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RESUMEN

Antecedentes La encefalopatia hepatica minima (EHM) o subclinica se considera la fase
inicial en el espectro de la encefalopatia hepética y se caracteriza por la presencia de una serie
de alteraciones neuropsicolégicas y neurofisiolégicas que pasan inadvertidas en la exploracion
clinica habitual. La encefalopatia subclinica se hace evidente hasta en un 80 % de los

pacientes con cirrosis al realizar un adecuado test neurocognitivo.

Metodologia Se realizé un estudio descriptivo observacional prospectivo en una poblacion de
42 pacientes con diagnostico de Cirrosis Hepatica en la consulta externa de Gastroenterologia
del Hospital General San Juan de Dios durante los meses de marzo-diciembre 2010,
obteniendo una muestra de 16 pacientes que cumplian con los criterios de inclusion. Los
pacientes respondieron la prueba de PHES (Psychometric Hepatic Encephalopathy Score)

para la valoracion de encefalopatia hepéatica minima.

Resultados La edad promedio de los pacientes se encontraba 53 + 5.03 afios, de los cuales el
56%(9) fueron del sexo femenino y 44%(7) del sexo masculino. El 81 %(13) de pacientes tenia
escolaridad hasta 6to primaria. Del total de pacientes 31%(5) obtuvo punteo en la bateria de
test PHES de — 4 puntos lo que los cataloga dentro del diagndstico de encefalopatia hepatica

minima.

Conclusiones No se reportaron diferencias en cuanto sexo en el desarrollo de encefalopatia
hepatica minima. Los factores como escolaridad y edad juegan un papel importante en el
rendimiento de las pruebas, de ahi que sea necesario datos de un grupo control sano pareado

por nivel de estudios y edad para una poblacién como la nuestra.



L INTRODUCCION

El término de Encefalopatia Hepatica Subclinica o Minima se refiere a los cambios sutiles que
ocurren en la funcién cognitiva, en la homeostasis neuroquimica y neurotransmisora cerebral,
en el flujo sanguineo cerebral, en el metabolismo y parametros electrofisiolégicos que pueden
ser observados en pacientes con Cirrosis Hepatica que no muestran evidencia clinica de
encefalopatia hepatica."®**° La ausencia de evidencia clinica de encefalopatia hepatica es
clave en el diagndstico y puede ser determinada uUnicamente por una historia clinica exhaustiva
y una evaluacién completa del nivel de conciencia, nivel cognitivo y funcién motora. Las
caracteristicas neuropsicolégicas se dirigen a un desorden de funciones de ejecucion,
particularmente en atencion selectiva y velocidad psicomotora. El estado de conciencia es

normal y dado que las alteraciones son leves, no se clasifican como demencia.'**®

Se considera que la fisiopatologia es la misma que la que ocurre en la encefalopatia hepatica y
los pacientes también pueden presentar edema cerebral de bajo grado, potenciales evocados

anormales, y un patrén electroencefalogréafico caracteristico. #7291

La importancia de establecer el diagnéstico de Encefalopatia Hepatica Minima radica en el
hecho de que estos pacientes tienen mayor riesgo de progresion a encefalopatia hepatica
clinica, menor calidad de vida, y mayor riesgo de accidentes laborales. Asimismo en diversos
escenarios experimentales se ha podido demostrar una menor capacidad para conducir
vehiculos automotores, con mayor posibilidad de violaciones a las normas de transito,
accidentes de transito y problemas de orientacién y navegacion. En ocasiones, la diferencia
entre la encefalopatia de bajo grado (grado 1 de West Haven) y la encefalopatia hepatica

minima puede ser dificil de establecer.**""'2

Debido a que los pacientes con encefalopatia subclinica no presentan sintomas especificos,
seria de extrema importancia establecer el diagnéstico e identificar a los pacientes en riesgo
para evitar resultados adversos tanto en situaciones de manejo de vehiculo, por ejemplo: en
pacientes que manejan transporte del servicio publico y con alto potencial de poner en riesgo al
resto de poblacion, o pacientes que participen en actividades que requieran un estado de

atencion maxima.



Il. ANTECEDENTES

A. Encefalopatia Hepatica

La Encefalopatia Hepatica (EH) es una complicacién neuropsiquiatrica potencialmente
reversible que se observa en pacientes con insuficiencia hepatica aguda o cronica y derivacion
portosistémica. Alrededor del 28% de los pacientes con insuficiencia hepatica crénica o cirrosis
desarrollaran EH durante el transcurso de su enfermedad y logran identificarse alteraciones
neuropsiquiatricas subclinicas hasta en 84% de los casos. Esta alta prevalencia, aunada a la
creciente incidencia de enfermedades hepaticas crénicas como hepatocarcinoma, esteatosis
hepatica no alcohdlica; y a la mayor sobrevida asociada a terapéutica mas eficiente, hacen
suponer que la EH pueda llegar a convertirse en un problema frecuente en la practica clinica y
que por lo tanto, deba ser del conocimiento de todo médico. En México, un analisis sobre la
tendencia de las enfermedades hepaticas ha previsto que hacia el ano 2020 existiran
aproximadamente 1,5 millones de casos de hepatopatia cronica que seran susceptibles a
padecer EH. Ademas, se sabe que esta afeccion incide primordialmente en la poblacién con
mayor actividad laboral (35 a 55 afos), lo que puede traducirse en una carga econdémica
importante. El conocimiento preciso de los fundamentos fisiopatolégicos de la EH permitira

mejores abordajes preventivos y terapéuticos.>”"""

Para definir la EH siempre se debe descartar patologia primaria a nivel del sistema nervioso
central, o bien medicamentos con accion directa a este nivel. Una vez descartados, la EH es un
sindrome definido por la presencia de cambios sutiles en la personalidad, comportamiento
inusual, inversion del ciclo suefio-vigilia, disfunciéon en la memoria, desorientacion y confusion,
llegando hasta la letargia, estupor o coma. También puede cursar con cambios en la
personalidad los cuales pueden ser tenues y solo evidentes a los familiares o amigos del
paciente. Asi mismo puede haber deterioro neuromuscular, lo mas caracteristico es un temblor
en aleteo conocido como asterixis, también pueden ocurrir alteraciones en los reflejos de
estiramiento muscular y manifestaciones compatibles con dafio a la via extrapiramidal o
Parkinsonismo- La presentacion clinica de la EH es diversa e incluye principalmente
alteraciones a nivel de la conciencia, comportamiento, funciones cognoscitivas y de
coordinacién neuromuscular; que pueden tener un curso oscilante con exacerbaciones y

remisiones de rapida evolucién. De acuerdo al Consenso de Viena establecido en el 2002, la
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EH se clasifica en tres tipos: tipo A, cuando sucede en pacientes con insuficiencia hepatica
aguda; tipo B, cuando aparece en pacientes con comunicaciones (bypass) porto-sistémicas y
sin enfermedad hepatica; y tipo C cuando la EH ocurre en pacientes con cirrosis hepatica,

independientemente de la presencia de alguna derivacion porto-sistémica.”'"'?

La tipo C, es la mas comun e incluye a los pacientes con EH minima que sélo se identifican al
demostrarse un bajo rendimiento en pruebas neuropsicolégicas como la prueba de conexion
numeérica o trailmaking, la de simbolos y numeros o digit symbol, entre otras, sin manifestar
alteraciones clinicas aparentes. * El deterioro en la funcion cognitiva de la EH minima es
relevante, dado que se ha documentado que estos pacientes tienen riesgo alto para presentar
accidentes automovilisticos, y posiblemente para accidentes laborales durante la manipulacion

de maquinaria. *’

Los cambios subjetivos en la atencién, memoria, personalidad, concentracion y tiempo de
reaccion constituyen los indicadores mas tempranos del surgimiento insidioso de la
encefalopatia hepatica. Con el tiempo y progresién de la enfermedad, estos cambios sutiles
pueden evolucionar en etapas de mayor deterioro cognitivo caracterizado por un aumento de
somnolencia, confusién y desorientaciéon con la consiguiente evolucién a un estado de estupor
o coma. Estos niveles progresivos de deterioro neurolégico y cognitivo estan divididos en 4

etapas o estadios segun los criterios de West Haven.?® (Ver anexo 1)
1. Fisiopatologia

Clasicamente se han descrito varios modelos para explicar los mecanismos que originan y
perpetian la EH, entre los cuales destacan: el metabolismo del amonio; alteraciones en la
neurotransmisién de las benzodiacepinas, del GABA (Acido Gama Aminobutirico), del
glutamato y de la serotonina; depdsitos de manganeso; asi como la teoria de los falsos
neurotransmisores y otras neurotoxinas. En los ultimos afos se han desarrollado nuevos
conceptos en la fisiopatologia de la EH, los cuales estudian: la mayor evidencia del papel del
amonio, el metabolismo del amonio en pacientes con cirrosis hepatica, la importancia del
desarrollo de edema cerebral de bajo grado en la EH tipo C, el papel de la respuesta
inflamatoria sistémica en la patogénesis de la EH y por ultimo, la implicacion del éxido nitrico

intracerebral en la patogénesis de la EH.”"®™



2. Hiperamonemia

El papel patogénico del amonio en la EH se ha consolidado y las evidencias acumuladas se
basan en la correlacion entre concentraciéon de amonio en sangre y el grado de EH, las cuales
han tenido resultados controversiales. Sin embargo, el amonio arterial aparece frecuentemente
elevado en pacientes con diferentes grados de EH, encontrando en algunos estudios
correlacion entre los niveles de amonio y gravedad de la EH. Es interesante destacar que en
mas de la mitad de los pacientes cirréticos sin EH se encuentra hiperamonemia, lo que restaria
causalidad al papel del amonio en la EH, siendo explicada esta discrepancia por dos motivos,
factores que influyen en la determinacién de la amonemia como tabaquismo, cifras altas de
Gama-GlutamilTranspeptidasa (GGT), uso de diuréticos, hipopotasemia, pH urinario y
sanguineo, junto con el tiempo que transcurre desde la extraccion de la muestra hasta la
determinacion; y factores que modulan la extraccion cerebral de amonio y su neurotoxicidad.
Otra evidencia es que del 11 al 20% del amonio circulante pasa al cerebro a través de la
Barrera Hematoencefalica (BHE). La concentraciéon de amonio en el cerebro suele ser el doble
gue en sangre en controles sanos, mientras que en pacientes con cirrosis, el cociente amonio
cerebral/amonio plasmatico esta aumentado, siendo aproximadamente cuatro veces superior el
amonio en cerebro. Por ultimo, las concentraciones de glutamina en el liquido cefalorraquideo,
que reflejan el grado del metabolismo cerebral de amonio, tienen buena correlacion con el
grado de EH en pacientes con Cirrosis. Este hallazgo apoya aquellos estudios que han

encontrado correlacion positiva entre el nivel de amonio sistémico y el grado de EH. "'

El metabolismo del amonio depende de tres reacciones metabdlicas: el ciclo de la urea, que
permite la eliminacién del amonio mediante la sintesis de urea; la sintesis de glutamina por
accion de la glutamina sintetasa; y la deaminacién de la glutamina por la actividad de la
glutaminasa intestinal. La fuente principal del amonio es el intestino delgado, inicialmente se
aceptaba que la mayor parte del amonio se producia a partir del desdoblamiento de productos
nitrogenados a través de las bacterias coldnicas. Actualmente, se sabe que el amonio se
genera basicamente en el intestino delgado y es producido a partir de la deaminacién de la
glutamina, siendo el colon responsable del 10 al 15% del amonio generado. La enzima
fundamental en el desdoblamiento de la glutamina es la glutaminasa mitocondrial fosfato-

dependiente. Esta enzima se encuentra elevada cuatro veces en los pacientes con cirrosis



hepatica en comparaciéon con sujetos sanos, situacion favorecida por la hiperglucagonemia
generada principalmente en la circulacion esplacnica, y los cortocircuitos porto-sistémicos,
correlacionando los niveles enzimaticos con la presencia de encefalopatia hepatica minima.”'

(ver anexo 2)

El amonio producido en el intestino alcanza el higado por via portal y es detoxificado mediante
el ciclo de la urea, cuyas enzimas se localizan en los hepatocitos periportales. Es la via
metabdlica mas eficaz, ya que retira mas del 80% del amonio portal y no consume energia. En
caso necesario, el amonio es metabolizado hacia la sintesis de la glutamina mediante la
actividad de la glutamina-sintetasa localizada en los hepatocitos pericentrales. En la cirrosis
hepatica la capacidad de sintesis de urea disminuye en forma paralela a la funcién hepatica,
situacion ante la cual el musculo juega un papel fundamental en la detoxificacion del amonio,
siendo incluso una via mas eficaz que el higado, liberando el musculo poca glutamina,
extrayendo la mayor parte del amonio arterial, y permaneciendo como reserva de amonio no
téxico. El riidn posee, al igual que el intestino, actividad glutaminasa, por lo que produce
amonio derivado de la deaminacién de la glutamina. En condiciones normales un tercio de este
amonio es eliminado por la orina, mientras que los restantes dos tercios pasan a la circulacion

sistémica.” 11920

A nivel cerebral la principal ruta de detoxificaciéon del amonio es mediante la incorporacién de
glutamato para formar glutamina, reaccion catalizada por la glutamina sintetasa, localizada
exclusivamente en los astrocitos, mientras que un pequefio porcentaje de amonio es
metabolizado por via de la aminacién reductiva del 2-oxoglutarato a glutamato. La acumulacion
de amonio en el cerebro provoca una serie de cambios neuroquimicos que son responsables,

al menos en parte, de las alteraciones neuropsiquiatricas presentes en la EH.”"9%

Alteraciones en la Neurotransmision

Las concentraciones elevadas de amonio activan los receptores GABA A, mediante un
aumento en la afinidad del receptor a su ligando, un incremento de los sitios de unién selectivos
al GABA y agonistas de benzodiacepinas, disminucion de la captaciéon e incremento en la
liberacion del GABA por el astrocito, y por ultimo sobre-regulacion de los receptores periféricos

de benzodiacepinas en el astrocito, lo cual lleva a un aumento en la sintesis y liberacion de



agonistas neuroesteroideos del complejo receptor GABA A, por lo cual directa e indirectamente
el amonio tiene el potencial de incrementar la neurotransmisién inhibitoria a través del GABA,

manifestando clinicamente deterioros cognitivos y motores en los estadios iniciales de la EH.”*°

El glutamato, principal neurotransmisor excitatorio, también muestra alteraciones condicionadas
por la hiperamonemia. En estados agudos se presenta una disminucién del transportador GLT-
1 de glutamato astrocitario, asi como una menor expresion del transportador GLAST; lo cual da
lugar a un incremento del glutamato extracelular y sobreestimulacion de la expresion neuronal
de los receptores N-Metil-DAspartato (NMDA).”'%2°

La expresion de MAO-A se encuentra aumentada en pacientes con EH. Esta enzima se localiza
en la membrana externa mitocondrial de las neuronas monoaminérgicas y es la encargada de
metabolizar la serotonina a 5 hidroxi-indolacético. Un aumento en su actividad deteriora la
neurotransmision serotoninérgica, especulando que esta alteracién puede ser la responsable

de la alteracién del ritmo del suefio y de las modificaciones en la conducta.’

Alteraciones en los Astrocitos

En estudios neurohistolégicos se ha detectado la presencia de astrocitosis tipo Il (tipo
Alzheimer), tanto en cerebros de pacientes con EH tipo C, como en cultivos de astrocitos
expuestos a amonio. Se acepta que la hiperamonemia cerebral induce cambios estructurales
en el astrocito, de forma que éste adquiere la morfologia caracteristica de los astrocitos
Alzheimer tipo Il, los cuales se caracterizan por un nucleo palido, con nucleolo prominente y
cromatina rechazada a la periferia. La hiperamonemia esta implicada en la sobreexpresion de
genes como la acuaporina |V, la cual se encuentra en la membrana del astrocito, lo que
favorece el influjo de liquido hacia el astrocito, asi como también en el aumento de la
permeabilidad de transicion mitocondrial, sobreexpresion de los receptores periféricos de
benzodiacepinas y disminucién en la expresion de la proteina acida fibrilar glial, elementos

todos ellos implicados en el desarrollo de edema cerebral de bajo grado.”



B. Encefalopatia Subclinica

La Encefalopatia Hepatica Subclinica Minima es un desorden neurocognitivo que ocurre hasta
en el 80% de los pacientes que padecen de cirrosis que son evaluados. Esta caracterizado por
una especifica y compleja disfuncién cognitiva que no puede ser diagnosticada clinicamente. El
término “minimo” estad subestimado ya que esta entidad puede tener un alto impacto en la
calidad de vida de los pacientes, en su habilidad para funcionar en la vida diaria asi como en la

progresion a Encefalopatia Clinica. #*'9%

Algunas complicaciones de la cirrosis como la hemorragia gastrointestinal secundaria a varices
esofagicas, peritonitis bacteriana espontanea y cancer hepatocelular; son algunas entidades
que estan siendo tratadas agresivamente y continuamente estudiadas. Con la busqueda y
avances del tratamiento de otras complicaciones de la cirrosis, el manejo de la calidad de vida
y de las funciones cognitivas de los pacientes estan siendo reconocidas como una necesidad

insatisfecha.*

La encefalopatia subclinica tiene efectos profundos en el aspecto psicosocial y médico de los
pacientes. Esta asociada con una pobre calidad de vida y capacidad para trabajo reducida,
especialmente para los pacientes cuyos trabajos se basan en la coordinacion fisica. Pacientes
con encefalopatia subclinica tienen dificultad para manejar vehiculos y se ha demostrado el
mayor riesgo de sufrir accidentes de transito. La encefalopatia subclinica aumenta el riesgo de

desarrollar encefalopatia clinica y se ha demostrado como factor prondstico independiente.**??

1. Déficits Especificos

Los pacientes con encefalopatia subclinica tienen un caracteristico y limitado rango de déficits
que pueden ser descubiertos luego de pruebas especializadas. Estos déficits se encuentran
primariamente en la esfera de la atencion. Los pacientes presentan alteraciones en todos los
aspectos de la atencién, incluyendo orientacion, vigilia y funciones motoras superiores. Se ha
documentado defectos en la inhibicién de respuesta, en otras palabras, la habilidad de parar
de responder a un estimulo no deseado, lo cual empeora su desarrollo psicométrico. El déficit
de atencion puede tener un impacto a largo plazo en la memoria y resultar en la dificultad para

aprender en estos pacientes.**?2



2. Diagnéstico

En pruebas psicométricas, la encefalopatia subclinica tiene un perfil especifico, mientras que
las manifestaciones de la encefalopatia clinica pueden variar desde una leve dificultad en la
concentracion hasta un estado de coma. Los criterios de West Haven es la escala mas utilizada
para categorizar la encefalopatia hepatica de un estadio 0 a 4, en donde 4 es un estado
comatoso. (Ver anexo 1) El estadio O representa un estado normal de consciencia sin
manifestaciones de encefalopatia hepatica, por lo tanto un estadio 0 con anormalidades

psicométricas y neurofisioldgicas representa la Encefalopatia Subclinica. 471192022

Unicamente los grados bajos, es decir, estadio 0 de la escala de West-Haven y la encefalopatia
subclinica son los componentes de la encefalopatia hepatica que requieren evaluacion
neurofisiolégica detallada ya que los otros estadios pueden ser diagnosticados

clinicamente.*%%22

3. Diagnoéstico Neuropsicométrico

Las pruebas psicométricas se concentran en la evaluaciéon de esferas especificas. Existen
algunos protocolos para el diagnéstico de encefalopatia hepatica que han sido estudiados, la

mayoria se basan en la deteccién de déficits de atencion y velocidad de procesamiento. *°

El test de Conexion de numeros, creado en 1977 por H. O. Conn corresponde a la parte A del
“Trail-making test”, creado en 1955 por R. M. Reitan el cual forma parte de las pruebas
psicométricas para evaluar Enfermedades Hepaticas. El test de conexién de numeros consiste
en 4 hojas en donde en cada hoja se presenta un arreglo de figuras diferente. De esta forma se
descarta que se memorice el arreglo de la hoja previa. Cada hoja presenta el mismo grado de
dificultad y requieren el mismo periodo de tiempo para completarlas. Con ésta prueba se
evalua el pensamiento l6gico, capacidad de concentracion y percepcion junto con la habilidad
de manejar numeros tridimensionales. La velocidad cognitiva para procesar datos es evaluada

asi como la capacidad de adaptacion. *'* 132

El test del sindrome de encefalopatia porto-sistémica (PSE) utilizado por Wissenborn et al.ha
sido validado para el diagndstico de la encefalopatia subclinica en pacientes cirréticos no-
alcohdlicos en Alemania, ltalia y Espafia. Consiste en un numero de tests de conexion (-A 'y —

B), el test de error y tiempo en el dibujo de linea, el test de unién de puntos y el test de

9



simbolos. En total estas pruebas toman 20 minutos para su completacion y son reproducibles.
Los resultados de las pruebas dentro de +/- 1 desviacion standard (DS) van con un punteo de 0
puntos, entre 1 y 2 DS son — 1 punto, entre 2 y 3 DS puntea -2 puntos y por arriba de 3 DS
puntea -3 puntos. Resultados mayores que la media + 1 DS se le agrega 1 punto. Por tanto el
rango de punteo fue de +6 a -18. El punto entre resultados normales y patolégicos fue con el
punteo de -4 puntos, que resultd con una sensibilidad del 96% y especificidad del 100%. Esta
prueba ha sido validada en Espana e ltalia y ha sido recomendada por el “Working Group on

Hepatic Encephalopathy”.*"

En un reciente y no publicado consenso discutido en la 13ra. Reunion Internacional de la
Sociedad de Encefalopatia Hepatica y Metabolismo del Nitrégeno, se recomienda el uso de
protocolo repetido para el abordaje del estatus neurofisiolégico del PSE test. Una bateria para
el abordaje de del estatus neurofisiolégico ha sido utilizado en la evaluacion de la enfermedad
de Alzheimer, esquizofrenia, trastornos de la atencién, lesiones por trauma de craneo y en
poblaciones seleccionadas de pacientes en espera de trasplante de higado, sin embargo no ha
sido validado para su aplicacion en la encefalopatia hepatica. La bateria repetida es un
conjunto de pruebas que consisten en 5 etapas. Esta dividido en un campo cortical y
subcortical, y como es esperado los pacientes con encefalopatia hepatica tienen menor punteo

en el componente subcortical. *

4. Diagnéstico Neurofisiolégico

Algunas pruebas utilizadas en encefalopatia hepatica son las pruebas neurofisiolégicas, que se
ofrecen bajo la supervision de un neurdlogo. Estas pruebas van desde un electroencefalograma

hasta la realizacion de potenciales evocados. *'"92

Los potenciales evocados (auditivos, sensoriales y somatosensitivos) han sido estudiados
extensamente en la encefalopatia subclinica. Algunos reportes de éstas pruebas han mostrado
48% de latencias anormales pero no han tenido correlacién con las pruebas psicométricas. Se
ha propuesto que las pruebas con potenciales evocados sean realizadas Unicamente para

investigacion mas que para aplicacion clinica. #'"19%2

Se ha demostrado en algunos estudios, que aunque la encefalopatia subclinica es un problema

significativo que requiere evaluacion, solo algunos tests se pueden realizar como parte de la
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practica clinica. Algunas de las barreras que se han encontrado son la escasez de tests rapidos
gue puedan ser aplicados por personal clinico, la inhabilidad de las pruebas para ser cubiertas
por seguros médicos, la adicion en el numero de visitas a la clinica y la escasez de pruebas

estandarizadas.*

Algunas de las pruebas psicométricas disponibles tienen derechos de autor y requieren su
administracion e interpretacién por un psicologo. Por tanto se dificulta su aplicaciéon en la
practica clinica diaria. Estudios recientes han realizado pruebas que pueden ser aplicadas en la
clinica por personal que no sea psicélogo. Entre algunas de estas pruebas se encuentran el
test de fusion critica de parpadeo (critical flicker frequency) y dos sistemas de pruebas
psicométricas: el test de control de inhibicion ( inhibitory control test) y el cognitive drug

research test .*'2

Un procedimiento desarrollado por Lachenmayr mide la tasa maxima de parpadeo (fusién
critica de parpadeo, FCP) que puede distinguirse de una luz regular. Los estimulos se ajustan
a la luminancia de fondo y se hacen parpadear brevemente a un 100% de contraste (por arriba
y por debajo de la luminancia media de fondo) y se instruye al paciente para que apriete un
boton cuando detecte un parpadeo. La frecuencia temporal y la tasa de parpadeo varian hasta
que se determina la FCP. Se ha utilizado esta prueba para la deteccion del dafio glaucomatoso
precoz. (2) Sin embargo estudios han demostrado que una FCP de 39-39 Hz representa la
diferenciacién entre una encefalopatia hepatica manifiesta y sin encefalopatia hepatica. Es un
prueba que ha sido aplicada en Espana e India, no necesita que sea realizada por un

psicélogo pero requiere de equipo especializado para su administracién.*'?

La respuesta de inhibicién en las disfunciones ejecutivas de adultos con Trastorno de Déficit
de Atencion e Hiperactividad puede dividirse en tres elementos: inhibicion de la respuesta en
marcha, inhibicidon de la respuesta prepotente e inhibicién de la interferencia. Los dos primeros
se evaluan de manera habitual a través de las tareas de la sefial de stop y go /no go a pesar de
que existen diferencias entre ambas que implican areas cerebrales diferentes. En la tarea de
sefal de stop, al sujeto se le presenta una tarea principal en la que se requiere una respuesta,
y una sefial esporadica e impredecible, ante la cual debe inhibir la respuesta a la tarea
principal.(18) Consistente con los resultados que muestran dificultades en funciones ejecutivas
son los déficit observados durante la realizacion de tareas de vigilancia como el Continuos
Performance Test (CPT) en el que los nifios con trastorno de déficit de Atencién e

Hiperatividad comenten un mayor niamero de errores de omisién (indicador de peor funcién
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atencional), asi como de errores de comision (indicador de peor capacidad inhibitoria) que en
controles sanos. (18) El test de control inhibitorio es una variante del Continuos Performance
Test, ha sido utilizado en la caracterizacidon de pacientes con trauma de craneo, esquizofrenia y
en trastorno de atencién. Tiene un total de 1728 estimulos que son presentados en 13 minutos
tras un periodo de entrenamiento previo. La prueba de control inhibitorio ha sido validad en

USA con una sensibilidad del 88% para el diagnéstico de encefalopatia subclinica.*

El cognitive drug research test, consiste en 5 sets psicométricos que evaluan el poder de
atencion, la continuidad de la atencion, la velocidad de la memoria y la calidad episddica de la
memoria de trabajo. Esta bateria ha sido desarrolllada uUnicamente en Inglaterra, y ha
demostrado que pacientes con encefalopatia subclinica tienen un peor resultado en la calidad

de trabajo y memoria episddica. *

No se ha realizado una comparacion directa entre los tests descritos previamente, sin embargo
esta claro que se requiere de alta tecnologia en algunos de ellos y de personal altamente

entrenado.*
Poblaciéon a Evaluar

Encefalopatia subclinica y estadios tempranos de la EH son de dificil diagndstico en la clinica
del especialista y es aun mas dificil en la clinica del médico internista. El diagndstico inicial
necesita un alto indice de sospecha para seleccionar a pacientes y realizarles evaluacion.
Paciente con cirrosis que no tienen un diagnéstico clinico de EH y aquellos quienes no estan
bajo medicacion psicoactiva deberian de ser evaluados para encefalopatia subclinica. Ortiz vy
Stewart et al recomiendan una estrategia para prueba enfocada pacientes cirréticos que tienen
trabajo a tiempo completo manejando u operando maquinaria pesada.*?*’. Por lo general se
recomienda realizar pruebas para encefalopatia subclinica tan pronto como el paciente sea
diagnosticado con cirrosis o cuando el paciente presente alguna alteracion cognitiva, utilizando

tests psicométricos o neurofisiolégicos, dependiendo en la experiencia del evaluador. +%2

Los pacientes que no tienen encefalopatia subclinica deberian ser evaluados cada 6 meses a 1
ano o después de algun evento que pueda precipitar la encefalopatia hepatica. El consenso
actual es iniciar la evaluacioén y ofrecerla si esta disponible ya que se ha comprobado 80 % de

prevalencia en los pacientes evaluados. *

12



5. Tratamiento

La primera medida ha de ser identificar y corregir las causas precipitantes de la Encefalopatia
hepatica minima. Sera beneficioso el retirar y evitar farmacos como hipnéticos, sedantes vy

diuréticos, que pueden influir en el curso de la enfermedad.™

Los obijetivos principales del tratamiento de la encefalopatia hepatica son:

a) En el intestino, disminuir la formacion y el paso a la circulacion de sustancias
nitrogenadas intestinales en general y de amoniaco en particular.

b) A nivel hepatico potenciar el metabolismo de las toxinas.

c) A nivel de la barrera hematoencefalica, disminuir el paso de amoniaco.

d) A nivel cerebral contrarrestar las alteraciones en los diferentes sistemas

neurotransmisores.*'"?°

Lo primero es disminuir o suspender las proteinas en la dieta (20 g/dia). Se ha intentado
administrar preparados proteicos de origen vegetal con 40-80 g de proteina diarios para
complementar el aporte disminuido de proteinas de origen animal. Respecto a ésta medida, no
hay que olvidar que, para mantener el metabolismo nitrogenado el paciente cirrético necesita
diariamente de 0.8 a 1g/kg de peso al dia, y que recientes estudios han demostrado que las

dietas con restriccion de proteinas no mejoran el desarrollo de EHM.®

Cuando el paciente entre en coma se debe suspender la dieta por via enteral e iniciar nutricion
parenteral total. Los medicamentos mas usados son la lactulosa y el lactitol por via oral,
disacaridos sintéticos no absorbibles que son fermentados por la flora intestinal, lo cual produce
disminucion del pH local y disminucién de la produccién y reabsorcion del amoniaco. Se deben
mantener luego de haberse resuelto el cuadro de encefalopatia. Algunos efectos secundarios
de los disacaridos son flatulencia, diarrea, nauseas y dolor abdominal. Por el sabor, la lactulosa
es menos tolerada que el lactitol. Se administran antibiéticos poco absorbibles que destruyen
las bacterias proteoliticas y como consecuencia disminuyen la formacién de derivados
nitrogenados. Se prefieren la neomicina o la paraneomicina. La neomicina, que es tan eficaz
como la lactulosa en el tratamiento de la encefalopatia hepatica, se prescribe en dosis de 2-4
gr/dia. El metronidazol es tan eficaz como la neomicina, en dosis de 800 mg/dia. El paciente

debe estar bien hidratado y perfundido. Se administra zinc 600 mg/dia, que es cofactor de dos
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de las cinco enzimas que intervienen en el ciclo de la urea, y que disminuye los niveles de

amonemia con mejoria del cuadro de encefalopatia.*'"?°

Se han realizado estudios de terapia con sinbioticos, probidticos y yogurt probiético los cuales
han demostrado la regresion de la encefalopatia subclinica. Se desconoce el mecanismo
exacto de su accion sin embargo se ha propuesto el reemplazo de las bacterias intestinales y

cambios metabodlicos inducidos por los probiéticos.*?'
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lll. OBJETIVOS

3.1 Identificar pacientes con Encefalopatia Hepatica Minima con el uso de pruebas

psicométricas, en la consulta externa del Hospital General.

3.2 Describir caracteristicas socio-demograficas y clinicas de los pacientes con

Encefalopatia Hepatica Minima.

3.3 Correlacionar los resultados de las pruebas psicométricas con diagnostico y

tratamiento de los pacientes con Encefalopatia Hepatica Minima.
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IV. MATERIALES Y METODOS

4.1 Tipo Estudio Descriptivo Observacional Prospectivo
4.2 Poblacién y Muestra

Se estudiaron 42 pacientes con diagnéstico de Cirrosis por ultrasonografia convencional
(cambios en la ecogenicidad del parénquima, cambios en la morfologia hepatica,
modularidad de los bordes) que acudieron a la consulta externa del departamento de
Medicina Interna y Gastroenterologia del Hospital General San Juan de Dios durante los

meses de Marzo a Diciembre del ano 2010.

4.3 Criterios de Inclusion
e Pacientes de ambos sexos
e Alfabetas
e Edad mayor de 13 anos
e Sin datos clinicos de Encefalopatia Hepatica establecida segun criterios de West

Haven (Ver Anexo 1)

4.4 Criterios de Exclusién
¢ Invalidez que impedia realizar la actividad motora de la prueba.
o Historia reciente de consumo de bebidas alcohdlicas (menos de 6 semanas), uso de
benzodiacepinas, antiepilépticos u otra droga psicotropica.
o Antecedentes médicos patolégicos como Insuficiencia Cardiaca Descompensada,
Enfermedad Pulmonar Obstructiva, Enfermedad Neurolégica previa.

¢ Que el paciente rehusara realizar la prueba.
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Proceso de seleccién de pacientes con diagnéstico de Cirrosis Hepatica que acuden a
Consulta Externa de Gastroenterologia durante el ano 2010

42 Pacientes
con diagnostico

de Cirrosis
Hepatica
1
| 1
12 pacientes no 30 pacientes
cumplen criterios cumplen criterios
de inclusion de inclusion
I 1 1 1
7 N\ N\ N\ )
5 pacientes no 5 ;
; T acientes
16 Ingresan a 4 pacientes no asistieron a ﬁ
estudio y realizan comprenden : rehusaron a
. B cita para articipar en
sicométricas
P prueba prueba
\_ J
\_ J < ) . J
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5 Variables

Edad, Sexo, Puntaje de la Escala de Child-Pugh, Escala de West Haven, Test de Conexion

de Numeros A, Antecedente de Varices Esofagicas, Etiologia de la Cirrosis, Escolaridad,

tiempo de diagndstico de Cirrosis, tratamiento recibido

Variable | Definicion Definicion Tipo de Escala Unidad de
Teérica Operacional Variable de Medida
Medi-
cién
- Dato registrado en | Cuantitativa | Ordinal Anos
Edad historia clinica-
referido por
paciente
Término de | Dato registrado en | Cualitativa Nominal | Femenino/
Sexo Biologia Historia Clinica Masculino
que denota
el sexo
Escala Puntaje atribuido a | Cuantitativa | Ordinal Grado
Escala para paciente segun
de West valoracién estado mental
Haven de estado actual tras
mental en Evaluacién fisica e
la interrogatorio
Encefalopa
tia
Hepatica
Escala Punteo atribuido Cuantitativa | Ordinal Clase
Escala creada por | segun valoracion
de Child- | Charles de siguientes
Pugh Gardner parametros
Child para - Presencia
valorar de Ascitis
pronostico - Presencia
segun el Valor de
grado de albumina
disfuncién - Valor de
hepatica Bilirrubina
total
- Tiempo de
Protrom-
bina
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Pruebas
PHES

Psychomet
ric Hepatic
Encephalo-
pathy
Score

Forma
parte de
las
pruebas
psicomé-
tricas para
evaluar
Encefalo-
patia
Hepatica
Minima

Tiempo requerido
y errores en la
finalizacion de las
pruebas (5)

Cuantitativa

Ordinal

Estadio

Varices
Esofa -
gicas

Dilatacio-
nes
venosas
patoldgicas
del
esoéfago
que se
producen
en los
pacientes
que tienen
hiperten-
sion portal

Reporte
endoscopico de
Varices
Esofagicas

Cualitativa

Nominal

Si/No

Escolari -
dad

Grado de
Escolari-
dad, titulo
o grado
académico
de
educacion
primaria

Grado de
Escolaridad

Cualitativa

Nominal

Si/No

Tiempo
de
Diagnoés -
tico de
Cirrosis

Fecha en
que se
realizd
diagndstico
de Cirrosis

ARNosS, meses o
dias de
acontecido el
diagnostico de
Cirrosis Hepatica

Cuantitativa

Ordinal

Dias,meses,
anos

Trata-
miento
recibido

Medica-
mentos
que se
utilizan
para el

Diuréticos
(Furosemida y
Espironolactona)

Betabloqueadores

Cualitativa

Nominal

Si/No
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tratamiento | Antibidticos
dela Probiéticos
Cirrosis y Di “rid
prevencion isacaridos no
de absorbibles
Encefalopa

tia

Amoniacal

6 Procedimiento para recoleccion de datos

Se contactaron y seleccionaron desde su ingreso a la consulta externa, de forma

aleatoria sistematica, a los pacientes que cumplian con los criterios de inclusién.

Se tomaron los datos demogréaficos (Nombre, edad, sexo y afios de escolaridad) de
cada paciente a quienes se les informo sobre el estudio para luego dar su aprobacion
para ser incluido. Posterior a ello se solicitaron datos clinicos (tiempo del diagndstico,
tratamiento y antecedente previo de hemorragia variceal) y de laboratorio del paciente

para la revision de los criterios de inclusion.

Se clasificé la enfermedad del paciente segin Escala de Child-Pugh y West Haven."®

(ver anexo 1)

Tras cumplir con los criterios de inclusidon y haber descartado presencia de
encefalopatia clinica con la Escala de West Haven se procedid a proveer las

instrucciones de las pruebas.

7 Ejecucion de la prueba

El PHES (Psychometric Hepatic Encephalopathy Score) incluye cinco subpruebas de
facil ejecucién que se realizan con papel y lapiz en 15 a 20 min.(ver anexo 3 y 4). Se

revisa que se tenga el material necesario. (ver anexo 5)

Se procede a dar instrucciones de la prueba al paciente segun medidas estandarizadas
de la prueba (ver anexo 6)

Las cinco subpruebas son las siguientes:

1. Sub-Prueba 1- Simbolos v Numeros (DS): Consiste en correlacionar cada simbolo

con el numero que le corresponde segun la prueba. Se evalia el mayor nimero de
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simbolos correctos realizados en 90 segundos. Se transfiere resultado a hoja de
evaluacion.

2. Sub-Prueba 2 Conexiéon numérica A (TCN A): Consiste en unir los nimeros 1-25, que

se encuentran dispersos en la hoja lo mas rapido posible. Se requiere una
demostracion previa y luego se pasa la prueba y se avisa al paciente que se medira
el tiempo que le tome unir los 25 numeros. El tiempo total en segundos se transfiere
a la hoja de evaluacién

3. Sub-Prueba 3 Conexién numérica B (TCN B): Esta prueba debe realizarse

inmediatamente después de TCN A. No requiere demostraciéon previa. Consiste en
unir las letras de la A a la L otorgandole a cada letras el nUmero que en el abecedario
le corresponde, esto quiere decir 1 ala A, 2 a la B y asi hasta el final. El tiempo que
necesite el paciente para completar la prueba sera medido en segundos y se traslada
el resultado a la hoja de evaluacion.

4. Sub-Prueba 4 Serie de Puntos: En la hoja se pueden ver 10 filas de circulos.

Consiste en poner un punto en el centro de cada circulo, tan preciso como sea
posible comenzando en la parte izquierda de la fila. Se evalua el tiempo en segundos
en completar las 10 filas y se traslada resultado a hoja de evaluacion

5. Sub-Prueba 5: Trazado Lineal: Se debe de dibujar una linea continua entre las dos

lineas dadas sin cruzar las lineas pintadas. Se realiza una pre-prueba y luego se le
avisa al paciente que se medira el tiempo que le tome en segundos. Se traslada
resultado a hoja de evaluacion y se suma 1 punto por cada error realizado en la

prueba.

El resultado de cada prueba genera un indice y se ajusta por edad y afios de escolaridad
que se comparan con valores de normalidad segun Tabulador de Pruebas Psicométricas
electrénico por Duarte Rojo, Instituto Nacional de Ciencias Medicas y Nutricion “Salvador

25,26) (

Zubiran” ¢ Ver anexo 7) Si se obtiene un punteo por debajo de -4 puntos (-4 DS) se

confirma la presencia de Encefalopatia Hepatica Minima.
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V. RESULTADOS

De una poblacién de 42 pacientes con diagnéstico de Cirrosis Hepatica se excluyeron
trece pacientes que no cumplieron los criterios de inclusion. De los treinta que cumplian los
criterios 5 no asistieron a la realizaciéon de la prueba, 5 rehusaron realizarla y 4 no

comprendieron las instrucciones para poder hacerla.

Un total de 16 pacientes realizaron la prueba 9(56%) de sexo femenino y 7(44%) pacientes de

sexo masculino, con edad promedio de 53 + 5.03 afios (44-59 afos). Tabla 1.

A pesar de que el 100% de pacientes tenian un nivel de escolaridad de seis afos, la falta de
comprension para realizar la prueba obstaculizé la interpretacion de los datos obtenidos
generando duda en cuanto a la validez del instrumento y su utilidad especialmente en nuestra

poblacion en donde el bajo nivel escolar y socioeconémico predomina. Tabla 1.

Once (69 %) de los pacientes presentaba un estadio de Cirrosis Child-Pugh A sin tomar en

cuenta el criterio de encefalopatia que evallua esta Escala.

Del total de pacientes, 12(75%) habian presentado Episodio de hemorragia variceal, lo que

representa mal prondstico para el estadio de la enfermedad.
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Tabla 1

Caracteristicas Demograficas y Clinicas de los pacientes con diagnéstico de Cirrosis
Hepatica que realizan pruebas PHES

Caracteristicas N =(%)
16
Demogréficas
Edad (afios) 53 +5.03
(44-59)
Sexo
Femenino 9 (56)
Masculino 7 (44)
Escolaridad
6to Primaria 13 (81)
3ro Basico 3(19)
Clinicas
Tiempo de diagnéstico
menor de 1 afo 2(12)
1 afo 4 (25)
2 afios 9 (56)
mas de 2 afos 1(6)
Clasificacién de Child Pugh
A 11 (69)
B 5(31)
Tratamiento con Lactulosa 13 (81)
Sin tratamiento 3(19)
Sangrado Variceal previo 12 (75)

PHES : Psychometric Hepatic Encephalopathy Test Score
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Del total de pacientes, el 4(31%) obtuvo punteo de menor a - 4 en la prueba PHES lo que los
cataloga dentro del diagndstico de encefalopatia hepatica minima. No se reportaron diferencias

en cuanto sexo en el desarrollo de encefalopatia hepatica subclinica. Tabla 2.

A pesar de que 13 (81 %) de los pacientes se encontraba bajo tratamiento con medicamentos
para la prevenciéon de encefalopatia hepatica, un 12.5 % de ellos presentaron un puntaje del
PHES (psychometric hepatic encephalopathy score) menor a - 4 puntos lo cual indica la
presencia de encefalopatia hepatica minima a pesar de tratamiento profilactico. Es necesario
tomar en cuenta que las dosis de los medicamentos variaban en cada paciente, ademas es
importante anotar que no pudo confirmarse la adherencia al mismo. El antecedente de
hemorragia variceal y la no administracion del tratamiento profilactico demostraron una clara

relacion con la prevalencia de Encefalopatia Hepatica Minima. Tabla 2y 3.

Tabla 2
Resultados de Prueba PHES

Punteo PHES (%)
<-4 puntos’ 5(31)
< -2 puntos 4 (25)
=+ 1 punto 6 (38)
2 + 2 puntos 1(6)

PHES : Psychometric Hepatic Encephalopathy Test Score

*Punteo menor o igual a -4 puntos (-4DS) en PHES demuestra la presencia de Encefalopatia
Hepatica Minima (26)
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Tabla 3

Comparacion entre punteo PHES y antecedente de Sangrado Variceal previo con y sin
tratamiento

Punteo PHES < (-) 4 puntos 2 (-) 4puntos
(%) (%)

Antecedente de Sangrado

Variceal 4(25) 8(50)

Sin tratamiento 3(19) -

Con tratamiento 2 (12.5) 11(69)

PHES : Psychometric Hepatic Encephalopathy Test Score
*Punteo menor o igual a -4 puntos (-4DS) en PHES demuestra la presencia de Encefalopatia
Hepatica Minima %®

Del total de pacientes, 5 (31 %) se encontraban en un estadio Child-Pugh B, y de ellos 4
pacientes presentaron encefalopatia hepatica minima por punteo en prueba de PHES. El 69%
(11) estadio Child-Pugh A tenian punteo mayor a - 4 puntos lo cual puede ser explicado por la
mejor reserva hepatica o el uso de tratamiento profilactico. No se hallaron diferencias

significativas en relacion a sexo. Tabla 4.

Tabla 4

Comparacion entre Punteo de PHES y Escala de Child Pugh por Sexo

Escala Child Pugh (%) Sexo (%)
Punteo PHES A B Masculino Femenino
Menor a (-) 4 puntos - 4 (25) 3(18.7) 2(12.5)
Mayor a (-) 4 puntos 11 (69) 1(6) 4(25) 7(44)

PHES : Psychometric Hepatic Encephalopathy Test Score
*Punteo menor o igual a -4 puntos (-4DS) en PHES demuestra la presencia de Encefalopatia
Hepética Minima %®
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Cinco pacientes (5/16) con diagndstico de Cirrosis Hepatica mayor a 2 afios presentaron

punteo de PHES menor a -4 puntos. Tabla 5.

Tabla 5

Comparacion entre Tiempo de diagndéstico de Cirrosis Hepatica y punteo PHES

Punteo PHES (%)

Tiempo de Diagnostico (-) 4 puntos (+) 4puntos
menor de 1 afio - 2(12.5)
1 afo - 4(25)
2 afos 4(25) 5(31.2)
mas de 2 afos 1(6) -

PHES : Psychometric Hepatic Encephalopathy Test Score

*Punteo menor o igual a -4 puntos (-4DS) en PHES demuestra la presencia de Encefalopatia

Hepatica Minima (26)

Segun resultados, 4 pacientes de los 5 pacientes con punteo para presencia de encefalopatia
hepatica minima segun score PHES presentaban 6 afios o menos de escolaridad (6to

primaria). Tabla 6

Tabla 6

Comparacion entre Nivel de Escolaridad y punteo de PHES

Punteo PHES 6to primaria 3ro Basico
(-) 4 puntos 4( 25) 1(6)
(-) 2 puntos 3(18.7) 1(6)
Mas de 1 punto 6(37.5) 1(6)

PHES : Psychometric Hepatic Encephalopathy Test Score

*Punteo menor o igual a -4 puntos (-4DS) en PHES demuestra la presencia de Encefalopatia

Hepatica Minima (26)
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VI. DISCUSION

Se dice que la presencia de encefalopatia hepatica empeora el prondstico del paciente con
cirrosis hepatica. Es comun la identificacion clinica de la encefalopatia mas no asi de la
Encefalopatia Hepatica Minima (EHM) o subclinica a pesar que se ha descrito su alta

incidencia de hasta un 80 %. *'9

Actualmente las herramientas para la valoracion de la encefalopatia subclinica son
complicadas. Recientemente se han publicado recomendaciones estandarizadas para el
diagnostico de la EHM mediante el uso de pruebas psicométricas.®® No se ha realizado una
comparacion directa entre las pruebas neuropsicolégicos descritas para el diagnostico de esta
entidad y no existe una clara estandarizacidon de los resultados para cualquier tipo de

poblacién. *1924)

Segun estudio realizado en Espafia se han observado grandes variaciones geograficas en la
realizacién de las pruebas psicométricos de forma que los valores de normalidad varian segun

pais en donde se han realizado.®"

Sin embargo en el afo 2011 se publicé el estudio realizado en México titulado: “Validacion del
Score Psicométrico para Encefalopatia Hepatica (PHES) para la identificacion de pacientes con
Encefalopatia Hepatica Minima” en el que el objetivo fue construir y validar una base de datos
de valores normales para la comparacion en el PHES. ®® Lo cual nos provee una base de

datos de una poblacién similar a la nuestra epidemiolégicamente.

La incidencia encontrada de EHM en pacientes que consultaron al Hospital General es de 5/16
(31%) pacientes comparado con 15 % encontrado en México por el Dr. Duarte Rojo y Cols.®

(24).

y 25-33% por Romero Gémez En relacién al sexo no se encontrod diferencia significativa al

igual que en el estudio de Duarte.

Un 80%(4) de los pacientes con Child-Pugh B presentaron punteo compatible con EHM. En el
estudio de Duarte-Rojo el status de la funcion hepatica fue evaluado de acuerdo a criterios de
Child-Pugh en donde habia un incremento no significativo de la prevalencia de EHM en
pacientes con un score Child-Pugh mas alto. Se espera que a menor funcién hepatica mayor es
la posibilidad de presentar episodio de encefalopatia, sin embargo un 25%(4) del total de

pacientes presentaba un score Child-Pugh mas alto y con presencia de EHM.
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Otro de los factores que se ha descrito como peor prondstico para un paciente con cirrosis es la
hemorragia variceal. En la realizacion de este estudio se tomaron en cuenta los pacientes con
dicho antecedente. La prevalencia fue de 75%(12). Del total de pacientes con antecedente de
hemorragia variceal el 25%(4) presenté un punteo PHES menor a — 4 puntos lo cual nos
sugiere que el paciente se beneficia de la terapia con profilaxis para el desarrollo de
Encefalopatia Hepatica demostrado con 69%(11) que no mostré punteo PHES mayor a — 4

puntos y recibiendo tratamiento profilactico. Diferencia no encontrada por Duarte-Rojo.

Dentro de las caracteristicas observadas en pacientes mexicanos con diagndstico de cirrosis y

%) En el estudio de

EHM se encontraban: mayor edad, menor escolaridad y desempleo.!
Romero Gémez se encontré el nivel de escolaridad y edad de los pacientes dentro de los
factores que impiden una adecuada validez del conjunto de pruebas PHES, segun los
resultados obtenidos a mayor grado de escolaridad menor incidencia de Encefalopatia
Hepatica Minima. ®” En nuestra poblacién de pacientes, a menor escolaridad mayor incidencia
de encefalopatia hepatica minima 80% (4) y a menor tiempo de diagndstico menor prevalencia
de EHM 37% (6). En nuestra poblacién no se tomé en cuenta la valoracién del empleo como

variable para su estudio.

Se ha mencionado que el tiempo de realizacion de los tests psicométricos como un
impedimento para realizar un screening rapido en el consultorio, ya que el tiempo promedio de
la realizacion de la prueba lleva de 25-30 minutos por paciente; por lo que se deberian de
identificar los pacientes en alto riesgo de desarrollar episodio de Encefalopatia Hepatica previo

a aplicar el test en pacientes cirroticos.

Dentro de las desventajas del estudio se encontro que el tamarfio de la muestra recolectada no
representa en su totalidad la poblaciéon de pacientes que consulta anualmente al Hospital
General. Se cree que es debido a que el paciente consulta cuando ya presenta alteraciones
tanto bioquimicas que reflejan el deterioro de la funcién hepatica o clinicas secundarias al
Estado de Encefalopatia lo cual los excluye del estudio. Esto también traduce el bajo

seguimiento de pacientes.

Las pruebas neuropsicoldgicas deben ser estandarizadas en la poblacién para la cual se van a
realizar ya que existen diferencias culturales y de costumbres que pueden influir en el resultado

de la prueba. Esto demostrado con las diferencias que se encontraron en nuestros pacientes
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en relacién al sexo, funcion hepatica valorada por Child-Pugh y presencia de EHM relacionada

en respuesta al tratamiento profilactico comparadas con otros paises.
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VIIl. ANEXOS

Anexo 1.
Criterios de West Haven para Encefalopatia Hepatica

Grado | Presentacion clinica

0 Sin anormalidad alguna

Alteracidon minima en la conciencia
Euforia o ansiedad

1 e a  a .
Atencion disminuida
Deterioro en la capacidad para sumar o restar
Letargia

2 Desorientacion en tiempo

Cambio franco en la personalidad
Comportamiento inapropiado

Somnolencia o semi-estupor
Respuesta a estimulos

3 Confusion

Desorientacion grave
Comportamiento extraio

4 Coma

Anexo 2.

Fisiopatologia de la Encefalopatia Hepatica

FISIOPATOLOGIA

GS muscular

N

Glutamin sintetasa astrocitaria®

Glutaminasa neuronal

Comunicaciones "Ji
po rtosnstémlcas / I

Via pgrtg| Sintesis de glutamina

Sintesis de |la urea T
Glutamina-sintetasa

70 % excrecion

Bacterias intestinales 15% W ']
lon e ¥ o urinaria
Glutaminasa intestinal 85% ' ,/j

Tdbulo proximal

NH3 urinario
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Anexo 3.

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

“Diagndstico de Encefalopatia Subclinica en pacientes con Cirrosis Hepatica que acuden a
Consulta Externa de Gastroenterologia del Hospital General San Juan de Dios”

A. Datos Sociodemograficos

Nombre del Paciente Edad

Sexo Escolaridad

B. Fecha del Diagnoéstico de Cirrosis (Ano)

C. Antecedentes Médicos Patoldgicos

- ICC Si No

- Enfermedad Pulmonar Obstructiva Si No

- Enfermedad Neurolégica Si No

Antecedente de Varices Esofagicas

Si NO

Punteo de Escala de West Haven

Grado 0 No se detecta ninguna anomalia

Falta trivial de alerta, euforia, ansiedad

Grado 1 Acortamiento del espacio de atencion
Deterioro del rendimiento en la suma o en la resta

Letargia, apatia, desorientacion temporo-espacial
Grado 2 Alteracion evidente de la personalidad
Comportamiento inapropiado

Somnolencia o semi-estupor, pero con repuesta a

Grado 3 estimulos
Confusion
Grado 4 Coma

Estado mental no evaluable
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Punteo segun Escala de Child-Pugh

Puntaje 1 2 3
necitis Alsente Leve Moderada
. O O
Encefalonatia Mo Grado 1 a2 2 | Grado 2 a 4
a . O O
=3.5 2.8 - 3.5 =28
albimina L
Bilirrubina {mg/dL) <= 2-3 =3
i) O O
(En enf. colestasicas) | (<) {4-107 (=107
T. Protrambina % =50 20 - 50 =30
o IMR <1.7 1.8-2.3 =23
L O O

Puntaje Child-Pugh: -

Clase Puntaje Sobrewida 1 afio Sobrewvida 2 afios

&, LE-6 1aa0 a5
B 7-9 a0 &0
C 10-15 45 35

D. Tratamiento recibido

Diruréticos
a.

b. Espironolactona

Betabloqueadores

Probidticos
Antibidticos

Furosemida
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Anexo 4

Evaluaciéon Neuropsicolégica/PHES

Examinador Fecha:
(Primer test (S/N): N de repeticioneés: Ensayo:
Tiempo en realizar todo el test (minutos):
Tiempo en realizar la evaluacién (minutos):
Problemas al aplicar el test:
Problemas al evaluar el test: . - h
Evaluacién

| Test 1 (DS): Namero excluyendo errores: Puuﬁxacién:

| Test 2 (TCN A): Tienﬁpo total en segundés: - Pumtuacién;
Test 3 (TCN B): Tiempo to;tal en scgundos: Puntuacidn:
Test 4 (SD): Tiempo total en segu_ndos: Punn;acién_' .
Test 5 (LT1): Tiempo total en segundos: Puntuacion:

Puntuacion:

Test 5 (LT2): Nuamero de errores:
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TESTDE SIMBOLOS Y NUMERUS

NOMBRE: EDAD: ' PROFESION:
NIVEL DE ESTUDIOS: CONSUMO DE ALCOHOL (gr/d):

HORA: FECHA:
PUNTUACION: '
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AFE, CWIINEVAAINSLY AW ULYREVEINAN Y SR \A NV )

°  NOMBERE:

NIVEL DE ESTUDIOS:
HORA:

'EDAD: PROFESION:
CONSUMO DE ALCOHOL (gr/d):
FECHA:
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TCNA

NOMBRE: EDAD: PROFESION:
NIVEL DE ESTUDIOS: - CONSUMO DE ALCOHOL (gr/d):
HORA: FECHA: '

TIEMPO: segundos PUNTUACION:

Fin

) )
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2 ®

/217

Q
S
(s (o) @
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NOMBRE:

NIVEL DE ESTUDIOS:

HORA:
TIEMPO:
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-

LT - TEST DE LINEAS (PRUEBA)

NOMBRE: EDAD: PROFESION:
NIVEL DE ESTUDIOS: CONSUMO DE ALCOHOL (gr/d):
HORA: FECHA:

K, %
R \\\
AN N \/
N/

Y,
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LT:

NOMBRE: - "EDAD: PROFESION:
NIVEL DE ESTUDIOS: CONSUMO DE ALCOHOL (gr/d):
HORA: FECHA:

TIEMT'O: segundos PUNTUACION:




Anexo 5
INSTRUCCIONES GENERALES PARA LA REALIZACION DE LA PRUEBA

Por favor lea las siguientes instrucciones cada vez que aplique la prueba. Verificar antes de

comenzar la prueba que cuente con todo el material necesario para su aplicacién:

* Hojas de la prueba orientadas de forma correcta.

* Boligrafo punto 0.2 mm

» Cronémetro.

* Instrucciones para la aplicacién de la prueba

* Plantillas originales de cada una de las 5 pruebas que conforman el PHES

» Comprobar que el boligrafo escriba antes de comenzar, y siempre tener uno repuesto a mano.

» Para medir el tiempo, usar un cronédmetro. No se fie de su reloj de pulso. Incluso con un reloj
con segundero, la precision de las medidas pueden verse sensiblemente afectadas por errores

de lectura. Ademas es de ser incémodo para el observador.

* Las siguientes reglas son aplicables para el comienzo y el final de los intervalos de tiempo
medidos; para las pruebas con limite de tiempo predefinidos (Pruebas 1 y 4) usted da la orden
de comienzo (inicio de la medicion del tiempo) y la orden de parar (final de la medicion del
tiempo). En las pruebas sin limite de tiempo (Pruebas 2,3, y 5) se medira el tiempo desde que
el sujeto coloca por primera vez el boligrafo sobre el papel hasta que se consigue el objetivo de

cada prueba. Se vera también las instrucciones y anotaciones con respecto a cada prueba.

* Ajustese a los limites de tiempo predeterminados, de siempre las instrucciones de las pruebas

palabra por palabra.

» Use estas instrucciones escritas cada vez que realice la prueba, incluso aunque usted esté
convencido de que las conoces al pie de la letra. Por favor, lea cada palabra de estas
instrucciones al paciente y preguntele si las ha comprendido. Si no las comprendid, repitaselas

de principio a fin.
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A continuacion, déjeles realizar cada columna de entrenamiento. Si observa errores, informe al
paciente inmediatamente, hasta que esté seguro de que puedan realizar la prueba de acuerdo

con las instrucciones.

» Dé siempre las mismas instrucciones, incluso cuando el mismo paciente repita la prueba.
Haga realizar al paciente la columna de entrenamiento. Incluso cuando el mismo paciente

repita la prueba.

* Asegurese que los pacientes que necesiten anteojos para leer las lleven siempre puestas
mientras realizan la prueba. Asegurese que la hoja de la prueba esté correctamente iluminada.
Si es posible, el paciente deberia realizar la prueba comodamente sentado y apoyandose sobre

una mesa.
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Anexo 6
INSTRUCCIONES Y ANOTACIONES ESTANDARIZADAS PARA LA
REALIZACION DE LA PRUEBA%

El paciente debera conocer por qué esta prueba es necesaria para él. Debera estar informado

de que es una tarea corta, de minimo esfuerzo y simple.
Subprueba 1: Prueba de simbolos y numeros:
Pre-prueba:

Por favor, mire la primera linea de este papel. Vera nueve cuadrados. Cada uno de ellos
muestra un numero en la parte superior y un simbolo en la parte inferior. Cada simbolo
pertenece a un numero. Podra ver que, en la linea de ejercicios de abajo, en los primeros cinco
cuadrados, los simbolos que pertenecen a los numeros estan ya rellenos. Por favor, complete

la fila rellenando con los simbolos que faltan los cuadrados vacios.
Prueba:

En la parte inferior de la pagina vera mas cuadrados vacios. Por favor, rellene uno tras otro en
el orden preestablecido y hagalo lo mas rapidamente posible sin cometer errores. No se salte
ningun cuadrado. Tan pronto como acabe con una fila, comience con la siguiente. Continte
hasta que, pasados exactamente 90 segundos, se le indique que se detenga. ;Lo ha

comprendido? .Por favor, comience ahora.
Sugerencias practicas:

Asegurese que el paciente rellene primero todos los cuadrados con un “1”. Luego todos los

cuadrados con un “2”, etc..., cosa que suele ocurrir con frecuencia.

El tiempo empieza a contar desde la senal de comienzo del examinador. Asegurese que el

paciente no continla después de la senal de parar.
TIEMPO= 90 SEGUNDOS.

Subprueba 2: Prueba de Conexiéon numérica A (TCN A).
Pre-prueba
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En esta hoja, puede ver numeros desde 1 al 25 dispersos por el papel. Debera unir los
numeros tan rapido como pueda en el mismo orden que si estuviera contando Escoja siempre

el camino mas corto. Inténtelo para practicar.
Prueba

En esta hoja puede ver de nuevo losa numeros del 1 al 25, aunque en un orden diferente al de
la hoja de entrenamiento. De nuevo debera unir los numeros en el orden correcto. Pero ahora
mediremos el tiempo que necesita para hacerlo. Comience cuando yo le de la sefal y no se

salte ningun numero ¢ Lo ha comprendido? Por favor, comience ahora.
NOTAS:

Si el paciente se salta uno de los numeros, debera interrumpirlo inmediatamente, el debera
corregir el error, y luego continuar, el tiempo para esta correccién entra dentro del tiempo total.
No olvide para el reloj cuando se alcance el numero 25, y anotar el tiempo en la hoja de

prueba. Encontrara un cuadrado para esto en la hoja (T=).
Subprueba 3: Prueba de conexién numérica B (TCN B).

Esta prueba debera ser realizada inmediatamente después de TCN A. No requiere

demostracion previa.
Instrucciones de la prueba:

En esta hoja vera los numeros del 1 al 13, y las letras de la A a la L. Ahora, su tarea es
conectar numeros y letras alterandolos, esto quiere decir del 1 ala A, del 2 ala B y asi hasta el
final. Esta prueba la debera realizar tan rapido como sea posible. El tiempo que necesite para

completar la prueba sera medido de nuevo. ;Lo ha comprendido? , Por favor, comience ahora.
NOTAS:

Si el paciente se salta un nimero o una letra, interrimpalo inmediatamente. El paciente debera
corregir el error y luego continuar. El tiempo que necesite para la correccion entra dentro del
tiempo total de la prueba. No se olvide de parar el reloj cuando se alcance el numero 13, y de

anotarlo en el cuadrado preparado para ello en la hoja de prueba.
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Subprueba 4: Serie de puntos (SD):
Pre-prueba:

En esta hoja puede ver 10 filas de circulos. La prueba consiste en poner un punto en el centro
de cada circulo, tan preciso como sea posible, comenzando siempre por la parte izquierda de la

fila. Comience con las dos filas de prueba.
Prueba:

Ahora, haga lo mismo en la parte inferior de la pagina. Se medira el tiempo que necesite para
terminar la prueba. Sobre todo es importante cometer pocos errores y permanecer entre las

lineas dibujadas. ¢ Lo ha comprendido?. Por favor, comience ahora.
NOTAS:

Asegurese que el paciente no levante el boligrafo y que no mueve la hoja. El tiempo comienza
cuando el paciente pone el rotulador sobre el papel en el punto inicial, y acaba cuando se llega

al final. No olvide anotar el tiempo medido (T=).
Subprueba 5: Trazado de lineas (LT)
Pre-prueba:

En esta prueba, debera dibujar una linea continua entre las dos lineas dadas. Al hacerlo, no
debera tocar ni cruzar las lineas pintadas. Por favor, no mueva el papel y no despegue el

boligrafo del papel. Inténtelo en la fila de entrenamiento.
Prueba:

Ahora, haga lo mismo en la parte inferior de la pagina. Se medira el tiempo que necesite. Sobre
todo es importante cometer pocos errores y permanecer entre las lineas dibujadas. ¢Lo ha

comprendido?. Por favor, comience ahora.
NOTAS:

Asegurese que el paciente no levante el boligrafo y que no mueve la hoja. El tiempo comienza
cuando el paciente pone el rotulador sobre el papel en el punto inicial, y acaba cuando se llega

al final. No olvide anotar el tiempo medido (T=).
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Prueba:

Ahora, haga lo mismo en la parte inferior de la pagina. Se medira el tiempo que necesite para
terminar la prueba. Sobre todo es importante cometer pocos errores y permanecer entre las

lineas dibujadas. ¢ Lo ha comprendido?. Por favor, comience ahora.
NOTAS:

Asegurese que el paciente no levante el boligrafo y que no mueve la hoja. El tiempo comienza
cuando el paciente pone el rotulador sobre el papel en el punto inicial, y acaba cuando se llega

al final. No olvide anotar el tiempo medido (T=).
Subprueba 5: Trazado de lineas (LT)
Pre-prueba:

En esta prueba, debera dibujar una linea continua entre las dos lineas dadas. Al hacerlo, no
debera tocar ni cruzar las lineas pintadas. Por favor, no mueva el papel y no despegue el

boligrafo del papel. Inténtelo en la fila de entrenamiento.
Prueba:

Ahora, haga lo mismo en la parte inferior de la pagina. Se medira el tiempo que necesite. Sobre
todo es importante cometer pocos errores y permanecer entre las lineas dibujadas. ¢Lo ha

comprendido?. Por favor, comience ahora.
NOTAS:

Asegurese que el paciente no levante el boligrafo y que no mueve la hoja. El tiempo comienza
cuando el paciente pone el rotulador sobre el papel en el punto inicial, y acaba cuando se llega

al final. No olvide anotar el tiempo medido (T=).

Evaluacion de la prueba:

Primero, el valor de la prueba del paciente viene determinado por las normas descritas a

continuacion y transferido a la hoja de evaluacion.
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Subprueba 1: Prueba de simbolos y niumeros (DS).

Cada simbolo correcto equivale a un punto. Note que simbolos muy deformados, asi como
rotados o simbolos en espejo no se cuentan ya que son simbolos que no corresponden a los
numeros. Las marcas de evaluacion facilitan el rapido reconocimiento de errores. El nimero
total de simbolos corrector se transfiere a la hoja de evaluacion y se transforma en un valor

usando la tabla de valores normales.
Subprueba 2. Prueba de conexién numérica A(TCN A):
Valoracién de la prueba: Tiempo total del TCN en segundos.

El tiempo medido (redondeado en segundos) se transfiere a la hoja de evaluacién y se

transforma en un valor correspondiente a la tabla de valores normales.
Subprueba 3. Prueba de conexién numérica B (TCN B)

Valoracién de la prueba: Tiempo total del TCN en segundos: El tiempo medido (redondeado en
segundos) se transfiere a la hoja de evaluacion y se transforma en un valor correspondiente a

la tabla de valores normales.
Subprueba 4: Serie de puntos (SD).
Valoracién de la prueba: Tiempo total del SD en segundos.

También en esta prueba, sélo el tiempo medido (redondeado en segundos) se transfiere a la

hoja de evaluacion y se transforma en un valor de acuerdo con la tabla de valores normales.
Subprueba 5: trazado lineal (LT):

Valoracién de la prueba LT 1: tiempo total en segundos.

LT2: numero de errores.

LT=LT1+LT2

Como en la primera prueba, el tiempo medio (redondeado en segundos) se transfiere a la hoja

de evaluacion. Para conseguir el valor de la segunda prueba (LT2), la hoja de correccion
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(acetato) se coloca sobre la hoja de prueba, de tal modo que la hoja de correccién concuerde
exactamente con la hoja de prueba. La plantilla sirve para contar y medir los errores. Cada
contacto y/o cruce con la linea limitante cuenta como error. Los errores se miden de forma
separada para cada seccién de la plantilla. Sin error: La linea dibujada por el paciente queda

entre las lineas limitantes y no toca ninguna de éstas.

1. Error (1 punto): la linea es tocada, pero no cruzada.

2. Error (2puntos): la linea es cruzada, pero no se cruza la linea externa de
la plantilla.

3. Error (3 puntos): Se cruza la linea externa de la plantilla.
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