsicoldgico formal.

b. Bateria corta de pruebas psicotécnicas (PHES).

c. Pruebas computarizadas (egj. frecuencia critica de parpadeo).

d. Pruebas neurofisiologicas (ej. EEG, potenciales evocados, etc.).

4.- Exclusion de otras enfermedades que puedan originar el trastorno neuro-psicoldgico.
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5.- En investigacion: exclusion de participantes con factores de confusion (alcoholismo
activo, trastornos visuales, co-morbilidades).

6.- En la practica clinica: juicio de los efectos de confusion.

La prevalencia de EHm varia entre 10% y 80%, dependiendo del grado de reserva hepatica;
asi en pacientes Child-Turcotte-Pugh A se ha reportado 15%, Child-Turcotte-Pugh B 25% y
en Child-Turcotte-Pugh C alcanza 80%. ° Aunque adn no se conoce bien la historia natural
de la EHm, se sabe que predispone a la precipitacion de episodios de EH manifiesta,

afectando la calidad de vida y supervivencia de los pacientes.

El pronédstico de la EHm esta relacionado con la mayor probabilidad de desarrollar un
episodio de EH; 56% a 3 afios en comparacion a 8% en los pacientes sin EHm, y a una
menor supervivencia con una probabilidad de sobrevida a 1 afio de seguimiento del 42%, y
a 3 afios del 23%; afectando su calidad de vida y con repercusién en el desempefio

personal y laboral.

Se ha referido que la fisiopatologia de la EHm es similar a la EH manifiesta y el amonio,
derivado primariamente de la flora bacteriana entérica, juega uno de los papeles principales;
sin embargo, la patogénesis es multifactorial. Puede ser el reflejo de una encefalopatia
metabdlica reversible, asociada a diferentes grados de edema cerebral. En casos raros, se
ha observado atrofia cortical cerebral en pacientes con EH. En las ultimas dos décadas
varias teorias han sido propuestas para la patogénesis de la EH, basadas en hallazgos en
modelos animales experimentales, estudios in vitro de tejido cerebral asi como
espectroscopia por resonancia magnética y tomografia con emision de positrones. El
sustrato principal de estas hipétesis ha sido bien aceptado: el incremento de sustancias
nitrogenadas en la circulacion sistémica (derivados de la produccion intestinal) en pacientes
con falla hepéatica o derivaciones portosistémicas, causan alteraciones en los

neurotransmisores, afectando tanto el estado de conciencia como el comportamiento.” "El
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creciente paradigma fisiopatogénico ha sugerido una compleja interaccion entre multiples
factores incluyendo el amonio, edema cerebral, estrés oxidativo y mas recientemente

identificados los mediadores de inflamacion.

La evidencia del rol del amonio y el edema cerebral como los factores contribuyentes
mayores en la EH es convincente. Los datos obtenidos de modelos experimentales en
animales, asi como de la espectroscopia por resonancia magnética y tomografia con
emisién de positrones en pacientes con falla hepatica han apoyado esta teoria. Mas auln,
los niveles elevados de amonio en plasma estan asociados con edema cerebral y presion
intracraneal elevada, asi como con un incremento en el riesgo de muerte por herniacion
cerebral en pacientes con falla hepatica aguda. A nivel cerebral, la recaptura de amonio
por los astrocitos y su conversién a glutamina contribuye al edema astrocitario, que se cree
es el factor precipitante que desencadena una serie de eventos moleculares en el huésped,
incluyendo la activacion de los sistemas inhibitorios (GABA y serotonina) y excitatorios
cerebrales (glutamato y catecolaminas). Estos desajustes resultan en una inhibicion neural
completamente alterada.’ Existen estudios recientes que sugieren que los mediadores de
inflamacién pueden contribuir en la fisiopatologia de la EH modulando los efectos del
amonio a nivel cerebral pero los mecanismos precisos de las teorias de sinergia entre el
amonio y los mediadores inflamatorios en la patogénesis de la encefalopatia hepatica

permanecen inciertos.

El amonio es un intermediario clave en el metabolismo de proteinas y nitrégeno, el tracto
gastrointestinal es el sitio primario de produccion de esta sustancia. Los componentes de
nitrégeno son degradados en el colon por las bacterias y liberan amonio que se absorbe a la
circulacion portal donde las concentraciones son de 5 a 10 veces mayores que en la sangre
venosa mixta. El higado, bajo condiciones normales, representa un sitio importante de
extraccién de amonio, resultando en una depuracion del sistema portal y prevencién de su

entrada en la circulacion sistémica.’
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Asimismo, los pacientes cirroticos tienen alterada la microbiota intestinal, lo cual puede ser
atribuido, al menos en parte, a la disminucién en la motilidad del intestino delgado. La flora
intestinal es un factor que contribuye al estado pro-inflamatorio del cirrético en ausencia de
infeccion manifiesta. Por lo anterior, se ha propuesto que la sobrepoblacion bacteriana en
intestino delgado (SBID) y los trastornos en la motilidad intestinal, en los pacientes cirréticos

pueden favorecer a la presencia de EHm.”

Gupta y cols, evaluaron un grupo de pacientes con cirrosis y EHm, y encontraron una
prevalencia de SBID del 38,6%, comparado con 8,9% en el grupo de cirréticos sin EHm. Y
la prevalencia se increment6 hasta el 69,2% en los pacientes con pobre reserva hepética
(Child-Pugh B y C). En la actualidad no existen estudios en la poblacibn mexicana que
establezcan la relacion entre encefalopatia hepatica minima y sobrepoblacién bacteriana de

intestino delgado.

Aunqgue auln no existen métodos estandarizados universalmente para el diagnéstico de EH,
hay varias herramientas diagndsticas que pueden ser de utilidad cuando se buscan
pacientes con EHm o EH manifiesta (examenes psicométricos, electroencefalografia,

neuroimagen y en menor grado la prueba de amonio sérico).

Amonio en sangre
La medicion de niveles séricos de amonio puede ser de utilidad en la evaluacion inicial de
un paciente con manifestaciones neurolégicas o del estado de conciencia cuando esta en

duda la presencia de enfermedad hepatica significativa.

En pacientes con EHM no hay elevacion de los niveles de amonio, y pueden estar elevados
0 normales en pacientes con EH manifiesta en estadios iniciales. Los niveles elevados de

amonio arterial son comunes en pacientes con enfermedad hepética aguda o crénica y su
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incremento va en relacion a la severidad de la encefalopatia. En la enfermedad hepatica
aguda, los niveles arteriales >150 mg/dL se han asociado con un incremento en el riesgo de
complicaciones y herniacién cerebral; sin embargo, no existe asociacién en los niveles de
amonio con cada una de las etapas de la EH y la severidad de la misma. Por lo tanto, las
mediciones séricas de amonio aisladas no representan una herramienta diagnostica para el

escrutinio de encefalopatia hepéatica.

Exdmenes neuropsicoldgicos y neurofisiologicos:

Actualmente se cuenta con varias herramientas para el diagnéstico de encefalopatia
hepatica minima: pruebas neuropsicolégicas, neurofisioldgicas, pruebas computarizadas y
psicométricas. Sin embargo, aunque no hay consenso sobre el numero, tipo de
pruebas a realizar y resultados de referencia, los métodos con mayor potencial para su
aplicacion en la préctica clinica son las baterias de pruebas psicotécnicas y la frecuencia

critica del parpadeo.

La ventaja de las pruebas psicotécnicas es la facilidad de aplicacion; sin embargo, requieren
mucho tiempo para su aplicacion y los resultados se deben ajustar de acuerdo al grado de
escolaridad de los pacientes. Por esta razén deben estandarizarse para cada poblacion en
particular. Tienen alta sensibilidad para detectar anormalidades en las funciones
psicomotoras finas y de ésta manera pueden detectar EHm. Las pruebas psicométricas
incluyen: pruebas de conexion numérica y pruebas de conexion de figuras, digitos

simbolicos y el disefio en bloque de la Escala de Inteligencia del Adulto de Wechsler.

A pesar de la certeza de las pruebas psicométricas, no son utilizadas de manera rutinaria en
la practica clinica debido a que muchos de estos exdmenes conservan los derechos de
autor y por lo tanto son dificiles de obtener. Ademas, la administracion e interpretacion de

estas pruebas requiere un cierto nivel de experiencia psicolégica. Como resultado, la
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mayoria de los pacientes con cirrosis hepatica no son examinados de manera rutinaria para

este propasito.

Otras pruebas neuropsicolégicas mas complejas como el electroencefalograma y los
potenciales evocados auditivos han sido empleados para el estudio de EH en pacientes con
falla hepatica aguda o crénica; sin embargo, no existen consensos claros asi como tampoco
se conoce la certeza de estos métodos cuando se utilizan solos o en combinacion para el
diagnéstico de EH. Adicionalmente, otras limitantes son su elevado costo, la necesidad
de equipamiento especializado y de un psic6logo o personal capacitado para administrar las
pruebas; el uso de métodos estadisticos sofisticados para la interpretacion de los datos

también resulta una limitante en este contexto.

Frecuencia critica de parpadeo

La necesidad de métodos préacticos, rapidos y econémicos para el diagndstico de EHm ha
motivado a los investigadores para la busqueda de nuevas estrategias diagnosticas
incluyendo el método de medicién de frecuencia critica de parpadeo (flicker), la persecucién

continua de movimientos oculares y el método de respuesta a la inhibicion.

La medicion de la frecuencia critica del parpadeo (FCP), es una alternativa que se ha
utilizado para el diagnostico de encefalopatia hepatica minima, y que a diferencia de las
pruebas psicométricas, no depende del grado de escolaridad de los pacientes, pero
actualmente es limitada por la poca disponibilidad de equipos para realizar la prueba en los
centros hospitalarios. La medicion de la frecuencia critica de parpadeo se fundamenta
en la alteracién de la comunicacién que presentan las células gliales de Muller en la retina
gue simulan lo que ocurre en los astrositos del Alzheimer tipo Il; y que simulan a la gliopatia
cerebral presente en la encefalopatia hepéatica minima, producto de algin grado de edema
cerebral, considerado el evento final de la encefalopatia hepatica. La frecuencia critica de
parpadeo (FCP) mide la capacidad de discriminacién visual de la estimulacion intrafoveal
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con diodos luminosos. El equipo para la medicién de FCP fue fabricado por HEPAtonorm
analyzer en Alemania y ya ha sido validado en otros estudios conjuntamente con las
pruebas neurofisiolégicas y psicotécnicas demostrando sensibilidad de 96% y especificidad

de 77%.

Un estudio desarrollado en 144 pacientes esparioles con cirrosis evalué el uso de la prueba
de parpadeo (flicker) y examenes psicométricos para el diagnéstico de EHm y la prediccion
del desarrollo de episodios de EH manifiesta. La media en el valor del flicker correlacioné
con los resultados de las pruebas psicométricas convencionales e inclusive con las mas
elaboradas y costosas. Se encontr6 que un flicker <39 Hz fue predictivo de futuras
exacerbaciones de EH (p<0.001). Se reportaron hallazgos similares en un estudio que
comparé la prueba de control inhibitorio computarizado contra la bateria estandar de
pruebas psicométricas para el diagndstico de EHm. Otro estudio mas reciente desarrollado
por Sharma y colaboradores, elaborado en India, encontr6 que la frecuencia critica de
parpadeo correlaciond satisfactoriamente con las pruebas psicométricas y los potenciales
auditivos con una sensibilidad y especificidad para el diagnéstico y recuperacion de EHm
del 65% y 91% respectivamente, siendo el flicker una prueba més practica debida al menor

costo y a la rapidez con la que se obtienen resultados.””

Los estudios clinicos realizados para sustentar el tratamiento de la EHm se fundamentan en
opciones terapéuticas utilizadas previamente en el tratamiento de EH, la mayoria de los
tratamientos son dirigidos a reducir o eliminar los niveles incrementados de amonio, como la
manipulacion dietética con probidticos y/o prebidticos, la administracion de disacaridos no

absorbibles como la lactulosa y antibiéticos no absorbibles.”
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Justificacion

En México la cirrosis hepatica es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad;
en 2008, el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia registré 31,528 defunciones por
CH, la causa mas frecuente de CH fue el consumo excesivo de alcohol, ocupando la quinta
causa de muerte en hombres y el sexto en mujeres. Entre las complicaciones mas
importantes de la CH se encuentran la hipertension portal hemorragica y la encefalopatia

hepéatica clinica.

Se conoce que la EHm predispone a la precipitacion de episodios de encefalopatia hepética
manifiesta. La prevalencia de EHm es variable del 10 al 80%, dependiendo del grado de
disfuncion hepatica y el método de diagndstico empleado. El pronéstico de la EHm esta
relacionado con la mayor probabilidad de desarrollar un episodio de encefalopatia hepatica;
56% a 3 afios en comparacion a 8% en los pacientes sin EHm, y a una menor supervivencia
con una probabilidad de sobrevida a 1 afio de seguimiento del 42%, y a 3 afios del 23%;

afectando calidad de vida, desempefio personal y laboral.

La patogénesis de la EHm es similar a la que da origen a la HE manifiesta con elevacion en
los niveles de amonio sérico, derivado primariamente de la flora bacteriana entérica. Asi
mismo, los pacientes con cirrosis presentan cambios substanciales en la microflora
intestinal, la cual se creé favorece a un transito lento y contribuye al estado proinflamatorio
en ausencia de infeccion manifiesta. Considerando la alta prevalencia de SBID en pacientes
con EHm, se ha propuesto que la SBID y los trastornos en la motilidad intestinal favorecen a
la presencia de EHm, lo cual ha motivado al desarrollo y perfeccionamiento de diferentes
métodos diagndsticos y se ha considerado que la modulacion en la flora intestinal podria ser

una opcion de tratamiento en CH y EHm.
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En este estudio se propuso conocer la prevalencia de SBID en pacientes cirréticos con
encefalopatia hepéatica minima, y describir la historia natural de la enfermedad en nuestra
poblacion; lo cual establecerd el preambulo para futuros estudios relacionados con el

tratamiento en este grupo de pacientes.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cual es la prevalencia de sobrepoblacién bacteriana de intestino delgado en pacientes

cirréticos con encefalopatia hepatica minima en el Hospital de Especialidades del CMN

Siglo XXI?

Objetivos

Objetivo Primario

1.- Conocer la prevalencia de sobrepoblacion bacteriana de intestino delgado en pacientes

cirrGticos con encefalopatia hepatica minima.

Objetivos secundarios

1.- Conocer la relacién entre SBID y EHm.

2.- Conocer las caracteristicas demograficas de los pacientes.

3.- Identificar las co-morbilidades més frecuentes asociadas a cirrosis y EHm.

4.- Investigar su potencial valor como marcador pronéstico de la SBID en pacientes con

EHmM.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio transversal.

UNIVERSO DE TRABAJO

Todos los pacientes con diagnéstico de cirrosis hepética de cualquier etiologia,
derechohabientes del IMSS, atendido en el Servicio de Gastroenterologia y/o a las Clinicas
de hepatitis, higado, trasplante hepatico e hipertension portal, de la UMAE Hospital de

Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI, de marzo de 2010 hasta junio de 2011.

MUESTRA

Se incluyeron todos los pacientes con diagnéstico de EHm, con base a los criterios
actualizados mediante FCP positivas, que cumplieron con los criterios de inclusién del
estudio y que aceptaron participar en el mismo, firmando la carta de consentimiento

informado (Anexo 1y 2).

CRITERIOS DE SELECCION:

Criterios de seleccion
Pacientes con diagnéstico clinico, bioquimico y por imagen de cirrosis hepatica

compensada de cualquier etiologia y con EHm, que cumplen con los criterios de inclusion.

Criterios de inclusion
1. Sujetos mayores de 18 afios.
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2. Hombres y mujeres.

3. Aceptacion para participar y firma del consentimiento informado

Criterios de exclusion

1. Pacientes que hayan presentado episodio clinico de encefalopatia hepética previo al
estudio.

2. Pacientes con diagnostico previo de enfermedad neuroldgica o psiquiatrica.

3. Pacientes con trastornos oftalmolégicos no corregidos.

4. Pacientes con enfermedades graves descompensadas del sistema cardiovascular,
pulmonar, renal, o enfermedades malignas de cualquier origen.

5. Pacientes con ingesta de medicamentos controlados.

6. Pacientes con ingesta o administracion de antibiéticos 30 dias previos al estudio.

Criterios de eliminacion
1. Se eliminara del analisis los pacientes con pruebas psicométricas incompletas y/o FCP

no concluidos.
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REALIZACION DEL ESTUDIO

Los pacientes con diagnostico de CH y que cumplieron con todos los criterios para
diagnéstico de EHm, aceptando participar en el estudio y firmando la carta de
consentimiento informado, fueron evaluados por un gastroenterélogo, se realiz6 historia

clinica, se les realizaron mediciones basales de laboratorio y prueba en aliento para SBID.

Evaluacion

A todos los pacientes se les realizaron:

a) Evaluacion clinica completa (Anexo 3).

b) Estudio bioquimico: AST, ALT, FA, GGT, BT, BD, BI, plaquetas, TP, TPT INR,
proteinas totales, albumina sérica, colesterol, triglicéridos, perfil tiroideo, biometria
hematica completa, glucosa, urea, creatinina, sodio, potasio, cloro.

C) Registro del umbral de la frecuencia critica de parpadeo (FCP).

Evaluacién clinica
Se aplico a cada sujeto el formato de historia clinica (HC), el cual fue llenado por el
investigador responsable. Los datos recolectados de la HC fueron concentrados en una

base de datos fisica y electronica.

Muestra de sangre para estudio bioquimico

El dia de la entrevista se obtuvieron de cada sujeto en ayuno una muestra de sangre
(20ml). Dos muestras de 5ml fueron colectadas en tubos heparinizados para medir
parametros de biometria hematica y tiempos de coagulacién. Dos muestras de 5 ml fueron
colectados en tubos no heparinizados para obtener suero y determinar las pruebas de
funcién hepatica, quimica sanguinea y electrolitos séricos. Las muestras se procesaron de
acuerdo a la rutina utilizada por el Laboratorio Central del Hospital de Especialidades CMN
Siglo XXl y los resultados se obtuvieron en el término de 24hr.
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Registro del umbral de la frecuencia critica de parpadeo (FCP)

A cada sujeto se le aplico la medicion de la frecuencia critica de parpadeo que mide la
capacidad de discriminacion visual de la estimulacion intrafoveal con diodos luminosos, a
partir de 60 Hz en forma decreciente, se consider6 el umbral para la FCP cuando el
paciente percibia el minimo cambio en el color, forma, posicion o movimiento del punto rojo
y cuando el estimulo luminoso se convertia en un parpadeo. El procedimiento se realizé en
al menos 8 ocasiones en cada individuo y posteriormente se obtuvo un promedio. El
diagnostico de encefalopatia hepatica minima se establecié con un valor promedio obtenido

< 39 Hz.

Prueba de SBID

Después de un periodo de ayuno de 8 horas se les siministré a los pacientes 10 g de
lactulosa por via oral. Previo a la administracién de la lactulosa y después a los 20, 40, 60,
90, 120, 150 y 180 minutos se tomaron muestras de aire espirado para medir la
concentracion de Hidrégeno (H,) y metano (Chy). EIl diagnostico de sobrepoblacion se
establecidé cuando los sujetos presentaron un incremento en la excrecién de hidrégeno y/o
combinacién de metano mas hidrégeno superior a 20 ppm en alguna de las muestras antes
de los 90 minutos, o bien si mostraron un incremento de 12 ppm con respecto al nivel basal
en cualquiera de las muestras obtenidas durante las 3 horas de observacion después de la

administracién de la lactulosa.
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DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

Variable: Encefalopatia hepatica minima

Definicion conceptual

Alteracion de la prueba de frecuencia critica de parpadeo (flicker) en ausencia de afeccion
neurolégica manifiesta y en presencia de un estado normal de conciencia. La prueba
permite medir dicha alteracion al evaluar los siguientes rubros: rapidez y agudeza motora,

percepcién visual, orientacion del espacio visual, concentracién y atencion.

Definicién operacional

Al aplicar la prueba a cada sujeto, se obtienen resultados individuales en segundos.

Se estableci6 el diagnéstico de EHM cuando el puntaje promedio fue menor a 39.

Tipo de variable: cualitativa nominal

Variable: Sobrepoblacion bacteriana en intestino delgado

Se establecio el diagndstico de sobrepoblacion bacteriana mediante pruebas en aliento,
cuando los sujetos presentaron un incremento en la excreciébn de hidrégeno y/o
combinacion de metano mas hidrégeno superior a 20 ppm en alguna de las muestras antes
de los 90 minutos, o bien, si mostraron un incremento de 12 ppm con respecto al nivel basal
en cualquiera de las muestras obtenidas durante las 3 horas de observacion después de la
administracion de la lactulosa.

Tipo de variable: cualitativa nominal.

Andlisis estadistico

Las caracteristicas demogréficas de los sujetos se describieron en términos de promedios
(+ desviacion estandar) y porcentajes. Se calcul6 la prevalencia de SBID con sus
respectivos intervalos de confianza del 95%. Las variables cualitativas se compararon entre
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grupos con la prueba de X? y la prueba exacta de Fisher. Las variables cuantitativas se
compararon utilizando pruebas paramétricas o no paramétricas con base a la distribucion de
los resultados. Se consider6 estadisticamente significativa a un valor de p < 0.05. El andlisis

se realiz6 utilizando el programa SPSS 17.0 (SPSS, Chicago, lllinois, USA).

Etica.

Todos los procedimientos se realizaron de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de
la Ley General de Salud en materia de Investigacion para la Salud, titulo segundo, capitulo
uno, articulo 17, fraccién: investigaciébn con riesgo mayor que el minimo. El proyecto
corresponde a los datos basales de un estudio de prevalencia previamente aprobado por
la comision de ética e investigacion del IMSS, con folio R-2011-3601-146.

Se cont6 con el consentimiento informado de cada uno de los pacientes del grupo de

estudio (Anexo 1y 2).

Consentimiento Informado:

Antes de su inclusién al estudio, se les explicé a cada paciente y al familiar responsable,
los motivos de la investigacion, la naturaleza del estudio, el propésito y los procedimientos
a realizar, su duracioén, beneficios y riesgos posibles al participar en el estudio. El paciente
y el familiar formularon preguntas en caso necesario y se les inform6 a cerca de su
derecho de abandonar el estudio en cualquier momento, sin detrimento en la calidad de la
atencion médica que el hospital le proporciona (Anexo 1). Después de esta explicacion y
antes de incorporarse al estudio, el paciente y el familiar responsable aceptaron por escrito

participar en el estudio (Anexo 2).
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Resultados:

Entre mayo del 2010 a junio 2012 se evaluaron 217 pacientes con diagndstico de cirrosis

hepatica, 140 cumplieron con los criterios de inclusion.

De los 140 pacientes que se incluyeron en el estudio, la edad promedio fue de 59 (x12)
afios, 69% fueron mujeres (n=96); el indice de masa corporal promedio fue 28 (+5) kg/m?.
La principal causa de insuficiencia hepatica fue la hepatitis crénica por virus C en 47% de
los casos, seguida por cirrosis hepatica criptogénica (18%), esteatohepatitis no alcohdlica
(11%), alcoholismo cronico (11%), entre otras. De la poblacién estudiada, el 68% se
encontraban en Child A (5-6 puntos), 28% en Child B (7-9 puntos) y 4% en Child C (>9

puntos). Las caracteristicas clinicas y demograficas se muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas de la poblacién.

Variables Total EHm Sin EHm p
N=140 n=81 n=59
Edad, afios (+DE) 58.7 (+ 11.8) 59.3 (+ 11.5) 58 (£12.3) 0.5
Género Fem/Masc 96/44 55/26 41/18 0.9
(68.6%/31.4%) (67.9%/32.1%) (69.5%/30.5%)
Etiologia
VHC 66 (47.1%) 33 (40.7%) 33 (55.9%) 0.1
EHGNA 16 (11.4%) 12(14.8%) 4 (6.8%) 0.2
OH 16 (11.4%) 8 (9.9%) 8 (13.6%) 0.6
CBP 9 (6.4%) 6 (7.4%) 3 (5.1%) 0.8
HAI 5 (3.6%) 4 (4.9%) 1 (1.7%) 0.5
VHB 2 (1.4%) 2 (2.5%) 0 0.6
CBS 1 (0.7%) 1 (1.2%) 0 0.8
CRIPTO 25 (17.9%) 15 (18.5%) 10 (16.9%) 0.9
CHILD-PUGH
A 95 (67.9%) 60 (74.1%) 35 (59.3%) 0.09
B 39 (27.9%) 19 (23.5%) 20 (33.9%) 0.2
C 6 (4.3%) 2 (2.5%) 4 (6.8%) 0.4
ASCITIS 33 (23.6%) 19 (23.5%) 14 (23.7%) 0.8
VARCIES
VE 124 (88.6%) 70 (86.4%) 54 (91.5%) 0.5
VG 11 (7.9%) 6 (7.4%) 5 (8.5%) 0.9
DM 2 34 (24.3%) 20 (24.7%) 14 (23.7%) 0.9
DISLIPIDEMIA 11 (7.9%) 7 (8.6%) 4 (6.8%) 0.9
TABAQUISMO 40 (28.6%) 20 (24.7%) 20 (33.9%) 0.3
IMC 27.8 (+4.5) 28.3 (¢5.3) 27.3 (x4.4) 0.2
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El 39% tenian historia de hemorragia digestiva secundaria a hipertension portal (87%
secundaria a varices esofagicas, 13% a varices géastricas y 19% a gastropatia hipertensiva).
El 19% de los pacientes se encontraban en profilaxis primaria y 36% en profilaxis

secundaria mixta con -bloqueador y tratamiento endoscaopico.

Prevalencia de EHm

De los 140 pacientes incluidos, 81 pacientes (58%) presentaron un resultado positivo para
encefalopatia hepatica minima de acuerdo a los criterios establecidos mediante la prueba
de frecuencia critica de parpadeo; el 68% (n=55) fueron mujeres, con una media de edad de
60.5 (x1.5) afios y un indice de masa corporal de 28.2 (+0.7) kg/m® La causa mas
prevalente de la cirrosis fue el virus de hepatitis C (49%), seguido por cirrosis hepéatica
criptogénica (15%), esteatohepatitis no alcohdlica (14%), entre otras. En este grupo de
pacientes el 72% se clasificaron como Child A (5-6 puntos), 22% Child B (7-9 puntos) y un
5% Child C (>9 puntos).

El 25% de los pacientes eran diabéticos en tratamiento, 9% tenian algun tipo de dislipidemia
y 25% fueron fumadores en algiin momento de su vida. Las enfermedades asociadas fueron
principalmente hipertension arterial sistémica (15%) e hipotiroidismo (7%). Tuvieron historia

de cirugias abdominales el 36% vy cirugias pélvicas el 20%.

El sintoma mas prevalente en estos pacientes fue fatiga en 56% de los casos, seguida por

historia de hemorragia digestiva (35%), edema de extremidades (33%) y ascitis (24%).

Se documentaron lesiones hepéticas benignas por estudios de imagen en 5% de los casos.

En ningun caso se documento carcinoma hepatocelular, ya que fue un criterio de exclusion.

El 21% de los pacientes con encefalopatia hepéatica minima se encontraban bajo profilaxis
primaria con B-bloqueador y un 33% en profilaxis secundaria. Sélo 1% de estos pacientes
tenian historia de peritonitis bacteriana esponténea.
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Prevalencia de EHm y SBID

De los 81 pacientes con encefalopatia
hepéatica minima, 47 (58%) presentaron
una prueba positiva para sobrepoblacién
bacteriana en
encontré6 que el
mujeres, con una media de edad de 59.5

(+2.1) afios y un indice de masa corporal de 28.3 (+0.9) kg/m?.

intestino  delgado.

(n=33) fueron

EHm y SBID

M SBID negativo M SBID positivo

La principal etiologia de la cirrosis fue el virus de hepatitis C en 38% de los casos, seguida

por esteatohepatitis no alcohdlica en 19% vy cirrosis hepéatica criptogénica en 17% de los

casos. La distribucion de acuerdo a la clasificacion de Child-Pugh en los pacientes con

encefalopatia hepéatica minima y sobrepoblacién bacteriana en intestino delgado fue la

50
40
30
20
10

SBID de acuerdo a etiologia

i SBID POSITIVO

M SBID NEGATIVO

siguiente: 34
pacientes (72%)
Child A, 11 (23%)
Child B y 2 pacientes
(4%) se encontraron
en Child C. 11 de los
47 pacientes fueron

diabéticos en

tratamiento al momento del estudio (23%). 15% de los sujetos en este grupo tenian historia

de tabaquismo (p=0.03). Las enfermedades asociadas que se encontraron con mayor

frecuencia fueron hipertension arterial sistémica (13%) seguida de hipotiroidismo (6%). El

30% tuvieron historia de cirugias abdominales y 15% cirugias pélvicas.
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El sintoma encontrado con mayor frecuencia en los pacientes con sobrepoblacion

E CHILD A ECHILDB M CHILD C
72% 76%

80
60
40 23%
20 2% 0%

0

Positivo Negativo
EHm y SBID

bacteriana en intestino delgado
y encefalopatia hepatica
minima fue fatiga en 60% de los
edema

casos, seguido por

distal, hemorragia digestiva,
ascitis e ictericia (34%, 28%,

23% y 11% respectivamente).

Al momento del estudio el 26% de los pacientes se encontraba en profilaxis primaria con B-

bloqueador y la misma proporcién fue encontrada para profilaxis secundaria. De los 7

pacientes con historia de peritonitis bacteriana espontanea, solo uno fue encontrado en el

grupo de encefalopatia hepéatica minima y sobrepoblacion bacteriana en intestino delgado

(p=0.8). Las caracteristicas clinicas y demogréaficas de este grupo de pacientes se muestran

en la tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas y demograficas de la poblacién con EHm.

Variables Total EHm n=81 p
N=140 SIBO n=47 Sin SIBO n= 34
Edad, afios (xtDE) 58.7 (+ 11.8) 58.7 (+12.1) 60.1 (+10.6) 0.5
Género Fem/Masc 96/44 33/14 22/12 0.7
(68.6%/31.4%) (70.2%/29.8%) (64.7%/35.3%)
Etiologia
VCH 66 (47.1%) 18 (38.3%) 15 (44.1%) 0.7
EHGNA 16 (11.4%) 9 (19.1%) 3(8.8%) 0.3
OH 16 (11.4%) 4 (8.5%) 4 (11.6%) 0.9
CBP 9 (6.4%) 3 (6.4%) 3 (8.8%) 0.9
HAI 5 (3.6%) 3 (6.4%) 1 (2.9%) 0.8
VHB 2 (1.4%) 1 (2.1%) 1 (2.9%) 0.6
CBS 1 (0.7%) 1 (2.1%) 0 0.8
CRIPTO 25 (17.9%) 8 (17%) 7 (20.6%) 0.9
CHILD-PUGH
A 95 (67.9%) 34 (72.3%) 26 (76.5%) 0.8
B 39 (27.9%) 11 (23.4%) 8 (23.5%) 0.8
C 6 (4.3%) 2 (4.3%) 0 0.6
ASCITIS 33 (23.6%) 11 (23.4%) 8 (23.5%) 0.8
VARCIES
VE 124 (88.6%) 39 (83%) 31 (91.2%) 0.4
VG 11 (7.9%) 3 (6.4%) 3 (8.8%) 0.9
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DM 2 34 (24.3%) 11 (23.4%) 9 (26.5%) 0.9
DISLIPIDEMIA 11 (7.9%) 5 (10.6%) 2 (5.9%) 0.7
TABAQUISMO 40 (28.6%) 7 (14.9%) 13 (38.2%) 0.03*
IMC 27.8 (+4.5) 28.4 (+5.4) 28.1 (+4.6) 0.7

Encontramos significancia estadistica para el conteo total de leucocitos por lo que a menor

cifra leucocitaria menor prevalencia de sobrepoblacién bacteriana en intestino delgado

(p=0.001). Las caracteristicas bioguimicas de la poblacién se muestran en la tabla 3. De la

misma manera, el consumo de tabaco tiene una correlacion negativa con el desarrollo de

SBID por lo que a mayor consumo, menor prevalencia de sobrepoblacion bacteriana en

intestino delgado (p=0.03).

Tabla 3. Caracteristicas bioquimicas de la poblaciéon con CH y EHm.

Variables Total EHm EHm p
N= 140 N=81 SIBO n=47 Sin SIBO n=34
Bilirrubina Total 2.1(+3.5) 2.04(+4.1) 2.6(5.3) 1.3(x1.2) 0.1
Albimina, media(+DE) 3.7(0.6) 3.7(0.6) 3.7(x0.7) 3.7(+0.5) 1.0
AST, media(xDE) 70.2(x41.4) 66(+35.8) 68.4(+38.5) 62.7(+31.8) 0.4
ALT, media(+DE) 55.9(+33) 51.5(+31.7) 54.1(+34.9) 48(+27) 0.3
GGT, media(+DE) 131.7(95.2) 124(+84.4) 122.5(+78.7) 126(+93.2) 0.8
FA, media(+DE) 168.8(+89) 160.8(+88) 155.2(+83.7) 168.6(+94.1) 0.5
TP, media(+DE) 15.2(+3.2) 15.2(+3.5) 15(+2.5) 15.4(+4.8) 0.6
Glucosa, media(+DE) 112.2 (+37.5) 112(+36.6) 112 (+ 45.4) 112 (+27.3) 1.0
Urea, media(+DE) 33(+11.6) 34.2(+9.8) 32.6(+10.4) 36.4 (+8.7) 0.07
Creatinina, media(+DE 0.73(0.3) 0.73(0.22) 0.7 (0.23) 0.75(0.21) 0.3
Sodio, media(+DE) 140.7(+4.7) 141(+4.9) 141.4(+3.6) 140.7(+6.3) 0.5
Potasio, media(+DE) 4.2(+0.5) 4.2(+0.5) 4.2(+0.5) 4.3 (x0.4) 0.3
Cloro, media(+DE) 10.5.8(x4) 106(+4.3) 106(+3.2) 105.8(+5.6) 0.8
Hb, media(+DE) 13.3(+2.2) 13.2(+2.3) 13.1(+2.2) 13.4(+2.4) 0.5
Plaquetas, media(+DE 101(%60.2) 105.3(x68.8) 103 (+67.3) 108.5(x71.7) 0.7
Leucocitos, media(+DE 4550(+194) 4590(+203) 4740(+232) 4390(+155)  0.001
AFP, media(+DE) 18.7(+47) 17.3(51) 18.9(+53.4) 15.3(+50) 0.7
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No se presentaron efectos adversos graves durante la toma de lactulosa para la prueba de
sobrepoblacion. Todos los pacientes recibieron asesoria nutricional posterior a su
evaluacién. Se excluyé malignidad mediante estudios de imagen en todas las lesiones

hepéticas encontradas.

Discusion:

A diferencia de lo reportado con anterioridad en relacion a la etiologia de la cirrosis
hepética, en nuestro estudio encontramos mayor prevalencia de cirrosis hepéatica
secundaria a virus de hepatitis C. Esto es debido al tipo de poblacién atendida en el servicio
de Gastroenterologia de Centro Médico Nacional Siglo XXI. Por otro lado, la elevada
prevalencia de sobrepoblacion bacteriana en intestino delgado puede estar relacionada con
el método empleado para su diagnostico, ya que se establecié positividad para la prueba

tanto con elevacién de hidrégeno como de metano.

Se estima que cerca de 25 de los 140 pacientes analizados desarrollaran encefalopatia
hepatica manifiesta en los proximos 3 afios y con esto su expectativa de vida a un afio se
vera comprometida a menos de 40%. La razén por la que la variable sobrepoblacion
bacteriana en intestino delgado es inversamente proporcional al estadio de Child-Pugh es
debido al pequefio nimero de pacientes encontrados en Child C, esto, debido a que la gran
mayoria de pacientes con cirrosis hepatica avanzada fueron excluidos del andlisis por haber
presentado al menos un evento de encefalopatia hepatica manifiesta a lo largo de su
evolucion; por esta razon, la mayoria de los sujetos incluidos se encontraban compensados

de su hepatopatia al momento del estudio.

Las variables correlacionadas con la prueba de frecuencia critica de parpadeo para
encefalopatia hepatica minima fueron: bilirrubina total (p=0.02), sodio (p=0.04), tamafio del
bazo (p=0.01) y los niveles de a-fetoproteina (p=0.03), sin embargo es pobre la correlacion.
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Una limitante de nuestro estudio fue el método diagndstico de encefalopatia hepética
minima ya que menos del 50% de la poblacién contaba con pruebas psicométricas de lapiz
y papel para su diagndstico por lo que no fueron incluidas en el analisis. La fortaleza del
estudio radica en el mayor nimero de individuos incluidos, en comparacion con las series

reportadas previamente en la literatura.

Los hallazgos de este estudio son de interés debido a sus posibles implicaciones
terapéuticas y puede ser considerado como plataforma para el desarrollo de nuevos
protocolos de investigacion de tipo experimental, con los cuales podremos evaluar el
impacto de alguna intervencién sobre la expectativa de vida de estos pacientes. Hasta la
fecha no habian estudios de investigacion en la poblacion mexicana que establecieran la
relaciébn entre encefalopatia hepatica minima y sobrepoblacién bacteriana de intestino

delgado.

Conclusion:

Los resultados de esta investigacion confirman una alta prevalencia de encefalopatia
hepéatica minima en pacientes con cirrosis hepatica de diversas etiologias (58% de los
cirrGticos). Estos hallazgos son similares a los descritos en la literatura (56% reportados por
Gupta y colaboradores). El amplio rango en la prevalencia descrita por diferentes grupos de
investigacion puede estar relacionado con las diversas herramientas utilizadas para este

diagnostico.

En este estudio, la prevalencia de sobrepoblacién bacteriana en intestino delgado en
pacientes cirréticos con o sin encefalopatia hepatica minima fue de 33.6% (47 de 140
pacientes). Esta fue significativamente mayor en pacientes con encefalopatia hepatica

minima que en aquellos pacientes que no la presentaron (58% vs 41%, p=0.04) y fue menor
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en pacientes con historia de tabaquismo (p=0.03) por alguna razén que el disefio del
estudio no permite establecer. Esta relacion no es proporcional al grado de dafio hepatico

de acuerdo a la clasificacién de Child-Pugh.
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ANEXO 1
INFORMACION PARA LOS PACIENTES.

Usted ha sido seleccionado para participar en el proyecto titulado “Prevalencia de
sobrepoblacion bacteriana en intestino delgado en pacientes cirréticos con

encefalopatia hepéatica minima” y para incluirlo necesitamos su consentimiento.

El estudio consiste en hacer una evaluacion clinica completa que incluya un interrogatorio
de los antecedentes y exploracion fisica completa. Se realizaran también una serie de
estudios que incluyen: estudios bioquimicos que incluyen BHC, TP, QS, ES; pruebas
bioguimicas para el estudio de las funciones del higado; una serie de pruebas psicométricas

y finalmente una prueba para evaluar la presencia de SBID.

La informacién serd recolectada por la Nutriéloga Laura Paola Bernal Rosales y el Dr. Victor

Efrén Gallardo Cabrera, y se manejara de manera confidencial.

Los resultados de este estudio permitiran determinar por medio de pruebas psicométricas la
presencia de encefalopatia hepatica minima y por medio de la prueba en aliento establecer
si Ud. tiene SBID.

Su participacion es voluntaria y por lo tanto, se podra retirar de forma voluntaria en cualquier

momento.

Su participacion en este estudio no sera recompensada con ningln incentivo econémico.

De antemano, le agradecemos su valiosa colaboracién en este proyecto de investigacion.
Para cualquier aclaracion o duda respecto a este proyecto de investigacion favor de acudir
con el Dr. Segundo Moran al Laboratorio de Gastroenterologia del Hospital de Pediatria del
CMN Siglo XXI en horario de 07:00 hr a 16:00 hr de Lunes a Viernes o comunicarse al
teléfono 56 27 69 00 extension 22363.
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ANEXO 2
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

“Prevalencia de sobrepoblacion bacteriana en intestino delgado en pacientes

cirréticos con encefalopatia hepatica minima”

Se me ha preguntado si estoy de acuerdo en participar en un trabajo que investiga la
“Prevalencia de sobrepoblacion bacteriana en intestino delgado en pacientes
cirroticos con encefalopatia hepéatica minima”, con la finalidad de saber si presentd

sobrepoblacion bacteriana, y de esta manera entender mejor mi enfermedad.

He recibido informacién clara y por escrito de los motivos (objetivos) del estudio, asi como
de los beneficios de los procedimientos necesarios en el protocolo de investigacion.

Se han atendido todas mis dudas acerca de la participacion en el protocolo denominado:
Prevalencia de sobrepoblacién bacteriana en intestino delgado en pacientes
cirroticos con encefalopatia hepatica minima. Se me ha explicado que este estudio
consistird en: La realizacién de un interrogatorio y evaluacion clinica de mi enfermedad,
ademas se tomaran examenes de laboratorio que incluiran, biometria hematica completa,
guimica sanguinea con electrolitos séricos, tiempo de protrombina, pruebas bioquimicas

hepaticas, y aplicacién de pruebas psicométricas y la realizacién de una prueba en aliento.

Al inicio del estudio acudiré con la Nutribloga para que se me realice examen clinico

nutriolégico completo.

Se me ha informado que no existen riesgos potenciales con ninguna de las pruebas a

realizar.

Se me ha comunicado que los procedimientos empleados en este protocolo, no tendran

costo alguno para mi.

Se me ha informado que por participar en este estudio, no seré recompensado con ningun

incentivo econémico.

Acepto participar de manera voluntaria. Se me ha asegurado la confidencialidad de la
investigacion. Sé que puedo retirarme en cualquier momento y que por ello no voy a perder

mis beneficios como paciente del instituto.
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Nombre

Firma

Testigo 1

Firma

Relacién con el sujeto de investigacion

Testigo 2

Firma

Relacion con el sujeto de investigacion

Investigador que obtiene el consentimiento

Nombre

Firma

Fecha del consentimiento informado:

201
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ANEXO 3
SERVICIO DE GASTROENTEROLOGIA
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS DE PACIENTES CON CIRROSIS HEPATICA

FACIENTES LABORATORIOS ESTUCIO EMDOSCORICO
Mo, Fecha Fecha
Mombre Hb Mo, Estudia
Registro Hta WE =1 HO
Telafono Leucas WG Sl HO
Edad Semn FPazo Flag WE WG =1 NO
Talla T FCH TF zFH =1 NO
L, TFT Lewe  Grawe
AMTECEDEMNTES AET WE WG, GPH 51 HO
Ciabetes Mellitus 51 NO ALT OTROS
Hipedipidemia 51 MO FaL EIOFS1A HEFATICA
Transfusiones 51 MO BT Fecha
Unidades Ao Bl Ha.
Cirugia 51 NO Afo BD Hepatitiz crénica | NO
Alcohol 51 WO Zlucnsa Fibrosiz portal =1 HO
Cantidadidia Ahos BLUM Fo F1 Fz2 Fz F4
Tabaquismo Sl NO GET Esteatosis (grado)
Cantidadidia Ahos Frot Tot Cirrosis Sl HNO
CUADRD CLINICO Albdmina ULTRASONIOD
Azintom atico 51 NO Colesteral Fecha
F atiga 51 NO Triglicar Marmal 51 HO
Férdida de peso 51 NO Cr Farta (mm)
letericia Sl NO Cl Bazao (mm)
PAscitis 51 NO Ma Fscitis =1 HO
Ferimetro abd Gda kK Colaterales 51 HO
Encefalopatia 51 NO DCr 2<hr Hepatopatia crin | NO
Zrado Amonio Esteatoszis =1 HO
CHILD-PUGH Hierra Ezplenomegaliasl HO
HTL Sl NO Sat Trans Lesiones focales =1 MO
WE 51 NO Ferritina Litiasiz wesicular =1 MO
Wi 51 NO ELECTROLITOS URINARIOS Dilatacion via biliar =1 HO
=FH 51 HO clu Flujo portal
Edema 51 NO Ma U Flujo esplénica
Estigmas hep 51 NO KU Hallazgos
Hepatomegalia 51 NO
Ezplenomegalia 51 NO
TOMOGRASLA IKFZCCIOKES CATETERISMO SF
Fecha Intrabozpita aiz Sl HO L ||
Marmal = M Extiahozpitalzna =l [ [H] F=HL
Hzpawpatiz cran S N2 HZUMOHLE Sl HO FSHE
Este atosiz ] H2 I =] HO PREZIOHES CARCIOFL_
Esplenuneyd ias W2 FERITONITIZ Sl HO >
Les ones “ccales 5 M3 FLEBITIS Sl MO F&Pp
Litizsiz wasicula < H2 Tx.DE IMFECCICHES =1 HO FCF
L lalavivn v a biic -] M2 Fal
R=SNH&YUTIA MARHFTINA H=F2TNraRrrikNnss Sl KT L

Feoha Do Fz

B OFSlA =l ¢ [m] TA
TRATAMIEHTO Fecha Bx Féd
F FRIMAR A k=] M2 SEROLO3A COVIZNTARIDS

L2513 FREC [ AS 4B Sl MO

R.hnan et LFE TN | KM
Shilll T S ZIIE
F SECINCARIA b= M2 Fecha ECOCARDIOSIARA
FARMACIDS D355 FREC D AS afF Fzcha
Baloqueader e Feoha Pararctras
ShiHl E <7 echa)
T#ZHNCOSZOPICO 5 M3
Mz, Programa R TOR&Y,
Cw S M2
M2, Sesones F-Ep
L = L]
M2, Sesioncs Gasormetria pH
C RUGIA =3 M2 Faoz FeCOZ
Fecha 532
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