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Calidad de Vida en Pacientes con Cirrosis Hepatica Descompensada con Vv sin
Encefalopatia Hepatica Minima

= Resumen

Antecedentes: La encefalopatia hepatica minima (EHM) afecta a mas del 30% de los
pacientes con cirrosis y se ha sugerido que aunque no se manifiesta clinicamente si
puede afectar la calidad de vida.

Objetivo: Comparar la calidad de vida de los pacientes con diagndstico de cirrosis
descompensada con y sin encefalopatia hepatica minima.

Disefio del estudio: Transversal Analitico

Metodologia: Se seleccionaron pacientes con cirrosis hepatica, independientemente de
su etiologia, que acudieron al Laboratorio de Investigacibn en Gastroenterologia del
Centro Médico Nacional Siglo XXI. A todos los pacientes se les realizo historia clinica
completa, y se incluyeron anicamente los pacientes con cirrosis hepatica descompensada
a quienes se les aplicd pruebas psicométricas para evaluar la presencia de EHM, asi
como el cuestionario de calidad de vida para pacientes con enfermedades crénicas del
higado. Ademas, se evalué el apetito por medio de la escala analoga verbal y visual.
Analisis estadistico: Los resultados se analizaron por medio de la prueba U de Mann
Whitney y se expresan como medianas e intervalo intercuartilar.

Variables de resultado: Calidad de Vida

Otras variables de interés: Edad, indice Child-Pugh, etiologia de la cirrosis, presencia de
ascitis, apetito y desnutricion.

Resultados: Se incluyeron 126 pacientes con una mediana de edad de 56.0 (14) afos.
De acuerdo al indice de Child-Pugh, se clasificaron en A=56, B=51, C=19.La prevalencia
de EHM fue de 43.7% (n=55). En los pacientes con EHM, se observé una reduccion
significativa con respecto a los pacientes sin EHM (n=71) en los dominios de actividad
[3.3(2.0) vs 4.7(2.7)), fatiga [3.2(2.0) vs 4.0(2.2)], sintomas sistémicos [3.8(2.0) vs
4.8(1.6)], desempefio emocional [3.6(1.9) vs 4.0(1.9)] y en el puntaje global [3.7(1.7) vs
4.3(1.7)]

Conclusién: Los resultados del estudio sugieren que la EHM es uno de los factores que

afecta la calidad de vida en los pacientes con cirrosis descompensada.



= |ntroduccioén

La cirrosis hepatica es una enfermedad crénica del higado que se caracteriza por la
alteracion en la estructura normal de este 6rgano, y como consecuencia, se presentan
diversas alteraciones funcionales y metabdlicas, las cuales predisponen a complicaciones

como hipertension portal, peritonitis bacteriana y encefalopatia hepética (EH).

A pesar que la EH es una complicacion que puede tener manifestaciones clinicas como
pérdida de memoria, disminucion de la capacidad de concentracion, trastornos de la
personalidad, entre otros; existe una etapa previa denominada encefalopatia hepatica
minima (EHM) en la cual las alteraciones cognitivas no pueden ser detectadas por el

médico durante el examen clinico habitual.

Actualmente, se sabe que la EHM representa un estadio previo al desarrollo de la
encefalopatia hepatica clinica (EHC). Se ha sugerido que la EHM incrementa el riesgo de
sufrir accidentes automovilisticos y puede tener influencia negativa en el desempefio
laboral y en la calidad de vida de los pacientes, sin embargo; la informacion es aln
escasa a este respecto. En este trabajo se busca conocer si existe diferencia en la calidad
de vida entre los pacientes con diagnéstico de cirrosis hepatica descompensada que

presentan EHM y aquéllos que no presentan esta complicacion.

=  Antecedentes

En el 2008, las enfermedades crénicas del higado se encontraron dentro de las 10
principales causas de mortalidad en México; ubicAndose como la cuarta causa de muerte
en hombres y sexta en mujeres, cuya tasa de mortalidad fue de 26.6 por cada 100,000

habitantes.*

La cirrosis hepatica hace referencia a una condicion que se caracteriza por la presencia
de un proceso difuso de fibrosis y formacion de nédulos que altera la estructura normal
del higado.”* La epidemiologia de la cirrosis se caracteriza por marcadas diferencias en
cuanto al género, grupo étnico y region geogréfica.” Entre las causas mas comunes en

México, se encuentran el abuso en el consumo de alcohol y hepatitis crénica por virus C
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(cuadro 1),* mientras que en Estados Unidos el 60-70% de los casos son por consumo de

alcohol y el 10% por hepatitis cronica por virus B o C.?

Cuadro 1: Etiologia de la cirrosis hepatica en México

Causas mas comunes Prevalencia

Consumo de alcohol 39.5%
Hepatitis Cronica por virus C 36.6%
Cirrosis criptogénica 10.4%
Cirrosis biliar primaria 5.6%
Hepatitis Cronica por virus B 5.0%
Otras causas: 2.8%

a) Desérdenes metabdlicos

b) Hemocromatosis

c) Hepatitis autoinmune

Fuente: Annals of Hepatology 2004;3(1):31.

La supervivencia de los pacientes con cirrosis varia de acuerdo a la presencia de
complicaciones. Se ha estimado que los pacientes con cirrosis compensada tienen una
tasa de supervivencia de 10-12 afios, mientras que los pacientes con cirrosis
descompensada de 2-5 afios.’ La cirrosis compensada se caracteriza por la ausencia de
hemorragia, ascitis, EH e ictericia mientras que la cirrosis descompensada se define como

la presencia de por lo menos alguna de estas complicaciones.®

La cirrosis compensada y descompensada son dos entidades que presentan distintas
causas de muerte, supervivencia e indicadores pronésticos®®. La tasa de mortalidad de
los pacientes con cirrosis compensada es de 5.4% en un afio mientras que en los
pacientes con cirrosis descompensada de 20.2%’, por lo que la cirrosis actualmente se
clasifica en 5 etapas clinicas. Las etapas 1 y 2 se consideran fases de la cirrosis
compensada, mientras que las 3 restantes corresponden a la cirrosis descompensada

(figura 1).2



Figura 1: Riesgo de desarrollar complicaciones en las etapas clinicas de la cirrosis
compensada y descompensada
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Fuente: Hepatology 2010;52 (S1):329 A.
Dentro de las complicaciones de la cirrosis se encuentran la ascitis, la peritonitis

bacteriana espontanea, las varices esofagicas por la presencia de hipertension portal y la
EH.

Encefalopatia Hepatica

La EH es un sindrome neuropsiquiatrico que se observa como una complicacion en los
pacientes con insuficiencia hepética, tanto aguda como cronica, y que se caracteriza por
un deterioro del estado mental, disfunciébn psicomotora, alteraciones en la memoria,
anormalidades sensoriales, dificultad para concentrarse, desorientacion, incremento en el

tiempo de respuesta a los estimulos y en los casos de mayor gravedad coma.'®*

En 1998, en el consenso de Viena se propuso la clasificacion de EH en tres tipos: A, By

C (cuadro 2), siendo la C la mas comun y la cual esta asociada a la presencia de cirrosis

hepética.***



Cuadro 2: Clasificacion de la encefalopatia hepética
Tipo A EH asociada con insuficiencia hepatica aguda

Tipo B EH asociada con bypass porto-sistémico y no enfermedad intrinseca hepatica

Tipo C EH asociada con cirrosis e hipertensién portal o derivaciones portosistémicas:
a) EH episddica: precipitada, espontanea, recurrente

b) EH persistente: grave, dependiente del tratamiento

¢) EH minima

Fuente: Hepatology 2002;35:718.

Encefalopatia Hepatica Clinica o Manifiesta

La EH se denomina EHC cuando existen manifestaciones clinicas. La EHC afecta al
30-45% de los pacientes con cirrosis y se puede clasificar en cuatro grados dependiendo
de la presencia y gravedad de las alteraciones en el sistema nervioso central, las cuales

pueden ser observadas durante la valoracion clinica*y se resumen en la cuadro 3.

Cuadro 3: Clasificacion de la encefalopatia hepatica clinica segun los criterios de West- Haven

Alteracion minima de la consciencia
Euforia o ansiedad

Grado 1 Atencion disminuida
Deterioro en la capacidad para sumar o restar
Letargia o apatia
Cambio franco en la personalidad

Grado 2

Comportamiento inapropiado
Desorientacion en el tiempo
Somnolencia o semi-estupor
Respuesta a estimulos verbales.
Grado 3 | Confusion

Desorientacion total
Comportamiento extrafo

Grado 4 | Coma

Fuente: Rev Gastroenterol Mex 2009; 74(2):162.

Existen diversos factores precipitantes de la EHC los cuales se resumen en el cuadro 4.
La mayoria de estos factores ocasiona un incremento en las concentraciones de amonio
en sangre lo cual se ha asociado con el desarrollo de la EHC."” La hemorragia del tubo
digestivo, el exceso en el consumo de proteinas y el estrefiimiento incrementan las
concentraciones de amonio debido a una mayor absorcibn de los componentes

nitrogenados en el intestino.™



Hemorragia del tubo digestivo
Inflamacién/sindrome de respuesta inflamatoria sistémica

Insuficiencia renal/ desequilibrio electrolitico
Uso de medicamentos psicotropicas
Incremento en el consumo de proteina
Estrefiimiento

20-30% de los casos se desconoce

Fuente: Digestion 2006; 73(suppl 1):86-93.

Encefalopatia Hepatica Minima

Existe una etapa temprana de la EH definida como EHM la cual se caracteriza por la
presencia de alteraciones cognitivas no perceptibles durante el examen clinico habitual y
las cuales se identifican Unicamente a través de pruebas psicométricas o

neuropsicoldgicas.****

La prevalencia de EHM en pacientes con cirrosis varia en los diferentes estudios ya que
depende de los criterios utilizados para realizar el diagnostico y de la poblacién estudiada
por lo que se ha reportado una prevalencia entre 30-84%."®° La EHM se caracteriza por
alteraciones en las pruebas de atencidon, incremento en el tiempo de procesar la

informacion y deterioro de las habilidades motoras y de la coordinacion.***°

Actualmente, entre los métodos diagndstico que permiten identificar las anormalidades
funcionales de la EHM, se considera la realizacién de pruebas neuropsicolégicas como la
mejor alternativa debido a que permiten evaluar la atencién, funcion de ejecucion,
habilidades psicomotoras y velocidad de procesamiento de informacion.'**?> Ademas,
Unicamente se requiere de lapiz y papel y el tiempo aproximado para su aplicacion es de

10-20 minutos.?

Las pruebas psicométricas recomendadas para el diagnéstico de la EHM son 5: las
pruebas de conexiébn numérica A y B, punteado seriado, simbolos y numeros y linea

quebrada las cuales evalltan distintas funciones como se observa en el cuadro 5 y fueron



estandarizadas y validadas por Weissenborn y cols en el 2001 obteniendo una
sensibilidad del 96% y especificidad del 100%.%

Cuadro 5: Funciones cognitivas y motoras evaluadas por las pruebas psicométricas

Prueba Funciones evaluadas

Velocidad psicomotora, eficiencia en la exploracion
visual, secuencia, atencién y concentracion.
Capacidad para cambiar la atencién, velocidad
Prueba de conexién numérica B | psicomotora, eficiencia de la exploracion visual,
secuencia, atencién y concentracion.

Aprendizaje por asociacion, velocidad gréfica-motora,
Prueba de simbolos y numeros velocidad de procesamiento cognitivo, percepcion
visual, memoria de trabajo.

Prueba de marcado seriado Velocidad motora

Prueba de lalinea quebrada Velocidad motora y precision

Fuente: J Hepatol 2008;49:311.

Prueba de conexion numérica A

Romero y cols. publicaron en Espafia tablas de normalidad y ecuaciones de regresion
lineal ajustadas por edad y grado de escolaridad para el facilitar el diagnéstico de la EHM
en poblacién espafiola.’’ Sin embargo, de acuerdo al consenso de la Sociedad
Internacional de EH y del metabolismo del nitrégeno (ISHEN), se pueden observar
diferencias en el desempefio de las pruebas psicométricas, las cuales se pueden deber
no soélo a la edad y al nivel de escolaridad del paciente sino también al grupo étnico al que
pertenece, por lo que se sugiere que el diagnostico de EHM debe realizarse con
ecuaciones de regresion lineal validadas para cada poblacion.”? Recientemente, Duarte-

Rojo y cols. publicaron las tablas de normalidad para el diagndstico de EHM en Mexico.?®

Aunque audn no existe consenso acerca de la importancia del diagnéstico de la EHM,
Ortiz y cols proponen gue los pacientes con cirrosis que si deberian someterse a pruebas
para el diagnéstico de EHM son aquéllos que cumplen con las caracteristicas que se

presentan en la cuadro 6.**



Cuadro 6: Pacientes con cirrosis que deben someterse a pruebas para deteccion de EHM
Pacientes con riesgo de accidentes

a) Conductores activos

b) Riesgo en el trabajo

Pacientes que se quejan de sintomas cognitivos:
a) Desempeiio psicomotor: “Tengo dificultades para desempenar mis tareas...”
b) Disminucion en la atencién: “Estoy confundido...”

c) Mala memoria: “Se me olvida mucho...”

Pacientes con disminucién en el desempefio laboral observado por colegas o familiares

Fuente: J Hepatol 2005; 42:S45-S53.

Se ha sugerido que la EHM es una complicacién que puede afectar las actividades diarias
del paciente e influir negativamente en el desempefio laboral y en la calidad de vida; asi

como incrementar el riesgo de causar y/o sufrir accidentes automovilisticos. %%

Kircheis y cols realizaron un estudio para determinar la capacidad para conducir de los
pacientes con cirrosis hepéatica y EHM, EHC grado | y EH grado 0 y los compar6 con un
grupo de controles sin enfermedades hepaticas. En el estudio, los pacientes con EHM
presentaron un mayor tiempo de reaccién en las situaciones de riesgo durante la prueba
de manejo en comparaciéon con los controles (0.95 £ 0.19 seg. vs 0.79+ 0.10 seg.)
(p<0.001). Ademas, el 25% de los pacientes con EH grado 0, 35% con EHM y 46% con
EHC fueron clasificados como incapaces de conducir un automdévil. A pesar de lo
anterior, el 39% con EHC y 48% con EHM se les considerd con capacidad para manejar
sin restricciéon alguna, por lo que el autor concluye que la presencia de EHM y EHC no

necesariamente limitan la capacidad de los pacientes para conducir un automévil.?’

Asimismo, se ha sugerido que existe un mayor riesgo de sufrir fracturas al caer en los
pacientes con cirrosis y EHM, situacién que se ha atribuido a la presencia de osteoporosis
derivada de la desnutricion e hipogonadismo.?® Roman et al realizaron un estudio para
determinar la frecuencia de caidas en los pacientes con diagndstico de EHM encontrando
que la proporcion de pacientes que presentaron caidas en el dltimo afio fue mayor en el
grupo con EHM en comparacién con aquellos sin esta complicacién (40% vs 12.9%). Del

mismo modo, el nimero de caidas en los pacientes con EHM (0.62+ 0.98) fue mayor que
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en aquellos que no la presentaban (0.13+ 0.33) (p<0.001) lo cual provoco un incremento

en la atenciéon médica recibida.?®

La desnutricién se presenta en un 20-80% de los pacientes con cirrosis dependiendo del
método utilizado para realizar el diagndstico y del grado de evolucion de la enfermedad.*
Aunque las causas son diversas, probablemente la causa principal es el bajo consumo
energético y nutrimental asociado a la presencia de anorexia y a las restricciones

dietéticas sobretodo en lo que respecta al consumo de proteina y sal.®**

La anorexia se caracteriza por la pérdida del deseo de comer, es decir, por la reduccién o
pérdida del apetito.** Se puede presentar en estadios avanzados de la enfermedad
hepética,® sin embargo; se desconoce si las alteraciones en el apetito estan relacionadas
con la presencia de la EHM; asi como con la disminucion de la calidad de vida en estos

pacientes.*

Es importante mencionar que existen algunas limitaciones para realizar la evaluacién del
estado de nutricibn en el paciente con cirrosis hepética. Dentro de los indicadores
antropomeétricos, el peso corporal, el indice de masa corporal y la pérdida de peso se ven
afectados por la retencién de liquidos, la cual se presenta como consecuencia de la
enfermedad. Con respecto a indicadores bioquimicos, las concentraciones séricas de
albumina y prealbumina son un reflejo de las alteraciones funcionales que se presentan
en la enfermedad hepatica, mas que del estado de nutricion del paciente, por lo que se ha
considerado que los parametros antropométricos que proveen una mejor estimacion de la
masa grasa y muscular son el pliegue cutaneo tricipital y el area muscular de brazo ya
gue estas mediciones se pueden realizar inclusive en los pacientes con retencion de
liquidos debido a que las extremidades superiores son las que se afectan en menor grado

por la presencia de edema.*

Calidad de Vida Relacionada con la Salud

La calidad de vida hace referencia a la percepcion de un individuo de su posicion en la
vida, dentro de un contexto cultural y sistema de valores en el que vive, todo en relacion

con sus metas, expectativas e intereses.*



La calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) abarca las areas de desempefio
fisico, sensaciones somaticas, estado psicolégico e interacciones sociales que se
encuentran bajo la influencia de las experiencias, pensamientos, creencias, expectativas y
percepciones de cada individuo por su estado de salud.*’*® Su evaluacién ha sido
reconocida como un elemento importante para conocer la evolucién y el efecto del

tratamiento de una enfermedad o intervenciones en el area de salud.*®

La medicién de la CVRS ha permitido mejorar la relacion y comunicacion entre el médico
y el paciente, mejorar la practica clinica debido a que detecta problemas fisicos y
psicosociales que suelen ignorarse u omitirse, monitorear la enfermedad y su tratamiento,
mejorar la prestacion del servicio de salud® e incorporar los valores y preferencias del
paciente.** Ademas, la CVRS es de gran utilidad en la toma de decisiones cuando se

presentan las siguientes situaciones:

a) En la seleccion del mejor tratamiento cuando la diferencia en la supervivencia de
ambos tratamientos es minima.

b) Para identificar la estrategia clinicamente efectiva cuando existen diversas opciones.

c) En la necesidad de tratamiento, cuando la enfermedad es asintomatica o presenta
sintomas leves.

d) Cuando existe una disyuntiva terapéutica con respecto a la toxicidad, supervivencia y
costo.

e) Al involucrar al paciente en la toma de decisiones respecto al cuidado médico.

f) Para mejorar la deteccibn de las alteraciones psicosociales ocasionadas por la

enfermedad.®

Los instrumentos de calidad de vida deben contar con una serie de caracteristicas sin las

cuales no puede ser considerado como valido:

Debe ser amplio, incorporando una parte considerable de los aspectos de la salud.

= Debe estar validado

= Debe ser reproducible

= Con consistencia interna de manera que no haya contradicciones en las respuestas vy,

en caso de haberlas, que puedan ser detectadas.
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= Sensibles, es decir, capaz de detectar variaciones pequefias en el estado de salud y
los sintomas debidos al tratamiento seleccionado.®
= Deben ser breves y facil de aplicar.

= Tener relevancia clinica®

Las enfermedades gastrointestinales suelen afectar diversos aspectos de la vida de un
paciente.®® Existen instrumentos genéricos y especificos para cada patologia que han sido
utilizados para medir la calidad de vida de los pacientes cuyas ventajas y desventajas se

muestran en el cuadro 7.4#*

Los instrumentos genéricos integran dentro de su evaluacién funciones, capacidades y
sentimientos de los pacientes lo cual es relevante para determinar la calidad de vida** y
permiten la comparacién entre diversas enfermedades®® mientras que los instrumentos
especificos abarcan areas de rutina que son exploradas por el médico durante el examen
fisico* y se enfoca en enfermedades, sintomas o dominios especificos ya que su objetivo
es detectar cambios minimos y significativos en situaciones o condiciones determinadas

del paciente que generalmente no se detectan con los cuestionarios genéricos.*

Cuadro 7: Ventajas y desventajas de los instrumentos disponibles para medir la calidad de vida

Instrumento Ventajas Desventajas
= Tiene validez y confiabilidad = No estan enfocados adecuadamente a
= Detecta diferentes efectos en varios diferentes &reas de interés

Genéricos aspectos del estado de salud = Menor sensibilidad

= Permite la comparacion entre diversas

condiciones o intervenciones

= Son clinicamente razonables = No permite comparaciones entre
Especifico = Son mas sensibles que los diversas enfermedades o condiciones

instrumentos genéricos.

Fuente: CMAJ 1989; 140:1442.

Para evaluar la calidad de vida de los pacientes con cirrosis hepatica, los cuestionarios
mas utilizados son el SF-36 y el perfil de impacto de la enfermedad (SIP), los cuales son
cuestionarios genéricos y el cuestionario especifico para insuficiencia hepatica crénica

(CLDQ).
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El CLDQ es de suma importancia ya que abarcan aspectos como la encefalopatia
hepética y fatiga los cuales no se abarcan de manera completa en los cuestionarios
genéricos, incluyendo el SF-36 y el SIP.*

El CLDQ fue desarrollado por Younossi y cols en 1999 cuyo puntaje se correlaciona con
el grado de reserva hepética del paciente determinado por la clasificacién Child-Pugh.**
Actualmente, se encuentra validado en espafiol por Ferrer y cols® y fue adaptado
transculturalmente a México por el laboratorio de gastro-hepatologia en Centro Médico
Nacional, S. XXI (Anexo 2). Es un cuestionario sencillo y facil de aplicar que evalia los
siguientes seis dominios: fatiga, actividad, desempefio emocional, sintomas abdominales,

sintomas sistémicos y preocupacion.?®4¥4°

Diversos autores reportan deterioro de la calidad de vida en los pacientes con diagnostico
de cirrosis hepética. Sumskiene y cols compararon la calidad de vida determinada a
través del CLDQ en pacientes con y sin diagnéstico de cirrosis hepética encontrando
diferencia en los dominios de preocupacion (56.0+ 24.2 vs 88.61£14.4, p<0.001), sintomas
abdominales (59.7+25.8 vs 88.9+14.2, p<0.001), desempefio emocional (58.5+ 20.9 vs
78.91£16.1, p<0.001) y sintomas sistémicos (68.8+18.1 vs 90.0+10.9, p<0.001) asi como
en el puntaje global (59.5+ 18.3 vs 85.3+12.3, p<0.001).%°

Algunos factores asociados a la alteracion de la calidad de vida en los pacientes con
cirrosis son la evolucion de la enfermedad, el nivel socioecondmico, la edad del paciente,
el género, con mayor grado de afectacion en las mujeres;*** la pérdida del apetito® y la

presencia de complicaciones derivadas de la enfermedad.***°

No obstante, aln es escasa la informacién acerca de la calidad de vida del paciente con
cirrosis y EHM."**4* En el cuadro 8, se muestran los diversos estudios realizados al
respecto, observandose diferencias en los métodos para establecer el diagnostico de

EHM asi como en el cuestionario utilizado para medir la calidad de vida.
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Cuadro 8: Revision narrativa de la calidad de vida en pacientes con EHM

Estudio Diagnoéstico de EHM Cuestionario N Resultados
PCNLA. PCN-B. PPS 75 de los cuales: Se obtuvo diferencia en el dominio de desempefio fisico. La presencia de
Moscucci, 201150 PSN v 1;L Q ’ ’ SF-36 n=32 con EHM antecedentes previos de EHC afecta la vitalidad, el desempefio fisico y
’ n=43 sin EHM social de los pacientes con EHM.
PCN-A, PCN-B, PPS, SF_36 7Zde los cuales: La EHM no afecta la calidad de vida de los pacientes con cirrosis
Wunsch, 20115 PSN y PLQ CLDQ n=29 con EHM (p>0.05).
’ n=48 sin EHM
Alteracion en por lo 260 de los cuales: Los pacientes con EHM presentaron un puntaje mayor en el cuestionario
Sidhu. 201152 menos dos pruebas: PCN- SIp n=94 con EHM que aquellos sin EHM (10.71 vs 2.12) (p<<0.001). La calidad de vida de los
i A, PCF-A, PSN, PFl y n=166 sin EHM pacientes con EHM mejora después del tratamiento con rifaximina.
PBD
Prueba del tablero de SF.36 212 Analisis multivariado con la prueba del tablero:
Les, 2010% clavijas perforado, PCN- CLDQ No se menciona la | SF-36: p<<0.01 en el dominio de desempefio fisico
Ao PSN n con EHM CLDQ: p<0.01 en el dominio de actividad
Presencia de por lo menos 126 de los cuales: Las diferencias entre los pacientes con y sin EHM fueron significativas al
Bao. 20072 una prueba psicométrica SF-36 n=33 con EHM comparar el puntaje por SF-36 (p<0.001), sin embargo, no lo fueron al
’ anormal (PSN o PCN-A) CLDQ n=73 sin EHM comparar el obtenido con CLDQ (p>0.05) a excepcién del dominio de
o encefalograma anormal. sintomas abdominales.
Alteracién en por o 90 de los cuales: Los pacientes con EHM presentan alteraciones en 11/12 escalas en el
n=29 con EHM cuestionario SIP viéndose mas afectado la interaccion social, atencion,
Prasad, 200753 menos dos prucbas: PEN- SIP n=61 sin EHM comportamiento emocional, suefio, trabajo, administracién del hogar,
A, PCN-B, PCF-A, PCF- - . . .
recreacion y pasatiempos. El tratamiento con lactulosa mejora la EHM y
B, PF1y PBD. . .
la calidad de vida.
Un puntaje menor o igual 160 de los cuales: Los pacientes con EHM presentaron un puntaje menor en el indice de
al percentil 10 en la n= 35 sin EH salud mental en comparacién con aquellos sin EH (p=0.009). Los
Arguedas, 2003% prEeba Reitan trail (PCN- SE-36 n= 36 con EHM dominios mas afectagos fueron limi(iaciones enel é(ria ernoc)ional
A y PCN-B). n= 89 con EHC (p=0.01), en la salud mental (p=0.01) y en el desempefio social (p=0.05).
Por 1o menos una prucba 179 de los cuales: Los puntajes se muestran como media (IC95% de la media); p <0.001.
. , n=48 con EHM Pruebas psicométricas alteradas: 14(0.4-18.6)
Groeneweg, 199g1s | Psicométrica anormal SIP n=131 sin EHM | Encefalograma anormal: 11.2 (8.4-14)

(PSN o0 PCN-A) y/o

encefalograma anormal.

Ambas pruebas alteradas: 13.5(6.9-20.2)
Sin EHM: 4.6(3.7-5.5)

* PCN-A: Prueba de conexion numérica A; PCN-B: Prueba de conexiéon numérica B; PPS: Prueba de punteado seriado; PSN: Prueba de simbolos y niimeros; PLQ: Prueba de linea quebrada;
PCF-A: Prucba de conexioén de figuras A; PFI: Prueba de finalizacion de imagen; PBD: Prueba de bloques de disefio; SIP: Perfil del impacto de la enfermedad; CLDQ: cuestionario para
insuficiencia hepatica cronica.

13




Es importante mencionar que solo en dos de los estudios publicados hasta la fecha se
realizo el diagnéstico de la EHM mediante la aplicacion de las 5 pruebas psicométricas
recomendadas. Wunsch y cols reportan que la EHM no afecta la calidad de vida de los
pacientes™, resultados que no coinciden con los obtenidos en el estudio de Moscucci y
cols. quienes encontraron que el dominio de desempefio fisico se ve afectado en los
pacientes con esta complicacion.s® Ademas, en los estudios publicados hasta la fecha con
relacién a calidad de vida en el paciente con EHM, no existe consistencia respecto al tipo
de dominio afectado asi como al deterioro global de la calidad de vida y ninguan articulo

clasificé a los pacientes de acuerdo al grado de descompensacion.

Cabe destacar que de los ocho estudios publicados hasta la fecha, sélo los estudios de
Moscucci, Wunsch,”* Bao y el de Groeneweg!s tuvieron como objetivo principal estudiar
la calidad de vida en los pacientes con EHM, mientras que en las otras cuatro
publicaciones los pacientes con EHM solamente representaron un subgrupo en el estudio
de la calidad de vida de los pacientes con cirrosis 0 como parte de ensayos clinicos para
evaluar el impacto de diversos tratamientos de la EHM en la calidad de vida de los

pacientes.

Se ha sugerido que el tratamiento de la EHM puede mejorar la calidad de vida de los
pacientes o retrasar la aparicion de la EHC.***> A pesar de la informacién existente sobre
la EHM, habitualmente no se realiza el diagnéstico de EHM en los pacientes con cirrosis.
En una encuesta realizada en Estados Unidos, el 26% de los médicos no consideran

necesario realizar el diagnéstico de EHM durante la consulta (cuadro 9).>

Cuadro 9: Resultados de una encuesta realizada en Estados Unidos sobre el diagndstico de
encefalopatia hepatica minima

Preguntas Realizadas Si N[o]
¢La EHM es un problema significativo? 84% 16%
¢ Se debe diagnosticar la EHM? 74% 26%
¢Con qué frecuenciarealiza el diagnéstico de EHM en > 80% 50-80% <50% Nunca
sus pacientes? 14% 14% 34% 38%

EHM: Encefalopatia Hepdtica Minima

Fuente: Hepatology 2007; 45(3):833-4.
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= Planteamiento del Problema

En el 2008, se reporté que 28,422 personas fallecieron en México por insuficiencia
hepatica cronica, lo cual representa la segunda causa de mortalidad en personas en
edad productiva (15 a 64 afios).*

La supervivencia de los pacientes con cirrosis varia de acuerdo a la presencia de
complicaciones. Se ha estimado que los pacientes con cirrosis compensada tienen una
tasa de supervivencia 10-12 afios, mientras que los pacientes con cirrosis
descompensada de 2-5 afios.*® Tomando en cuenta lo anterior y los costos promedios
para el tratamiento de la enfermedad de acuerdo a la clasificacion Child-Pugh, se ha
estimado que el costo del tratamiento de un paciente con cirrosis durante su tiempo de
vida promedio en el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) es de $65,520.19
délares.’ En el 2003 en Estados Unidos, los costos de la hospitalizacion en los pacientes
con EHC ascendieron a $930 millones de doélares, mientras que por la EHM aun se

desconocen.

La EHM es una complicacion que se presenta en mas del 30% de los pacientes con
cirrosis hepética y que se caracteriza por alteraciones sutiles en las funciones del sistema
nervioso central las cuales no pueden ser detectadas a través de la exploracion clinica, no
obstante; pueden afectar tanto el desempenfo laboral de los pacientes como la calidad de

vida y representar un factor de riesgo para el desarrollo de la EHC.

Sin embargo, la informacion existente sobre el efecto de la EHM en la calidad de vida no
es consistente probablemente porque en los estudios publicados hasta la fecha, el
diagnostico de EHM se ha realizado por diversos métodos, y por lo tanto se observan
variaciones tanto en la prevalencia como en los resultados obtenidos y ningun estudio

clasificé a los pacientes de acuerdo al grado de descompensacion.
Ademas, en la actualidad no existe consenso internacional respecto a la importancia de

realizar el diagndstico y tratamiento de la EHM. A pesar de que los resultados de algunos

estudios apoyan la importancia de su diagndstico, aln existe un grupo importante de
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profesionales de la salud que consideran que la EHM representa una condicion irrelevante

para el paciente que no justifica su basqueda intencionada en la préactica clinica.>

= Pregunta de Investigacion

¢ Existe diferencia en la calidad de vida en los pacientes con cirrosis descompensada con

y sin encefalopatia hepatica minima?

= Justificacion

La EHM es una complicacion que no presenta manifestaciones clinicas pero existe
evidencia que puede afectar la calidad de vida y el desempefio laboral al incrementar el
riesgo de causar y/o sufrir accidentes automovilisticos asi como el riesgo de caidas.

La medicion de la calidad de vida ha cobrado importancia tanto en el area clinica como en
estudios epidemioldgicos ya que permite conocer el impacto de la enfermedad y del
tratamiento de la misma en la vida cotidiana de los pacientes. Sin embargo, no existe
consenso sobre la importancia del diagndstico y el tratamiento de la EHM y por ejemplo el
26% de los gastroenterdlogos en Estados Unidos no realizan su diagnéstico, mientras que

en México no se realiza de manera habitual durante la practica clinica.

En el 2003 en Estados Unidos los costos de la hospitalizacién en los pacientes con EHC
ascendieron a $930 millones de dodlares los cuales probablemente se reducirian si se

diagnostica y se inicia el tratamiento para la EHM.

Se ha sugerido que el diagnéstico y tratamiento oportuno de la EHM podria mejorar la
calidad de vida de los pacientes y retardar la aparicién de la EHC por lo probablemente la
deteccion temprana permitira prevenir el desarrollo de esta complicacion, disminuir los

costos de atencién y prolongar la supervivencia del paciente.

= Hipotesis

La EHM deteriora la calidad de vida de los pacientes con cirrosis hepatica

descompensada.
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= Objetivos

Objetivo General

Comparar la calidad de vida de los pacientes con diagndstico de cirrosis descompensada

con y sin encefalopatia hepatica minima.

Obijetivos Especificos

1. Evaluar la relacion existente entre el grado de reserva hepatica (clasificacion Child-
Pugh) y la calidad de vida de los pacientes con y sin diagnéstico de encefalopatia
hepatica minima.

2. Determinar la frecuencia de encefalopatia hepéatica minima en los pacientes con
cirrosis hepatica descompensada.

3. Evaluar el apetito de los pacientes con diagnostico de cirrosis descompensada con y

sin encefalopatia hepéatica minima y su relacién con la calidad de vida.

= Metodologia

o Disefio de Estudio
Transversal analitico

o Poblacién de Estudio

Se seleccionaron pacientes de 18 a 75 afios con diagnéstico de cirrosis hepatica
descompensada de cualquier etiologia que acudian al Laboratorio de Investigacién en
Gastroenterologia del Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional Siglo XXI, centro
de referencia para la realizacion de pruebas especiales no invasivas para el estudio de

enfermedades del tracto digestivo y del higado en pacientes de todos los grupos de edad.

17



b)

Criterios de Selecciodn

Criterios de Inclusién

Diagnéstico de cirrosis hepética descompensada de cualquier etiologia

Hombres o mujeres entre 18 y 75 afios.

Derechohabientes del IMSS

Pacientes que aceptaron participar en el estudio y firmaron el consentimiento

informado

Criterios de Exclusién

Antecedentes o desarrollo de EHC.

Historia reciente de abuso en el consumo de alcohol y/o drogas (menor a 6 semanas).
Consumo de medicamentos psicotropicos (benzodiacepinas, antiepilépticos)

Bajo tratamiento de la EHC con lactulosa, lacitol, rifamixina, neomicina, metronidazol
y/o suplementos con fibra.

Antecedente de insuficiencia renal crénica (creatinina sérica >1.5 mg/dl), insuficiencia
cardiaca (> grado Il) o enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)

Pacientes con hemorragia gastrointestinal

Antecedente de desérdenes neurolégicos o psiquiatricos que afecten la habilidad para
desarrollar las pruebas neuropsicoldgicas

Diagnostico de cancer de higado

Pacientes con trastornos oftalmol6gicos

Analfabetas

* . . . , .
Se excluyeron a los pacientes analfabetas debido a que las pruebas psicométricas de

conexion numérica no pueden ser resueltas por esta poblacién y alin no existen pruebas validadas
para realizar el diagnéstico de EHM en este grupo de pacientes.
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o Tamafo de Muestra

Para el calculo de tamafio de muestra se utilizé la formula para comparacion de

|29

promedios. Se tomo6 como referencia el articulo de Bao ZJ, et al”. Dentro de los dominios

del cuestionario especifico para insuficiencia hepatica crénica, se consideré el dominio

con mayor variabilidad, siendo en este caso el dominio de actividad.

El calculo del tamafio de muestra se realizé bajo los siguientes supuestos:

Error a = 0.05
Error B =0.20
M= Media de los pacientes con EHM = 4.9
M> = Media de los pacientes sin EHM= 4.5

Desviacién estandar esperada = 1.3

G252+ 2Z)
(M1 —My)

. 2(1.3)?(1.96 + 0.842)
(0.4)?

n =165.85

n =166 pacientes por grupo
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o Definicién de Variables

Variable Definicion Conceptual Definicion Operacional Tipo de variable Escala Unidad de Medicion
Cirrosis Presencia de hemorragia variceal, ascitis, | Se obtendra de la evaluacion clinica s . Positivo
p L o e . C ; Cualitativa Nominal .
descompensada | encefalopatia hepatica clinica y/o ictericia.” | y/o del expediente clinico del paciente. Negativo
Sindrome neuropsiquiatrico caracterizado
por deterioro del estado mental, | Se clasificara en cuatro grados Grado 0
alteraciones en la memoria, disfuncién | tomando en cuenta los criterios de Grado 1
Encefalopatia psicomotora, anormalidades sensoriales, | West- Haven los cuales dependen de Cualitativa Ordinal Grado 2
hepatica desorientacién, incremento en el tiempo de | la presencia y gravedad de las uaiitativ : Grado 3
respuesta a los estimulos, dificultad para | alteraciones en el sistema nervioso Grado 4
concentrarse y en los casos de mayor | central y se observan durante la
gravedad coma®®*¥, valoracion clinica.**
Es la presencia de una serie de | Para evaluarla se aplicaran cinco
alteraciones neuropsicoldgicas y | pruebas psicométricas las cuales
Encefalopatia neurofisioldgicas que pasan inadvertidas | evallan: rapidez y agudeza motora, Cualitativa Nominal Positivo
hepéatica minima | en la exploracién clinica habitual®*. percepcion visual, orientacion del Negativo
espacio visual, construccién visual,
concentracion y atencion®>?.
Abarca las &reas de desempeiio fisico, Se utilizara el cuestionario especifico
. . sensaciones somaticas, estado psicolégico | de insuficiencia hepatica crénica
Calidad de vida . . . . . . .
) e interacciones sociales que se encuentran | validado para medir el efecto de dicha No tiene, se basa en
relacionada con . : . o . . o . ) .
la salud bajo la influencia de las experiencias, patologia sobre el cambio en el estado | Cuantitativa Continua la diferencia de
pensamientos, creencias, expectativas y de salud.”® medias.
percepciones de cada individuo por su
estado de salud. *
Se asigna un puntaje que vade 1 a 3
Evalla la reserva funcional hepatica de acuerdo a los valores de cada uno Child A
Clasificacion tomando en cuenta 5 parametros: ascitis, de los 5 pardmetros. Con base al s . )
. . o . ) - ) Cualitativa Ordinal Child B
Child Pugh encefalopatia, albumina, tiempo de puntaje se clasifican en 3 grados: A (5- :
X " ) Child C
protrombina y bilirrubina. 6 puntos), B (7-9 puntos) y C (10-15
puntos). (Anexo 4)
Edad del individuo en funcién del tiempo | Aflos cumplidos al momento de
Edad transcurrido desde el nacimiento. estudio Se le preguntard de manera | Cuantitativa Discreta Afios
directa al paciente.
Distincion biolégica que clasifica a las | Definido como el rol social del hombre N~ . Masculino
Sexo . . Cualitativa Nominal .
personas en hombres y mujeres. o de la mujer. Femenino
Atraccion sensorial hacia un alimento L . Cualitativa Ordinal Nada, poco, regular,
: ) o, Se determinard a través de dos L
Apetito determinado basado en la sensacion de . . bueno, muchisimo
) escalas analogas visuales. o .
agrado unida a su consumo. Cuantitativa Continua
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o Descripcion del Estudio

A todos los pacientes seleccionados se les realizo historia clinica completa (Anexo 6) para
detectar a aquéllos con cirrosis hepética descompensada. A los pacientes incluidos se les
aplicé las pruebas psicométricas para evaluar la presencia EHM; la escala analoga verbal
y visual para evaluar el apetito, asi como el CLDQ.

a) Diagnostico de Cirrosis Hepética

El diagnéstico de cirrosis hepatica se establecié con base en los hallazgos histolégicos
(biopsia) o por observacion intraoperatoria,® o si la oxidacion de metacetina fue menor a

58-60

14.6%o0 (sensibilidad 92.6%, especificidad 94.1% para predecir cirrosis), 0 si cumplian
con las siguientes caracteristicas:

a)Deteccion de vérices gastroesofagicas a través de la endoscopia o ultrasonido o
tomografia computarizada que sugiera la presencia de hipertension portal

b)Albumina sérica < 3.4 g/dL, TP > a 3 segundos con relacion al testigo, INR 21.8 o

bilirrubina sérica 22 mg/dl.”’

Los pacientes diagnosticados con cirrosis hepética fueron posteriormente clasificados de
acuerdo al grado de descompensacion y se seleccionaron aquellos pacientes con cirrosis
hepéatica descompensada la cual se defini6 como la presencia o antecedentes de

hemorragia variceal, presencia de ascitis y/o ictericia.®

El diagnéstico de cirrosis hepatica por consumo excesivo de alcohol se realizé cuando la
ingestién diaria de esta sustancia fue mayor a 80 g en hombres y a 60 g en mujeres® y
los resultados fueron negativos para marcadores metabdlicos, autoinmunes y en el panel
viral. Para establecer el diagnéstico de cirrosis asociado a la presencia de virus de la
hepatitis B o C, se llevaron a cabo pruebas seroldgicas (anticuerpos para virus C y
antigeno de superficie para virus B). Para el diagnostico de hepatitis autoinumune, se
midieron marcadores autoinmunes especificos (anticuerpos antinucleares, anticuerpos
antimicrosomales de higado y rifidn o anticuerpos anti-musculo liso). El diagnéstico de
higado graso no alcohdlico se establecié en aquellos pacientes con sindrome metabdlico

en ausencia de un consumo excesivo de alcohol (mayor a 140 g/semana) o se identifico
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por métodos histolégicos.® Los pacientes en los cuales no se pudo identificar la etiologia

fueron clasificados como cirrosis criptogénica.
b) Prueba en Aliento con Metacetina Marcada con Carbono 13

Se realiz6 en ayuno de por lo menos 8 horas. Cada paciente consumiéo 75 mg de
metacetina marcada con carbono 13 disuelta en 150 ml de agua. Se tomé una prueba de
aire espirado en estado basal y después de 15 minutos de haber ingerido el
compuesto.’®® Las muestras fueron recolectadas en tubos de 20 ml y se procesaron en

un espectrometro de masas para su interpretacion.
c) Encefalopatia Hepatica Minima

Para realizar el diagnéstico de EHM, se aplicaron las 5 pruebas psicométricas
recomendadas hasta el momento: prueba de simbolos y nimeros, prueba de conexion
numeérica A y B, marcado seriado y linea quebrada cuya descripcién e interpretacion se

observan en el anexo 1.
d) Calidad de Vida

El CLDQ es un cuestionario auto-aplicable (Anexo 3) que contiene 29 reactivos en 6
dimensiones: sintomas abdominales (3 preguntas), fatiga/cansancio (5 preguntas),
sintomas sistémicos (5 preguntas), actividad (3 preguntas), funcién emocional (8

preguntas), preocupacion (5 preguntas).*

Cuadro 10: Reactivos que corresponden a cada dominio

Dominio Reactivo

Sintomas abdominales 1,5,17

Fatiga/ cansancio 2,4,8,11,13
Sintomas Sistémicos 3,6,21,23,27
Actividad 7,9,14
Funcién Emocional 10,12,15,16,19,20,24,26
Preocupacion 18,22,25,28,29

Fuente: Gut 1999; 45(2):295-300.
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Las preguntas se contestan en una escala tipo Likert con siete opciones de respuesta en
la cual el 1 se refiere a la maxima frecuencia (siempre) y el 7 a la minima frecuencia
(nunca). La puntuacion de cada dimension se obtiene sumando la respuesta de cada
pregunta entre el nimero de preguntas en esa dimension obteniendo un puntaje que va
de 1 a 7. La puntuacion global del cuestionario se obtiene sumando el puntaje obtenido en

cada dimension. Cuanto mas baja sea la puntuacion la calidad de vida es mas baja.**

e) Ascitis

La ascitis es la acumulacion de liquido en la cavidad abdominal. Se clasifica en 4 grados

de acuerdo a las siguientes caracteristicas:®®

Cuadro 11: Clasificacion de la ascitis

Grado Clasificacion Caracteristicas
0 Ausente
1 Leve Detectable Unicamente por ultrasonido
2 Moderada Distension simétrica del abdomen
3 Grave Presencia de ascitis a tension

f) Evaluacion del Estado de Nutricién

Para evaluar el estado de nutricién del paciente se midi6 el pliegue cutaneo tricipital (PCT)
y el area muscular del brazo (AMB). Para reducir el error de medicion, todas las

mediciones se realizaron por la misma persona previamente estandarizada.

La circunferencia media de brazo (CMB) se midi6 en el punto medio existente entre la
saliente 6sea del acromion y el olécranon, a lo largo de la lateral del brazo no dominante

con una cinta de fibra de vidrio.*

En el punto medio identificado para la medicion de la CMB, se midié el PCT con el
plicbmetro Lange estando el paciente en posicion relajada y el brazo en posicién de
descanso.* El valor obtenido se compar6 con las tablas de Frisancho para determinar el
percentil correspondiente de acuerdo a la edad y sexo del paciente. Para interpretar la

adiposidad del paciente se utilizo la siguiente clasificacion:
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Cuadro 12: Clasificacion del estado de nutricion de acuerdo al pliegue cutaneo tricipital

Percentil Interpretacion

<10 Deplecién de masa grasa
10-90 | Adiposidad normal

>90 Exceso de masa grasa

Posteriormente, se calculdé el area muscular del brazo (AMB) utilizando la siguiente

ecuacion:

[CMB — (nPCT)?]
41

AMB(cm?) =

En las tablas de Frisancho, se compar6 el valor obtenido para determinar el percentil al
que pertenece de acuerdo a la edad y sexo del paciente y, subsecuentemente, se clasificd
de la siguiente forma:

Cuadro 13: Clasificacion del estado de nutricion de acuerdo al area muscular de brazo

Percentil Interpretacion

<5 Deplecién de masa muscular

>5-<15 | Masa muscular baja

>15-<85 | Normal

>85 - <95 | Masa muscular alta

>95 Hipertrofia muscular

g) Apetito

El apetito se evalu6 mediante una escala andloga visual y una escala analoga verbal las
cuales se muestran en el anexo 6. La escala analoga visual tiene una longitud de 100 mm
presentando en los extremos la calificacion mas negativa y positiva,®® donde el paciente

debe marcar con una “X” el punto donde localiza su apetito.
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En la escala analoga verbal se muestra una lista de palabras ordenadas desde la
calificacion mas negativa a la mas positiva, donde el paciente debe marcar con una “X” la

palabra que mejor represente su sensacion de hambre.

o Plan de Analisis

Para el andlisis estadistico, se realizé la prueba de Kolmogorov-Smirnov para conocer la
distribucion de los datos. Las caracteristicas clinicas y demogréficas de la poblacion de
estudio se presentan como porcentaje en el caso de variables categoricas y como

mediana e intervalo intercuartilar para las variables continuas sin distribucion normal.

Las variables categ6ricas se compararon por medio de la prueba chi-cuadrada mientras
que las variables continuas por medio de la prueba U de Mann Whitney. Se considerd

estadisticamente significativo un valor de p < 0.05.

Las variables que resultaron estadisticamente significativas o en las que se observo
tendencia (p<0.20) en el andlisis bivariado, subsecuentemente se introdujeron al modelo
de regresion lineal multiple para modelar el comportamiento de la variable dependiente
(calidad de vida). Tanto la variable independiente como las covariables fueron
reconsideradas y eliminadas del andlisis si el valor de p fue mayor que 0.05. Dicho
procedimiento fue desarrollado paso a paso hasta que ninguna variable pudo ser incluida

o removida en el modelo de acuerdo a los criterios antes mencionados.

La presencia de multicolinealidad en las variables incluidas en el modelo se evalué por
medio del indice de condicionamiento. Se descarté la presencia de multicolinealidad si
este indice fue menor que 10, mientras que indices mayores que 10 y menores que 30
indicaron la existencia de colinealidad moderada y aquéllos mayores que 30 la presencia
de colinealidad elevada.®” Para contrastar la distribucién de la variable formada por los

residuos se utilizd un gréfico para residuales tipificados.

El analisis estadistico se realiz6 en el paquete estadistico SPSS version 19.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL).
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o Implicaciones Eticas

De acuerdo al articulo 17 del reglamento de la ley general de salud en materia de
investigacion para la salud, el estudio se consideré de riesgo minimo debido a que se
emplearon procedimientos no invasivos que incluyeron mediciones antropométricas,

pruebas psicométricas y cuestionario de calidad de vida.

La carta de consentimiento informado (Anexo 5) fue elaborada de acuerdo a los
lineamientos de la Declaracion de Helsinki, las disposiciones de la Secretaria de Salud en
materia de investigacion en humanos y los requerimientos del Comité de Etica de la
Coordinacién en Salud del IMSS. La informacion de cada paciente se mantuvo de forma

confidencial en todo momento.

El paciente no recibié un beneficio directo del estudio pero con los resultados tuvo un
mayor conocimiento de su enfermedad y las posibles complicaciones que puede
presentar. Ademas, contribuy6 a la investigacién médica y por ende a la sociedad ya que
se generd un mayor conocimiento de la encefalopatia hepéatica minima y su impacto en la

calidad de vida de los pacientes.

*» Resultados

a) Caracteristicas Basales

Se incluyeron 126 pacientes con diagndstico de cirrosis hepatica descompensada de los
cuales 55 (43.7%) presentaron EHM y sin EHM 71 (56.3%).T La mediana de edad de los

pacientes sin EHM fue de 53 afios mientras que del grupo con EHM fue de 59 afios. En

las caracteristicas clinicas y demogréficas de los pacientes incluidos en cada grupo se

" Existe diferencia entre el célculo de tamafio de muestra y el nimero de pacientes incluidos en
el estudio. El tamano de muestra se calculo con base a los resultados reportados por Bao ZJ, et al.
considerando el dominio de actividad al presentar mayor variabilidad obteniendo asi un mayor
nimero de pacientes. Sin embargo, al realizar el analisis con los 126 pacientes incluidos, la mayor
diferencia entre los pacientes con EHM vy sin esta complicacion se observa en este dominio con un
poder estadistico de 0.855. Ademas, de acuerdo a los resultados obtenidos en este dominio, se
requieren solo 44 pacientes por grupo. Por lo anterior, se decidié no incluir un mayor nimero de
pacientes.
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observaron diferencias significativas en la edad, en el indice Child-Pugh, la concentracion
de hemoglobina, hematocrito, albumina y en la diferencia en el tiempo de protrombina al

comparar los grupos cony sin EHM (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes.

Variable Sin EHM Con EHM p
n=71 n=55

Edad, afios* 53.0(17.0) 59.0(15.0) 0.004"
Sexo M/H, n 42/29 37/18 0.350
indice Child-Pugh n (%) n (%) 0.012"
A 40(56.3) 16 (29.1)

B 21(29.6) 30 (54.5)

C 10(14.1) 9 (16.4)

Etiologia n (%) n (%) 0.078
Alcohdlica 6 (8.5) 10 (18.2)

Por virus C 20 (28.2) 22 (40.0)

Criptogénica 21 (29.6) 13 (23.6)

Otras 24 (33.8) 10 (18.2)

PCT, mm* 23.0 (12.0) 23.0 (14.0) 0.908
AMB, cm?* 24.8 (12.9) 25.5 (12.2) 0.718
AST, IU/ml* 50.5 (47.0) 45.0 (40.0) 0.642
ALT, IU/m|* 38.0 (30.3) 37.0 (37.0) 0.242
Creatinina, mg/dI* 0.72 (0.25) 0.76 (0.33) 0.113
Hemoglobina, g/dI* 13.8 (3.3) 12.4 (3.2) 0.007"
Hematocrito, %* 39.8 (7.9) 36.2 (6.4) 0.003"
Albumina, g/dI* 3.7 (0.8) 3.5 (0.6) 0.039"
Bilirrubina total, mmol/I* 1.3(1.0) 1.5(1.2) 0.838
TP, seg* 1.9 (2.8) 3.7 (2.6) <0.0001"
Ascitis, n(%) 24 (33.8) 28 (50.9) 0.053

EHM: encefalopatia hepética minima.

*Valores expresados en medianas (intervalo intercuatilar)
+
p<0.05

Al evaluar el estado de nutricion no hubo diferencia en ambos grupos de estudio. El 2.8%
(n=2) de los pacientes incluidos en el grupo sin EHM presentd deplecién de masa grasa,
mientras que el 74.6% (n=53) adiposidad normal y 22.5% (n=16) exceso de masa grasa.
Del grupo con EHM, el 1.8% (n=1) presentd deplecion de masa grasa, 76.4% (n=42)

adiposidad normal y 21.8% (n=12) exceso de masa grasa.
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Con respecto a la masa muscular, en el 57.7% (n=41) de los pacientes sin EHM se
observé deplecion y 16.9% (n=12) presenté una masa muscular baja, cifras similares a las
observadas en el grupo con EHM (56.4% y 10.9%).

b) Calidad de Vida

En la tabla 2, se muestran las medianas de los seis dominios del cuestionario de calidad
de vida y del puntaje global. La calidad de vida fue menor en el grupo con EHM en
comparacion con aquéllos que no presentaban la complicacion, siendo esta diferencia
significativa en los dominios de fatiga, sintomas sistémicos, actividad, desempefio

emocional asi como en el puntaje global.

Posteriormente, los pacientes fueron clasificados de acuerdo al indice Child-Pugh. Debido
a que sélo 19 pacientes fueron clasificados como Child C y a la dificultad que existe para
aumentar el tamafio de muestra en este grupo ya que presentan un mayor numero de
complicaciones, entre ellas la EHC, se decidioé agrupar a los pacientes en Child A y Child
B o C para el analisis estadistico.

En los pacientes con Child A, se observé que la calidad de vida fue significativamente
menor en aquellos con EHM en comparaciéon con los que no presentaban la complicacién
tanto en el puntaje global como en todos los dominios del cuestionario excepto en el de

sintomas abdominales (tabla 2).

Tabla 2. Calidad de vida en los pacientes con cirrosis

Sin EHM Con EHM

Dominio Total Child A ChildByC Total Child A ChildByC
n=71 n=40 n=31 n=55 n=16 n=39
Sintomas abdominales 4.3 (3.0) 5.0(1.9) 4.0(1.7)" 4.0 (2.3) 4.8 (2.5) 4.0(2.0)
Fatiga 4.0 (2.2) 4.8(2.4) 3.4(1.6)" 3.2(2.0)° 2.8(1.0)° 3.4(2.6)
Sintomas sistémicos 4.8 (1.6) 5.0(2.1) 4.4(1.2) 3.8(2.0)° 3.8(1.4)° 3.8(2.0)
Actividad 4.7 (2.7) 5.0(3.3) 4.7(2.3) 3.3(2.0)° 3.0(2.8)° 3.7(2.3)
Desempefio emocional 4.0 (1.9) 4.4(2.0) 3.9(1.5)" 3.6(1.9)° 3.4(2.3)°% 3.9(2.3)
Preocupacion 4.6 (3.0) 4.8(2.7) 3.8(3.2) 3.8 (3.0) 3.1(2.5)° 4.2(3.4)
Global 4.3 (1.7) 4.6(1.6) 3.9(1.5)" 3.7 (L.7)° 3.4(1.8)° 3.8(1.9)

EHM: encefalopatia hepatica minima
#Sin EHM vs con EHM; p<0.05 (Prueba U de Mann Whitney)

® Child A vs Child B y C; p<0.05 (Prueba U de Mann Whitney)

Valores expresados en medianas (intervalo intercuartilar)
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En cambio, en los pacientes con Child B y C no se observaron diferencias significativas en
los dominios del cuestionario de calidad de vida ni en el puntaje global al comparar los

grupos con y sin EHM.

c) Apetito

Al analizar el apetito por medio de la escala analoga verbal, no se observaron diferencias
en ambos grupos (tabla 3), sin embargo; 21.8% de los pacientes con EHM refieren tener
poco apetito y 23.6% buen apetito, en comparacion con 11.3% y 38.0% respectivamente
en los pacientes sin esta complicacion. Cuando se compararon las medianas obtenidas
con la escala analoga verbal, se observa una reduccién en el apetito en los pacientes con

EHM, no obstante; esta diferencia no fue significativa.

Tabla 3. Evaluacién del apetito en pacientes con cirrosis descompensada

Dominio Sin EHM Con EHM D
n=71 n=55
Escala analoga verbal n (%) n (%) 0.094
Nada 2 (2.8) 0 (0)
Poco 8 (11.3) 12 (21.8)
Regular 32 (45.1) 25 (45.5)
Bueno 27 (38.0) 13 (23.6)
Muchisimo 2 (2.8) 5(9.1)
Escala analoga visual* 4.8 (2.1) 4.6 (2.6) 0.623

EHM: encefalopatia hepatica minima
* Valores expresados en medianas (intervalo intercuartilar)

Posteriormente, se estratific6 a los pacientes de acuerdo al indice Child-Pugh. No se
observaron diferencias significativas en el apetito al comparar ambos grupos de estudio,
sin embargo; en los pacientes con Child B y C se observa una reduccién en el apetito en
los aquéllos con EHM (tabla 4). De acuerdo a la escala andloga visual, entre los pacientes
con EHM se observa una reduccién significativa (p=0.024) del apetito conforme
incrementa el grado de dafio hepético [Child A 5.6 (5.1) vs Child B o C 4.4 (2.0)], situacion
gue no se presenta en los pacientes sin esta complicacion [Child A 4.8 (1.5) vs Child B o

C5.1.4 (2.7)].
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En cuanto a la escala analoga verbal, en la tabla 4 se muestran los resultados de acuerdo
a la clasificacion Child-Pugh. En los pacientes con Child B o C se observa una pérdida de
apetito refiiendo poca sensacion de hambre en 25.6% de los pacientes con EHM
comparado con 6.5% en aquellos sin EHM, no obstante; esta diferencia no fue

significativa.

Tabla 4.

Evaluacién del apetito de acuerdo a la clasificacion Child-Pugh.

SSTEIEIENESSERYE LIl Child A | Child By C ChildByC

n=40 n=31 n=16 n=39

n (%) n (%) n (%) n (%)
Nada 2 (5.0 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
Poco 6 (15.0) 2(6.5) 2 (12.5) | 10 (25.6)
Regular 15(37.5) | 17(54.8) | 6(37.5) | 19 (48.7)
Bueno 16 (40.0) | 11 (35.5) | 4 (25.0) 9(23.1)
Muchisimo 1(2.5) 1(3.2) 4 (25.0) 1(2.6)

EHM: encefalopatia hepatica minima
* Child A vs Child B o C; p<0.05

A pesar de que los resultados de la escala analoga verbal no fueron estadisticamente
significativos, coinciden con los obtenidos en la escala analoga visual en donde se
observaron diferencias en los pacientes con EHM de acuerdo al indice Child-Pugh. El
25% de los pacientes con Child A refiri6 mucha hambre y 12.5% poco apetito mientras
gue los pacientes con Child B o C 2.6% y 25.6% respectivamente.

d) Andlisis Multivariado

Con base al andlisis bivariado, en 10 variables se observaron diferencias significativas o
con tendencia: edad, puntaje Child-Pugh, etiologia, alaninoaminotransferasa, hematocrito,
albumina, diferencia en los tiempos de coagulacion, presencia de ascitis, creatinina sérica

y apetito medido por la escala analoga verbal.
Se realizaron dos modelos de regresion lineal multiple. En el primer modelo se incluyeron

todas las variables antes mencionadas excepto el puntaje obtenido en la clasificacion

Child-Pugh (tabla 5). La EHM fue la Unica variable que explicé las diferencias observadas
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en el dominio de actividad y fue un factor asociado a las variaciones observadas en el

dominio de desempefio emocional asi como en el puntaje global.

Tabla 5. Regresion lineal multiple incluyendo los distintos dominios del cuestionario de
calidad de vida y los componentes del indice Child-Pugh

Dominio Variable ‘ Coeficiente IC95% Error P
Fatiga Etiologia por alcohol -1.305 -2.0a-0.6 | 0.370 0.001
Hematocrito 0.055 0.0a0.1 0.018 0.004
Sintomas sistémicos Presencia de ascitis -0.502 -09a-0.1 | 0.210 0.018
Poco apetito -0.556 -1.1a-0.0 | 0.278 0.048
Actividad EHM -0.822 -14a-0.2 | 0.293 0.006
. Etiologia por alcohol -0.758 -14a-0.1 | 0.343 0.029
Desempefio emocional
EHM -0.486 -0.9a-0.0 | 0.230 0.037
EHM -0.424 -0.8a0.0 | 0.192 0.029
Global :
Etiologia por alcohol -0.701 -1.3a-0.1 | 0.286 0.016

*Modelo ajustado por las variables edad, etiologia, creatinina, albamina, diferencia en el tiempo de
coagulacion respecto al testigo, presencia de ascitis, apetito medido por la escala analoga verbal,
alaninoaminotransferasa, presencia de EHM y hematocrito.

Se realiz6 un segundo modelo sustituyendo las variables albumina, diferencia en el
tiempo de coagulacién respecto al testigo y presencia de ascitis por el puntaje obtenido en
la clasificacion Child-Pugh. Los resultados obtenidos son similares al primer modelo
excepto en el dominio de sintomas sistémicos, en donde la EHM fue un factor significativo
(tabla 6).

Tabla 6. Regresion lineal multiple incluyendo los distintos dominios del cuestionario de
calidad de vida y el indice Child-Pugh

Dominio Variable Coeficiente IC95% Error
Hematocrito 0.055 0.0a0.1 0.019 0.004
Sintomas sistémicos EHM -0.466 -0.9a0.0 | 0.216 0.033
Constante 2.429 0.1a 3.9 | 0.732 0.001

~ *Modelo ajustado por las variables edad, etiologia, creatinina, apetito medido por la escala analoga verbal y
alaninoaminotransferasa.
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Posteriormente, se realizé un modelo seleccionando so6lo los pacientes con Child A ya que
en este estrato, al comparar los pacientes con y sin EHM se observaron diferencias
significativas en la calidad de vida tanto en el puntaje global como en todos los dominios
del cuestionario excepto en el de sintomas abdominales. En la tabla 7, se muestran los
resultados obtenidos en la regresion en donde la EHM fue un factor que explicé la
variabilidad observada en cada uno de los dominios. En el puntaje global, el apetito

también explica la variabilidad observada en la calidad de vida.

Tabla 7. Regresion lineal mdaltiple incluyendo los distintos dominios del cuestionario de
calidad de vida en pacientes con Child A

Dominio Variable Coeficiente IC95% Error
) EHM -1.127 -19a-0.4 0.385 0.005
Fatiga
Etiologia por alcohol -1.185 -21a-0.2 0.497 0.021
EHM -0.744 -1.5a-0.0 0.357 0.042
Sintomas sistémicos
Hematocrito 0.061 0.0a0.1 0.029 0.037
Actividad EHM -1.537 -25a-0.6 0.487 0.003
Desempefio emocional EHM -1.320 -2.1a-0.6 0.375 0.001
Preocupacion EHM -0.999 -2.0a0.0 0.479 0.042
Hematocrito 0.084 0.0a0.2 0.038 0.033
EHM -1.122 -1.7a-0.5 0.286 | <0.0001
Global i
Poco apetito -0.782 -1.5a-0.0 0.369 0.039

*Modelo ajustado por las variables edad, etiologia, creatinina, apetito medido por la escala analoga verbal,
alaninoaminotransferasa y hematocrito.

= Discusion

Los resultados de este estudio confirman que la EHM tiene un impacto negativo en la
calidad de vida de los pacientes con cirrosis hepatica descompensada, aln cuando las
alteraciones cognitivas caracteristicas de la EHM no son detectables durante el examen
médico habitual.

La prevalencia de EHM en pacientes con cirrosis se ha estimado entre 30-84%'%"°
dependiendo de los criterios utilizados para realizar el diagnostico y de la poblacion

estudiada. De acuerdo a los resultados reportados en el Unico estudio que sélo incluye
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pacientes con cirrosis descompensada, la prevalencia de EHM fue del 80%® mientras que
en este estudio de 43.7%. Las causas de estas diferencias se pueden deber a que estos
autores incluyeron 2 pacientes sin ningun episodio de descompensacion, 4 con
antecedentes de EHC y so6lo pacientes con Child B y C. Con base a los resultados de este
estudio, la prevalencia de EHM fue mayor conforme increment6 el grado de dafio hepatico
[Child A 29% vs Child (B+C) 71%], resultados que también se observaron en el estudio de
Groeneweg®. Asimismo, Maric y cols realizaron el diagnéstico de EHM utilizando dos de
las pruebas neuropsicoldgicas de referencia: la prueba de conexidbn numérica A y la
prueba de simbolos y numeros, sin realizar un ajuste de acuerdo a la edad y grado de
escolaridad de los pacientes incluidos y por medio del encefalograma el cual presenta una

baja correlacion con las pruebas neuropsicolégicas (Cohen's K=0.32).™

El encefalograma puede ser una herramienta pronéstica de la enfermedad hepatica ya
que la presencia de alteraciones se ha asociado con el indice Child-Pugh asi como con la
presencia de EHC,”* sin embargo; en la actualidad su uso como método diagndstico para
la EHM es poco frecuente debido a su alto costo y a que se requiere personal

especializado para su interpretacion.’* "

La EHM implica una alteracién cognitiva subclinica en las tareas complejas y en las
regiones cerebrales relacionadas con la atencién, cognicion social y funcion visual
preservando las actividades bésicas de la vida cotidiana del paciente y las areas
sensoriales y motoras.’®’’ La calidad de vida en el paciente con EHM ha sido evaluada
con distintos cuestionarios y en diversas poblaciones. Hasta la fecha, los resultados no
son consistentes respecto al efecto que tiene esta complicacion en la vida cotidiana de los

pacientes. %9494

Con base a los resultados de este estudio, la EHM si es un factor que deteriora la calidad
de vida de los pacientes con cirrosis descompensada, siendo la diferencia significativa en
el dominio de actividad independientemente del puntaje obtenido en el indice Child-Pugh,
lo que coincide con lo reportado por Les y cols,* asi como siendo uno de los factores con
impacto en el puntaje global y en el dominio de desempeiio emocional. Sin embargo,
considerando Unicamente a los pacientes con Child A se observa una diferencia

significativa en los dominios de fatiga, sintomas sistémicos, actividad, desempefio
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emocional y preocupaciéon asi como en el puntaje global; diferencias que no se observan
en los pacientes con Child B y C probablemente porque la presencia de complicaciones
es mas frecuente en estos pacientes, entre ellas la ascitis la cual también es un factor que

impacta en la calidad de vida.

El estudio de Bao y cols reporta diferencias significativas en el puntaje obtenido en el
dominio de sintomas abdominales entre los pacientes con y sin EHM? lo cual difiere con
lo reportado por Les y cols y con los resultados del presente estudio. Probablemente una
de las principales causas de la inconsistencia de los resultados relacionados con calidad
de vida en pacientes con EHM es la inclusién en el analisis de grupos heterogéneos de
pacientes. Hasta el momento, este es el primer estudio en el que se incluyeron
Unicamente pacientes con cirrosis descompensada, quienes tienen un riesgo mayor de
mortalidad y desarrollan distintas complicaciones en comparacion con los pacientes con
cirrosis compensada,®® por lo que es importante clasificar a los pacientes no soélo
considerando el indice Child-Pugh sino también de acuerdo al grado de

descompensacion.

Ademas, se han utilizado distintos cuestionarios para evaluar la calidad de vida, tanto
genéricos como especificos, lo que dificulta la comparacion de los resultados. Cabe
también destacar que no en todos los estudios previos se excluyeron a los pacientes con
antecedentes de EHC lo cual incrementa la frecuencia de la EHM debido a que algunos
pacientes permanecen con alteraciones cognitivas inclusive después de la reversion del

EHC por tratamiento.**"

El cuestionario especifico para insuficiencia hepética abarca aspectos del &mbito social,
encefalopatia hepatica y fatiga los cuales no se abarcan de manera completa en los
cuestionarios genéricos, incluyendo el SF-36 y el SIP*® Sin embargo, como se ha
reportado que los pacientes con EHM tienen un mayor riesgo de causar o sufrir

accidentes automovilisticos asi como un mayor nimero de caidas'®%?°

probablemente se
requiere redisefiar el cuestionario especifico incluyendo reactivos que exploren funciones

relacionados a estas complicaciones para incrementar la sensibilidad del instrumento.
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La presencia de desnutricion es otro factor asociado que puede alterar la calidad de vida
en los pacientes con cirrosis.** De acuerdo a los resultados de este estudio, no hubo
diferencias en el estado de nutricion en los pacientes con EHM y en aquéllos sin esta
complicacion. Sin embargo, se observo una disminucion significativa en el apetito en los
pacientes con EHM conforme se deteriora la reserva hepética (indice Child-Pugh). El
indice Child-Pugh se ha considerado no s6lo como factor de riesgo para el desarrollo de
complicaciones como la EHM,®® sino también se ha asociado a la pérdida de apetito y
calidad de vida de los pacientes con cirrosis. Los resultados de este estudio sugieren que
en los pacientes con Child A, tanto la EHM como el apetito son factores que alteran el
puntaje global de la calidad de vida en los pacientes con cirrosis descompensada.
Considerando que el presente estudio es el primero en explorar el apetito en los pacientes

con EHM; se requieren mas estudios para probar la consistencia de esta asociacion.

Las alteraciones en el apetito se presentan con mayor frecuencia en los pacientes con
cirrosis hepética en comparacioén con la poblacién general y se ha asociado a menores
concentraciones de cinc, vitamina A, magnesio, ay 3 caroteno.” La suplementacién con
cinc ha sido utilizada como alternativa para el tratamiento de la EHC,” no obstante; los
resultados a la fecha no son concluyentes.

Cabe destacar que, a pesar de la informacion existente; en una encuesta realizada en
Espafia, el 59% de los hepat6logos no realizan el diagnéstico de EHM,” mientras que en
Estados Unidos el 26% de los gastroenter6logos® y en México no se realiza de manera
habitual durante la practica clinica. El diagnéstico y tratamiento oportuno de la EHM

°253 y disminuye el riesgo de desarrollar EHC® ya que el 50% de

mejora la calidad de vida
los pacientes que no reciben tratamiento desarrolla EHC en un periodo de 4 a 24 meses.*
Ademas, el tratamiento con lactulosa es una estrategia costo-efectiva ya que en un
periodo de 5 afios se podria prevenir 202 accidentes automovilisticos generando un

ahorro de 8.5 millones de délares.”
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= Limitaciones

a) Aunque no se pudo realizar la evaluacion del nivel socioecondémico de los pacientes
incluidos en el estudio, todos los pacientes son derecho-habientes del IMSS por lo que

se podria sugerir su pertenencia a un mismo estrato.

b) Con el propoésito de no incrementar el tiempo de evaluacidn de los pacientes entre 20
a 25 minutos y considerando que el objetivo de estudio era comparar estratos de un
mismo grupo de pacientes (cirrosis hepética descompensada) se optd solo por aplicar

el cuestionario especifico de insuficiencia hepética crénica.
= Conclusion
Los resultados de este estudio sugieren que la EHM es una complicaciéon que afecta la
calidad de vida en los pacientes con cirrosis hepética descompensada por lo que amerita
su diagnadstico en la practica clinica habitual.
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Anexos



Anexo 1: Pruebas Psicométricas

Para evaluar la EHM se aplicaron cinco pruebas psicométricas, ya que hasta el momento es
el método diagndstico mas utilizado por su accesibilidad, reproductividad, sensibilidad y

d24,25

especificida El conjunto de 5 pruebas psicométricas permite evaluar los siguientes

rubros: rapidez y agudeza motora, percepcion visual, orientacion del espacio visual,

construccion visual, concentracion y atencion®2°.

a) Prueba de simbolos y nimeros (PSN)

Cada cuadrado muestra un nimero en la parte superior y un simbolo en la parte inferior.
Cada simbolo conecta con un nimero. En la linea de ejercicios ubicada en la parte de abajo,
los primeros cinco cuadrados ya estan resueltos con los simbolos que les corresponden. La
prueba consiste en rellenar con simbolos los cuadros vacios, completando los simbolos que
se puedan durante un tiempo de 90 segundos, sin cometer errores ni saltarse ningun

cuadro.

b) Prueba de conexién numérica A (PCN-A)

En una hoja se exponen dispersos por el papel 25 circulos numerados desde el 1 hasta el
25. Se deben unir los nimeros en el menor tiempo posible en orden ascendente sin cometer
errores. En caso de equivocacion, se interrumpird inmediatamente al sujeto, éste corregira el
error y luego debera continuar, sin parara el cronémetro. Se valora el tiempo en segundos

necesarios para completar la prueba.

c) Prueba de conexion numérica B (PCN-B)

En esta versién los 25 circulos contienen 13 nameros (del 1 al 13) y 12 letras (de la A a la
L). La tarea consiste en conectar numeros Yy letras alternandolos en orden ascendente, en el
menor tiempo posible y sin cometer errores. Al igual que en la prueba anterior, si se detecta
una equivocacion el sujeto debe rectificar sin que se detenga el cronébmetro. Se valora el

tiempo utilizado en completar la prueba.
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d) Prueba del marcado seriado (PMS)

En una hoja con 10 filas de circulos, el sujeto debe 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.
e) Prueba de lalinea quebrada (PLQ)
En esta prueba, la persona debe dibujar una linea continua entre las dos lineas dadas. Al

hacerlo, no debera tocar ni cruzar las lineas pintadas. Se valora el nUmero de errores y el

tiempo en segundos requerido para completar la prueba.

PSN PCN-A PCN-B

O O O O o 0O
ogooo OOO x50
O O
0o%0 %o 0070Q0
o OO '®) O o O

PMS PLQ

(e]olele]elolelolele)

QOO0 O00O00000O

0000000000

(o]e]elelelelololele)

010]0)0I0I0I010I0]e)

elejelololelelelele)

elojolololelolelele)

oJelelolololelele]e]

o]ejelololelelelele)

olojelole]e]elel6]e)

o]elelolololelolele]

ololo]ololelolele]e]

Para realizar el diagnostico de EHM, una vez resueltas las 5 pruebas, se introduce el tiempo
requerido por el paciente para resolver cada una de ellas, la edad y los afios de escolaridad
en las férmulas de regresion lineal ya establecidas para calcular el valor teérico de cada uno
de los pacientes. Posteriormente, se debe calcular la diferencia entre el valor obtenido y el

valor tedrico y dividirlo entre la desviacion estandar (DE) establecida calculando el numero
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de DE que supera el resultado esperado, tanto en positivo (buena realizacion de la prueba),

como negativo (mala realizacion de la prueba).?

Cada desviacién estandar es un punto negativo: a una diferencia de £ 1 DE se asignara un
puntaje de O puntos; entre 1 y 2 DE se asignara un valor de - 1 punto; aquellos entre 2y 3
DE se asigna un valor de -2 puntos; y cuando la variaciébn sea mayor a 3 DE el valor
asignado es igual a -3 puntos. Se realizara el diagnostico de EHM cuando la puntuacion de

las 5 pruebas sea menor a -4. 2%

Prueba DE Formula

PSN 13.04 | TSN=38.98-(0.420 x Edad)+ (1.331 x Educacion)
PCN-A 15.9 | TCN-A=40.01 + (0.365 x Edad) - (1.708 x Educacion)
PCN-B | 44.21 [ TCN-B = 104.13 +(0.942 x Edad) - (4.788 x Educacion)

PMS 18.29 [ TMS =64.66 + (0.499 x Edad) - (1.238 x Educacion)

PLQ 20.39 | TLQ = 83.04 + (0.565 x Edad) - (1.158 x Educacion)

*PSN: prueba de simbolos y nimeros, PCN-A: prueba de conexion numérica A, PCN-B: prueba de conexion
numeérica B, PMS: prueba de punteado seriado, PLQ: prueba de la linea quebrada.

Fuente: Dig Dis Sci 2011;56.

Una manera mas facil y sencilla para realizar los calculos es utilizando una herramienta de

acceso libre, http://www.innsz.mx/opencms/contenido/encefalopatia/encefalopatia.html, que

permite realizar el diagndéstico de EHM.
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Anexo 2. Adaptacion del Cuestionario de Calidad de Vida en México

Para la adaptacion transcultural de la version espafiola del cuestionario especifico para insuficiencia
hepética cronica (CLDQ) a México, se reviso el cuestionario para detectar las palabras y/o expresiones
gue no serian adecuadas para su uso en nuestro pais en un grupo de 20 pacientes. Se detectaron dos

palabras con necesidad de cambio: amodorrado y picores de acuerdo a la sugerencia de los pacientes.

Posteriormente, fue discutido por los miembros del equipo investigador y los expertos hasta encontrar
una forma consensuada de expresar el concepto original. Se acordd no eliminar dichas palabras ya
gue un grupo importante de la poblacién conocia su significado al ser palabras que se emplean en

México, por lo que solamente se agregd un sinénimo a la pregunta.

Algunas preguntas no eran adecuadas para México, como es el caso de la pregunta referente al
trasplante hepatico, sin embargo; no se elimind para evitar modificar el cuestionario original. La
adaptacion tenia que respetar el contenido del cuestionario y el significado de los reactivos, pero

utilizando un lenguaje natural y apropiado a nuestro pais.

Una vez modificado el cuestionario, se aplicd en un grupo piloto. Se incluyeron 92 pacientes con una
mediana de edad de 55.0 (17.0) afos de los cuales 32 eran hombres y 60 mujeres. El 41.3% de los
pacientes fueron clasificados como Child A (n=38), 23.9% como Child B (n=22) y 34.8% como Child C
(n=32).

Tabla 1: Caracteristicas basales de los pacientes incluidos

Variable Child A Child B Child C
n=38 n=22 n=32
Edad, afios 55.0 (12.3) 56.5(24.5) 52.0(16.3) 0.441
Sexo, M:H 28:10 13:9 19:13 0.359
Sintomas abdominales 5.0(1.7) 5.7(2.0) 3.0 (1.3) <0.0001
Fatiga 4.4(2.2) 4.5 (1.3) 3.5(1.8) 0.009
Sintomas sistémicos 5.2 (2.0) 5.2 (1.2) 4.2 (1.6) 0.005
Actividad 5.0 (2.7) 4.8 (3.2) 3.3(2.1) 0.002
Desempefio emocional 4.6 (1.9) 5.0 (1.5) 3.3 (1.7) 0.005
Preocupacion 4.4 (2.7) 4.3(3.9) 3.2(2.4) 0.101
Puntaje global 4.5 (1.5) 4.8(1.6) 3.4 (1.1) <0.0001
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Los pacientes fueron clasificados de acuerdo al puntaje obtenido en el indice Child-Pugh. Los
resultados obtenidos en el cuestionario CLDQ se muestran en la tabla 1, en donde se observa una
disminucion en el puntaje obtenido tanto en los seis dominios como en el puntaje global conforme
disminuye el grado de reserva hepatica del paciente, situacién que coincide con la version original del

cuestionario desarrollada por Younossi ZM. y colaboradores.

Posteriormente, siguiendo los criterios de evaluacion de instrumentos de CVRS del Medical Outcome
Trust, se analizé la consistencia interna del cuestionario por medio del coeficiente a de Cronbach. Se
establecio un valor de 0.85 como punto de corte minimo para las comparaciones entre los grupos. Los
resultados se muestran en la tabla 2. Se obtuvo un valor en el coeficiente a de Cronbach por arriba del

punto de corte establecido lo que confirma que la fiabilidad del cuestionario.

Tabla 2. Consistencia interna del cuestionario CLDQ

Poblacién a de Cronbach

Child A 0.907
Child B 0.943
Child C 0.890
Total 0.926

De los 92 pacientes incluidos, se seleccionaron 15 pacientes de manera aleatoria para aplicarles el
cuestionario adaptado de calidad de vida por una segunda ocasion con una diferencia en su aplicacion
de por lo menos 2 semanas. Se evalud la reproducibilidad del cuestionario por medio del coeficiente
de correlacion intraclase (CCl). ElI CCI tiene un intervalo de 0 (ninguna concordancia) a 1
(concordancia perfecta), un valor superior a 0.7 se considera con una excelente concordancia. En la

tabla 3, se muestra el CCl de cada uno de los dominios del cuestionario asi como del puntaje global.

Tabla 3. Reproducibilidad del cuestionario CLDQ

Dominio CCl IC 95% Valor de p
Sintomas abdominales 0.890 0.671 a 0.963 <0.0001
Fatiga 0.925 0.778 a 0.975 <0.0001
Sintomas sistémicos 0.640 -0.071 a 0.879 0.033
Actividad 0.727 0.186 a 0.908 0.010
Desempeiio emocional 0.863 0.592 a 0.954 <0.0001
Preocupacion 0.886 0.659 a 0.962 <0.0001
Puntaje global 0.864 0.595 a 0.954 <0.0001

*CCl: coeficiente de correlacion intraclase; IC: intervalo de confianza.
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Los resultados muestran una concordancia excelente en todos los dominios y en el puntaje global del
cuestionario CLDQ adaptado excepto en el dominio de sintomas sistémicos, en el cual el CCI fue
menor a 0.7. Este dominio incluye la pregunta 27, la cual fue modificada debido a que emplea el
término picores. Para descartar que la diferencia observada en la reproducibilidad del cuestionario se
deba al adaptacion realizada en esta pregunta, se evalué la concordancia obteniendo un valor de CCI
de 0.785, siendo estadisticamente significativo. Lo anterior muestra que las diferencias observadas
probablemente se deban a cambios en la enfermedad hepatica y no a los cambios realizados en el

cuestionario.
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Anexo 3. Cuestionario para Pacientes con Enfermedad Hepéatica Cronica (CLDQ)

Este cuestionario es para ver cdmo se ha sentido usted en las dos ultimas semanas.

Las preguntas se refieren a los sintomas relacionados con su enfermedad del higado, a cdmo le han
afectado en sus actividades diarias y cual ha sido su estado de animo.

Por favor, conteste a todas las preguntas y elija una sola respuesta para cada una.

1. Durante las dos ultimas semanas, écon qué frecuencia ha tenido problemas de hinchazon de

abdomen?

O 1 Siempre

O , Casi siempre
O 3 Muchas veces
O 4 Algunas veces
O 5 Solo alguna vez
O ¢ Casi nunca
O 7 Nunca

2. Durante las dos ultimas semanas, écon qué frecuencia se ha sentido cansado o fatigado?

1 Siempre

» Casi siempre

3 Muchas veces
4 Algunas veces
5 Solo alguna vez
¢ Casi nunca

O 0Oooooad

7 Nunca

3. Durante las dos ultimas semanas, écon qué frecuencia ha tenido dolor en alguna parte del cuerpo?

O ;, Siempre

O , Casi siempre
O 3 Muchas veces
O 4 Algunas veces
O s Solo alguna vez
O ¢ Casi nunca
O ;7 Nunca



4. Durante las dos ultimas semanas, écon qué frecuencia ha tenido suefio durante el dia?

O 4 Siempre

O , Casi siempre
O 3 Muchas veces
O 4Algunas veces
O 5Solo alguna vez
O ¢ Casinunca
O 7 Nunca

5. Durante las dos ultimas semanas, écon qué frecuencia le ha dolido el abdomen?

O 1 Siempre

O , Casi siempre
O 3 Muchas veces
O 4 Algunas veces
O 5 Solo alguna vez
O ¢ Casi nunca
O 7 Nunca

6. Durante las dos ultimas semanas, écon qué frecuencia la sensacion de ahogo le ha dificultado sus

actividades diarias?

1 Siempre
» Casi siempre
3 Muchas veces

O
O

O

O 4Algunas veces
O s5Solo algunavez
O ¢ Casinunca

O

7 Nunca

7. Durante las dos ultimas semanas, écon qué frecuencia no ha podido comer tanto como le habria
gustado?

O ;Siempre

O , Casisiempre

O 3 Muchas veces
O 4 Algunas veces
O sSoloalgunavez
O ¢ Casinunca

O 5 Nunca



8. Durante las dos ultimas semanas, écon qué frecuencia ha estado preocupado porque se sentia mas

débil?

O o0Oooooad

1 Siempre

, Casi siempre

3 Muchas veces
4 Algunas veces
s Solo alguna vez
¢ Casi nunca

7 Nunca

9. Durante las dos ultimas semanas, écon qué frecuencia ha tenido problemas para levantar o llevar

cosas pesadas?

O
O
O
O
O
O
O

1 Siempre

,» Casi siempre

3 Muchas veces
4 Algunas veces
5 Solo alguna vez
¢ Casi nunca

7 Nunca

10.Durante las dos ultimas semanas, écon qué frecuencia ha estado inquieto o ansioso?

O
O
O
O
O
O
O

1 Siempre

» Casi siempre

3 Muchas veces
4 Algunas veces
5 Solo alguna vez
¢ Casi nunca

7 Nunca

11.Durante las dos ultimas semanas, écon qué frecuencia se ha sentido con menos energia?

O 0Oooooad

1 Siempre

,» Casi siempre

3 Muchas veces
4 Algunas veces
5 Solo alguna vez
¢ Casi nunca

7 Nunca
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12.Durante las dos ultimas semanas, écon qué frecuencia se ha sentido triste?

o 1 Siempre

o , Casisiempre

O 3 Muchas veces
O 4Algunas veces
O sSoloalguna vez
O ¢ Casinunca

O 5 Nunca

13.Durante las dos ultimas semanas, écon qué frecuencia se ha sentido amodorrado o adormilado?

o 4 Siempre

o , Casisiempre

O 3 Muchas veces
O 4Algunas veces
O 5Soloalguna vez
O ¢ Casinunca

O s Nunca

14.Durante las dos ultimas semanas, écon qué frecuencia le ha molestado tener que hacer dieta?

o 1 Siempre

o , Casisiempre

O 5 Muchas veces
O 4 Algunas veces
O s5Solo algunavez
O ¢ Casinunca

O 5 Nunca

15.Durante las dos ultimas semanas, écon qué frecuencia ha estado usted irritable?

o ,Siempre

O , Casisiempre

O 5 Muchas veces
O 4 Algunas veces
O sSoloalgunavez
O ¢ Casinunca

O s Nunca



16.Durante las dos ultimas semanas, écon qué frecuencia ha tenido problemas para dormir por la

noche?

O ,Siempre

o , Casisiempre

O 3 Muchas veces
O 4 Algunas veces
O sSoloalgunavez
O ¢ Casinunca

O 5 Nunca

17.Durante las dos ultimas semanas, écon qué frecuencia ha tenido molestias en el abdomen?

o 4 Siempre

O , Casisiempre

O 3 Muchas veces
O 4Algunas veces
O 5Soloalguna vez
O ¢ Casinunca

O s Nunca

18.Durante las dos ultimas semanas, écon qué frecuencia ha estado preocupado por cémo su
enfermedad del higado afecta a su familia?

o 1 Siempre
o , Casisiempre
O 3 Muchas veces
O 4Algunas veces
O s5Solo alguna vez
O ¢ Casinunca
O 5 Nunca

19.Durante las dos ultimas semanas, écon qué frecuencia ha tenido cambios en su estado de animo?

o ,Siempre

O , Casisiempre

O 5 Muchas veces
O 4Algunas veces
O sSoloalgunavez
O ¢ Casinunca

O 5 Nunca



20.Durante las dos ultimas semanas, écon qué frecuencia no ha podido conciliar el suefio por la noche?

O 1 Siempre

o , Casisiempre

O 3 Muchas veces
O 4Algunas veces
O sSolo alguna vez
O ¢ Casinunca

O 5 Nunca

21.Durante las dos ultimas semanas, écon qué frecuencia ha tenido calambres musculares?

o 4 Siempre

O , Casisiempre

O 3 Muchas veces
O 4 Algunas veces
O 5Soloalguna vez
O ¢ Casinunca

O s Nunca

22.Durante las dos ultimas semanas, écon qué frecuencia le ha preocupado el que sus sintomas puedan
llegar a ser problemas graves?

o 1 Siempre
o , Casisiempre
O 3 Muchas veces
O 4Algunas veces
O s5Solo algunavez
O ¢ Casinunca
O 5 Nunca

23.Durante las dos ultimas semanas, écon qué frecuencia ha notado la boca seca?

o 4, Siempre

O , Casisiempre

O 5 Muchas veces
O 4Algunas veces
O sSoloalgunavez
O ¢ Casinunca

O 7 Nunca
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24.Durante las dos ultimas semanas, écon qué frecuencia se ha sentido deprimido?

o 1 Siempre

o , Casisiempre

O 3 Muchas veces
O 4Algunas veces
O sSoloalguna vez
O ¢ Casinunca

O 5 Nunca

25.Durante las dos ultimas semanas, écon qué frecuencia le ha preocupado que su estado pueda

empeorar?

o 4 Siempre

O , Casisiempre

O 3 Muchas veces
O 4Algunas veces
O 5Soloalguna vez
O ¢ Casinunca

O s Nunca

26.Durante las dos ultimas semanas, écon qué frecuencia ha tenido problemas para concentrarse?

1 Siempre
,» Casi siempre
3 Muchas veces

O
O

O

O 4Algunas veces
O s5Solo algunavez
O ¢ Casinunca

O

7 Nunca

27.Durante las dos ultimas semanas, écon qué frecuencia ha tenido picores o comezén?

o 4, Siempre

O , Casisiempre

O 5 Muchas veces
O 4Algunas veces
O sSoloalgunavez
O ¢ Casinunca

O 7 Nunca



28.Durante las dos ultimas semanas, écon qué frecuencia ha estado preocupado por no volver a sentirse

bien nunca mas?

O
O
O
O
O
O
O

1 Siempre

, Casi siempre

3 Muchas veces
4 Algunas veces
s Solo alguna vez
¢ Casi nunca

7 Nunca

29.Durante las dos ultimas semanas, écon qué frecuencia le ha preocupado la dificultad para encontrar

un higado en el caso de necesitar un trasplante?

O
O
O
O
O
O
O

1 Siempre

,» Casi siempre

3 Muchas veces
4 Algunas veces
5 Solo alguna vez
¢ Casi nunca

7 Nunca
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Anexo 4: Clasificacion Child Pugh

Puntos 1 2 3
Encefalopatia 0
Ascitis Ausente Leve Moderada
Bilirrubina (mg/dl) <2 2-3 >3
Albdamina (g/dl) >35 28-35 <28
Tiempo de Protrombina:
Segundos sobre el control 1-3 4-6 >6
INR* <1.8 1.8-2.3 >2.3
*INR: indice Internacional Normalizado.
Child A Child B Child C

Fuente: Am Fam Physician 2006; 74: 775.
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Anexo 5. Carta de Consentimiento Informado

[ N INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
@ Comision Nacional de Investigacion en Salud
Laboratorio de Gastroenterologia

Nombre del estudio
Evaluacion de la calidad de vida en pacientes cirréticos con encefalopatia hepatica minima.

Proposito del estudio

Usted ha sido invitado a participar en un estudio de investigacion que se lleva a cabo en el Laboratorio de
Gastroenterologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI, porque cuando el higado se deteriora y avanza el
grado de dafio hepatico ocurre simultdneamente el empeoramiento de las funciones del higado “insuficiencia
hepatica crénica”, las cuales a su vez se pueden manifestar con algunas complicaciones como retenciéon de
liquido en el abdomen (ascitis), hemorragia y alteraciones neurolégicas conocidas con el nombre “encefalopatia
hepatica” que en las etapas iniciales se denomina “encefalopatia hepatica minima” y que Ud. puede presentar
actualmente.

La encefalopatia hepéatica minima es una complicaciébn que no presenta sintomas ni es posible detectarla
durante el examen médico por lo que se le aplicaran unas pruebas para conocer si presentan dicha
complicacién. El estudio tiene como propésito analizar si la presencia de la encefalopatia hepatica minima tiene
repercusién sobre su calidad de vida, por lo que se le aplicara un cuestionario para conocer el impacto tanto de
su enfermedad como de la posible presencia de la complicacién en sus actividades cotidianas.

Posibles riesgos y molestias.

Las molestias o riesgos asociados con los procedimientos de evaluacion clinica (medicion de peso, talla,
cintura, tension arterial, etc.), son estudios de rutina no invasivos que no le ocasionaran dolor, incomodidad o
riesgo alguno.

Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio

Un posible beneficio de su participacion en este estudio es que los resultados de las pruebas clinicas y de
laboratorio que le realizaremos le proporcionaran informacion sobre su estado de salud, lo cual representa un
beneficio para usted.

No recibira ninglin pago por su participacion en este estudio, ni implica gasto alguno para usted.

Participacion o retiro

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide no participar, seguiré recibiendo
la atencién médica brindada por el IMSS; se le ofreceran los procedimientos establecidos dentro de los servicios
de atencién médica del IMSS. Es decir, que si usted no desea participar en el estudio, su decisién, no afectara
su relacion con el IMSS y su derecho a obtener los servicios de salud u otros servicios que recibe del IMSS.

Si en un principio desea participar y posteriormente cambia de opinion, usted puede abandonar el estudio en
cualquier momento. El abandonar el estudio en el momento que Ud. desee no modificard de ninguna manera
los beneficios que usted tiene como derechohabiente del IMSS.

Su participacion implica responder un cuestionario y/o una entrevista. Si alguna pregunta del cuestionario o de
la entrevista le hiciera sentir incomodo(a), tiene todo el derecho de no responder.

Privacidad y confidencialidad.

La informacién que nos proporcione que pudiera ser utilizada para identificarla/o (como su nombre, teléfono y
direccién) sera guardada de manera confidencial y por separado al igual que sus respuestas a los cuestionarios
y los resultados de sus pruebas clinicas, para garantizar su privacidad.
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El equipo de investigadores, su médico en el Servicio de Gastroenterologia, su médico familiar y las personas
gue estén involucradas en el cuidado de su salud sabran que usted esta participando en este estudio. Sin
embargo, nadie mas tendra acceso a la informacién que usted nos proporcione durante su participacion en este
estudio, al menos que usted asi lo desee. Sélo proporcionaremos su informacion si fuera necesario para
proteger sus derechos o su bienestar (por ejemplo si llegara a sufrir algin dafio fisico o si llegara a necesitar
cuidados de emergencia), o si lo requiere la ley.

Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados en conferencias, no se dara informacion
que pudiera revelar su identidad. Para proteger su identidad le asignaremos un nimero que utilizaremos para
identificar sus datos, y usaremos ese numero en lugar de su nombre en nuestras bases de datos.

Personal de contacto para dudas vy aclaraciones sobre el estudio

Si tiene preguntas o quiere hablar con alguien sobre este estudio de investigacion puede comunicarse de 9:00 a
16:00 hrs, de lunes a viernes con el Dr. Segundo Moran, que es el investigador responsable del estudio, a los
teléfonos: 56276900 extension 22363, en el Laboratorio de Gastroenterologia ubicado en el edificio del Hospital
de Pediatria.

Personal de contacto para dudas sobre sus derechos como participante en un estudio de investigacion

Si usted tiene dudas o preguntas sobre sus derechos al participar en un estudio de investigacién, puede
comunicarse con los responsables de la Comision de Etica en Investigacion del IMSS, a los Tel. 56276900-
21216, de 9 a 16:00 hrs.; o si asi lo prefiere al correo electronico: conise@cis.gob.mx. La Comisién de Etica se
encuentra ubicada en el Edificio del Bloque B, Unidad de Congresos piso 4, Centro Médico Nacional Siglo XXI,
Av. Cuauhtémoc 330 Colonia Doctores, C.P. 06725, México D.F.

Declaracion del Consentimiento

Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, ademas he leido (o alguien me ha leido) el
contenido de este formato de consentimiento. Se me han dado la oportunidad de hacer preguntas y todas mis
preguntas han sido contestadas a mi satisfaccion. Se me ha dado una copia de este formato.

Al firmar este formato estoy de acuerdo en participar en la investigacién que aqui se describe.

Nombre del participante Firma del Participante Fecha

Firma del encargado de obtener el consentimiento informado

Le he explicado el estudio de investigacion al participante y he contestado todas sus preguntas. Considero que
comprendi6 la informacion descrita en este documento y libremente da su consentimiento a participar en este
estudio de investigacion.

Nombre del Encargado de consentimiento Firma del Encargado Fecha

Firma de los testigos
Mi firma como testigo certifica que el/la participante firmé este formato de consentimiento informado en mi
presencia, de manera voluntaria.

Nombre de Testigo 1 Firma del Testigo 1 Fecha

Nombre de Testigo 2 Firma del Testigo 2 Fecha
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Anexo 6. Historia Clinica

DATOS GENERALES

Fecha:

Nombre: No de Afiliacién
Edad Sexo: F M Ocupacién

Nivel de estudios: Afos de estudio:
Direccion Tel:
Dx. Médico:

EVOLUCION DE LA CIRROSIS

O  Cirrosis hepatica Etiologia

Ingestién de alcohol:

Si_ No___ Cantidad Tipo

Signos y sintomas asociados:

Gr de alcohol/semana

Tiempo de evolucién

anos

Enfermedades asociadas: DM HTA
Antecedentes: Ascitis Hemorragia Encefalopatia Varices
Tx: medicamentos: Si_ No_
Medicamento Dosis Tomas
Diuréticos Furosemide
Aldactone
Otro:
B-bloqueadores Propanol
Otro:
Otro:
Otro:
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Cirugia:

Dieta:

Pruebas Psicométricas

Prueba Tiempo

Prueba de simbolos y nimeros

Prueba de conexion numeérica A

Prueba de conexiéon numérica B

Prueba de marcado seriado

Prueba de linea quebrada

Diagnoéstico de EHM

Clasificacion de la encefalopatia

Parametros a tomar en cuenta

Sin anormalidades.

1 Falta de atencién, ansiedad, dificultad para operaciones aritméticas
(suma/resta).

2 Desorientacidn en tiempo. Cambio obvio en el personalidad, conducta
inapropiada.

3 Somnolencia, confusion desorientacion global, conducta incoherente.

Estado de coma.

Ascitis

Ausente Moderada Grave

INDICADORES ANTROPOMETRICOS

Peso habitual: Kg. Talla: cm. Peso Actual:
Circunferencia de brazo: Percentil: Interpretacion:

PCT: mm Percentil: Interpretacion:

Kg.
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INDICADORES BIOQUIMICOS

Child Pugh puntos:

Hb g/dI
Hto %

Creatinina sérica

ALT

AST

Albumina g/dl

Bilirrubina total mg/dl

TP seg.

Testigo seg.
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Nombre del paciente:

Cédula:

Anexo 6: Escalas Andlogas para la Medicion del Apetito

Nada

Poco

Regular

Bueno

Muchisimo
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Nombre del paciente:

Cédula:

Nada Muchisimo
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