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1. Resumen

Introduccion: la encefalopatia hepatica minima (EHM) corresponde a la etapa mas
temprana de la encefalopatia hepatica (HE), se caracteriza por la presencia de
alteraciones neurocognitivas no perceptibles durante el examen clinico habitual, las
cuales se identifican unicamente a través de pruebas neuropsicologicas o
psicométricas. Actualmente existe informacidn escasa y no consistente respecto a
la supervivencia de los pacientes con cirrosis que presentan EHM.

Objetivo: evaluar el valor prondstico de la presencia de EHM en la supervivencia de
los pacientes con cirrosis hepatica.

Metodologia: se seleccionaron pacientes mayores de 18 afios de edad con
diagndstico de cirrosis hepatica, a los cuales se les aplicaron las cinco pruebas de
puntuacion psicométrica para encefalopatia hepatica (PHES) para el diagndstico de
EHM. La mortalidad de los pacientes se registré durante 30 meses de seguimiento.
Las curvas de supervivencia se obtuvieron a través del método de Kaplan-Meier y
para identificar el riesgo de mortalidad atribuido a la EHM se utilizé el modelo de
regresion de riesgos proporcionales de Cox. La capacidad de discriminacién del
modelo se realizd con el estadistico de concordancia C de Harrell.

Resultados: se incluyeron 199 pacientes, de los cuales 32% (n=63) fueron
diagnosticados con EHM. La supervivencia acumulada para el grupo sin EHM fue
de 78.2% al final del seguimiento y para el grupo con EHM de 71%. En el analisis
multivariado la EHM obtuvo un HR de 2.30 (IC 95% 1.00-5.31, p=0.04); el poder
predictivo de la mortalidad a los 30 meses de seguimiento del modelo compuesto
por EHM, cirrosis descompensada y bilirrubina total 22.94 mg/dL fue de 0.79.
Conclusion: los resultados confirman que los pacientes con cirrosis hepatica que
presentan EHM tienen menor supervivencia y que esta aumenta el riesgo de

mortalidad.

Palabras clave: encefalopatia hepatica minima, supervivencia, cirrosis hepatica.



2. Abstract

Background: minimal hepatic encephalopathy (MHE) corresponds to the earliest
stage of hepatic encephalopathy (HE), it is characterized by the presence of
neurocognitive alterations not evident during the routine clinical examination, which
are only detected through neuropsychological or psychometric tests. Today, there is
limited and inconsistent information regarding the survival of patients with cirrhosis
who present with MHE.

Objective: to evaluate the prognostic value of the MHE in survival of patients with
liver cirrhosis.

Methods: patients older than 18 years old with a diagnosis of liver cirrhosis were
selected, the five tests of psychometric hepatic encephalopathy score (PHES) were
applied for the diagnosis of MHE. The mortality was recorded during 30 months of
follow-up. Survival curves were obtained using the Kaplan-Meier method, and the
Cox proportional hazards regression model was used to identify the hazard ratio
attributed to MHE. The discriminatory ability of the model was performed with
Harrell's C concordance statistic.

Results: one hundred ninety-nine patients were included, MHE was diagnosed in
32% (n=63). Cumulative survival for the group without MHE was 78.2% at the end
of follow-up and for the group with MHE was 71%. In the multivariate analysis, the
MHE obtained HR of 2.30 (95% CI 1.00-5.31, p=0.04); the predictive power of
mortality at 30 months of follow-up of the model composed of MHE, decompensated
cirrhosis and total bilirubin 22.94 mg/dL was 0.79.

Conclusion: the results confirm that patients with liver cirrhosis and MHE have a

lower survival and higher risk of mortality.

Key words: minimal hepatic encephalopathy, survival analysis, liver cirrhosis.



3. Introduccion

La cirrosis hepatica es un problema de salud en el mundo y en México, las dos
causas principales son la infeccion crénica por el virus de hepatitis C (VHC) y el
consumo excesivo de alcohol (1-4). En México, en el aio 2018 las enfermedades
del higado ocuparon el cuarto lugar entre las causas de mortalidad general y con
tendencia creciente en la tasa de defunciones (3).

La cirrosis hepatica es un proceso difuso en el que los nddulos anatémicos normales
que constituyen el higado son reemplazados por nddulos estructuralmente
anormales separados por tejido fibroso (5). En la cirrosis se identifican dos fases; la
compensada y la descompensada. Lo que las diferencia es la aparicion de
complicaciones asociadas a la hipertension portal o la insuficiencia hepatica, entre

las que se encuentra la encefalopatia hepatica (6).

La encefalopatia hepatica (EH) es una disfuncién cerebral causada por la
insuficiencia hepatica y/o derivacion portosistémica que se manifiesta con un
espectro amplio de alteraciones neuropsiquiatricas, las cuales van desde cambios
neurosicologicos no evidentes durante el examen clinico habitual, hasta el estado
de coma. De acuerdo a los criterios West-Haven, existen cuatro grados clinicos y
una fase preclinica conocida como encefalopatia hepatica minima (EHM) (7). En la
EHM no se presentan alteraciones en el estado de conciencia que evidencien la
presencia de la misma, pero si resultados anormales en las pruebas psicométricas.
La frecuencia con que se presenta es variable, en México se estima que es del 44%
(8). Para el diagndstico existen pruebas psicométricas y neurofisioldgicas vy, la
recomendacion internacional es usar dos pruebas de manera conjunta (7); una de
ellas debe ser la prueba de puntuacién psicométrica para encefalopatia hepatica
(en inglés PHES), que a su vez consta de cinco pruebas y que han sido validadas
para la poblaciéon mexicana (9).



Actualmente, las escalas Child-Pugh y Model for End Stage Liver Disease (en inglés
MELD) son las mas utilizadas para predecir el prondstico de los pacientes con
cirrosis, a pesar de que ambas poseen limitaciones, los estudios indican que a
medida que empeora el indice de Child-Pugh o el puntaje de MELD, disminuye la
supervivencia (10). Nuevos indices como el compuesto por el valor de la albumina
y la bilirrubina, denominado ALBI vy, el que considera a las dos previas mas las
plaquetas, llamado PALBI, aun deben ser evaluados en mas estudios clinicos para
comprobar su utilidad (11, 12). La descompensacion de la cirrosis y la desnutricion
también han mostrado capacidad predictiva de muerte (13, 14). Algunos estudios
indican que la EHM esta relacionada con la progresion de la EH y de la cirrosis,
disminucion de la supervivencia y aumento del riesgo de muerte (15-17). Sin
embargo, los resultados de otros estudios difieren en cuanto a la existencia de la
relacion entre la EHM y la supervivencia (18, 19). Estas discrepancias pueden
atribuirse a la falta de homogeneidad en la seleccion de las pruebas utilizadas para
el diagnostico de la EHM, o porque algunos de los pacientes incluidos en los
estudios tenian antecedente de episodios de EH, lo cual aumenta el riesgo de
nuevos episodios y afecta el desenlace. Se postula que la deteccidn temprana, asi
como el manejo adecuado y oportuno, pueden tener un impacto positivo sobre el

pronostico de estos pacientes.

El objetivo del proyecto de investigacion fue evaluar el valor pronostico de la
encefalopatia hepatica minima en la supervivencia de los pacientes con cirrosis

hepatica.



Valor prondstico de la encefalopatia hepatica minima en la supervivencia de

los pacientes con cirrosis hepatica

4. Marco teérico

4.1.Epidemiologia e historia natural de la cirrosis hepatica

La cirrosis hepatica se manifiesta como el resultado de la enfermedad cronica del
higado y algunos datos epidemioldgicos de esta se describen a continuacion. De
acuerdo con los resultados del estudio de la carga global de enfermedad (en inglés
Global Burden of Disease Study) en el 2017 la cirrosis hepatica causo6 1.32 millones
de muertes en el mundo. Ocupa el lugar numero 13 de las principales causas de
muerte y el numero 7 por enfermedades no transmisibles. La tasa de mortalidad
ajustada por edad fue de 16.5 muertes/100,000 habitantes. Tomando como
referencia el aflo 2007 se estima un aumento en el numero de casos del 15.0%,
pero disminucion de la tasa de mortalidad (-9.7%). Sin embargo, aumento el 27.6%
de la mortalidad por cirrosis atribuida a la esteatohepatitis no alcohdlica, lo cual
anticipa que en un futuro supere las causas de origen viral (1, 2). En la region de
América Latina Central, México ocupa el primer lugar en el numero de muertes
(40,509) y el tercero para la tasa de mortalidad ajustada por edad (34.6
muertes/100,000 habitantes), el primero le corresponde a Guatemala (39.2
muertes/100,000 habitantes) seguido de Honduras (37.8 muertes/100,000
habitantes) (2).

La informacién mas reciente del INEGI para México indica que en el afio 2018 las
enfermedades del higado ocuparon el cuarto lugar como causa de muerte; 73.2%
corresponde a los hombres y 26.8% a las mujeres, a partir de los 25 afios de edad
se observa la mayor frecuencia de decesos. Para el pais es un problema de salud
que predomina en la poblacion econdmicamente activa cuyo desenlace fatal va en

aumento (Figura 1) (3).



Figura 1. Tasa de defunciones por enfermedades del higado por cada 10,000
habitantes del afio 2009 al 2018.
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Fuente: Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (3).

Las causas principales de la cirrosis hepatica son infeccion viral, desordenes
autoinmunes, enfermedad colestasica o metabdlica, o consumo excesivo de alcohol
(20, 21). Sin embargo, el predominio de estas difiere por regiones; a nivel mundial
la cirrosis secundaria a infeccidn por virus de hepatitis B (VHB) ocupa el primer
lugar, le sigue la infeccion por virus de hepatitis C (VHC) y por ultimo el consumo
excesivo de alcohol (22). En México, la principal causa es la infeccién por VHC,
seguida por el consumo excesivo de alcohol y la esteatohepatitis no alcohdlica, 36.2,
31.2 y 23.2%, respectivamente (4). El reporte del INEGI menciona que la
enfermedad hepatica asociada al consumo excesivo de alcohol es la principal causa
de muerte (35.5%) (3).
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La definicion histologica de la cirrosis hepatica refiere que es un proceso difuso en
el que los noddulos anatdmicos normales que constituyen el higado son
reemplazados por nddulos estructuralmente anormales separados por tejido fibroso
(5). Otra manera de comprender a la cirrosis hepatica es en funcion de los
desenlaces clinicos, donde se reconocen dos fases; la compensada y la
descompensada. La primera se caracteriza por ser asintomatica y puede haber o
no varices, la progresion de esta se manifiesta por la aparicion de complicaciones
clinicamente evidentes y que se relacionan con la hipertension portal (ascitis,
hemorragia variceal, encefalopatia hepatica) o la insuficiencia hepatica. El
surgimiento de una o mas de estas complicaciones marca la transicion de la fase
compensada a la fase descompensada. A su vez, en la etapa de descompensacion
se puede observar la aparicion de complicaciones adicionales a la inicial o las
iniciales en forma de ascitis refractaria, hiponatremia, sindrome hepatorrenal,
hemorragia variceal recurrente y/o encefalopatia hepatica recurrente/persistente
(Figura 2) (6).

Figura 2. Historia natural de la cirrosis hepatica.

Descompensacion

Compensada - Descompensada adicional

« Sin varices « Hemorragia variceal « Hemorragia recurrente
GPVH 5-10 mmHg « Ascitis « Hiponatremia
« Sin ascitis « Encefalopatia « Encefalopatia
« Coagulopatia
« lIctericia
« Varices (no sangran) « Tipo y numero de +_Sindrome hepatorrenal
« Ascitis subclinica eventos |
« Nuamero de fallas
organicas

Insulto agudo

GPVH: gradiente de presion venosa hepatica.

Modificado de: Garcia-Tsao 2015 (6).
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4.2.Encefalopatia hepatica

Otra de las complicaciones reconocida de la cirrosis descompensada, es la
encefalopatia hepatica (EH); se trata de una disfuncion cerebral causada por la
insuficiencia hepatica y/o derivacion portosistémica que se manifiesta con un
espectro amplio de alteraciones neuropsiquiatricas, las cuales abarcan desde una
confusion leve, generalmente no evidente, hasta el estado de coma (Cuadro 1) (7).
La fase preclinica es conocida como encefalopatia hepatica minima (EHM) de la
cual hay acuerdo sobre su existencia (23), pero no del momento de su aparicién en
la historia natural de la cirrosis. Durante la exploracion clinica, los pacientes con
EHM no presentan alteraciones en el estado de conciencia, no obstante, los
resultados de las pruebas psicométricas son anormales, lo cual puede atribuirse a
la presencia de déficits en la atencion, en la vigilancia y en la orientacion, que a la
vez se relacionan con problemas de aprendizaje, dificultades en la memoria
operativa, alteraciones en la velocidad psicomotora y en la capacidad visoespacial
(24). Para el diagnostico se requiere de una busqueda intencionada a través de
pruebas especificas (7, 25).

Cuadro 1. Clasificacion de la encefalopatia hepatica.

 Criterios West Haven | ISHEN | Descripcidn
Sin alteracion No existe encefalopatia, sin antecedentes de EH.

Alteraciones en pruebas psicométricas o
neuropsicologicas que exploran funciones psicomotoras
(velocidad/ejecucion) o alteraciones neurofisiolégicas sin
evidencia clinica de los cambios mentales.
Encubierta | Alteracion minima de la consciencia.
Euforia o ansiedad.
Grado | Atencién disminuida.
Deterioro en la capacidad para sumar o restar.
Ritmo de suefo alterado.
Letargia o apatia.
Desorientacion en el tiempo.
Manifiesta Cambio franco en la personalidad.

(clinica) Comportamiento inapropiado.
Dispraxia.
Asterixis.

Minima

Grado Il

12



Somnolencia o semi-estupor.
Respuesta retardada a estimulos.
Grado Il Confusion.

Desorientacion total.
Comportamiento extrafio.

Grado IV Coma.

ISHEN, International Society for Hepatic Encephalopathy and Nitrogen Metabolism; EH, encefalopatia hepatica.

Fuente: AASLD and EASL. J Hepatol. 2014;61(3):642-59. (7)

No se cuenta con datos exactos de prevalencia, ya que depende de al menos dos
consideraciones: el método usado y la reserva hepatica. Algunos datos de estudios
realizados en diferentes poblaciones son los siguientes: 32% Turquia (26), 35%
Rumania (27), 40% China (Child-Pugh A 25%, B 39% y C 56%) (28), 44% México
(8), 48% India (29), China para Child-Pugh A 49%, B 66% y C 29% (30) y 50% Brasil
(31). El pronéstico de los pacientes con EHM, medido con diferentes indicadores,
muestra que la EHM aumenta la probabilidad de desarrollar EH clinica (32), de sufrir
caidas (33), de tener accidentes vehiculares (34), mala calidad del suefio (35) y
disminucién de la calidad de vida, por presencia de fatiga, sintomas sistémicos,
deterioro de la actividad y funcion emocional, en comparacién con pacientes con
cirrosis, pero sin EHM (8). También se ha visto que los pacientes, tanto con EHM y

descompensacion, muestran mayor frecuencia de progresion de la cirrosis (15).

Existen pruebas psicométricas y neurofisioldgicas para el diagndstico, sin embargo,
no hay una indicacién sobre el numero o tipo de pruebas que deben usarse. Debido
a que la complicacién afecta a varios componentes de la funcidon cognitiva y en
diferentes grados, la Sociedad Internacional para la Encefalopatia Hepatica y el
Metabolismo del Nitrogeno (en inglés ISHEN) sugiere usar al menos dos tipos de
pruebas disponibles, siempre incluir las psicométricas y deberan estar validadas en

la poblacion de estudio (7).

La prueba de puntuacion psicométrica para encefalopatia hepatica (en inglés
PHES), consiste en cinco pruebas con papel y lapiz que evaluan la velocidad del

13



procesamiento cognitivo y psicomotor y la coordinacion visomotora (Cuadro 2) (7).
Estas pruebas fueron estandarizadas y validadas por Weissenborn et al (36)
obteniendo una sensibilidad del 96% y especificidad del 100%, y se cuenta con
validacion en México (9). Esta fue llevada a cabo en 743 voluntarios y pacientes con
cirrosis con y sin EH de bajo grado, se utilizaron las ecuaciones propuestas por el
grupo de Esparfia (Cuadro 3) (37) y se obtuvo una correlacion fuerte para las PHES
(r=0.96, p<0.00). El resultado de estas arroja una puntuacién que vade +5a-15y
se considera que los pacientes con cirrosis con <-4 puntos tienen EHM (36).

Cuadro 2. Descripcion de las pruebas psicométricas.

\ Prueba Descripcién Funciones que evalua
Simbolos 'y | Aparecen digitos (del 1 al 9) con simbolos | Aprendizaje por asociacion, velocidad
nuameros asignados. Bajo cada numero, debe | grafica-motora, velocidad de

anotarse el simbolo correspondiente, en | procesamiento cognitivo, percepcion
un tiempo dado. visual, memoria de trabajo.

PCN-A Numeros aleatorizados dispersos, que | Velocidad psicomotora, eficiencia en
tiene que ser conectados unos con otros | la exploracion visual, secuencia,
en orden, en el menor tiempo posible. atencién y concentracion.

PCN-B Numeros y letras dispersos de forma | Capacidad para cambiar la atencion,
aleatoria que tienen que ser conectados | velocidad psicomotora, eficiencia de la
en series alternas (1-A-2-B...), en el | exploracién visual, secuencia,
menor tiempo posible. atencién y concentracion.

Puntos Circulos sin relleno, que tienen que ser | Velocidad motora.

seriados rellenados con un punto central, en un
tiempo dado.

Linea Una linea que debe trazarse en el menor | Velocidad motora y precision.

quebrada tiempo posible.

PCN, prueba de conexién numérica.

Fuente: Kircheis et al. Gastroenterology. 2014;146(4):961-9. (38)

Cuadro 3. Ecuaciones de regresion lineal para el analisis de las PHES.

Prueba

Férmula

| Coeficiente

Simbolos y numeros 0.73 10.45 =56.8 —0.614 x edad + 1.317 x educacion
PCN-A 0.48 21.30 =26.772 + 0.596 x edad — 1.519 x educacién
PCN-B 0.56 44.74 = 31.638 + 1.856 x edad — 2.809 x educacién
Puntos seriados 0.30 23.30 =61.346 + 0.236 x edad — 1.279 x educacién
Linea quebrada 0.52 25.62 =51.303 + 1.043 x edad — 0.99 x educacion

14



Se introduce la edad y afios de escolarizacion. Posteriormente, se calcula la diferencia entre el
valor obtenido en la prueba y el esperado, y se divide entre la DE. Cada DE es 1 punto negativo,
tras sumar lo obtenido de las 5 pruebas, si la puntuacioén es inferior a -4 se hace el diagnostico de
EHM.

PCN, prueba de conexién numérica; DE, desviacion estandar; EHM, encefalopatia hepatica minima.

Fuente: Romero Gomez et al. Med Clin (Barc). 2006;127(7):246-9. (37)

4.3.Supervivencia y predictores de mortalidad en cirrosis hepatica

En enfermedades cronicas como en la cirrosis hepatica, la historia natural de la
enfermedad conlleva a la apariciéon de complicaciones graves, por lo tanto, uno de

los desenlaces con mayor interés es la supervivencia.

Escalas pronésticas

En la cirrosis hepatica el objetivo general de las escalas prondsticas es estimar la
probabilidad de muerte dentro de un intervalo de tiempo, esto sin minimizar su
utilidad para evaluar otros aspectos de la enfermedad (39). El puntaje Child fue
propuesto por primera vez en 1964 (40) y mas tarde modificado, conocido como
Child-Pugh (Cuadro 4) (41). Otra escala es el Model for End Stage Liver Disease
(en inglés MELD) propuesto como una alternativa al Child-Pugh (Férmula 1) (42),
también cuenta con una modificaciéon que considera el sodio sérico, conocido como
MELD-Na (Férmula 2) (43).

Cuadro 4. Clasificacion Child-Pugh.

| Variable | 1 punto | 2 puntos | 3 puntos
Encefalopatia Ausente Grado1y2 Grado 3y 4
Ascitis Ausente Leve Moderada
Bilirrubina md/dL <2 2-3 >3
Albumina g/dL >3.5 2.8-3.5 <2.8
Tiempo de protrombina,
diferencia en segundos <4 0INR <1.7 4-6 0 INR 1.7-2.3 >6 0INR >2.3
respecto al control
Clasificacion: A =5-6,B=7-9y C = 10-15.

Fuente: Pugh et al. Br J Surg. 1973;60(8):646-9. (41)
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Formula 1. Model for End Stage Liver Disease.
MELD = 9.57xIn[Cr(mg/dL)] + 3.78xIn[bilirrubina(mg/dL)] + 11.20xIn(INR) + 6.43
Fuente: Malinchoc et al. Hepatology. 2000;31(4):864-71. (44)

Férmula 2. Model for End Stage Liver Disease con sodio sérico.
MELD-Na = MELD—Na(mmol/L) — [0.025xMELDx(140—Na(mmol/L))] + 140
Fuente: Kim et al. N Engl J Med. 2008;359(10):1018-26. (43)

Pacientes con cirrosis hepatica sometidos a procedimientos quirurgicos por razones
cardiovasculares, ortopédicas, neuroldgicas, de tubo digestivo alto y bajo, genito-
urinarias o de otro tipo, mostraron disminucién gradual de la supervivencia. Esta
disminuia a medida que el Child-Pugh aumentaba, es decir, de A a C, y la diferencia
entre las curvas de supervivencia fue significativa (p=0.00). La mortalidad en el
primer mes y a los tres meses posteriores a la cirugia se presenté de la siguiente
formapara A,By C: 1,9.5y 36.4%; 2.1, 22.2 y 54.5%, respectivamente. El riesgo
de muerte atribuido al Child-Pugh >7 es de 8.49 a los 3 meses (IC 95% 3.23-22.32,
p<0.00) (10).

El estudio previamente mencionado, también evaluo el MELD-Na y se encontré lo
siguiente: la supervivencia disminuyo y fue significativa en funcion del incremento
del MELD-Na. La mortalidad en el primer mes y a los tres meses posteriores a la
cirugia agrupada de 6-9, 10-14, 15-19, 20-24 y >25 fue de: 1.2, 3.9, 1.9, 118 y
31.3%; 1.9, 6.2, 13.2, 20.6 y 50.0%, respectivamente. El riesgo de muerte atribuido
al MELD-Na >10 a los 3 meses es de 4.94 (IC 95% 1.59-15.34, p=0.00). La
capacidad predictiva de mortalidad postoperatoria a los 3 meses fue mejor con el
MELD-Na respecto al MELD sin sodio (area bajo la curva de 0.818 y 0.761,

respectivamente), pero sin diferencia con el Child-Pugh (p=0.85) (10).

A continuacion, se mencionan algunas precisiones acerca del Child-Pugh y para el
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MELD. Ambos, el indice MELD vy la clasificacion Child-Pugh tienen limitaciones. Con
respecto al MELD, se ha mencionado que las variaciones en su calculo estan
relacionadas con las mediciones de creatinina; debido a que se utilizan diferentes
meétodos para su determinacion y, porque el International Normalized Ratio (en
inglés INR) no siempre refleja la gravedad de la enfermedad hepatica (45). Ademas,
la concentracion de creatinina se puede ver afectada por el género, la edad, la masa
corporal y la retencion de liquidos, situaciones que también pueden afectar la

prediccion del modelo (46).

En cuanto a la clasificacion Child-Pugh, a pesar de que existan diferencias
marcadas en los valores de albumina, bilirrubina y tiempo de protrombina, los
puntajes en la escala se modifican muy poco, lo cual constituye la principal limitacién
para la prediccion de mortalidad. Asi mismo, la manera de establecer la presencia
de encefalopatia y ascitis no es consistente, ya que se hace de manera subjetiva y
no existe un criterio estandar para su evaluacion. Ademas, a diferencia del MELD,
esta clasificacion no incluye ninguna variable que evalue la funcion renal (40, 47,
48).

Hasta ahora no hay evidencia que recomiende reemplazar estas escalas. El
acuerdo es que Child-Pugh puede usarse como indicador individual de la reserva
funcional hepatica y el MELD para evaluar la supervivencia a corto plazo en el

contexto del trasplante hepatico (49).

La escala Albumina-Bilirrubina (ALBI) se propuso para evaluar la gravedad de la
disfuncion hepatica en pacientes con carcinoma hepatocelular, destaca sobre el
Child-Pugh porque no considera indicadores subjetivos (ascitis o encefalopatia
hepatica) (Férmula 3) (50) y se ha evaluado su valor predictivo para mortalidad en
pacientes con sangrado de tubo digestivo agudo en cirrosis hepatica (12). Existe
diferencia significativa en la mediana de supervivencia en cirrosis descompensada

estable, es decir, sin sangrado variceal activo, encefalopatia o peritonitis bacteriana
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espontanea en el ultimo mes de acuerdo al grado de la escala ALBI; grado 1: 60.7
meses, grado 2: 24 meses y grado 3: 12 meses (p=0.00) y un HR=1.5 (1C 95% 1.04-
2.23, p=0.02) para ALBI grado 3 en el analisis multivariado (51). Ademas, los
autores concluyen que ALBI es superior al Child-Pugh, pero no al MELD.

Férmula 3. Albumina-Bilirrubina.
ALBI = -0.085x[albumina (g/dL)] + 0.66xlog[bilirrubina (umol/L)]
Clasificacion: grado 1 <-2.60; grado 2 >-2.60 a —1.39; grado 3 >-1.39
Fuente: Johnson et al. J Clin Oncol. 2015;33(6):550-8. (50)

Al igual que ALBI, la escala Plaquetas-Albumina-Bilirrubina (PALBI) se ha probado
en pacientes con carcinoma hepatocelular sometidos a terapias curativas (reseccion
y/o ablacion); se puede considerar una extension de la escala ALBI, ya que también
considera la albumina y la bilirrubina, ademas de las plaquetas (Férmula 4) (11). El
estudio ya mencionado en pacientes con cirrosis descompensada estable, muestra
que hay diferencia significativa en la mediana de supervivencia entre el grado 2 y 3,
alos 30y 12 meses (p=0.00), respectivamente y HR=2.06 (IC 95% 1.47-2.9, p<0.00)

para PALBI grado 3 en el analisis univariado (51).

Férmula 4. Plaquetas-Albumina-Bilirrubina.
PALBI = 2.02 x log[bilirrubina (umol/L)] - 0.37 x log[bilirrubina (umol/L)]J? - 0.04 x
albumina (g/L) - 3.48 x log[plaquetas (1000/uL)] + 1.01 x log[plaquetas (1000/uL)]?

Clasificacion: grado 1 <-2.53; grado 2 -2.53 a -2.09; grado 3 >-2.09
Fuente: Roayaie et al. Hepatology. 2015;62(S1):631-632. (11)

Fases de la cirrosis

En la historia natural de la cirrosis hepatica el dafio hepatico es progresivo, sin
embargo, el pronostico dependera de la fase en que se encuentre cada paciente,
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asi que la supervivencia de los pacientes con cirrosis compensada vy
descompensada difiere de manera importante; en la compensada la mediana de
supervivencia es mayor a los 12 afios a partir del diagndstico, mientras que en la
descompensada la mediana de supervivencia es de 1.8 afios (52). Los pacientes
compensados tienen probabilidad baja de morir; a 5 afos, en la etapa 1 la
mortalidad es de 1.5% y para la 2 del 10%. A diferencia de lo observado en la
descompensacion que comprende las etapas 3, 4 y 5, donde la mortalidad ocurre
en el 20%, 30% y 88%, respectivamente (Figura 3) (53). La descompensacion es
un predictor fuerte e independiente de muerte en estos pacientes (HR=3.07, IC 95%
1.81-5.18, p<0.00) (14).

Figura 3. Tasa de transicion entre etapas de la cirrosis hepatica y mortalidad en un
periodo de 5 anos.

Compensada Descompensada
Evento de
descompensacion
Primera
; L. 21% L. 8% . Lo 48% Segundo evento de
S A— | d ) .
| Sin varices Varices Hemorragia zzc:;f:"égicaﬂ descompensacion

|1 5% T 20%
1.5%

9%

4%

45%

o | 30%
1.5% Muerte 88%

Fuente: D'Amico et al. Aliment Pharmacol Ther. 2014;39(10):1180-93. (53)

Zipprich et al (54) encontraron que la mediana de supervivencia es mayor y la
mortalidad menos frecuente en el primer afio en los compensados respecto a los
descompensados, 78.7 meses contra 29.5 meses (p<0.00) y 5.4% contra 20.2%,
respectivamente. Al comparar la etapa 1 respecto a la 2, también se observan
diferencias, tanto en el tiempo de supervivencia como en la mortalidad; 85.3 meses

contra 70.3 meses (p=0.01) y 3.4% contra 7.3%, respectivamente. Para la etapa 3
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y 4 no se observaron diferencias significativas. Sin embargo, cuando la
descompensacion es atribuida a la presencia de ascitis, hay diferencia en la
mortalidad, 21.5% contra 14.1% en ausencia de esta.

En el mismo sentido de los resultados previos, Nilsson et al (55) sugieren que hay
diferencias entre cada uno de los eventos que ocurren en la descompensacion. Una
vez que se presenta el primer evento la supervivencia disminuye y el riesgo de
mortalidad aumenta; en ascitis es de 49.8% en el primer afio y de 14.6% a los cinco
afos con un riesgo de mortalidad de 1.38 (p=0.00); para sangrado variceal de 66.5%
y 20.9% vy riesgo de mortalidad de 1.90 (p=0.06); en encefalopatia hepatica de
43.4% y 14.9% y riesgo de mortalidad de 2.62 (p=0.02). En cuanto al sangrado
variceal los resultados de del Olmo et al (56) indican que el porcentaje de
sobrevivientes a los 5 afios es de 33.6%.

Estado de nutricion

La definicion de desnutricidn es: “estado resultante de la falta de ingesta o absorcion
de nutrientes que conduce a una alteracion en la composicion corporal (disminucion
de la masa libre de grasa) y en la masa celular, disminuye la funcion fisica y mental
y afecta el desenlace clinico en presencia de enfermedad”. Por otro lado, la
definicion de sarcopenia es: “sindrome que se caracteriza por bajo rendimiento del
musculo-esquelético que incluye pérdida progresiva y generalizada de la masa,
fuerza y funcion que conlleva a resultados adversos”. Cuando ocurre como parte
del proceso de envejecimiento se denomina sarcopenia primaria, en cambio,
cuando es resultado de mecanismos patologicos, ya sea relacionados con
enfermedad, con la actividad o la nutricibn se le conoce como sarcopenia
secundaria (57). En cirrosis hepatica es conveniente utilizar el término sarcopenia
secundaria. Ambas, la desnutricion y la sarcopenia, son dos entidades que se
presentan en el paciente con cirrosis y una no es sinonimo de la otra, cada una

posee mecanismos etioldgicos propios, que son multifactoriales y complejos (58,
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59).

La prevalencia de la desnutricion en cirrosis hepatica es de 20% a 80%, la amplitud
del intervalo depende del método usado para el diagnostico y de la gravedad de la
enfermedad hepatica (60). La desnutricion esta relacionada con la disminucion de
la supervivencia (Cuadro 5), pero también con la aparicion de la HE (61). En el
estudio de Huynh et al (13) se encontré que el 56% de los pacientes que tenia
desnutricion de algun grado, la muerte intrahospitalaria ocurrié en el 24.3%.
Posterior al analisis multivariado, el riesgo de muerte calculado fue de 5.29 veces
mas que en aquellos con un estado nutricio 6ptimo. Los resultados de Ruiz-Margain
et al (62) también muestran que la desnutricion es un factor que se asocia con
aumento del riesgo de muerte (HR=2.15, IC 95% 1-18-3.92, p=0.02). El estudio de
Gunsar et al (63) indica que la desnutricion leve y grave aumentan 2.28 y 5.26 el

riesgo de muerte, respectivamente.

La deplecion grave del musculo y del tejido adiposo, determinados con la
circunferencia muscular de brazo y el pliegue cutaneo tricipital, respectivamente, se
relacionan con menor supervivencia a los 6, 12 y 24 meses, comparado con
aquellos que tienen valores adecuados de estos compartimentos (64). En 1996
Caregaro et al (65) publicaron resultados similares, es decir, la deplecién de
musculo y tejido adiposo se relacionan con 4 veces mas el riesgo de muerte. En ese
mismo afio, el grupo de Merli en ltalia publicaba los resultados de una cohorte de
1053 pacientes; la deplecion muscular y la del tejido adiposo aumenta 1.79 y 1.35
veces el riesgo de muerte, respectivamente (66).

La falta de consenso en el diagndstico de la sarcopenia en cirrosis hepatica,
representa una limitante para su reporte, esta es un area que sigue en investigacion
(67). A pesar de lo anterior, algunos estudios han evaluado su relacion con la
supervivencia. Montano-Loza et al (68) estiman que la mediana de supervivencia

con sarcopenia es de 19 meses y de 34 sin sarcopenia (p=0.00). La tasa de

21



supervivencia para el primer, tercer y quinto afio de seguimiento es de 85%, 63% y
53% en el grupo con sarcopenia y, 97% en el primer afio y 79% hasta el final del
seguimiento en el grupo sin sarcopenia (69). Una revision sistematica con
metanalisis encontrd que la sarcopenia aumenta la probabilidad de muerte en los
pacientes con cirrosis (OR=3.23, IC 95% 2.08-5.01, p<0.00) y el riesgo de muerte
atribuido a esta es de 1.72 (IC 95% 1.27-2.32, p<0.00), sin embargo los resultados
deben ser interpretados con reserva por el porcentaje alto de variacion entre los
estudios (70).

Cuadro 5. Estudios prospectivos sobre desnutricion, supervivencia y/o mortalidad
en cirrosis hepatica.

Autor y afio

(pais) Disefio Poblacién (N) Seguimiento Desenlace Resultados
Caregaro 1996 Cohorte Hospitalizados: 2 afios Supervivencia Porcentaje CMB/PCT <5: 34%
(Italia) (65) 120 de acuerdo a: CMB <5 vs >5: p<0.00 3 meses,

Alcohol, VHB y CMB percentil p<0.00 6 meses, p<0.00 12y 24
VHC PCT percentil meses

PCT <5 vs >5: p<0.03 3 meses,
p<0.00 6 meses, p<0.00 12 meses y
p<0.01 24 meses

Merli 1996 Cohorte Alcohol, VHB y 5 afios Supervivencia Mortalidad: 40%
(Italia) (66) criptogénica = de acuerdo a: Porcentaje AMB/AGB <5: 35%
1053 AMB percentil Supervivencia: 1 afio 82.7%, 3 afios
AGB percentil 65.1%, 5 afios 50.7%

AMB <5, 26%, RR 1.79, p=0.00
AGB <5, 16%, RR 1.32, p=0.02
Normal vs DSN moderada p=0.00
Normal vs DSN grave p=0.00

Alberino 2001 Cohorte Hospitalizados: 2 afios Supervivencia Porcentaje CMB/PCT <5: 34%
(Italia) (64) 212 de acuerdo a: Porcentaje CMB/PCT <10: 20%
Alcohol y viral CMB percentil DSN de acuerdo a CMB: moderada-
PCT percentil grave vs normal-sobrepeso p<0.00 6,

12y 24 meses

DSN de acuerdo a PCT: grave vs
moderado-normal-sobrepeso: p<0.00
6y 12 meses, p<0.00 24 meses
CMB HR 6.9, IC 95% 2.7-18.0,

p<0.00
PCT HR 5.7, 1C 95% 2.3-13.7, p<0.00
Gunsar 2006 Cohorte Hospitalizados: 2 afios Mortalidad de Mortalidad: 19% 1 afio, 21% 2 afios,
(Londres) (63) 222 acuerdo a: 41% 6 afios
Alcohol, VHB, DSN medida con Porcentaje DSN: leve-moderada 40%,
VHC, CBP, CEP, RFH-SGA grave 17%
AIM, criptogénica y Mortalidad DSN p=0.00
mixta Leve-moderada HR 2.28, IC 95%

0.73-7.16, p>0.05
Grave HR 5.26, IC 95% 1.55-17.86,
p=0.00
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Huynh 2015 Cohorte Hospitalizados y 3 afios Supervivencia Mortalidad: 51%
(Australia) (13) retrospectiva ambulatorios: 231 de acuerdo a: Supervivencia: 1 afio 61%, 3 afios
Alcohol, VHC y DSN 42%
mixta Porcentaje de DSN: 56%
DSN vs no DSN: 24.3% vs 5.3%,
p=0.00
DSN HR 5.29, IC 95% 2.31-12.1,
p<0.00
Ruiz-Margain Cohorte Ambulatorios = 4 afios Supervivencia Porcentaje de DSN: 54%
2015 (México) 249 de acuerdo a: Supervivencia: 81.5% sin DSN vs
(62) DSN medida con | 72.3% con DSN 4 afios p=0.07
angulo de fase Angulo de fase <4.9° HR 2.15, IC
95% 1-18-3.92, p=0.02

VHB, virus de hepatitis B; VHC, virus de hepatitis C; CMB, circunferencia muscular de brazo; PCT, pliegue cutaneo tricipital; AMB, area
muscular de brazo; AGB, area grasa de brazo; RR, riesgo relativo; DSN: desnutricién; HR, hazard ratio; IC, intervalo de confianza; CBP,
colangitis biliar primaria; CEP, colangitis esclerosante primaria; AIM, hepatitis autoinmune; RFH-SGA, royal free hospital-subjective global
assessment.

Otros factores

La hiponatremia, es decir, sodio sérico <130 mEgq/L, esta relacionada con la
gravedad de la enfermedad hepatica. El estudio de Londono et al (71) muestra
reduccion en la supervivencia a los 3 meses del trasplante hepatico en quienes
tenian hiponatremia antes de la intervencién, 84% respecto 95% (p<0.05) y por cada
unidad que disminuye el sodio sérico por debajo de 135 mEq/L, el riesgo de
mortalidad aumenta 10%, que concuerda con lo encontrado por Dawwas et al (72);
HR=1.55 (IC 95% 1.18-2.04, p<0.00). La adicion del sodio sérico al MELD mejora la

prediccion para mortalidad (43).

La hipertension portal es consecuencia inicial y principal de la cirrosis hepatica, y
responsable de complicaciones como varices esofagicas, ascitis, hemorragia
variceal y encefalopatia. El gradiente de presion venosa hepatica (GPVH) es una
medida de la hipertensidn portal, su valor normal es de 3 a 5 mmHg, y permite
estratificarla; leve de 5 a <10 mmHg y clinicamente significativa >10 mmHg (73).
Valores mayores a 10 mmHg aumentan el riesgo de mortalidad (HR=2.2, IC 95%
1.09-4.40, p=0.02) en los pacientes con cirrosis compensada (54). Cuando es >20
mmHg, la mortalidad luego de un sangrado variceal agudo es del 64% respecto a
20% con valor <20 mmHg (p<0.00) (74).
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También se ha documentado que en los pacientes con mas de 60 afios de edad el
riesgo de mortalidad aumenta; el estudio de Eizouki et al (75) indica un incremento
de 5.9% en pacientes con cirrosis en la unidad de cuidados intensivos y del Olmo
et al (56) un RR=2.1 (p<0.00).

4.4.Supervivencia y encefalopatia hepatica minima

Como ya se menciond, para la etapa descompensada se estima una supervivencia
menor a los 2 afios (52, 53). La EHM representa la antesala de la EH clinica y se ha
visto que la EH, per se, es un factor relacionado con la mortalidad en los pacientes
con cirrosis (76, 77); en un grupo de pacientes con EH encubierta se encontré que
esta aumenta 3.4 veces el riesgo de muerte, 2.5 veces el de hospitalizacion y 2.1
veces el desarrollo de EH clinica (78).

La relacidon entre la EHM y la supervivencia ya ha sido investigada; alteraciones
cognitivas subclinicas relacionadas con la velocidad psicomotora, la atencion, la
memoria y en los tiempos de reaccion selectiva se asocian con aumento en el riesgo
de muerte (HR de 2.4 y 2.8, para dos pruebas psicométricas) (79). En un estudio
39.1% de los pacientes murié comparado con 22.9% de los que no tenian EHM,
otros factores asociados fueron la edad, la concentracion de bilirrubina en suero, el
indice de Child-Pugh y el puntaje para las PHES (29). De acuerdo con Ampuero et
al (16) existe aumento en el riesgo de muerte (HR=4.36, IC 95% 1.67-11.37, p=0.00)
cuando hay EHM, y variables como la edad y el puntaje MELD también explican la
disminucién de la supervivencia durante un periodo de vigilancia de cinco afios. El
estudio mas reciente publicado coincide con los resultados previos; la EHM aumenta
el riesgo de muerte (HR=1.92 IC 95% 1.09-3.29, p=0.02), pero también variables
como el sexo masculino, carcinoma hepatocelular en estadio lll/IV y el grado de
reserva hepatica de acuerdo al indice de Child-Pugh (80). Sin embargo, otros
estudios no han encontrado asociacion de la EH subclinica (18) o la EHM (19) con

la supervivencia, cuando se analizan de manera independiente. Otros estudios,
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ademas de comprobar que la EHM disminuye la supervivencia, también han

demostrado la relacion con el tiempo de evolucion de la EH y de la cirrosis (15, 17).

La falta de consistencia entre los resultados en los estudios anteriores puede ser

atribuida en primer lugar a los diferentes métodos utilizados para el diagnostico de

la EHM; actualmente no existe consenso respecto a la prueba o pruebas de

referencia para el diagnéstico de EHM. Otro de los factores esta relacionado con la

heterogeneidad de los pacientes incluidos en los estudios, por ejemplo, se

incluyeron pacientes que tenian antecedente de episodios de EH, lo cual aumenta

el riesgo de nuevos episodios. Por ultimo, el desenlace reportado en algunos casos

es la EH encubierta, esto sin diferenciar la EHM de la EH grado | (Cuadro 6).

Cuadro 6. Estudios prospectivos sobre encefalopatia hepatica minima,

supervivencia y/o mortalidad en cirrosis hepatica.

Autor y afio (pais) Disefio

Poblacién (N)

Seguimiento

Desenlace

Resultados

Amodio 1999 (ltalia) | Cohorte Ambulatorios = 94 2 afios Supervivencia Scan test normal vs anormal: log-
(79) rank 2.1, p=0.03, HR 2.4, IC 95%
1.1-5.3, p=0.01
Choice?2 test normal vs anormal:
log-rank 2.5, p=0.01, HR 2.8, IC
95% 1.2-6.3, p=0.01
Hartmann 2000 Cohorte Ambulatorios: 116 4 afios Mortalidad EHS 24% vs no EHS 13%, p=0.22
(Holanda) (18) Viral, alcohol y otras
Romero 2004 Cohorte Ambulatorios: 126 3 afios Supervivencia EHM vs no EHM: log-rank 2.21,
(Espafia) (19) Alcohol, VHC, VHB, p=0.23
AIM y criptogénica EHM + OGC alterada HR 5.5, IC
95% 1.81-16.6, p=0.00
Dhiman 2010 Cohorte Ambulatorios: 2 afios Supervivencia Mortalidad: 39% EHM, 23% no
(India) (29) alcohol, VHB, VHC y EHM
otras EHM HR 1.746, IC 95% 0.719-
EHM =48 4.242, p=0.21
No EHM = 52 Supervivencia: PHES <-6 67.5% a
1 afioy 26.4% a los 2 afios vs
PHES >-6 88.7% a 1 afioy 74.6% a
los 2 afios
PHES <-6 HR 2.419, IC 95% 1.014-
5.769, p=0.04
Véazquez-Elizondo Cohorte Ambulatorios: 2 afos Supervivencia EHM OR 6.1, IC 95% 1.8-20.1,
2011 (México) (81) alcohol y no alcohol p=0.00
EHM = 58
No EHM = 46
Taneja 2012 (India) Cohorte Ambulatorios: 6 meses Supervivencia PHES =<-5 HR 5.842, IC 95% 1.240-

(82)

alcohol, VHB, VHC y
otras

EHM = 41

No EHM = 61

27.525, p=0.02
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Montagnese 2014 Cohorte Ambulatorios con 117 Supervivencia EH no grado I, PHES normal
(Italia) (17) historia de EH: VHB, meses libre de EH EH no grado |, PHES <-4
VHC, alcohol, AlM, EH grado I, PHES normal
criptogénica, y otras EH grado |, PHES <-4
EH grado 1 =47 p=0.05
EH no grado 1 = 85
Patidar 2014 Cohorte Ambulatorios: VHC, 4 afios Supervivencia EH encubierta vs No EH: log-rank
(Estados Unidos) alcohol y otras 7.45, p=0.00
(78) EH encubierta = 95 EH encubierta HR 4.9, IC 95%
No EH =75 1.03-23.8, p=0.04
Mortalidad acumulada:
EH encubierta 1, 2, 3 y 4 afios: 18,
20, 54, 76%
No EH 1, 2, 3y 4 afios: 3, 10, 23,
23%
Ampuero 2015 1) Cohorte 1) Ambulatorios: 5 afios Supervivencia 1) FCP<39Hz 68.6% vs FCP=39Hz
(Espana) (16) estimacion Alcohol y no alcohol 82%, a los 5 afios p=0.02
2) Cohorte =117 FCP <39Hz HR 4.36, IC 95% 1.67-
validacién 2) Ambulatorios: 11.37, p=0.00
(multicéntrica) | Alcohol y no alcohol 2) FCP<39Hz 57.4% vs FCP239Hz
=114 70%, a los 5 afios p=0.02
FCP <39Hz HR 2.29, IC 95% 1.28-
4.08, p=0.00
Gupta 2015 (India) Cohorte Ambulatorios y 1 afio Supervivencia Mortalidad EHM: 16%
(83) hospitalizados: PHES <-5 HR 3.142, IC 95% 1.17-
alcohol, viral, EHNA 13.18, p<0.05
y otras
EHM = 135
No EHM = 65
Lauridsen 2015 Cohorte Alcohol, VHC, AIM y 16 meses Mortalidad Mortalidad EHM: 14%
(Dinamarca) (84) otras
EHM =44
No EHM = 85
Thomsen 2016 Cohorte Ambulatorios: viral, No EH 234 Mortalidad Mortalidad No EH, EHM, EH grado
(Reino Unido) (85) alcohol y otras + 99 dias 1: 4, 5, 20%, respectivamente,
No EH =23 EHM 231 £ p=0.04
EHM = 39 100 dias
EH grado | =44 EH grado |
227 £ 89
dias
Ampuero 2018 Cohorte Ambulatorios: 35+18 Supervivencia Mortalidad: 19%
(Espana) (15) multicéntrica alcohol y VHC afios libre progresion EHM 65% vs No EHM 32%, log-
EHM = 57 de cirrosis rank 29.95, p=0.00, HR 2.34, IC
No EHM = 257 95% 1.58-3.46, p=0.00
Hanai 2019 (Japon) Cohorte Ambulatorios: VHC, 3 afios Supervivencia Mortalidad: 25%
(80) VHB, alcohol, CBP y Supervivencia:
otras EHM vs No EHM 25.4 vs 48.8
EHM = 56 meses, p<0.00
No EHM = 213 EHM 1, 2y 3 afios: 67, 56, 45%
No EHM 1, 2y 3 afios: 86, 77, 72%
EHM HR 1.92, IC 95% 1.09-3.29,
p=0.02

HR, hazard ratio; IC, intervalo de confianza; EHS, encefalopatia hepatica subclinica; VHC, virus de hepatitis C; VHB, virus de hepatitis B;
AIM, hepatitis autoinmune; EHM, encefalopatia hepatica minima; OGC, oral glutamine challenge; PHES, psychometric hepatic
encephalopathy score; OR, odds ratio; EH, encefalopatia hepatica; FCP, frecuencia critica de parpadeo, EHNA, esteatohepatitis no
alcohdlica, CBP, colangitis biliar primaria.

5. Planteamiento del problema

A nivel mundial y en México la cirrosis hepatica es una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad en adultos. En los pacientes con cirrosis el avance del dafio
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hepatico y la disminucion de la reserva funcional hepatica se acompafan de
complicaciones que empeoran el prondstico, lo cual se ve reflejado en el deterioro

de la calidad de vida y en la disminucidn de la supervivencia de los pacientes.

En la actualidad, la clasificacion Child-Pugh y el MELD son herramientas utiles para
predecir el prondstico de la enfermedad, asi como para identificar a los pacientes
candidatos a trasplante hepatico. La escala Child-Pugh permite evaluar la
supervivencia de los pacientes a largo plazo mientras que el MELD a corto plazo (3
meses). Sin embargo, presentan limitaciones por el tipo de indicadores que toman
en cuenta. Otras escalas y modelos de prediccion han surgido, asi como la
identificacion de factores de riesgo que de manera independiente se asocian con

menor supervivencia.

La transicion entre la fase compensada y la descompensada de la cirrosis se
caracterizada por la presencia de complicaciones y representa un parteaguas para
la estimacion de la supervivencia. Con claridad se ha evidenciado la magnitud con
gue cada una de estas complicaciones se relaciona con este desenlace. En el caso
de la EHM, aun se desconoce en que fase de la historia natural de la cirrosis
hepatica se ubica, sin embargo, su valor predictivo ya se ha indagado previamente.

Los resultados de los estudios que han explorado la relacidén entre la presencia de
EHM y la supervivencia de los pacientes con cirrosis hepatica no son consistentes,
probablemente porque se han utilizado diferentes métodos para el diagndstico de
EHM y se han incluido pacientes con antecedente previo de EH. Por lo anterior, el
interés por conocer el valor prondstico de la presencia de la EHM en la

supervivencia de los pacientes con cirrosis esta vigente y la pregunta que surge es:

¢, Cual es el valor prondstico de la encefalopatia hepatica minima en la supervivencia

de los pacientes con cirrosis hepatica?
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6. Justificacion

Cinco consideraciones son las que destacan; 1) la cirrosis hepatica es un problema
de salud publica, 2) el prondstico de pacientes con cirrosis hepatica empeora a
medida que aparecen las complicaciones, 3) la EHM no siempre se diagndstica y
por ende no se incluye en los modelos prondsticos, 4) existe aumento en la carga
econdmica, sobre el sistema de salud y por los ingresos perdidos por muerte
prematura o discapacidad, y 5) probablemente exista impacto clinico positivo sobre
el prondstico cuando se identifica y atiende la EHM, sea con estrategias de

manipulacion dietética y/o prevencion de la desnutricion.

La cirrosis hepatica se ubica entre las primeras causas de morbilidad y mortalidad
en el mundo. En la historia natural de la cirrosis se identifican dos fases; una de
compensacion seguida de una de descompensacion caracterizada por la presencia
de complicaciones relacionadas con aumento del dafio hepatico y la hipertension
portal como la hemorragia variceal, la ascitis, la encefalopatia clinica y/o la falla
hepatica.

La EHM representa la etapa inicial de la EH y se caracteriza por alteraciones
neurocognitivas  diagnosticadas  mediante = pruebas  psicométricas vy
neurosicoldgicas, pero que no pueden ser identificadas durante el examen clinico
habitual. La EHM afecta la calidad de vida y aumenta el riesgo para sufrir caidas y

de accidentes automovilisticos. Ademas, de afectar el desempefio laboral.

En México, basado en el indicador Child-Pugh, se estimé que el costo anual
generado al Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) por servicio de consulta,
de urgencias y hospitalizacion para aquellos con clasificacion Child-Pugh A es de
US$1,633.64, para Child-Pugh B US$6,564.04 y Child-Pugh C US$19,660.35. Con
base a los afios de supervivencia que son aproximadamente de 12, 4 y 1 afio para
Child-Pugh A, B y C, respectivamente (52, 86, 87), el costo total generado por un
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paciente en Child-Pugh A es de US$19,603.68, en Child-Pugh B o C de
US$45,916.51. La suma de estas ultimas dos cifras (US$65,520.19) representa el
costo por tratamiento para pacientes con cirrosis en el IMSS (88).

Lo siguientes datos no corresponden a la poblacion mexicana, pero reflejan las
afectaciones econdmicas individuales debidas a hospitalizacion por la presencia de
un evento de: hemorragia variceal complicada US$23,207 (89), encefalopatia
US$17,812 (90) y carcinoma hepatocelular US$31,656 (91). Ademas, la
desnutricion eleva aproximadamente 60% mas el costo comparado con los que no
la tienen (US$ 36,818 vs US$ 22,673 p<0.00), y a pesar de realizarse un ajuste para
otras variables, la presencia de desnutricion conserva una diferencia del 46% (92).

El impacto en el prondstico de los pacientes con cirrosis hepatica atribuido a la EHM
y la desnutricion puede modificarse a través de la deteccion y manejo oportuno de
estas complicaciones. Se ha reportado que al tratar la EHM se disminuye el riesgo
de progresion a EH clinica (93-95) y mejora la calidad de vida (94). En un metanalisis
se observo que la intervencion nutricional especializada reduce la mortalidad
(RR=0.80 IC 95% 0.64-0.99, p=0.04), ademas de prevenir la aparicién de EH clinica
(RR=0.73 1C 95% 0.55-0.96, p=0.03) y procesos infecciosos (RR=0.66 IC 95% 0.45-
0.98) (96).

Por lo tanto, explorar el valor prondstico de la EHM en la supervivencia de los
pacientes con cirrosis hepatica, en conjunto con otras variables predictoras,
permitira aportar evidencias que ayuden a la comprension de su papel dentro de la
historia natural de la enfermedad y al reconocimiento de la pertinencia del
diagndstico temprano para proponer estrategias de prevencion y tratamiento de la

EHM en funcion de los factores de riesgo presentes.
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7. Hipétesis

Los pacientes con cirrosis hepatica que presentan encefalopatia hepatica minima
tendran menor probabilidad de supervivencia.

8. Objetivos

Objetivo general

1. Evaluar el valor pronostico de la encefalopatia hepatica minima en la

supervivencia de los pacientes con cirrosis hepatica.

Objetivos especificos

1. Describir la frecuencia de la encefalopatia hepatica minima.

2. Comparar la supervivencia de los pacientes con y sin encefalopatia hepatica
minima.
Determinar el riesgo de mortalidad atribuido a la encefalopatia hepatica minima.
Identificar otros factores de riesgo asociados con el aumento de la mortalidad.

9. Metodologia

9.1.Diseno del estudio

Se trata de un estudio de cohorte dinamica de pacientes con cirrosis hepatica; en
donde se consideré como exposicion la presencia de encefalopatia hepatica minima
y el evento de interés a la ocurrencia de muerte durante un seguimiento de 2.5 afios
(30 meses) (Figura 4). Durante este tiempo los pacientes fueron citados cada 6
meses y cuando no se presentaron el seguimiento se realizd via telefénica o se

recurria al sistema electronico institucional para determinar el estatus de vivo o
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muerto. El estudio de cohorte es un disefio de estudio observacional de alcance
analitico que, permite conocer la incidencia de un evento, al mismo tiempo que
identifica predictores del desenlace, lo cual contribuye con la comprension de la
base causal de una asociacion (97). A pesar de tener algunas desventajas, es el

mejor disefio de estudio para la estimacion de la supervivencia.

La cohorte a la que se hace referencia fue aprobada por los comités de investigacion
y ética de la institucion. Se trata de una cohorte que comenzo con el reclutamiento
de pacientes desde el afio 2008. Los objetivos del estudio fueron: 1) conocer el
estado de nutricion, 2) medir la reserva hepatica a través de métodos no invasivos
(prueba en aliento con metacetina), 3) determinar la frecuencia de complicaciones

y 4) determinar la supervivencia global de esta poblacion.

La delimitacion de los participantes de la cohorte se detalla con los siguientes
puntos:

9.2.Universo de trabajo

Pacientes que fueron atendidos en el Servicio de Gastroenterologia del Hospital de
Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” del Centro Médico Nacional Siglo XXI
desde el 2008.

9.3.Poblacién de estudio

Pacientes con cirrosis hepatica, que cumplieron con los siguientes criterios de

seleccion.

9.4 Criterios de seleccion

Pacientes adultos con diagndstico clinico, bioquimico y/o por imagen de cirrosis

31



hepatica que, ademas cumplian con los siguientes criterios de inclusion.
Criterios de inclusion:

1. Hombres y mujeres mayores de 18 afios.
2. Aceptacion para participar en el estudio.

Criterios de exclusion:

Cirrosis hepatica de etiologia por alcohol.
Analfabetismo.

Antecedente de encefalopatia hepatica clinica.
Tratamiento profilactico para encefalopatia hepatica.
Enfermedad neuroldgica o psiquiatrica.

Trastornos oftalmologicos no corregidos.

N oo R0

Enfermedades graves descompensadas (insuficiencia cardiaca con clase
funcional Ill y IV de la NYHA, respiratoria, renal con Cr >1.5 mg/dL o

enfermedades malignas como carcinoma hepatocelular).

9.5.Diagrama del estudio de cohorte

A continuacion, se muestra el diagrama para el seguimiento de la cohorte (Figura
4). Se observa que el factor de exposicidn y agrupacion es la encefalopatia hepatica
minima y el evento fue considerado como falla cuando el paciente murié y censura

aquellos que llegaron al término del seguimiento o se perdieron durante este tiempo.
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Figura 4. Diagrama del estudio de cohorte.

Supervivencia a los 2.5 afos (30 meses) de seguimiento
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< Criterios de inclusién: >18 aiios y diagnéstico de cirrosis hepatica. Criterios de exclusion: etiologia por alcohol,
analfabetismo, antecedente y/o tratamiento para EHC, enfermedad neurolégica o psiquiatrica, enfermedad
descompensada: cardiaca, respiratoria, renal, cancer. *Muerte.

9.6. Descripcién de las variables

Las variables dependientes definidas fueron: la ocurrencia de muerte, cada
participante fue catalogado como falla o censura y se determind el tiempo de
supervivencia en meses. La variable independiente fue la presencia o ausencia de
la EHM. El diagnéstico de la EHM fue realizado por las nutridlogas (pasantes y de
posgrado) adscritas al Laboratorio de Investigacion en Gastro-Hepatologia, quienes
fueron capacitadas y estandarizadas en la técnica. Variables clinicas como la
etiologia de la cirrosis y la descompensacion de esta fueron determinadas por el
médico adscrito o médico residente del Servicio de Gastroenterologia. En cuanto a
las determinaciones bioquimicas, la muestra de sangre fue obtenida por un quimico
del Laboratorio de Investigacion en Gastro-Hepatologia y procesadas en el
laboratorio institucional; en algunos casos esta informacion se recupero del sistema
electronico institucional sin necesidad de obtencion de la muestra de sangre.
Respecto a la evaluacién nutricional, especificamente la obtencion de las

mediciones antropométricas, las de ingesta dietética y la aplicacion del RFH-SGA
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estuvo a cargo de las nutridlogas del Laboratorio de Investigacion en Gastro-
Hepatologia, quienes recibieron capacitacién y fueron sometidas a un proceso de
estandarizaciéon de las técnicas. La descripcion completa de las variables se

muestra en el cuadro 7.

Cuadro 7. Descripcion de las variables de interés.

Unidad de
medicién

Tipo de
variable

Variable Definicion conceptual Definicién operacional ‘

‘ Escala

Variable dependiente
Muerte Momento en que se Fin de la vida Cualitativa Nominal Si (falla)/ No
pierden las funcionas entendida como falla, (censura)
vitales. lo que no sea falla se
considera una
censura.
Tiempo de Tiempo de vida. Tiempo que se Cuantitativa | Discreta Meses
supervivencia mantuvo vivo hasta
presentarse la falla
(muerte) o censura
(termino del
seguimiento — hasta
30 meses- 0 mes de
pérdida).
Variable independiente
EHM Complicacion Diagnéstico de EHM Cualitativa Nominal Presente/Ausente
neuropsiquiatrica de la | con puntaje de las
cirrosis hepatica que PHES menor a -4
antecede a la EH puntos.
clinica.
Otras
Edad Edad del individuo en Afos cumplidos al Cuantitativa | Discreta AfRos
funcién del tiempo momento del estudio.
transcurrido desde el
nacimiento.
Sexo Distincion biologica Definido como el rol Cualitativa Nominal Hombre/Mujer
que clasifica a las social del hombre o de
personas en hombres la mujer.
y mujeres.
Etiologia de la Causa asociada con la | Todas las causas, Cualitativa Nominal Virus de hepatitis
cirrosis presencia de cirrosis. excepto por consumo C
cronico de alcohol. Virus de hepatitis
B
Enfermedad por
higado graso no
alcohdlico
Cirrosis biliar
primaria
Autoinmune
Criptogénica
Descompensacion | Se presentan Presencia de Cualitativa Nominal Presente/Ausente
de la cirrosis complicaciones cualquiera de las
clinicamente evidentes | siguientes dos
de la hipertension complicaciones:
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portal o de la
insuficiencia hepatica.

hipertensién portal
hemorragica o ascitis.

Child-Pugh Evalda la reserva Se asigna un puntaje Cualitativa Ordinal A
funcional hepatica quevade 1a3de B
tomando en cuenta 5 acuerdo a los valores C
parametros: ascitis, de cada uno de los
encefalopatia, parametros. Con base
bilirrubina, albumina y al puntaje se clasifica
tiempo de en: A (5-6 puntos), B
protrombina. (7-9 puntos) y C (10-
15 puntos).
MELD Mide la gravedad de la | La formula es: Cuantitativa | Continua No tiene unidades
enfermedad hepatica. MELD score = 9.57 x
La féormula considera Ln(Cr) + 3.78 x Ln(BT)
la bilirrubina, la +11.20 x Ln(INR) +
creatinina y el INR 6.43
La cifra obtenida indica
la probabilidad de
muerte: 40 (71.3%),
30-39 (52.6%), 20-29
(19.6%), 10-19 (6%),
<9 (1.9%)
Bilirrubina Es un producto que se | Se considera la Cualitativa Continua mg/dL
conjuga en el higado, bilirrubina total. El
pigmentado de color valor de referencia es:
amarillo. 0-1.10 mg/dL.
Albumina Es una proteina con El valor de referencia Cualitativa Continua mg/dL
sintesis en el higado, es: 3.4-4.8 mg/dL.
transportadora que
mantiene la presion
oncética del plasma.
Representa del 50 al
60% de la proteina
sérica total y sus
reservas son las mas
abundantes. Tiene una
vida media de 14 a 20
dias.
Tiempo de Evalua la coagulacion El valor de referencia Cualitativa Continua Segundos
protrombina extrinseca, mide la es: + 3 segundo de
velocidad de diferencia con relacion
conversion de al testigo.
protrombina en
trombina en presencia
de tromboplastina y
calcio.
INR Forma estandarizada El valor de referencia Cualitativa Continua No tiene unidades
de interpretar los es: 0.9-1.3.
cambios del tiempo de
protrombina.
Sodio Catién que mantiene El valor de referencia Cualitativa Continua mEg/L
el volumeny la es: 136-145 mEq/L.
osmolaridad.
Potasio Catién intracelular mas | El valor de referencia Cualitativa Continua mEg/L
abundante. es: 3.5-5 mEq/L.
Creatinina Compuesto El valor de referencia Cualitativa Continua mg/dL

proveniente del

es: 0.40-1.20 mg/dL.
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metabolismo de las
proteinas.
Plaquetas Estructura redonda u El valor de referencia Cualitativa Continua 10%/uL
oval en la sangre es: 150-440 10%/uL.
periférica formada en
la médula 6sea a partir
del citoplasma de los
megacariocitos.
Area muscular de indice de la masa La férmula es: Cualitativa Ordinal Percentiles:
brazo muscular total. AMBc = [CB- <15 deplecion de
(T*PCT)Y/4*n masa muscular,
Restar 10.0 $06.5 9 >15-<85 masa
Donde: muscular
CB=circunferencia adecuada y >85
media de brazo (cm) masa muscular
PCT=pliegue cutaneo alta
tricipital (mm)
n=3.14159...
El resultado se obtiene
en cm?.
Su interpretacion se
realiza en percentiles.
Pliegue cutaneo Medicién del tejido Su interpretacion se Cualitativa Ordinal Percentiles:
tricipital graso subcutaneo que | realiza en percentiles. <15 deplecion de
se realiza en el punto masa grasa, >15-
medio de la parte <75 masa grasa
posterior del brazo adecuada y >75
(triceps). exceso de masa
grasa
RFH-SGA Herramienta Permite hacer la Cualitativa Nominal A
diagndstica de la siguiente clasificacion: B
desnutricion. Bien nutrido Cc
Considera el IMC, la Desnutricion leve-
circunferencia moderada
muscular de brazoy el | Desnutricién grave
consumo energeético. Originalmente no
asigna A, B o C, para
fines del manejo de la
informacion asi se
identificara.
Consumo de Consumo total de Obtenida a través del Cuantitativa | Continua Kcal/dia
energia energia durante un recordatorio de 24 Kcal/kg/dia
dia. horas de pasos
multiples.
Consumo de Consumo total de Obtenida a través del Cuantitativa | Continua g/dia
proteina proteina durante un recordatorio de 24 g/kg/dia
dia. horas de pasos
multiples.

9.7. Tamano de la muestra

El calculo del tamano de muestra se basd en el niumero de eventos de interés

(muertes) por variable incluida en el analisis multivariado; Freeman recomienda al
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menos 10 eventos por variable (98). Con base a los resultados de un estudio en
donde se obtuvo una probabilidad de ocurrencia del evento (muerte) en el grupo
expuesto (con EHM) de 0.58 y 6 variables en el modelo de regresion de riesgos
proporcionales de Cox (80), se requiere un tamafio de muestra de 104 sujetos.
Ademas, se considerd una proporcion de pérdidas de 0.2, por lo tanto, el tamafio de

muestra total es de 125 sujetos.

Férmula:

numero de variables incluidas en la regresion de Cox

n= probabilidad de muerte en el grupo expuesto en el periodo t*

Sustitucion:

6
TL—EXJ.O—].O‘I-

10. Analisis estadistico

Se comprobd la distribucion de las variables continuas con la prueba Shapiro Wilk
y el resultado sugiri6 reportar en términos de medianas. En el caso de las variables
categoricas se presentan como frecuencias y porcentajes. Las variables cualitativas
fueron comparadas entre grupos con la prueba de Chi?, mientras que las de tipo

cuantitativo por medio de la prueba U de Mann-Whitney.

Se calculd la funcién de supervivencia para la poblacion de estudio y por grupos.
Las curvas de supervivencia fueron obtenidas por el método de Kaplan-Meier y
comparadas con el estadistico de Log-rank o Wilcoxon segun fue pertinente (99).
Para las variables PHES y MELD se estim6é un punto de corte utilizando el
estadistico de rango lineal estandarizado para dos muestras, el cual se calcula de

la siguiente forma: M = max| S, |, es decir, el punto de corte que proporcionara la
u

mejor separacion de las curvas de supervivencia (100). La aproximacion usada fue
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la de Lausen et al de 1994 (101), por medio del programa R Studio Version 1.2.1335
(© 2009-2019 RStudio, Inc). En el analisis univariado, las variables con un valor de
p<0.20 se incluyeron en el modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox
para la estimacion del riesgo instantaneo. Las variables se eliminaron del analisis
cuando el valor de p fue mayor de 0.05, dicho procedimiento se realiz6 paso a paso
hasta que ninguna covariable pudo ser incluida o removida en el modelo de acuerdo
a los criterios antes mencionados. La comprobacion del supuesto de
proporcionalidad se hizo con la prueba para residuos de Schoenfeld. La verificacion
del ajuste del modelo se hizo con la prueba de residuos de Cox-Snell. La estimacion
de la capacidad de discriminaciéon del modelo se realizd con el estadistico de
concordancia C de Harrell (102).

Para la realizacion del analisis estadistico se utilizo el programa Stata (StataCorp.
2015. Stata Statistical Software: Release 14. College Station, TX: StataCorp LP.).

11. Aspectos éticos

El estudio fue protocolizado con base en el Art. 17 del Reglamento de la Ley General
de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, sometido y aprobado por la
Comisién de Etica para la Investigacion en Salud del IMSS. Los pacientes firmaron
la carta de consentimiento informado, documento que fue elaborado conforme a los
lineamientos de la Declaracién de Helsinki, las disposiciones de la Secretaria de
Salud en materia de investigacién en humanos y los requerimientos de la Comision

Nacional de Investigacion Cientifica del IMSS.

12.Financiamiento

El proyecto fue financiado por el Fondo de Investigacion en Salud del IMSS
(FIS/IMSS/PROT/G17-2/1758).
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13.Resultados

13.1. Analisis descriptivo

Se seleccionaron 199 pacientes con diagndstico de cirrosis hepatica; 103 (52%)
eran mujeres y 96 (48%) hombres, con una mediana de edad de 58 afios (21-83).
Durante el seguimiento, 23 (11.5%) pacientes murieron por causas relacionadas a

la enfermedad (Figura 5).

Figura 5. Diagrama de flujo de pacientes.

Pacientes potencialmente elegibles Excluidos (n=475)
(n=928) Cirrosis por alcohol
Analfabetismo

Antecedente y/o presencia de EHC
Tratamiento para EHC (lactulosa, rifaximina,
l-ornitina I-aspartato)
Desordenes neuroldgicos y/o psiquiatricos
Problemas oftalmolégicos
Insuficiencia cardiaca
Pacientes elegibles Insuficiencia renal crénica

(n=453) Carcinoma hepatocelular

Excluidos (n=254)
Rechazo participacion
No asiste a cita de primera vez

)

Analizados
(n=199)

En el cuadro 8 se muestran las caracteristicas bioquimicas y clinicas de los
pacientes incluidos en el estudio. En 107 (54%) la cirrosis hepatica fue causada por
infeccion cronica del VHC, en 2 (1%) por VHB, por esteatohepatitis no alcohdlica,
hepatitis autoinmune y colangitis biliar primaria en 12 (6%) cada una 'y, en 54 (27%)
se clasific6 como cirrosis criptogénica. Al inicio del estudio, de acuerdo con la
clasificacion Child-Pugh 133 (72%) se encontraban en A, 45 (24%) en By 7 (4%)
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en C; el valor de la mediana para el MELD fue de 9.2 (6.0-30.4). 89 (45%) tenian
cirrosis compensada y 108 (55%) fueron considerados descompensados. Las
complicaciones registradas fueron varices esofagicas en 151 (77%), hipertension
portal hemorragica en 70 (36%) y ascitis en 79 (40%). La EHM fue diagnosticada en
el 32% de los pacientes. Para las variables relacionadas con el estado de nutricion,
de acuerdo con el area muscular de brazo 68 (46%) tenia deplecién de masa
muscular, con el pliegue cutaneo tricipital se encontré que 21 (14%) tenia deplecién
de masa grasa, es decir percentil <15 para ambas variables. El estado nutricio
determinado con la herramienta RFH-SGA mostré que 29 (20%) estaban sin riesgo
nutricio, 111 (77%) con desnutricion moderada o sospecha y 5 (3%) con
desnutricion grave. Los valores de la mediana para el consumo energético-proteico
son: 21 kcal/kg/dia y 0.85 g/kg/dia, respectivamente. Ademas, solo en 35 (17.6%)
pacientes se observo un consumo 232 kcal/kg/dia y en 55 (27.7%) para 21.2

g/kg/dia de proteinas.

Cuadro 8. Caracteristicas de los pacientes al inicio del estudio.

Poblaciéon de estudio
Caracteristica N=199
Mediana (min — max)

Datos demograficos

Edad afios 58 (21-83)
Sexo femenino n (%) 103 (52)
Etiologia n (%)

Virus hepatitis C 107 (54)
Virus hepatitis B 2(1)
Higado graso no alcohdlico 12 (6)
Autoinmune 12 (6)
Colangitis biliar primaria 12 (6)
Criptogénica 54 (27)
Clinicos

Child-Pugh n (%)

A 133 (72)
B 45 (24)
C 7(4)
MELD 9.2 (6.0-30.4)
Clasificacion de la cirrosis n (%)

Compensada 89 (45)
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Descompensada

Presencia de complicaciones n (%)

108 (55)

Varices esofagicas 151 (77)
Hipertension portal hemorragica 70 (36)
Ascitis 79 (40)
EHM n (%) 63 (32)

Bioquimicos

Creatinina mg/dL

Albumina mg/dL

Bilirrubina total mg/dL

AST U/L

ALT U/L

Sodio mEg/L

Potasio mEg/L

Tiempo de protrombina seg
INR

0.71 (0.20-1.46)
3.9 (1.0-4.9)
1.14 (0.25-33.40)
55 (8-431)

47 (12-245)
140.1 (124.0-147.4)
4.2 (1.2-5.5)
15.2 (10.7-28.0)
1.19 (0.92-2.68)

Plaquetas 10%/uL 99 (15-379)
Estado de nutricion

tArea muscular de brazo n (%)

Deplecion de masa muscular 68 (46)
Masa muscular adecuada 64 (43)
Masa muscular alta 17 (11)
IPliegue cutaneo tricipital n (%)

Deplecion de masa grasa 21 (14)
Masa grasa adecuada 83 (55)
Exceso de masa grasa 46 (31)
RFH-SGA n (%)

A o sin riesgo nutricio 29 (20)
B o desnutricion moderada 111 (77)
C o desnutricion grave 5(3)

Consumo
Energia kcal/kg/dia
Proteina g/kg/dia

21 (12.84-34.16)
0.85 (0.45-1.45)

tPercentil: <15 deplecion, >15-<85 adecuado, >85 alta; $Percentil: <15 deplecion, >15-<75 adecuado, >75 exceso; MELD:
Model for End Stage Liver Disease; EHM: encefalopatia hepatica minima; AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanino
aminotransferasa; INR: International Normalized Ratio; RFH-SGA: Royal Free Hospital-Subjective Global Assessment.

El cuadro 9 muestra el comparativo de las caracteristicas para dos grupos;
pacientes con y sin EHM. Se observaron diferencias significativas en el sexo y la
frecuencia de muertes. La incidencia de EHC en el grupo sin EHM ocurrié en 10
pacientes (9%) y en 8 (18%) del grupo con EHM (p=0.09). En el anexo A se puede
observar un cuadro comparativo de las caracteristicas entre los pacientes con

cirrosis compensada y descompensada. Bajo esta comparacidén se observan
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diferencias significativas para la edad, sexo, etiologia de la cirrosis, Child-Pugh,

albumina sérica, RFH-SGA y mortalidad. Y una diferencia marginal para el area

muscular de brazo.

Cuadro 9. Caracteristicas de los pacientes con y sin EHM.

Sin EHM (n=136)

Con EHM (n=63)

Caracteristica Mediana (min — max) Mediana (min — max) P
Datos demograficos

Edad afios 56 (21-74) 59 (22-83) 0.05
Sexo femenino n (%) 54 (40) 49 (78) 0.00*
Etiologia n (%)

Virus hepatitis C 75 (55) 32 (51) 0.39
Virus hepatitis B 2(1) 0 (0)

Higado graso no alcohdlico 6 (4) 6 (10)

Autoinmune 9(7) 3(5)

Colangitis biliar primaria 10 (7) 2 (3)

Criptogénica 34 (52) 20 (32)

Clinicos

Child-Pugh n (%)

A 93 (72) 40 (71) 0.98
B 31 (24) 14 (25)

C 5(4) 2 (4)

MELD 9.0 (6.0-30.4) 9.9 (6.4-26.0) 0.11
Clasificacion de la cirrosis n (%)

Compensada 67 (49) 22 (36) 0.08
Descompensada 69 (51) 39 (64)

Presencia de complicaciones n (%)

Varices 104 (77) 47 (77) 0.92
Hipertensién portal hemorragica 44 (32) 26 (43) 0.16
Ascitis 51 (38) 28 (46) 0.26
EHC incidencia 10 (9) 8 (18) 0.09
Bioquimicos

Creatinina mg/dL 0.72 (0.20-1.46) 0.69 (0.43-1.46) 0.75
AlbUimina mg/dL 3.9 (1.0-4.9) 3.9 (2.6-4.6) 0.32
Bilirrubina total mg/dL 1.11 (0.41-33.40) 1.29 (0.25-18.70) 0.44
AST U/L 55 (14-431) 55 (8-173) 0.67
ALT U/L 49 (13-245) 44 (12-135) 0.12
Sodio mEqg/L 140 (131-147) 141 (124-147) 0.06
Potasio mEq/L 4.2 (1.2-5.5) 4.2 (3.1-5.1) 0.63
Tiempo de protrombina seg 15.2 (10.7-28.0) 15.2 (12.4-28.0) 0.23
INR 1.19 (0.02-2.60) 1.22 (0.94-2.68) 0.10
Plaquetas 10%/uL 105 (15-324) 98 (32-379) 0.43

Estado de nutriciéon
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tArea muscular de brazo n (%)

Depleciéon de masa muscular 47 (51) 21 (37) 0.09
Masa muscular adecuada 38 (41) 26 (46)

Masa muscular alta 7 (8) 10 (17)

IPliegue cutaneo tricipital n (%)

Deplecion de masa grasa 15 (16) 6 (11) 0.57
Masa grasa adecuada 49 (53) 34 (60)

Exceso de masa grasa 29 (31) 17 (30)

RFH-SGA n (%)

A o sin riesgo 16 (18) 13 (24) 0.62
B o desnutricién moderada 72 (79) 39 (72)

C o desnutricién grave 3(3) 2 (4)

Consumo

Energia kcal/kg/dia 21.43 (12.84-34.16) 19.31 (13.08-34.08) 0.60
Proteina g/kg/dia 0.82 (0.45-1.34) 0.94 (0.45-1.45) 0.16
Muertes n (%) 11 (8) 12 (19) 0.02*

EHM: encefalopatia hepatica minima; MELD: Model for End Stage Liver Disease; EHC: encefalopatia hepatica clinica;
AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanino aminotransferasa; INR: International Normalized Ratio; RFH-SGA: Royal
Free Hospital-Subjective Global Assessment; tPercentil: <15 deplecién, >15-<85 adecuado, >85 alta; fPercentil: <15
deplecion, >15-<75 adecuado, >75 exceso. *p<0.05

13.2. Estimacion de puntos de corte

Para la variable PHES con mediana de -2 y rango que va de -12 (minimo) a 3
(maximo) el punto de corte estimado fue de -8 y al MELD le corresponde un valor
de 14.6; en el anexo B se puede consultar la informacion completa que se obtuvo
con el estadistico de rango lineal estandarizado. En el caso de la bilirrubina total,
con base a la distribucion de los datos y, desde el punto de vista clinico se identifico
dos valores, los cuales corresponden al percentil 75 y 90, estos son: 1.84 y 2.94
mg/dL, respectivamente. De acuerdo a lo que se conoce para el indice Child-Pugh,
la clasificacion B 'y C o un valor 27, es un factor de riesgo independiente de
mortalidad en los pacientes con cirrosis (10).

13.3. Analisis de supervivencia
La mediana de seguimiento fue de 21 meses, tiempo minimo de 1 mes y maximo

de 30 meses. La supervivencia acumulada de la cohorte al final del seguimiento fue

de 75.6% y la curva Kaplan-Meier se muestra en la figura 6. La supervivencia
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acumulada para el grupo sin EHM fue de 78.2% y para el grupo con EHM fue de
71%. La tabla de vida puede consultarse en el anexo C. Las curvas de supervivencia
construidas con el método Kaplan-Meier para los grupos con y sin EHM se ajustaron
para edad y sexo, estas se muestran en la figura 7 y no se observé diferencia
significativa. Las variables que mostraron diferencia significativa en la supervivencia

fueron: el Child-Pugh (Log-rank p=0.00) y la descompensacion (Log-rank p=0.00).

Figura 6. Probabilidad de supervivencia de la cohorte.
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Figura 7. Probabilidad de supervivencia en pacientes con y sin EHM.
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De acuerdo con el punto de corte estimado para la variable PHES, la supervivencia
acumulada al final del periodo para PHES > -8 puntos fue de 79.9% y para PHES <
-8 puntos de 56.8%. En la figura 8 se muestran las curvas de supervivencia
construidas con el método Kaplan-Meier en las que no se encontré diferencia

significativa.
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Figura 8. Probabilidad de supervivencia en pacientes con puntuacién para las PHES
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En el analisis univariado para riesgo de muerte, las variables con valor de p<0.20
fueron: Child-Pugh, MELD, la descompensacion, la presencia de varices,
hipertension portal hemorragica, ascitis, el desarrollo de la EHC, la EHM, PHES con
<-8 puntos, también tres de las cinco pruebas psicométricas (simbolos y numeros,
puntos seriados y linea quebrada), albumina, bilirrubina total, potasio, tiempo de
protrombina e INR. En cuanto a las relacionadas al estado de nutricion: la deplecidn
de masa grasa a través del pliegue cutaneo tricipital y el consumo energético-
proteico por kg de peso (Cuadro 10).
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Cuadro 10. Analisis univariado de riesgo de mortalidad.

) . Intervalo de

Variable Hazard ratio confianza 95% P
Edad afios 0.99 0.96, 1.03 0.80
Sexo
Hombres 1.00
Mujeres 1.48 0.61, 3.69 0.38
Etiologia
Virus hepatitis C 1.00
Virus hepatitis B 0.00 0 1.00
Higado graso no alcohdlico 0.00 0 1.00
Autoinmune 1.20 0.26, 5.49 0.81
Colangitis biliar primaria 1.75 0.38, 8.00 0.47
Criptogénica 1.37 0.55, 3.39 0.49
Child-Pugh (puntos) 1.60 1.30, 1.97 0.00
Child-Pugh
A 1.00
B 2.35 0.90, 6.10 0.07
C 9.71 2.98, 31.60 0.00
Child-Pugh
<7 1.00
=7 3.15 1.32, 7.49 0.00
MELD (puntos) 1.18 1.09, 1.28 0.00
MELD
<14.6 1.00
>14.6 4.19 1.84, 9.50 0.00
Clasificacion de la cirrosis
Compensada 1.00
Descompensada 6.13 1.43, 26.30 0.01
Presencia de complicaciones
Varices 5.15 0.69, 38.28 0.10
Hipertensién portal hemorragica 3.70 1.45,9.45 0.00
Ascitis 3.25 1.27, 8.30 0.01
EHM 1.79 0.78, 4.08 0.16
PHES
>-8 1.00
<-8 2.21 0.86, 5.65 0.09
Pruebas individuales
Simbolos y numeros 0.29 0.12, 0.68 0.00
PCN-A 0.91 0.63, 1.32 0.65
PCN-B 0.87 0.60, 1.28 0.50
Puntos seriados 0.70 0.49,1.01 0.05
Linea quebrada 0.65 0.43, 0.98 0.04
EHC incidencia 4.61 1.45, 14.65 0.01
Creatinina mg/dL 0.28 0.02, 3.40 0.32
Albumina mg/dL 0.29 0.15, 0.56 0.00
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Bilirrubina total mg/dL

<2.94 1.00

22.94 4.74 2.05, 10.96 0.00
AST U/L 0.99 0.98, 1.00 0.74
ALT U/L 0.99 0.97,1.00 0.21
Sodio mEg/L 0.94 0.84, 1.05 0.32
Potasio mEqg/L 0.61 0.28, 1.28 0.19
Tiempo de protrombina seg 1.18 1.07,1.31 0.00
INR 5.13 2.10, 12.54 0.00
Plaquetas 10%/uL 1.00 0.99, 1.00 0.85

Estado de nutricion
Area muscular de brazo

Masa muscular adecuada 1.00

Deplecion de masa muscular 1.39 0.58, 3.33 0.45
Masa muscular alta 0.00 0 1.00
Pliegue cutaneo tricipital

Masa grasa adecuada 1.00

Deplecion de masa grasa 2.46 0.84, 7.22 0.10
Exceso de masa grasa 1.12 0.42,2.94 0.81
RFH-SGA

A o sin riesgo 1.00

B o desnutricién moderada 1.95 0.45, 8.47 0.36
C o desnutricion grave 1.80 0.16, 19.91 0.63
Consumo

Energia kcal/kg/dia 0.96 0.92, 1.01 0.17
Proteina g/kg/dia 0.42 0.13, 1.31 0.13

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; MELD: Model for End Stage Liver Disease; EHM: encefalopatia hepatica
minima; PHES: prueba de puntuacién psicométrica para encefalopatia hepatica; PCN: prueba de conexiéon numérica; EHC:
encefalopatia hepatica clinica; AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanino aminotransferasa; INR: International
Normalized Ratio; RFH-SGA: Royal Free Hospital-Subjective Global Assessment.

Para conocer el riesgo de muerte en los pacientes con EHM se construy6 un modelo
multivariante ajustado por la descompensacion de la cirrosis, por lo tanto, variables
como el Child-Pugh y MELD no fueron considerados para evitar un sobreajuste,
tampoco las que estan relacionadas intrinsecamente a la descompensaciéon de la
cirrosis como: hipertension portal hemorragica, ascitis y el desarrollo de la EHC. La
variable PHES o las pruebas psicométricas independientes tampoco fueron
consideradas por la relacion existente con la variable EHM.

El modelo de regresidén de riesgos proporcionales de Cox indica que el riesgo de

mortalidad es 2.30 veces mayor en los pacientes que presentaron EHM (IC95% 1.00
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— 5.31, p=0.04), ajustado por las variables de: descompensacion de la cirrosis y
bilirrubina total 22.94 mg/dL (Cuadro 11). La existencia de interaccion entre las
variables del modelo fue verificada y ninguna mostro significancia estadistica. En el
anexo D se puede observar paso a paso la obtencion de este modelo.

Cuadro 11. Modelo de regresidn de riesgos proporcionales de Cox.

Intervalo de
. _ Error Hazard .
Variable Coeficiente , P . confianza
estandar ratio
95%

EHM 0.83 0.42 0.04 2.30 1.00, 5.31
Descompensacion 2.01 0.74 0.00* 7.51 1.74, 32.44
Bilirrubina total 22.94 mg/dL 1.77 0.43 0.00* 5.92 2.51,13.97
Razén de verosimilitud=25.40, p=0.00
*p<0.01

El supuesto de proporcionalidad de riesgos fue verificado tanto estadistica como
graficamente; con el método de residuos de Schoenfeld se comprobd que el modelo
cumple con el supuesto (p global = 0.18) (Cuadro 12), los residuos estimados para
cada variable que compone el modelo fueron graficados y se muestran en la figura
9. Se verificd el ajuste del modelo de riesgos proporcionales con los residuos de

Cox-Snell; en la grafica se observa que no hay un ajuste adecuado (Figura 10).

Cuadro 12. Supuesto de riesgos proporcionales con residuos de Schoenfeld.

Variable Rho Chi2 Grados de libertad p
EHM -0.07 0.12 1 0.72
Descompensacion -0.30 1.19 1 0.15
Bilirrubina total 22.94 mg/dL -0.39 3.29 1 0.06
Global - 4.82 3 0.18
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Figura 9. Residuos de Schoenfeld para EHM, clasificacion de la cirrosis y bilirrubina

total.
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De acuerdo con el estadistico de concordancia C de Harrell, el poder predictivo de
la mortalidad a los 30 meses de seguimiento del modelo es de 0.79. Cuando la
variable de EHM es ajustada por MELD >14.6 o Child-Pugh =7 (Cuadro 13), el poder
predictivo es de 0.71 en ambos modelos. El modelo que incluye Ila
descompensacion es superior respecto al del MELD (p=0.05) y la diferencia del
valor de C entre estos modelos es del 8%; el modelo con descompensacion
respecto el del Child-Pugh (p=0.09) o el del MELD contra el del Child-Pugh (p=0.77)

no muestran diferencia significativa.

Cuadro 13. Modelos de regresion de riesgos proporcionales de Cox con MELD y
Child-Pugh.

Intervalo de
. . . Error Hazard .
Variable Coeficiente , P . confianza
estandar ratio
95%

EHM 0.32 0.43 0.45 1.38 0.59, 3.22
MELD >14.6 1.36 0.42 0.00* 3.90 1.68, 9.03
Razén de verosimilitud=11.25, p=0.00
EHM 0.47 0.44 0.30 1.60 0.67, 3.81
Child-Pugh =7 1.16 0.44 0.00* 3.22 1.35, 7.65
Razén de verosimilitud=7.94, p=0.01
*p<0.01

14.Discusion

Los resultados del estudio muestran que el porcentaje de pacientes con EHM es del
32% y que estos tienen una menor probabilidad de supervivencia respecto a los que
no presentan esta condicién (78.2 vs 71%, Wilcoxon p=0.15) al final del
seguimiento. También se confirmo que la presencia de EHM aumenta el riesgo de
muerte 130% (HR=2.30, IC 95% 1.00-5.31, p=0.04), de la misma forma que la
cirrosis descompensada y un valor de bilirrubina total 22.94 mg/dL; 651% (HR=7.51,
IC 95% 1.74-32.44, p<0.01) y 492% (HR=5.92, IC 95% 2.51-13.97, p<0.01),

respectivamente.
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De acuerdo con resultados previos para poblacion mexicana, la frecuencia con que
se presentd la EHM en este estudio coincide con lo reportado por Vazquez-Elizondo
et al en el 2011 (81), en donde la prevalencia de EHM fue de 32.7%, pero inferior
respecto a lo encontrado en el 2014 por nuestro grupo, 44% (8). El primer estudio
no reporta con claridad el numero de pruebas psicométricas aplicadas para el
diagnostico de EHM y el segundo incorporé las cinco pruebas que comprenden las
PHES.

Los estudios concuerdan en que los pacientes con cirrosis hepatica y EHM tienen
menor probabilidad de supervivencia (16, 79, 80) y que la EHM se relaciona de
manera independiente con el aumento en el riesgo de muerte (16, 79-81), de la
misma forma en que aqui se reporta, sin embargo, no todos los estudios son
comparables por diferencias metodoldgicas importantes, por ejemplo: 1) la
herramienta usada para el diagnostico de la EHM, de los estudios encontrados, solo
dos reportan haber utilizado las cinco pruebas que comprenden las PHES (82, 83),
2) el tamafio de muestra reducido, el estudio de Hanai et al (80) es el que mayor
muestra ha reunido (n=269) y, 3) el tiempo de seguimiento, el cual va desde los 6
meses hasta los 5 afios, siendo mas frecuente 2 afios (29, 79, 81).

Los resultados presentados en el Congreso Mundial de Gatroenterologia de Viena
de 1998 y posteriormente publicados en el 2002 muestran la necesidad de una
definicion objetiva de la EHM, ya que se anticipaban dos problematicas a raiz de
seguir denominando encefalopatia subclinica a la EHM: 1) el término subclinica
sugeria que se trataba de una condicion independiente y 2) restarle importancia
clinica al diagnédstico (23). Es a partir de este momento en que se introduce el
término encefalopatia hepatica minima y se integra a la clasificacion West Haven y,
que junto con el grado | son lo que la ISHEN denomina encefalopatia encubierta
(Cuadro 1) (7). Conociendo estos antecedentes, la cuarta diferencia metodolégica
en los estudios de investigacion corresponde a la forma en que se reporta la EHM,
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en algunos como subclinica (18, 79) o encubierta sin diferenciar de la grado | (78).
Para los dos primeros estudios citados se justifica debido a la fecha en que se
llevaron a cabo, los resultados del tercer estudio se publicaron hace seis afios. Por
lo tanto, prevalece la necesidad de homogeneizar los términos en los diferentes

estudios clinicos.

La segunda problematica anticipada y presentada en Viena es sobre la importancia
clinica del diagndstico, no solo de la entonces denominada encefalopatia subclinica,
sino de la actual llamada encefalopatia hepatica minima. Las consecuencias
economicas de no diagnosticar y no tratar a estos pacientes fueron analizadas en
un estudio de costo-efectividad, el cual encontré que diagnosticar a estos pacientes
y ofrecer tratamiento con lactulosa reducia el costo social y econdomico debido a
accidentes viales (103). Hasta ahora se cuenta con las siguientes
recomendaciones: la Asociacion Americana para el Estudio de la Enfermedad
Hepatica ( en inglés AASLD) en conjunto con la Asociacion Europea para el Estudio
del Higado (en inglés EASL) recomiendan que se apliquen pruebas diagnosticas a
pacientes con deterioro en la calidad de vida o en quienes el desempefio de sus
funciones laborales conlleve riesgos o0 que tengan capacidades limitadas que no
garantizan la seguridad de él y otros, por su parte la ISHEN recomienda que al
menos dos tipos de pruebas sean utilizadas para el diagnostico. Si bien, es
importante diagnosticar de forma adecuada y temprana, no se cuenta con
recomendaciones claras sobre el abordaje, en su lugar, los expertos sugieren no
dar tratamiento de manera rutinaria y valorar en cada caso la utilizacion de una de
las alternativas de tratamiento previamente utilizadas en EH clinica (7). Contar con
evidencia que relaciona a la EHM con el impacto negativo en el prondstico de estos
pacientes suma a los esfuerzos que postulan que la EHM se debe buscar y se debe

tratar.

La propia conceptualizacion de la EHM -ausencia de sintomas clinicos de disfuncién
cerebral- también impide reconocer en que etapa de la historia natural de la cirrosis
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se ubica, lo que si esta claro es que la aparicién de la EH clinica es considerada un
evento de transicion a la cirrosis descompensada (Figura 2). Los resultados aqui
descritos muestran que cuando la EHM es ajustada por cirrosis descompensada y
bilirrubina total 22.94 mg/dL el HR es de 2.30 con un poder predictivo de 0.79 y solo
cuando se compara este modelo con el que incluye el Child-Pugh =7 no hay
diferencia. Este hallazgo sugiere que la EHM en el paciente que ha tenido ascitis
y/o hipertensién portal hemorragica e indicadores de insuficiencia hepatica
(elevacién de la bilirrubina) se relaciona con la gravedad de la enfermedad hepatica
y tiene valor prondstico en esta etapa de la historia natural. En el segundo modelo,
la EHM en pacientes con un Child-Pugh =7 (clasificacion B o C, Cuadro 4) aumenta
el riesgo de muerte 60%. Un Child-Pugh =7 significaria la presencia de ascitis leve
o bilirrubina total con valor de 2-3 mg/dL, al menos la primera clasificaria al paciente
con descompensacion. El estudio de Amodio et al (79) y el de Romero-Gémez et al
(19) coinciden al concluir que las alteraciones cognitivas se encuentran ligadas con
la gravedad de la enfermedad hepatica. Mientras mayor es el deterioro cognitivo
(PHES < -6) y la disfuncion hepatica (Child-Pugh =8), menor es la supervivencia
(29). Aqui, como en otros estudios se confirma que la descompensacion es un
predictor fuerte e independiente de muerte en estos pacientes (14), lo mismo que el
Child-Pugh (10). Aunado a que el riesgo instantaneo atribuido a la EHM es de 1.79
(IC 95% 0.78-4.08, p=0.16), integrar la EHM en la cirrosis compensada sera
congruente con la deteccion temprana de la misma; una vez que se presenta un
evento descompensatorio o el Child-Pugh aumenta, el pronéstico del paciente no
es favorable.

Desde el surgimiento de las escalas Child-Pugh y MELD han transcurrido 57 y 20
afnos, respectivamente, ambas han sufrido transformaciones (41, 43) y tienen sus
propias limitaciones, sin embargo, el Child-Pugh continua siendo el mejor indicador
prondstico a largo plazo a partir de evaluar la reserva de la funcidon hepatica y el
MELD para el prondstico a corto plazo en pacientes con trasplante hepatico. Otras
escalas como ALBI estan siendo estudiadas con el objetivo de conocer su
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rendimiento en la prediccidon de mortalidad en pacientes con cirrosis hepatica
descompensada. Este interés surge, principalmente, porque ALBI esta compuesta
de dos variables objetivas, el valor de la albumina y el de la bilirrubina total. Estudios
recientes muestran que esta escala tiene un area bajo la curva de 0.852 (IC 95%
0.826, 0.879 p<0.001), sensibilidad y especificidad de 78.1%, en comparacion con
el Child-Pugh y MELD; el primero con area bajo la curva de 0.842 (IC 95% 0.817,
0.868 p<0.001), sensibilidad de 75.0% y especificidad de 79.2%, para el MELD, area
bajo la curva de 0.836 (IC 95% 0.810, 0.863 p<0.001), sensibilidad de 76.6% y
especificidad de 76.7% (104). En este estudio se encontré que la supervivencia
acumulada al final del seguimiento para los pacientes con ALBI grado 1 fue de
93.4%, grado 2 de 75.3% y grado 3 de 54.8%, lo cual fue estadisticamente
significativo (Log-rank p=0.00). Por lo tanto, esta escala puede ser una alternativa
optima para Child-Pugh y MELD en el ambito clinico, sin embargo, aun se requiere

de mas investigacion.

Entre las limitaciones identificadas en el estudio se encuentra la diferencia inicial
observada en el género; la participacidon de las mujeres es notaria respecto a la de
los hombres, por lo que es posible la existencia de un sesgo de seleccion. Otra
limitacion es el tiempo de seguimiento de los pacientes; de acuerdo con las curvas
Kaplan-Meier se observa que al finalizar este periodo la ocurrencia de eventos
continua, por lo que se deduce que hasta ese tiempo aun no han sido registrados
todos. Es probable que con un seguimiento mas prolongado la diferencia en las
curvas entre el grupo con y sin EHM sea significativa; el estudio de Ampuero et al
(16) en el que los pacientes tuvieron un seguimiento de 60 meses abarca de forma
mas amplia tanto al paciente compensado como al descompensado.

Con base a los resultados de este estudio y a la evidencia discutida aqui, la EHM

es frecuente y esta relacionada con la disminucion de la supervivencia y el aumento

en el riesgo de muerte en los pacientes con cirrosis hepatica. En la practica clinica
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la deteccion de la EHM debe ser alentada y urge definir el tratamiento para esta

complicacion.

15.Conclusion

En conclusién, el estudio confirma que los pacientes con EHM tienen menor
supervivencia comparado con los que no la tienen a 2.5 afos de seguimiento. Y que
la EHM tiene capacidad predictiva del riesgo de mortalidad en los pacientes
descompensados y con evidencia de insuficiencia hepatica (vinculada al valor de la

bilirrubina total).
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17.Anexos

A. Cuadro comparativo

descompensada.

de los pacientes con

cirrosis compensada vy

Compensada (n=89)

Descompensada (n=108)

Caracteristica Mediana (min — max) Mediana (min — max) P
Datos demograficos

Edad afios 59 (21-81) 55 (22-83) 0.03*
Sexo femenino n (%) 51 (57) 63 (58) 0.02*
Etiologia n (%)

Virus hepatitis C 61 (68) 45 (42) 0.00*
Virus hepatitis B 0 (0) 2 (2)

Higado graso no alcohdlico 5 (6) 7 (6)

Autoinmune 3 (3) 9 (8)

Colangitis biliar primaria 7 (8) 5 (5)

Criptogénica 13 (15) 40 (37)

Clinicos

Child-Pugh n (%)

A 71 (85) 62 (62) 0.00*
B 13 (15) 31 (31)

C 0(0) 7(7)

MELD 0 (6.0-26.0) 10.0 (6.4-30.4) 0.06
EHM n (%) 22 (25) 39 (36) 0.08
EHC incidencia n (%) 6 (8) 2 (15) 0.17
Bioquimicos

Creatinina mg/dL 0.69 (0.20-1.29) 0.73 (0.36-1.46) 0.06
AlbUimina mg/dL 4.0 (1.0-4.9) 3.8 (2.1-4.9) 0.00*
Bilirrubina total mg/dL 1.09 (0.41-12.21) 1.20 (0.25-33.4) 0.27
AST U/L 48 (17-274) 58 (8-431) 0.35
ALT U/L 45 (13-204) 47 (12-245) 0.94
Sodio mEqg/L 141 (131-147) 140 (124-147) 0.11
Potasio mEq/L 4.2 (1.2-5.3) 4.2 (3.1-5.5) 0.26
Tiempo de protrombina seg. 15.2 (10.7-20.6) 15.1 (12.4-28.0) 0.80
INR 1.18 (0.92-1.64) 1.20 (0.94-2.68) 0.05
Plaquetas 10%/uL 111 (31-379) 89 (15-324) 0.09
Estado de nutricion

tArea muscular de brazo n (%)

Depleciéon de masa muscular 19 (33) 49 (53) 0.05
Masa muscular adecuada 29 (51) 35 (38)

Masa muscular alta 9 (16) 8 (9)

IPliegue cutaneo tricipital n (%)

Depleciéon de masa grasa 8 (14) 13 (14) 0.19
Masa grasa adecuada 37 (64) 46 (50)

Exceso de masa grasa 13 (22) 33 (34)
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RFH-SGA n (%)

A o sin riesgo 20 (35) 9 (10) 0.00*
B o desnutricion moderada 34 (60) 77 (88)

C o desnutricién grave 3 (5) 2 (2)

Consumo

Energia kcal/kg/dia 22.33 (12.85-34.16) 20.14 (12.84-34.08) 0.32
Proteina g/kg/dia 0.85 (0.46-1.45) 0.85 (0.45-1.33) 0.74
Muertes n (%) 2(2) 21 (19) 0.00*

MELD: Model for End Stage Liver Disease; EHM: encefalopatia hepatica minima; EHC: encefalopatia hepatica clinica;
AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanino aminotransferasa; INR: International Normalized Ratio; RFH-SGA: Royal
Free Hospital-Subjective Global Assessment; tPercentil: <15 deplecién, >15-<85 adecuado, >85 alta; fPercentil: <15
deplecion, >15-<75 adecuado, >75 exceso. *p<0.05

B. Punto de corte que optimiza la separacién de las curvas de supervivencia.

Variable M p Punto de corte
PHES 1.88 0.28 -8
MELD 4.06 0.00 14.6

PHES: prueba de puntuacion psicométrica para encefalopatia hepatica; MELD: Model for End Stage Liver Disease.

Estadistico de rango lineal estandarizado para dos muestras (M = max|S$,, |).
u

C. Tabla de vida y supervivencia acumulada para los grupos con y sin EHM.

Intervalo Totales Falla Pérdidos | Supervivencia Error Intervalo de
(meses) (muerte) estandar | confianza 95%
Sin encefalopatia hepatica minima
1-2 136 1 0 0.99 0.00 (0.94, 0.99)
2-3 135 1 1 0.98 0.01 (0.94, 0.99)
3-4 133 1 0 0.97 0.01 (0.93, 0.99)
4-5 132 0 2 0.97 0.01 (0.93, 0.99)
5-6 130 0 2 0.97 0.01 (0.93, 0.99)
6-7 128 0 5 0.97 0.01 (0.93, 0.99)
7-8 123 0 6 0.97 0.01 (0.93, 0.99)
8-9 117 0 2 0.97 0.01 (0.93, 0.99)
9-10 115 1 6 0.96 0.01 (0.91, 0.98)
10-11 108 0 4 0.96 0.01 (0.91, 0.98)
11-12 104 0 6 0.96 0.01 (0.91, 0.98)
12-13 98 0 3 0.96 0.01 (0.91, 0.98)
13-14 95 0 2 0.96 0.01 (0.91, 0.98)
14-15 93 0 2 0.96 0.01 (0.91, 0.98)
15-16 91 0 2 0.96 0.01 (0.91, 0.98)
16-17 89 0 2 0.96 0.01 (0.91, 0.98)
17-18 87 0 3 0.96 0.01 (0.91, 0.98)
18-19 84 2 11 0.94 0.02 (0.87, 0.97)
19-20 71 0 4 0.94 0.02 (0.87, 0.97)
21-22 67 0 7 0.94 0.02 (0.87, 0.97)
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22-23 60 0 4 0.94 0.02 (0.87, 0.97)
23-24 56 0 4 0.94 0.02 (0.87, 0.97)
24-25 52 0 4 0.94 0.02 (0.87, 0.97)
25-26 48 0 1 0.94 0.02 (0.87, 0.97)
26-27 47 1 2 0.92 0.03 (0.83, 0.96)
29-30 44 1 1 0.90 0.03 (0.80, 0.95)
30-31 42 3 39 0.78 0.07 (0.59, 0.88)
Con encefalopatia hepatica minima

1-2 63 0 3 1.00 0.00

2-3 60 0 1 1.00 0.00

4-5 59 0 1 1.00 0.00

5-6 58 0 1 1.00 0.00

6-7 57 0 1 1.00 0.00 .

7-8 56 1 0 0.98 0.01 (0.87, 0.99)
10-11 55 0 1 0.98 0.01 (0.87, 0.99)
11-12 54 2 0 0.94 0.03 (0.84, 0.98)
12-13 52 2 3 0.90 0.03 (0.79, 0.96)
15-16 47 1 1 0.88 0.04 (0.76, 0.94)
16-17 45 0 1 0.88 0.04 (0.76, 0.94)
17-18 44 0 1 0.88 0.04 (0.76, 0.94)
18-19 43 0 1 0.88 0.04 (0.76, 0.94)
19-20 42 0 1 0.88 0.04 (0.76, 0.94)
20-21 41 1 0 0.86 0.04 (0.74, 0.93)
21-22 40 0 1 0.86 0.04 (0.74, 0.93)
22-23 39 1 0 0.84 0.05 (0.71, 0.91)
23-24 38 0 1 0.84 0.05 (0.71, 0.91)
26-27 37 0 1 0.84 0.05 (0.71, 0.91)
27-28 36 1 0 0.82 0.05 (0.68, 0.90)
29-30 35 1 0 0.79 0.05 (0.65, 0.88)
30-31 34 2 32 0.70 0.07 (0.52, 0.83)

D. Construccion del modelo de riesgos proporcionales de Cox.
Modelo 1:
. . Error Hazard Interv_alo de
Variable Coeficiente , P . confianza
estandar ratio
95%
EHM 0.17 0.68 0.79 1.19 0.31,4.58
Deplecion de masa grasa 1.39 0.76 0.06 4.02 0.91,17.74
Tiempo de protrombina seg -0.81 0.45 0.07 0.44 0.18, 1.07
INR 7.13 4.02 0.07 1261.18 | 0.47, 3357623
Bilirrubina total 22.94 mg/dL 0.95 0.59 0.1 2.58 0.80, 8.29
Albumina mg/dL -0.83 0.61 0.17 0.43 0.131.44
Descompensacion 0.67 0.87 0.43 1.96 0.35, 10.87
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Proteina g/kg/dia -0.86 1.29 0.50 0.41 0.03, 5.32
Potasio mEqg/L -0.09 0.57 0.86 0.90 0.29, 2.82
Energia kcal/kg/dia 0.00 0.04 0.91 1.00 0.91, 1.09
Razon de verosimilitud=14.82, p=0.13
Modelo 2:
. _ Error Hazard Interv_alo de
Variable Coeficiente , P . confianza
estandar ratio
95%
EHM 0.18 0.67 0.78 1.20 0.31, 4.56
Deplecion de masa grasa 1.39 0.75 0.06 4.04 0.92,17.71
Tiempo de protrombina seg -0.80 0.44 0.07 0.44 0.18, 1.07
INR 7.06 3.95 0.07 1171.88 | 0.50, 2742291
Bilirrubina total 22.94 mg/dL 0.96 0.58 0.09 2.62 0.83, 8.22
Albumina mg/dL -0.84 0.61 0.16 0.43 0.13, 1.42
Proteina g/kg/dia -0.75 0.82 0.35 0.46 0.09, 2.36
Descompensacion 0.68 0.87 0.43 1.98 0.36, 10.91
Potasio mEqg/L -0.10 0.57 0.85 0.90 0.29, 2.78
Razon de verosimilitud=14.81, p=0.09
Modelo 3:
. _ Error Hazard Interv_alo de
Variable Coeficiente , P . confianza
estandar ratio
95%
EHM 0.47 0.50 0.35 1.60 0.59, 4.33
Bilirrubina total 22.94 mg/dL 0.96 0.56 0.08 2.62 0.86, 7.98
Albumina mg/dL -0.76 0.47 0.10 0.46 0.18, 1.18
Descompensacion 1.05 0.78 0.18 2.86 0.61, 13.42
Deplecion de masa grasa 0.77 0.63 0.22 2.16 0.62,7.48
Proteina g/kg/dia -0.56 0.67 0.39 0.56 0.15, 2.11
INR 1.83 3.28 0.57 6.28 0.00, 3968.16
Tiempo de protrombina seg -0.19 0.36 0.58 0.81 0.39, 1.68
Razén de verosimilitud=16.39, p=0.03
Modelo 4:
. _ Error Hazard Interv_alo de
Variable Coeficiente , P . confianza
estandar ratio
95%
EHM 0.43 0.50 0.38 1.54 0.57,4.15
Bilirrubina total 22.94 mg/dL 0.94 0.56 0.09 2.57 0.84, 7.83
Albumina mg/dL -0.72 0.46 0.12 0.48 0.19, 1.21
Descompensacion 1.11 0.77 0.15 3.05 0.66, 14.00
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Deplecion de masa grasa 0.70 0.62 0.26 2.02 0.59, 6.90
Proteina g/kg/dia -0.51 0.66 0.43 0.59 0.16, 2.18
INR 0.1 0.75 0.88 1.12 0.25, 4.96
Razon de verosimilitud=16.09, p=0.02
Modelo 5:
. . . Error Hazard Interv_alo de
Variable Coeficiente , P . confianza
estandar ratio
95%
EHM 0.43 0.48 0.36 1.54 0.59, 4.00
Albumina mg/dL -0.76 0.43 0.08 0.46 0.19, 1.09
Bilirrubina total 22.94 mg/dL 0.95 0.56 0.08 2.60 0.86, 7.83
Descompensacion 1.16 0.77 0.13 3.20 0.70, 14.54
Deplecion de masa grasa 0.76 0.56 0.18 213 0.70, 6.49
Proteina g/kg/dia -0.54 0.64 0.39 0.57 0.16, 2.06
Razon de verosimilitud=16.71, p=0.01
Modelo 6:
. . . Error Hazard Interv_alo de
Variable Coeficiente , P . confianza
estandar ratio
95%
EHM 0.44 0.46 0.34 1.55 0.61, 3.89
Albumina mg/dL -0.74 0.40 0.06 0.47 0.21, 1.05
Bilirrubina total 22.94 mg/dL 0.97 0.55 0.08 2.65 0.88, 7.96
Descompensacion 1.24 0.76 0.10 3.45 0.76, 15.63
Deplecion de masa grasa 0.75 0.54 0.16 213 0.73,6.18
Razén de verosimilitud=19.24, p=0.00
Modelo 7:
. . . Error Hazard Interv_alo de
Variable Coeficiente , P . confianza
estandar ratio
95%
EHM 0.41 0.45 0.35 1.52 0.62, 3.68
Bilirrubina total 22.94 mg/dL 1.33 0.52 0.01 3.80 1.35, 10.70
Descompensacion 1.57 0.76 0.03 4.85 1.09, 21.55
Albumina mg/dL -0.69 0.40 0.08 0.50 0.22, 1.09
Razén de verosimilitud=22.75, p=0.00
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Modelo 8:

Intervalo de
. _ Error Hazard .
Variable Coeficiente , P . confianza
estandar ratio
95%

EHM 0.83 0.42 0.04 2.30 1.00, 5.31
Descompensacion 2.01 0.74 0.00* 7.51 1.74, 32.44
Bilirrubina total 22.94 mg/dL 1.77 0.43 0.00* 5.92 2.51,13.97
Razén de verosimilitud=25.40, p=0.00
*p<0.01

Nota: se verificd y no existe interaccion entre las variables.
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