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RESUMEN

Introduccion La encefalopatia hepatica minima se considera como un sindrome pre-clinico
de la encefalopatia hepatica clinicamente evidente. La amplia prevalencia de la EHM entre
pacientes con disfuncion hepatocelular impacta de forma negativa en su calidad de vida.
Diversas herramientas se han utilizado para su diagnostico, entre ellos el test PHES el cual

examina la agilidad, orientacion viso-espacial, percepcion visual, concentracion y atencion.

Objetivo Determinar la prevalencia de encefalopatia hepatica minima mediante la aplicacion
de pruebas psicométricas (PHES) en pacientes con disfuncion hepatocelular ingresados en el

servicio de medicina interna del HEODRA, mayo-agosto 2017.

Meétodo Estudio descriptivo de corte transversal realizado en 68 pacientes, seleccionados

aleatoriamente. El instrumento de recoleccion incluyo un listado completo de la poblacion
con el que se calcul6 el tamano de la muestra mediante el programa StatCalc de Epi-Info con
intervalos de confianza del 95% y error del 5%, se realizo una prueba piloto, un cuestionario
y posteriormente la aplicacion del PHES. Se realiz6 analisis univariado a través de medidas

de frecuencia, utilizando el programa Statistical Package Socials Sciencies v.23

Resultados Se encontr6 una prevalencia de EHM del 27.9%, en un porcentaje mayor en el
grupo etario de 65->75 anos. Segun el nivel de escolaridad de los pacientes se observo una
mayor prevalencia en los de educacion alta con 42.8%. El 52.6% de los pacientes con EHM
fue causada por una disfuncion hepatocelular de etiologia alcohdlica y el grado de Child pugh

predominante de la muestra fue el A.

Discusion La variable “diagnostico de encefalopatia hepatica minima” es una de las que

ejercen una mayor influencia en el desarrollo de este estudio.

Conclusion El estudio confirma al test PHES como una herramienta util, rapida y economica
para la deteccion de EHM en pacientes con disfuncion hepatocelular; encontrando una
prevalencia enmarcada dentro del rango reportado en estudio internacionales.

Palabras claves: Disfuncion hepatocelular, Encefalopatia hepatica, Tests psicométricos.



INTRODUCCION

Segun el Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales de la Asociacion
Estadounidense de Psiquiatria (DSM-IV), la Encefalopatia Hepatica (HE) corresponde a la
clasificacion de trastorno psicotico debido a una enfermedad de origen hepdatico. Este
sindrome potencialmente reversible se manifiesta por un amplio espectro de alteraciones

que pueden ir desde sutiles cambios en el comportamiento hasta el coma profundo y muerte.!

En las ultimas décadas ha sido descrita la entidad denominada encefalopatia hepatica minima
(EHM), término que se aplica en aquellos pacientes con disfuncion hepatica e hipertension
portal que no presentan alteraciones neuropsiquiatricas perceptibles al examen clinico, sino,
solo anormalidades detectadas en test neuropsicologicos y neurofisiologicos apropiados. La
encefalopatia subclinica (EHM) se considera como un sindrome pre-clinico de la
encefalopatia hepatica clinicamente evidente ya que en el 50% de los pacientes evolucionan

en un corto periodo.?

La EHM es frecuente en pacientes con disfuncion hepatocelular, y se puede observar en
aquellos con Child Pugh A, el simple hecho de tener EHM condiciona una probabilidad
mayor de padecer EH en comparacion con aquellos pacientes que no la padecen. La amplia
prevalencia de la EHM entre pacientes con disfuncion hepatocelular impacta de forma
negativa la calidad de vida de estos pacientes y condiciona actividades que requieren

destreza, como la memoria o la simple utilizacion de vehiculos de motor.>

Diversas herramientas se han utilizado para el diagnéstico de EHM que incluyen test
computarizados, examenes neurofisiologicos, resonancia magnética, espectroscopia y test
neuropsicologicos, donde precisamente este ultimo ha sido de vital ayuda en las etapas
tempranas de la EH. Esta bateria de test ha sido extensamente validada en varios paises y
puede ser ejecutada rdpidamente en la practica médica, la prueba examina la agilidad,

orientacion viso-espacial, percepcion visual, concentracion y atencion.*
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ANTECEDENTES

La relacion entre el higado y la mente es conocida desde hace siglos y no s6lo ha sido descrita
en la literatura médica, sino también en la literatura clasica; el primer caso clinico de
encefalopatia hepatica fue descrito por Hipdcrates (460-370 A.C.), quien relata de un hombre
con ictericia al que a veces no se entendia, ladraba como 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.’

Romero-Goémez y colaboradores en Chicago en 2001 encontraron que el 84% de los pacientes
con insuficiencia hepatocelular que desarrollan EH en el seguimiento médico presentaban
EHM en estudios basales, por lo tanto, se describe alta prevalencia en éstos pacientes,
variando entre el 30% y el 84%.*% En una revision realizada por Bustamante J. y
colaboradores en Barcelona en 1999 en 111 pacientes con insuficiencia hepatocelular con
EH, encontraron que el 74% habian fallecido en un periodo de 1 a 3 afos, estableciendo que

la probabilidad de supervivencia fue de 42% a 1 afio de seguimiento y de 23% a 3 afios.’

Un estudio prospectivo de Saxena y colaboradores en la India en 2002 informé que 59% de
los pacientes con diagnoéstico de EHM desarrollé EH evidente dentro de un promedio de 4
meses.® Padilla y Ferndndez en el 2013 citan el estudio de Weissenborn y cols. en Alemania
en 2001 en donde utilizaron una prueba de conduccion estandar de 90 minutos en la carretera
y encontraron que la aptitud para conducir un automoévil se vio afectada en pacientes con
disfuncion hepatocelular con EHM, afirmando que existe un aumento del riesgo de

accidentes automovilisticos relacionados con una disminucién en la funcién cognitiva.’

Jasmohan S. Bajaj y colaboradores investigaron la relacion que tiene la EHM con los eventos
automovilisticos accidentales en Virginia y Wisconsin estudiando por 1 afio a 120 pacientes,
de los cuales 69 fueron diagnosticados con EHM por test de control inhibitorio y 71 con
estudios psicométricos, encontrando que un total de 10 pacientes estuvieron involucrados en
choques de autos que no fueron atribuidos o vinculados con estado alcohoélico del conductor;

ademas se encontrd que 18 recibieron tickets por violaciones menores de transito. !°
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Weissenborn y colaboradores en 2001 introdujeron la utilidad del Psychometric Hepatic
Encephalopathy Score (PHES) al realizar un estudio con serie de 5 pruebas psicométricas:
test de simbolos y niumeros (TSN), test de conexion numérica tipo A (TCNA-A) y tipo B
(TCN-B), test del marcado seriado (TMS) y el test de la linea quebrada (TLQ), en el
diagnéstico de la EHM, tras comparar los resultados obtenidos en pacientes con insuficiencia
hepatocelular sin encefalopatia, con un grupo de pacientes que si tenian EH de grados I-1I,

asi como frente a controles sanos y pacientes con enfermedades no hepaticas.!!

Chia-Fen Tsai y cols. en Taiwan citan el empleo del test en diferentes paises como son:
Alemania, Italia, Espafia, India, México, Corea del Sur y China, donde se encontrd una
significativa prevalencia mediante el test en cuestion y ademas que muchos de sus
hepatopatas eran alcoholicos (49.4% en la India, 100% en Italia, el 42.1% en Espafia, 21.1%
en Corea, y el 65% en México)."> Abdo-Francis y colaboradores en México en 2013
encontraron una prevalencia del 100% utilizando test psicométricos de evaluacidon cognitiva

encontrando pocas limitaciones para la aplicacion del test en pacientes con hepatopatias.

En un sistema de salud similar al de nuestro de pais, Padilla Ruiz en Cuba en 2015, aplico el
test PHES a 520 pacientes concluyendo que dicho método muestra una utilidad similar a la
prueba de luz oscilante y la prueba de control inhibitorio; ademés considero la busqueda de
datos sugerentes de EH cada 6 meses en ausencia de sucesos agudos.'* También Barrios
Soldérzano en Guatemala usando las tablas de normalidad PHES de México encontrd una

prevalencia de EHM del 31% en pacientes con cirrosis hepatica.'®
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JUSTIFICACION

La encefalopatia hepatica es un problema médico y social que afecta la calidad de vida de
quien lo padece; en paises como Nicaragua el diagnostico de esta entidad pasa desapercibido
por parte del personal de salud o es identificado en estadios muy avanzados, obviando el
relativo diagndstico precoz que se puede realizar al encontrar la fase temprana y reversible
de la enfermedad como es la encefalopatia hepatica minima, negandole asi al paciente la

oportunidad de atender el deterioro cognitivo atn cuando es tratable.!®

Los test psicométricos en la actualidad son métodos de sencilla ejecucion, de bajo costo y
privados para el paciente, los cuales han sido implementados para detectar la presencia de
EHM en pacientes con disfuncion hepatocelular, sobre todo en aquellos pacientes sin
aparente alteracion del estado mental pero que la existencia de la EHM desconocida puede

tener un importante impacto en los 4mbitos laborales, familiares, sociales y econémicos.* *
6,8,17

Por tanto, se considera como fundamento de esta investigacion la limitada informacion de
estudios previos en nuestro pais y la necesidad de realizar una revision actualizada de la
prevalencia de personas que cursan con la patologia y que no han sido estudiadas; asitambién
incorporar test neuropsicologicos faciles de emplear como herramienta para el diagndstico
temprano de EHM, pudiendo asi efectuar recomendaciones utiles al prestador de servicios de
salud que contribuyan a mejorar la evolucién y la calidad de vida de los pacientes con

disfuncion hepatocelular.'®
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A pesar de ser un area atractiva de estudio la investigacion y andlisis de pacientes con
disfuncion hepatocelular se ha dejado durante los Gltimos afios considerables vacios en el
conocimiento de la prevalencia, impacto clinico e historia natural de formas precoces de
ciertas entidades, entre ellas la EH.'® Diversos estudios han documentado el impacto de la
EHM en distintos aspectos de la calidad de vida, interacciones sociales y actividades

laborales en el paciente con disfuncién hepatocelular.!’

La EHM se ha asociado a una mayor incidencia de caidas, infracciones de las normas de
transito y accidentalidad vial, convirtiéndose en un problema de seguridad social
enmascarado, en el que no se ha tomado una conciencia de las repercusiones que puede traer
consigo.'® En la préctica clinica, la presencia de EHM es un problema considerable debido a
que esta es un factor relativamente predictivo de mortalidad atribuida a la alta relacion de

necesidad de trasplante hepatico a futuro.!”

En paises con limitados recursos econémicos se piensa que ciertos problemas de salud no se
pueden diagnosticar sin la disponibilidad de exdmenes especializados, obviando métodos
sencillos y practicos que pueden ser de gran utilidad diagndstica. Basandose en todo lo
anterior, se plantea como problema de estudio la interrogante ;Cudl es la prevalencia de la
encefalopatia hepatica minima mediante el test PHES en pacientes con disfuncion
hepatocelular ingresados en el servicio de medicina interna del Hospital Escuela Oscar

Danilo Rosales en el periodo mayo-agosto 2017?
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OBJETIVOS

Objetivo General:

Determinar la prevalencia de encefalopatia hepatica minima mediante la aplicacion de
pruebas psicométricas (PHES) en pacientes con disfuncion hepatocelular ingresados en el

servicio de medicina interna del HEODRA, en el periodo mayo-agosto 2017.

Objetivos Especificos:

1. Describir las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion en estudio.

2. Determinar la prevalencia de encefalopatia hepatica minima mediante el test PHES

de la muestra recolectada.

3. Determinar la etiologia de la disfuncion hepatocelular y el grado de Child-Pugh en

los pacientes con EHM.
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MARCO TEORICO

L Concepto

La encefalopatia hepatica es un sindrome clinico caracterizado por un amplio espectro de
alteraciones neuropsiquiatricas y neuromusculares secundarias a la disminuciéon en la
capacidad de detoxificacion hepatica por disfuncion hepatocelular y al paso de sustancias
neurotoxicas a la circulacion sistémica a través de colaterales portosistémicas.'” Un aspecto
importante es el cardcter reversible de las principales manifestaciones neuroldgicas con la
normalizacion de la funcidon hepdtica, la correccion de la derivacion portosistémica y el

tratamiento de los factores desencadenantes.?’

En ocasiones, los episodios de encefalopatia pueden asociarse a secuelas irreversibles,
habitualmente de caracter leve. No se incluyen en el marco de encefalopatia hepética los
trastornos neuropsiquiatricos que comparten la misma etiologia que la hepatopatia y cuya
presentacion no depende de la insuficiencia hepatica (enfermedad de Wilson, encefalopatia

alcoholica).?°

Su presencia ensombrece el prondstico de una hepatopatia, en pacientes con
insuficiencia hepatocelular, el desarrollo EH se asocia a una supervivencia al afo inferior a la

observada después del trasplante hepatico.'
IL. Factores precipitantes

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 portosistémicos. La elevacion
de los niveles de amonio en sangre puede 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 produccién de amonio por las bacterias intestinales en presencia

de sangre deglutida. (tabla 1).2!2

La hipocalemia y la alcalosis metabolica, son complicaciones que se pueden presentar durante
la terapia con diuréticos para el manejo de la ascitis en pacientes con hepatopatias como por
ejemplo en cirrosis hepatica; como resultado, hay una elevacion en la produccion de amonio

renal y un incremento en la difusion de amonio por la barrera hematoencefélica. Durante la
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terapia con diuréticos, también puede ocurrir una alteracion hidroelectrolitica, lo que produce
disminucion en el flujo sanguineo hepdtico y renal. Ademas, la sintesis de enzimas del ciclo

de la urea en el higado puede estar comprometida.?

De igual forma, los medicamentos neurodepresores son un detonante de EH y la vida media
de los farmacos psicotropicos que son metabolizados fundamentalmente en el higado esta
prolongada por el dafio hepatico preexistente.>* El alcohol causa un deterioro en la funcion
hepatica con todas las complicaciones asociadas, ademas de ser un depresor del SNC, 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.*!

Tabla 1. Factores predisponentes y posibles mecanismos de accion de la encefalopatia

hepética.?!

Mecanismo Factor

Incremento en la produccion de amonio  Excesiva ingesta de proteinas.

Constipacion, anorexia, restriccion de liquidos,
Incremento en la difusion de amonio a

sangrado gastrointestinal, infecciones, azoemia,
través de la barrera hematoencefalica

hipocalemia.

Deshidratacion, diuréticos, sangrado

Catabolismo proteico ) ) o )
gastrointestinal, hipoxia, anemia.

Depresion del SNC Medicamentos psicotropicos.

Uniodn a receptores GABA Morfina, benzodiacepinas.

Cortocircuito portosistémico espontdneo o
Reduccion del metabolismo hepatico .
quirargico.

Disfuncion hepatica Alcohol.

III.  Fisiopatologia

Tanto la encefalopatia hepatica minima como la encefalopatia hepatica evidente tendrian el
mismo origen constituyendo un continuo y se generan como consecuencia de una falla

hepatocelular y de la desviacion del flujo portal a la circulacion sistémica. Se han involucrado
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multiples mecanismos fisiopatoldgicos, estableciéndose diversas hipotesis que comparten el

origen metabdlico de esta entidad:

1. Hipotesis del Amonio: El amonio normalmente se genera a partir de la ingestion de
proteinas u otras sustancias nitrogenadas. Parte del amonio también se genera de los
musculos ejercitados y de los rifiones. En condiciones fisiologicas, el amonio es convertido
en urea a nivel hepatico y en menor proporcion a glutamina. La urea serd luego eliminada

por via renal.?

Cuando se presenta un compromiso importante de la funcion hepatica, como en la cirrosis,
la detoxificacion del amonio se compromete seriamente. Esto se debe al daiio de los
hepatocitos y por lo tanto no podran lograr la conversion a urea. Ademads, por el desarrollo
de hipertension portal y aparicion de circulacion colateral portosistémica, se va a presentar

derivacion de sangre rica en amonio de origen intestinal desde el sistema porta.?®

El exceso de amonio que llega al torrente sanguineo sistémico logra pasar al cerebro a través
de la barrera hematoencefalica, lo cual se hace mas evidente cuando se presenta un aumento
del pH (p.ej. alcalosis hipocalémica) ya que esto permite un incremento del amonio no
ionizado, el cual es mas permeable. Una vez en el cerebro, el amonio es convertido a

glutamina, lo cual aumenta la relacion glutamina/glutamato.?

El glutamato es el principal neurotransmisor excitatorio del cerebro, y ante la presencia de
exceso de amonio, se convierte en glutamina que no tiene funcion excitatoria. Asi, se produce
un déficit de la funcidn excitatoria del glutamato a nivel de la funcidn sindptica del sistema
nervioso central. Por otra parte, también se ha identificado que el amonio en el cerebro
produce inhibicion de receptores especializados de glutamato, denominados NMDA (N-
metil, D-aspartato). También, el amonio lleva a la inhibicién de la proteinquinasa C, lo cual
producird un aumento de la actividad de la Na-K ATPasa que llevard a una deplecion de

ATP, fuente de energia del cerebro.?® (Ver Anexos)?’

2. Intervencion de falsos neurotransmisores: Se ha descrito una alteracion en el
metabolismo normal de aminoacidos por diferentes mecanismos: descarboxilacion mediada
por bacterias coldnicas, desaminacion hepatica reducida, y metabolismo extrahepatico

aumentado. Esto conduce a un desbalance de aminoacidos, produciendo un incremento de

pag. 9



los aminoacidos aromadticos (fenilalanina, tirosina, triptéfano) y una reduccién de

aminoacidos de cadena ramificada (leucina, isoleucina, valina).

El exceso de aminoacidos aromaticos desencadena la produccion de falsos
neurotransmisores, tales como feniletanolamina y octopamina, que desplazan
neurotransmisores verdaderos, necesarios para la transmision sinaptica, como las
catecolaminas (noradrenalina y dopamina). El resultado final es una depresion del sistema
nervioso central. Aunque esta hipotesis es muy atractiva, no hay evidencia clara de que se

relacione directamente con el desarrollo de encefalopatia hepatica.?

3. Hipotesis del aumento de la actividad de acido gamma aminobutirico (GABA) y
benzodiacepinas endégenas: GABA es el principal neurotransmisor inhibitorio del cerebro.
Se ha postulado que el GABA producido a nivel intestinal escapa el metabolismo hepatico,
atraviesa la barrera hematoencefalica y penetra al cerebro desencadenando la encefalopatia
hepatica. Esta hipotesis es controvertida, pues se han hecho mediciones de GABA en el
cerebro y liquido cefalorraquideo y no se encuentran aumentadas en los pacientes cirroticos
con encefalopatia hepatica.'® El GABA act@ia a nivel del complejo receptor GABA-
benzodiacepina y mas que su propia accion directa, se han identificado benzodiacepinas

endogenas que parecen incrementar la actividad neuroinhibitoria GABA adrenérgica.

Se ha determinado claramente que el uso de sedantes narcoticos y benzodiacepinas en
pacientes cirrdticos pueden desencadenar o empeorar la severidad de una encefalopatia
hepatica. También se ha visto como el antagonista de las benzodiacepinas, flumazenil, logra
mejorar el grado de encefalopatia en forma transitoria cuando se aplica en cirrdticos con
alteraciones del estado de consciencia. No obstante, el estudio de las benzodiacepinas
enddgenas se debe continuar para poder aclarar mas el papel de esta hipotesis en el desarrollo
de encefalopatia hepatica, y asi poder disponer de nuevas alternativas terapéuticas en esta
entidad.'®

4. Otras hipétesis: Aunque muy debatidas y no completamente comprobadas, existen
otras teorias que de alguna manera intentan explicar mecanismos diversos para el desarrollo
de encefalopatia hepatica. Toxinas diferentes al amonio y a las benzodiacepinas enddgenas

como los mercaptanos, los fenoles y aminodcidos de cadena corta pueden tener alguna
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influencia en los trastornos neuropsiquidtricos que se presentan en los individuos con

insuficiencia hepética.

Parece que estas neurotoxinas tienen un efecto sinérgico con el amonio para desencadenar
encefalopatia, pero no hay estudios que confirmen la validez de este mecanismo
fisiopatologico. Otros neurotransmisores como la serotonina y el triptéfano, que intervienen
en las funciones de excitacion e inhibicion para la vigilia y el suefio, pudieran tener alguna
influencia, pero estudios experimentales en encefalopatia post-derivacion portosistémica

muestran que el papel de estas sustancias es minimo.?°

También se ha visto exceso de manganeso en los cerebros de pacientes con encefalopatia
hepatica. No se conoce que papel pueda tener este metal como neurotransmisor inhibitorio,
pero se sabe que interviene alterando la actividad dopaminérgica. Estudios con terapia
quelante podrian aclarar el verdadero papel de este neurotransmisor. El posible papel de los
opidceos endogenos es motivo de investigacion, pues también se ha visto un incremento de
estos neurotransmisores en pacientes con encefalopatia hepdtica. Se necesita mas
informacion, especialmente en estudios con antagonistas de opidceos, para aclarar el

verdadero papel de estas sustancias.”’

IV. Clasificacion

La variabilidad de la etiologia y de las diversas formas clinicas de la encefalopatia hepatica
conllevd a realizar una nomenclatura estandarizada para optimizar el diagndstico y el
tratamiento de estos pacientes.?® Dicha estandarizacion fue realizada por un grupo de trabajo
en el 11vo. Congreso internacional de Gastroenterologia que tuvo lugar en Viena en el afio

1998. (Tabla 2).%

Se permite definir tres tipos de Encefalopatia Hepatica de acuerdo con el origen de la

hepatopatia:*

e Tipo A: Encefalopatia asociada a insuficiencia hepatica aguda. Las causas mas
frecuentes de este tipo de EH suelen ser las hepatitis virales y las toxicas
medicamentosas principalmente por paracetamol en la poblacion anglosajona; esta

asociada con una elevada tasa de mortalidad debida al desarrollo de herniacion
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cerebral e hipoxia secundaria a un aumento de la presion intracraneal motivada por
el edema cerebral.

Tipo B: Encefalopatia asociada con la derivacion portosistémica y ninguna
enfermedad hepatocelular intrinseca; el cual se debe al paso de neurotoxinas desde la
circulacion portal a la sistémica por la existencia de derivaciones circulatorias
(artificiales, congénitas o espontaneas) que evitan el paso intermedio del higado.
Tipo C: Encefalopatia mas frecuente se encuentra asociada con cirrosis € hipertension

portal y derivaciones porto-sistémicas.?’

Dentro de la Encefalopatia hepatica tipo C segun la duracion del cuadro y el tipo de

manifestaciones neurologicas asociadas se clasifica de la siguiente manera:

Encefalopatia hepatica episodica: Segun el DSM-IV esto corresponde a un "delirio
debido a una condicion médica general (codigo 293.0). "El delirio se define como
una perturbacion de la conciencia que se acompafia de un cambio en la cognicion que
no pueden explicarse mejor por un pre-existente o la evolucion de la demencia", que

se desarrolla durante un corto periodo de tiempo y fluctia en severidad.*®

Ademas, se divide en episodios con encefalopatia hepatica precipitada, es decir; con factores

precipitantes reconocibles o espontanea sin la presencia de éstos. Por otra parte existe

encefalopatia hepatica episodica recurrente cuando ocurren 2 episodios dentro un mismo afio.

Encefalopatia hepatica persistente: Esto incluye déficits cognitivos que tienen un
impacto negativo en el funcionamiento social y ocupacional. Anomalias no
cognitivas persistentes tales como alteraciones del suefio o alteraciones

extrapiramidales.

Se subdivide en leve (grado 1 Encefalopatia Hepatica) y grave (Encefalopatia Hepatica

grados 2- 4), de acuerdo con el grado de deterioro de la autonomia. La encefalopatia hepatica

persistente dependiente de tratamiento es un subgrupo en los que los sintomas manifiestos

desarrollan rapidamente después de descontinuar la medicacion.>

Encefalopatia hepatica minima: Se le ha denominado encefalopatia hepatica

subclinica, lo que ha dado lugar a confusiones, se refiere a cambios sutiles en la

pag. 12



funcién cognitiva o pardmetros electrofisioloégicos que pueden ser observados en
pacientes con cirrosis que no presentan evidencias clinicas de EH.*° Para diagnosticar

la presencia de EHM, se utiliza actualmente tests psicométricos.>

Tabla No.2 Nomenclatura estandarizada de encefalopatia hepatica. Tomada de Farenci et

al.?®

Nomenclatura Estandarizada de Encefalopatia Hepatica. Tomada de Farenci et al*

Tipo de
Encefalopatia Nomenclatura Subcategoria Subdivisiones
Hepatica
Encefalopatia asociada a
A insuficiencia hepatica
aguda.
Encefalopatia asociada con
B la derivacion portosistémica
y ninguna enfermedad
hepatocelular intrinseca
Precipitada
EH episodica Espontanea
Encefalopatia mas
Recurrente
frecuente, se encuentra
) o Leve
asociada a cirrosis e
C . . ‘ Grave
hipertension portal y/o EH persistente .
- Tratamiento-
derivaciones porto- .
_ _ dependiente.
sistémicas
Encefalopatia
Hepatica Minima
V. Manifestaciones Clinicas

Las manifestaciones clinicas de la encefalopatia hepatica se caracterizan por ser muy

heterogéneas y oscilantes, pudiendo abarcar desde cambios poco aparentes, como la
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alteracion del ritmo del suefio o déficits de la atencion, hasta situaciones de coma hepatico.
Por este motivo han surgido diversas escalas para la valoracion clinica de los grados de EH,
siendo los criterios de West-Haven los mas ampliamente utilizados en la practica clinica

(Tabla 3).2

Los pacientes con clinica manifiesta de EH van a presentar diferente sintomatologia que
podemos agrupar en tres clases: la alteracion del nivel de conciencia, los sintomas

neuropsiquiatricos y los signos neuromusculares: **

e Alteraciones del nivel de conciencia: Pueden progresar desde un estado de confusion
leve hasta un estado de coma, habitualmente precedido de estados de letargia o
estupor, siendo conveniente la utilizacion de la escala de CAM (Confusion
Assessment Method) para su deteccion y la escala de coma de Glasgow para su
evaluacion y seguimiento.?

e Sintomas neuoropsiquidtricos: Consisten en una afectacion variable de Ila
personalidad, la conciencia, el habla y la capacidad intelectual. Tipicamente aparece
una disminucién de la capacidad de atencidén y una lentitud en la elaboracion de
procesos mentales simples, deficiencias que suelen acompanarse de desorientacion
progresiva con relacion al tiempo y el espacio, asi como un deterioro de las facultades

intelectuales y cambios en el comportamiento y personalidad del paciente.?

La irritabilidad inicial puede dar paso a estados de bradipsiquia y apatia. En esta fase es
frecuente observar una inversion del ciclo suefio/vigilia. A medida que el cuadro progresa, el
paciente sufre una desconexion de su entorno vital y tiene una dificultad de expresion que le
impide mantener una conversacion coherente. En fases mas avanzadas el paciente puede

presentar agitacion psicomotriz y delirios.?

e Signos neuromusculares: Entre los cuales destaca la existencia de una hiperreflexia,
la posible aparicion del signo de Babinski en situaciones de coma y la presencia de
asterixis o temblor aleteante (flapping) en los grados 2 y 3 de West-Haven. Este signo
aparece al hacer que el paciente extienda los brazos con las manos en dorsiflexion,
dando lugar a un aleteo caracteristico de las palmas de las manos como consecuencia

de una pérdida momenténea del tono muscular normal.*’
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El signo puede también observarse en la lengua y en las extremidades inferiores. El registro
electromiografico muestra una estrecha correlacion entre el aleteo y la interrupcion absoluta
del potencial eléctrico en los musculos. Aunque la asterixis es un signo muy frecuente en la
EH, debemos tener en cuenta que pueden presentarlo pacientes con otros trastornos
metabolicos, como en casos de insuficiencia respiratoria con hipercapnia, uremia o bien en
pacientes que estuvieran bajo el efecto de sedantes. Asimismo no debemos confundirlo con

el temblor asociado al abuso de alcohol o al sindrome de abstinencia alcoholica.?®

En fases mas profundas de la EH detectamos flacidez e hiporreflexia, con ausencia de
reaccion al estimulo doloroso o bien la existencia de movimientos esterotipados.
Habitualmente en la exploracién neurologica no se descubre afectacion sensitiva, focalidad
neurologica ni rigidez del cuello, por lo que su presencia nos alertara de la posibilidad de otra
posible etiologia. La aparicion de sintomas parkinsonianos como distonias, sindrome rigido-
acinético, temblores posturales o deterioro precoz de la postura y la marcha son poco

habituales en la EH.?’

Tabla No. 3 Criterios de West Haven para la clasificacion del estado mental de pacientes con

Encefalopatia Hepatica

Criterios de West Haven para la clasificacion del estado mental de pacientes con
Encefalopatia Hepatica®!
Grado Criterio
Falta trivial de conciencia

Euforia o ansiedad

: Capacidad de atencion acortada
Deterioro del rendimiento de la adicion
Letargia o Apatia
Desorientacion minima de tiempo y espacio
2 Cambios sutiles en la personalidad

Comportamiento inapropiado

Deterioro del rendimiento de la resta

pag. 15



Somnolencia y semi estupor pero responde a estimulos verbales

3 Confusion
Desorientacion bruta
4 Coma (No responde a estimulos verbales o nocivos).

VI.  Métodos Diagnésticos

Se puede hacer una primera aproximacion a las etapas clinicas dividiendo tres grandes
campos en los cuales se expresa la HE: alteraciones neuromusculares, alteraciones de las
funciones intelectuales reguladas por el hipocampo (incluyendo alteraciones en el estado de
conciencia y cambios en la personalidad), y alteraciones en el electroencefalograma (EEG)
y test psicométricos. Los trastornos de atencion colaboran con las fallas en el proceso de
aprendizaje hasta el punto de perder la posibilidad de reconocer el entorno, llegando a la

desorientacion témporo-espacial y a la confusion.>

Por convencidn, la EHM no es percibida por el médico sin importar lo acucioso y minimalista
que ¢éste puede ser, por lo cual se requieren de una combinacion de criterios para establecerla

en los pacientes, lo cual se encuentra definido en la tabla No.4.*

Tabla No. 4 Criterios diagndsticos de EHM.?

Criterios diagnosticos EHM

1. Demostracion de una enfermedad que cause EH minima: como cirrosis hepatica,
colaterales portosistémicas y trombosis portal.

2. Estado mental normal en la exploracion fisica

3. Ausencia de signos de encefalopatia hepatica clinica: disartria, ataxia, asterexis,
desorientacion, claro enlentecimiento en el procesamiento mental.

4. Documentacion de una alteracion neuroldgica mediante: bateria corta de test
neuropsicologicos o pruebas neurofisiologicas (EEG, PE)

5. Exclusion de otras enfermedades que pueden causar dicho trastorno

neuropsicologico. Para investigacion: exclusion de participantes con factores de
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clinica: valoracion de los factores de confusion

Los modelos prondstico son utiles para la estimacion de la gravedad de una enfermedad, para
establecer la supervivencia esperada ante una situacion determinada y determinar el riesgo
ante ciertas intervenciones médicas, sobre esta ideologia se estudid y desarrollo la escala de
Child-Pugh Turcotte en los pacientes con patologia hepatica. Esta escala tiene

representatividad en la EH subclinica en todos sus grados.*?

Tabla No.5 Escala Child-Pugh

‘ Parametro 1 punto 2 puntos ‘ 3 puntos
Bilirrubina (mg/dl) <2 2-3 >3
Albumina (g/dl) >3.5 2.8-3-5 <2.8
Tiempo de ) v >
protrombina
INR 1.7 1.7-2.3 >2.3
Ascitis Ausente Ligera-Moderada Tensa
Encefalopatia Ausente Moderada (GI-II) Grave (GIII-IV)

GRADOS A: 5-6, B: 7-9, C: 10-15

e Examenes de laboratorio

La funcidn hepatica puede ser evaluada por pardmetros de laboratorio clinico. Se deben buscar
factores precipitantes como: disfuncion renal, alteracion electrolitica, cambios en el
metabolismo acido 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 y el anlisis del liquido cefalorraquideo nos permite descartar la presencia de neuro-

infeccion, se puede encontrar elevado los niveles de glutamato y glutamina.?’
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e Estudios electrofisiologicos

El electroencefalograma y los potenciales evocados (visuales, auditivos o somatoestésicos)
son pruebas sensibles para detectar la encefalopatia hepatica. Sin embargo, demuestran
alteraciones inespecificas que son comunes a otros sufrimientos cerebrales metabolicos como
en pacientes con uremia, intoxicacion por didxido de carbono, deficiencia de vitamina B12,
hipoxia o hipoglicemia, por lo cual ain es controversial su utilidad clinica como Unico
método diagnostico, aunque hay quienes lo han implementado como Gold standard refiriendo

resultados aceptables en estadios avanzados de la enfermedad.>*

No existe una relacion 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 a3 porseg.), especialmente en areas centrales y frontales del cerebro, y estas ondas pueden
progresar a la linea isoeléctrica cuando el paciente esta en coma profundo. La recuperacion

de la EH est4 caracterizado por la mejoria de los datos del EEG en una secuencia regresiva.>*

e Pruebas de imagen

La utilizacion de un estudio de tomografia axial computarizada (TAC) con medio de contraste
se emplea frecuentemente al inicio de la evaluacion del paciente con hepatopatia y tiene como
proposito poder descartar otras condiciones como la 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 diagndstico diferencial.

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

hipometabolismo frontal estd asociado con alteraciones para realizar los test
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neuropsicoldgicos. La resonancia magnética nuclear (RMN) puede ser usada para detectar la

presencia de atrofia cerebral.®

e Test psicométricos

Los test psicométricos son de gran utilidad en las etapas iniciales y caen en desuso en los
estadios mas avanzados debido a la imposibilidad de que los pacientes puedan realizarlos. La
imposibilidad de realizacion de estas pruebas marca el profundo deterioro de las funciones
que se quieren evaluar; lo contrario sucede con el EEG, aunque en los estadios avanzados
agrega poco valor a la identificacion del cuadro, ya que los signos y sintomas presentes en

estas circunstancias son evidentes.>°

Existen pruebas psicométricas para estudiar déficits cognitivos, en la actualidad, y con el
objetivo de mejorar la habilidad diagndstica en los estadios iniciales de HE, se recomienda la
aplicacion de diferentes test para evaluar la concentracion, la velocidad y el control visual-
espacial en cada paciente. Estas pruebas neuropsicoldgicas deben estar adaptadas a las
caracteristicas culturales, la edad y educacion de la poblacion que esta siendo evaluada. Cabe
destacar que el 72% de los pacientes con alteraciones en los test psicométricos desarrollan HE

asociada al coma y seguida de muerte. 3’

Uno de los test mas utilizados es el “Psychometric Hepatic Encephalopathy Score” (PHES),
la cual se ha tomado como la prueba mas util para el diagnostico de la encefalopatia hepatica
minima debido a que en estadios tempranos la EH pasa por desapercibido como se ha

mencionado. Esta prueba esta conformado por cinco baterias: 2 (Figura 1 Anexos).

e Number Connection Test-A: Se ensefia al paciente a unir los circulos numerados en

orden. Se toma nota del tiempo requerido para completar esta tarea.

e Number Connection Test-B: Se agrega la tarea de combinar los nlimeros con letras y

ordenarlas alfabéticamente. Por ejemplo, 1-A, 2-B, 3-C.
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e Digit Symbol Test: El paciente debe reemplazar un cédigo en el que un digito esta

representado por un simbolo. Luego, se toma nota del tiempo requerido para completar
esta tarea.

e Serial Dotting: Consta de 10 filas de 10 circulos cada uno. Se toma nota del tiempo
requerido para dibujar un punto en el centro de cada circulo. Se evalia ademas de la
rapidez, la precision con la que completa la tarea.

e Line Drawing: Se le pide al paciente que trace una linea continua entre dos lineas

sinuosas sin tocar sus bordes. Al igual que el Serial Dotting, evalua rapidez y precision.

VII. Tratamiento

. Enemas y laxantes: Limpiar el colon es un método rapido y efectivo para remover
substratos amoniogénicos. La eficacia de los enemas en volumenes de 1 a 3 L. con los disacaridos
sintéticos lactulosa o lactilol en concentracion del 20% demostréd su utilidad en un ensayo
controlado aleatorizado, en el que se observd 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 o lactilol.®

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.®

. Manipulacion de la dieta: La EH estd asociada con la ingestion y absorcion
abundante de proteinas de origen animal, ademas, los pacientes con encefalopatia grados III
y IV usualmente no tienen la capacidad de tener una nutricidon oral adecuada. Al iniciar la
dieta, esta se debe iniciar con 40 g/dia de proteinas y posteriormente se incrementa cada 3 6
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 aminodcidos 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.3®

J Inhibicion de produccion y absorcion intestinal de amonio: Pueden darse
antibioticos con el propdsito de inhibir la produccion de amonio, siendo las drogas mas
empleadas los aminoglucdsidos 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 gr, 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.*

. Antagonistas de benzodiacepinas endogenas: Se han utilizado en alusion a la teoria
que sustenta un incremento en el tono GABA adrenérgico en la EH. Las benzodiacepinas son
farmacos que ejercen su efecto depresivo en el SNC al interactuar con el complejo-receptor
de Benzodiacepinas-GABA. La unidn de este receptor a sustancias 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

inconsistentes.*°

° Lactulosa (1,4-galactosidofructosa) y Lactitol (beta-galactosidosorbitol): Estos
disacaridos sintéticos son la piedra angular del tratamiento actual de la EH. El efecto
terapéutico esta 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 grasos de cadena corta, los cuales

reducen el pH colonico en valores cercanos a 5.0. La acidificacion del pH favorece una
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disminucioén 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 coldnica con una mayor
cantidad de 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, ademéas de favorecer la reduccion en la generacion de otros elementos toxicos
potenciales. La dosis habitual de lactulosa (45 a 90 gr/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.*! 42
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DISENO METODOLOGICO

Tipo de Estudio: Estudio Descriptivo corte transversal.

Area de Estudio: Servicio de Medicina Interna localizada en el IV piso del Hospital Escuela
Oscar Danilo Rosales Argtiello (HEODRA), ubicado en el Centro de la ciudad de Ledn,

Nicaragua.

Poblacion en estudio: Todos los pacientes ingresados en el servicio de Medicina Interna del
HEODRA con diagnoéstico de disfuncion hepatocelular, en el periodo mayo-agosto 2017 que

cumplan los criterios de inclusion y exclusion.
Criterios de Inclusion:

e Pacientes ingresados con diagnostico de disfuncion hepatocelular.

e Ausencia de signos de encefalopatia hepatica clinica (Disartria, ataxia, asterixis,
desorientacion o claro enlentecimiento en el proceso mental).

e Pacientes mayores de 18 afios, ambos sexos y procedentes del area urbana y rural.

e Pacientes alfabetos.

e Pacientes que acepten participar en el estudio.
Criterios de Exclusion:

e Pacientes analfabetos.

e Pacientes mujeres embarazadas o lactando.

e Pacientes diagnosticados con otra patologia neuropsiquiatrica.

e Pacientes con consumo de alcohol menor a 6 meses.

e Pacientes con empleo de drogas psicoactivas, psicotropicas, antiepilépticas y de uso
ilegal.

e Paciente con hepatocarcinoma u otra patologia con una supervivencia menor a 3
meses.

e Paciente con sangrado del tubo digestivo alto o bajo en los ultimos 60 dias.

e Pacientes que se rehusen a participar en el estudio.
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Muestra: Se realiz6 un muestreo probabilistico de tipo aleatorio simple, se solicitd a la
oficina de estadistica del HEODRA un listado de los pacientes ingresados en el afio 2016 con
diagnostico de disfuncion hepatocelular que cumplian los criterios de inclusion de éste

estudio, el listado obtenido fue de 86 pacientes.

Conforme a ese listado se calcul6 el tamafo de la muestra mediante el programa StatCalc de

Epi-Info. Utilizando los siguientes criterios:

* Una prevalencia de Encefalopatia Hepatica Minima del 30%. Segun

la media de EHM encontrada en otros estudios. % 13 43-46

*  Un error del 5.0%
* Un nivel de confianza del 95%.
Obteniedo una muestra de 68 pacientes, en base a los cuales se desarrolld esta

investigacion.

e StatCalc = | *
StatCale - Sample Size and Power

Populaton survey or descnptive study
For simple random sampling, leave design effect and dusters equal to 1.
Conhdence Clusier Total
Population size: 86” Level Sze Sample
g0% h3 h3
Expected frequency: 30 % o0 62 62
5% 68 68
Confidence limits: 5 %
7% T Fa
Design effect: 1.0 99% 75 75
99.9% 79 79
Clusters: 1
99.99% a1 &1
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Fuente de informacion:

e Fuente de informacion primaria: Obtenida directamente del paciente al que se
le aplico un cuestionario y los test psicométricos PHES para el diagnéstico de

encefalopatia hepatica minima. (Ver Anexos)

¢ Fuente de informacion secundaria: Expedientes clinicos de la muestra, los que
contribuyeron a corroborar los datos sociodemogréaficos y antecedentes patologicos

asi como el diagnostico de base del paciente.

Instrumento de recoleccion: Se utilizd un cuestionario el que ayudé a recoger los datos
sociodemograficos (edad, sexo, escolaridad, procedencia, religion, estado civil, ocupacion,
entre otros), habitos personales, antecedentes patologicos y no patoldgicos personales,
sintomas y diagnostico de base. Ademas éste cuestionario incluye un apartado con los

resultados y la interpretacion de los Test Psicométricos PHES de cada paciente. (Ver Anexos)

Procedimiento para la recoleccion de datos: A los pacientes seleccionados se les explicd
sobre el estudio y en lo que contribuye; posteriormente se hizo la lectura y firma del
consentimiento informado. Luego se lleno el cuestionario. Para el diagndstico de la EHM se
utilizo la bateria de tests psicométricos PHES (Psycometric Hepatic Encephalopathy Score).

Esta bateria estd compuesta por cinco tests psicométricos (Anexos Figura 1):

1. Test de Digitos y Simbolos (DST): Evalua la velocidad de procesamiento y la memoria
de trabajo. Consiste en una serie de nimeros (1-9) cada uno de los cuales lleva asociado un
simbolo diferente (Figura 1.A). El sujeto debe escribir debajo de cada numero, el simbolo
que le corresponde, en un tiempo de 90 segundos. El test se puntua con el nimero de aciertos

realizados en dicho tiempo.

2. Test de conexion numérica A (NCT-A): Evalta la velocidad de procesamiento y la
atencion. Consiste en un conjunto de numeros (1-2) colocados de forma desordenada y el
sujeto los tiene que unir trazando lineas en orden ascendente (1-2-3...-25) (Figura 1.B). Se

puntia con el tiempo en segundos, que se tarda en realizar la tarea.
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3. Test de conexiéon numérica B (NCT-B): Evalta la velocidad de procesamient la
atencion. Consiste en un conjunto de niimeros (1-13) y letras (A-L), colocados de forma
desordenada y el sujeto tiene que unir con lineas los niimeros y las letras de forma alterna
por orden ascendente (1-A-2-B-3...-L-13) (Figura 1.C). Se punttia con el tiempo en

segundos, que se tarda en realizar la tarea.

4. Test de puntos seriados (SD): Evalua la coordinacion viso-espacial. Consiste en un
conjunto de circulos en donde el sujeto tiene que marcar con el rotulador un punto en el

centro (Figura 1.D). Se puntta con el tiempo en segundos, que se tarda en realizar la tarea.

5. Test de linea quebrada (LTT): Evalta la coordinacion viso-espacial. Consiste en realizar
un recorrido con un rotulador entre dos lineas con tramos rectos y curvos, que el sujeto
debe evitar tocar y salirse de ellas (Figura 1.E). Se puntia con el tiempo que se tarda en
realizar la tarea. Para su correccion se utiliza una plantilla con el tramo recorrido dividido
en cuadros para penalizar con segundos de mas el nlimero de cuadros en los que el sujeto

toca o se sale del recorrido.

Plan de Analisis:

El diagnostico de la EHM se realizdo mediante una aplicacion informatica que calcula el
PHES que se encuentra disponible en la pagina web:*

http://www.innsz.mx/opencms/contenido/encefalopatia/encefalopatia.html

Se introdujeron los datos obtenidos de cada paciente al que se le realizaron los tests
psicométricos, el programa mediante un ajuste con la edad y el nivel de escolaridad, puntia
cada subtest con un valor numérico (nimero entero) positivo o negativo dependiendo de si
el sujeto ha realizado la tarea mejor o peor de lo esperado respectivamente y, suma todos los
subtests, puntuando de manera global el PHES. Se considera que un paciente tiene EHM

cuando la puntuacion global es -4 0 menor.

Los andlisis se realizaron con variables cuantitativas y cualitativas, se organizaron los datos

obtenidos mediante el instrumento de recoleccion en el programa SPSS version 23.0 y el
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analisis de los datos se realiz6 por frecuencias y porcentajes, que se presentan en tablas segin

las caracteristicas de las variables.

Se cumpli6 con los objetivos planteados describiendo primeramente los datos
sociodemograficos de la poblacion, posteriormente se calculo las prevalencias especificas de
los pacientes con Encefalopatia Hepatica Minima segun las categorias epidemiolodgicas de

edad, sexo, procedencia, religion, escolaridad y alcoholismo.

Y finalmente, se calculo la prevalencia de las causas de disfuncion hepatocelular que se
encontraron en los pacientes con EHM, como también la prevalencia del grado de Child-

Pugh de los pacientes con EHM.

Control de sesgos: Para la realizacion de este estudio se realizoé un pilotaje del instrumento
de recoleccion de datos asi como también la aplicacion de los test psicométricos PHES a una
pequeiia muestra de nuestra poblacion. La realizacion de este pilotaje fue esencial debido a
que nos permitid probar los instrumentos de recoleccion de datos, elaborar preguntas mas
sencillas para la comodidad del paciente y entrenarnos en la aplicacion de éstos. Ademas los
resultados de la prueba piloto nos permitieron realizar modificaciones necesarias antes de

realizar el muestreo a gran escala.

Este estudio pudieron enfrentar diferentes tipos de sesgos que alterarian o no los resultados,

entre los cuales se encuentran:

e Sesgos de informacion: Este se pudo presentar al momento de aplicar el instrumento
de recoleccion de datos debido a que si el paciente no entendia correctamente las
preguntas pudo darnos respuestas erréneas, asi como también podria no haber
recordado la informacion que se le pedia; este constituiria sesgo de memoria, por lo
tanto explicamos de manera sencilla a los pacientes las preguntas de modo que pudieron
comprenderlas y al final nos brindaron respuestas 16gicas y coherentes.

e Sesgo de confusion: Se pudo presentar en aquellos pacientes que tenian alguna otra
causa de alteraciones neuropsiquidtricas procedentes de otras patologias que no sean

las de origen hepatico; el sesgo fue controlado mediante el cumplimiento de los
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criterios de inclusion, también mediante la revision de los expedientes para

comprobar que no tenian otra enfermedad coadyuvante que cause la encefalopatia.

También se hizo control de este sesgo mediante la realizacion de los instrumentos bajo
supervision del tutor médico especialista, de esta manera se evitd exageracion de los datos,
mala aplicacion de los instrumentos y erronea clasificacion de los pacientes a los que se

realizé el estudio.

Consideraciones Eticas: Antes de aplicar el cuestionario y realizar el Test Psicométrico PHES,
se les explico a los participantes el objetivo y la finalidad del estudio. Se les entreg6 la hoja de
consentimiento informado (Ver Anexos) para ser leida y aprobada por ellos mismos. La hoja
también indica como contactar al responsable del estudio, en caso de que tuviese preguntas u

observaciones posteriormente.

Los investigadores de éste estudio realizaron el curso online de capacitaciéon de NIH a través
de internet. (Ver Anexos). Ademas el protocolo de este estudio fue entregado y revisado por
el area de salud publica de la Universidad Auténoma de Nicaragua UNAN-Leon y
posteriormente aprobado para la realizacion por vice-decanatura de la Facultad de Ciencias

Meédicas de dicha universidad.

Operacionalizacion de Variables:

Variables
N° Variable Significado Valores Indicador
1. 25-34
2. 35-44
Edad
1 Edad _ 3. 45-54 Cuestionario
Anos cumplidos

4. 55-64
5. 65->75
1. Femenino

2 Sexo Sexo Cuestionario
2. Masculino

, 1. Primaria incompleta

3 Escolaridad Ultimo afio escolar aprobado . Cuestionario

2. Primaria completa
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3. Secundaria
incompleta
4. Secundaria
completa
5. Universidad
incompleta
6. Universidad
completa

7. Técnico medio

1. Area urbana

Procedencia Lugar de procedencia 2. Area rural Cuestionario
1. Catdlico
. . 2. Evangélico o
Religion Religion que profesa Cuestionario
3. Otros
4. Ninguno
Condicién de una persona 1. Soltero
o segun el registro civil en 2. Casado ) )
Estado Civil ' o _ Cuestionario
funciodn de si tiene 0 no 3. Union estable
pareja. 4. Viudo
. Empleo o labor al que se ) )
Ocupacion ) Cuestionario
dedica
1. Asma
2. Hipertension
Arterial
Antecedentes
Enfermedades que ha 3. Cancer _ .
Personales _ ‘ Cuestionario
. padecido a lo largo de su vida 4. Enfermedades
Patologicos
cardiacas

5. Enfermedades de la

nifiez
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6. Epilepsia
7. Tuberculosis
8. Diabetes
9. Enfermedad Renal
10. Psiquiatria
11. Ninguno
1. Si
9 Fuma actual Fuma actualmente 2. No Cuestionario
3. Encel pasado
1. Menos de 1 ano
2. 1-5 afios
3. 6-10 afos
4. Mas de 10 afios
Tiempo fuma en 5. Enel pasado: 1-5 .
10 Tiempo que lleva fumando Cuestionario
afnos anos
6. En el pasado: 6-10
anos
7. En el pasado: Mas
de 10 anos
1. 1-3
Cant Cigarrillos o 2. 4-5 . .
11 Cigarrillos que fuma al dia Cuestionario
fuma dia 3. 6-10
4. Mas d 10 al dia
. Consume alcohol mayor o 1. En el pasado o
12 Alcoholismo . Cuestionario
igual a 40 gramos 2. No
1. Menos de 1 ano
Cuéantos afnos consumio 1-5 afos
13 Anos Alcohol Cuestionario
alcohol 6-10 afios

el

Mas de 10 afios
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Diario

) ] ] 2. 3 veces por semana
Frecuencia Con que frecuencia consumio . .
14 3. Semanal Cuestionario
Alcohol alcohol
4. Cada 15 dias
5. 1 vez al mes
1. Si ‘ .
15 Café Consume actualmente café Cuestionario
2. No
1. 1taza
Cuantas tazas de café Cuestionario
16 Caf¢ cuanto 2. 2 a5 tazas
consume al dia
3. Mas de 5 tazas
1. Si
Consume actualmente drogas ‘ .
17 Drogas 2. No Cuestionario
o en el pasado
3. Encel pasado
1. Diario
) ) 2. 3 veces por semana
Frecuencia Con que frecuencia consume
18 3. 1vezalasemana Cuestionario
Drogas drogas
4. 1 vezcasa 15 dias
5. 1 vezal mes.
1. Menos de 1 afio
Cuantos afios lleva 2. 1-5 afios ‘ .
19 Afios Drogas ) Cuestionario
consumiendo 3. 6-10 afios
4. Mas de 10 afios
1. Alcohdlica
2. Criptogénica
DiagnosticodeDis ‘ ‘ ‘
) Etiologia de Disfun 3. Por virus de
20 | funciénHepatocel . Test PHES
Hepatocelular hepatitis C
ular .
4. Esteatosica no

alcoholica
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Diagnéstico de Encefalopatia 1. Si
EncefalopatiaHep ' '
21 ‘ hepatica minima a través del 2. No Tests PHES
Minima
test
Numero de expediente clinico )
Expendiente
22 Num_exp clin | asignado a cada paciente por )
clinico
admision del HEODRA
Escala de Child-Pugh creada 1. A
para valorar pronéstico segin 2. B Expediente
23 Child_pugh ‘ ‘ ‘
el grado de disfuncion 3. C clinico

Hepatocelular
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RESULTADOS

Tabla 1. Caracteristicas Sociodemograficas
o=
25-34 2 2.9
35-44 19 27.9
45-54 29 42.6
55-64 11 16.3
65->75 7 10.3
Total 68 100

Femenino 18 26.5
Masculino 50 73.5
Total 68 100

Urbano

35

Catolica 32 47.1
Evangélica 24 353
Ninguna 12 17.6
Total 68 100

51.5

Rural

33

48.5
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Total 68 100

Baja 23 33.8
Media 31 45.6
Alta 14 20.6
Total 68 100

Prevalecid el grupo etario de 45-54 afios con 29 pacientes (42.6%) y en menor porcentaje el
grupo etario de 25-34% siendo 2 pacientes que representan el 2.9% de la muestra.

De los cuestionarios y test realizados 18 son mujeres (26.5%) y 50 son hombres (73.5%).
De acuerdo a la religion se encontr6é que la mayoria de los pacientes pertenecen a la religion

catolica (47.1%).

Segun la procedencia se encontraron porcentajes similiares 35 pertenecian al 4rea urbana

(51.5%) y 33 al area rural (48.5%).

SI 19 27.9

NO 49 72.1

La escolaridad media fue la que prevaleci6 con 31 de los pacientes (45.6%), seguida de la

escolaridad baja (33.8%)

La prevalencia de encefalopatia hepatica minima (EHM) encontrada en éste estudio fue de

27.9%.
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Tabla 3. Prevalencia de EHM

Femenino

35-44 anos 3 15.8
45-54 anos 10 34.5
55-64 aiios 3 27.3
65->75 aiios 3 42.8

22.2

Masculino

15

30

Urbano

12

Catolico 9 28.1
Evangélico 6 25
Ninguno 4 333

343

Rural

21.2

Baja 7 304
Media 6 19.3
Alta 6 42.8
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El grupos de edades que tenia una mayor prevalencia de EHM fue de 65->75 afios con 52.6%.

Por otra parte, la prevalencia de EHM con respecto al sexo fue mayor en el masculino con

30%. Se encontr6 una prevalencia mayor de EHM en pacientes que refieren no profesar

ninguna religion con 33.3% y del area urbana con 34.3%.

Segun el nivel de escolaridad de los pacientes se observo una mayor prevalencia en los de

escolaridad alta con 42.8%.

Tabla N° 4 Etiologia de la Insuficiencia hepatocelular en pacientes con EHM (N=19)

Variables Frecuencia Porcentaje (%)
Alcohdlica 10 52.6
Criptogénica 6 31.6
Por virus de la Hepatitis C 2 10.5
Esteatosica no alcohdlica 1 53

El 52.6% de los pacientes con Encefalopatia hepatica minima fue causada por una

insuficiencia hepatocelular alcoholica que representa a 10 pacientes que padecen de EHM y

la causa encontrada con menor porcentaje fue la esteatosica no alcohdlica representando el

5.3%.

Tabla N° 5 Consumo de alcohol en pacientes con EHM (N=19)

Variables

Frecuencia

Porcentaje (%)

En el pasado

12

63.2

No

36.8

Los pacientes diagnosticados con EHM el 63.2% consumi6 en alguna edad de su vida.
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Tabla N° 6 Afios de consume de alcohol en pacientes con EHM (N=19)

Variables Frecuencia Porcentaje (%)
Menos de 1 aiio 1 53
De 1-5 anos 13 68.4
De 6-10 afios 5 26.3

Los pacientes que consumieron alcohol por 1 a 5 afios fueron los que desarrollaron EHM en

un mayor porcentaje (68.4%). Por otro lado los que tenian un consumo menor de 1 afio sélo

desarrollaron en un 5.3% la encefalopatia hepatica minima

Tabla N° 7 Grado de Child-Pugh en pacientes con EHM (N=19)

Variables Frecuencia Porcentaje (%)
A 10 52.6
B 7 36.8
C 2 10.5

Segun los grados de Child-Pugh en los pacientes con EHM tenian una mayor prevalencia los

del grado A con 52.6% y en menor porcentaje los del grado C (10.5%).

pag. 38




DISCUSION

Weissenborn et al. fueron los primeros en exhibir la 6ptima sensibilidad y especificidad del
Psychometric Hepatic Encephalopathy Score para el diagnodstico de encefalopatia hepatica
minima utilizando un punto de corte de -4 SD.!' Segtin un estudio realizado en Espafa se
han observado variaciones no amplias en los valores de normalidad en dependencia del pais
donde se ha realizado el test.*’ Sin embargo, en el afio 2011 en México se publicé un estudio
de validacion del test PHES para la identificacion de pacientes con EHM, lo cual brind6 para
la realizacion de este estudio una base de datos de una poblacion similiar

epidemiolégicamente hablando.**

Utilizando esos mismos criterios, en el presente estudio, se encontrd que cerca de un tercio
de la muestra (27.9%) reunieron el puntaje requerido para diagnosis de EHM. Comparando
esta prevalencia con reportes previos, se encontrd similitud en los resultados brindados en
Korea del Sur (25.6%)%y Taiwan (29%),'? menor en contraste con los obtenidos por estudios
en Guatemala (31%),'” Espafia (33%),* Brasil (50%)*y mayor que los obtenidos en México
(15%).4

En cuanto a las caracteristicas sociodemograficas la prevalencia de EHM en este estudio fue
mayor en las edades superiores a 65 afios (42.8%), lo cual difiere con una evaluacion
realizada en Brasil en el cual predominaron los rangos de edades de 42-58 afios.*® Dentro de
las caracteristicas observadas por Duarte Rojo y Cols. el diagnostico de cirrosis y EHM
encontrd: mayor edad, menor escolaridad y desempleo.*’ Seglin resultados de Romero
Gomez et al. se observé que a mayor grado de escolaridad, menor incidencia de encefalopatia
hepatica minima.* Comparado a esta poblacion de pacientes, se encontrd que a escolaridad

alta, mayor incidencia de EHM (42.8%).

Segun el sexo, los hombres alcanzan el 30% de los pacientes diagnosticados con EHM, lo
cual se encuentra totalmente en linea con diversa literatura, la cual apoya que el sexo
masculino se relaciona con mas altos porcentajes en la aparicion de EHM, como son estudios
realizados en China (67.8%),*® Espafia (67%),* México (75.5%)* y Taiwan (100%)'? . Por
otro lado el sexo femenino (22.2%) representa la minoria en correlacion con los datos

brindados por Badea et al. en Romania ( 20%)* y Dhiman et al en India (16%)>°
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Otro dato sociodemografico en éste estudio es la variable correspondiente a religién en
donde las personas con EHM y no profesantes de ninguna creencia especifica ocupa el 33%;
lo cual en literatura internacional no fue una variable descrita.'>** En cuanto a la
procedencia el 34.3% de los pacientes con EHM pertenecen al area urbana, comparable a
resportes de Bragagnolo Jr et al.** y Wang et al.>! donde los pacientes incluidos eran de
procedencia urbana (100%); mientras tanto en otras literaturas no fueron discriminados por

procedencia.'>!®

Los pacientes con disfuncion hepatocelular y EHM son acreditados con diferentes etiologias,
de las cuales en este analisis se identificaron cuatro de ellas, siendo la causa alcohdlica
(52.6%) la de mayor prevalencia, lo cual extrapolado a otros andlisis dataron un igual
resultado, como los registrados por Garza et al.(65%) en México,”> Amodio et al. en Italia
(100%) y el estudio de corte longitudinal realizado por Bragagnolo Jr. en Sao Paulo, Brasil
(44%).% Los pacientes de la muestra que consumieron alcohol por 1 a 5 afios fueron los que
desarrollaron EHM en un mayor porcentaje (68.4%) pero esta variable no fue descrita en otros

textos consultados.

Es importante sefialar que otras etiologias resultantes de éste analisis como son criptogénica
(31.6%), virus de la hepatitis C (10.5%) y esteatdsica no alcohodlica (5.3%), tienen un
comportamiento distinto en otras poblaciones, plasmado asi, en el andlisis de Mina et al. en
USA en el cual la causa criptogénica y hepatitis C virus tuvieron una dominante numérica
sobre todas las demas etiologias;>® de la misma manera una discripancia en el estudio de
Wang et al. de China en el que se encontré como dominante etioldgica el virus de la hepatitis

B.Sl

En el estudio de Barrios Solérzano el status de la funcion hepatica fue evaluado de acuerdo
a criterios de Child-Pugh, en donde hubo un punteo mayor en los pacientes con grado B
compatibles con EHM (80%),° similiar resultado fue el obtenido por Amodio et al. en el
cual el mayor porcentaje de Child-pugh fue el comprendido con el estadio B. Datos de otros
autores sefialan un mayor puntaje para el grado C como es el caso de China (56.5%) y taiwan
(100%).!%°! De la misma manera se evalu6 el grado de funcionalidad hepatica en esta
revision, lo resultante del analisis discrepa totalmente de los estudios mencionados ya que el

mayor puntaje de Child-Pugh se manifesto con el grado A (56.2%).
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No obstante, el mayor grado de Child-pugh A y EHM de los resultados econtrados en la
muestra estan en linea similar a los presentados por Bragagnolo Jr. et al (44%),%¢ Mina et al
(57.1%)>* y Su-Wen Li et al. (45.3%)* en los paises de Brasil, Estados Unidos y China
respectivamente. Se evidencia notablamente la aparicion de encefalopatia hepatica minima
en pacientes con una funcidon hepatica no tan afecta, a como lo plantea la Sociedad
Internacional de Encefalopatia Hepética y metabolismo del nitrégeno ISHEN>* (por sus
siglas en inglés) y la guias de la Sociedad Americana y Sociedad Europea de las

enfermedades del higado.>

Algunas limitaciones existieron en este estudio. Primero, tradicionalmente la examinacion
patologica de un espécimen obtenido por biopsia percutdnea del higado es el gold standard
para el dignostico de enfermedad crénica del higado en la cual se incluye la cirrosis hepatica;
sin embargo en los expedientes de los pacientes incluidos en la muestra ninguno fue elevado
con el diagndstico de cirrosis hepatica debido a la ausencia del estudio patolégico
mencionado, dando como consecuencia la decision de utilizar los expedientes con
diagnostico de disfuncion hepatocelular. No obstante, se sugiere que la necesidad de biopsia
de higado debe de ser ejecutada cuando hay incertidumbre acerca del diagnostico, severidad

y prognosis de la enfermedad, asi como en decisiones con respecto al tratamiento.>

Segundo, a pesar de que la sociedad internacional para encefalopatia hepatica y metabolismo
del nitrogeno en sus guias practicas y diversos estudios recomiendan al PHES debido a que
este puede ser aplicado transculturalmente, ademas de requerir una traduccién minima para
su aplicacion; necesita que los valores de normalidad sean establecidos independientemente
para cada pais,’* dichos valores standard no se disponian en el momento de la realizacion y
aplicacion de este estudio, por lo cual se procedi6d a utilizar una base de datos de una
poblacion epidemiologica similar a la de Nicaragua a como se menciond previamente; ya que
después de una amplia busqueda de informacion en las fuentes bibliograficas Nicaragiienses
no se encontraron estudios cientificos con respecto a EHM ni test PHES, siendo a su vez un

progreso debido a que esta revision presentada por los autores es la primera en el pais.
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CONCLUSIONES

El estudio confirma al test PHES como una herramienta util, rapida y economica para la
deteccion de encefalopatia hepatica minima en pacientes con disfuncion hepatocelular;
encontrando una prevalencia enmarcada dentro del rango reportado en estudios
internacionales previos. El mayor grado de escolaridad se visualizd con los mayores
porcentajes de EHM, por tal razén este factor no represent6 una limitante para la realizacion
del test en cuestion; ademas se logr6 evidenciar que existe la concomitancia de la patologia
inclusive en pacientes con un mejor grado de la escala de Child-Pugh. Por otro lado, los

autores sefialan la importancia de hacer un estudio de estandarizacidon en nuestra nacion.
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RECOMENDACIONES

Diseminar los resultados obtenidos en este estudio por medio de autoridades
correspondientes del area médica y cientifica del Ministerio de salud (MINSA), con

la finalidad de ser un punto de referencia en investigaciones similares posteriores.

Incorporar el test PHES como medio diagndstico de encefalopatia hepatica minima

en hospitales y centros afines del MINSA.

Capacitar a los médicos y personal de salud para la comprension e implementacion

del test PHES en los pacientes con disfuncion hepatocelular y/o cirrosis hepatica.

Realizar un estudio de estandarizacion del test en cuestion con la poblacion

Nicaragiiense, para obtener una base de datos propia en nuestro pais.
Definir por medio de estudio patologico de higado el diagndstico de cirrosis hepatica

en los pacientes que muestran disfuncién hepatocelular en el servicio de medicina

interna del hospital HEODRA, Leon.
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ANEXO.1 FISIOPATOLOGIA DE LA ENCEFALOPATIA HEPATICA
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ANEXO NO. 2: CONSENTIMIENTO INFORMADO
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Este Formulario de Consentimiento Informado se dirige a pacientes ingresados en el servicio
de medicina interna del Hospital HEODRA, Le6n Nicaragua con diagnostico de disfuncion
hepatocelular y que se les invita a participar en la investigacion sobre la prevalencia de la

Encefalopatia Hepéatica Minima (EHM) mediante el test PHES.

Universidad Nacional Auténoma de Nicaragua, UNAN-Leo6n
Carrera de Medicina

Facultad de Ciencias Médicas

Este Documento de Consentimiento Informado tiene dos partes:
* Informacion sobre el estudio.
» Formulario de Consentimiento (para firmar si esta de acuerdo en participar). Se le dara

una copia del documento completo de consentimiento informado
PARTE I: Hoja de informacion para el participante de la investigacion

Introduccion

Estamos realizando una investigacion sobre la prevalencia de la encefalopatia hepatica
minima que es una complicacion frecuente en pacientes que tienen algin grado de dafio
hepatico. Le daremos informacion, ademds invitarle a contribuir para poder realizar éste
estudio. Antes de decidirse, puede hablar con alguien que se sienta comodo sobre la
investigacion. Por favor, haga saber si no comprende algo, con gusto se le explicara de una

manera que sea mas sencilla de comprender. Si tiene preguntas, puede realizarlas.

Proposito
Se trata de una investigacion que busca conocer si la enfermedad de base que sufre
refiriéndonos a una enfermedad del higado le ha ocasionado un deterioro de sus funciones

mentales superiores, principalmente memoria, atencion y velocidad de procesamiento de la
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informacion. También pretendemos conocer cudles son los grupos de personas que mas

sufren de esta enfermedad.

Esta investigacion incluira unicamente el llenado de un formulario y la aplicacion de unas
pruebas sencillas que solo llenara con la ayuda de un lapiz, nosotros le explicaremos lo que
debe de hacer. Le aseguramos que la informacion que usted nos proporcione se mantendra

en estricta confidencialidad.

Usted ha sido seleccionada por cumplir el criterio més importante de éste estudio como es
padecer de afectacion hepatica pero no significa que lo haga maés susceptible que otro
participante. Su participacidon en esta investigacion es totalmente voluntaria. Usted puede
elegir participar o no hacerlo. Usted puede cambiar de idea mas tarde y dejar de participar

aun cuando haya aceptado antes.

Confidencialidad

Como esta investigacion, se realiza algo fuera de lo ordinario en su comunidad. Es posible
que si otros miembros de la comunidad saben que usted participa, puede que le hagan
preguntas. Nosotros no compartiremos la identidad de aquellos que participen en la
investigacion. La informacion que recojamos por este proyecto de investigacion permanecera

en estricta confidencialidad.

A quién contactar

Esta investigacion durd aproximadamente cinco meses. Al finalizar los informes, se
entregaran los resultados de sus examenes individuales. En caso de que necesitemos
contactarnos, le dejaremos este documento que llamamos consentimiento, en el cual esta

escrito lo que acabamos de explicarle.

Las firmas

Formar parte en este estudio es su opcion. Si usted firma este formulario significa que usted
desea formar parte en esta investigacion. Solo firme abajo si usted entiende la informacion
dada a usted sobre la investigacion y decide tomar parte. Asegurese que cualquier pregunta

se ha contestado y que usted entiende el estudio.
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PARTE II: Formulario de consentimiento para el participante

He leido la informacién proporcionada o me ha sido leida. He tenido la oportunidad de
preguntar sobre ella y se me ha contestado satisfactoriamente las preguntas que he realizado.
Consiento voluntariamente participar en esta investigacion y entiendo que tengo el derecho
de retirarme de la investigacion en cualquier momento sin que me afecte en ninguna manera

mi cuidado médico.

Nombre del Participante

Firma del Participante

Fecha / /

Dia/mes/aiio

He leido con exactitud o he sido testigo de la lectura exacta del documento de consentimiento
informado para el potencial participante y el individuo ha tenido la oportunidad de hacer

preguntas. Confirmo que el individuo ha dado consentimiento libremente.

Nombre del investigador

Firma del investigador
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ANEXO NO. 3: SOLICITUD DE PERMISO PARA ACCEDER A LOS
EXPEDIENTES CLINICOS DE LOS PACIENTES DEL HEODRA

Leodn, viernes 05 de mayo de 2017.

Dr. Tupak Hamaruk Espinal Espinoza
Sub-director HEODRA
Su oficina

Estimado Doctor:

Esperando que se encuentre bien de salud nos dirigimos a usted.

Somos estudiantes de VI afio de medicina de la UNAN-Leon y el afio pasado nos aprobaron
nuestro protocolo de investigacion para llevarlo a cabo éste afio, el tema a estudio es sobre la
prevalencia de la encefalopatia hepatica minima en pacientes con disfuncion hepatocelular
que estén ingresados en el servicio de Medicina Interna, en el periodo mayo-agosto 2017.

Para dicho trabajo requerimos que usted nos autorice acceder a la base de datos de estadistica
y admision para revisar cuantos pacientes estuvieron ingresados en el afio 2016 en el hospital
HEODRA con diagnostico de disfuncion hepatocelular con el fin de obtener a través de ellos
la poblacién y muestra de nuestro trabajo. Ademads en el periodo de recoleccion de datos
poder acceder a los expedientes clinicos de los pacientes en el serrvicio de Medicina Interna.

Esperando una respuesta positiva a nuestra peticion y deseandole éxito en todas las labores
que usted eficientemente desempena nos despedimos.

Atentamente,

Sonia Isela Trejos Sanchez. Carné: 12-03815-0
Helder Josue Lezama Berrios. Carné: 11-04993-0
VI curso de Medicina, 2017

Adjunto: Carta de aprobacion de tesis por parte de vice-decanatura de la UNAN-Leon
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ANEXO NO. 4: INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

CUESTIONARIO DE RECOLECCION DE DATOS

No. de cuestionario: Codigo del cuestionario

Fecha: / /

Buenos dias, somos estudiantes de la carrera de Medicina de la Universidad Nacional
Auténoma de Nicaragua-Leon. Estamos llevando a cabo un estudio sobre la prevalencia de

la Encefalopatia Hepatica Minima en pacientes con disfuncion hepatocelular.

Antes de comenzar con el cuestionario, nos gustaria saber si usted estaria dispuesto a

participar en este estudio.

> Datos Generales:

a. Nombres y Apellidos:

b. Direccion donde vive:

¢. No. Expediente:

d. Sexo: 1. Femenino 2. Masculino

e. Procedencia: Urbana Rural

f. Escolaridad:

1. Primaria incompleta
Primaria completa
Secundaria incompleta

Secundaria completa

A

Universidad incompleta
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6. Universidad completa

7. Técnico medio

g. Religion: Catoélico Evangélico Otros Ninguno

h. Estado civil: Soltero Casado Unién estable Viudo

i. Ocupacion:

» Habitos personales

L ® N R W b=

Fuma actualmente: Si[ | No [ ] Sisurespuesta es “NO”, pase a la pregunta 7)
Cuantos cigarrillos fuma al dia: _ [cigarrillos/dia]

Desde que edad comenzé a fumar:  [Edad en afios]

Fumé anteriormente: Si[ | No [ ](Si su respuesta es “NO”, pase a la pregunta 14)

Cuantos cigarrillos fumaba al dia: [cigarrillos/dia]

Durante cuantos aiios fumo:
Toma café: Si[ ] No [ ](Sisurespuesta es “NO”, pase a la pregunta 9)

Cuantas tazas al dia: _ [tazas/ dia]

Consume algin tipo de bebida alcohélica actualmente: Si[ ] No [ ] (Sisu respuesta

es “NO”, pase a la pregunta 15)

10. ;Qué cantidad consume? Tragos|[ ] Botellas[ ] Latas[ |

13.

14.
15.

16.
17.

11. ;Con qué frecuencia? Semanal [ | Mensual[ | Ocasional [ ] Anual [ ]

12. Total de afios de consumo: [No. de afios]

Consumio anteriormente bebidas alcohdlicas: Si[ ] No[ ] (Sisurespuesta es
“NO”, pase a la pregunta 15)

Por cuantos afios consumio6 bebidas alcohélicas? _ [afios de consumo]

.Consume o ha consumido otro tipo de droga? Si[ | No [ ](Si surespuesta es “NO”,
pase a la pregunta 18)

. Qué tipo de drogas?: Marihuana [ | Cocaina|[ | Pega[ | Crack[ ] Floripon [ ]

Por cuanto tiempo ha consumido drogas? [afios de consumo]
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> Antecedentes personales patologicos

18. Ha padecido usted o padece, alguna de estas enfermedades (confirmado por un

médico y bajo tratamiento):

Asma: Si No

Hipertension Arterial: Si

Cancer: Si No

Enfermedades cardiacas: Si

Enfermedades de la nifiez: Si

Epilepsia: Si No

Tuberculosis: Si No

Diabetes: Si No

A S AR U o

Enfermedad Renal: Si No

10. Psiquiatria: Si No
11. Otra:

;/Muchas gracias por su colaboracion el llenado de éste formulario finaliza aqui!
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i

» Diagnéstico de Encefalopatia Hepatica Minima a través del Test PHES
Tabulador web: http://www.innsz.mx/opencms/contenido/encefalopatia/encefalopatia.html

Este acapite es de uso exclusivo del investigador.

e Puntuacion PHES obtenida:

e Resultado:

Encefalopatia Hepatica Minima: Si No




ANEXO No 5. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES PROTOCOLO 2016

ACTIVIDADES

Formacion de

equipos

Eleccion del
tema
Antecedentes,
Justificacion,
Planteamiento
del problema
Elaboracion de
objetivos
Elaboracion de
Disefio
metodologico
Redaccion del
marco teorico
Elaboracion de
Introduccion
Revision y
entrega de
protocolo
Defensa del

protocolo

Julio
2 3
X X
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ACTIVIDADES

Realizar ajustes

de protocolo

Recoleccion de

muestra

Realizar base de
datos e

introducir datos

Realizar Analisis

de datos

Resultados

ANEXO No 6. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES 2017

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
Mayo Junio Julio Agosto
1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3
X X

X X X X X X X X X X X X X X X

X X X X X X X X X X X X X X X
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
ACTIVIDADES Septiembre Octubre
1 2 3 4 1 2 3 4
Resultados X X

Discusion X X

Conclusion y recomendaciones X X

Revision del tutor X

Entrega y revision del estudio X

Predefensa del estudio X

Realizar correcciones X

Entrega final del estudio X

Defensa final del estudio
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ANEXO NO. 7. CERTIFICADO DE FINALIZACION DEL CURSO ONLINE DE
ETICA

Macionales de Salud (MIH) certifica gue Seonia Isela Trejos Sanchez ha
finalizado con exito el curso de capacitacion de NIH a traves de Internet

"Proteccion de los participantes humanos de la investigacion”.

Fecha de finalizacion: 07/18/2016

Mamero de certificacian:; 368033
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: Certificado de finalizacion

| La Oficina para Investigaciones Extrainstitucionales de los Institutos
Macionales de Salud (NIH) certifica que Helder Josué Lezama Berrios
| ha finalizado con exito el curso de capacitacion de NIH a traves de
Internet "Proteccion de los participantes humanos de |a investigacion”.

Fecha de finalizacion: 07/18/2016

MUmero de certificacion; 368037

T A TR A TN A T
'\\/ﬂ\_//t\_/h

pag. 73



	11
	1

