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RESUMEN"ESTRUCTURADO
TiTULO

“EFICACIA DE L-ORNITINA L-ASPARTATO VS PLACEBO COMO TRATAMIENTO
DE ENCEFALOPATIA HEPATICA MINIMA”

Antecedentes: La encefalopatia hepatica minima (EHM) tiene una prevalencia que varia entre
el 10% y el 85% de los pacientes con cirrosis, es una condicion que carece de manifestaciones
clinicas evidentes, pero que se relaciona con mayor riesgo de accidentes y deterioro en la
calidad de vida, que solo pueden ser determinadas por pruebas neuropsicomeétricas o
electrofisiolégicas como el psychometric hepatic encephalopathy score (PHES) y la frecuencia
critica de parpadeo (FCP). A la fecha no existe evidencia suficiente de que el tratamiento con
L-ornitina L-aspartato (LOLA) por via oral mejore el desempefio en PHES y FCP en pacientes
con EHM. Objetivo: Evaluar la eficacia de L- ornitina L-aspartato en comparacién con placebo
en pacientes cirréticos diagnosticados con EHM. Métodos: se incluyeron pacientes cirroticos
valorados en la consulta de Gastroenterologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo
Liceaga” sin evidencia de encefalopatia clinica. Se realiz6 el diagnéstico de EHM definido por
las pruebas diagnosticas FCP con un resultado <39 HZ y bateria PHES con resultado <-4DS,
recibieron LOLA oral 6 gramos tres veces al dia por 3 dias y se revaloraron con PHES y FCP.
El proyecto fue aprobado por los comités de investigacion y ética de nuestro hospital. Las
variables numéricas se expresan con medias y desviacion estandar con distribucion normal y
las no paramétricas mediante mediana y rango; para la comparacion de los grupos se utilizo t
de Student o Wilcoxon segun correspondio. Se calcularon la razén de tasas de incidencia y se
estimo la fraccion prevenida. Un valor de p<0.01 se considerd significativo. Resultados: 107
pacientes con cirrosis fueron valorados, 51 (48%) presentaron EHM basal, 33 (64.7%) fueron
mujeres, media de edad 54.31+8.4 anos, las etiologias de la cirrosis mas frecuente fue: 17
(33.3%) alcohol, 13 (25.5%) viral, 7 (13.7%) higado graso metabdlico. De acuerdo a Child-
Pugh: 35 (68.6%) A, 14 (27.5%) B, y 2 (3.9%) C. La mediana de MELD fue 11 (rango 6-21); y
MELD-Na 12 (rango 6-26). Al comparar puntajes antes y despues del tratamiento con LOLA
se encontraron diferencias significativas entre el puntaje PHES (-6.3 +1.6 vs -2.64 +1.73;
p<0.0001) y puntaje FCP (37.27 £1.63 vs 40 +1.88; p<0.0001). De acuerdo a PHES 43 (91.5%)
remitieron la EHM, la razon de tasas de incidencia para persistir con EHM fue 4 por cada 47
personas-tiempo; es decir, 0.09 (1C95%: 0.04-0.3; p<0.0001), siendo la fraccion prevenida tras
la exposicion a LOLA de 0.91 (IC95%: 0.67-0.96; p<0.0001). De acuerdo a FCP 42 (89.4%)
remitieron la EHM, la razon de tasas de incidencia para persistir EHM fue de 5 por cada 47
personas-tiempo; es decir, 0.1 (IC95%: 0.06-0.4; p<0.0001), siendo la fraccion prevenida tras
la exposicion a LOLA de 0.89 (IC95%: 0.62-0.94; p<0.0001). Conclusiones: El tratamiento
con L-ornitina L-aspartato es eficaz para mejorar el desempefio cognitivo y revertir las
alteraciones de forma temprana en PHES y FCP en pacientes con cirrosis y EHM.

Palabras clave: encefalopatia hepatica minima, frecuencia critica de parpadeo, puntuacion
psicométrica de encefalopatia hepatica, L-ornitina L-aspartato.
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ABSTRACT

Background: Minimal hepatic encephalopathy (MHE) has a prevalence that varies between
10% and 85% of patients with cirrhosis; it is a condition that lacks obvious clinical manifestations
but is related to a higher risk of accidents and deterioration in the quality of life, which can only
be determined by neuropsychiatric or electrophysiological tests such as the psychometric
hepatic encephalopathy score (PHES) and the critical flicker frequency (FCP). To date, there
is insufficient evidence that treatment with oral L-ornithine L-aspartate (LOLA) improves PHES
and FCP performance in patients with MHE. Objective: To evaluate the efficacy of L-ornithine
L-aspartate compared to placebo in cirrhotic patients diagnosed with MHE. Methods: cirrhotic
patients were evaluated in the Gastroenterology consultation of the Hospital General de México
"Dr. Eduardo Liceaga" without evidence of clinical encephalopathy. The diagnosis of MHE
defined by the FCP diagnostic tests was made with a result <39 HZ and PHES battery with a
result <-4DS, they received oral LOLA 6 grams three times a day for three days and were
reassessed with PHES and FCP. The project was approved by the research and ethics
committees of our hospital. Numerical variables are expressed as means and standard
deviation with normal distribution and non-parametric variables as median and range; Student's
or Wilcoxon's t-test was used to comparing the groups, as appropriate. The incidence rate ratio
was calculated, and the prevented fraction was estimated. A value of p<0.01 was considered
significant. Results: 107 patients with cirrhosis were evaluated; 51 (48%) presented baseline
MHE, 33 (64.7%) were women, mean age 54.3+8.4 years, and the most frequent etiologies of
cirrhosis were: 17 (33.3%) alcohol, 13 (25.5%) viral, 7 (13.7%) metabolic fatty liver. According
to Child-Pugh: 35 (68.6%) A, 14 (27.5%) B, and 2 (3.9%) C. The MELD median was 11 (range
6-21); and MELD-Na 12 (range 6-26). When comparing scores before and after treatment with
LOLA, significant differences were found between the PHES score (-6.3 £1.6 vs. -2.64 £1.73;
p<0.0001) and the FCP score (37.27 £1.63 vs. 40 +1.88; p<0.0001). According to PHES, 43
(91.5%) remitted MHE, the incidence rate ratio for persisting MHE was 4 per 47 person-times;
that is, 0.09 (95% CI: 0.04-0.3; p<0.0001), with the fraction prevented after exposure to LOLA
being 0.91 (95% CI: 0.67-0.96; p<0.0001). According to FCP, 42 (89.4%) remitted MHE, the
incidence rate ratio for persisting MHE was 5 per 47 person-times; that is, 0.1 (95% CI: 0.06-
0.4; p<0.0001), with the fraction prevented after exposure to LOLA being 0.89 (95% CI: 0.62-
0.94; p<0.0001). Conclusions: Treatment with L-ornithine L-aspartate is effective in improving
cognitive performance and reversing early alterations in PHES and FCP in patients with
cirrhosis and MHE.

Keywords: minimal hepatic encephalopathy, critical flicker frequency, psychometric hepatic
encephalopathy score, L-ornithine L-aspartate.
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TiTULO

“EFICACIA DE L-ORNITINA L-ASPARTATO VS PLACEBO COMO TRATAMIENTO
DE ENCEFALOPATIA HEPATICA MINIMA”

1. ANTECEDENTES

La cirrosis se define como el desarrollo histologico de nddulos regenerativos rodeados de
bandas fibrosas en respuesta a una lesion hepatica cronica, por lo tanto es una enfermedad
cronica difusa e irreversible del higado, caracterizada por la presencia de fibrosis y por la
formacion de ndédulos de regeneracion, que conducen a una alteracion de la arquitectura
vascular, asi como de la funcionalidad hepatica, son susceptibles a una variedad de
complicaciones y su esperanza de vida se reduce notablemente. (1) Es actualmente la
undécima causa de muerte mas comun en el mundo, y representa aproximadamente 2
millones de muertes por afo en todo el mundo. (2) Una de las complicaciones de la cirrosis es
la encefalopatia hepatica definida como una disfuncion cerebral causada por insuficiencia
hepatocelular y/o derivacion portosistémica, manifestandose con sintomas neurologicos o
psiquiatricos que van desde alteraciones subclinicas hasta el coma. (3,4)

La encefalopatia hepatica minima, subclinica o encubierta (EHM) se define como encefalopatia
hepatica sin sintomas o signos en el examen clinico y neuroldgico, pero con deterioro en
algunas areas cognitivas que solo pueden ser determinadas por pruebas neuropsicométricas
o electrofisiolégicas. (5) Las alteraciones neuropsicologicas involucran principalmente las
funciones ejecutivas, que incluyen atencion selectiva, velocidad psicomotora, percepcion
visuoespacial, inhibiciéon de respuesta y procesamiento retardado. (6) Desde la perspectiva
fisiopatoldgica se ha visto que el amoniaco es el actor central en la patogenia, sin embargo, la
neuroinflamacion sistémica, el estrés oxidativo y la senescencia celular, se ha visto que estan
implicados. Ademas, la permeabilidad de la barrera sangre-cerebro, composicion de fluidos
cerebroespinal, flujo glifatico, metabolismo energético cerebral, neurotransmision y
comunicacion célula-célula esta trastornado. (7)

Aunque se desconoce la frecuencia real de EHM se cree que ocurren en hasta el 80% de los
pacientes con cirrosis; la prevalencia varia entre el 10% y el 85%, ademas es mayor en
presencia de una funcién hepatica deficiente. (6) En un estudio en México reportado por

Maldonado-Garja et al. la prevalencia fue del 32.7%. (8) La incidencia de Encefalopatia
encubierta en México a los 48 meses de diagndstico de cirrosis fue de 18.6%, similar a un
estudio realizado en la India con una incidencia de 17.5%. (9,10) El riesgo de desarrollar el
primer episodio de Encefalopatia hepatica manifiesta (EH) se trata del 25% dentro de los 5
afnos posteriores al diagndstico de cirrosis, dependiendo de la presencia de factores de riesgo
como EHM, EH grado 1, diabetes, hiponatremia y hepatitis C. (11) Se ha visto que estos
pacientes tienen un mayor riesgo de hospitalizacidn y colisiones de vehiculos motorizados, un
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riesgo incrementado de progresar a r 2’ TiARfESta, ademas una calidad de vida deteriorada y un
aumento de las tasas de mortalidad global. (12,13,14) En EE. UU de 2010 a 2014, hubo un

aumento del 30% en las hospitalizaciones relacionadas con la EH. (15)

Actualmente, no existe un estandar de oro para diagnosticar EHM; el consenso de Viena,
elaborado en 2003 por la Organizacion Mundial de Gastroenterologia, considero las pruebas
cognitivas, el mapeo topografico de la actividad eléctrica cerebral y los potenciales evocados
auditivos de larga latencia (p300) como recursos validos para la deteccidon. (16) Hasta el
momento se ha validado vy utilizado el examen mini-mental; la puntuacion psicométrica de
encefalopatia hepatica (PHES), la frecuencia critica de parpadeo (FCP), el
electroencefalograma, los potenciales evocados y el Stroop test, entre otras muchas pruebas
que existen. (17) La bateria PHES evalua la velocidad y precisibn motora, concentracion,
atencion, percepcion visual, orientacion visual-espacial, construccidon visual y memoria. (30)
En México se realizo en el 2011 un estudio por A. Duarte-Rojo en donde se observo que el
desempeio del PHES estuvo influenciado por edad, educacion del paciente y resultados
esperados en cirroticos, se ajustaron a estos factores. (18,20) La sensibilidad y especificidad
de PHES es del 73% y 94% respectivamente. (10) En la practica clinica cotidiana, el PHES
suele realizarse en conjunto con la FCP; dicha prueba es una técnica neurofisiolégica que mide
la velocidad de procesamiento visual, predice la funcion ejecutiva de los pacientes, no esta
influenciado por el nivel educativo, es accesible y de menor costo, esta restringido en aquellos
con alteraciones de la agudeza visual. Ademas, predice de forma independiente el riesgo de
encefalopatia hepatica clinica; la seguridad diagnostica de esta prueba es del 83.3%, la
concordancia entre FCP y PHES no es absoluta, y un tercio de los pacientes presenta
alteracion solo en una de las pruebas. (19,20,21,22)

Con respecto al tratamiento no existe un consenso, sin embargo, se han realizado varios
ensayos clinicos con diferentes farmacos antiamonio con lactulosa, L- ornitina L- aspartato
(LOLA), rifaximina, probioticos, sin ser ninguno de ellos estandar de oro por falta de evidencia
en pacientes con EHM. LOLA es una sal estable, se disocia facilmente en sus aminoacidos
constituyentes que se absorben en el intestino delgado por transporte activo a través del borde
en cepillo del epitelio intestinal. La L-ornitina sirve como intermediario en el ciclo de la urea en
los hepatocitos peri-portales y como un activador de la carbamoil fosfato sintetasa, ademas la
L-aspartato por transaminacion a glutamato a través de glutamina sintetasa en hepatocitos peri
venosos, asi como por musculo esquelético y cerebro. Por lo tanto, estas vias metabdlicas

estan implicadas en la desintoxicaciéon del amoniaco estimulando la sintesis de urea y de
glutamina, es lo que sustenta la aplicacion de LOLA como una estrategia eficaz de reduccion
de amoniaco ampliamente utilizada para el manejo y tratamiento de la encefalopatia hepatica.
(23)

En un estudio publicado en el 2011 por Mittal et al. compararon lactulosa, probiéticos y LOLA
en tratamiento de EHM y efecto sobre cuestionario de calidad de vida relacionado con la salud
(CVRS) por perfil de impacto de enfermedad, se observo que la EHM mejoro significativamente
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con los tres tratamlentos, hasta ufl 27°5% con lactulosa, el 35% con LOLA, el 35% con
probioticos y mejoro CVRS en los pacientes con enfermedad crénica del higado. Ademas, la
administracion de LOLA también mostré una mejora del 11,42% en el umbral de FCP después
de 8 semanas de tratamiento. (24,26)

La mayor evidencia de LOLA esta dada en la variante clinica o manifiesta de la enfermedad,
en donde por ejemplo, en un estudio realizado por Abid S en 2011, se evalua la eficacia de
LOLA en paciente con encefalopatia hepatica manifiesta con duracién de tratamiento de 3 dias
y se concluyo que el tratamiento con LOLA fue seguro y se asocidé con una mejoria
relativamente rapida y una estancia hospitalaria mas corta. (25)

Otro estudio publicado en forma de resumen basado en los hallazgos de cinco Ensayos
Controlados Aleatorizados doble ciego con placebo en 246 pacientes con cirrosis (Child-Pugh
estado A o B) evalud la eficacia de las infusiones intravenosas de LOLA (20-40 mg durante 4-
8 h durante un periodo de 7 dias) se observo mejora del estado mental, puntajes de la prueba
de conexion numérica-A (NCT-A) e hiperamonemia. El tratamiento con LOLA resulté en una
probabilidad 3,22 veces mayor de estar libre de EH después de 7 dias de terapia en
comparacion con el placebo. (27)

Otro metanalisis de tres ensayos aleatorizados que incluyé a 212 pacientes con cirrosis,
confirmo el efecto beneficioso de LOLA en pacientes con cirrosis y EH grados 1 o 2 pero no
hubo un beneficio significativo para los pacientes con EHM. (28) Pruebas repetidas de MHE
durante un periodo de seguimiento de cinco afios revelo que los accidentes automovilisticos
disminuyeron en los pacientes que fueron tratados con lactulosa. (29)

La importancia de realizar el diagnostico e indicar tratamiento de encefalopatia minima es
porque afecta la calidad de vida del paciente, del cuidador primario y confiere mayor riesgo de
accidentes viales, asi como ser un predictor de desarrollo de encefalopatia clinica por lo tanto
conlleva a un aumento de hospitalizaciones, mayores costos hospitalarios, menor sobrevida a
mediano y largo plazo.

2. Planteamiento del problema.

La encefalopatia hepatica minima es precursora de la encefalopatia manifiesta, afecta la
calidad de vida del paciente, existe mayor riesgo de accidentes automovilisticos y disminuye
la sobrevida; sin embargo, el tratamiento no se ha determinado ya que ha existido controversia
en los diferentes enfoques terapéuticos.

En la actualidad se cuenta con distintos estudios de diferentes terapéuticas, sin embargo, han
existido algunas limitantes y sesgos por lo que no se ha llegado a un consenso o algoritmo de
tratamiento; ademas no existe una guia de practica clinica donde se mencione un tratamiento
establecido de la EHM. En algunos estudios se ha utilizado lactulosa, aunque se han
observado efectos adversos como distension abdominal, flatulencia, diarrea y nausea;
mientras que por otro lado, LOLA no cuenta con tales efectos, por lo que promete ser una
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alternativa novedosa de tratamientd PaFa 6% ‘Para“éstos pacientes. Asi, es necesario explorar si la
administracion de LOLA es capaz de mejorar las pruebas neuropsicométricas que
clasicamente aplicamos en la consulta diaria y avaladas para el diagnéstico clinico de EMH,
tales como el PHES y la FCP.

Pregunta de investigacion

¢Laadministracion de LOLA a dosis de 6g via oral cada 8 horas (que es la dosis estandar
sugerida en la informaciéon para prescribir) durante 3 dias sera capaz de mejorar la
puntuacién de PHES y la FCP en pacientes con cirrosis y diagnéstico de encefalopatia
hepatica minima?

3. Justificacion

No existe consenso respecto al estandar de tratamiento de la EHM. Sin embargo, es la primera
alteracion dentro del espectro de manifestaciones clinicas del sindrome de EH, y consiste en
un trastorno que altera algunas areas cognitivas, provocando deterioro en las funciones
ejecutivas; dicha alteracion solo es visible mediante pruebas neuropsicolégicas y
neurofisiolégicas. Se considera un factor de riesgo para desarrollar EH manifiesta, que se
asocia con disminucion de la capacidad para realizar actividades basicas de la vida diaria,
riesgo de accidentes automovilisticos y, por lo tanto, aumento de la mortalidad global. Debido
a ello, consideramos importante diagnosticar y dar tratamiento a dicha patologia, buscando la
menor cantidad de efectos adversos. Proponemos explorar el efecto de LOLA y evaluar su
efecto después de 3 dias de administrarse a pacientes con EHM, a través de la aplicacion de
la bateria PHES y la FCP, se propone 3 dias de tratamiento ya que se ha visto mejoria en la
encefalopatia hepatica manifiesta a las 24 horas de tratamiento.

4. Hipétesis

LOLA sera efectiva en el tratamiento de encefalopatia hepatica minima con mejoria en las
pruebas de deteccion (PHES y FCP) al menos en un 25% de los pacientes tratados, en
comparacion con el grupo placebo.

5. Objetivos del estudio

5.1 GENERAL

e Evaluar la eficacia de LOLA en comparacion con placebo en pacientes cirréticos
diagnosticados con EHM.

5.2 ESPECIFICOS

e Evaluar mejoria de las pruebas diagnosticas de Encefalopatia Hepatica minima ( FCP >39hz y

PHES >-4DS)
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. Determlnar Ios camblos inducidos en las pruebas de FCP y PHES posterior al tratamiento
durante tres dias LOLA.

e Determinar efectos adversos y complicaciones que se presente en los pacientes durante
el tratamiento con LOLA.

ASPECTOS DE SEGURIDAD: LOLA es una molécula de mas de 15 afios de uso a nivel
mundial por lo que no se ha demostrado efectos adversos graves.

6. Metodologia de investigacion

6.1 Tipo y diseiio de estudio:
Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, placebo-controlado.

6.2 Poblacién:
Todos los pacientes cirréticos con diagnostico de Encefalopatia Hepatica Minima valorados en
el servicio de Gastroenterologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga’.

6.3 Tamano de la muestra

Se empleo el programa estadistico Epidat version 3.1, Galicia, Espafia. Con estos datos y
utilizando la siguiente formula para comparar dos proporciones:

n, n, py(1 fl)*?z}(j P1) % (Za/2 + Zﬁ)?‘
P1—P2,

Nc= tamafo de muestra para el grupo de referencia

Ne= grupo con una intervencion alternativa

p1= 0.35 (proporcion del primer grupo) (0.35)

p2= 0.10 (proptocion del segundo grupo a comparar) (0.10)

(p1-p2)= 0.25 (es la diferencia de las proporciones entre ambos grupos)
Z:2=1.96 ( valor del eje de las abscisas de la funciéon normal estandar en donde se
acumula la probabilidad de (1-a) para un contraste de hipétesis bilateral)

Z: = 0.8 (valor del eje de las abscisas de la funcion normal estandar, en donde se
acumula la probabilidad de (1-B)
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Variable Definicion Unidad de | Tipo de Codificacién
conceptual medicién variable
Edad Anos trascurridos afnos Cuantitativa | no aplica
desde el nacimiento
Sexo Fenotipo Masculino/ | masculino/ | Cualitativa | 1: masculino
Femenino femenino Nominal 2: femenino
Escolaridad Anos de estudio Analfabeto, | Cualitativa | 1: analfabeto
primaria, Ordinal 2: primaria
secundaria, 3: secundaria
superior 4: superior
) GASTROENTEROLOGIA ggifrﬁgngigg‘mljg Tel (55) 2789 2000
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Basado en el estudlo de Mittal VV, BEA(24Y; (24, en donde en pacientes con cirrosis y EHM que
recibieron placebo se logré una mejoria en 10% y en los que recibieron LOLA hubo mejoria en
35% (diferencia entre grupos de 25%), considerando un nivel de significancia de 95% y un
poder estadistico de 80%, adicionalmente considerando un 20% de posibles pérdidas,
obtuvimos que se requieren 56 pacientes en cada grupo de estudio.

6.4 Criterios de inclusién

Pacientes con diagndstico de cirrosis hepatica con EHM diagnosticados con las pruebas
diagnosticas FCP con un resultado menor de 39 HZ y bateria PHES con resultado de
desviacidn estandar menor a -4, ademas pacientes que tengan alteraciones visuales pero que
hagan el uso de lentes al momento de realizar las pruebas, que estén entre los rangos de edad
de 18 a 60 anos y firmen el consentimiento informado para participar en el estudio.

6.5 Criterio de exclusion:

Alergias a los principios activos del farmaco, consumo activo de alcohol en los ultimos 6 meses,
uso reciente de cualquier medidas antiamonio en los 6 meses previos, con creatinina >1.5mg/dl
o con nefropatia crénica, consumo de sustancias ilicitas en las ultimas 4 semanas, uso de
antidepresivos o ansioliticos en el mes precedente, pacientes que no sepan leer y escribir,
problemas visuales previamente conocidos (Miopia, astigmatismo, daltonismo, cataratas) que
no hagan uso de lentes al momento de realizar las pruebas de diagnosticas o que se niegue a
participar en el estudio.

6.6 Criterios de eliminacion

Paciente que no logren completar las pruebas de la bateria PHES o la prueba de FCP.

6.7 Definicion de las variables a evaluar y forma de medirlas

Variables independientes:
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Etiologia de | Agentes capaces dé ™| Alcohol, Cualitativa | 1: alcohol
la cirrosis provocar lesion virus de nominal 2: virus
hepatica y hepatitis B hepatitis B
desembocar a yC, 3: virus
cirrosis esteatosis hepatitis C
hepatica, 4: NASH
no 5: otros
identificada.
Puntuacion Estadio de la cirrosis | 5-15 puntos | Cuantitativa | A: 5-6 puntos
Child Pugh segun clasificacion Discontinua | B:7-9 puntos
Child Pugh C:10-15
puntos
Encefalopatia | Disfuncion cerebral Cualitativa | 1: si
hepatica sin manifestaciones Nominal 2:no
minima clinicas
diagnosticadas por
prueba de FPC y
bateria PHES
Variables dependientes
Variable Definicion Unidad de Tipo de Codificacién
conceptual mediciéon variable
Frecuencia | Mide la Herz (Hz) Cuantitativa | <=39 Hz: Sl
critica frecuencia discontinua | Encefalopatia
parpadeo maxima a la que hepatica
una luz minima
parpadeante
todavia puede >39 Hz: No
ser percibido encefalopatia
como hepatica
parpadeante. minima
Bateria Bateria de 5 Segundos Cuantitativa | <-4DE
PHES pruebas con lapiz- discontinua | (desviacién
papel, evalua la estandar) =
funcion cognitiva, diagnostico
psicomotora y la de EHM
coordinacion
visual-motriz >-4 DE: no
EHM
GASTROENTEROLOGIA Dr. Balmis No. 148

Tel (55) 2789 2000
Ext. 3046, 3047

Colonia Doctores

TORRE QUIRURGICA U-310-D Cuauhtémoc, C.P. 06726

Ricardo




ez Yl ]

INTERVENCION

SECRETARI

13

de MEXICO

DR. EDUARDO LICEAGA

SALUD | o

Variable Definicion Unidad de Tipo de Codificacién

conceptual medicién variable
L-ornitina L- | Activa la Cualitativa 1: LOLA
aspartato degradacion nominal 0: placebo
(LOLA) de amonio

estimulando la

sintesis de

urea

y glutamina en

el higado

6.8 Procedimiento

Se reclutaron los pacientes que cumplian los criterios de inclusién, con previa firma de
consentimiento informado que fue aprobado por el comité de Etica del Hospital General de
México “Dr. Eduardo Liceaga” (Anexo 4), se realizo el diagnostico de encefalopatia hepatica
realizandoles las pruebas psicométricas PHES (ver anexo 1) y FCP (ver anexo 2) con
resultados de <39HZ y <-4DS respectivamente en cada prueba.

Posterior se les indico tratamiento con L-ornitina L- aspartato 2 sobres via oral cada 8 horas
por 3 dias, posterior al cumplimiento de 3 dias de tratamiento, se citd al paciente y se realizaron
de control la bateria PHES y la FCP, se valoré si hubo remisién o mejoria de la encefalopatia
hepatica minima de acuerdo a los puntajes descritos de cada prueba.

7. Cronograma
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protocolo
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estadistico

Construcci
on del
estudio

Presentaci
on

8. Analisis estadistico:

Para determinar la distribucion de variables numéricas se empled prueba de Kolmogorov-
Smirnov. Para resumir las variables se emple6 estadistica descriptiva, media y DE en caso de
variables cuantitativas con distribucion normal; y mediana y rango intercuartilico en el caso de
variables numéricas con distribucion no paramétrica. Para comparacién entre los grupos se
utilizé prueba de t de Student o Wilcoxon segun correspondié. Se calcularon tasas de
incidencia (para persistencia de EHM) en expuestos post-(LOLA) y no expuestos (basal), se
calculo la razon de tasas de incidencia o riesgo relativo y se estimo la fraccion prevenida en
expuestos (post-LOLA), para todos ellos se estim6 ademas el intervalo de confianza al 95%.
Un valor de p<0.01 se considero significativo. El analisis se llevo a cabo en el software SPSS
V.25

9. Aspectos éticos:

Se realizo el llenado del consentimiento informado a cada paciente y / o familiar responsable
con explicacién de dudas o interrogantes de la misma.

Se conto con la aprobacion del comité de Etica del departamento de investigacion del Hospital
General de México.

Hubo un adecuado manejo de la informacion y de confidencialidad de la informacion personal
de cada paciente.

10. Relevancia y expectativas

El objetivo de los investigadores es contribuir al conocimiento y manejo oportuno de la EHM
como parte de la linea de investigacion que en este tdpico se sigue en el servicio desde hace
varios afos. Se pretende ademas obtener resultados que se publiquen en revistas indexadas
con alto factor de impacto y a la generacion de recursos humanos de especialidad con la
obtencién de tesis de grado.
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11. Recursos

Todos los recursos que se utilizaron en este proyecto, incluidos los medicamentos se tuvieron
disponibles en el Hospital General de México y no representaron un costo adicional ni al
paciente ni a la institucién.

12. Resultados

Se analizaron 107 pacientes con diagnostico de cirrosis hepatica. De los cuales 43 (40.2%)
fueron hombres y 64 (59.8%) fueron mujeres, la edad media de los participantes fue de
53.3+7.9 anos, con edad minima de 30 afos y edad maxima 65 afos, la mediana de
escolaridad fue de 8 afos (rango 0-17). Respecto a las escalas prondsticas se obtuvo la
mediana de Child Pugh 6 puntos (rango 5-10), mediana de MELD 10 puntos (rango 6-21),
mientras que mediana de MELD NA fue de 12 puntos (rango 6-26). (Tabla 1, Grafico 1)

TABLA 1. Caracteristicas basales de todos los pacientes evaluados

CARACTERISTICAS n=107 (%)

GENERO
HOMBRES 43 (40.2%)
MUJERES 64 (59.8%)

EDAD 53.3+7.9
MINIMA 30
MAXIMA 65

ANOS DE ESCOLARIDAD 8 (0-17)

ESCALAS PRONOSTICAS
CHILD PUGH 6 (5-10)
MELD 10 (6-21)
MELD NA 12 (6-26)
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GRAFICO 1. Porcéfitaje d& pacientes dividido por género

GENERO
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MUJERES
60%
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Las causas de la cirrosis hepatica de los pacientes evaluados se muestran en el grafico 2.

GRAFICO 2. Etiologias mas frecuentes de la cirrosis hepatica
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En cuanto a la clasificacion de Child Pugh la mayoria de los pacientes se presentaron en etapa
compensada de la enfermedad hepatica, es decir grado A 75 (70.1%), 29 (27.1%) grado B, y
3 (2.8%) grado C. (Grafico 3)

GRAFICO 3. Distribucién de acuerdo con la clasificacion Child Pugh.

CLASIFICACION CHILD PUGH

A

mC

Ademas, se analizé las caracteristicas bioquimicas de los participantes se mencionan en la
tabla 2.
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TABLA 2. Caracteristicas bioquimicas de todos los pacientes evaluados

PARAMETROS MEDIA DS
Creatinina, mg/d| 0.78£0.2
Sodio, mEqg/L 138 |+ 3.7
Potasio, mEq/L 42/+£04
Aspartato aminotransferasa,

mg/dl 49|+ 27.3
Alanina aminotransferasa,

mg/dl 38|+ 25.7
Fosfatasa Alcalina, mg/d| 171+ 85.1
Gamma glutamil transferasa,

mg/dl 131.5]£ 160.5
Albumina, mg/dl 3.5/+0.54
Bilirrubina Total, mg/dl 1.8|/+1.8
Tiempo de Protrombina, seg 14.41£2.9
INR 1.2]£0.2
Leucocitos, 10*3/uL 44/+£1.5
Hemoglobina, g/di 13.1]+£ 2.3
Hematocrito, % 39479
Plaquetas, 10*3/uL 109.3|/+72.6

INR: indice internacional normalizado

De igual forma 26 pacientes (24.3%) presentaron ascitis y 28 pacientes (26.2%) tuvo
antecedente de hemorragia variceal. (Grafico 4, Grafico 5)

GRAFICO 4. Frecuencia de presencia de Ascitis.

ASCITIS
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GRAFICO 5. Frecuencia de antecedente de hemorragia variceal.
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Con respecto a los farmacos utilizados, 35 pacientes (32.7%) fueron tratados con
espironolactona, la dosis de 100mg fue la mas usada 18 pacientes (51.4%); 15 (14%) fueron
tratados con furosemida y 13 de ellos usaban la dosis de 40mg; ademas 66 pacientes (61.7%)
hacian uso de betabloqueador no cardioselectivo, de estos el mas usado fue propanolol el
93.3% , la dosis prevalente mas utilizada fue de 40mg hasta el 66.1% y solo el 6.7% usaba
carvedilol ya que no tuvieron tolerancia al propanolol. (Tabla 3)

TABLA 3. Frecuencia de medicamentos y dosis utilizados.

Medicamentos | Frecuencia|Porcentaje
Espironolactona 35 32.70%
25mg 2 5.70%
50mg 14 40.00%
100mg 18 51.40%
150mg 1 2.90%
Furosemide 15 14%
20mg 1 6.70%
40mg 13 86.60%
80mg 1 6.70%
BBNCS 66 61.70%
Propanolol 62 93.30%
20mg 8 12.90%
40mg 41 66.10%
60mg 7 11.30%
80mg 6 9.70%
Carvedilol 4 6.70%

BBNCS: betabloqueador no cardioselectivo.

GASTROENTEROLOGIA or- Balmis o 148 Tel (55) 2789 2000
TORRE QUIRURGICA U-310-D Cuauhtémoc, C.P. 06726 Ext. 3046, 3047 :
‘\' Ricardo
29 2 Floves

s ) Adio de Mﬂg




20

HOSPITAL
GENERAL
de MEXICO

DR. EDUARDO LICEAGA

SECRETARIA DE SALUD

De los 107 pacientes estudiados se realiza el diagnostico de encefalopatia hepatica minima
de acuerdo a la definicion operacional con los dos test diagndsticos como psychometric hepatic
encephalopathy score (PHES) y la frecuencia critica de parpadeo (FCP), el cual cumplen este
criterio 51 (48%). (Grafico 6)

GRAFICO 6. Diagnéstico de Encefalopatia Hepatica Minima.

ENCEFALOPATIA HEPATICA MiNIMA

mNO
m S|

En este grupo de pacientes n:51, se analiza las caracteristicas basales, de los cuales 18
(35.3%) fueron hombres y 33 (64.7%) mujeres, con una edad media de 54.3+8.4 anos, la
mediana de escolaridad de 6 anos (rango 0-15).

De acuerdo a la clasificacion de Child pugh 35 (68.65) grado A, 14 (27.5%) grado By 2 (3.9%)
grado C; mientras que la mediana de MELD 11 puntos (rango 6-21) y MELD NA 12 puntos
(rango 6-26). (Tabla 4)
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TABLA 4. Caracteristicas basal&$°8K°pa&ientes con diagnéstico de Cirrosis hepatica y
Encefalopatia Hepatica Minima.

SECRETARIA DE SALUD

CARACTERISTICAS n=51
Edad (afios) 54.3+8.4
Anos de escolaridad 6 (0-15)
Género
Hombres 18 (35.3%)
Mujeres 33 (64.7%)
ESCALAS
Child Pugh 6 (5-10)
A 35 (68.6%)
B 14 (27.5%)
C 2 (3.9%)
MELD 11 (6-21)
MELD NA 12 (6-26)

En pacientes con Encefalopatia hepatica minima las etiologias mas frecuentes de la
enfermedad hepatica cronica fueron 17 (33.3%) por alcohol, 13 (25.5%) de causa viral, 7
(13.7%) higado graso metabdlico y 7 (13.7%) por colangitis biliar primaria. (Grafico 7)

GRAFICO 7. Etiologias mas frecuentes de la Cirrosis Hepatica en pacientes con
Encefalopatia Hepatica minima
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MALFD: enfermedad hepatica grasa metabdlica; HAI: hepatitis autoinmune; CBP: colangitis biliar primaria.
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De |gual forma se anallzo las descoﬁﬁiﬁ“éﬁ%éé‘i“ones mas frecuentes presentados en este grupo
de pacientes y resulto que 12 (23.5%) presento ascitis y 11 (21.6%) tuvo antecedentes de

hemorragia variceal. (Grafico 8)

GRAFICO 8. Frecuencia de ascitis y antecedentes de hemorragia variceal en pacientes con
Encefalopatia Hepatica Minima.
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En el analisis por protocolo, se analizaron 47 pacientes (se excluyen 4 ya que no regresaron a
la evaluacion post-tratamiento), el puntaje de PHES mejoro significativamente tras el
tratamiento con L-ornitina L-aspartato (basal -6.3 1.6 vs post-LOLA -2.64 £1.73; p<0.0001),
la Frecuencia Critica de Parpadeo mejoro significativamente tras recibir L-ornitina L-aspartato
(basal 37.27 £1.63 vs post-LOLA 40 +1.88; p<0.0001). (Tabla 5)

TABLA 5. Puntuacion de PHES, FCP (basal) y posterior al tratamiento con L-Ornitina L-

Aspartato.

TEST n=47 Media DS p value
PHES BASAL 47 -6.3 1.6
PHES POST <0.0001
LOLA 47 -2.64 +1.73
FCP BASAL 47 37.27 +1.63
FCP POST <0.0001
LOLA 47 40 +1.88

PHES: psychometric hepatic encephalopathy score; FCP: frecuencia critica de parpadeo; LOLA: |-ornitina I-aspartato.
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De acuerdo a PHES 43 (91.5%) pacientes mostraron remision de la EHM tras recibir LOLA
(p<0.0001); la razdn de tasas de incidencia para persistir con EHM fue 4 por cada 47 personas-
tiempo; es decir, 0.09 (IC95%: 0.04-0.3; p<0.0001), siendo la fraccién prevenida tras la
exposicion a LOLA de 0.91 (IC95%: 0.67-0.96; p<0.0001). (Tabla 6)

TABLA 6. Remision de Encefalopatia Hepatica Minima posterior a tratamiento de acuerdo a
puntuacion de Bateria PHES

TEST EHM n(%) IC 95% p value
PHES 0.09 (0.04- <0.0001
CONTINUA 4 (8.5%) 0.3)
0.91 (0.67-
REMITIDO 43 (91.5%) 0.96)

De acuerdo a FCP 42 (89.4%) pacientes mostraron remisiéon de la EHM tras recibir LOLA
(p<0.0001); la razon de tasas de incidencia para persistir EHM fue de 5 por cada 47 personas-
tiempo; es decir, 0.1 (IC95%: 0.06-0.4; p<0.0001), siendo la fraccion prevenida tras la
exposicion a LOLA de 0.89 (IC95%: 0.62-0.94; p<0.0001). (Tabla 7)

TABLA 7. Remision de Encefalopatia Hepatica Minima posterior a tratamiento de acuerdo a
Frecuencia critica de parpadeo

TEST EHM n(%) IC 95% p value
FCP CONTINUA 5 (10.6%) 0.1(0.06-0.4) <0.0001
0.89 (0.62-
REMITIDO 42 (89.4%) 0.94)
GASTROENTEROLOGIA D Balmis No. 148 Tel (55) 2789 2000
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13. Discusion

A partir de los resultados obtenidos podemos evidenciar que la prevalencia de encefalopatia
hepatica minima en nuestra poblacion fue del 48%, que se encuentra entre las tasas de
prevalencia reportadas previamente; en un estudio en México reportado por Maldonado-Garja
et al. en el 2011 la prevalencia fue del 55%. (8)

Con respecto a las tres principales etiologias de la cirrosis hepatica encontradas en nuestro
estudio concuerda con la epidemiologia de la enfermedad hepatica crénica en México, no
obstante, se puede observar que en las ultimos afos la etiologia de MALFD va en aumento ya
que evidente en poblacion mexicana hay una prevalencia importante de sobrepeso, obesidad
y diabetes mellitus. (31) Dentro de la clasificacién de Child Pugh se identificé con predominio
grado A, por lo tanto, podemos pensar que la mayoria de los pacientes con este diagnostico
presentaba mayor reserva hepatica y en estadio compensado.

Al momento no hay datos sdlidos para confirmar el tratamiento de eleccién en la EHM, sin
embargo Sharma K. et al. compararon LOLA, rifaximina y probioticos en pacientes con EHM
con el grupo placebo por dos meses de terapia, observando que despues del tratamiento las
puntuaciones de FCP fueron estadisticamente significativas para LOLA, rifaximina y
probidticos. (26) Mittal V. et al. compard lactulosa, probidticos y LOLA con duracion del
tratamiento por 3 meses y observando una remision de la EHM con LOLA del 35% vs el 45%
con lactulosa. (24) Otro estudio realizado por Alvares Da Silva. et al. evalud la eficacia y
seguridad de la L-ornitina L-aspartato oral por 60 dias en el control de la encefalopatia hepatica
minima concluyendo que LOLA no fue mejor que placebo en el tratamiento de EHM, pero fue
util para prevenir mas episodios de encefalopatia hepatica clinica; sin embargo en nuestro
estudio decidimos usar la dosis de 6 gramos tres veces al dia por 3 dias y valorar la temprana
respuesta, encontrando mejoria significativa de manera temprana en cada uno de los puntajes
de las pruebas diagndsticas que utilizamos, con remisién de la EHM hasta mas del 89%, por
lo que diferimos con estudios mencionados. (32)

Por consiguiente, cabe mencionar que 4 a 5 pacientes por cada 47 personas — tiempo persiste
con EHMy siendo la fraccidn prevenida tras el uso de dicho farmaco del 89% y 91% de acuerdo
a FCP y PHES respectivamente, por la tanto el tratamiento con LOLA de acuerdo a nuestros
resultados resulta prometedor en mejoria de la encefalopatia encubierta.

Por otra parte la quia de practica clinica EASL del 2022 menciona que las etiologias como el
alcohol, la hepatitis viral y la enfermedad del higado graso asociado a disfuncion metabdlica
(MAFLD) pueden afectar la funcion cerebral a través de mecanismos diferentes a los
directamente relacionados con la insuficiencia hepatica, los resultados anormales de las
pruebas psicométricas no pueden interpretarse unicamente como una indicacion de EH
encubierta. (30) Pero en este estudio la fortaleza es que usamos dos diferentes test para llegar
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al diagnéstico de dicha enfermedad y a y asi disminuir el sesgo de superposicion de
comorbilidades; considerando que las pruebas psicométricas son el estandar para diagnosticar
EHM, segun lo recomendado por la Sociedad Internacional de Encefalopatia Hepatica y
Metabolismo del Nitrégeno (ISHEN); teniendo en cuenta que la bateria PHES no es valorable
en personas con baja escolaridad mientras que la prueba de frecuencia critica de parpadeo no
tiene esa limitacion. (33)

Cabe mencionar que unicamente 4 pacientes se perdieron durante el seguimiento y no se
reportd ningun efecto adverso. Como limitantes de nuestro estudios es que se presentan
resultados preliminares dado que le estudio continua con el reclutamiento hasta completar el
tamano del la muestra. Por lo tanto los resultados deben tomarse con cautela por el numero
de muestra que aun no esta completada.

14. Conclusiones

El tratamiento con L-ornitina L-aspartato es eficaz para mejorar el desempefio cognitivo y
revertir las alteraciones de forma temprana en PHES y FCP en pacientes con cirrosis y EHM.
Se considera importante tratar la encefalopatia hepatica minima ya que los pacientes pueden
presentar importantes deficiencias en su vida diaria, como habilidades de conduccion, caidas,
pérdida leve de memoria, atencion y deterioro en la calidad de vida. Ademas tiene papel
pronostico por lo que existe mayor riesgo de desarrollar encefalopatia hepatica evidente con
el tiempo, y desencadena una sobrevida menor.
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15. Anexos

ANEXO 1. BATERIA PHES

El PHES consiste en una bateria de 5 pruebas lapiz-papel, evalua la funcion cognitiva,
psicomotora y la coordinacion visual-motriz (31); estas pruebas son:

Test de conexién numérica a (TCN-A): Evalua la velocidad de procesamiento y la atencion.
En esta prueba se utilizara una hoja con los numeros del 1 al 25. El paciente debera unir los
numeros en el orden correcto, se medira el tiempo que necesité para hacerlo en segundos. El
reloj se detendra cuando se alcance el numero 25, y se anotara el tiempo en la hoja de la
prueba.

Test de conexion numérica b (TCN-B): Evalla la velocidad de procesamiento y la atencion. En esta prueba se
deberd utilizar una hoja con los numeros del 1 al 13 y las letras de la a a la |. Ahora, la tarea sera conectar numeros
y las letras alternandolos; es decir, del 1 ala a, del 2 a la b, y asi consecutivamente hasta el final. Esta prueba se
debera realizar tan rapidamente como sea posible. Se medira el tiempo que a persona necesite para completar
la prueba. El reloj se detendra cuando se alcance el nimero 13, se medira en segundos.

Test de digitos y simbolos (DST): Evalua la velocidad de procesamiento y la memoria de
trabajo. La prueba de simbolo de digitos incluye una numeracién que va del 1 al 9, cada uno
emparejado con un simbolo unico y facil de dibujar, como “v”, “+” 0 “>”. Debajo de la clave hay
una serie de los numeros 1-9 en orden aleatorio y se replten varias veces. A la persona que
realiza la prueba se le dan entre 90 a 120 segundos para completar el simbolo correspondiente
para cada numero. Esta tarea requiere que la persona escanee visualmente la clave de
respuesta proporcionada en la parte superior de la prueba y luego escriba el simbolo correcto
por cada numero.

Test de puntos seriados (SD): Evalua la coordinacion visuoespacial. Se utilizara una hoja
con 10 filas de circulos. La prueba consiste en poner un punto en el centro de cada circulo,
con tanta precisidbn como sea posible, comenzando siempre por la parte izquierda de la fila, se
debe realizar antes un ejercicio de ensayo. Al iniciar la prueba, el paciente debera colocar un
punto tan rapidamente como pueda en los circulos vacios de las filas que no se han rellenado.
También se medira el tiempo.

Test de la linea quebrada: Evalua la coordinacion visuoespacial. En esta prueba se debera
dibujar una linea continua entre las dos lineas dadas (laberinto). Al hacerlo, no se deberan
tocar ni cruzar las lineas pintadas. Se medira el tiempo que necesite el paciente para realizarla,
es importante que se cometan pocos errores y que no se salga de las lineas. El tiempo
comienza cuando el paciente pone el rotulador sobre el papel en el punto inicial, y acaba

cuando llega al final. Se debe anotar el tiempo medido (t=).
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A partlr de los resultados obtenidos 8l 16&¢Mco subtests, se determina la puntuacion PHES
corregida en funcién de la edad y el nivel de estudios de los sujetos mediante una aplicacion
informatica disponible en la web http://lwww. redeh.org. Se considera con diagnéstico de EHM
a aquellos pacientes cuyo resultado sea una puntuacién global igual o inferior -4DS

SECRETARIA DE SALUD

Esta prueba se ve afectada por la edad y el nivel de educacién de los pacientes, asi mismo se
ha reportado que se puede presentar el fendmeno de aprendizaje; a pesar de ello, el PHES
tiene una gran sensibilidad, ha sido validado en Alemania, Espania, Italia, Estados Unidos de
América y México e incluso se ha propuesto como estandar de oro para el diagnostico de la
EHM.

El modelo PHES-Mex esta destinado a mexicanos pacientes con cirrosis o hipertension portal
que viven en México, pero también se puede usar para aquellos que han crecido / educado en
México pero que viven en el extranjero. Se puede acceder libremente a PHES-Mex en http: \\
www.innsz.mx. (20)
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ANEXO 2. FRECUENCA CRITICA DE PARPADEOQO ( FCP)

En una prueba neurofisioldgica que_mide la velocidad de procesamiento visual, predice la
funcién ejecutiva de los pacientes. Se realiza con un equipo llamado HEPAtonorm con el que
se exploran las neuronas mas cercanas, que son las de la retina, para lo cual se coloca el
visor, que simula una distancia de 12 metros, proyecta una luz parpadeante que, en forma
progresiva, disminuye de velocidad. El paciente ha de pulsar un boton cuando note el parpadeo
de un punto luminoso, si la frecuencia es superior a 39 Hz, la prueba se considera normal; en
cambio, los cirréticos con alteraciones neuropsicolégicas muestran registros de la medicion de
la frecuencia critica de parpadeo descendidos en comparacion con aquellos sin EHM. Ademas,
la FCP alterada predice de forma independiente el riesgo de encefalopatia hepatica clinica.
Asimismo, la FCP

desciende conforme se agrava la encefalopatia hepatica. La edad o el nivel de instruccion no
influyen en el resultado y no se presenta el fenomeno de aprendizaje. (30) Ademas, su
aplicacién en practica clinica es sencilla y no requiere mas de 5-10 minutos. Esta restringida
para aquellos enfermos con alteraciones de agudeza visual.

Se realizara mediante el Hardware y Software HEPAtonormTM Analyzer.
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ANEXO 3: L-ORNITINA L-ASPARTATO (LOLA)

Es una sal estable de aminoacidos que contiene: ornitina y acido aspartico. La LOLA es
utilizada como una eficaz alternativa en el manejo de la encefalopatia hepatica al reducir la
absorcion sistémica de amonio estimulando el ciclo de la urea y sintesis de glutamina como
forma de eliminacién de amonio 1 . El amonio es convertido a urea por el cual es sometido a
un ciclo donde se combina el amonio con glutamato dando lugar a la glutamina. La LOLA activa
la degradacion de amonio donde estimula la sintesis de urea y glutamina en el higado. La
sintesis de urea es un paso irreversible y especifico del higado se produce en los hepatocitos
periportales. L-ornitina activando la enzima carbamoil-fosfato sintetasa necesaria para este
ciclo. Dado que L-ornitina es también un precursor de urea, activando el ciclo de la urea,
también contribuye a una detoxificacion permanente de amonio. La administracion de LOLA
aumenta la detoxificacién de amonio en el cerebro y los musculos mediante el incremento de
la produccion de glutamina. LOLA no se excreta como tal, pero la urea, su producto principal,
se excreta en la orina. La administracion oral aguda de LOLA a ratas y ratones no produce
toxicidad mensurable incluso después de la dosis maxima aplicada de 5,6 g / kg, se investigd
la toxicidad de LOLA IV (1-4 g / kg) después de la administracion durante 6 h / dia durante 4
semanas en ratas Sprague-Dawley. Todas las dosis causaron irritacion local en el lugar de la
inyeccion, pero no hubo signos de toxicidad sistémica. (23)
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DR EDUARDOANEXO 4:
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO ) )
“EFICACIA DE L-ORNITINA L-ASPARTATO VS PLACEBO COMO TRATAMIENTO DE ENCEFALOPATIA HEPATICA
MINIMA”
Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”
Servicio de Gastroenterologia Unidad 310A.

Investigador principal: Dra. Maria De Fatima Higuera-de la Tijera.

Direccion del investigador: Dr. Balmis 148, Doctores, 06720 Ciudad de México, México.

Teléfono de contacto del investigador: Teléfono 552789 2000 Extension 3046 y 3047.Teléfono celular: 5538948639,
disponible las 24 horas.

Investigadores participantes: Dra. Ana Belén Moreno Cobos, Dr. José Luis Pérez Hernandez, Dr. Angel Daniel Santana
Vargas, Dr. Jorge Emilio Lira Vera, Dr. Oscar Morales Gutiérrez.

Por favor, tome todo el tiempo que sea necesario para leer este documento, pregunte al investigador sobre cualquier duda
que tenga.

Este consentimiento informado cumple con los lineamientos establecidos en el Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la salud, la Declaracion de Helsinki y a las Buenas Practicas Clinicas emitidas por la Comision
Nacional de Bioética. Este formato de consentimiento informado le dara informaciéon detallada acerca del estudio de
investigacion que podra comentar con su médico tratante o con algun miembro del equipo de investigadores. Podra decidir
bajo ninguna presién o intimidacion su participacion completamente voluntaria. Esta decision no tendra efecto alguno sobre
su atencién médica en el hospital. Tenga usted la seguridad que se mantendra su privacidad y confidencialidad de la
informacién proporcionada. Al final se le pedira que forme parte del proyecto y de ser asi, bajo ninguna presion o
intimidacion, se le invitara a firmar este consentimiento.

Procedimiento para dar su consentimiento: Usted tiene el derecho a decidir si quiere participar en esta investigacion,
teniendo la libertad de retirarse del estudio y/o rehusarse a participar sin brindar explicaciones. El investigador le explicara
ampliamente los beneficios y riesgos del proyecto sin ningun tipo de presién, garantizando brindar respuesta a cada pregunta
que usted tenga relacionada con la investigacion. Usted tendra todo el tiempo que requiera para pensar solo o con quien usted
decida consultarlo para decirle al investigador acerca de su decision. El participar en esta investigacion no le ocasionara
ningun gasto al paciente y esta decision no tendra efecto alguno sobre su atenciéon médica en el Hospital.

INVITACION A PARTICIPAR Y DESCRIPCION DEL PROYECTO

Estimado Sr (a)
El servicio de Gastroenterologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” le invita a participar en este
estudio de investigacion el cual tiene como objetivo valorar la eficacia de L-ornitina L-aspartato en pacientes
cirréticos diagnosticados con encefalopatia hepatica minima, que se refiere a evaluar la mejoria en la cognicion
mediante las pruebas especiales que se utilizan para el diagnostico de la encefalopatia hepatica minima. Esto con la
finalidad de implementar a futuro tratamiento de forma temprana y reducir las complicaciones como disminucién de
la supervivencia, riesgo de progresar los sintomas neurolégicos como estado de dormido, alteracién del ciclo suefio
— despierto, disminuir el riesgo de accidentes automovilisticos y deterioro en la calidad de vida.

Justificacion (Finalidad de la Investigacion): La encefalopatia Hepatica Minima, es una de las complicaciones de la cirrosis
hepatica, se presenta como un trastorno de alteracién en el estado de despierto y lo que se denomina cognicién (posibilidad
de realizar actividades que utilizan la concentracién del paciente), la forma de diagnosticar esta alteracion es mediante pruebas
especiales que utilizan papel y lapiz. Es importante diagnosticarla a tiempo porque la gran mayoria de los pacientes podrian
empeorar y desarrollar etapas mas avanzadas de encefalopatia hepatica; ademas se asocia con un incremento en el riesgo
de accidentes automovilisticos y deterioro en la calidad de vida. Debido a ello, consideramos importante diagnosticar y dar
tratamiento a esta complicaciéon de la cirrosis. Este trabajo evaluara la eficacia de L-ornitina L-aspartato para tratar a los
pacientes con cirrosis y encefalopatia hepatica minima.,

Objetivo: Evaluar la eficacia de L-ornitina L-aspartato en el tratamiento de encefalopatia hepatica minima. Especificamente
se determinara si el uso de este medicamento mejora las funciones cognitivas, es decir la posibilidad de poder realiazar
actividades que utilizan la concentracion mental del paciente.
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Procedimientos: Se incluiran un total de 112 pacientes con cirrosis cumpliendo los siguientes criterios de inclusion: pacientes
con diagnostico de cirrosis hepatica con encefalopatia hepatica minima entre los rangos de edad 18-60 afios diagnosticados
con las pruebas psicométricas que utilizan lapiz y papel (realizar dibujos y conectar letras con nimeros) y otra prueba que se
llama frecuencia critica de parpadeo, la cual consiste en colocarse un casco (visor) en el cual se proyectara una luz
parpadeante, el paciente oprimira un botén en cuanto distinga que la luz esta parpadeando. Al terminar la prueba se asignara
a uno de dos posibles grupos. Al grupo A se indicara tratamiento con L-ornitina L-aspartato 2 sobres via oral cada 8 horas por
3 dias, y al grupo B se indicara placebo de la misma manera que al grupo anterior, es decir una sustancia en forma granulada
inerte (sin efecto activo) de igual consistencia y sabor al ser diluida en agua. Posterior al cumplimiento de 3 dias de tratamiento,
se citara al paciente y se realizara las mismas pruebas para evaluar si hubo remisién o mejoria de la encefalopatia hepatica
minima. La duracién del estudio para cada paciente es de 5 dias. A los pacientes que recibieron placebo y desarrollen
encefalopatia clinica se podra iniciar L-ornitina L-aspartato o lactulosa oral. El estudio puede darse por terminado si el paciente
decide retirar del mismo o si el paciente inicia con alguna otra complicacién de la cirrosis que lo deba excluir como sangrado
o infeccion en algun nivel. El medicamento L-ornitina L-aspartato es una donacion simple de las damas voluntarias del
Hospital General de México, el cual no genera gasto extra a los pacientes es decir no lo compraran ni lo tienen que
pagar ya que donara de manera gratuita. La participacién de los integrantes del equipo de investigacion serd invitar a los
pacientes a participar, realizar las pruebas antes mencionadas y evaluar la evolucion de los pacientes.

Molestias y riesgos esperados: Tomando como referencia el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, en su articulo 17, la presente investigacion se considera: Investigacion con riesgo mayor al
minimo, por lo que los motivos de cancelacion de este estudio seria la indicacion del comité de bioética e investigacion o jefe
del servicio. Riesgos y complicaciones: Ninguno

Alternativas a su participacion y retiro del estudio: Su participacion es voluntaria, usted puede elegir no participar en el
estudio. No se afectara su relacion con el Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” o su derecho para recibir atencién
médica o cualquier servicio al que tenga derecho. Si decide participar, tiene la libertad para retirar su consentimiento e
interrumpir su participacion en cualquier momento, sin perjudicar su atencion en el Hospital General de México “Dr. Eduardo
Liceaga”. Se le informara a tiempo si nueva informacion es obtenida que pueda afectar su decision para continuar en el estudio.

Ventajas o beneficios posibles: En caso de comprobar la hipotesis, ya que si se identifica mejoria con el uso de L-
ornitina L-aspartato en pacientes con encefalopatia hepatica minima, se podra evitar que los signos y sintomas
neurologicos se hagan evidentes y mas manifestados y asi mismo, evitar las complicaciones que se presentan con
esta enfermedad. Ademas, contribuiré a la investigacion cientifica de mi enfermedad para mejorar el tratamiento de la misma.
Adicionalmente, se me comenta que durante la realizacién del proyecto de investigacion el médico estara al pendiente de mi
evolucion.

Compromiso del Investigador: brindarle informacion clara y detallada acerca de su enfermedad, el tratamiento, su
seguimiento y su estado de salud, respetando en todo momento la confidencialidad de su infromacion clinica y datos
personales, evitando el uso de su nombre o informacion oficial en el estudio y se resguardara su infromacion medica.
No se almacenara ni revelara infromacion personal entre los cnetros involucrados. El acceso a los datos estara
limitado por el encargado del estudio de investigacion y todos los datos del estudio se almacenara sin identificadores
en un lugar seguro (bajo llave) del cual solo el persnal autorizado tendra accesos. Ademas, se realizara las pruebas
antes mencionadas completas en cada evaluacion de cada paciente. Asegurar que reciban el tratamiento que cada
paciente requiera y tener un seguimiento de cada enfermo.

Compromiso del Participante: Cada participante debera comprometerse a tomar adecuadamente su tratamiento y acudir a
las citas que sean necesarias, ademas comprometerse a responder con la verdad la presencia de molestias o complicaciones
durante el desarrollo del estudio.
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DECLARACION DEL PACIENTE

Yo he leido vy
comprendido la informacién anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido informado y
entendido que los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos. Convengo en
participar en este proyecto de investigacion. Recibi copia firmada y fechada de este mismo formato de consentimiento
informado. Declaro ademas que mi decision participar es voluntaria. He sido informado que puedo negarme a participar o
terminar mi participacion en cualquier momento del estudio sin que sufra penalidad alguna o pérdida de beneficios. Si
suspendo mi participacion, recibiré el tratamiento médico habitual al que tengo derecho en el Hospital General de México “Dr.
Eduardo Liceaga” y no sufriré perjuicio en mi atencion médica o en futuros estudios de investigacion.

ACEPTO PARTICIPAR EN EL PROTOCOLO: SI() NO ()
Lugar y fecha:

Iniciales del participante Nombre y firma del Participante Fecha
Teléfono:

Coloque su huella aqui si no sabe escribir

En caso de que el paciente no pueda dar el consentimiento informado secundario a presencia de encefalopatia hepatica se
podra autorizar la participacion del paciente por parte del familiar responsable mediante la firma de este consentimiento
informado, entendiendo que la participacién es voluntaria y que todos los puntos antes mencionados fueron explicados
ampliamente:

Nombre y firma del representante legal Fecha
TESTIGOS
Nombre, firma y parentesco del Testigo 1 Fecha
Direccion:
GASTROENTEROLOGIA or- Balmis o 148 Tel (55) 2789 2000
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Nombre, firma y parentesco del Testigo 2 Fecha
Direccion:

He explicado a el/la Sr (a) la
naturaleza y propésitos de la investigacion; le he explicado de los riesgos y beneficios que implica su participacion, he
contestado las preguntas en la medida de lo posible y preguntado sobre la existencia de alguna duda. Acepto que he leido y
conozco la normatividad correspondiente para realizar investigacion en seres humanos y me apego a ella.

Nombre y firma del Investigador Fecha

Si usted tiene dudas sobre el estudio, presencia de molestia o eventos adversos, puede ponerse en contacto con la Dra. Ana
Belén Moreno Cobos en el Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”. Teléfono: 5583673562 disponible las 24 horas,
y/o con la Dra. Maria De Fatima Higuera-de la Tijera. Teléfono 552789 2000 Extension 3046 y 3047. Teléfono celular:
5538948639, disponible las 24 horas.

Si usted tiene preguntas sobre sus derechos como participante en el estudio, puede ponerse en contacto con la presidenta
del Comité de Etica de Investigacion de Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, Dra. Antonia Cervantes
Barrios Tel: 552789 2000 Extension 1164.
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