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1. RESUMEN

ANTECEDENTES: La encefalopatia hepéatica minima (EHM) es un trastorno
neurocognoscitivo que altera funciones subcorticales en pacientes con
disfuncion hepética o shunts portosistémicos en ausencia de otra condicién
médica que la expligue, que pueden ser identificadas por pruebas
neuropsicolégicas o neurofisiolégicas. Dentro de las pruebas para su
deteccion se encuentran la frecuencia critica de parpadeo (FCP o Flicker) y
los test psicométricos (PHES, Psychometric Hepatic Encephalopathy Score,
por sus siglas en inglés). La formulacién de L- ornitina L-aspartato es una
sustancia segura y tolerada que actta en la detoxificacién de amonio, Util en
el tratamiento de pacientes con encefalopatia hepética manifiesta, pudiendo
representar un papel importante en el tratamiento de la EHM.

OBJETIVO: Determinar los cambios en la FCP y en los PHES en pacientes
con EHM pre y post tratamiento con L- ornitina L- aspartato.

MATERIAL Y METODOS: estudio de Cohorte prospectivo, incluyendo a
pacientes con cirrosis hepatica del H. R. Lic. Adolfo Lépez Mateos. Se
determind la presencia de EHM con la aplicacion de tests psicométricos
PHES y medicién de la FCP mediante el dispositivo Hepatonorm™ Analyzer.
Los pacientes fueron evaluados de forma rutinaria y tratados de acuerdo a
guias internacionales en el manejo de la cirrosis hepatica. Se consigné
historial clinico y determinaciones bioquimicas para escala de Child Pugh y
MELD. Se administré L-ornitina L-aspartato en granulado via oral a una dosis
de 9 gr al dia fraccionadas en 3 tomas, ademas de medidas higiénico
dietéticas estandar. Se realizd una prueba inicial previo al inicio de la ingesta
y un seguimiento a 30 dias posterior a al inicio. Los pacientes que cumplieron
criterios para EHM fueron definidos al presentar un puntaje = -4 DE en los
PHES y una FCP <39Hz. Andlisis estadistico a través de medidas de
tendencia central y dispersién, prueba de t de Student, prueba de chi
cuadrado (x?) y prueba exacta de Fisher.

RESULTADOS: Se incluyeron 23 pacientes, edad promedio de 54 afios (DE
8.8). El 60.9% de la poblacion cumplié criterios para EHM al inicio del
seguimiento. Tras el seguimiento a 30 dias, en los pacientes con EHM se
observé mejoria en la FCP en el 78.3 y PHES en el 30.4%, en ambos en el
26.1% con la administracion de L-ornitina L-aspartato, resultando
estadisticamente significativo; FCP, n (%), 13 (92.9), p =0.034; PHES, n (%)
7 (50.0), p=0.01; ambos, n (%) 6 (42.9), p=0.022. No se identificaron factores
predictivos independientes que modificaran resultados.

CONCLUSIONES: Existe un cambio favorable en las pruebas de FCP y tests
psicométricos PHES en pacientes con EHM tras la administracion de L-
ornitina L-aspartato en seguimiento a 30 dias.



2. DEFINICION DEL PROBLEMA.

Existe una alta prevalencia de enfermedades hepaticas crénicas y muestran
una tendencia a incrementarse. Las enfermedades hepaticas crénicas son en
estos momentos, la tercera causa de muerte en México. Un analisis realizado
en el 2005 acerca de la tendencia de estos padecimientos en el pais, concluyé
con la previsién de que hacia el afio 2050 existiran aproximadamente 1.5
millones de casos de hepatopatia cronica que seran susceptibles de padecer
de encefalopatia hepatica (EH)!; la encefalopatia hepatica minima (EHM)
forma parte del espectro de esta enfermedad, es una entidad reconocida y
aceptada, la cual condiciona alteraciones neuro-psiquiatricas, que alteran la
calidad de vida, con implicaciones en su empleo o seguridad publica, siendo
mas propensos a accidentes, teniendo un efecto deletero en su potencial
socioeconémico?. Actualmente esta entidad es sub-diagnosticada debido a
que las herramientas clinicas utilizadas para su diagnostico no estan
disponibles o reconocidas para la mayoria de los médicos, sin embargo se
estima que su prevalencia oscila entre 15-20% en pacientes en estadio de
Child Pugh Ay entre 40-50% en pacientes con cirrosis en estadio Child Pugh
B y C, y debido a que la poblacion principalmente afectada se encuentra en
edad productiva (35-55 afios) esto puede condicionar una carga econémica
importante evidenciando la importancia de establecer su diagnéstico y
tratamiento oportunamente.

3. ANTECEDENTES.

La EHM es un trastorno neurocognoscitivo con manifestaciones clinicas muy
sutiles o subclinicas, el cual condiciona alteraciones subcorticales en: la
atencion, el aprendizaje, dis-ejecutivismo, velocidad de procesamiento, las
cuales Unicamente pueden ser identificadas mediante pruebas
neuropsicolégicas o neurofisiologicas, ésta se presenta en pacientes con
disfuncién hepatica o shunts portosistémicos en la ausencia de otra condicion
médica que la explique3. En esta entidad el estado de conciencia no se altera
y las alteraciones neurocognoscitivas a consecuencia de la misma no se
encuentra clasificadas dentro del deterioro cognitivo (demencias). Se
considera que la fisiopatologia es la misma subyacente en la encefalopatia
hepética pudiendo cursar con bajos grados de edema cerebral, alteraciones
en los potenciales evocados y alteraciones en el patron de actividad cerebral
electroencefalografico, el cual va a ser caracteristicol4. La importancia de
establecer el diagnéstico de EHM se asienta en el hecho de que estos
pacientes tienen mayor riesgo de progresion a encefalopatia hepatica
clinicamente manifiesta, menor calidad de vida y mayor riesgo de accidentes
laborales asi riesgo de progresion a encefalopatia hepética clinicaS®.
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Ademas, se ha podido demostrar una menor capacidad para conducir
vehiculos automotores, con mayor posibilidad de violaciones a las normas de
transito, accidentes de transito y problemas de orientacién o navegacion. En
ocasiones, la diferencia entre la encefalopatia de grado bajo (grado 1 de West
Haven) y la encefalopatia hepatica minima puede ser dificil de establecer, sin
embargo, se ha establecido que la prevalencia de encefalopatia hepatica
minima oscila entre 15-20% en pacientes en estadio de Child Pugh A y entre
40-50% en pacientes con cirrosis en estadio Child Pugh B y C cuando son
evaluados con métodos diagnoésticos apropiados!?. Aunque algunas
publicaciones han informado una prevalencia hasta del 65%.

Se han desarrollo numerosos auxiliares diagnésticos con la intencion de la
detectar tempranamente esta entidad patolégica, teniendo relevancia entre
los mismos la frecuencia critica de parpadeo (FCP) o Flicker y los test
psicométricos (PHES, Psychometric Hepatic Encephalopathy Score, por sus
siglas en inglés)1-38,

La seguridad diagnostica de la medicion de la frecuencia critica de parpadeo
es del 83.3% comparado con los tests psicométricos como criterio
diagndstico. No obstante, la concordancia entre la FCP y los PHES no es
absoluta y un tercio de pacientes presentan alteradas sélo una de las
pruebas. Ademas, la FCP alterada predice de forma independiente el riesgo
de encefalopatia hepatica clinica y junto con la prueba de la sobrecarga oral
de glutamina define el pronéstico y supervivencia de los pacientes cirréticos®.
Asimismo, la FCP desciende conforme se agrava la encefalopatia hepética.
El resultado no se influye por la edad o el nivel de instruccion y no presenta
fenomeno de aprendizaje, considerdndose normal un valor >39 Hz0,
Ademas, su utilizacion en préactica clinica es simple y no requiere mas de 5-
10 minutos!®12, Por todo ello, se ha propuesto como método diagnéstico de
primera linea en la EHM, pudiéndose utilizar en lugar de los tests
psicométricos.

Los tests psicométricos PHES han sido descritos como un método practico
para diagnosticar EHM ya que permite la evaluacion enfocada de la funcion
cognitiva del paciente con cirrosis y se aplica e interpreta facilmente. Se
encuentra validado por normas mexicanas con estandarizar de las mismas
(PHES-Mex)*13. La puntuacion de éstos incluye una bateria de 5 pruebas
psicométricas que se han encontrado Utiles para el diagn6éstico de EHM. Los
PHES han sido recomendados como el estandar de oro en el diagnostico de
MHE debido a que: (1) cubre el espectro de aspectos cognitivos que se ven
afectados en la encefalopatia hepatica; (2) se dispone de datos normativos
corregidos por la edad; y (3) es de bajo costo para su aplicacion.



Respecto a ambos estudios, se ha descrito que la FCP tiene la capacidad de
distinguir entre pacientes con encefalopatia hepatica manifiesta y sin
encefalopatia hepatica minima o manifiesta hasta con una sensibilidad del
98% y especificidad del 94%, y en cuanto a los tests psicométricos PHES con
una sensibilidad de 97% y especificidad de 100% en dicho rubro!®. Por lo
cual, la aplicacion de éstas pruebas tiene alta relevancia diagnostica.

A diferencia de la encefalopatia hepéatica manifiesta, existen pocos
estudios aleatorizados, con numeros de casos pequefios en el
tratamiento de EHM. Los tratamientos a base de lactulosa y rifaximina
han sido los mejor investigados, demostrando un efecto positivo en las
habilidades cognitivas, calidad de vida, y habilidad para conducir; sin
demostrar mejoria en la capacidad de trabajo de los pacientes o el riesgo
de caidas de los mismos16. Sin embargo, no existen pautas ni duracion
establecidas, ni una recomendacion puntual en cuanto al enfoque terapéutico
y en cuanto a la eleccién de la medicacion y posologia.

La formulacion de L- ornitina L-aspartato es una sustancia segura y facilmente
tolerada, la cual actia en la detoxificacion de amonio en la hepatopatia
cronica, encefalopatia hepética crénica y también en la EHM; ejerciendo su
efecto terapéutico a través de la induccion de la sintesis de urea hepatica,
incrementando la produccion de glutamina a nivel muscular y su regulacion
entre aminoacidos aromaticos ramificados!¢-'’, se le ha atribuido también un
potencial efecto “hepatoprotector” mediante la estabilizacion del equilibrio
per-oxidante/antioxidante de los hepatocitos, cuando se administra a dosis de
3-18 gr al dia via oral. Por lo anterior pudiera representar una herramienta
terapéutica relevante en el tratamiento de la EHM.

4. JUSTIFICACION.

La encefalopatia hepatica minima, es una condicidn clinica que se caracteriza
por la presencia de alteraciones neurofisiolégicas, las cuales producen
trastornos en la en la calidad de vida de los pacientes con hepatopatia crénica
y que aumenta el riesgo al realizar tareas cotidianas, pudiendo resultar
peligrosas (ejemplo conducir automéviles o maquinaria). Aproximadamente
del 30 al 40% de los pacientes con cirrosis hepatica la padecen. A
considerarse una enfermedad prevalente y dada la importancia de la misma
en la disminucién de la calidad de vida de los pacientes, asi como por
modificar el pronéstico de su enfermedad, se requiere de herramientas
diagnésticas Uutiles y faciles de aplicar, con la intencion de instaurar medidas
terapéuticas para modificar la evolucion de la enfermedad y mejorar la calidad
de vida de los pacientes. La ornitina y el aspartato es una formulaciéon que
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actia como sustratos en la conversion metabdlica del amonio a urea y
glutamina respectivamente, implicadas en la detoxificacién de amonio, el cual
tiene un papel patogénico consolidado y es piedra angular en el tratamiento
de la encefalopatia hepatica.

5. HIPOTESIS.

Existen cambios en la frecuencia critica de parpadeo y en los tests
psicométricos PHES en pacientes con encefalopatia hepatica minima
posterior a la administracion de L-ornitina L- aspartato.

6. OBJETIVOS

a. OBJETIVO GENERAL.

Determinar los cambios en la frecuencia critica de parpadeo y en los tests
psicométricos PHES en pacientes con encefalopatia hepatica minima pre y
post administracion de L- ornitina L- aspartato oral.

b. OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1. Evaluar los cambios en la FCP y test psicométricos PHES
previo a la administraciéon de L- ornitina L-aspartato oral en
seguimiento a 30 dias en el grupo de pacientes estudiados.

2. Evaluar los cambios en la FCP y test psicométricos PHES
posterior a la administracién de L- ornitina L-aspartato oral en
seguimiento a 30 dias en el grupo de pacientes estudiados.

3. ldentificar si existe algun factor independiente predictor del
desenlace en los cambios de FCP y tests psicométricos
PHES.

4. Determinar utilidad de la administracion de L-ornitina L-
aspartato oral en pacientes con encefalopatia hepética
minima de acuerdo a los cambios encontrados en las
pruebas de FCP y tests psicométricos PHES.
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7. MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio tipo cohorte prospectiva, incluyendo a pacientes con
cirrosis hepatica, derechohabientes del H. R. Lic. Adolfo Lopez Mateos del
ISSSTE. Se incluyeron todos aquellos que contaban con las determinaciones
bioguimicas para el célculo de la escala Child Pugh y puntaje MELD en el
periodo de enero 2016- enero 2018, previa informacion y firma de
consentimiento informado (ver anexos). Se excluyeron aquellos portadores
de derivaciones porto-sistémicas, tratados con drogas psicoactivas, con
diagndstico de sindrome hepato-pulmonar o hipertensién porto-pulmonar,
intolerantes a la fructosa, con alteracion visuales o en la vision de los colores,
con Creatinina sérica = 2,0 mg/dL y que cursaran con descompensacion
aguda de la enfermedad. Se realizé un historial médico consignando datos
clinicos, demograficos y bioquimicos.

Se realizé la medicion de la FCP a través del dispositivo Hepatonorm™
Analyzer, Figura 1.

Figura 1. Hepatonorm™ Analyzer

Con el siguiente procedimiento: en una habitacion en silencio, aislada y con
luz tenue, se colocé el dispositivo en el campo visual del paciente, se observé
luz parpadeante a una velocidad elevada (60Hz), disminuyendo
progresivamente, se indicé al paciente pulsar el botén del dispositivo
localizado en su mano dominante al notar el parpadeo del punto luminoso. Se
realizaron 10 determinaciones y el promedio tomado como el valor absoluto.
Se consider6 normal un valor 239 Hz y compatible con EHM <39 Hz.
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Posteriormente se realizé una evaluacién cognitiva a través de la bateria de
test psicométricos PHES; compuesta por 5 tests: test de simbolos y nUmeros,
test de conexién numérica — A (TCN-A), test de conexién numérica — B (TCN-
B), prueba del marcado seriado (puntos seriados) y prueba de la linea
quebrada, realizadas impresas en papel blanco, tamafio carta, legibles,
ejecutandose de la siguiente forma:

Test de simbolos y nimeros (clave de nimeros) (ver anexo a.)

Cada cuadro muestra un ndmero en la parte superior y un simbolo en la
inferior, correspondiendo un simbolo para cada nimero. Debiendo rellenar
con simbolos los cuadros vacios, completanto tantos le sean posible en 90
segundos, evitando errores y sin saltarse los cuadros, al final de la prueba se
contad el nimero de aciertos.

Prueba de conexién numérica — A (TCN-A) (ver anexo b.)

Se encuentran impresos de forma dispersa y aleatoria, 25 circulos,
numerados del 1 al 25. Debiendo unir con una linea los nUmeros en serie
numeérica ascendente (1,2,3...etc.) en el menor tiempo posible, sin cometer
errores, aseguradndose de tocar el circulo procedente; en caso de error se
interrumpid la prueba, se indic6 el error y se reanudé la prueba sin suspender
el cronometro. Se consigno al final el tiempo en segundos necesario para
completar la prueba.

Test de conexién numérica— B (TCN - B) (ver anexo c.)

Se encuentran impresos 25 circulos, los cuales contienen 13 numeros (del 1
al 13) y 12 letras (de la A a la L). Debiendo conectar niumeros y letras
alternados siguiendo la serie numérica y alfabética en forma ascendente, en
el menor tiempo posible, evitando errores. Si presenté algun error, se
interrumpid, corrigié y reanud6 la prueba. Se consigno el tiempo total en
segundos que requirié para completar la prueba.

Prueba del marcado seriado (puntos seriados) (ver anexo d.)

Se encuentran impresas 10 filas de circulos, debiendo colocar un punto
(puntear) en el centro de cada circulo, iniciando de izquierda a derecha, sin
saltar circulos, completando la prueba en el menor tiempo posible. Se
consigno el tiempo total requerido en segundos.
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Prueba de la linea quebrada (ver anexo e.)

Se encuentran impresas 2 lineas continuar paralelas formando un recorrido,
debiendo dibujar una linea continua entre las 2 lineas del recorrido hasta
llegar al final, evitando tocar o cruzarlas. Se consignara el tiempo total que
requirié para completarse en segundos y por cada error (toque o cruce) se
sumé 1 segundo adicional al tiempo total.

Las pruebas se consideraran anormales cuando calificacién de la prueba es
+2 pruebas alteradas en -4 desviaciones estandar en comparacién con el de
los controles de la misma edad.

Los pacientes que resultaron con las alteraciones mencionadas en las
pruebas de FCP y en los tests psicométricos PHES seréan clasificados como
portadores de EHM y aquellos que no la cumplieron tomados como grupo
control. Se administré en los pacientes L-ornitina L-aspartato en granulado
via oral a una dosis de 9 gr al dia, fraccionado en 3 dosis, durante 30 dias,
ademas de medidas higiénico dietéticas estandar. Todos los pacientes fueron
tratados de acuerdo a guias internacionales en el manejo de la cirrosis
hepatica y de acuerdo al estadio de su enfermedad en la escala de Child
Pugh. Posterior a dicho tiempo se realizaran nuevamente las pruebas de FCP
y tests psicométricos PHES. Se incluyeron los conceptos éticos y normas
técnicas emitidas por la Secretaria de Salud, Reglamento de la Ley General
de Salud en materia de Investigacién en Salud y disposiciones establecidas
por el Comité de ética del ISSSTE y Comité de ética local. El estudio no
incluyé radiaciones ionizantes, electromagnéticas, isétopos radiactivos,
microorganismos patégenos o material biolégico, asi como otros
procedimientos que representaran un riesgo para la salud.

Los datos obtenidos fueron procesados a través del programa estadistico
IBM SPSS Statistics Base version 22 y Stata SE version 11.1.

El andlisis estadistico descriptivo realizado incluye medidas de tendencia
central y de dispersion, las variables categéticas expresadas como medida
de frecuencia absoluta y relativa asi como las variables lineales como media
y desviacién estandar (DE) o mediana y rangos intercuartiles (RIQ) segun
corresponda la distribucién de frecuencias.

La estadistica inferencial incluye el uso de pruebas de hipétesis para evaluar
variables lineales fueron la prueba de t de Student para muestras
relacionadas. Las variables categoricas fueron analizadas con la prueba de
chi cuadrado (x®) y prueba exacta de Fisher. Las medidas de fuerza de
asociacion incluidas fueran las de una cohorte prospectiva, mediante la
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estimacioén de razones de riesgo (RR), con intervalos de confianza del 95%,
reduccion del riesgo absoluto (RRA), reduccién del riesgo relativo (RRR) y
namero necesario a tratar (NNT) utilizando las siguientes formulas:

NNT=100/RRA

Donde para la féormula de NNT se calculé primero la RRA con la siguiente
férmula: RRA=Incidencia de los no expuestos — Incidencia de expuestos

RRA= [c/(c+d)-a/(a+b)]

Al aplicar la formula de NNT se tomd el numerados expesado como
porcentaje (%).

Para variables lineales se calculé el NNT obtenido del método de Furukawa.8

El error alfa ajustado menor de 5% a dos colas se consider6 significativo.

8. RESULTADOS

Se incluyeron 23 pacientes, con edad promedio de 54 (DE 8.8 afios).

El 60.9% (n=14) de la poblacion estudiada cumplieron criterios para EHM al
inicio del seguimiento.

La mediana de escolaridad fue de 12 afios (RIQ 9-16).

El 87% de los pacientes estudiados correspondian al estadio Ay el 13% al
estadio B de la clasificacion de Child Pugh. La mediana del puntaje MELD fue
de 6 puntos (RIQ 6-8).

Las caracteristicas clinico-demograficas se muestran por completo en la tabla
1.
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Tabla 1. Caracteristicas generales y demograficas n=23

Edad, media (DE) 54.6 (8.8)
Mujeres, n (%) 19 (82.6)
Hombres, n (%) 4 (17.4)
Escolaridad en afios, mediana (RIQ) 12 (9-16)
Bilirrubina mg/dL, media (DE) .95 (0.72)
Creatinina mg/dL, media (DE) .73 (0.14)
TP segundos, media (DE) 134 (3.6)
INR, media (DE) 11 (0.2)
Albumina g/L, media (DE) 4.1 (0.6)
Sodio mEg/L, media (DE) 141.3 (3.2)
Child Pugh A 20 (87.0)
Child Pugh B 3 (13.0)
Puntos de Child Pugh, mediana (RIQ) 5 (5-6)
Ascitis 5 (21.7)
Encefalopatia minima, n (%) 14 (60.9)
Puntaje MELD, mediana (RIQ) 6.0 (6.0-8.0)
Puntaje Flicker, mediana (RIQ) 38.8 (34.6 -42.0)
Score PHES, mediana (RIQ) -1.0 (-3.0-0.0)

Se consigno la etiologia de la cirrosis hepatica, mostradas en la tabla 2.
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Tabla 2. Etiologia de la cirrosis

n %
VHC 11 47.8
NASH* 4 17.4
Alcohol 3 13.0
CBP 3 13.0
HAI 1 4.3
HAI/CBP* 1 4.3

*NASH: esteatosis hepatica no alcohdlica, HAI: hepatitis autoinmune, CBP: colangitis biliar

primaria

La etiologia més frecuente de la cirrosis fue por virus de la hepatitis C en el

47% de los pacientes.

Tras el seguimiento en la totalidad de los pacientes analizados se observo
mejoria en Flicker y el PHES, en el 78.3 y 30.4%. y en ambos instrumentos

en el 26.1% tabla 3.

Tabla 3. Puntajes iniciales y cambios de Flicker y PHES.

Puntaje Flicker inicial, n (%)

38.8 (34.6 - 42.0)

Puntaje Flicker 30 dias, n (%)

42.9 (41.0 - 43.2)

A puntaje Flicker, mediana (RIQ)

2.00 (0.60 - 6.60)

A % Flicker, % mediana (RIQ)

5.13 (1.49 - 19.08)

Mejoria en Flicker, n (%) 18 (78.3)
PHES inicial DE, mediana (RIQ) -1.0(-3.0-0.0)
PHES 30 dias DE, mediana (RIQ) 0.0 (-1.0-0.0)
PHES alterado inicial, n (%) 6 (26.1)
PHES alterado 30 dias, n (%) 2 (8.7)

A PHES, DE mediana (RIQ) 0.0 (0.0 - 1.0)
Mejoria PHES 30 dias, n (%) 7 (30.49)
Mejoria ambos instrumentos, n (%) 6 (26.1)
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Todos los parametros de cambio observaron mejoria en el grupo de L-ornitina
L-aspartato comparado con los controles. El cambio en puntaje de FCP y

porcentaje de cambio fueron mejores este grupo.

Los pacientes con L-ornitina L-aspartato ademas tuvieron mejoria
significativa en las desviaciones estandar tras 30 dias de tratamiento, grafica

1

El analisis multivariado no revel6 factores predictivos independientes para la
mejoria en puntaje de Flicker, PHES o ambos, los cuales se expresan en la

tabla 4.

Tabla 4. Comparacion entre grupos de acuerdo a la mejoria en FCP

Sin mejoria en FCP Con mejoria en FCP p
(n=5) (n=18)

Mujeres, n (%) 4 (80.0) 15 (83.3) 0.86
Hombres, n (%) 1 (20.0) 3 (16.7) 0.86
Edad, mediana (RIQ) 48.8 (2.6) 56.2 (9.3) 0.067
Escolaridad, mediana 16.0 (12.0-17.0) 120 (9.0-15.0)0 0.2
(RIQ)

Bilirrubina, media (DE) 1.09 (1.10) 91 (0.61) 0.88
Creatinina, media (DE) .70 (0.07) 74 (0.16 0.57
TP, media (DE) 11.8 (0.4) 13.8 (4.0) 0.27
INR, media (DE) 1.0 (0.0) 11 (0.3) 0.138
Ascitis, n (%) 0 (0.0) 5 (27.8) 0.18
Child Pugh, mediana 5.0 (5.0-5.0) 5.0 (5.0-6.00 0.74
(RIQ)

Child Pugh A, n (%) 5 (100.0) 15 (83.3) 0.95
Child Pugh B, n (%) 0 (0.0) 3 (16.7) 0.95
Albdmina, media (DE) 4.4 (0.6) 4.1 (0.6) 0.34
Sodio, media (DE) 141.0 (1.4) 141.3 (3.5) 0.94
MELD puntos, mediana 6.0 (6.0 - 8.0) 6.5 (6.0-8.0) 0.77
(RIQ)

Uso de 1 (20) 13 (72) 0.034

L-ornitina L-aspartato
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Gréfica 1. Mejoria a 30 dias en pruebas de Frecuencia critica de parpadeo
(Flicker) y tests psicométricos PHES posterior a la administracién de
L.ornitina L-aspartato.
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Al dividir los grupos de acuerdo a mejoria en el puntaje de FCP, la Unica
variable con diferencias significativas fue el uso de L-ornitina Laspartato con
un efecto protector para presentar mejorar el puntaje de FCP a los 30 dias
RR =0.37 (IC 95% 0.02 - 0.72), tabla 5 y gréfica 2 y 3.

Tabla 5. Mejoria en pacientes tratados con L-ornitina L-aspartato vs controles

. Controles L-omnitina L- RRR  ARR

Puntajes (n=9) aspartato p %) %) NNT
B (n=14)

A puntaje FCP, 4.8 (3.6 -
mediana (RIQ) 0.6 (-0.90 - 1.6) 11.1) 0.02 1.011
A % FCP, % 12.55 (9.63
mediana (RIQ) 1.49 (-2.0 - 3.89) —34.91) 0.02 1.011
Mejoria en FCP,
n (%) 5 (55.6) 13 (92.9) 0.034 67 37.3 3
A PHES, DE
mediana (RIQ) 0 (0-0) 0.5 (0-2) 0.046 -
Mejoria PHES 30
dias, n (%) 0(0.0) 7 (50.0) 0.01 -
Mejoria ambos
instrumentos, 0(0.0) 6 (42.9) 0.022 -

n (%)

RRR: reduccién del riesgo relativo, ARR: reduccion de riesgo absoluto.
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Gréafica 2. Cambios en la Frecuencia critica de parpadeo (Flicker) post
administracion de L-ornitina L-aspartato.
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Grafica 3. Cambios en la Frecuencia critica de parpadeo (Flicker) en
pacientes con Encefalopatia hepéatica minima pre y post administracién de L-

ornitina L-aspartato.
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9. DISCUSION

En nuestro estudio se aprecio la utilidad diagnéstica de las pruebas de
medicion de la FCP y de la aplicacion de los test psicométricos PHES, tanto
como para abordaje inicial como para la evaluacion de resultados de medidas
terapedticas instauradas, en éste caso la utilidad de la administracion de L-
ornitina L-aspartato en granulado oral, el cual ha resultado ser un farmaco
seguro y bien tolerado

Se aprecié un cambio mas evidente en cuanto a la FCP con respecto a los
test psicométricos PHES, probablemente a variaciones entre sensibilidad y
especificidad de los mismo, documentando modificaciones mas discretas en
los tests psicométricos PHES posterior a la intervencion farmacolégica, sin
embargo resultando de igual manera estadisticamente significativo. Dichas
variaciones en sensibilidad y especificidad mencionadas, contribuyeron
probablemente a que los pacientes cumplieran criterios para EHM en una u
otra prueba o ambas.

La administracion de L-ornitina l-aspartato en nuestra poblacién, demostré un
efecto protector sobre el desarrollo de EHM, debido a que los pacientes que
incluso no cumplieron criterios diagnosticos compatibles con EHM en las
pruebas, posterior a la intervencion farmacolégica obtuvieron mejores
puntajes en la FCP y en los tests psicométricos PHES, alejandose de los
valores considerados patol6gicos.

Se requiere un estudio mas prolongado para poder determinar el tiempo de
duracién de administracion del farmaco necesario, asi como definir criterios
para mantener o retirar su ingesta.

AlUn se requiere mayor difusion y disponibilidad de ambos métodos
diagndsticos, y quizas el estudio o implementacion de otras que permitan un
diagndstico més préctico y accesible. A pesar de no considerarse rutinaria la
busqueda intencionada de la EHM en la poblacion cirr6tica en guias
internacionales, consideramos de alta relevancia su identificacion temprana
para inicio de terapeldtica y evitar o enlentecer el deterioro clinico y
socioeconomico de los pacientes.
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10. CONCLUSIONES

e Existe un cambio favorable en las pruebas de Frecuencia critica de
parpadeo y en los tests psicométricos PHES en pacientes con
Encefalopatia hepatica minima tras la administracion de L-ornitina L-
aspartato en seguimiento a 30 dias.

e El sexo, la edad, el estadio Child Pugh y el puntaje MELD no son
factores independientes predictores de los cambios en la Frecuencia
critica de parpadeo y en los tests psicométricos PHES tras la
administracion de L-ornitina L-aspartato en nuestra poblacion
estudiada.

e La administracion de L-ornitina L-aspartato a dosis a dosis de 9gr al
dia via oral, mejora los resultados de los pacientes con cirrosis
hepética sin encefalopatia hepéatica minima en la prueba de medicién
de la Frecuencia critica de parpadeo, pudiendo representar un efecto
protector para su desarrollo.
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11. ANEXOS
1. Formatos de PHES
a. Test de simbolos y niumeros (Clave de nameros)

CLAVE DE NUMEROS

[?.I'Tr 18121817141 T8I TATSTRIZRIE[a13

Al .l | |

—
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TCN A



c. Testde conexiébn numérica-B



000000
000000
Q00000
olelelolole
Q00000
OO0O0OO0O0
00000
00000

O00CO0O000O0O0
O000000O000

O0O00000000
Q000000000
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e. Lineaquebrada

LINEA QUEBRADA

—
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