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RESUMEN ESTRUCTURADO

“CAMBIOS NEUROFISIOLOGICOS, BIOQUIMICOS Y CLINICOS EN PACIENTES PEDIATRICOS CON
ENFERMEDAD HEPATICA CRONICA”

Alumna: Dra. Berenice Gonzalez Romano, Tutores: Dra. Judith Flores Calderén, Dr. Segundo Moran,
Dr.Ernesto Ledn Gutierrez

INTRODUCCION: La Enfermedad Hepatica Cronica (EHC) es un proceso difuso caracterizado por fibrosis
y la conversion de la arquitectura normal hepatica a una estructura nodular anormal. Resulta de una
inflamacién hepatica crénica causada por multiples etiologias, En pediatria las causas de enfermedad
hepatica crénica con cirrosis varian segun la edad. Aproximadamente el 28% de los pacientes con EHC
desarrolla encefalopatia en la cual es posible identificar alteraciones neuropsiquiatrias La encefalopatia
minima en ocasiones es imperceptible, el diagndstico requiere pruebas en sujetos aparentemente
normales, en pacientes con PFH normales pueden encontrarse alteraciones en pruebas neurofisioldgicas
OBJETIVO: Describir la asociacion entre los cambios neurofisiolégicos, bioquimicos y clinicos en nifios
con enfermedad hepatica croénica.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA: En pacientes pediatricos con enfermedad hepatica crénica, la
encefalopatia hepéatica habitualmente origina sintomas en etapas avanzadas. En adultos se ha
encontrado que los pacientes cirréticos pueden cursar con manifestaciones neuroldgicas subclinicas lo
gue se ha llamado encefalopatia hepatica minima y su deteccién puede dar lugar a una intervencion
terapéutica temprana. El estandar de oro para su diagnéstico son las pruebas psicométricas, sin embargo
en nifilos no existe una prueba especifica para diagnosticar encefalopatia de cambios minimos los cuales
son frecuentes. En nuestro hospital no se tiene experiencia en la presencia de cambios neurofisiol6gicos
de pacientes con enfermedad hepética crénica, asociados con los datos clinicos y de laboratorio para el
diagndstico de encefalopatia hepatica minima.

PREGUNTA DE INVESTIGACION ¢ Cuédles es la asociacion entre los datos neurofisioldgicos
(electroencefalograma y porenciales evocados visuales) con los datos clinicos y bioquimicos en pacientes
pediatricos con enfermedad hepética cronica?

HIPOTESIS: Existe asociacion entre los cambios bioquimicos, clinicos y neurofisiolégicos en pacientes
pediatricos con enfermedad hepética cronica.

Tamafio de la muestra: no probabilistica de casos consecutivos.

ANALISIS

MATERIAL Y METODOS: Se llevo a cabo un estudio observacional prospectivo, transversal descriptivo
en el periodo comprendido entre noviembre del 2010 a agosto del 2011 con pacientes hospitalizados y de
la consulta externa de gastroenterologia pediatrica que cumplieron con los criterios de inclusidon. Se
inform6 a los padres de los pacientes el objetivo del estudio, riesgos y beneficios, firmandose el
consentimiento informado en la cita establecida a la consulta externa de la clinica de Higado . Los nifios
acudieron a cita programada al servicio de neurofisiologia desvelados, para llevar a cabo la colocacion de
electrodos y realizar EEG, PV,. La muestra de sangre requerida para la determinacion de BHC, QS, ES,
AMONIO, se realizéd en el laboratorio del Hospital de Pediatria.. Se realizo y actualiz6 la base de datos
de acuerdo a la captacion y evaluacion de los pacientes involucrados en el estudio.

RESULTADOS: se estudiaron un total del 35 pacientes cuatro de los cuales fueron eliminados por no
completar las mediciones. Para el andlisis se consideraron 31 pacientes el 61.3% fueron del sexo
femenino, la edad promedio fue de 7.5 afios, segun el indice de masa corporal 51.61% tenian
desnutricion, la mayor etiologia se encontrd en pacientes con Atresia de Vias Biliares con un 38.71%, de
los resultados del Electroencefalograma se encontraron 22 estudios normales, los datos de los
Potenciales visuales mostraron 16 pacientes con estudios dentro de parametros normales. De las
mediciones realizadas las correlaciones bivariadas de estudios de neurofisiologia registrados por
electroencefalograma con datos clinicos y bioquimicos el que se encontrd estadisticamente significativo
fue la bilirrubina total con una p=0.04. Respecto al analisis bivariado entre estudios de neurofisiologia
registrados por potenciales visuales con datos clinicos y bioquimicos se encontr6 que el cloro tiene una
p= 0.03 y el tiempo de protrombina p= 0.004.

CONCLUSIONES: Los PEV y el EEG son métodos sencillos, subjetiva y reproducible que puede ser
utilizados como métodos de deteccion precoz de encefalopatia hepatica minima

El presente estudio muestra parametros bioquimicos que usualmente no son considerados como
marcadores, como el cloro, tiempo de protrombina y bilirrubina total, demostraron asociacion con los
estudios de neurofisiologia, esto puede ser de utilidad en el diagnéstico y seguimiento de los pacientes.



ANTECEDENTES

La Enfermedad Hepética Crénica es un proceso difuso caracterizado por
fibrosis y la conversion de la arquitectura normal hepatica a una estructura
nodular anormal. Resulta de una inflamacién hepética crénica causada por

multiples etiologias (1)

En pediatria las causas de enfermedad hepatica crénica que evolucionan a la
cirrosis varian segun la edad, las méas frecuentes en lactantes son de tipo
colestaticas como la atresia de vias biliares, Sindrome Alagille, hepatitis
neonata y sindromes de colestasis progresiva familiar intrahepatica, otras
menos frecuentes son de tipo metabdlico e incluyen tirosinemia, glucogenosis y
desordenes del ciclo de la urea.

En nifios y adolescentes la causas mas comunes son de origen autoinmune;
secundaria a drogas hepatotdxicas o infeccidén cronica por Virus de la hepatitis
B y C; la mitad de los casos es criptogénica y otras causas menos frecuente
son aquellos que desarrollan cirrosis biliar post Kasai o tienen enfermedades
metabolicas poco comunes en nuestro medio como la Hemocromatosis,
Enfermedad de Wilson y deficiencia de Alfa 1 antitripsina.(2,3)

En nuestro Hospital en 100 casos de nifios con enfermedad hepética cronica
58 % son de origen postnecrotico y 48% de origen biliar (4).

El desarrollo de cirrosis y su evolucion hacia la descompensacion va a

depender del origen de la hepatopatia, asi como de la etiologia; las de origen



colestético suelen evolucionar rapidamente de tal forma que una enfermedad
atresiante de la via biliar puede tener cirrosis tan tempranamente como a las 4
semanas de vida en contraste con las hepatitis postnecroéticas por virus C o B o
por esteatohepatitis que suelen ser silenciosas y pasar afios antes de presentar
descompensacion y manifestarse. Es sobre todo en estos casos donde se
deben de buscar los datos de EHC con el fin de poder hacer un diagnostico y
dar un manejo temprano a las complicaciones. Las alteraciones que sugieren
cirrosis son: historia familiar de EHC, antecedente de ingesta de drogas o
consumo de alcohol; cuadro de hepatitis previa, sintomas inespecificos como
fatiga crénica, anorexia, pérdida de peso, en ocasiones puede 0 ho palparse un
higado duro, puede haber telangiectasias, y esplenomegalia, sobre todo
acompafiada con hiperesplenismo secundario; por laboratorio orientan a
enfermedad avanzada ademéas de alteracion en las pruebas de funcion
hepética, aquellas que reflejan la sintesis hepética tales como la albumina baja
y un TP prolongado. Por imagen se puede encontrar ultrasonido hepético con
higado con superficie irregular, atréfico o hipertréfico, y datos de hipertension
portal. La endoscopia en caso de sangrado digestivo puede mostrar presencia

de Varices esofagicas o gastricas. (5)

Los datos de descompensacion de la Enfermedad Hepatica que ha
evolucionado a cirrosis son la presencia de ascitis, sangrado digestivo por
varices y presencia de encefalopatia. Todas estas complicaciones pueden
tener diferentes grados de severidad (6,7); tanto la manifestacion de

hemorragia digestiva como de la ascitis son signos que no tardan en detectarse



a diferencia de la encefalopatia hepatica que puede ser de cambios minimos y

que en la poblacion pediatrica es de dificil diagnostico.

ENCEFALOPATIA HEPATICA

Es una complicacion neuropsiquiatrica potencialmente reversible que se
observa en pacientes con insuficiencia hepatica (8).La encefalopatia hepética
es un problema de salud publica en sujetos con falla hepatica, presentan
muerte secundaria a cambios neurolégicos, con edema e hipertension

intracraneal (9)

La encefalopatia hepatica aguda se presenta en casos de necrosis hepéatica
masiva asociada con infecciones virales, farmacos, toxicos, o con esteatosis
micronodular que suele presentarse con medicamentos, como las tetraciclinas,
administrados por via intravenosa o en el higado graso del embarazo. Las
manifestaciones clinicas son diversas y varian desde cambios sutiles de la

personalidad hasta el coma profundo. (10, 11)

El amonio ha permanecido como el factor precipitante de la encefalopatia y el

astrocito es la célula mas afectada en la fisiopatologia de la neuropatia (12)

La inflamacion e infeccion cerebral ocasionan alteracion del amonio
produciendo disfuncion astrocitaria ademas de alteracion de neutrofilos y del

estrés oxidativo (13)



Alrededor de 28% de los pacientes con insuficiencia hepatica cronica o cirrosis
desarrollan encefalopatia durante el transcurso de la enfermedad y en una
proporcion de 84% es posible identificar alteraciones neuropsiquiatricas
subclinicas o minimas. Esta elevada prevalencia, junto con la creciente
incidencia de enfermedades hepéticas crénicas, hace suponer que la
Encefalopatia Hepética puede llegar a convertirse en un problema de salud
publica, con cifras proyectadas al afio 2020 de 1.5millones de personas con

cirrosis. (14)

El amonio generado en el intestino proviene sobre todo del intestino delgado
(85%) a través de la actividad de la glutaminasa intestinal, en este proceso
interviene de manera predominante la sobrepoblacion bacteriana a través de
una permeabilidad intestinal incrementada. Dicha relacion se confirma en el
trabajo de Scarpellini y colaboradores en donde se valor6 a 56 pacientes
cirroticos y 48 controles pareados por edad y sexo, en ambos grupos se
cuantifico la sobrepoblacion bacteriana mediante la prueba de aliento, se
concluy6é que la sobrepoblacién bacteriana tiene elevada prevalencia en los
pacientes cirroticos, cuya permeabilidad intestinal alterada da lugar al
desarrollo de encefalopatia hepatica debido a la generacion de amonio a través

de bacterias intestinales.(15)

Otros productos toéxicos derivados también de las bacterias intestinales han
sido involucrados como responsables de las alteraciones cerebrales; los
indoles son sustancias que derivan del triptéfano presente en las bacterias
intestinales y que se metabolizados en el cerebro en oxi-indoles siendo este un

compuesto con capacidad sedante. Ridola y colaboradores midieron las
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concentraciones de indoles en pacientes cirréticos con y sin encefalopatia
hepética; 17 pacientes sin encefalopatia, 14 con encefalopatia hepatica minima
y 8 con moderada y 10 controles, los niveles de indoles fueron superiores en
los sujetos con Encefalopatia Hepatica. La correlacion de los indoles con el
amonio fue de 0.66 con lo que concluyen que los niveles de indoles

correlacionan con la Encefalopatia Hepética. (16)

Los avances en la genética han sido importantes, un estudio multicéntrico logré
establecer la presencia de una region promotora microsatélite del gen GLS
como condicionante de un riesgo de 3,2 veces mas posibilidad de padecer o
ser susceptibles al desarrollo de Encefalopatia Hepatica comparados con los

sujetos que no lo tienen.(17)

La Encefalopatia Hepética es una condicion en la que los pacientes cirroticos
sufren una serie de alteraciones neuropsicoldgicas, se ha calculado que
posterior a sufrir un episodio con manifestaciones clinicas evidentes, el
pronéstico empeora de tal forma que se estima que la supervivencia se sitGa en

alrededor al 25% a 3 afios.

La encefalopatia minima también causas alteraciones neuropsicologicas que
en ocasiones son imperceptible para el paciente o familiares e incluso para el
médico, por esta razén el diagndstico requiere la indicacién de realizacion de

pruebas neurofisiolégicas (18).

Para el diagndstico de encefalopatia de cambios minimos encontramos que el
estandar de oro son las pruebas psicométricas de conexion numeroldgica y

asociacion de simbolos. (19) En pacientes adultos, la prueba de West Heaven
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ha sido la mas utilizada, sobre todo en encefalopatia aguda las pruebas
neuropsicoldgicas y la prueba de centelleo o frecuencia critica de parpadeo son

las validadas para el diagnéstico.(20)

Montagneses y colaboradores analizaron en pacientes adultos con
encefalopatia hepatica, diferentes variables electroencefalograficas vy
neuropsicolégicas, midieron niveles de amonio, electrolitos, proteina C,
biometria hematica, indoles, oxiindoles, interleucina 6 y factor de necrosis
tumoral. Encontrando correlacién entre electroencefalograma con ritmo lento y

niveles elevados de amonio , asi como presencia de sodio bajo. (21)

Los estudios de neurofisiologia detectan las alteraciones en la corteza cerebral
en estos pacientes, dentro de estos encontramos el electroencefalograma, los
potenciales provocados visuales. Existen estudios de imagen como la
actigrafia, (método no invasivo que permite mediante la colocacion de un
pequefio sensor, valorar los periodos de reposo Yy actividad) y Ila
espectroscopia o resonancia nuclear magnética; todos ellos pueden detectar
alteraciones neurosensoriales, antes que exista una alteracion en las pruebas

de laboratorio(22)

Las pruebas neurofisiologicas examinan la actividad eléctrica de la corteza
cerebral manifestada en ondas (electroencefalograma) o por discretos patrones
de disparo de celulas unicas o grupos de celulas (potenciales evocados). Un
gran numero de pruebas neurofisiologicas han demostrado anormalidades en
pacientes cirroticos y han sido propuestos para el diagnostico de encefalopatia

de cambios minimos. Estas son de gran utilidad en la investigacion de la



fisiopatologia de la encefaopatia hepatica. Algunos se pueden realizar con un
equipo sencillo y accesibles , sin embargo la principal desventaja es que no
provee informacion del comportamiento, la mayoria de los estudios no incluyen
un indice clinico relevante , como valoracion de la calidad de vida , es dificil
estimar las implicaciones en la vida diaria con resultados anormales. La ventaja
de los estudios de neurofisiologia es la falta de efectos adversos en la
repeticion de estudios. Esta es una medida importante para la instauracion de
una terapia especifica. En la practica clinica las pruebas neurofisiologicas son
raramente usadas para este proposito , porque los efectos en la calidad de vida
se realizan mediante pruebas psicomeétricas. En general las pruebas
neurofisiologicas han sido vistas como una herramienta de investigacion. Sin
embargo no deben ser usadas para evaluar disfuncion cerebral en casos
dificiles como por ejemplo en pacientes cirroticos con multiples comorbilidades
0 en bajo nivel educativo donde es dificil de interpretar tambien las pruebas
psicometricas. La encefalopatia de cambios minimos en nifios es dificil de
evaluar, ya que los rangos de los examenes psicométricos fueron elaborados

en pacientes adultos. (23)

Estos estudios neurofisiolégicos han sido propuestos como herramienta
diagnéstica para la evaluacion de encefalopatia hepatica y se pueden utilizar
diversos métodos tales como los potenciales visuales y EEG que
habitualmente pueden realizarse en forma rutinaria, para la deteccién temprana

y manejo oportuno de la encefalopatia. (24)

Los avances en el tratamiento de la encefalopatia hepatica han ido creciendo

con base al mejor entendimiento de la fisiopatologia. Las medidas preventivas
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incluyen a evitar o corregir factores precipitantes tales como desequilibrio

hidroelectrolitico, hiponatremia, coagulopatia, Infecciones.

La medidas terapéuticas especificas que han demostrado disminuir los niveles
de amonio son el uso de lactulosa, neomicina, probioticos, L ornitina y L
asparatato. Recientemente se han utilizado parches transdérmicos de
rivastigmina, util por ser un inhibidor reversible de la colinesterasa en estos
pacientes en los cuales se ha demostrado que cursan con un agotamiento

cortical de acetilcolina (25).
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JUSTIFICACION Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En pacientes pediatricos con enfermedad hepatica cronica, la encefalopatia
hepética habitualmente origina sintomas en etapas avanzadas. En adultos
se ha encontrado que los pacientes cirréticos pueden cursar con
manifestaciones neuroldgicas subclinicas lo que se ha llamado
encefalopatia hepatica minima y su detecciébn puede dar lugar a una
intervencién terapéutica temprana. El estandar de oro para su diagnostico
son las pruebas psicométricas, sin embargo en nifios no existe una prueba
especifica para diagnosticar encefalopatia de cambios minimos los cuales
son frecuentes.

En nuestro hospital no se tiene experiencia en la presencia de cambios
neurofisiolégicos de pacientes con enfermedad hepética croénica,
correlacionados con los datos clinicos y de laboratorio para el diagnostico

de encefalopatia hepatica minima.

Por lo que se planteo la siguiente pregunta de investigacion:

¢Cudl es la asociacion entre los datos neurofisiol6gicos

(electroencefalograma y potenciales visuales) con los datos clinicos y

bioquimicos de pacientes pediatricos con enfermedad hepatica crénica?

12



HIPOTESIS

Existe asociacion entre los datos bioquimicos y clinicos con los datos

neurofisiolégicos en pacientes pediatricos con enfermedad hepatica crénica.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
Describir la asociacién entre los datos neurofisiologicos, bioquimicos y

clinicos en niflos con enfermedad hepatica cronica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Medir y comparar los datos neurofisiolégicos registrados en los
potenciales visuales (PV) con los datos clinicos y bioguimicos de
pacientes pediatricos con enfermedad hepatica cronica.

e Medir y comparar los datos neurofisiologicos registrados en el
electroencefalograma (EEG) con los datos clinicos y bioquimicos de

pacientes pediatricos con enfermedad hepética cronica.
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PACIENTES Y METODOS:
Tipo de estudio
Se realiz6 una investigacion observacional prospectiva, transversal analitica de
octubre del 2010 a agosto del 2011
Participantes:
Se estudio una muestra representativa de niflos y adolescentes de entre 3
meses y 16 afios, del area de hospitalizacion como de consulta externa del
HPCMNSXXI, con enfermedad hepética cronica ya documentada en el
expediente clinico. Se eliminaron a aquellos pacientes con historia de
enfermedad neurolégica no asociada al higado, con uso de sedacion o
analgésicos sedantes, los que tuvieran medidas anti amonio (periodo de lavado
de 15 dias antes del estudio) que tuvieran lesién ocular, hospitalizados con
datos francos de encefalopatia G-IV, a los que durante el estudio desarrollaron
datos de insuficiencia hepatica con encefalopatia, y datos de neuropatia
periferica. Todos los pacientes dieron su asentamiento informado si eran
mayores de 7 afios y se solicitd el consentimiento informado escrito por los
padres o tutores. El proyecto fue aprobado por el comité de investigacion y

ética del Hospital de Pediatria con nimero R-2010-3603-37
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METODOS

Fase I. Trabajo de campo

Durante el periodo de tiempo sefalado, la alumna responsable del proyecto
acudi6 todos los dias al area de hospitalizacion y los dias lunes a la clinica de
higado al area de consulta externa del hospital de pediatria CMN SXXI. Invité
a todo paciente que cumpliera con los criterios en las edades sefaladas y
confirmé la posibilidad de ser incluido. Informé a la madre o tutor o
acompafiante, asi como al propio paciente sobre los objetivos del estudio y
solicitd su consentimiento escrito.

Una vez aceptada la participacion y cumpliendo los criterios de seleccién se les
proporcionaron las solicitudes correspondientes para que acudieran a
laboratorio y servicio de neurofisiologia para cumplir con las citas y toma de
estudios.

Fase Il. Seguimiento de los pacientes.

REALIZACION DE ELECTROENCEFALOGRAMA EN VIGILIA Y SUERNO.

Los pacientes fueron estudiados en el servicio de Neurofisiologia del Hospital
con deprivacion de suefio, usando el sistema internacional 10-20, utilizando 21
electrodos colocados en el cuero cabelludo fijados con pasta conductora, Se
utilizo un electroencefalégrafo digital X-letex Natus Optiplex 780 con la
siguientes especificaciones técnicas: Velocidad del papel de 30mm/seg, filtro
de alta frecuencia de 70Hz y de baja frecuencia de 1 Hz, con una sensibilidad
de 7uV/mm (50uV/7mm) y una constante de tiempo de 0.3seg, con montajes

15



longitudinales bipolares y transverso utilizando

parpados abiertos y cerrados, Fotoestimulacion e Hiperventilacion.

maniobras de activacion,

Evaluando la actividad de base predominante en vigilia con ojos cerrados

(segun la edad del paciente mayores de 6 afos actividad de base dentro de la

banda alfa 8 a 13.5 Hz, pacientes menores de 3 meses a 5 aflos actividad de

base dentro de la banda theta 4.5 a 7.5 Hz) el pardmetro mas significativo para

hablar de como Normalidad por lo tanto fue la actividad de base predominante

dependiendo de la edad del paciente, cualquier cambio a la lentificacion de

esta actividad de base se tomo como anormal e indicativa de Encefalopatia

hepética de cambios minimos.

Tabla de frecuencias segun la edad del paciente.

EDAD 2-12 meses 12-36 meses 3-barfios 6-12afios 13-20afios

VIGILIA Actividad ritmica | >reactividad a la | Ritmo béasico | Registros Ritmo alfa
posterior  3-4HZ | apertura ocular, | posterior alcanza | completos ritmo | frecuencia
50-100pV  ondas | actividad ritmica | 8Hz es patoldgico si | alfa posterior media de
theta y  delta | posterior 5-6HZy | es menor de 6Hz, | frecuencia 13.5HZ y alto
irregulares lenta difusa e | amplitud  elevada | 13.5HZ,morfologia | voltaje.

irregular en todas | superior a la del | diversa,ondas Actividad lenta
las areas adolescente y del | lentas arritmicas | theta o delta
adulto. Act. theta | rango theta o | posterior,
moderada delta ondas | registros de
fusionadas bajo voltaje
(posteriores de la
juventud)

SUENO | frecuencia y | Actividad lenta | Actividad lenta | Sustitucion Patron  similar
amplitud de la | difusa, husos de | difusa husos de | progresiva de la | al adulto
actividad de | suefio asincrénicos suefio  simétricos | actividad alfa
fondo, actividad onda Delta 1-3Hz ritmica por theta y

theta alfa y beta
entremezclada

delta de diferente
voltaje,mayor
desincronizacion
con mezcla de
actividad theta
alfa y beta.
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EEG ANORMAL EN VIGILIA

EEG NORMAL EN VIGILIA PACIENTE 8 ANOS

PACIENTE 10 ANOS

POTENCIALES EVOCADOS VISUALES: Los pacientes fueron estudiados
usando el sistema internacional 10-20, previa limpieza con pasta exfoliante se
colocaron 3 electrodos en el cuero cabelludo fijados con pasta conductora,

Electrodo Activo (El): Oz a 2cm por encima del inion, Electrodo de referencia

(E2): Cz en el vértice y el Electrodo de Tierra Fz en el hueso frontal.

" Preaurical
point

Se utilizo un Electromiégrafo marca Viking Quest de 8 canales, con la
siguientes especificaciones técnicas: Estimulacion tipo Flash (pacientes

menores de 5 afios) o Tablero de ajedrez (pacientes mayores de 5 afios) en
17



condiciones de semioscuridad en vigilia para pacientes mayores de 5 afios y en
somnolencia en pacientes menores de 5 afios; Velocidad de barrido: 25 y 50
ms/div, filtro alto de 100 Hz y Filtro de baja frecuencia de 1 Hz, con una
sensibilidad de 5uV/ div, con una frecuencias de estimulo de 2.1 Hz, 100
estimulos y a una impedancia menor de 5 Koms.

Midiendo los siguientes pardmetros: Presencia o Ausencia de la respuesta

bioeléctrica, morfologia, amplitud y latencia absoluta del principal generador

P100 (de acuerdo a la edad del paciente).
VEP Record #5 TSNS angle = Len & Right
[ switch: sTOP | Rate: 1.9Hz [ 101572015
[ Average:Off | set: 3 B i
3 % ‘//.;,t,,,\ R
G N ,f N e i) =5
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’ : / : S = .vn:.cf,;i
= . v = MO — ar
: s g S Right Eye
‘ : : : STE | <98
. . ;;‘12 : : TS
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Stim- OFF !Pw - Off Tre o [E=THH o ms [="T"=] - ma [T 8 : rn-s
- . L - Ampl: Q730 oo TR TRV CHf [TRr
?ate: 21Hz | Stimallatar: LED Gaggles Test Eye: Left Delay: bms
g | =L efl Sides
L= o FaL =l
4 ~ . . . . . . s s s uwr I s |
- - [ =1 FTacr T4 TE i = E
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' - . - . . . - . -
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El diagnostico de Anormalidad se establecio con la prolongacion de la
Latencia y disminucion de la amplitud de la P100.
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Valores normales de Potenciales Provocados Visuales Gogles

EDAD N75 P100 N145/N200
9 SEM-6MESES 86(12) 121(25) 174(28)
7-11 MESES 83(11) 119(11)
1-2 ANOS 80(9) 115(10)
2-4 ANOS 76(6) 105(08) 148(18)

Halliday A.M. Evoked Potentials in Clinical Testing, 2a. Edition, 1993

Los estudios fueron interpretados por parte del personal de neurofisiologia
reportado en hoja especial para electroencefalograma y potenciales visuales
evocados.

2. El analisis bioquimico de la muestra de sangre requerida para la
determinacién de, sodio, potasio, cloro, calcio, aspartato amino transferasa,
alaninotransferasa, bilirrubinas , tiempo de protrombina, tiempo parcial de
tromboplastina, albumina, amonio , INR, GGT, creatinina, fosfatasa alcalina,
para evaluar la funcién hepatica; se llevo a cabo en el laboratorio clinico del
Hospital de Pediatria. La muestra de sangre fue de aproximadamente de 5 ml
obtenida por puncion, en cada evaluacion, después de obtenida la muestra, se
centrifugo a 3000 rpm durante 15 minutos para separar el suero. Se llevo a
cabo el proceso de la muestra para llevar a cabo la determinacion de las
pruebas bioquimicas en el equipo Marca Ryvex modelo 800089.

3. Se realizé y actualiz6 la base de datos de los pacientes involucrados en el

estudio.
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VARIABLES

Variable Definicion Definicién operacional Tipo Escala de
conceptual o
Medicion
Valoracion Técnicas Sodio Cuantitativa (mmol/L)
complementarias Potasio (mmol/L)
bioquimica coadyuvantes en el Cloro Continua (mmol/L)
diagnoéstico de una Calcio (mg/dL)
enfermedad. Aspartato amino transferasa (U/L)
Bilirrubina Directa (mg/dL)
Alanino amino transferasa (U/L)
Albumina (g/dL)
Amonio U/mol/L
Tiempo de Protrombina (seq)
Tiempo parcial (seq)
detromboplastina (unidades)
INR (Relaci(’)n Normalizada Internacional) (U/L)
Gama glutamil transferasa (mg/dL)
Creatinina (U/L)
Fosfatasa alcalina (mg/dL)
Bilirrubina total
Potenciales Respuesta bioeléctrica Valoracion de la integridad | Cualitativa Amplitud mV
cerebral tras estimulacion | funcional de la via visual dicotébmica
Visuales de la via visual Latencia mS
Normal
Anormal
Electroencefalo- | Registro de la actividad Valoracion del comportamiento de | Cualitativa Grado de
cortical cerebral la actividad cerebral espontanea dicotémica organizacién
grama )
desorganiza
cion
Normal 0
anormal
Sexo Condicién orgénica Caracteristicas  biolégicas que | Nominal Masculino
masculina o femenina, de | definen a un ser humano como | dicotomica.
los animales o plantas. hombre o mujer Femenino
Edad Tiempo que ha vivido una | Tiempo transcurrido desde el Cuantitativa, | Meses
persona nacimiento hasta el momento continda.
actual. Afios




Calculo del tamafio de la muestra
La muestra se obtuvo por un muestreo no probabilistico y por conveniencia a

través de casos consecutivos.

ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis se utilizé el paquete estadistico Sdata versién 8. Las variables
cuantitativas con distribucién normal se expresaron como media y desviacion
estandar, mientras que las variables categoricas/cualitativas se expresaron

como frecuencia y porcentaje.

Para las variables continuas las medias de los grupos se compararon
utilizando la prueba de t-student. Para las variables cualitativas de los grupos
se compararon utilizando x% El andlisis de correlacién entre las diferentes
variables se usé r de Pearson o de Spearman cuando las variables presentaron
una distribucion anormal. Las diferencias fueron aceptadas como

estadisticamente significativas con una p < 0.05.
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ASPECTOS ETICOS

El presente estudio se apega al Reglamento de Investigacion de la Ley General
de Salud y a las consideraciones formuladas en la declaraciéon de Helsinski,
por lo que se clasifica como de riesgo minimo ya que los procedimientos que

se llevaron a cabo no interfirieron con la enfermedad de base.

Ya que se realizaron intervenciones con riesgo menor al minimo, como toma de
muestras y aplicacion de electrodos, se solicitd el consentimiento informado de
los padres, para la realizacion del estudio.

Durante el desarrollo del estudio se detectaron pacientes que tuvieran
presencia de datos clinicos de encefalopatia para lo cual se inicié tratamiento
especifico como medidas anti amonio o correccidon bioquimica, asi como

hospitalizacion en casos que lo ameritaron.

22



RESULTADOS

Datos generales

Se estudiaron un total del 35 pacientes cuatro de los cuales fueron eliminados
por no completar las mediciones. Para el analisis se consideraron 31 pacientes
el 61.3% fueron del sexo femenino, la edad promedio fue de 7.5 afios, segun el
indice de masa corporal 51.61% tenian desnutricién y segun el indice de talla
para la edad el 80% tenian desnutricion cronica, el mayor porcentaje por
etiologia se encontré en pacientes con antecedente de Atresia de Vias Biliares
con un 38.71%, de los resultados del Electroencefalograma se encontraron 9
estudios anormales, los datos de los Potenciales visuales mostraron 15
pacientes con estudios dentro de parametros anormales, Cuatro pacientes con
alteracion en la sintesis hepatica (hipoalbuminemia y alargamiento del TP)
Niveles anormales de amonio en 23 pacientes. Complicaciones asociadas en16
pacientes. Antecedente de encefalopatia 8 pacientes

Los resultados con promedios y desviaciones estandar se muestran en las
Tablas 1y 2.

Analisis general: La asociacion entre EEG normal y anormal con las variables
clinicas y bioguimicas se muestran en la tabla 3.

De los estudios de laboratorio la Bilirrubina total mostro una diferencia
estadisticamente significativa (p=0.04) respecto a los grupos de
electroencefalograma tanto normal como anormal.

Con el coeficiente de regresion para el género y potenciales visuales se
encontré que la diferencia promedio estimada de potenciales visuales seria
0.77 ms siendo mayor en las nifias.

La diferencia promedio estimada de potenciales visuales seria 9.05 ms siendo
mayor en los nifios con complicaciones

Respecto a valores prondstico la diferencia promedio estimada de potenciales
visuales seria 13.71 ms en los nifios con peld/meld mayor o igual a 10, siendo

mayor en los nifios con peld/meld mayor o igual a 10.
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En la tabla 4 se muestran las correlaciones bivariadas de los indices con los
potenciales visuales, los que fueron estadisticamente significativos Cloro con
una p=0.03y Tiempo de protrombina 0.04.

De los resultados por edad, se clasificaron en tres edades, lactantes,
preescolares y adolescentes , se encontr0 que en el grupo que mayores
alteraciones se encontraron en el electroencefalograma fue en el grupo de
escolares y adolescentes, mientras que las mayores alteraciones en los

potenciales se encontro en el grupo de los lactantes.

EDADES LACTANTES | PREESCOLARES | ESCOLARES
ADOLESCENTES

Pacien 8 7 16 31

tes

Potenciales 3 9 4 16

NL

Potenciales 9 5 1 15

ANL

EEG 5 7 10 22

NL

EEG 3 1 5 9

ANL
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TABLA 1. CARACTERISTICAS GENERALES

No (%) (n=31) X DE
GENERO 19 61.3%
FEM 12 38.7%
MASC
EDAD Min 3meses 7.54 DE 5.65
(ANOS) Max 16afios
DIAGNOSTICO
Hepatitis autoinmune 32.26% 10
Sx Alagille, 9.68% 3
Atresia de vias biliares 38.71% 12
E. Wilson 3.23% 1
Quiste de Colédoc 6.45% 2
Cirrosis criptogénica 3.23% 1
Glucogenosis 3.23% 1
Hepatitis neonatal 3.23% 1
CHILD
A 51.61%
B 45.6%
C 3.23%
PELD/MELD 5.80 9.27
PESO 24.69 17.3
TALLA 111.29 35.79
IMC 16.80 3.49
ESTADO NUTRICIONAL
Score Z
P/E: sin desnutricién 41.93 %
con desnutricién 58.06%
T/E: sin 19.35%
con 80.65%
IMC/E: sin 48.38%
con 51.61%
COMPLICACIONES
Si 51.61%
NO 48.39%

TABLA2. CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS Y NEUROFISIOLOGICAS

PROMEDIO DE
PSV (mS) 112.80 25.58
EEG 29.03% anormal
70.97% normal
Sodio (mmol/L) 138.03 4.39
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Potasio(mmol/L) 4.09 0.55
Cloro (mmol/L) 104.93 4.02
Calcio (mg/dL) 8.55 0.82
AST(U/L) 138.45 111.73
BD (mg/dL) 2.8 4
ALT(U/L) 134.80 158
Albumina (g/dL) 3.40 0.57
Amonio U/mol/L 75.87 92.15
TP (seq) 13.04 1.31
TTP (seg) 38.49 8.2
INR (unidades) 1.10 0.15
GGT (U/L) 248.70 356.47
Creatinina (mg/dL) 0.37 0.17
FA(U/L) 477.38 262.54
BT (mg/dL) 4.13 6.15

TABLA 3. ANALISIS BIVARIADO ENTRE ELECTROENCEFALOGRAMA CON DATOS
CLINICOS Y BIOQUIMICOS

EEG NORMAL EEG ANORMAL *p
CHILD
Al ll 4 0.779
B | 11 5 0.779
MELD/PELD
<10 | 16 5 0.353
>10 | 6 4 0.353
GENERO
Masculino 8 4 0.675
Femenino 14 5 0.675
EDAD(afios) (7.58 DE 5.68) (7.4 DE5.9) 0.95
PESO (kg) (25.71 DE 18.08) (22.17 DE 16.13) 0.61
TALLA (cm) (112.81 DE 36.18) (107.55 DE 36.68) 0.71
IMC (17.09 DE 3.58) (16.11 DE 3.37) 0.48
Complicaciones
Sl 13 3 0.193
NO 9 9 0.193
Na (mmol/L) (137 DE 4.6) (138.8 DE 3.95) 0.59
K_(mmol/L) (4.05 DE .50) (4.1 DE .68) 0.59
CI (mmol/L) (104.8 DE 4.48) (105.1 DE  2.80) 0.8
Ca(mg/dL) (8.4 DE .81) (8.7 DE .85) 0.39
BD (mg/dL) (3.04 DE 4.45) (1.79 DE 2.5) 0.43
Bl (mg/dL) (2.04 DE 3.40) (99 DE 1.1) 0.2
AST (U/L) (125.04 DE 80.3) (171.22 DE 167.88) 0.44
ALT (U/L) (110.22 DE 120.15) (194.88 DE 225.73) 0.31
ALBUMINA (g/dL) (35 DE .58) (3.18 DE .48) 0.17
AMONIO (umol/L) (62.59 DE 32.68) (56.33 DE 16.21) 0.48
TP (seg) (12.97 DE 1.08) (1321 DE 1.83) 0.65
TTP(seg) (37.59 DE 8.50) (40.7 DE 7.40) 0.34
INR (unidades) (L1 DE .15) (1.1 DE .16) 0.71
GGT (U/L) (193.68 DE  332.86) (383.22 DE 396.21) 0.18
Cr (mg/dI) (354 DE .1595) (411 DE .208) 0.41
FA (U/L) (457.31 DE 247.96) (526.44 DE 305.40) 0.51
BT(mg/dL) (5.09 DE 7.09) (1.79 DE 1.20) 0.04

*Para establecer diferencias entre grupos de las variables cualitativas se utiliz6 X2 y para las

variables cuantitativas T student, considerando como estadisticamente significativo un valor p=<0.05

TABLA 4. ANALISIS BIVARIADO ENTRE POTENCIALES VISUALES CON
DATOS CLINICOS Y BIOQUIMICOS

I,2

Coeficiente de regresion p1

+CHILD

0.0269

p=0.37

OMELD/PELD

0.0649

0.16
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GENERO 7719298 > nifias 0.93
EDAD (afios) 0.09 0.61
PESO (kg) 0.10 0.58
TALLA (cm) 0.08 0.65
IMC 0.033 0.85
Complicaciones 9.0ms> nifios 0.33
Na (mmol/L) -0.20 0.26
K (mmol/L) 0.029 0.87
Cl(mmol/L) -0.38 -2.474705 0.03
Ca (mg/dL) - 0.08 0.66
BD (mg/dL) 0.21 0.24
Bl(mg/dL) 0.21 0.24
BT(mg/dL) 0.11 0.53
AST(U/L) 0.27 0.13
ALT(U/L) 0.33 0.06
ALBUMINA(g/dL) -0.28 0.11
AMONIO(Umol/L) 0.06 0.74
TP(seg) 0.36, 7.048014 0.04
TTP(seg) 0.08 0.66
INR(unidades) 0.11 0.54
GGT (U/L) 0.03 0.85
Cr(mg/dL) 0.15 0.39
FA(U/L) 0.15 0.39

+CHILD A vs By C. ® MELD/PELD mayor o igual a 10 vs menor de 10

*Para establecer asociacion entre variables cuantitativas se realiz6 correlacion de Pearson (r2) y para

establecer la magnitud de la asociacion se realizd regresion lineal simple, considerando como estadisticamente

significativo un valor p=<0.05

DISCUSION
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El estudio de pacientes con enfermedad hepatica cronica ha sido un reto, han
sido reportado efectos secundarios de insuficiencia hepatica desde 1950 , con
descripcion de alteraciones neuroldgicas con cambios neurofisiolégicos vy
bioquimicos. La importancia radica en detectar a tiempo datos de encefalopatia
hepatica minima para mejorar el prondéstico y la evolucion de la enfermedad,

con la adecuada intervencién terapéutica

Respecto estudios previos en adultos en EUA (Marchetti) (26) realizé un
estudio longitudinal donde encontré que existen alteraciones significativas en el
electroencefalograma de pacientes cirréticos y son asociadas a la
determinacion del prondéstico, sin embargo este estudio se realizo de manera
comparativa con pacientes sanos, con p= <0.05 para todas las variables

bioquimicas.

La debilidad del estudio radica en el tamafio de la muestra, ya que si se contara
con mayor poblacion y se realizaran varias mediciones, asi como una
comparacién de grupos los resultados podrian arrojar mayor significancia

estadistica.

Encontramos también que dado el estado nutricional de los pacientes, puede
explicar las alteraciones en potenciales visuales y electroencefalograma, ya
que por si sola la desnutricion afecta la neurotransmisiéon por déficit de
electrolitos y vitaminas. El tiempo de protrombina alterado y asociado a las
alteraciones de potenciales puede ser por la secundaria alteracién de la

sintesis hepatica.

Sin embargo este estudio puede ser un punto de partida para estudios futuros,
en los cuales se podria contemplar la posibilidad de realizar de manera
comparativa y tomar en cuenta otros indices bioquimicos y estudios de

neurofisiologia.

CONCLUSIONES

28



Los Potenciales Evocados Visuales y el Electroencefalograma son métodos
sencillos, subjetiva y reproducible que puede ser utilizados como métodos de
deteccion precoz de encefalopatia hepéatica minima.

La EHM se caracteriza por alteraciones neurocognitivas relativamente leves y
ocurre en una proporcion sustancial de pacientes hepatopatas. Esta se asocia
con un compromiso importante en la calidad de vida, predice el inicio de

encefalopatia hepéatica manifiesta y se asocia con un mal prondstico.

La identificacion temprana de la encefalopatia hepética de cambios minimos y
su tratamiento puede mejorar la calidad de vida y prevenir el inicio de una
forma manifiesta de Encefalopatia Hepatica.

La asociacibn que encontramos fue que en 15 pacientes se reportaron
resultados anormales los potenciales visuales y en 9 el electroencefalograma,
esto puede ser un precedente para la futura monitorizacion de estos pacientes

con mediciones neurofisioldgicas seriadas.
El presente estudio muestra parametros bioguimicos que usualmente no son
considerados como marcadores, como el cloro, tiempo de protrombina y

bilirrubina total, demostraron asociacion con los estudios de neurofisiologia, y

juntos ser utiles en el diagndstico y seguimiento de los pacientes.
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ANEXOS

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

MéxicoD.F.
Por medio de la presente autorizo que mi hijo (a) -

participe en el protocolo de investigacion titulado: CAMBIOS NEUROFISIOLOGICOS, BIOQUIMICOS Y CLINICOS EN
PACIENTES PEDIATRICOS CON ENFERMEDAD HEPATICA CRONICA .

Registrado ante el Comité Local de Investigacion o la CNIC con el nimero: R-2010-3603-37

El objetivo del estudio es: Describir los cambios neurofisioldgicos clinicos y de laboratorio en nifios con enfermedad
hepatica cronica.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles inconvenientes, molestias, los cuales son minimos ya
gue las mediciones que se llevaran a cabo son rutinarias.

Se me han explicado que las mediciones que se le llevaran a cabo a mi hijo (a), consistirdn en tomar muestras de
laboratorio, acudir al servicio de neurofisiologia para que se realicen PEV y EEG.

El Investigador Responsable se ha comprometido a darme informacién oportuna, asi como a responder cualquier
pregunta y aclarar cualquier duda que le plantee acerca de las mediciones que se llevaran a cabo en mi hijo (a).
Entiendo que conservo el derecho de retirar del estudio a mi hijo(a) en cualquier momento, en que lo considere
conveniente, sin que ello afecte la atencién médica que recibo en el Instituto.

El Investigador Responsable me ha dado seguridades de que no se me identificard en las presentaciones o
publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos relacionados con mi privacidad serdn manejados en
forma confidencial. También se ha comprometido a proporcionarme la informacién actualizada que se obtenga durante
el estudio.

Nombre y firma de ambos padres o tutores o del representante legal

Nombre, firma y matricula del Investigador Responsable.

Dra. Judith Flores Médico Pediatra Gastroenterélogo Adscrito al servicio de Gastroenterologia del CMNSXXI Tutor
responsable del proyecto
Numero telefonico a los cuales se puede comunicar en caso de dudas y preguntas relacionadas con el estudio:
0445534954687

Dra. Ma. Berenice Gonzédlez Romano Residente de segundo afio de Gastroenterologia y Pediatrica del CMNSXXI
99374778

Testigos
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE

AFILIACION

EDAD

SEXO

DIAGNOSTICOS:
Biopsia
Metavir

FECHA DE INGRESO

FECHA DE NACIMIENTO

CIRROSIS

TIEMPO DE EVOLUCION

PVS
NORMAL ANORMAL
EEG
NORMAL ANORMAL
ES CHILD
Na
K
Cl
Ca
BD GGT
BI
FA CREATININA
AST PESO
ALT TALLA
ALBUMINA ASCITIS
AMONIO STD
TP PERITONITIS
TPT SXHEPATO-RENAL
INR
PELD INFECCIONES
MELD COLANGITIS
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