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RESUMEN
Héctor Jesus Maldonado Garza Fecha de Graduacion: 2011

Universidad Auténoma de Nuevo Leon
Facultad de Medicina

Titulo del Estudio: PREVALENCIA Y SIGNIFICADO PRONOSTICO DE LA
ENCEFALOPATIA HEPATICA MINIMA EN PACIENTES CON CIRROSIS

NUmero de paginas: 83 Como requisito parcial para
obtener el grado de Doctor en
Medicina

Area de Estudio: Ciencias de la Salud

Propdsito y Meétodo del Estudio: La encefalopatia hepatica minima (EHM) tiene
implicaciones en la calidad de vida y supervivencia de los pacientes con cirrosis,
sin embargo se carece de una prueba estandarizada para su diagnéstico. Con este
estudio se pretende determinar la prevalencia de EHM en pacientes cirréticos
mediante la aplicacion de pruebas psicométricas (PHES) y frecuencia critica de
parpadeo (FCP) para evaluar el impacto en la supervivencia.De abril de 2007 a
Marzo de 2008 se incluyeron a pacientes cirréticos sin encefalopatia hepatica
manifiesta a quienes se les realizd6 PHES y FCP. Se dio seguimiento por 2 afios y
se realizO estadistica descriptiva, andlisis univariado, correlacion de Spearman,
curvas de Kaplan-Meier y regresion de Cox.

Conclusiones y Contribuciones: Se estudiaron 104 pacientes en donde la
prevalencia de EHM fue de 55.8%(n=58) detectada por PHES 32.7%(n=34), por
FCP 34.6%(n=36) y por ambas 11.5%(n=12). No existio relacion significativa
entre EHM por PHES con la edad y FCP pero si entre PHES y escolaridad
(r=0.333, p=0.001). La correlacién de EHM por FCP y edad fue significativa (r=-
0.93, p = 0.049), pero no con la escolaridad. Los factores asociados a mortalidad
fueron el estadio Child-Pugh C (RM 10.9, 4.4-27.2, p<0.001) y la EHM detectada
por ambos métodos (RM 6.1, 1.8-20.1, p=0.003). La prevalencia de EHM
encontrada es similar a lo previamente reportado. La educacion influye en el
desemperio de la PHES pero no en la FCP. La presencia de estadio Child-Pugh C
y de EHM por ambos métodos son factores predictores de supervivencia a 24
meses.

Firma del Asesor:




CAPITULO 2

INTRODUCCION

2.1 Antecedentes

La encefalopatia hepética (EH) es un sindrome neuropsiquiatrico cuyos sintomas
oscilan entre trastornos mentales leves (memoria, atencion) y el estado de coma. La
relacion entre el higado y la mente es conocida desde hace siglos, y no so6lo ha sido

descrita en la literatura médica, sino también en la literatura clasica.

El primer caso clinico de EH fue descrito por Hipocrates (460-370 a. de C.), quien
relata un hombre con ictericia que a veces no se entendia, ladraba como un perro y
tenia un comportamiento agresivo. Hipdcrates supuso que la causa de este
comportamiento anormal era la “bilis negra” del higado enfermo, que subia a la
cabeza del paciente®. Otro caso clinico de EH fue descrito en la obra teatral “Twelfth
Night” (1605) de William Shakespeare. Uno de los protagonistas en esta obra es Sir
Andrew Aguecheek, un caballero alcohdlico, que en la escena 3 del acto 1 comenta:

“l am a great eater of beef, but | believe that does harm to my wit” (me gusta comer



mucha carne, pero me parece que eso dafia mi espiritu). En esta obra literaria se
describe lo que parece corresponder un ejemplo clasico del desarrollo de
encefalopatia hepatica por intolerancia a las proteinas®. En la literatura médica, esta
“intoxicacion por carne” fue descrita por primera vez en 1877 en perros que fueron
sometidos a una derivacién portocava®. En las décadas siguientes se confirmé este
sindrome neurologico en la enfermedad hepatica, a la que, a partir de 1954 se le
denominé encefalopatia porto-sistémica®. Esta denominacién original nos sugiere
que el sindrome neuropsiquiatrico esta relacionado con la derivacion porto-sistémica
del flujo sanguineo, algo que no siempre es cierto, como por ejemplo en el caso de la
encefalopatia observada en la insuficiencia hepatica fulminante. Por eso la
denominacion EH es mas completa, ya que cubre todos los sindromes neuroldgicos
que pueden existir en las diversas enfermedades hepéticas. Para obtener mas
uniformidad en la definicion de la EH, se ha propuesto recientemente una nueva

terminologia’.



CAPITULO 3

NOMENCLATURA

Habitualmente se utilizan términos como el de EH aguda o cronica, los que
pueden causar confusion en la definicion de la EH. Por ejemplo, la EH aguda se
refiere a la encefalopatia que se observa en la insuficiencia hepética aguda, pero
también a los episodios reversibles de encefalopatia observados en los pacientes
cirroticos. lgualmente, una EH cronica se refiere a los episodios de encefalopatia
recurrente, pero también al trastorno que tiene una evolucion persistente. Ademas,
utilizando esta terminologia de aguda o crénica no se puede clasificar a la
encefalopatia porto-sistémica (por ejemplo, a la que es causada por una derivacion
porto-sistémica). Por estas razones, recientemente se ha propuesto una nueva
terminologia de la EH, que la organiza en encefalopatias de tipo A, B o C °. La
encefalopatia de tipo A es aquella asociada con una insuficiencia hepatica aguda. La
encefalopatia de tipo B estd asociada con la presencia de derivaciones (bypass)
porto-sistémicas, sin que haya enfermedad hepatica, y la del tipo C esta asociada con

la cirrosis hepética (Tabla I).



Tabla 1: Nomenclatura propuesta de la Encefalopatia Hepéatica®

Tipo
EH Nomenclatura Subcategoria Subdivision
A Encefalopatia asociada
con Insuficiencia
Hepatica Aguda
B Encefalopatia asociada
con una derivacion
portosistémica sin
enfermedad hepatica
intrinseca
C Encefalopatia asociada a EH episodica Precipitada
cirrosis e hipertension Espontanea
portal o cortocircuito Recurrente
portosistémico
EH persistente Leve
Grave

EH minima

Tratamiento
Dependiente




La etiologia es probablemente semejante y multifactorial, considerando al amonio
como la principal toxina implicada en los diferentes tipos de EH, sin embargo, la
encefalopatia de tipo A se diferencia de las demas por el desarrollo subito de edema
cerebral, con una réapida evolucion al estado de coma y conlleva un mal prondstico a
corto plazo. La encefalopatia de tipo B no es muy frecuente, ya que en estos casos la
funcién hepatica esta intacta, no obstante, no toda la sangre es detoxificada por el
higado. Esta encefalopatia rara vez es un fendmeno espontaneo, siendo la causa mas
comun un evento de hemorragia gastrointestinal o bien una infeccion. Un ejemplo de
una encefalopatia de tipo B es aquella que se puede observar en un paciente con
carcinoma de la cabeza de pancreas que desarrolla una obstruccion total de la vena
porta (por infiltracion del tumor o por trombosis) causando una hipertension portal.
La encefalopatia hepatica de tipo C se divide en tres subcategorias: encefalopatia

episddica, persistente, 0 minima.

La encefalopatia episodica puede presentarse de manera subita precipitada por
algun factor desencadenante, ser un evento recurrente (2 o mas episodios en el
periodo de 1 afio) o espontanea. Esta ultima se considera como tal si se han excluido
factores precipitantes como la hemorragia gastrointestinal, uremia, medicamentos
psicoactivos, trastornos de los electrolitos, infeccion, estrefiimiento o intolerancia a

las proteinas.

La encefalopatia persistente incluye defectos cognitivos que interfieren en el
funcionamiento cotidiano (social o en el trabajo). Dependiendo de su intensidad o de

la respuesta al manejo, esta se subdivide en encefalopatia leve, (grado 1), grave,



(grados 2-4) o dependiente de tratamiento (recurre inmediatamente al dejar el

tratamiento).

La encefalopatia hepatica minima se refiere a la presencia de defectos
neuropsicoldgicos y neurofisioldgicos cuantificables, sin que se puedan observar

sintomas clinicos detectables de una disfuncién cerebral.

La EH representa en nuestro pais un grave problema medico-social. Las cifras
conservadoras muestran que en México existen al menos 200,000 pacientes con
cirrosis hepatica, de estos, al menos un 30 a 50% presentaran EH y el resto la

desarrollara al final de su padecimiento °%.



CAPITULO 4

FISIOPATOLOGIA DE LA EH

La EH es una de las encefalopatias metabolicas mejor descritas, pero el
mecanismo de produccion preciso esta incompletamente entendido. Los modelos
patogénicos mas frecuentemente discutidos se presentan a continuacion. Estos
incluyen la accion de algunas sustancias especificas tales como el amonio, los
mercaptanos, fenoles, acidos grasos de cadena corta y mediana, el oxindol, asi como
alteraciones de la barrera hematoencefdlica y de varios sistemas de
neurotransmisores y sus respectivos receptores en el Sistema Nervioso Central
(SNC). Adicionalmente, también han sido reportados en la literatura el deposito
anormal de manganeso en los ganglios basales y la deficiencia especifica de zinc.

Esto se muestra en forma integrada en la Figura 1.



Figura 1: Papel del amoniaco en la Fisiopatologia de la Encefalopatia Hepatica
(EH); (BHE: Barrera Hematoencefalica; GIn: Glutamina; Glu: Glutamato;

Gnasa: Glutaminasa; NH3: Amoniaco)



CAPITULO5

ACCION DE SUSTANCIAS ESPECIFICAS

5.1. Accion del amonio

5.1.1 Fuentes de amonio en los seres vivos.

El amonio es el derivado principal del nitrogeno presente en la posicion alfa-
amino de los aminoacidos y es potencialmente tdxico para los seres humanos. El
cuerpo elimina el amonio convirtiéndolo en urea, el cual es un compuesto no toxico,
por lo que el funcionamiento normal de la via metabolica que convierte el amonio a
urea, el ciclo de la urea, es esencial para conservar la salud. Los animales convierten
el nitrégeno de los aminoacidos y de otras fuentes a uno de tres productos finales:
amonio, acido Urico y urea. La presencia de un producto en particular en las distintas
especies animales depende principalmente de la disponibilidad de agua en su nicho
ecoldgico especifico. Los organismos amoniotélicos, como el pez teledsteo, excretan
nitrbgeno como amoniaco. Su nicho acuoso, que los obliga a excretar agua en forma

continua, facilita la expulsion inmediata de amoniaco, compuesto muy téxico. Por el

10



contrario, los animales terrestres convierten primero el nitrégeno a acido urico
(organismos uricotelicos) o a la urea (organismos ureotélicos). Las aves, que deben
conservar agua Yy tener un peso corporal bajo, son uricotélicas. Otros animales
terrestres, incluyendo al hombre, son ureotélicos, convierten el nitrogeno a un

compuesto no tdéxico muy soluble, la urea.

5.1.2 Fuentes de amonio y su eliminacion.

La principal fuente de amonio en el ser humano es el intestino grueso y en menor
cantidad el mdsculo esquelético. En el intestino grueso se producen cantidades
considerables y es el producto de la actividad bacteriana sobre substratos

nitrogenados.

El amonio es absorbido en el intestino y pasa a la sangre de la vena porta, la cual
caracteristicamente contiene concentraciones mayores de amonio que la sangre de la
circulacion general. La cantidad de amonio producido normalmente en el rifion es
muy poca. Se observa un incremento en la sintesis de amonio en el paciente en
tratamiento con diuréticos y en la presencia de hipokalemia. Se observan valores no
toxicos de amonio en sangre (30 mmol/L) cuando existe un estado de equilibrio en el
metabolismo del amonio. En la EH, los niveles de amonio arterial y la tasa de
acumulacion de amonio cerebral aumentan de 32 £ 3 mmol/ min a 53 £ 7 mmol/min.
En circunstancias normales, el higado lo elimina rapidamente de la sangre que

proviene de la vena porta, de manera que la sangre que abandona el higado esta

11



virtualmente exenta de amonio. Esto es esencial, ya que aun diminutas cantidades de
amonio resultan ser toxicas para el sistema nervioso central. En tanto que en el
encéfalo el mecanismo principal para la eliminacién del amonio es la formacion de
glutamina a partir de glutamato, en el higado la via mas importante es la formacién

de urea.

En el encéfalo, la formacion de glutamina debe ser precedida por la sintesis de
glutamato en el propio encéfalo, ya que el aporte de glutamato sanguineo es
inadecuado en presencia de valores altos de amoniaco sanguineo. La sintesis de
glutamato y glutamina para la eliminacion del amonio implica un gran consumo de

energia.

Algunos factores impiden la eliminacion adecuada del amonio, tales como el
incremento en la presion venosa portal en los pacientes con un higado cirrético en el
que se desarrolla abundantes circuitos colaterales, tales como las varices esofagicas y
fandicas, el signo de cabeza de medusa a nivel de la cicatriz umbilical y de vasos
colaterales esplenorrenales espontaneos. Por lo tanto, esta circulacion colateral del
higado provoca que el amonio no pase por él. Este trastorno ocasiona una reduccion

de hasta un 80% de la capacidad de detoxificacién normal del amonio por el higado

9-13
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5.2 Metabolismo de la urea.

La biosintesis de la urea se puede dividir para su estudio en cuatro etapas (Figura

2):

e Transaminacion.
e Desaminacion oxidativa.
e Transporte de amoniaco.

e Reacciones del ciclo de la urea.

La transaminacion es catalizada por las enzimas denominadas transaminasas o
aminotransferasas e implican la interconversion de dos aminoacidos y dos
cetodcidos. Estos generalmente son alfa-amino y alfa-cetoacidos. El L-glutamato es
el Unico aminoacido de los tejidos del mamifero que experimenta desaminacion

oxidativa en una cantidad apreciable.

La formacion de amonio a partir de los grupos alfa-amino se realiza
fundamentalmente mediante la conversion del nitrogeno alfa-amino del L-glutamato.
Los grupos amino de la mayor parte de los aminoacidos son transferidos, en dltimo
término, al alfa-cetoglutarato por una reaccion de transaminacion, formando el L-
glutamato. La liberacion de este nitrégeno en forma de amoniaco es catalizada por la
enzima L-glutamato deshidrogenasa, la que posee gran actividad y se distribuye

ampliamente en los tejidos de mamiferos.

13



Las reacciones del ciclo de la urea forman este compuesto a partir de amonio,
bioxido de carbono y el aminoacido aspartato. El proceso global requiere de tres
moles de ATP (AdenosinTrifosfato) y la participacidn sucesiva de cinco enzimas que
catalizan las reacciones. De los seis aminoacidos que intervienen en la sintesis de la
urea, solo uno, el N-acetil-glutamato, funciona como un activador enzimatico mas
que como un intermediario. Los cinco restantes, aspartato, arginina, ornitina,
citrulina y argininsuccinato, funcionan todos como transportadores de atomos que en
ultimo término se transforman en urea. Dos de ellos (aspartato y arginina) existen en
las proteinas, mientras que los tres restantes no (ornitina, citrulina y
argininsuccinato). EIl principal papel de estos ultimos tres aminoacidos en los
mamiferos es participar en la sintesis de urea. La formacién del producto
carbamilfosfato es catalizada por la carbamilfosfato sintetasa, una enzima presente en
las mitocondrias hepaticas de todos los organismos ureotélicos, incluyendo al
hombre. Los dos moles de ATP hidrolizados durante esta reaccion aportan la fuerza
quimica para la sintesis de dos enlaces covalentes del carbamilfosfato. La enzima
carbamilfosfato sintetasa actia con la glutamato deshidrogenasa mitocondrial para
canalizar el nitrogeno del glutamato hacia el carbamilfosfato y de este modo a la

formacion de urea *+1°,

14
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CAPITULO 6

HIPERAMONEMIA EN EL CEREBRO

La acumulacién de esta sustancia esta asociada a una serie de efectos a nivel

cerebral, los que se describen a continuacion

17-21.

Inhibicion post-sinaptica: Las concentraciones de amonio en rangos de 0.75 a
1.5 milimoles inactiva la bomba de salida del i6n cloro neuronal. Esto tiene
por consecuencia producir una inhibicion de la neurotransmisién excitatoria

sinaptica.

Inhibe la funcion del glutamato: Concentraciones de 1 milimol de amonio
inhiben el transporte del principal neurotransmisor excitatorio de las neuronas
y de los astrocitos, el glutamato. El cerebro se desintoxica del amonio
mediante la produccion de glutamina a partir del glutamato. Esto es debido a
una enzima, la glutamin-sintetasa. El cerebro debe producir glutamato en
exceso, pero este producto no se vuelve a capturar por el astrocito, quedando
de esta manera un exceso de glutamato libre en el espacio extracelular. Un
incremento en los niveles de glutamato sinaptico hace suponer que hay una

disminucion compensatoria en los receptores de glutamato. Es posible que la
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disminucion en la densidad de receptores del glutamato en la insuficiencia
hepética pueda estar relacionado con una disminucion subfisioldgica de la
neurotransmision excitatoria mediada por glutamato. Esto ocasiona una
disminucion de la neurotransmision y por ende explica algunos de los

sintomas propios de la EH.

Aumento de la enzima 6xido nitrico sintetasa:(ON sintetasa) se piensa que la
hiperamonemia aumenta la afinidad del astrocito a la L-arginina, el cual es un
sustrato obligado de la enzima ON sintetasa. EI incremento de la produccion
del ON podria explicar la alta perfusién cerebral observada en algunas formas

de falla hepatica.

Aumento en la expresion del receptor periférico de benzodiacepina
(Peripheral-type benzodiazepine receptor [PTBR]): EI PTBR es una proteina
hetero-oligomérica que se encuentra localizada en la membrana externa de las
mitocondrias del astrocito. Un estudio reciente demostré un incremento en la
expresion genética y la densidad de receptores PTBR en los tejidos cerebrales
de material de autopsia en pacientes cirrticos que fallecieron en coma
hepatico. También fue demostrado que la exposicion de los astrocitos al
manganeso produce un incremento considerable en la expresion de receptores
PTBR. Ambos, el amonio y manganeso, dos substancias toxicas se
encuentran aumentados en el cerebro de los pacientes con falla hepatica,
tienen el potencial de incrementar la expresion de PTBR. El PTBR esta
implicado en la captura de colesterol, lo cual se asocia con una mayor sintesis
de neuroesteroides, los que a su vez son potentes agonistas del receptor
GABA-A(acido gama-amino-butirico) y por lo tanto, esto puede potenciar la
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transmision GABAGérgica y explicar la neuro-inhibicion caracteristica de la

EH.

e Falla en la energética cerebral: Existe un consumo elevado de ATP

(Adenosintrifosfato) en presencias de concentraciones altas de amonio.

6.1 Dinamica de la circulacion corporal del amonio (trafico de amonio)

Después de la aplicacion de un bolo de amonio radiomarcado, el higado, la vejiga

y el cerebro demuestran una captura apreciable.

En el transporte de urea, los rifiones representan un sitio de generacion de amonio
como ha sido demostrado al analizar muestras de las venas renales y 8compararlas
con las de las arterias renales; la concentracion de amonio en las venas renales esta
aumentada tanto por hipokalemia como por el uso de diuréticos. Estudios clinicos
apoyan el papel de la hipokalemia como un factor precipitante de la encefalopatia
hepética a través de efectos sobre la génesis renal de amonio.

Debido a que el musculo es un sitio importante para la depuracion de amonio, la
atrofia muscular que se observa en la cirrosis avanzada puede contribuir a un

aumento en la captura y acumulacién cerebral de amonio.

Los pacientes con cirrosis son propensos a cambios importantes en los liquidos

sistémicos y en el balance de electrolitos, en virtud de la retencion de sodio y agua
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que acompafia a la cirrosis y por el uso frecuente de potentes diuréticos. Debido a
que la EH es desencadenada por alteraciones metabolicas, es importante destacar
como las anormalidades en el balance de electrolitos y el equilibrio acido basico
influyen en el metabolismo del amonio. Los efectos de la uremia son predecibles,
debido a que la urea difunde en el colon, donde es metabolizada para liberar amonio
después de sufrir la degradacion por las bacterias. No obstante, los efectos de la
hipokalemia y el estado de alcalosis son mas sutiles. La hipokalemia se desarrolla
frecuentemente en pacientes cirréticos como consecuencia de varios factores, entre
los que se incluyen: pérdidas urinarias inducidas por diuréticos, diarrea, vémito y
deficiencias nutricionales. La hipokalemia aumenta la produccion de amonio por el
rifidn y cuando se asocia a un estado de alcalosis, se favorece la captura celular de
amonio, esto debido a que la mayor parte del potasio corporal estd almacenado en el
espacio intracelular, de suerte que cuando disminuye la concentracion extracelular de
potasio se estimula la salida del potasio intracelular para restaurar las
concentraciones extracelulares. La célula compensa la pérdida de potasio a través de
la captura total de sodio e hidrogeno para logar mantener la neutralidad eléctrica,
llevando a un estado de relativa alcalinizacion del espacio extracelular y a la
acidificacion del espacio intracelular. Debido a que el amonio y los radicales de
amonio existen en equilibrio, la alcalosis extracelular aumenta la porcion de amonio
permeable a las membranas, mientras que la acidosis sirve para atrapar amonio en las
células. Asi, el efecto neto de la hipokalemia es una desviacién del amonio dentro de

las neuronas u otras células donde ejerce sus efectos toxicos.

Se han descrito varios mecanismos potenciales de disfuncion neuronal inducida

por la acumulacion de amonio. Se ha reportado que el amonio disminuye la
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concentracion de glucogeno en los astrocitos cultivados, altera la comunicacion glia-
neurona e interfiere con la transmision sinaptica. La elevacion sostenida en los
niveles de amonio por periodos prolongados induce cambios patolégicos en los
astrocitos perineurales. En vista que el almacenamiento de glucogeno en los
astrocitos representa una reserva energética importante para el cerebro, las
alteraciones en las sefiales glia-neurona pueden jugar un papel en la patogénesis de la
EH como se describira mas adelante. EI amonio, si esta presente en concentraciones
suficientemente elevadas, tiene la capacidad potencial de causar una falla en la
energética cerebral, a través de la inhibicion de la enzima alfa-cetoglutarato
deshidrogenasa, con un aumento en la produccion de lactato, lo que produce una
disminucion en la entrada de piruvato al ciclo del acido tricarboxilico. Este déficit

energético es solo aparente en los estadios tardios (coma prolongado).
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CAPITULO 7

CORRELACION CLINICA DEL AMONIO CON LA EH

La evidencia de una asociacion entre EH y amonio datan desde hace mas de un
siglo con los trabajos de Eck, el cual descubridé los efectos de realizar una
anastomosis portocava en perros. La alimentacidn con carne en perros con fistula de
Eck resulté en una pérdida de la coordinacion, estupor y coma, llevando a la
sugerencia que los productos nitrogenados eran el factor causal en la llamada
intoxicacion por carne observada en esos animales. Las concentraciones de amonio
en sangre arterial estan frecuentemente elevadas en los pacientes en todas las formas
de EH. Estudios recientes usando tomografia con emision de positrones y amonio
revelaron la acumulacién de niveles toxicos de amonio en seres humanos con EH**
2® Estos estudios demuestran un aumento en la tasa metabdlica cerebral para el
amonio (la tasa en la cual el amonio es capturado y metabolizado por el cerebro) y un
aumento en el area de superficie/permeabilidad, la que es una medicién de la
permeabilidad de la barrera hematoencefalica, sugiriendo que en la falla hepética
cronica esta barrera llega a aumentar su permeabilidad al amonio, lo cual da como
resultado una hipersensibilidad del paciente cirrético a algunas condiciones que
inducen la produccién de amonio, tales como la ingesta de dietas ricas en proteinas o

la hemorragia gastrointestinal y nos ayuda a explicar el porque existe una imperfecta
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correlacion entre el grado de disfuncion neuroldgica y las concentraciones de amonio
sanguineo. El amonio ejerce un efecto deletéreo sobre la funcion cerebral por

mecanismos directos e indirectos.

Las concentraciones de amonio en el “rango milimolar” (equivalentes a aquellas
reportadas en el cerebro en la falla hepatica experimental), alteran la inhibicién post-
sinaptica en la corteza cerebral, el tallo cerebral y en preparaciones experimentales
del cordon espinal, mediante el blogueo de la salida de cloro de la neurona post-
sinaptica, originando una ineficaz neurotransmision inhibitoria. Las concentraciones

milimolares de amonio también inhiben la neurotransmisién excitatoria.

No obstante lo anterior, existen dificultades en la medicion e interpretacion de los

niveles de amonio en sangre en el escenario clinico, los que se pueden explicar por:

e Variacion sustancial en el nivel venoso cuando se compara con el arterial.

e El efecto observado por la liberacion de amonio inducida por el ejercicio por

el musculo esquelético.

e Pobre correlacion entre los valores absolutos de los niveles de amonio vy el

grado de encefalopatia.

e Diferencias en el curso temporal entre la elevacion en el amonio sanguineo y

el inicio de los sintomas.
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A pesar de estas limitaciones, las medidas terapéuticas para disminuir los niveles
de amonio arterial permanecen como la piedra angular en el manejo del coma

hepatico.

7.1 Incremento en la osmolaridad intracelular en el astrocito

Varios estudios han sugerido que el aumento en la concentracion de amonio
cerebral puede estar relacionado con un fendmeno de edema cerebral en la falla
hepatica fulminante (FHF). ElI edema cerebral en la FHF del ser humano y en
modelos experimentales corresponde al tipo citotoxico (mas que vasogénico),
aunado con la presencia de edema de los astrocitos. El edema de la célula inducido
por el amonio parece ser mediado por via de un metabolito de amonio mas que el
amonio per se. Como se ha mencionado previamente, la eliminacion normal de
amonio por el cerebro depende de la sintesis de glutamina, esto a través de la enzima
sintetasa de glutamina, presente en los astrocitos. Algunos estudios en modelos de
ratas que reciben infusiones de amonio han proporcionado evidencia de que existe
una correlacion significativa entre la elevacion de glutamina cerebral y la
concentracion de agua en el cerebro. Esta informacién sugirié que el aumento en el
contenido de agua cerebral fue mediado por el efecto osmético debido a un
incremento en la glutamina de los astrocitos. Bajo condiciones fisioldgicas normales,
el transporte de glutamina participa en la regulacion del movimiento de agua en el
cerebro. Estudios realizados en el tejido cerebral post-mortem de pacientes que

murieron con FHF, revelaron un aumento significativo en las concentraciones de
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glutamina. Ademas, la inhibicién selectiva de la enzima glutamin-sintetasa es capaz
de prevenir el edema cerebral en experimentos con ratas a las que se infundio
amonio. En otros experimentos con ratas sometidas a una derivacion portocava y a
las que se les infundié posteriormente acetato de amonio, demostré que una
concentracion elevada de amonio tanto en el cerebro como en la sangre, tuvo un
efecto de elevacion de la presion intracraneal y del liquido cerebroespinal. Asi
mismo, ocurrié una disminucion de la concentracion de mioinositol cerebral, lo que
refleja un incremento de la osmolaridad celular. De manera analoga, en los seres
humanos con EH crdnica existe una marcada disminucion del mioinositol cerebral, la
que se acomparia de un incremento en la concentracion de glutamina. Lo anterior
estd sustentado en estudios de resonancia magnética por emisioén de positrones y
puede reflejar un evento temprano en la EH cronica observada en pacientes con

cirrosis.

El edema de los astrocitos parece ser un fenémeno clave en el desarrollo de EH.
El principal efecto patogénico en el desarrollo de EH en pacientes con insuficiencia
hepatica cronica es precisamente un incremento en la hidratacion del astrocito, sin
que se observe un incremento identificable desde el punto de vista clinico en la
presion intracraneal, pero es de suficiente magnitud para alterar el tamafio del
astrocito y por ende alterar el funcionamiento del mismo. A esto se le ha llamado

como signos de degeneracion Alzheimer tipo 11 .
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CAPITULO 8

OTRAS TEORIAS EN LA PATOGENIA DE LA EH

8.1 Incremento en la permeabilidad de la barrera hematoencefalica

La barrera hematoencefalica describe un complejo fisiolégico que protege al
cerebro de sustancias agresoras, algunos de ellos pueden ser productos del
metabolismo del cuerpo. En la insuficiencia hepatica, la permeabilidad de la barrera
hematoencefalica estd incrementada inespecificamente, lo cual explica la tendencia
al edema cerebral. Asi mismo, estd incrementada la absorcion de aminoacidos
neutros, en tanto que la absorcion de grandes cantidades de glucosa, cuerpos
cetdnicos y aminoacidos basicos estan reducidos. Asi tenemos que los aminoacidos
como tirosina, fenilalanina, y triptofano que son precursores de los
neurotransmisores dopamina, norepinefrina y serotonina esta aumentada, mientras
que la de otros aminoécidos como el glutamato, aspartato, taurina y glicina que son
neurotransmisores por si mismos, esta reducida. Ocurre ademas que el incremento en
la sintesis de glutamina en el cerebro conlleva a un incremento en la recaptura de

aminoacidos.
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8.2 Accidn de los mercaptanos

Los mercapatanos son productos de degradacion formados por la accion de la
flora normal intestinal en los aminoacidos que contienen azufre (por ejemplo la
metionina) y son los causantes del caracteristico aliento hepatico o *“foetor
hepaticus”. Este compuesto ejerce su neurotoxicidad al inhibir la bomba de Na/K

ATPasa, potenciando la neurotoxicidad del amonio®’.

8.3 Accion de los acidos grasos de cadena corta y mediana

Estos son productos de la flora bacteriana y pueden ser producidos en el higado
per se. Estos productos también inhiben la bomba de Na/K ATPasa, asi como el ciclo

de la urea. Pueden también aumentar la recaptura del triptéfano dentro del cerebro 22,

8.4 Accion de los fenoles

Los fenoles son también sintetizados en el intestino como productos derivados de
los aminoéacidos aromaticos (fenilalanina y tirosina) y son considerados también

como neurotoxinas %°.
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8.5 Accion del oxindol

Este es un metabolito del triptéfano formado por el efecto de las bacterias
intestinales y puede causar como efecto sedacion, hipotension y coma. Las
concentraciones de oxindol cerebral esta incrementada en modelos de ratas con
insuficiencia hepatica aguda, un efecto que puede ser reversible utilizando el
antibiotico no asimilable neomicina administrado por via oral. EI mecanismo por el

cual el oxindol causa neurodepresién esta aun bajo investigacion *°.

8.6 Desequilibrio en los Neurotransmisores y sus Receptores

La cirrosis hepatica esta caracterizada por una alteracion en el metabolismo de los
aminoacidos. La relacion cuantitativa entre aminoacidos aromaticos y aminoacidos
de cadena corta en plasma esta modificada a favor de los aminoacidos aromaticos.
Esto ha dado lugar a la hipdtesis de que los niveles de aminoacidos aromaticos y el
triptofano estan incrementados en el cerebro, mientras que los niveles de
aminoéacidos de cadena corta disminuyen. Ambos grupos de aminoacidos compiten
por el mismo mensajero a nivel de la barrera hematoencefalica. Los aminoéacidos
aromaticos son precursores de la sintesis de neurotransmisores. De acuerdo a esta
hipétesis, la sintesis de neurotransmisores esta modulada por un mayor aporte de
precursores. Debido a la utilizacion de una via metabdlica alterna (via corta), se

obtienen otras sustancias como tiramina, octopamina y feniletanolamina, las cuales
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actan como falsos neurotransmisores, los que compiten con el neurotransmisor

normal por el mismo receptor .

8.7 Acido Gama-aminobutirio (GABA)

Este es el principal neurotransmisor inhibitorio para el cual existen receptores
tanto en las neuronas como en las células astrogliales. Las benzodiacepinas y los
barbitaricos posen la capacidad de ligarse al receptor GABA e inducir la activacion
del canal del ién cloro. En las personas con EH, estdn aumentados los niveles de
receptores agonistas GABA en el cerebro, dando como resultado un incremento en el
tono GABAGérgico. Esta teoria nos explica porqué las benzodiacepinas pueden
inducir un desorden neurodepresivo exagerado en la EH. Los antagonistas de las
benzodiacepinas, como el farmaco Flumazenil, puede ayudar en el tratamiento de la

EH %,

8.8 Serotonina (5 Hidroxi-triptamina)

Se ha observado un incremento en la captura cerebral del triptéfano, lo que da
como resultado la formacién de serotonina, la que se degrada a un producto llamado
acido 5-hidroxindolacetico. La densidad de receptores de serotonina en la EH esta

disminuida, sin embargo, existe un incremento en su afinidad. Esto se describe
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particularmente a la formacion reticular del tallo cerebral, lo cual ayuda a explicar

porque existe una alteracion del ritmo suefio-vigilia en los pacientes con EH**3*.

8.9 Oxido nitrico (ON)

Vallance y Moncada en 1991, propusieron que el radical libre ON, estaba
implicado en la circulacion hiperdinamica observada en la cirrosis. Mas
recientemente ha emergido evidencia en apoyo de la influencia que tiene el ON en la
EH. Se ha demostrado en el cerebro de ratas sometidas a una anastomosis portocava
un aumento generalizado en la actividad de la enzima sintetasa de ON, responsable
de la produccion de ON. El aumento en la produccion de ON puede ser el
responsable del estrés oxidativo, asi como de las alteraciones de la perfusion cerebral
que se han reportado tanto en seres humanos como en animales de experimentacion
con falla hepatica crénica. EI ON es capaz de aumentar la liberacion de glutamato en
la hendidura sinaptica, lo cual puede tener un importante papel en el aumento de los

niveles extracelulares de glutamato reportados en la FHF experimental™.
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CAPITULO 9

OTRAS SUBSTANCIAS ASOCIADOS A LA EH.

Algunas de las catecolaminas tienen funciones importantes como
neurotransmisores y se han detectado cambios en los niveles de noradrenalina. Esto
se debe posiblemente a la hiperamonemia. Hipotesis mas recientes han implicado al
zinc y manganeso. En presencia de niveles de zinc bajos, la actividad de las enzimas
del ciclo de la urea estan evidentemente reducidas, de igual manera, se ha observado
en pacientes con EH un incremento en el deposito de manganeso en los nucleos
basales, (estudios de resonancia magnética en imagen de T1 muestran presencia de

zonas hiperintensas en los ganglios basales).
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CAPITULO 10

CUADRO CLINICO

Este sindrome clinico tiene un amplio rango de presentacion que incluye desde
cambios minimos en la funcion intelectual, diagnosticados solo por examenes
psicométricos, hasta signos francos de descerebracion. La EH cronica es reversible y
puede exhibir un curso clinico fluctuante. Segun el grado de expresion, ésta se puede

dividir en dos etapas *:

10. 1 EH subclinica

En esta fase el grado de disfuncion es minimo y esta determinado por sintomas
clinicos sutiles que usualmente no se perciben en la vida cotidiana. Al indagar
especificamente, los pacientes no consideran tener esa experiencia. Los pacientes
refieren problemas del suefio, ausencia de concentracion, irritabilidad o bien
cansancio. En esta fase, las anormalidades en el EEG estan ausentes. Sélo mediante
la realizacién de un examen psicométrico o neuropsicoldgico cuidadoso se puede

identificar cierto déficit neuroldgico.
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Se ha estimado que mas del 60% de los pacientes con cirrosis hepatica y con

circulacion colateral porto-cava, sin evidencia de déficit funcional cerebral pueden

tener EH subclinica. La capacidad psicomotora suele estar afectada, por ejemplo, en

aquellas personas que desarrollan gran actividad con sus manos, tienden a

experimentar complicaciones en forma mas temprana al realizar su trabajo, cuando

se les compara con los individuos que desarrollan otro tipo de actividad.

10.2 EH clinica.

Esta cursa con cuatro etapas. En la tabla 2 se presentan las caracteristicas de estos

cuatro estadios.

Estadio 1: Inicialmente existen alteraciones en el suefio, algunas veces con
inversion del ritmo suefio-vigilia, también hay alteraciones en la
concentracion 'y atencion. Muchos pacientes demuestran un temblor

involuntario pero sin llegar a ser la asterixis franca.

Estadio 2: Son detectables algunas alteraciones neuromusculares, siendo la
presentacion tipica un temblor ondulante (asterixis). La asterixis es la
incapacidad para sostener el tono muscular, por lo que resultan movimientos
ondulantes o de aleteo, por lo general este signo se presenta en forma
simétrica, pero no es necesariamente sincrénico y es posible observarlo

predominando de un lado del cuerpo con respecto al otro. Ademas, se puede
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observar una disminucion de los reflejos osteotendinosos, ataxia, disartria y

somnolencia.

Estadio 3: Se presentan alteraciones del estado de conciencia mas marcados
con letargia y desorientacion, en ocasiones se observa un caracter agresivo en
el paciente. Los signos neuroldgicos observados son espasmos, sintomas

piramidales y un incremento en el tono muscular.

Estadio 4: El paciente entra en estado de coma.
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Tabla 2. Estadios de la Encefalopatia Hepatica segiin West-Haven®

Estadio Estado de Funcion
Conciencia Funcion Intelectual Conducta Neuro
muscular
0 Normal Cl reducido Normal Normal
1 Inversion patrén  Problemas para Euforia o Temblor
suefio-vigilia resolver ecuaciones depresion. Incoordinacion
de célculo Irritabilidad  muscular
2 Somnolenciay ~ Amnesiay pérdida  Cualquier Asterixis
Letargia de la orientacién en cambio en la Ataxia
tiempo personalidad Reflejos
Apatia o Hipoactivos
Ansiedad
3 Estupor Pérdida de la Paranoia Reflejos
orientacion espacial Agresion Hiperactivos
Signos
piramidales
Nistagmo
Clonus
4 Coma Ninguna Ninguna  Pupilas
dilatadas

Opistétonos

Coma
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CAPITULO 11

FACTORES PRECIPITANTES DE LA EH

Los episodios de EH en pacientes con cirrosis habitualmente son inducidos por un
evento clinico como hemorragia de tubo digestivo, infecciones, transgresiones en la
dieta o el uso de diuréticos, o bien por el desarrollo espontaneo de cortocircuitos

porto-sistémicos *' (Tabla 3).

La elevacion de los niveles de amonio en sangre pueden ser secundarios a la
ingesta excesiva de proteinas en la dieta y por la presencia de constipacion. Cuando
existe sangrado del tubo digestivo, ocurre un incremento en la produccion de amonio
por las bacterias intestinales en presencia de sangre deglutida. La hipokalemia y la
alcalosis metabdlica, son complicaciones que se pueden presentar durante la terapia
con diuréticos para el manejo de la ascitis en estos pacientes. Como resultado, hay
una elevacion en la produccion de amonio renal y un incremento en la difusion de
amonio por la barrera hematoencefalica. Durante la terapia con diuréticos, también
puede ocurrir una alteracion hidroelectrolitica, 1o que produce disminucion en el
flujo sanguineo hepatico y renal. Ademas, la sintesis de enzimas del ciclo de la urea
en el higado puede estar comprometida. De igual forma, los

medicamentosneurodepresores son un detonante de EH y la vida media de los
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farmacos psicotrépicos que son metabolizados fundamentalmente en el higado esta
prolongada por el dafio hepatico preexistente. De esta forma, los problemas del suefio

deben ser tratados con sedantes 0 hipnoticos en circunstancias excepcionales.

El alcohol causa un deterioro en la funcidn hepatica con todas las complicaciones
asociadas, ademas de ser un depresor del SNC y puede precipitar episodios de EH.
Los pacientes alcoholicos son mas susceptibles a adquirir infecciones y por esta

causa también tienden a presentar episodios de EH.
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Tabla 3. Factores predisponentes y posibles mecanismos de accion de la
Encefalopatia Hepética

Posible Mecanismo Factores Predisponentes

Incremento en la produccion de - .
. Excesiva ingesta de proteinas

amonio

Incremento en la difusion de amonio a

, L. Constipacion
través de la barrera hematoencefalica P

Anorexia

Restriccion de liquidos
Sangrado Gastrointestinal
Infecciones
Transfusiones sanguineas
Azoemia

Hipocalemia

Cirugia

Inhibicion de la sintesis de urea .
Alcalosis

Reduccidn del metabolismo de toxinas .
) .. . Acidosis
debido a hipoxia hepética

Catabolismo protéico . .,
P Deshidratacion

Diuréticos

Paracentesis excesiva

Vomito y diarrea

Hipotension arterial /hipovolemia
Sangrado Gastrointestinal
Vasodilatacion periférica
Hipoxia

Anemia

Fiebre

Depresion del SNC . . .
P Medicamentos Psicotropicos

Unién a receptores GABA . : :
P Morfina, benzodiacepinas

Reduccion del metabolismo hepatico N o
Cortocircuito portosistémico
espontaneo o quirdrgico

Disfuncion hepatica
P Alcohol
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CAPITULO 12

DIAGNOSTICO DE LA EH

12. 1 Métodos diagnosticos

12.1.1 Examenes psicométricos y neuropsicologicos.

En la EH minima el abordaje diagnostico se realiza por examenes
neuropsicoldgicos. Es importante hacer el diagnostico desde etapas muy tempranas
por el impacto que tiene en la vida ocupacional futura del paciente, el prondstico, asi

como para tener una base para las decisiones terapéuticas.

La presencia de alteraciones en la orientacion espacial-visual, de la habilidad
constructiva-visual, y de agitacion psicomotriz son algunos de los datos que
encontramos en la EH subclinica. Para demostrar su presencia se han utilizado una
serie de examenes neuropsicolégicos simples®®:

e Retencidn e interpretacion de fabulas para evaluar la memoria reciente vy el

pensamiento Idgico.
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e Nombrar nimeros en forma ascendente para evaluar la memoria reciente y
nombrar digitos en forma regresiva para evaluar el funcionamiento de la

memoria.

e Reproduccion de figuras geométricas simples, evaluando memoria visual

reciente y funcion visual-motora.

El sistema de exdmenes mas utilizados es el Wechsler Adults Intelligence test
(WAIS), el que, en especial la segunda parte, nos revela la presencia de deficit
temprano (desempefio de Coeficiente Intelectual). Se debe subrayar que estos

cambios son inespecificos.

Existe también la prueba “The line tracing test” (LTT), que consiste en trazar una
linea dentro de un sistema de caminos con 5 mm de ancho, esta linea no tiene que
cruzar los limites del camino. Para ello se mide el tiempo necesario para completar la

prueba y los errores que se cometen.

Otro examen importante es la Conexién Numeérica de Reitan (NCT). La forma de
NCT — A, consiste en la conexion numérica en orden aritmético (1, 2, 3...). Este
examen evalua el proceso cognoscitivo rapido. Un examen mas sensible es la forma
NCT-B, ya que conecta numeros y letras alternadamente en forma aritmética y
alfabética (1-A, 2-B, 3-C...). Evalla la rapidez del proceso de informacion y la

rapidez psicomotriz *°.
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12.1.2 Estudios electrofisiologicos.

Cualquier deterioro de la funcion cerebral puede en principio causar cambios en el
trazo del EEG (Electroencefalograma) *°. No existe una relacién entre los datos que
encontramos en el EEG y el estadio de la EH, pero en general, existe una
transformacion de un ritmo sincrénico de ondas alfa (8 a 13 por seg.), a uno de ondas
lentas theta (5 a 8 por seg.). En estadios avanzados de EH existen ondas delta (2 a 3
por seg.), especialmente en areas centrales y frontales del cerebro, y estas ondas
pueden progresar a la linea isoeléctrica cuando el paciente estd en coma profundo. La
recuperacion de la EH esta caracterizado por la mejoria de los datos del EEG en una
secuencia regresiva. Estos datos no son especificos de la EH, pues se ven también en
pacientes con uremia, intoxicacion por dioxido de carbono, deficiencia de vitamina

B12, hipoxia o hipoglicemia.

12.1.3Técnicas de Imagen.

La utilizacion de un estudio de tomografia axial computada (TAC) con medio de
contraste se emplea frecuentemente al inicio de la evaluacion del paciente hepatdpata
y tiene como proposito poder descartar en el diagnostico diferencial condiciones
como presencia de un sangrado o un absceso cerebral. Las técnicas de imagen no han
sido establecidos como pruebas de rutina en el diagnostico de la EH, excepto para

hacer diagnéstico diferencial®’. La Tomografia por emisién de positrones (PET-
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Scan) es una técnica cuantitativa que genera imagenes de procesos bioldgicos y
fisioldgicos. Los estudios con PET-Scan soportan la hipétesis de los cambios en los

neurotransmisores y en la funcion anormal del astrocito observada en la EH.

Algunos estudios han evaluado el metabolismo de la glucosa cerebral con
fluroglucosa en pacientes con cirrosis hepéatica y han mostrado una reduccion en la
captacion de fluroglucosa en la region frontal, parietal y en areas corticales inter-
hemisféricos y un incremento en la captacion en areas temporales inferomediales, del
cerebelo y talamo posterior. Este hipometabolismo frontal estd asociado con

alteraciones para realizar los test neuropsicolégicos®.

La Resonancia Magnética Nuclear (RMN) puede ser usada para detectar la
presencia de atrofia cerebral. En imagenes de T1 se demuestran areas hiperintensas
en los ganglios basales, mientras que en otros estudios se demuestran imagenes

hiperintensas en el globus pallidus®.

12.1.4 Exdmenes de laboratorio.

La funcidn hepética puede ser evaluada por parametros de laboratorio clinico. Se
deben buscar factores precipitantes como: disfuncion renal, alteracion electrolitica,
cambios en el metabolismo &cido basico, diabetes mellitus, parametros inflamatorios,
niveles de alcohol y el posible uso y abuso de drogas. Los niveles de amonio podrian

ayudarnos solo de manera ocasional. El andlisis del liquido cefalorraquideo nos
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permite descartar la presencia de neuro-infeccion, se puede encontrar elevado los

niveles de glutamato y glutamina.

42



CAPITULO 13

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

Todas las enfermedades que dafien la funcién cerebral puede considerarse como
un diagndstico potencial. Ahora bien, los pacientes con una enfermedad hepética
coexistente y sintomas de tipo neuropsiquiatrico no necesariamente tienen un evento
de EH, ya que estas condiciones pueden existir de manera independiente una de la

otra (Tabla 4).
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Tabla 4. Diagnostico Diferencial de la Encefalopatia Hepatica

Enfermedad Intracraneal
e Trauma (Hematoma subdural) Metabolico

e Hemorragia Subaracnoidea ..
e Hipoxia

e Sangrado Intracraneal . .
e Hipoglicemia

Enfermedad Vascular Cerebral .
* e Cetoacidosis Diabética

e Tumores Uremia
. i

e Neuroinfecciones ) ..
e Desorden Hidroelectrolitico

e Epilepsi
pilepsia e Sindrome de Reye

Depresion )
* P e Enfermedad de Wilson

Psicosis Esquizofrénica e
* a e Hipotiroidismo
Toxicidad
e Alcohol

e Uso de drogas psicoactivas
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CAPITULO 14

TRATAMIENTO DE LA EH

14.1 Reduccion de substratos amoniogénicos

La terapia encaminada a reducir el amonio circulante usualmente resuelve un
episodio de encefalopatia. El tratamiento va encaminado a reducir o inhibir la
produccion de amonio o incrementar la eliminacion de mismo. La eliminacion de la
fuente de amonio del tubo digestivo es un paso importante. Para ello se pueden
realizar el lavado con sonda nasogastrica, que busca ayudar al paciente con sangrado

gastrointestinal.

14.1.1 Enemas y laxantes.

Limpiar el colon es un método rapido y efectivo para remover substratos
amoniogénicos. La eficacia de los enemas en voliumenes de 1 a 3 L. con los

disacaridos sintéticos lactulosa o lactilol en concentracion del 20% demostrd su
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utilidad en un ensayo controlado aleatorizado, en el que se observo una respuesta
favorable en 78 a 86% de los pacientes. Fue de interés observar que los enemas de
agua fueron inefectivos, ya que el mecanismo terapéutico de estos productos es
mediado por la acidificacion colonica como resultado de la fermentacion de
disacaridos como la lactosa, lactulosa (1,4-galactosidofructosa) o lactilol (beta-
galactosidosorbitol). Los laxantes (catarticos y enemas) ademas se han utilizado
debido a que aceleran el transito intestinal, siendo capases de controlar la
encefalopatia. Desafortunadamente, los laxantes son molestos y poco tolerados por
los pacientes, ya que impiden la realizacion de sus actividades en forma normal.
Ademas, en los pacientes con EH aguda, los enemas de agua corriente no son un

tratamiento satisfactorio para el manejo de cuadros graves* .

14.1.2 Manipulacion de la dieta.

Una de las causas mas frecuente de encefalopatia, en lo que a mecanismo
desencadenante se refiere, esta asociada con la ingestion y absorcion abundante de
proteinas de origen animal. Ademas, los pacientes con encefalopatia grados Il y IV
usualmente no tienen la capacidad de tener una nutricion oral adecuada. Al iniciar la
dieta, esta se debe iniciar con 40 g/dia de proteinas y posteriormente se incrementa
cada 3 o 5 dias, llevando el consumo de proteinas hasta un limite de 70 g/dia,
debiendo de evitar dar cantidades menores de 40 g/dia, ya que se necesita esta

cantidad precisamente para evitar un balance nitrogenado negativo.
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Por este motivo se han propuesto regimenes dietéticos a base de proteinas de
origen vegetal que permiten la ingesta de amino4cidos menos amoniogénicos*. Otra
opcion ha sido la suplementar la dieta con fibra vegetal, la que al no poder ser
asimilada, pasa intacta al colon en donde es fermentada por las bacterias, lo que
permite la eliminacion de nitrégeno por las heces. Dentro de las desventajas de este

método de tratamiento tenemos:

e No controla la encefalopatia de grado 111y 1V,

e Generalmente son voluminosas,

e Requieren gran apego por parte del paciente, lo cual no siempre se observa.

14.1.3 Aminoéacidos de cadena ramificada (AACR).

El tratamiento con una dieta enriquecida con AACR se basa en la hipdtesis de los
falsos neurotransmisores. Con esta dieta se intenta corregir el desbalance observado
entre los aminoacidos aromaticos (que se encuentran elevados y son precursores de
los falsos neurotransmisores) y los aminoacidos de cadena ramificada. Los resultados
de los varios estudios con AACR son controvertidos, y sélo existe un estudio
controlado que sugiere la eficacia de una dieta enriquecida con AACR. El
mecanismo de esta dieta probablemente no es la disminucién de los falsos

neurotransmisores (la concentracion elevada de éstos es minima y no tiene ningdn
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efecto cerebral si se administra a un paciente), sino mas bien su efecto en mejorar el

catabolismo de la glutamina en el mésculo esquelético®’*®,

14.1.4 Inhibicion de produccion y absorcion de amonio intestinal.

Pueden darse antibioticos con el proposito de inhibir la produccion de amonio,
siendo las drogas mas empleadas los aminoglucésidos (neomicina o paromomicina)
ya que no son asimilados o lo hacen solo de manera limitada®. Otras alternativas
empleadas son el metronidazol, la vancomicina y la rifaximina®. La dosis diaria
recomendada de Neomicina es 2-8 g, fraccionada en 4 dosis. Aproximadamente un
70-80% de pacientes con EH tratados con neomicina muestra mejoria. No obstante,
el posible desarrollo de ototoxicidad y nefrotoxicidad han limitado el tratamiento a
largo plazo con Neomicina. Ademas, se puede presentar un sindrome de
sobrecrecimiento bacteriano. Por esta razon la neomicina se reserva para los

pacientes que no toleran o que no responden a los disacaridos.

14.1.5 L-Ornitina—L-Aspartato (LOLA)

En los hepatocitos periportales, la ornitina y el aspartato sirven como activadores
de las enzimas carbamilfosfato sintetasa y la ornitin-carbamiltransferasa y actuan

ademas como un sustrato de la sintesis de urea. La ornitina (via alfa-cetoglutarato) y
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el aspartato incrementan la eliminacion del amonio por éstas celulas mediante la
estimulacion de la sintesis de glutamina. En un estudio clinico controlado de un
grupo de pacientes con EH, la administracion de LOLA (20 g/dia 1.V. c/4 horas por 7
dias) fue capaz de mejorar los niveles de amonio sanguineo tanto en ayuno como en
el estado postprandial cuando se les comparo con los pacientes tratados con placebo.
Hubo también mejoria en los sintomas (por examenes psicométricos) en los pacientes
con EH grado 1y 11 pero no en aquellos con EH subclinica®™. Otro estudio controlado
evalud la eficacia de la mezcla de LOLA oral (18 g/dia en 3 dosis) comparado con
placebo en 66 pacientes con EH crdnica. Después de 14 dias, la terapia activa fue
asociada con mejoria de la encefalopatia en los parametros del estado mental y las

pruebas psicométricas®.

14.1.6 Antagonistas de benzodiacepinas endogenas (Los antagonistas del

GABA)

Se han utilizado en alusion a la teoria que sustenta un incremento en el tono
GABAérgico en la EH. EI GABA es un conocido neurotransmisor inhibitorio del
cerebro. Las benzodiacepinas son farmacos que ejercen su efecto depresivo en el
SNC al interactuar con el complejo-receptor de Benzodiacepinas-GABA. La unién
de este receptor a substancias de tipo benzodiacepinas enddgenas (no presentes en el
cerebro normal) es un factor determinante en la produccion de la EH. Recientemente,
se ha empleado en estudios controlados un antagonista del receptor de las

benzodiacepinas (Flumazenil®) para el tratamiento de la EH, teniendo resultados
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inconsistentes®. La respuesta al tratamiento, cuando ocurri6, fue observada dentro de
los primeros minutos después de la administracion endovenosa. Ademas, 2/3 partes
de los pacientes que respondieron se deterioraron 2-4 horas después. El efecto del
Flumazenil® depende del grado de la encefalopatia, observando que no tiene efecto
en la EH minima o subclinica. Un estudio multicéntrico realizado en Italia, en forma
doble ciego, placebo-controlado, evalu6 a 527 pacientes con cirrosis y encefalopatia
grave (grado Il — IV), observando una mejoria en los resultados del encefalograma
(24% Vs. 4%) y de los sintomas neurolégicos (16.1% Vs. 3.3%), con Flumazenil®®*.
Existe ademas un estudio multicéntrico canadiense que evalud a pacientes en coma
hepatico. Los criterios de exclusion estrictos hicieron que se redujera el numero de
pacientes de 77 a 11. Los resultados fueron una mejoria en 6 de los 11 enfermos,
observando menos sintomas neuroldgicos. Solo una minoria de pacientes mejoro el
trazo del EEG. El efecto benéfico del Flumazenil® no tuvo relacién con la presencia
de benzodiacepinas inidentificables en sangre®. En resumen, se debe tener una EH
grave para experimentar alguna mejoria con el uso del Flumazenil, farmaco costoso,

poco disponible y de uso endovenoso, ademas de requerir el uso concurrente de

lactosa.
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14.2 Derivacion alterna del amonio enddgeno

14.2.1 Benzoato de Sodio (BS):

El BS (C¢HsCOONa) es un conservador de alimentos. Se le encuentra en
mayonesas, quesos y enlatados diversos. Es un componente presente casi en forma
invariable en bebidas embotelladas, es tan amplio su uso actual que se podria afirmar
que una persona que habita en zonas urbanas consume de 0.5 a 1 gramo de BS
diariamente. La solubilidad en agua del BS es de 50 g/100 ml. En contraste, la
solubilidad en agua de la forma acida es de solo 0.34 g/100 mL. El acido benzoico se
encuentra en forma natural en algunos alimentos como el arandano, ciruela, canela,
clavo, cereza. Es un polvo granular, blanco, estable, de sabor dulce y algo
astringente. Su dosis letal media es de 20 g/Kg. en ratas. En humanos se puede
administrar con seguridad a una dosis de hasta 1 gm./Kg./dia. Sin embargo, en
investigaciones realizadas en nifios, la dosis utilizada fue de 0.25 g. a 0.75 g/Kg/dia.
Dosis mayores de 0.8 g/Kg/dia se pueden asociar a nausea y vomito. El 95 % del BS
se elimina en 24 horas. No hay riesgo de acumulacién en el cuerpo®®®’. El
mecanismo de accién supuesto para el BS fue descrito a principios del siglo pasado®®
y su efecto se basa en la eliminacion del nitrdgeno como hipurato de una molécula
que de otra forma seria eliminado en la forma de urea. EI BS primero se activa
mediante la conjugaciéon con la Coenzima A (CoA) y genera la molécula benzol-
CoA, el que se conjuga con el aminoéacido glicina para formar el hipurato, el que

puede entonces ser eliminado en la orina. El uso del BS en la hiperamonemia se basa
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en la premisa de que el amonio es consumido para restituir al aminoacido no esencial
glicina, que es usado en la sintesis de hipurato™®°*®!. EI primer estudio acerca del uso
del BS en pacientes adultos con EH vy cirrosis fue un ensayo clinico controlado que
mostré de manera preliminar la posible utilidad de este tratamiento®, no obstante, no
se llevo a cabo una comparacion concurrente. EXxiste un estudio prospectivo,
aleatorizado, doble ciego, en donde se estudiaron 74 pacientes con EH aguda. El
benzoato (5g cada 12 horas.) fue comparado con lactulosa (dosis ajustada para
obtener 2-3 evacuaciones de heces semiformadas por dia). Los resultados observados
en ambos grupos fue la mejoria de los sintomas de la EH. Debiendo subrayar que el

costo de la lactulosa fue 30 veces mas elevado que el del BS®,

14.2.2 Lactulosa (1,4-galactosidofructosa) y Lactitol (beta-galactosidosorbitol)

Estos disacaridos sintéticos son la piedra angular del tratamiento actual de la EH.
El efecto terapéutico estd dado por la ausencia de una disacaridasa especifica en la
membrana microciliar del enterocito en el intestino delgado del ser humano, los que
al no absorberse, entren al lumen del colon y por ende ejercen un efecto catartico. En
el colon, la lactulosa y el lactilol son catabolizados por la flora bacteriana a acidos
grados de cadena corta. (Acido propionico, acético y butirico) los cuales reducen el
pH coldnico en valores cercanos a 5.0. La acidificacion del pH favorece una
disminucion en la produccién de amonio y de compuestos nitrogenados y por ende
favorece la reduccion en los niveles séricos de amonio. Otro efectos asociados

consisten en la modificacion de la flora colonica con una mayor cantidad de
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lactobacilos, el efecto catartico mejora el transito intestinal lento, con un incremento
en la excrecion del nitrogeno fecal gracias a un aumento en el volumen de la materia
fecal, ademas de favorecer la reduccion en la generacion de otros elementos toxicos
potenciales. La dosis habitual de lactulosa (45 a 90 g/dia) produce 3-4 evacuaciones
por dia con un pH aproximado de 6. El tratamiento es bien tolerado y el principal
efecto colateral es dolor abdominal, diarrea y flatulencia. Una revision reciente
acerca de la utilidad de este tratamiento cuestiona seriamente la validez de la
informacién existente, sefialando como la principal critica que la EH es una
condicion que tiende de manera espontanea a revertirse, de suerte que la ganancia
terapéutica al final es minima®®. Por lo mencionado hasta ahora, en la actualidad, los
tratamientos disponibles para tratar a los pacientes adultos con EH se asocian con
efectos colaterales graves o molestos para el paciente, aunado a que la eficacia
demostrada es dudosa. Ademas, la limitante del costo sigue siendo un grave
problema, ya que en ocasiones es necesario tener que mantener el tratamiento a largo

plazo, ya que el padecimiento es crénico e incapacitante.
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CAPITULO 15

JUSTIFICACION

La EHM constituye una entidad que ha adquirido mayor importancia debido a que
su presencia se relaciona ademas con disminucion en la calidad de vida (tolerancia a
eventos de la vida diaria) asi como en un mayor numero de episodios agudos de EH.
Sin embargo, la evidencia que sustenta estas aseveraciones proviene de estudios
experimentales asi como de escasos ensayos clinicos. No obstante, una reciente
publicacion dirigida a la Asociacion Americana para el Estudio de las Enfermedades

Hepaticas recomienda que la EHM sea diagnosticada y tratada.

En base a estudios neurocognitivos, se ha concluido que en la EHM los
principales déficits neuropsiquiatricos se encuentran principalmente en los dominios
de atencion y visuoespaciales. Con esta evidencia, se ha demostrado que la bateria de
pruebas psicométricas PHES (Psychometric Hepatic Encephalopathy Score) es una
prueba util en el diagnéstico de la EHM. Recientemente la Frecuencia Critica de
Parpadeo (FCP) ha demostrado ser una prueba util, confiable y sencilla para el
diagndstico de la EHM con una buena correlacion con la bateria PHES, sin implicar
en su uso los costos ni las necesidades de estandarizacion con la edad y nivel

educativo que requieren las PHES.
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Por lo anterior, dada las implicaciones de la EHM se disefio este estudio con el
objetivo de determinar la prevalencia de EHM mediante tanto la aplicacion la bateria
PHES asi como la realizacion de FCP para evaluar su impacto en la supervivencia a

2 afios en una cohorte de pacientes con cirrosis.
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CAPITULO 16

OBJETIVOS

16. 1 Objetivo General

Determinar la prevalencia de EHM en pacientes cirréticos mediante la aplicacion
de pruebas psicométricas (PHES) y frecuencia critica de parpadeo (FCP) para

evaluar el impacto en la supervivencia.

16.20Dbjetivos Particulares

e Determinar si existe diferencia en la prevalencia de EHM segun el género, la

edad o el nivel educativo utilizando las pruebas psicométricas (PHES) y la

frecuencia critica del parpadeo (FCP).

e Relacionar la prevalencia de la EHM segun la reserva hepatica.
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e Determinar si existe relacion entre la prevalencia de la EHM vy la sobrevida

de los pacientes con cirrosis.
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CAPITULO 17

HIPOTESIS

17. 1 Hipdtesis de trabajo

La mortalidad y la prevalencia de la EHM en pacientes cirréticos mexicanos
determinada por medio de pruebas psicométricas (PHES) y frecuencia critica de

parpadeo (FCP) es similar a lo reportado en otras series de estudios.

17.2 Hipotesis nula

La mortalidad y la prevalencia de la EHM en pacientes cirréticos mexicanos
determinada por medio de pruebas psicométricas (PHES) y frecuencia critica de

parpadeo (FCP) no es similar a lo reportado en otras series de estudios.
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CAPITULO 18

METODOLOGIA

18.1 Disefio del Estudio

Se trata de un estudio observacional, transversal, comparativo, prospectivo, no
ciego de una cohorte de pacientes con diagndstico de cirrosis hepatica por medio de
métodos clinicos, bioquimicos, estudios de imagen o biopsia hepatica, que acudieron
al Hospital Universitario Dr. José E. Gonzalez durante abril de 2007 a marzo de 2008
se incluyeron a pacientes cirréticos sin encefalopatia hepatica manifiesta a quienes se
les realizo PHES y FCP. Se dio seguimiento por 2 afios. El protocolo fue aprobado

por el Comité de Etica Institucional.

18.2 Poblacién de Estudio

Se trata de pacientes que acudieron al servicio de Gastroenterologia del Hospital
Universitario Dr. José E. Gonzéalez durante el periodo comprendido de abril 2007 a
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marzo del 2008 con diagnostico de cirrosis hepatica cumpliendo los criterios de

inclusién que se mencionaran a continuacion.

18.3 Criterios de Inclusion

Pacientes mayores de 18 afos, con diagndstico de cirrosis hepatica por métodos
clinicos, bioquimicos, estudios de imagen o biopsia hepatica, previo consentimiento

informado.

18.4 Criterios de Exclusion

e Pacientes que presentaron encefalopatia hepatica clinica, enfermedades
neuroldgicas o psiquiatricas, diabéticos, cardidpatas, nefropatas y hepatdpatas

descompensados,

e Consumidores activos de alcohol,

e Pacientes sin grado escolar alguno,

e Presencia de reumatismo en miembros superiores o con problemas en la

agudeza visual o a los colores primarios.
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18.5 Criterios de Eliminacién

e Pacientes con presencia de EH detectada por medio de los criterios de West-

Haven,

e Historia en los ultimos 6 meses de enfermedad hepéatica descompensada

(sangrado variceal, sindrome hepatorrenal, carcinoma hepatocelular),

e Pacientes con empleo de drogas psicoactivas (psicotrdpicas, anti-epilépticas,

alcohol o de uso ilegal).

18.6L.ugar de Referencia y Método de Reclutamiento

Todo paciente con diagnostico de cirrosis hepéatica que cumpliera con los
criterio de inclusion que acudiera a la Consulta de Gastroenterologia del Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”, se les explicO en qué consistia el
estudio, firmaron consentimiento informado. El estudio fue aprobado por el
comité de Etica del Hospital Universitario y se realizo en apego a la declaracion

de Helsinki (1989) para investigacion en humanos.
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18.7 Descripcion del disefio

Se realizd una basqueda de pacientes con diagnéstico de cirrosis hepatica por
medio de métodos clinicos, bioquimicos, estudios de imagen o biopsia hepatica para
invitarlos a participar en el estudio. Se aplicé una evaluacion neuropsiquiatrica con
las baterias del PHES y los resultados se corrigieron de acuerdo a las tablas de
normalidad para edad y escolaridad. A su vez se realizd la medicién de la FCP en
todos los pacientes entre las 13:00 y las 16:00 horas, en una habitacion en silencio,
aislada y con luz tenue, considerandose anormal cuando el valor fue < 38 Hz. Los
medicamentos empleados para el manejo de las complicaciones de la hepatopatia
cronica (incluyendo diuréticos y beta bloqueadores) no fueron restringidos durante el
periodo de estudio, a su vez no se excluyeron a los pacientes que utilizaron otros
farmacos (hipolipemiantes, hipoglucemiantes orales, L-ornitina L-aspartato,
vitaminicos) durante el periodo del estudio. El criterio principal de valoracion fue la
supervivencia en un seguimiento a 2 afios entre pacientes con y sin EHM

diagnosticada por PHES, FCP o ambas.

Se dio seguimiento por 2 afios y se realiz6 estadistica descriptiva, analisis

univariado, correlacion de Spearman, curvas de Kaplan-Meier y regresion de Cox
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18.8 Evento de interés y diferentes variables

El criterio principal de valoracion fue la supervivencia en un seguimiento a 2 afios

entre pacientes con y sin EHM diagnosticada por PHES, FCP o ambas.

18.9 Métodos de Evaluacion

18.9.1 Determinacion Etioldgica de la Cirrosis Hepatica

Se determiné la presencia de etiologia alcohdlica cuando la historia de ingesta
diaria de alcohol fue mayor de 80 g en hombres y 30 g en mujeres, con marcadores
virales, metabodlicos y autoinmunes negativos. El diagnéstico de hepatopatia cronica
por virus de hepatitis C y B se determiné con marcadores virales especificos
(Antigeno de superficie del Virus de la Hepatitis B o Anticuerpo anti-virus de la
Hepatitis C). La etiologia autoinmune se definié como la presencia de marcadores de
autoinmunidad (anticuerpos antinucleares, anti-musculo liso o microsomales higado-
rifidn) Mientras que el diagnostico de Esteato Hepatitis No alcohdlica fue realizado
en el contexto de ausencia de consumo de alcohol significativo (140 g/semana), en
presencia de sindrome metabolico o por medio de comprobacion histologica. En

aquellos pacientes en donde la evaluacion diagnéstica no arrojé ningun resultado, se
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catalogé como cirrosis criptogénica. Se clasificé a los pacientes de acuerdo a su

grado de escolaridad vigente en el Sistema de Educacién Publica de México.

18.9.2 Evaluacion Neuropsiquiatrica

PHES: La bateria de PHES empleada estd basada en la estandarizacion
espafiola; los resultados se corrigieron de acuerdo a las tablas de normalidad

para edad y escolaridad disponibles en el sitio www.redEH.org siendo

expresado su resultado en puntos. Se consideré una PHES anormal cuando el
puntaje fue mayor a 2 desviaciones estandar sobre los controles pareados

(puntaje menor a 4).

Frecuencia critica de parpadeo: Se emple6 el Hepatonorm
Analizer® portatil para la medicién de la FCP (R&R Medi-Business Freiburg
GmbH, Freiburg, Germany). La medicion se realizo en todos los pacientes
entre las 13:00 y las 16:00 horas, en una habitacion en silencio, aislada y con

luz tenue. La FCP se considera anormal cuando el valor es < 38 Hz.
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18.9.3 Dieta y manejo medico concurrente

Durante el seguimiento de los pacientes, no se realizaron ajustes con respecto a
estandarizacion de la dieta ni restricciones de la misma. Los medicamentos
empleados para el manejo de las complicaciones de la hepatopatia cronica
(incluyendo diuréticos y beta blogueadores) no fueron controlados ni restringidos
durante el periodo de estudio. No se excluyeron a los pacientes que utilizaron otros
farmacos (hipolipemiantes, hipoglucemiantes orales, L-ornitina L-aspartato,

vitaminicos) durante el periodo del estudio.

18.10 Frecuencia de las Evaluaciones

Medicion anica al momento de la inclusion del paciente.

18.11 Célculo del tamafio de muestra

Con una hipdtesis nula calculando una frecuencia del 50%, una prevalencia del
10% como valor alternativo (0.10), con un error tipo | del 0.05 y un error tipo 1l del

20% se calcula un tamafio de muestra de 81 més menos 16 pacientes.
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18.12 Analisis estadistico

Los datos se expresaron en frecuencias y porcentajes de acuerdo a presencia o
ausencia de EHM. Las variables continuas se muestran en medias y desviaciones
estandar. Las relaciones entre la bateria de estudios de PHES y FCP con edad y
escolaridad se evaluaron por medio de un coeficiente de correlacion de Spearman.
Posteriormente, se realizo analisis univariado con las variables para identificar su
significado prondstico por medio de un modelo de regresion de Cox. Todas las
variables con un valor de p < 0.10 se seleccionaron como covariables para analisis
multivariado para identificar variables independientes asociadas a supervivencia. Los
riesgos estimados se expresaron en riesgo relativo (RR) con intervalos de confianza
del 95%. Con estas variables identificadas, se construyeron curvas de supervivencia
con el modelo de Kaplan-Meier (prueba de log-rank) para evaluar el efecto del
estadio de Child-Pugh C y la EHM detectada por ambos métodos (PHES y FCP).
Todos los analisis se realizaron con el programa estadistico SPSS version 17 (SPSS,

Chicago, IL).
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CAPITULO 19

RESULTADOS

Entre el 1 de Abril de 2007 y el 31 de Marzo de 2008 se incluyeron 104 pacientes
que cumplieron los criterios de inclusion. Se dio el seguimiento completo en todos
los pacientes por 2 afios. Las caracteristicas demogréaficas y clinicas de los pacientes

se presentan en la tabla 5.

19.1 Prevalencia de la EHM

La prevalencia encontrada por PHES o FCP fue del 55.8% (n = 58), siendo
diagnosticada en el 32.7% (n = 34) por PHES, en el 34.6% (n = 36) por FCP y en el

11.5% (n = 12) y por ambas pruebas. La prevalencia por estadio de Child-Pugh se
muestra en la figura 3, destacando la presencia de EHM en el 72.4% (n = 21) de los

pacientes en estadio Child-Pugh C.
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19.2 Correlacién de PHES y FCP con la edad y el nivel educativo

Al evaluar la PHES tras el andlisis de correlacion de Spearman, no se encontrd
una diferencia estadisticamente significativa con respecto a la edad, pero si con
respecto al nivel educativo (r = 0.333, p = 0.001; ver tabla 6). Al evaluar la FCP, se
encontré una asociacion con la edad (r = -0.93, p = 0.049), pero no con el nivel

educacional (ver tabla 7.)

19.3 Mortalidad

La mortalidad en la poblacién estudiada fue del 15.4% (n = 16), siendo del 19%
(n = 11) en pacientes con EHM y del 10.1% (n = 5) en pacientes sin EHM. Las
defunciones relacionadas a enfermedad hepatica fueron de 17.2% (n = 10) en

pacientes con EHM y en el 8.7% (n = 4) en pacientes sin EHM.

19.4 Factores predictores de supervivencia a 2 afios

En las tablas 8 y 9 se presentan los analisis univariado y multivariado con |
regresion de Cox de las variables asociadas a mortalidad a 2 afios. En el analisis

univariado, se aprecia que la presencia de estadio Child-Pugh C, la presencia de
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EHM por PHES y la presencia de EHM por ambos métodos fueron significativas,
pero al realizar el multivariado solo se identificé el estadio de Child-Pugh C y la
EHM diagnosticada por ambos métodos como variables independientes asociadas a
mortalidad. La media de supervivencia fue de 657 dias en los pacientes sin EHM en
comparacion con 439 dias en los pacientes con EHM detectada por ambos métodos.
(Riesgo para muerte 6.07, 1C95% 1.83 - 20.1) Del mismo modo, la media de
supervivencia encontrada en pacientes en estadios Child-Pugh A/B fue de 707 dias
en comparacion con 435 dias en los pacientes Child-Pugh C. (Riesgo para muerte,

10.9, 1C95% 4.37 - 27.2) (ver figuras 6 y 7).
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Tabla 5. Resultados Demograficos y Clinicos de los pacientes estudiados

Poblacion Pacientes Pacientes
Variable total con EHM sin EHM
n =104 n=>58 n =46
___
___
-_

44 (75.9)

Uso de Betabloqueadores 78 (75) 34(73.9)
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Tabla 6. Correlacién entre la Edad, Nivel Educativo y FCP con la bateria de PHES

Variable Prueba de Test de Test de Test del Test de linea Total
simbolos y conexioén conexion marcado quebrada
ndmeros numérica A numérica B seriado

Nivel educativo | r=0.621 r=-0.603 r =-0.593 r =-0.408 r=-0.292 r=0.333
p <0.001 p <0.001 p <0.001 p <0.001 p=0.003 p =0.001
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Tabla 7. Correlacion del diagndstico de EHM con FCP

Variable FCP
Edad r=-0.93
p <0.049

Nivel educativo NS

Sin correlacién

Tabla 8. Mortalidad en pacientes de acuerdo a la presencia de EHM (analisis

Univariado)

Variable RR IC 95% P
Género 1.65 0.635-4.33  0.215
Estadio Child-Pugh C 11.86 4.19-33.6 | <0.001
Etiologia alcohdlica 0.927 0.352-2.44  0.531
Etiologia viral 2.55 0.532-12.29 @ 0.218
Etiologia otra 0.692 0.18-2.65 0.428
Uso de Betabloqueadores 1.14 0.403-3.25 | 0.511
Uso de Diuréticos 1.96 0.763-5.07 = 0.124
EHM por PHES 2.99 1.18-7.58 0.019
EHM por FCP 1.69 0.676-4.26  0.186
EHM por ambas 3.84 1.113-13.26 | 0.036

Tabla 9. Factores predictivos asociados a mortalidad a 2 afios (Regresion de Cox)

Variable RR IC 95% P
Estadio Child-Pugh C 10.9 4.37-27.2  <0.001
EHM por PHES 0.866 0.331-2.26 | 0.866
EHM por ambas 6.07 1.83-20.1 0.006
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Prevalencia de EHM

25
20 21
20
17 16
15 ® Una u otra
12 ® PHES
10 10
10 , . _— : m FCP
5 5 ® Ambas
0
Child-Pugh A Child-Pugh B Child-Pugh C
n= 46 n= 29 n=29

Figura 3. Prevalencia de EHM de acuerdo al Estadio de Child-Pugh y método diagnostico.

FCP: Frecuencia critica de parpadeo,
PHES: Psychometric Hepatic Encephalopathy Score,

EHM: Encefalopatia Hepatica Minima.
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Figura 4. Probabilidad de supervivencia en pacientes cirréticos con EHM

detectada por ambos métodos

(FCP y PHES) [p = 0.036, prueba de log-rank (Mantel-Cox)].
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Sobrevida acumulada
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Figura 5. Probabilidad de supervivencia en pacientes

cirréticos con Estadio Child-Pugh C

[p =0.0001, prueba de log-rank (Mantel-Cox)].
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CAPITULO 20

DISCUSION

Los resultados de nuestro estudio muestran que la EHM tiene una elevada
prevalencia en nuestra poblacion de hepatdpatas. A pesar de que existe discusion
entre los expertos acerca de qué criterios y pruebas diagndsticas deben utilizarse para
establecer el diagnostico, nuestros resultados sugieren que por medio de la aplicacién
de dos métodos validados para explorar la EHM (PHES y FCP) la frecuencia de la
EHM en esta cohorte es en promedio del 55.8%, lo que constituye una de las méas
altas reportadas en la literatura.®®"® La presencia de la EHM se encuentra en
relacion con la reserva hepética subyacente de los pacientes, tal como es ilustrado
por una mayor frecuencia en el grupo de pacientes con cirrosis Child-Pugh C (72.4%,
n = 21, ver figura 3), lo que constituye un hallazgo ha previamente referido en
diferentes series.®®’* Consecuentemente, en relacién con la supervivencia los
pacientes con EHM presentaron una mortalidad mayor por causas relacionadas a la
hepatopatia en relacion a la reportada en pacientes sin EHM (17.2% n = 10, vs. 8.7%
(n = 4). Es posible sugerir entonces que la EHM constituye una expresion avanzada

dentro de la historia natural de la cirrosis, que tiene implicaciones prondsticas.
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Con respecto a la epidemiologia de los pacientes, la edad promedio fue de 49.6 +
11.1 afios y la etiologia mas comun encontrada fue la relacionada al alcohol. Esto
concuerda en lo previamente publicado con respecto a la epidemiologia de las

enfermedades hepéticas en México.”

Con respecto al diagnostico de la EHM, los métodos para evaluar el estado
neurofuncional de un cirrético deberian idealmente incorporar diferentes
dimensiones que evallen la funcion cerebral de una manera global. En este estudio
empleamos la bateria PHES, que explora primordialmente areas de abstraccion y
desempefio psicomotor, logrando determinar tanto la presencia de alteraciones sutiles

en la coordinacién neuronal del encéfalo’®"®

asi como la presencia de alteraciones
extrapiramidales.” Por otra parte empleamos la FCP, que explora las alteraciones en
las areas visuoespaciales cerebrales por medio de estimulacién de neuronas retinales
(células gliales retinianas de Miiller),?° cuyo fundamento se sustenta en el efecto que
tiene el edema cerebral de bajo grado de bajo grado en la neuroglia. Estas
alteraciones se traducen en una interaccion neuronal retardada y por ende reflejan la
presencia de la EHM de manera global. De este modo, podriamos considerar que

ambas pruebas pueden ser complementarias, ya que exploran diferentes areas de las

funciones nerviosas centrales.

Debido a la naturaleza de las pruebas de la bateria de PHES, se requiere de una
estandarizacion para edad y escolaridad en la poblaciébn empleada. Nuestros
resultados demostraron que la escolaridad es un factor que afecta el rendimiento
diagnostico de la PHES usando como referencia las tablas de normalidad para edad y

escolaridad de la serie espafiola.””"® Este fenémeno no fue un factor observado al
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explorar FCP, sin embargo se encontr0 que éste ultimo tiene una relacion con la
edad. Este hallazgo es nuevo y requiere de mayor exploracion en estudios disefiados

especificamente para evaluar el efecto de la edad en la FCP.

Aunque existen estudios previos que han demostrado que el puntaje de la escala
de Child-Pugh tiene un valor prondstico en la supervivencia de pacientes con cirrosis
compensada, hasta ahora no se habia identificado un valor pronéstico de la EHM 5.
Nuestros resultados muestran que la deteccion de EHM por ambos métodos es un
marcador de supervivencia casi tan eficiente como el estadio de Child-Pugh C.
(Tabla 8 y 9) Esto constituye evidencia que no habia sido previamente explorada y a
su vez sugiere que la realizacion de tanto PHES como FCP podrian ser
complementarias para identificar a un subgrupo de pacientes sin evidencia clinica
evidente de deterioro neuropsiquiatrico que tienen una mayor probabilidad de

muerte.
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CAPITULO 21

CONCLUSION

En conclusion, la EHM es una entidad altamente prevalente en nuestra poblacion
que implica un mal pronéstico para pacientes hepatopatas compensados. El
diagnostico de la EHM puede ser realizado por medio tanto de PHES como de FCP,
sin embargo se demuestra que el rendimiento de PHES puede verse afectado por el
grado de escolaridad. No obstante, se demuestra que la presencia de EHM
diagnosticada concurrentemente por ambas pruebas es un marcador de supervivencia
a 2 afios tan atil como la presencia de estadio de Child-Pugh C en una cohorte de
pacientes con hepatopatia cronica aparentemente bien compensada. Este hallazgo

debe ser corroborado con estudios prospectivos disefiados con esta finalidad.
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