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INTRODUCCION

La encefalopatia hepatica (EH) es una grave coagdin de la cirrosis
hepatica, tanto por las serias manifestacionescain como por las necesidades
terapéuticas e implicaciones pronosticas. A pesarltb, la ausencia de métodos
diagndsticos que permitan su prevencion y la fuertplicacion de la disfuncion
hepatica en su patogenia, han hecho que sea lalicaoign mayor de la cirrosis
hepatica menos estudiada. La EH puede definirse aomcomplejo sindrome neuro-
psiquiatrico que acontece en pacientes con digharicepatica. Recientemente, en una
reunion de expertos se ha propuesto una nuevdficdagin de la encefalopatia
hepaticd Existen tres tipos de EH: Tipo A asociada a iicgricia hepatica aguda
grave, tipo B asociada a la existencia de comuitioas porto sistémica sin enfermedad
hepatica intrinseca y tipo C asociada a cirroigpertension portal y comunicaciones
porto sistémicas. La EH tipo C, se ha clasificadsuavez segun la forma de
presentacion eBH episddicaEH persistente y EH minin{dabla 1)

El desarrollo de EH condiciona un mal prondéstica &nfermedad, de forma
que se estima que la supervivencia se sitla en 8@rh5-23% a los 3 afios de sufrir un
episodio de EH clinia Por tanto, un reconocimiento precoz de alterasion
neuropsicolégicas que puedan predecir el desarrddo esta complicacion es
fundamental en el manejo del paciente cirrotico.

Desde 1978 se han comunicado diferentes estudimre &b diagndstico de la
encefalopatia hepatica minima, que inicialmentelesgominé latente, posteriormente
subclinica y recientemente EH minima, dado quetafieccalidad de vida, deteriora la
capacidad de conduccion y se considera la antpaadael desarrollo de episodios de

encefalopatia hepatica. La encefalopatia hepétioanma (EHM) se define como una



situacion en la que los pacientes con cirrosis tipéaompensada muestran un numero
cuantificable de defectos neurofisioldgicos, a pesaun estado mental y neuroldgico
normal en la exploracion clinica rutinatida importancia diagnéstica de la EHM
radica, en cuatro aspectos: A) Una alta prevalenotaafecta aproximadamente a entre
un 25% y un 33% de los pacientes con cirrosis epédbmpensada. B) La EHM se ha
relacionado con un elevado riesgo de desarrolleefalopatia hepatica clinica, por lo
que se considera la primera manifestacion en alcegpde alteraciones clinicas que
tienen lugar en el sindrome de la ®HEN un estudio prospectivo, incluyendo 63
cirroticos, se comprobo que 5 de cada 6 pacientes dgsarrollaron encefalopatia
hepatica presentaban datos de EHM en el estudal’b®vr tanto, el estudio de la
presencia de EHM es fundamental en el manejo dgemig cirrético. C) La EHM
deteriora la capacidad de conduccion. Inicialmeeteostulo que la EHM podria tener
un efecto negativo sobre la capacidad de condoasado en que un 60% de cirréticos
no eran capaces de superar las pruebas de apétadigp mismi sin embargo, un
estudio piloto posterior demostro que los pacieobesEHM no presentaban diferencias
con un grupo control corregidos por edad, sexo ofesiorf. Recientemente se ha
demostrado que los pacientes con EHM requieren nas frecuencia la intervencion
del instructor para evitar accidentes de trafiesrores en la conduccién (36%) respecto
a pacientes sin EHM (6%) y controles (8%las discrepancias entre los estudios
pueden ser explicadas por el tamafio muestral, l&xcéén de pacientes (incluyen
pacientes con antecedentes de encefalopatia t@pdtida duracion del test de
conduccion (90 minutos frente a 30 minutos). D) Btimo, la EHM condiciona
alteraciones en la calidad de vida. En un estudiandés encuentra que cirréticos con
EHM muestran un deterioro en las funciones de da wdiaria, valoradas mediante un

cuestionario de Perfil de Impacto de la Enferme@iB)*°, con mayor alteracion en las



categorias de tiempo libre, alerta, suefio/descamtsoaccion social, gestion del hogar,
comportamiento emocional y trabHjoEl deterioro en la aptitud laboral se puede
considerar como el mayor impacto en la calidad @,vsiendo especialmente
importante la afectacion en profesiones que reguidestreza manual ya que el déficit
especifico se aprecia en la funcidon psicomotordedigencia practica con preservacion

de la capacidad vertal
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Tabla 1. Propuesta de clasificacion de la encefalapia hepatica (EH)

Tipos EH Nomenclatura
Encefalopatia en
A insuficiencia hepética agu
grave
Encefalopatia en pacientes
comunicaciones por
® sistémicas  sin  disfuncic
hepatica.
Categorias Subtipos
Encefalopatia en la cirrog EH Episddica| Con factor precipitante
hepatica con hipertensi
¢ portd y comunicaciones por
sistémicas.
Espontanea
Recurrente
EH Persistente Leve
Grave

Tratamiento-dependiente

EH minima
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METODOS DIAGNOSTICOS

Desafortunadamente los test diagnosticos utilizadosla EHM no son
uniformes lo que da lugar a un debate respea@ghdstico y prevalencia real de ésta
entidad. En cirréticos compensados la prevaleneidEHM depende del estadio de
Child-Pugh estimandose en un 15% en estadio A y 38986 en pacientes en estadio
B de Child-Pugh. Los métodos mas utilizados sonbioationes de test psicométricos
asociado o no a test neurofisiolégicos, como el Ek@otenciales evocados, no
existiendo una prueba “oro”. La aplicacion de egtagbas, permiten comprobar que
los pacientes con cirrosis hepatica, independiesiiéen de la etiologia, muestran
alteraciones en la ejecucion de estas pruebas @uwsndomparan con controles sanos
de la misma edad y nivel de instrucciorNo obstante, estas pruebas psicométricas
tienen un fuerte componente subjetivo, se ven enftiadas por la edad y nivel de
instruccion y estan poco estandarizadas, puest@ooes estudios emplean un grupo
control bien caracterizado en base a la edad, sekmaciofi y consumo de alcohol,
asi también, sufren el efecto aprendizaje congati@dn de las mismas. Por todo ello,
a pesar de su accesibilidad no han alcanzado gealiicamento entre los hepatélogos.
El uso de técnicas neurofisiolégicas aporta unateciebjetividad aunque presenta
problemas metodologicos, estan poco accesiblesiiereq aparataje sofisticado y
analisis especializado, y ademas, aportan una nsanwibilidad diagndstica que los
test psicométricos. Recientemente, se ha comunigadoel estudio de la frecuencia
critica de parpadeo (una técnica diagnostica atlhzen la valoracién neuropsicoldgica
de diferentes enfermedades como la esclerosis piejlto el Alzheimer), permite
diagnosticar correctamente la presencia de EHM eoado con los test psicométricos,
aunque estos resultados son prometedores, reqai@mérmacion en futuros estudids

Por ultimo, surge la resonancia magnética cer¢Bidd) como una técnica objetiva y no
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invasiva, que aunque Utiles para conocer la fisapgia de la EH y probablemente
rentables en la valoracion de los efectos terapgsitie nuevos farmacos, no se pueden
usar en la clinica diaria por su alto coste y leigmonibilidad. Por todo ello, siguen
siendo los tests psicométricos el arma diagnodiucalamental en el manejo de

pacientes con cirrosis hepatica compensada.
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1.- Test psicométricos:

1.1- Test de conexidn numérica

Durante décadas los test psicométricos (TP) ham @iitizados ampliamente
para la deteccion de EHM, siendo el mas empleadHhl. Este tipo de test ha existido
bajo diferentes formas y nombres desde hace al sné@afos. El test prototipo fue
conocido como la serie de numeros de Taylor, posteente como Test de atencion
distribuida y a continuacion como Pathway test.ifbuyd en la bateria de test de
aptitud de la armada USA y se le denominé por pamez Trailmaking test. Mas
adelante, Partintong y Leiter se referian al tesha la Escala de rendimiento del
adulto. Por dltimo, Reitan utilizd nuevamente elmboe de Trailmaking test,
aplicandolo como método para conocer el indiceadi® derebral.

Inicialmente, el TCN se utilizO para valorar el degniento mental de los
pacientes, aunque no fue introducido en el diagrwste EH hasta Zeeg&nque en
1970 lo utiliz6 como un método de medida de distumcerebral en pacientes con
encefalopatia hepéatica y para su valoracion duedritatamiento.

El TCN plantea dos problemas, el efecto aprendizégeinfluencia de la edad y
del nivel de instruccién. En 1977 Cdhmesalta el efecto del aprendizaje con la
repeticion del test, se producia una mejoria deulgtuacion con independencia de la
disfuncion cerebral. El autor desarrolld6 una sefe variantes del test que les
permitieron repetidas mediciones sin que el efaptendizaje invalidara la prueba.

Respecto a la influencia de la edad y educaci@pitoneros estudios utilizan
grupos de edad y nivel de instruccion a criterib algor, normalmente eran limites
rigidos, por décadas. Posteriormente, Zeneroli&taplica un factor de correccién para
analizar los resultados del TCN teniendo en cukntedad y el nivel de instruccion,

evitando el uso de limites rigidos. Recientemengis¥¢nborn et Hlen 249 controles,
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en vez de un factor de correccion expresan lodtaeis en base a una regresion
multivariante teniendo en cuenta la edad y eduoactalculando un factor de
correccion continuo. Observan que el TCN-A depdnddamentalmente de la edad y
secundariamente de la educacion, mientras queC&-B muestra una similar
dependencia de la edad y educacion, no existiemanguno de ellos influencia segun
la ocupacion. Posteriormente, en un grupo de 16femi@s cirrdticos no alcohdlicos,
130 sin signos clinicos de EH y 39 con grado ledeina los valores como una
desviacion estandar a partir de los datos esperdancion de la edad y nivel de
educacion, simplificando su interpretacion y ew@nla necesidad de dividir en
subgrupos. Los datos obtenidos son comparados ¢oas serieS?° donde
Weissemborn et al encuentra que sus resultadoseries una mayor especificidad y
una menor sensibilidad, con inferior nUmero deoflgositivos. Esta influencia de la
edad es detectada por otros autores, de forma guen b0% de TCN-A alterados
desciende a una cifra del 7% cuando se valora #fdincluso las diferencias
encontradas entre un grupo de 32 alcohdlicos derrardad hepéatica y otro de 36 con
cirrosis alcohdlica desaparecen al corregir losreal por la edddOtros factores como
el estrés durante el examen, la motivacion deltesupeel personal examinador, no
parecen influir en los resultados de esta prueba.

En conclusién, pocos estudios emplean un grupaaopien caracterizado en

base a edad, sexo, educacién y consumo de algaitidndo detectar falsos positivos.
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1.2.-Escala de inteligencia de Wechler (WAIS)

Otros test utilizados son la escala de inteligedelaadulto de Wechler. Aunque
es una bateria de test de inteligencia no disgf@a@eala evaluacion neuropsicoldgica, su
uso en la clinica es muy frecuente. Esta organieaddos escalas, 6 subtest verbales y
5 subtest de rendimiento psicomotor. ( WAIS-V y VBA?)

|.- Test verbales:

. Informacion: 29 items de informacion general queloraam los
conocimientos de cada individuo. Evaltan la intgliga y minimizan el efecto del
nivel educacional, socioecondmico y cultural. Esthstribuidos en una escala de
dificultad creciente.

. Compresion: Consiste en 14 items que valoran ¢ideecomuin. Plantea
dificultades practicas para usar un razonamientgicdgabstraccion de refranes
populares).

. Aritmética: Se plantean 14 problemas matematiceshgun de resolverse
con limitacion de tiempo, midiendo la rapidez erglspuesta.

. Semejanzas: Este test consta de 13 items, en Bsseuestablecen
semejanzas entre dos palabras. No se emplean distoiws y requiere capacidad de
abstraccion.

. Digitos: consiste en dictar al paciente una seeiendmeros de 2 a 9
cifras, que deben ser evocados posteriormente eniselo orden; explora la memoria
inmediata. Luego, se han de reproducir las semesrtidas, por lo que no es sélo una
medida de memoria, sino también de planificacion.

. Vocabulario: consiste en presentar de forma oeoyita 40 palabras de
dificultad creciente que el paciente ha de defiBsta muy influenciado por el nivel

cultural.
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Il. Escala de rendimiento psicomator

. Clave de numeros: El paciente debe asociar cada digin simbolo, de
la manera mas rapida posible, obedeciendo a uma. déide la velocidad y seguridad
psicomotora, asi como la atencion visuograficagolardinacion visuomotora.

. Figuras incompletas: consiste en adivinar el eléongue no aparece en
cada una de las 21 figuras para que estas adquiermompleto sentido. Valora la
capacidad conceptual y perceptiva.

. Disefio de cubos: Consiste en 9 cubos pequefiosnaeuigada de
arista, con dos caras rojas, dos blancas y 2 mujadmitad blanca en forma diagonal.
El paciente debe crear una serie de 10 disefios &goos a partir de modelos
abstractos. Es una medida de praxis constructdeafynciones visuoespaciales.

. Historietas: Una serie de vifietas han de ser od#snpara crear una
historia. Mide el razonamiento logico secuencial.

. Rompecabezas: El paciente ha de ensamblar 4 olgjetaso cotidiano.
Se mide el nimero de aciertos y el tiempo empleado.

> Otros Test:

> Test de memoria visual de Williams: Se presentainfarmacion
visualmente como objetos en fichas, debiendo rectasl después de un periodo de
tiempo determinado. Mide la memoria.

> Test de exclusion de A: El sujeto es invitado dwextodas las palabras
gue contengan la letra “a” de una larga lista dmitéos, en un tiempo especificado.
Valora el proceso preatencional visual.

> Escala de memoria del adulto de Wechler: revisad&pssel.

> Alfabeto: Mide el tiempo necesario para expresateoadamente las

letras del alfabeto.
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> Meses invertidos: El sujeto debe nombrar los mestsafio en orden
inverso, empezando por Diciembre.

> Habilidad visuoespacial: El sujeto debe realizadibujo de un reloj,
indicando una hora fijada (10 min. pasadas las)once

> Finger tapping: Numero de teclas golpeadas en legrégo durante 10
segundos, usando ambas manos. Mide la velocidaatanot

> Purdue Pegboard: Describe el nimero de ganchosachie en un
tablero en un periodo de 30 segundos. Es la surapietuacion de la mano derecha e
izquierda y velocidad bimanual. Mide la funcion oratfina.

La utilizacion de test psicométricos distintos &N han mostrado una serie de
limitaciones, por resultar incompletos, variableanalizando un limitado nidmero de
dominios cognocitivas.

Zeegen en 1978 observé en un grupo de pacientes cirréticos lgiica de EH
que el TCN A y B era superior al estudio del estadmtal. Rikkers et al en 1978
evalla una bateria de test en un grupo de 30 pesiesometidos a derivacion porto-
sistémica quirdrgica, determinando una prevaledei&HM del 60% ante la existencia
de uno o mas test alterados, encontrando mas EnelbTCN A y B, un 53% y 60%
respectivamente, asi como en el WAIS-P, el testxatusion de “a“ y el tiempo de
reaccion a luz y el sonido, aconsejando el usmaritt en pacientes sometidos a
derivacién quirdrgica. No obstante, la selecciontelts a aplicar para diagnosticar
EHM no ha sido consensuada, de forma que otrosemutoo incluyen el TCN y
consideran el disefio de cubos, clave de numerbsgnmgo de reaccion simple a la luz,
como los que discriminan e identifican mejor la E¥iM.a prevalencia de EHM varia
segun los test psicométricos aplicados, de forneaefjdisefio de cubos detecta el 55%

de EHM, el test de figuras incompletas el 50% oehpecabezas el 40% y la clave de
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namero el 30%, si bien, otros autores encuentreEnidsmo test como el mas sensible,
tanto de forma aislada como en asociacién corsefidide cubd3

La naturaleza de los déficits cognoscitivos queatarizan a la EHM no es
conocida, lo que dificulta la eleccion de los tgee serian mas adecuados para su
estudio. La presencia y caracterizacion de lasaaitenes atencionales en pacientes con
EHM ha sido investigado por Mc Crean et’alno encontrando alteracién en la
memoria, lenguaje, habilidad intelectual y visu@esg, en contraposicion con otro
articuld®, probablemente porque estos estudios interpremalteraciones del TCN y
clave de niumeros como un déficit visuoespacial quésuna disfuncion en la atencion.
El deterioro en el rendimiento de la clave de n®grel TCN-A se ha asociado a un
déficit en la capacidad visuoespacial y la atenciBn un estudio recierffe se ha
demostrado que los test que requieren una mayarciate y elaboracion de la
informacion presentan diferente eficacia en lacgée de EHM, lo que explicaria la
mayor especificidad del TCN-B frente al TCN‘A La memoria ha sido
inconsistentemente implicada en la EHM, describiérdalterada en algunas sefiés®
y en otras preservatia Mediante tomografia con emisién de positroneshan
identificado alteraciones en el metabolismo de llecasa, a nivel del gyrus de la
cingul&®, que forma parte del sistema atencion cerebralyamlo la hipétesis de que
los elementos del sistema atencional son selectinsrafectados en pacientes con EH
grado I, explicando los deterioros encontradosgmas test neuropsicoldgicos.

Por lo tanto, los test psicométricos que se harerdplear para un correcto
diagnéstico de EHM no estan definidos, ya que exgintroversia respecto a la
sensibilidad de los test y la naturaleza de logidgfcognitivos que caracterizan a la

EHM, la mayoria de los pacientes con EHM muesfradeterioro psicomotor, estando
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preservada la capacidad verbal, por lo que la raedi@ la misma puede
infradiagnésticar la EHM.

Los test psicométricos que exploran la atencidabjlilad motora fina deberian
ser suficientes para el cribado de EHM. La asoamace varios test psicométricos
podria mejorar la rentabilidad diagnostica de EHN. obstante, el TCN posee una
serie de ventajas dificiles de superar, ya quanagrueba sencilla, econémica, sensible
y especifica, con resultados similares a los obtenicon el uso de test
computerizaddd. De todas formas, el uso del TCN de forma aislgdaece
insuficiente segun la mayoria de los estudios, ya seria incapaz de detectar las
alteraciones en la construccion visuo-espaciahalailidad motora fina, asi como los
defectos en la percepcion y la atencion. Los festométricos repetidamente
seleccionados por su mayor capacidad para id=artifa EHM son el test de conexion
numerica, especialmente la parte A, el test deecthes nUmero y el disefio de cubos,
ambos de la escala de inteligencia de Weschleadlgto. Estos TP han sido los mas
empleados por su sensibilidad, su facilidad paahzalo a nivel ambulatorio y su bajo
costé’, permitiendo una clasificacién correcta de losigutes, siempre que se cuente
con un grupo control bien estudiado (Figura 1).

En los ultimos meses se ha intentado unificar rage disefiando una bateria de
test que aunase todas las carencias descritafjegen faciles de aplicar, realizables en
papel y que explorasen cada una de las facetaspsgtologicas habitualmente afectas
en pacientes cirréticds se trata de la Psycometric Hepatic Encephalop&ttyre
(PHES). El uso del TCN-A, TCN-B, CN, test de laebinquebrada y la serie de puntos
permite diagnosticar correctamente la existenciaedeefalopatia hepéatica minima

(Figura 2):

20



-El test de serie de puntos(SEynsiste en 10 filas de circulos distribuidas en
una pagina, el sujeto debe poner un punto en élacda cada circulo, tan preciso como
sea posible, comenzando siempre por la parte deglaerda de la fila. Se mide el
tiempo y el numero de errores.

-El test trazado de lineas(LT¢l sujeto debe dibujar una linea continua entse do
lineas dadas. Al hacerlo, no debe tocar ni cruemtiheas pintadas. Se mide el tiempo
en realizarla asi como el nUmero de errores.

En este estudio, estos cinco test se aplicarommtodes sanos, pacientes con
enfermedad de Crohn, y cirréticos con y sin enoeftia hepatica. Tras la realizacion
de los test se calcula la desviacion de cada eekyltde forma que por cada desviacion
estandar se le aplica un punto, negativo o posgegun la desviacion sea hacia una
MAas correcta o incorrecta realizacion. De esta docada paciente puede obtener una
calificacion entre -15 y +3. Todos los pacientes Ebl presentaban —5 puntos o menos,
mientras que los pacientes con enfermedad de Grdbs controles sanos presentaban
mas de —3 puntos. Por tanto, el limite que defanexistencia de EH minima es —4
puntos.

Esta serie de pruebas puede realizarse en uno8 tbaRitos, se ha confirmado
que tiene validez y fiabilidad, y en la actualidpdrece confirmarse como la referencia
para el diagnostico de la EHM. La Red Tematica deeEalopatia ha realizado a cabo
una validacién de estos test en la poblacién espaéan la publicacion de las tablas de
normalidad en su pagina wehttp:// mangelito.dynalias.next/redehPor tanto esta
propuesta parece un buen acercamiento hacia uimécaef clara de los TP que se han

de utilizar en el diagnostico de EHM.
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Figura 1. Test psicométricos para el diagnostico de EHMizatios en el estudio: Test

conexiéon numeérica A, test de la clave de numereldgst del disefio de cubos (de

izquierda a derecha).
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Figura 2. Test psicométricos para el diagnéstico de EHM1 Temexion numeérica A,
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1.3-Test computerizados/ técnicas psicofisioldgicas

Respecto a los TP computerizados, han demosteadars efectivos como los
TP estandar, aportan informacion prondstigaxploran campos especificos como “el
test Posner” y el de Sternberg paradighgue valoran selectivamente la atencién y la
memoria, con una buena correlacion con el TCN y EPGr ultimo, estan las técnicas
psicofisiolégicas que estan en relacion con el pramde aptitud psicomotdy
empleandose para valorar los efectos secundariavedesos psicofarmacos, aunque
han demostrado una gran sensibilidad en la detect@Galteraciones presentan menor
especificidad:

» El tiempo simple de reaccién a la luz o al sonlmasado en la aplicacion de
12 secuencias separadas en bloques para la lugoyidb. Cada prueba comienza tras
un intervalo preparatorio, y con la mano posici@enadcima de una tecla, se pide al
paciente que corte lo antes posible un tren deneki$ sonoros o visuales. Se mide la
media de secuencias sucesivas del tiempo de reaesxiduyendo los dos tiempos mas
altos y los dos mas bajos. Mide la velocidad psmona en repuesta a la luz y al
sonido.

* La eleccion del tiempo de reaccion al sonido y duiautiliza el mismo
instrumento y estimulo, pero el sujeto respondelaz con la mano derecha y al sonido
con la izquierda, estimulos que aparecen de foteadosia alternante. Valora ademas el
tiempo de decision.

La limitada experiencia en estas pruebas, unidaeaexigen un gran esfuerzo
por parte del paciente, material computerizado, axpeeriencia previa del examinador
para su correcta valoracion y varias horas paraealizacion, impide su uso en la

consulta médica habitual.
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2.-Pruebas neurofisiologicas

Debido a las mencionadas desventajas de los tesinp&ricos varios
autores han propuesto el uso de métodos neurdfigtols como métodos mas objetivos

para la deteccion de EHM.

2.1.-El Electroencefalograma

Desde la comunicacion de Parson Smith en 1957 erdgmostro la existencia
de diferentes grados de EH en funcion de las alteras que aparecian en los registros
del electroencefalograma (EEG) de pacientes corosgyr hepatica, es la prueba
neuropsicolégica mas empleada en el estudio deHa Eonsiste en un analisis
cualitativo del registro, donde se valora el potagende actividad theta dominante. El
EEG no ha jugado un claro papel en el diagnostcgldM, ya que presenta una escasa
sensibilidad, de forma que en un grupo de cirrét®ometidos a una derivacion porto-
sistémica se detectaron alteraciones en el EEG 0P de los pacientes, mientras que
el 60% presentaba algin TP alter&dooncluyendo que el EEG es menos sensible que
los TP e implica mayor alteracion de la funciorebeal, ya que el 80% de los pacientes
con EEG anormal presentaban TCN parte B alteradaief al 50% de pacientes con
EEG normal. Ademas, la concordancia entre EEG ye$Rnuy baja, alrededor del
1696,

El analisis espectral del EEG mediante técnicaspotenizada¥’, que incluye
cuantificacion de la frecuencia media dominanta gdtencia de un determinado ritmo,
reduce la subjetividad del EEG con menor variahdidnter-observador. El resultado
del EEG espectral se correlaciona con el estaddaiém que podria aportar un mejor

diagndstico de la EHM.
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2.2.-Los potenciales evocados (PE)

Son sefales eléctricas registradas por electrodoacelulares generadas tras la
estimulacion adecuada de tejidos excitables. Posleapicar distintos estimulos
recogiendo PE visuales con estimulacion luminiaaditivos con sefales auditivas y
somatosensoriales con la estimulacion eléctricmetgios somatosensitivos. En los
ultimos 20 afios se han desarrollado tres modosstilmwgacion exdgena, potenciales
evocados visuales(PEV), potenciales evocados waoslitide tronco(PEATC) vy
potenciales evocados somatosensitivos(PES), adelmasn modo endogeno que
permite la deteccion de potenciales retardados da(dd300) auditivos y visuales.
Aunque todas estas técnicas han demostrado poradepau utilidad, queda por
confirmar cual es la mas sensible y hasta qué psetwen influenciadas por las
disfunciones cerebrales secundarias al alcoholismo.

2.2.1 Potenciales evocados visuales

Son estudios paraclinicos que proporcionan unadaeabjetiva de la funcion
del organo visual y de sus vias sensoriales. Fatenerlos estimulamos visualmente
uno o ambos ojos, con un flash luminoso o con ameto, registrando las ondas a
nivel de la corteza occipital. Se recomienda unsteg unipolar para los estudios de
rutina. Para ello, situaremos el electrodo activiiree 3-5 cm. por encima de la
protuberancia occipital externa (posicion OZ) ydel referencia en la frente, oreja o
mastoides. Los potenciales con mayor valor diaigwson los mas tardios, llamados
complejo N2-P2-N3, atendiendo a su polaridad, o-R800-N145 atendiendo ademas a
sus latencias. La onda P100 (sobre 100ms,ondasP2)de conformaciéon mas regular y
la que presenta menores variaciones intra e inligrttuales respecto a su latencia. Esta

latencia constante no se ve afectada por paranardgicil control, como el nivel de
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concentracion y la agudeza visual, lo que la hasen el parametro de mayor
sensibilidad para detectar condiciones patolédicas

El papel de los potenciales evocados visuales (REVA EHM® es limitado, ya
gque muestra una gran variabilidad y escasa sedsithil en pacientes sin EH se
detectaron PEV alterados en un 11% comparado cdi®#ndel TCN-A. Ademas, la
alteracion de los PEV no se relaciona con el delarposterior de encefalopatia, a
diferencia de los PEATE.

2.2.2 Potenciales evocados auditivos

Estan constituidos por una serie de ondas queithdilmente representan la
activacion de las distintas estructuras de la uiditi@a aferente. La primera onda en
esta secuencia representa el potencial de accidredeo auditivo. Posteriormente, se
suceden sobre unas catorce ondas que se clasifet@mdiendo a sus latencias, en
potenciales tempranos (1.3-8 ms), medios (15-50ynsardios (50-250 ms). Los
componentes que aparecen dentro de los primerosisl@as la presentacion del
estimulo, son generados por estructuras del traceebral, que, en orden de
presentacion, corresponden con el nucleo cocleariancoclear, nucleo superior olivar,
lemnisco lateral, colliculus inferior y cuerpo gemado medial. Estos potenciales son
ondas positivas, en numero de 5 a 7, representéEisamente por nimeros romanos.
Se desconoce el origen topogréfico de los compesantdios y tardios por lo que no
se utilizan en los estudios rutinarios.

El estimulo auditivo méas efectivo es laussia rapida de clicks (entre
1.000 y 2.000), monoaurales y a 60-70 dB por eadel umbral auditivo individual.
El oido contralateral se enmascara con un “ruidmdn” de unos 30 dB para permitir
diferenciarlo del estimulado. Los PEATC son muys#idlas a la localizacion de los

electrodos, cambiando la latencia y morfologia uke andas. Se recomienda situar los
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electrodos de referencia en la linea media porajdedel vértex para detectar
correctamente los tres principales componentegdtenciales I, 11l y V, y sus latencias
interpicos I-111, 111-V y I-V. Otro factor que hacenodificar la latencia de las ondas v,
por tanto, los intervalos entre ellas, es la intlath del estimulo aplicado. Por regla
general, el intervalo I-111 y IlI-V suele ser dends, mientras que el I-V es de unos 4 ms

Los primeros estudios realizados para evaluarapklpde los PEATC en la
EHM fueron realizados por Yarfyy Tartef® en 1.986. Estos estudios fueron dispares a
la hora de seguir una clasificacion en el gradenieefalopatia (de Conn y Parsons-
Smith) por lo que no se pueden realizar comparasialirectas entre los resultados. En
conjunto, los pacientes con encefalopatia gradon@-Imostraban prolongaciones
significativas de los picos |-V o de sus latengiderpicos, aunque Tarter si encontro
una clara correlacion entre latencias prolongadietsrioro de la funcion hepatica.

Por contrario, otros estudios realizados pdartine§’, Rosd vy
Mehndiratt4® si encontraron retardos en las latencias, sohie ¢o la interpicos I-V,
sugestivos de afectacion subcortical, independieeée de la etiologia de la cirrosis y
del estado funcional hepatico. Mehndiratta consideideterminacion de PEATC como
el test mas sensible para detectar EHM al encoaftaraciones en el 41% de los
pacientes.

La etiologia de la cirrosis influye de forrmaportante en la mayoria de
estudios realizados, presentan la desventaja dee vafluidos por el consumo de
alcohol. En la cirrosis alcohdlica con hipertensigortal y EH se suelen registrar
latencias mas retardadas que en las de origercoldicd®. Esto se ha relacionado con
la desmielinizaciéon que produce el alcoholismogya se ha descrito alteracién de los
PEATC en alcohdlicos no cirréticos. En la enfermieda Wilson, los depdésitos de

cobre son responsables de la desmielinizacion enidinolisis central pontina y en la

27



sustancia blanca cerebral, lo que traduce unaa&iéatimportante de los PEATC. Sin
tener en cuenta etiologias, en la cirrosis, la ataoon de sustancias neurotoxicas por
el shunt portosistémico asi como los cambios enetabolismo energético, pueden ser
los causantes del retardo de latencias.

2.2.3 Potenciales evocados somestésicos

Son sensibles, muy especificos y no dependen dgolagia. La estimulacion
eléctrica de un territorio cutaneo o de un nerwoiffrico genera una secuencia de
potenciales resultado de la transmision del impaltmlargo de la via somestésica y de
la descarga de grupos neuronales de la cortezhrakr8e distinguen asi numerosos
componentes que se pueden dividir en potencialesosgicales, aquellos que ocurren
en los primeros 18 ms., y corticales, traduccioradactividad postsinaptica y que se
clasifican en precoces y tardios. Estos componesgepueden registrar mediante
electrodos de superficie colocados en las regidnastal, rolandica y parietal
contralaterales al estimulo, obteniéndose distifeS segun el lugar de registro. El
nervio periférico estimulado suele ser el medidnom por encima de la mufieca. Para
ello, utilizaremos electrodos de superficie y agokenos estimulos eléctricos de 100 ms
de duracion separados por 200ms (5 estimulos).a Este nervio, los potenciales
subcorticales son por orden de aparicion: P9, NIIR3-P14 y N18. A nivel cortical y
precoz, encontraremos: P14, P20 y N30 en la refyairal; P15, P22 y N35 en la
roldndica, y P14,N20 y P27 en la parietal. Los patdes corticales tardios serian: P45
y N80 en region frontal; P50 y N90 en regiéon rdiéa, y N45 y P80 en region
parietal. Estos potenciales tardios presentanvgmabilidad intra e interindividual y se
ven altamente influenciados por la atencién y diesas discriminativas, por lo que no

suelen analizarse en los estudios rutinarios.
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Aunque las latencias estan fuertemeriiigeinciadas por la temperatura en
las extremidades o por la presencia de neuroppgagericas(muy prevalentes en
alcoholicos), lo que ocasiona diferencias intexitliales, se trata de un método
objetivo para estudiar la via central somatosessitisus estructuras funcionales, como
explicamos para los PEATC.

De forma global se acepta que los potenciales aghosc somatosensoriales
(PES) y potenciales enddgenos (P300) parecen aeiprliebas neurofisiologicas mas
objetivas para el diagnéstico de EFMEn un estudio prospectivo, donde se incluyen
44 pacientes con cirrosis descompensada, un 93Rdsdeacientes con PES alterados
desarrollaron posteriormente EH, frente al 70% aie dacientes con TCN alterado,
sugiriendo que los PES son mas especificos, carisupalor predictivo positivo pero
menos sensibl& En el estudio de Mehndirattase compararon los valores
diagnésticos de PEV, PEATC y PES en la EHM, ewderdo una limitada
sensibilidad para los PES al encontrar retarddaselatencias corticales tempranas(N19
y P23) sdlo en el 5% de los pacientes.

Los potenciales evocados convencionales dependegran medida de las
propiedades fisicas del estimulo, de aqui lasefseicias respecto a la sensibilidad en
el diagndstico de la EHM registradas entre loserdiftes estudios. Por contrario, los
potenciales enddgenos relacionados con eventoslegmendientes del significado que
un determinado estimulo tiene para el pacientetralate un contexto experimental
prefijado, mas que de las caracteristicas fisieadicho estimulo. Son, por tanto, reflejo

del mecanismo de procesamiento endégeno de unudstim
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2.2.4 Potenciales evocados enddgenos:

El mas estudiado es la onda P300 que puede seragangor cualquiera de las
modalidades de estimulos habitualmente utilizadaudi{ivos, visuales o
somatosensitivos). Dicha onda refleja la discrimidia selectiva de un estimulo y su
evaluacion, pudiendo estar provocada por la noi@parde dicho estimulo (estimulo
esperado) o por la llegada de un estimulo de lanenimmodalidad pero de distinta
cualidad que el esperado o frecuente (estimulgpérado o infrecuente). Toda onda
P300 tardia va precedida de potenciales evocadosges o0 exdgenos, informandonos
a la vez de la integridad en la conducciéon subcariy cortical de dicho estimulo. La
atencion es un factor muy importante en estas essps, precisando que el paciente
mantenga un buen nivel de conciencia para su ae#biz, por lo que limita su uso en
EH de grado avanzado. La influencia de la atenegdmas marcada en los componentes
tardios de la respuesta, desde 200 a 450 ms. lPammente se refleja sobre P300
cuando se le pide al paciente que realice una tateaionada con el estimulo( por
ejemplo, pulsar un boton cuando escucha el estimmilecuente). Hasta 250 ms se
muestra la cantidad de informacién recibida y P@#l&ja la atencion prestada a esa
informacion.

Una respuesta tipica tardia muestra los siguieat@ponentes:

P1 6 P50: primera pequefia onda positiva con laentre 50 y 75 ms.

N1 6 N100: primera onda negativa con latencia erifey 150 ms.

P2 6 P200: segunda onda grande positiva con latentie 150 y 200 ms.

N2 6 N250: pequefia inflexion negativa con lateecitte 200 y 250 ms.

P3 6 P300: pequeiia inflexion positiva con latedei@00 ms o algo mas.

CNV: cambio lento de polaridad conocido como caggime de variacion

negativa con latencia entre 300 y 750 ms.
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Como ya hemos comentado, la deteccion vatimtde un estimulo
infrecuente en una serie de estimulos frecuentes,pgede ser la ausencia de dicho
estimulo frecuente o ritmico, genera una onda ipasiie gran amplitud o P300.
Atendiendo a sus caracteristicas, la amplitud seeyor cuanto mas dificil sea
discriminar entre ambos estimulos y cuanto masaleae infrecuente sea el estimulo
raro. Los mayores voltajes se logran colocandoelestrodos en regiones medias
posteriores(Cz y Pz). La latencia varia con la ediégninuyendo desde la infancia
hasta los 20 afios y aumentando progresivamenia laagtjez. Existe una variabilidad
inter e intraindividual muy acusada dependiendgydmiio de atencion o motivacion por
la tarea discriminativa. Se discute sobre su orijarandolo en el hipocamfioo en
regiones limbicas, aunque se piensa que es la darmarios generadores, algunos de
ellos localizados en el sistema limbico y en cerjgarietal asociativa.

Las alteraciones de la onda P300 no soncégpmes de la EH. Goodin y

4 comunicaron en 1986 los cambios registrados emedeias subcorticales,

Aminof
donde se evidenciaba un aumento de la latencia dada P300, de los componentes
precoces y de la onda N1, a diferencia de lo quegistra en la demencia cortical tipo
Alzheimer donde sélo se enlentece la onda P30(agrentes esquizofrénicos se han
detectado caidas de la amplitud y, en menor gradencias alargadas. También se
registran alteraciones en la enfermedad de Huwtmgénfermedad de Parkinson, nifios
hiperactivos, insuficiencia renal crénica y en xitaciones experimentales con etanol.
Weissenborn y cél.fueron los primeros en examinar pacientes coogisr
no alcohdlica mediante registro de P300. Estossiigedores encontraron una latencia
alargada de P300 en el 30% de los pacientes con, Belfihida ésta por anormalidades

en los test psicométricos. Trabajos posterioresiocel realizado por Hollerbathen

1.997, muestran un mayor porcentaje de pacientesmdas alargadas (hasta el 40% de
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los pacientes cirréticos sin EH y el 85% de los tigreen EHM) que puede ser atribuido
a la inclusion de pacientes con cirrosis endlicar. f&nto, puede sumarse un efecto
adicional del alcoholismo cronico en el retardo ldencias P300, que precisa de
confirmacién en estudios mas amplios.

Davies y cdf encontraron aumento de latencias sé6lo en losliestay Il
de EH, sin cambios significativos en los paciectas EHM, por lo tanto podria ser util
en el diagnostico de estadios iniciales de EH pmre no EHM.

Aunque se ha comunicado que los P300 visualesrem sensibles que los
auditivos, ya que detecta alteraciones en el 78%deirréticos sin EF, este estudio
presenta un problema metodoldégico, ya que utilzamledia mas 2 desviaciones
estandar como dintel de normalidad, a pesar deseuecomienda usar 2,5 o0 3 DS sobre
la media segun la Sociedad Americana de Neurdigial

Las desventajas de las pruebas electrofisiolégioagparado con los TP es la
necesidad de un equipo sofisticado, personal aedid, lo que implica un mayor coste
y dificultad para su realizacion. Por tanto, el udgi neurofisiolégico es
complementario al estudio neuropsicoldgico y ncedetbmpararse sus resultados, sino
analizar de forma complementaria, ya que explomamcibnes y areas cerebrales
diferentes. Por ello, los pacientes con alterad@ralgun TP deben ser diagnosticados
de EHM, mientras que los que presenten resultaolosates deben estudiarse mediante

estudios de potenciales evocados somatosensosaliiiyos o P300.
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3.-Resonancia magnética cerebral

En los udltimos afos la calidad de las exploraciodesneuroimagen se ha
incrementado, y en la actualidad, disponemos déoeqones capaces de realizar un
estudio rapido y no invasivo del sistema nerviogmtral, capaz de determinar
alteraciones estructurales, fisiolégicas y bioquési Diversas exploraciones de
neuroimagen pueden ser de utilidad en el estudia Bél.

La RM cerebral ha detectado una anomalia carditarisn pacientes con
cirrosis hepatica sin evidencia clinica de EH,ragatde una sefal hiperintensa bilateral
y simétrica a nivel de los ganglios basales eint@genes potenciadas en T1, oscilando
su prevalencia entre el 52 —100% (figura 3). Sédgado a considerar que el aumento
de la intensidad en los ganglios basales en pasi@oin cirrosis hepatica, podria ser un
marcador morfolégico de la EH y que su deteccion agisencia de trastornos
neuropsicoldgicos indicaria la existencia de PRMEsta anormalidad es més frecuente
en cirrgticos con enfermedad avanzada, probablenpamtla relaciébn encontrada con la
hipertensién portal / comunicaciones porto sistésitc incluso se ha llegado a
considerar las varices esofagicas como variablepedient®. Ademas, existe una
clara correlacion entre la sefial hiperintensa @ibaf pallidus y el tamafio de las
colaterales porto-sistémicas valoradas por angmigmia®®, al encontrar una relacién
con la presencia y el tamafio de las colatetaie40mm).

Sin embargo, la implicacion de la funcion hepagsamenos clara, con solo
diferencias sutiles entre pacientes en estadidC®yle Child-Pugh en algunos estudios
aunque no de forma franca en otros trab&jo§ hay datos sugerentes a favor de esta
relacion como es la existencia de HIGP en todopdagentes con un volumen hepatico
menor de 1000 é& Asi mismo, la regresién de la lesién tras elpiaste hepatict *°

puede relacionarse tanto con la mejora de la fanoépatica como con la desaparicion
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de las comunicaciones porto-sistémicas. Aunquel&eion de la sefial hiperintensa en
los ganglios basales con la funcién hepatica yxlatencia de comunicaciones porto-
sistémicas es analizado en menos del 50% de lodiest con resultados conflictivos,

ambos factores son probablemente factores detemtemaen el desarrollo de esas
alteraciones.

Los estudios que intentan relacionar sintomas hagioms con las alteraciones
de la RM, no son concluyentes, normalmente el estaduropsiquiatrico esta
pobremente definido, especialmente en los primepogporcionando pocos datos
respecto al tratamiento; cuyo déficit neurolégiagege ser minimo y enmascarar
resultados. Taylor y colaboradores en 9@mcontraron una relacién significativa
entre los cambios en la sefal hiperintensa en [Alpyesencia de encefalopatia, no asi
con el grado. Se ha correlacionado con sintomasoldgicos como el temblor
postural’, adiadococinesia y akine&ta No encontrandose correlacién con los test
psicomeétricos, salvo un estudio que observa retacioi el “ tiempo de reaccion” y el
Purdue pegboartf

Parece que existe un consenso respecto a qukelaianes en fase T1 de la
RM pueden ocurrir en pacientes con cirrosis coramoninguna alteracion cerebral y el
grado de hiperintensidad en globus pallidus ncoseelaciona con el grado de deterioro

neuroldgico.
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Figura 3. Resonancia magnética potenciada en T1 en la qouigsseva un incremento

bilateral y simétrico de la intensidad de la s&feél globo palido.

3.1-Patogenia de las alteraciones en la RM cerebral

Existen diferentes hipétesis respecto a su patagedisde el punto de vista
histopatolégico, en autopsias de pacientes coros@sr se han descrito células
Alzheimer tipo 1F% o secundario al depésito de sustancias comaBpiuelanina, meta
hemoglobina, cobre o manganeso. El depésito anodealmanganeso parece la
explicacion mas probable, imagenes similares sedeagrito en personas expuestas
crénicamente a niveles toxicos de mangafiesana condicién asociada a signos
Parkinsonianos. Niveles altos de Mn estan presameasediciones directas en globus
pallidus obtenidas de autopsias de pacientes awosisi hepéaticd®, asi como en
sangré®, hasta en un 67% de pacientes con cirrosis hepatsentan niveles elevados
de Mn en sangre junto a una fuerte correlacion laosefal hiperintensa (r= 0,543,
p<0,001}, sin embargo no se analizan estadios clinicosnmoisii EI acumulo de Mn en
la enfermedad hepatica podria resultar tanto dsiltencia de comunicaciones porto

sistémic&® como de un deterioro de la funcién hepétidal significado clinico de esta
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sefal permanece sin resolver, puede reflejar ic&okdn o la existencia de un proceso
adaptativo designado a mejorar la eficacia de taxdiecacion del amonio por los
astrocitos, pues dentro del SNC, este metal esdenlms componentes integrales de
enzimas importantes, incluida la glutamina sinetaaportante en la detoxificacion del
amonio en la insuficiencia hepatica, representaid@0% aproximadamente del Mn
cerebral. Se ha demostrado una reld€iéntre las alteraciones de la RM y los signos
parkinsonianos, lo que podria sugerir el efectogetico de la lesion a nivel de los
ganglios basales y explicaria una parte del egpéetrsignos y sintomas de la EH. La
hiperintensidad de los ganglios basales, puedejaefprobablemente un depdsito de

Mn, no siendo claro el papel del mismo.
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4.-Resonancia magnética espectroscopica (RMs)

La RMs permite detectar la concentracion cerebml nadetabolitos
implicados en la alteracién de la neurotransmigjae acontece en la encefalopatia
hepatica. Se han realizado dos tipos de estudigdndos dos diferentes nucleos emisores
de protones empleados, el Fésforo-31 y el Hidrogeno

El espectro®P-MRS del cerebro humano presenta al menos siete
resonancias o picos de captacion:

1. - Tres son asignadas a las moléculas de A@Pkalfa y gamma.

2.- Fosfato inorganico (Pi).

3.- Fosfocreatina (PCr).

Estos tres compuestos juegan un importante papel eretabolismo energético
cerebral.

4.- Fosfomonoéster (PME). Este pico incluye la ta@pn de
fosforiletanolamina y de fosforilcolina, que sontatmlitos intermediarios en la sintesis de
los fosfolipidos de membrana, asi como las moléagaADP y los azucares-fosfatos.

5.- El fosfodiéster (PDE), este pico incluye malés de glicerol-
fosforil-colina y de glicerol-fosforil-etanol-aminantermediarios en el ensamblaje de
los fosfolipidos de membrana. El pH intracelulangde de forma indirecta a partir de
la concentracion de fésforo inorganico.

Mediante®P-MRS cerebral se han observado cambios en laaresiardel
fésforo inorganico y la fosfocreatina con descenso los niveles de ATP, como
marcadores del trastorno del metabolismo cerehrbyasent®’. Otras alteraciones
descritas son una reduccion en los picos de PMBE, Posiblemente como reflejo del

deterioro en el metabolismo de los fosfolipidosr#gnbrana (barrera hemato-enceféalica).
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Estos cambios en el espectro se han correlaciac@uda presencia de las alteraciones
neuropsiquiatricas, no asi con el grado

El espectro tipico d&H-MRS en el cerebro humano, incluye resonancias
asignables a:

1. - N-acetilaspartato, un derivado aminoacidicalizado en la neurona.

2. - Creatina y fosfocreatina, moléculas impodargn la regulacion del
metabolismo energético cerebral.

3. - Colina, amina cuaternaria que participa esirigesis e hidrolisis de las
membranas.

4. - Glutamato, importante neurotransmisor exaitat

5. - Glutamina, aminoacido sintetizado por la @cidn del glutamato y
muy estrechamente relacionado con el metabolisnebi@a del amoniaco.

6. - Mioinositol, hexol de funcién incierta, quagale jugar un importante
papel en el control de la osmolaridad cerebral.

7. - Lactato, producto del metabolismo anaerdbteeta glucosa.

La sefal del amonio no puede ser captada ya qubiaau proton muy
rapidamente con el agua.

En la modalidad proténica(RM$t) las alteraciones mas frecuentemente
detectadas en pacientes con EH, son niveles elgvddoglutamina (o0 cociente
glutamina/glutamato(GIx)) y niveles descendidosmi@nositol(ml) y colina (figura 4).
Los pocos estudios existentes dan resultados ctivd no conociéndose el significado
fisiopatolégico de estas alteraciones, por un lpdeden traducir un disturbio en la
osmoregulacion celular a nivel cerebral y por afro trastorno en el metabolismo

energético.
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La deplecion de mioinositol tiene una sensibilidiat 90% en el diagndstico de
EH®". AGn no esta aclarado si el descenso de mioinasitcausa o consecuencia de la
encefalopatia hepatica o si se trata de un singifer®meno metabolico. Asi también,
se correlaciona inversamente con los niveles den@mmen sangré. Por otro lado, el
mioinositol puede ejercer un papel fundamental cosroolito activo e implicarse en el
desarrollo de edema cerebfalEl ml y la colina se han identificado como sustas
importantes en la regulacion de la osmolaridachadtiular de los astrocitos, por lo que
su descenso se interpreta como una alteracion daesnferegulacion secundario al
acumulo de glutamina, la cual podria ser debido aumento de la actividad glutamina
sintetasa astrocitaria (que requiere Mn como cofactomo un mecanismo de
detoxificacion cerebral del amonio, contrarrest@do una liberacion de ml y colina
intracelular. Esto se ve apoyado por la correla@aoontrada entre el ml y Glx en
pacientes cirroticos independientemente de laengst o0 no de EH, con un coeficiente
de correlacién del 60% asi como el incremento de la glutamina y descelesal
encontrado en pacientes con cirrosis hepatica l&raaduccion de hiperamoniemia
mediante la administracién de una solucién oram@oacido§'. El pico de resonancia
elevada del cociente GIx/Cr (hasta cuatro vecegoman los pacientes que en
controles) era esperado, ya que la sintesis dangind es la Unica via metabdlica de
eliminacién del amonio cerebral. Ademas, se habfmontrado niveles de glutamina
elevados en la corteza cerebral de pacientes carsisi hepatica que fallecian en coma
hepatico y en liquido cefalorraquideo de paciecbesencefalopatia hepatica.

La utilidad de la RMs en el diagnéstico de la EHM sido cuestionada

por algunos autores, debido a que estas alteracgméan detectado en pacientes con
cirrosis hepatica sin EHM, y a pesar de que demuesta alta sensibilidad tiene una

baja especificidad. Por otro lado, a raiz de radok similares, otros autores interpretan
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que la RMs permite el diagnéstico precoz de EHM coayor sensibilidad y
especificidad que los TP(>90%), ya que pone de fieato alteraciones metabdlicas
antes de que aparezcan alteraciones en 165 TP

Existen una clara correlacion entre las alteracaleela RMs y los TP, con una
concordancia del 94% en concreto aquellos que valoran la regién fiopta esfera
motora. Ademas, se considera que la deteccionogedrte ml/Cr es muy sensible para
detectar EHM y puede ser coste-efectiva alternatila bateria de TP para valorar el
grado de la EH. Se han valorado las modificaciones en la RMsigdecen ciertos
tratamientos, como la lactulosa, empleados en lal&cHue apoyaria el uso de la RMs
como una técnica en la investigacion farmacologigauebas clinicas. Los resultados
no son concluyentes, ya que el tratamiento minit@gaintomas clinicos de la EH pero
no restaura las alteraciones detectadas por Riscieémente el descenso del cociente
ml/Cr’8,

En los estudios topograficos se han detectado edifeas regionales en la
aparicion de alteraciones, se han comunicado veferiores de Cho/Cr en el cértex
occipital y niveles mas altos en ganglios basdéegue sugiere que la informacion de
mas de una regién es mas Util para valorar I&°fiddiendo explicar los resultados
contradictorios. Las regiones mas estudiadas sarsustancia blanca o gris parieto
occipital.

Tanto las comunicaciones porto-sistémicas comoulaiéon hepatica actian
como factores fundamentales en el desarrollo das eatteraciones bioquimicas
intracerebrales. La triada consistente en elevad®@Ix y descenso de Colina y ml se
detecta en pacientes tras la colocacion de unaad@in porto sistémica percutdnea
intrahepatic&, asi también, las alteraciones se correlacionariaéuncién hepatica y

desaparecen tras el transplante hep4tico
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A pesar de las discrepancias parece existir usetso, donde la presencia
de EH clinica y minima, se acomparfa de una redu@sidos niveles de Co/Cr y ml/Cr
con un incremento intracerebral de glutamina, etep distinguir entre ambas, aunque la
acumulacién de GIx/Cr en pacientes con EH clinazage ser superfr’®

Se ha intentado relacionar RMs-H1 y la RM-T1 sire ge haya podido
evidenciar un origen patogénico comun al ser pdossestudios y con resultados
divergentes. En un inicio la sefial hiperintensaseorelaciond con los disturbios
metabolicos cerebral®s para posteriormerfte encontrar una correlacién entre los
niveles de GIx/ml +Cho, y la hiperintensidad endasglios basales.

En conclusion, no se conoce el significado fisiofiagico de las alteraciones
detectadas por RMs, las dos hipotesis mas apoyadasuna alteracion de la
osmoregulacion a nivel cerebral y por otro un tnasi del metabolismo energético.
Aunque existen pocos estudios parece existir @@ con los TP, pero existen
discrepancias respecto a su relacion con las eilbeies detectadas en fase T1 de la RM.
Son necesarios futuros estudios utilizando la RM® pbtener informacion de la
funcidn cerebral y bioquimica, con el propésitoad@ocer la patogenia de la EH y
evaluar el efecto de un tratamiento, ya que enarhemto actual solo disponemos de
escasos estudios, con tamafos muestrales pequeiesulyados conflictivos, con
pequefios grupos control y sin un criterio diagwostiaro de EHM.

El edema cerebral de bajo grado se ha implicada patogenia de la EH, y por
tanto de la EHM, edema que no se detecta normaémpot las técnicas de
neuroimagen habituales. Mediante aplicaciones d&kNa se han detectado otras
anomalias que sugieren un aumento del agua cernglealexistencia de un edema
cerebral de bajo grado. El andlisis de la tasaahsferencia de magnetizacion mediante

RM (MTR) es una técnica més sensible a cambiod eantenido de agua en el tejido
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cerebral a nivel de la sustancia blanca. En pasettn cirrosis hepatica se ha descrito
un descenso de la sefial, no detectada por la RMenoional, sefial que se ha
relacionado con el incremento de glutamina/glutaneatia RMs y con la existencia de
alteraciones neuropsicolégicas (EHR)rambién se ha observado la existencia de una
sefal hiperintensa bilateral en la sustancia blatealos hemisferios y tractos
corticoespinales, en las imagenes potenciadas edeTla RM pero mediante una
técnica méas sensible, denominada “Fast FLAIR” queefaciona con la MTR Todas
estas alteraciones son compatibles con el desadeledema de bajo grado cerebral, al
observar una normalizacién de ellas tras el tramsplhepatict.

En resumen, la EH condiciona una baja superviva@aciente cirrético, una vez
gue aparecen los signos y sintomas tipicos el @sigo no suele plantear problemas. Por
ello, todos los esfuerzos deben ir encaminadogeatar un diagnoéstico en fases iniciales
que permita la instauracion de un tratamiento qodifique la historia natural de esta
complicacion. En el momento actual sabemos queHlsl s la primera manifestacion
clinica en el espectro de la EH. Para su diagmstimtamos con una bateria de TP
estandarizados que se pueden aplicar en 15 minlaostest neurofisiolégicos que
deberian ser utilizados cuando estén disponiblas, un papel complementario y las
técnicas de imagen que a pesar de su gran potencial investigacion el coste de los

estudios limita su aplicabilidad clinica.
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Figura 4. Resonancia magnética espectroscopica del globdopdtl espectro de los
pacientes con EHM muestra una disminucion de mgitioloy colina y un incremento

de glutamina.
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5.-Funcion hepatica

Con el transplante hepatico y la existencia dm#&@os eficaces para el
tratamiento de varias enfermedades del higadouragaimental utilizar criterios que
permitan determinar el prondstico en un paciergdadorma mas correcta.

El desarrollo de una descompensacion de la enflerdhbepatica y la
clasificacion de Child modificada por Pdgtson los parametros mas ampliamente
aceptados para evaluar el pronéstico en pacieote<icosis hepatica. Una vez que
sucede el primer episodio de descompensacionpkrnauencia a los 5 afios es inferior
al 4095°. En el otro extremo, puede ser tan alta como @ &n la cirrosis en ausencia
de ascitis, ictericia y hemorragia digestiva.

La facilidad, disponibilidad, bajo coste y podeegictivo han hecho de
la puntuacion de Child-Pugh un método muy Uutil o scomo predictor de la
supervivencia sino también como un indice fiabled&rencia de complicaciones.

Esta clasificacion esta basada en la combinacion vaables clinicas
(encefalopatia y ascitis) y de laboratorio (albtanirbilirrubina y tiempo de
protombina), subjetivas y semicuantitativas. Enacpedciente se han de estudiar los
cinco parametros, dando la puntuacion correspotelgure oscilara entre 5 y 15 puntos.
Segun los puntos obtenidos se clasifican en ttaglies distintos: (tabla de Child)

Estadio A: 5-6 puntos.

Estadio B: 7-9 puntos.

Estadio C: 10-15 puntos.

La utilizacion del Child-Pugh como indice prondstide la enfermedad para
determinar la prioridad de asignacion de un oOrgaar@ transplante hepatico, ofrece

una serie de limitaciones:
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a) Capacidad limitada de discriminar e igual pesoadi®s los parametros: Un
paciente con albumina de 3.5 gr/dl puede obteneridana puntuacion que un paciente
con encefalopatia hepatica espontanea y teneromdgtico diferente.

b) Inclusion de parametros subjetivos en su calcalaskitis y la encefalopatia
hepatica son dificiles de estandarizar.

c) Existencia de variaciones en los valores de labooat principalmente
albumina y tiempo de protombina.

d) Los limites superiores de las variables objetivagrscuentran decapitadas,
de tal forma que un valor de bilirrubina de 3mgedlequivalente a uno de 23, es lo
denominado “efecto cielo”.

Recientemente se ha publicado la validacion de weva Modelo para la
enfermedad hepéatica en estadio terminal (MEB{,Dfomo indice prondstico de
mortalidad en pacientes incluidos en lista de resgle transplante hepatico. Este
modelo fue inicialmente desarrollado para valosasupervivencia a corto tiempo en
paciente sometidos a una derivacion porto-sistémicahepatica transyugular (TIPS).
El modelo clasifica a los pacientes en base ailadas de bilirrubina, creatinina sérica,
INR (Razon internacional normalizada) y etiologi& da cirrosis, variables
seleccionadas mediante un analisis de regresi@oxe mediante la formula:

3.8*loge (bilirrubina mgr/dl) + 11.2*log (INR) + 9.6* log (creatinina
mgr/dl) + 6.4* ( etiologia: 0 colestasis o0 alcghhblotras)

Los mismos autores, en un estudio retrospectiatidaron el modelo para
predecir la mortalidad en pacientes con enfermduguditica avanzada, comprobando
que la etiologia y las complicaciones derivadatadepertensién portal no influyen en

la capacidad predictora del MELD.
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El MELD es similar a la clasificacion de Child-Pugn la capacidad de
prediccion de la mortalidad a los 3 meses (0.85 @84, respectivamente),
independientemente de la etiologia de la cirrogile ya existencia de complicaciones,
aungue la mortalidad varia mucho entre los paaeirteluidos en los estudios de
Kamath €t?, Malincho&® et al, al y Wiesner et®I 21, 30 y 12% respectivamente. Las
ventajas que aporta:

a)Utilizacion de una escala continua, sin un Bnsiiperior, teniendo en cuenta
la importancia de cada una de las variables utiéigaal ser un modelo estadistico.

b)Basado en parametros objetivos y no dependidetdaboratorio.

Entre las limitaciones, no se ha validado en estadciales de la cirrosis y
aungue el modelo ha demostrado no influenciarsdapedad, sexo y masa corporal, la
utilizaciéon de otros parametros mas directos déutecion renal, podria mejorar la
capacidad de prediccion del mismo, existe preocapamn relacion a los cambios en la
concentracion de creatina, especialmente entremasi que toman diuréticos y tienen
ascitis.

En conclusion el MELD seria un modelo de medidaridego de mortalidad a

corto plazo, en pacientes con cirrosis hepaticazada.
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6.-Hipertension portal

Las dos alteraciones principales subyacentes paacen de la EH son
por un lado la insuficiencia hepatica, y por ebdas derivaciones porto- sistémicas, en
donde la apertura de vasos colaterales es conseguenia hipertension portal (HTP).

La HTP es un sindrome clinico caracterizado poingremento de la
presion hidrostatica en el sistema portal, lo geetraduce en un gradiente portal
elevado, consistente en la diferencia de presiéme ¢a vena porta y el sistema venoso
(vena hepética o vena cava inferior), que en camiks normales es entre 2-6 mm Hg.
Este sindrome es importante porque es responsablgado indirectamente de las
principales complicaciones clinicas de la cirrdsgpatica, como son la hemorragia
digestiva por varices esofagicas, la gastropatita depertension portal, ascitis, PBE,
sindrome hepatorenal y hepatopulmonar, circulabiperdinamica y la encefalopatia
hepatica.

En la evaluacion del paciente con hipertensiértapola endoscopia
digestiva alta es el método princeps y mas difumeid la evaluacion de la circulacion
colateral y, dada la alta incidencia de hemorrgga varices y la eficacia de los
tratamientos preventivos de la misma, es de reafimaobligatoria en todos los
pacientes en los que se sospeche hepatopatia agopic HTP. Sin embargo, la
prevalencia de la misma en la cirrosis quedarigesiimada si su reconocimiento se
basara so6lo en la presencia de varices gastroggsada

Otra técnica invasiva consite en la mediciohadgresion portal, que es
el procedimiento clave. El método mas sencillbjen tolerado de medicion repetida
de la HTP es el cateterismo de venas suprahepa@aomsiste en la determinacion del
gradiente entre la presion suprahepatica libre Sy la presion suprahepatica

enclavada (PSHE, equivalente a la presion pomaédiante la introduccion de un
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catéter por via femoral o yugular hasta la venaathgpatica donde se enclava de
forma manual o con balén en el extremo del cat@tatéter-balon). El principal
inconveniente de la técnica radica en el hechgueda PSHE es en realidad la presion
de los sinusoides hepaticos mas que la presiomlpemt si. El uso rutinario de esta
técnica es dificil por ser invasiva y de naturaleampleja.

Existen técnicas no invasivas, como la ultrasorf@gr@oppler, presenta una
alta rentabilidad y aplicabilidad. Proporciona datemodinamicos de la circulacion
portal, asi como datos sugestivos de HTP (esplegaimeaumento del diametro portal,
presencia de colaterales porto sistémicas, repéilizegion de la vena umbilical y
presencia de ascitis). Diversos autores han caastatna disminucion de la velocidad
del flujo portal en los pacientes cirréticos cospecto a los sujetos normafesasi
como un incremento del indice de resistencia emtéaia hepatica. No existe una cifra
de la velocidad media portal que permita definir gebajo de que rango se puede
establecer un diagnéstico de HTP (9.7-15 cth/d)as diferencias entre los diversos
autores, pueden justificarse por la metodologiampleada, la ausencia de
homogeneidad de los pacientes estudiados o el dgoequipo ultrasonografico
utilizado. Asi mismo, la ultrasonografia no solapa tener un papel diagndéstico de la
HTP sino también prondstico. Algunos signos ecagpafde HTP (diametro de vena
porta >13mm y didmetro longitudinal del bazo >14B)rse han identificado como
factores de riesgo independientes para predenoltalidad en pacientes en estadio A
de Child-Pugh, con un riesgo relativo de 802

La estimacion de los é&cidos biliares totales seutiézado como medida
indirecta de HTP. La cirrosis hepatica se aso@kweacion de acidos biliares a pesar de
un decremento de la sintesis hepatica. Los dosipailes acidos biliares, el célico y

guenodesoxicdlico, se producen en el higado, spigam con glicina o taurina y se
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excretan por la bilis. Se reabsorben en ileon teahgero una pequefia cantidad escapa
al colon en donde se convierte el acido colicoesogicdlico y el quenodesoxicdlico en
litocolico. Estos acidos biliares secundarios ssodien a partir del colon vy llegan al
higado a través de la vena porta. Con todo elleosepleta la circulacion entero-
hepatica de los acidos biliares. La medicion masple de los acidos biliares es la
determinacion de su concentracion total, ya sesayenas o postpandrial.

La existencia de comunicaciones porto-sistémi@ada relacionado con la
concentracién de los acidos biliares totales egrsaperiférica (r= 0.79; p<0.00%) asi
como la colocaciéon de una anastomosis portocawes@®a a un aumento de los niveles
de acidos biliar€s; lo que sugiere un importante papel de las misemak elevacion
de los &acidos biliares en pacientes con cirrosipatiga. Las comunicaciones
determinarian una reduccion y distorsion del flagpatico, lo que va en linea con la
observacion de que un test de funcion hepatica;KG@ependiente del flujo) muestra
una correlacion con el grado de comunicacione®pistémicas.

Por lo tanto, la alteracion funcional del higado gxXistencia de comunicaciones
porto-sistémicas, disminuye la extraccion de ladagcbiliares de la sangre portal, lo
gue aumenta los niveles de éstos en plasma, abpenie después de las comidas. Se
ha demostrado una buena correlacion entre losesivid acidos biliares postpandrial y
signos ecograficos de HTP asi como con la funci@patica, valorada mediante la

clasificacién de Child-Pugh
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7.-Fisiopatologia de la encefalopatia hepéatica.

7.1.- Papel del metabolismo del amonio

En la patogenia de la encefalopatia hepatica sénkalucrado una serie
de sustancias que podrian actuar solas o de forméagisa causando disfuncion
cerebral y alteraciones estructurales o metabdligas modifican la funcion
neurotransmisora. El amonio es la toxina mejoraaarizada e implicada en la
patogenia de la encefalopatia hepdficelace mas de 50 afios se comprobé como la
administracion de sales amoénicas a pacientes casisi hepatica producia alteraciones
neurologicas.

El amonio alcanza en grandes concentracionegtiaréddematoencefalica
y produce dafio cerebral por diferentes mecanisrhos: Interfiere el metabolismo
energético cerebral. El amonio cerebral estimutdueolisis, inhibe el ciclo de los acidos
tricarboxilicos y la ruta malato-aspartato. El acdfa-cetoglutarico es metabolizado hacia
acido glutamico y por accion de la glutamina sagatincorpora una molécula de amonio,
se produce glutamina y queda interrumpido el @elbico. Esto se ve avalado por las
altas concentraciones de lactato descritas en LERpatientes con encefalopatia
hepaticé®. 2. - Altera el transporte de aminoacidos a traeé barrera hematoencefélica.
El amonio intracerebral es detoxificado sintetizagtutamina a partir de glutamato. La
concentracion de glutamina aumenta en el liquidalaeaquideo. Un mecanismo de
eliminacion de la glutamina intracerebral es swereambio activo con aminoacidos
neutros (leucina, isoleucina, valina, tirosinajléanina y triptéfano) a través de la barrera
hematoencefalica, lo que conlleva un aumento daaunidos neutros intracerebrales, asi
como un aumento del transporte de triptéfano hetieerebrd”. El glutamato es un
aminoacido con una actividad neuroexcitadora mugnte que solo es metabdlicamente

activo cuando se encuentra dentro de las neurnalss células gliales o astrocitos, se
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utiliza para la sintesis de glutamina y por tar@papla detoxificacion del amonio; la
hiperamoniemia conlleva una deplecion del glutamatetabolicamente activo o
neurona®. 3. - El amonio puede per se modificar la neunsimsion inhibiendo la
formacién del potencial de accién excitador y deepcial postsinaptico inhibidSt. 4. -
El amonio estimula la captacion de L-arginina, relracido precursor de la sintesis de
oxido nitrico .5. - EI amonio en exceso contribiayda alteracion del estado redox
intracelular. El glutation es uno de los mas impuds antioxidantes intracelulares,
sintetizado a partir de aminoacidos glutamina/ghat®@. ElI cerebro es especialmente
susceptible al dafio oxidativo y glutation es ehgpal protector contra los efectos
perjudiciales de los radicales libres. Si ambosaétidos se encuentran alterados en la
hiperamoniemia, no favorecen la sintesis de ésiexatante, con las implicaciones
patolégicas que ello conllevalfa

La teoria de la neurotoxicidad del amonio tienerdntes elementos a
favor:

a) El 90% de los pacientes con encefalopatia icapptesentan niveles
altos de amonio en sangre.

b) La hiperamoniemia origina disfuncion cerebeaitd en animales de
experimentacion como en personas con alteraciaiesctb de la urea.

c¢) En liquido cefalorraquideo se encuentran cHitss de glutamina, ruta
de detoxificacion cerebral del amonio. Los niveleglutamina en liquido cefalorraquideo
se correlaciona con el grado de encefalopatia.

d) Situaciones que aumentan la produccién de amotgstinal (dieta rica
en carnes, hemorragia digestiva, estrefiimiento, &tn factores desencadenantes de la

encefalopatia hepética.
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e) Los tratamientos encaminados a descender Veteside amonio en
sangre son efectivos en el tratamiento de la dopafda hepatica. Sustancias inhibidoras
de la actividad ureasa como el acido nicotinicoexidmico, también mejoran los
sintomas de la encefalopatia, bloqueando Unicarfeepteduccion de amonio.

Y en contra:

a) El 10% de los pacientes con encefalopatia lvepdd muestran niveles elevados
de amonio en sangre, asi como muchos pacientggegentan niveles altos de amonio en
sangre no tienen datos de encefalopatia hepatica.

b) Los niveles de amonio no se correlacionan cagrado de encefalopatia. En
animales de experimentacion, las dosis requerides groducir encefalopatia son muy
superiores a las determinaciones encontradas eanfesccon hepatopatia y encefalopatia
hepética.

Los estudios del papel del amonio en la encefdbbpapatica minima son
escasos Y la mayoria de ellos Unicamente determsinexiste o no correlacion lineal de
Pearson entre los niveles de amoniemia venosa @msyy los resultados obtenidos
mediante los diferentes métodos psicométricos midae neurofisiologicas en el
diagnostico de la EHM.

La relacion entre los niveles de amonio y el giestonexion numérica es
diferente segin diversos estudios. Ze&gen su estudio inicial en pacientes con cirrosis
hepatica sometidos a derivacion portosistémicanuontrd relacion entre los niveles de
amonio y el tiempo empleado en la ejecucién délimeking test tipo A. En cambio
Rikkerg?, estudio el estado del metabolismo nitrogenadmaeientes con cirrosis hepatica
sometidos a derivacion portosistémica y estudigidwa detectar EHM. Se realizé una
bateria de test psicométricos y se determiné lanamia, la capacidad maxima de sintesis

de urea y un test de tolerancia al amonio, detdotagiacion entre el test de Wiliams, el
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TMT B y el tiempo de reaccion a la luz y al sonam los niveles de amonio en plasma.
La capacidad maxima de sintesis de urea se refacamotros cinco test (Test cancelling
A, la clave de numeros, y el tiempo de reacci@laz y al sonido). El test de tolerancia al
amonio no se relaciond con ninguno de los tesbpwtricos utilizados en el diagnéstico
de la encefalopatia hepéatica minima. Estas disocegsa podrian explicarse porque el
amonio existe en dos formas, por un lado la fordméca y la forma gaseosa, siendo su
proporcion dependiente del pH, de ahi que el plEnpéico influye en la capacidad
neurotéxica del amonio, y concentraciones similatesamonio plasmatico pueden
jugar un papel diferente en el desarrollo de ERiracion de alcalosis o no.

7.2-Prueba de la sobrecarga oral de glutamina

Aunque el amonio es una de las principales neursximplicadas en la
patogénesis de la EH, la determinacion de la amoaierenosa muestra una baja
utilidad diagnostica debido a la existencia dediss que alteran su medicidén ya que
debe realizarse una correcta extraccion, el tratesgtebe ser rapido y en un medio
apropiado y la determinacion debe hacerse inmedaite. Siguiendo estas normas, el
valor diagnéstico de la hiperamoniemia aumentaaoiente. Por otro lado, el pH
plasmatico influye en la capacidad neurotOxicaamebnio y concentraciones similares
de amonio plasméatico pueden jugar un papel diferem el desarrollo de EH en
situacidon de alcalosis 0 no. Recientemente se heosteado que la presidn parcial de
amonid®(concentracion de amonio segin el pH plasmatico) ceerelaciona
estrechamente con la encefalopatia hepética pergamece jugar ningun papel
diagnéstico o pronéstico en la ERM

Asi mismo, la correlacion entre el amonio plasneatiy funcién
neurocognocitiva no esta claramente establecidaesar de que la EHM es la primera

manifestacion dentro del espectro de EH, la precéede alteraciones detectadas en
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los TP es muy superior al numero de episodios delittita a corto plazo, de forma

que si bien los pacientes sin datos de EHM no st en el seguimiento, son muchos
los pacientes que a pesar de tener pruebas akeraml@esarrollaran EH. Se requeriria
el desarrollo de nuevos métodos diagndsticos guraifa@d conocer el riesgo de EH en

cada paciente.

Por ello se ha desarrollado una prueba de prowatawn glutamina oral para
valorar el estado del metabolismo del amonio y cpmeba diagndstica. La sobrecarga
oral de glutamind® (SOG) provoca una hiperamoniemia evidente a fom#hutos de
ingerir 10 g de glutamina en pacientes cirrétidas.hiperamoniemia tras la SOG no
tiene lugar en controles sanos ni en cirroticosplemtados, ademas, se hace mas
patente cuando se administra la glutamina por rdbgue cuando se administra por via
parenterd(, y por Gltimo, esta respuesta puede ser bloqueadk administracién de
lactitol o L-ornitina-L-aspartat’. Aunque esta prueba es “antifisiologica”, se ha
mostrado segura, sin que ningun paciente hayardéado signos de EH, alteraciones
de los test psicométricos, a pesar de la elevatsda amoniemi&®. Por ello, podria ser
empleada en el estudio del metabolismo del amonio.

El mecanismo por el cual se eleva el amonio nooe®ado, aunque se han
implicado, por un lado un aumento de la actividddtagninasa del enterocito,
provocando la sintesis de mayores concentracica@sndnio en territorio portal; junto
a una menor capacidad de detoxificacién del amemiel higado debido a la reduccién
de la actividad del ciclo de la urea por la disfGnchepatica y a la existencia de
comunicaciones porto-sistémicas que evitan el gasamonio por el higado. Todo ello
podria indicar una actividad glutaminasa diferegepacientes con cirrosis hepatica
frente a pacientes con funcion hepatica conserdadaun modelo experimental con

ratas sometidas a shunt porto cava, presentan ayar roncentracion de amonio desde
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la glutamina junto a un 57% mas de actividad glinasa, respecto a un grupo
controf®®. Por lo tanto la actividad glutaminasa del ergiéoopuede ser crucial para la
estabilidad del metabolismo nitrogenado en paggenton cirrosis hepatica, ya que
provocaria un aumento de la produccion del misme wndria que detoxificar el
higado cirrético, cuya capacidad esta francameattecida. Esta hipétesis explicaria el
motivo por el que persisten la hiperamoniemia ysigaos de EH una vez eliminada la
causa desencadenante del episodio.

El 50% del amonio alcanza el higado a través dskrsia portal desde el
intestino delgado, donde el amonio es producidoocogsultado de la degradacion de
glutamina. EI amonio es formado en la luz inte$tp@ dos vias: a partir de la urea
obtenida por la degradacion bacteriana de amimagjoacidos y purinas; y por la
desaminacion de la glutamina por la glutaminasadtdrocito. EI amonio formado es
detoxificado mediante el ciclo de la urea y el g@geapa a las células periportales es
utilizado para la sintesis de glutamina. En el thdgas enzimas del ciclo de laureay la
actividad glutaminasa se localizan a nivel pergloyt las glutamin sintetasa, que es
escasa (solo en el 5-7% de los hepatocitos) a peratentral™®.

La sintesis e hidrélisis de la glutamina, fue dés@or primera vez por Krebs
en 1935. Depende de dos enzimas la glutaminaasatgtla glutaminasa. La glutamina
es la principal fuente de energia de la mucosatintd, es sustrato para la sintesis de
nucledtidos de purina y pirimidina y es esenciabpaantener la integridad, estructura
y funcion de la mucosa..

Bajo la denominaciéon de L-glutaminasa se englolmasarie de proteinas que
catalizan la siguiente reaccién

GIn+tH,O —» Glu + NH

Existen fundamentalmente los siguientes tipos:
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1. Glutaminasas fosfato-dependientes (PAG), que regui¢éa presencia de
fosfato para desarrollar su actividad cataliticauyd localizacion tisular es
preferentemente en higado, rifidn, intestino y cerdta PAG presentan in vitro un pH
optimo alcalino entre 7.7 y 9, segun la fuente m@tde obtencion. Su localizacion
celular es en la mitocondria, en dos formas, umandosoluble en la matriz con
actividad especifica baja y otra en la cara extelmda membrana interna con alta
actividad especifica.

2. Glutaminasa independiente del fosfato. Su localiratsular es en higado y
rifion, y celular en citoplasma, es decir extranatwlrial. Es estimulada por malato. Su
actividad representa tan solo un pequefio porcetdéaje actividad glutaminasa total de
dichos tejidos.

Dentro de la PAG, se describen a su vez, dosrisaf® de glutaminasa, la
glutaminasa hepatica(sélo en el higado) y la remaéxtrahepatica(ampliamente
distribuida a nivel extrahepatico). Las diferenciagdican en cuanto a sus
requerimientos de activador, a sus caracterist@asgticas y a sus propiedades
reguladoras.

a) La PAG hepatica (forma L):

Localizacion tisular: exclusivamente hepatica.

* Km para el fosfato= 20-30mM.

* Presente en su forma activa como dimero (PM=33d4dihs).

* Inhibida por glutamato y reactivos bloqueantesrgas sulfidrilos.

» Activada por fosfato, borato, acetil CoA, a alguagg-CoA. In vivo se

estimula en situacion de acidosis metabdlica.
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b) PAG extrahepética o renal (forma K)

Localizacion tisular: ampliamente distribuida pos tejidos.

* Km fosfato =5mM.

» Estructura: Heterotetramero compuesto de 3 péptido86-Kda
y uno de 68 Kda (PM=266.000daltons).

* Inhibida por acidosis.

» Activada por fosfato y Nk

* Su actividad se estimula por glucagén y todasitaagones que
conlleven elevados niveles de glucagén tales corabetes
mellitus, epinefrina y en situacién de alcalosigahélica.

En humanos, la actividad glutaminasa se localiz@el higado, cerebro, rifion y
tracto gastrointestinal. Encontrandose el 84% adectividad del tracto gastrointestinal
en el intestino delgado proxim&, concretamente en la unién de las criptas con las
vellosidades. Respecto a la actividad glutaminasatr®s 6rganos, existen estudios que
han observado una mayor actividad glutaminasa al mntestinal respecto a otros
6rganos como el rifién y el cerebro Datos apoyados por un estudio reciente sobre el
metabolismo aminoacido de pacientes con cirrogatiea sometidos a comunicaciones
intrahepaticas por via transyugular, los autoreaugstran una mayor produccion de
amonio en el drenaje portal de visceras respeatéid@ ( 55387 vs. 9228 nmol/Kg
de peso/min; p< 0.001), relacionandose con la ceptade glutamina (r =-0.809;
p<0.001), cuya mayor fraccion de extraccion se masa nivel de la vena mesentérica
superior, principalmente del intestino delgadopeeto a la vena mesentérica inferior,
estos resultados apoyarian el papel del intestitgado, concretamente la glutaminasa

del enterocito en el metabolismo nitrogenado
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Sin embargo, existe un estudio postéfibrdonde observan un aumento en la
produccion renal de amonio y su liberacion al tee circulatorio en pacientes con
hemorragia digestiva alta por varices esofago-igastAsi también, se ha demostrado
que la reposicion de volumen en pacientes cirrstamn EH secundaria a hemorragia
digestiva alta por varices o por diuréticos, sengmia de una mayor excrecion de
amonio junto a un descenso de la amoniemia plasadt que avalaria ésta via de
eliminacion de amonfd®

La produccion intestinal y renal de amonio a patéirla glutamina mediante la
actividad glutaminasa mitocondrial dependientefagflato, deberian ser las principales
dianas terapéuticas para evitar la aparicion der&iponiemia. El origen de la
hiperamoniemia seria diferente segun el factormsenante de la EH. En casos de
hemorragia digestiva alta por varices y diurétidas amoniogénesis renal seria
produccion mas importante, mientras que en paderten comunicaciones
portosistémicas espontaneas, ingesta proteica ieaces estreflimiento seria la
intestinal.

La glutaminasa puede ser rapidamente activadarpadimero de hormonas, en
particular el glucagon, catecolaminas, vasopresinangiotensina Il. Asi como,
determinadas situaciones como el ayuno, sepsisfifuijlismo y glucocorticoides la
disminuyen; la lactancia, nutriciones enterales arempterales enriquecidas con
glutamina o aminoécidos ramificados la estimulanando existe un estado
catabolicd™®.

En pacientes con cirrosis hepatica e hipertensidtalp existe un incremento del
flujo portal, causado por una pronunciada vasailah de todo el territorio esplénico.
El incremento del flujo determina una mayor elegacile la presion portal causada

primariamente por la elevada resistencia. La paiagele esta vasodilatacion es
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multifactorial, el mas importante factor implicade al glucagon y factores endoteliales
como el NO, CO y PGI2. Aligual que el glucagdm;ueal esta descrito como un factor
que incrementa la actividad glutaminasa, el NO jaodstar también implicado en la
regulacién de la mism¥.

La glutamina sintetasa es una enzima que cataizsntesis de glutamina a
partir de glutamato y amonio, para lo cual requiarenergia liberada de la hidrdlisis de
una molécula de ATP. La reaccién requiere la paede un i6n divalente, Mg
Mn** 0 Cd”, aunque el Magnesio es el cofactor metalico fisjizo.

El equilibrio de la reaccion global esta clarameatdasplazado hacia la sintesis de
glutamina, siendo el valor de la constante de #xjiglde 1.200 a pH 7 y 37°C.

La glutamina sintetasa estd compuesta por 8 suddesdde entre 44.000 y
49.000 daltons de peso molecular. ElI octamero festaado por asociacion de dos

tetrameros, que presentan disposicion cubica abstopio electronico.
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HIPOTESIS DE TRABAJO

El hecho de que las alteraciones detectadas pocdM sin espectroscopia se
hayan descrito en ausencia de trastornos neurdpgicos y sean reversibles tras
transplante, podria apoyar su uso como un marackdenfermedad metabdlica cerebral
en pacientes con cirrosis hepatica, como diagrwdedEHM.

En la cirrosis hepética parece existir una altéra@n el metabolismo del
manganeso, que se acumularia especialmente erudtesos de la base debido muy
probablemente a un déficit de la eliminacion bipar la insuficiencia hepatocelular y
por la existencia de comunicaciones portosistéemiehgepodsito de manganeso en los
nacleos de la base podria condicionar toxicidadamal y alteracion en el sistema
dopaminérgico, responsables de los sintomas ngiroken la EHM; o significar la
existencia de un mecanismo adaptativo designadoeporan la eficacia de la
detoxificacion del amonio por los astrocitos, avdésade un aumento de la actividad
glutamin sintetasa, que requiere altos niveles décbfactor de esta enzima) produciria
glutamina, dando lugar una situacion hiperosmolar et interior del astrocito,
compensado con la liberacion intracelular de miitob y colina, lo que unifica las
diferentes alteraciones descritas en los pacieotesirrosis hepatica. No obstante estos
escalones causales, no estan suficientemente dudaraerapéuticas dirigidas a
movilizar el Mn podrian ser de valor potencial anprevencion y tratamiento de la
encefalopatia hepatica.

A pesar de que la EHM es la primera manifestacemtrd del espectro de EH,
la prevalencia de alteraciones detectadas en logsTkuy superior al numero de
episodios de EH clinica a corto plazo, de forma sjugien los pacientes sin datos de

EHM no sufren EH en el seguimiento, son muchosphisentes que a pesar de tener
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pruebas alteradas, no desarrollaran EH. Esto pudelzerse a dos factores

principalmente, por un lado a que los seguimiesiggen siendo cortos y no podemos
predecir si estos pacientes en seguimientos soifcieente largos desarrollarian

encefalopatia o no y, por otro lado, podria relzaise con una falta de especificidad de
estas pruebas, lo que requeriria el desarrollo w/as métodos diagndsticos que
permitan conocer el riesgo de EH en cada paciente.

La determinacion de amonio en sangre venosa antedespués de la
administracion oral de glutamina probablementelpgiutaminasa del enterocito sobre
éste aminoacido, podria utilizarse para el diagemste EHM a partir del calculo de un
dintel de elevacion, asi como una prueba indireletda actividad glutaminasa del
enterocito. Por tanto esta prueba podria utilizgre® a los test psicométricos en el

diagnéstico y la valoracion de la respuesta ahnégnto.
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OBJETIVOS

1. - Objetivo principal:
- Desarrollar una nueva prueba diagndstica quegansita, evaluar el riesgo de
EH en los pacientes con cirrosis hepatica en @tacon la EHM, asi como conocer el

impacto de la misma en la supervivencia de losgpées con cirrosis hepatica.

2.-Objetivos secundarios:

- Valorar el rendimiento diagnéstico de la RM/RMs la EHM con el test
psicomeétricos, asi como conocer el significadoofiaioldgico de las alteraciones
presentes en ambas mediante su relacion con ebatistao nitrogenado, funcion

hepatica, hipertension portal y manganeso.
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MATERIAL Y METODOS

Se consideraron los pacientes diagnosticados desisirhepatica seguidos en
nuestras consultas externas. De un total de 17@rtaes evaluados, sin datos clinicos
de EH ni derivacion porto-cava, 13 no realizarost tpsicométricos, 10 no se
consideraron aptos para realizar los test psicicnétipor alteraciones en la agudeza
visual, y 22 no se consideraron candidatos podé&d eavanzada o por enfermedades
extrahepaticas graves. Al final del estudio seuyeh 126 pacientes.

- Criterios de inclusion Pacientes con cirrosis hepatica, entre 18- 65 deosdad,
valorados y seguidos en la consulta externa detdlegé del Hospital Universitario de
Valme, desde Enero de 1998 a Marzo 2003.

El diagnostico de cirrosis se basa en criteriosadiecograficos-endoscopicos o

mediante biopsia hepatica. Los diagndsticos clingon la presencia de estigmas de
hepatopatia junto a indices bioquimicos de descosapen de enfermedad hepéatica
(albumina sérica baja, TP prolongado, plaquetopeb@s signos endoscopicos o
ecograficos de hipertension portal (HTP) o histal@aepisodios de descompensacion
(ascitis, ictericia, HDA por varices esofagicasasificandolos respecto a la etiologia y
calculando el estadio de Child-Pugh y la puntuadé&MELD.
- Criterios de exclusionPresencia de enfermedad sistémica grave (EPO®@@r60
mm Hg. o PCO>50 mm Hg.; insuficiencia renal coratirena >2mg/dl, cardiopatia con
NYHA >I), AVC u otra enfermedad neurolOgica, histompsiquiatrica, abuso de
psicotropos en los 3 meses previo al estudio, deidn porto-cava y alcoholismo activo
(abstinencia de 3 meses).

Los pacientes seleccionados para el estudio, trasarf el consentimiento

informado, se les realizO anamnesis completa (pogsede EH previa y cirugia
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derivativa), incluyendo la valoracion del nivel eitudios que dependera de los afios de
escolarizacion (nivel I: menos de ocho afios dedesty nivel Il mas de ocho afos).

Se investiga el consumo diario de alcohol en graynlos afios de duracion de
éste.

Posteriormente se les realizé exploracion clineaegal y neurologica, para ser
sometidos a continuacién a una bateria de tesbrpsiricos, analisis de laboratorio,

gastroscopia, ecografia, RM y RMs.
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Método:

1.- Evaluacion clinica: Todos los pacientes fueron examinados clinica y

neurologicamente(tabla 2), con evaluacion clinieseéi de acuerdo a el indice de EH

porto-sistémica de Conn ( tabla 3).

Tabla 2. Evaluacién del estado mental

ESTADO MENTAL ALTERACION
NEUROMUSCULAR
Grado | Inversion del ritmo del suefidncoordinacion
Bradipsiquia
Grado Il Desorientacion en el tiempo.|  Asterixis
Grado I Desorientacion en el espacia.  Hiperreflexia
Grado IV Coma. Ausencia de reflejos
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Tabla 3.- indice de encefalopatia portosistémica

Puntos

ESTADO MENTAL (x3)

normal

bradipsiquia

desorientacion tiempo

desorientacion espaci

coma

ASTERIXIS

ausente

aislado

irregular

frecuente

continuo

EEG

normal

8,5-12

7-8,5

3-7

<3

TCN

<30

31-50

51-80

81-120

>120

AMONIEMIA

<150

151-200

201-250

251-300

>300

TOTAL

indice de encefalopatia: 0% - 100%.
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1.1.-Test psicométricos Entre las 8:00-10:00 de la mafiana en un dia
conveniente para el paciente:

- Test de la clave de numeros (CN): el pacientee detmciar cada digito a un
simbolo, de la manera mas rapida posible, obed#zi@mna clave.

- Test del disefio de cubos (DC): consiste en 9 syegueiios, con dos caras
rojas, dos blancas y dos mitad roja mitad blancéoena diagonal. El paciente debe
crear una serie de 10 disefios geométricos a gartivodelos abstractos.

En ambos test la escala de medicidon es en puntogyar puntuacion mejor
realizacion.

- Test de conexion numérica A (TCN A): Serie deuwiyss numerados del 1 al
25, distribuidos en una pagina. El sujeto debe aanelos numeros lo mas.
Rapidamente posible. Se mide en segundo y a miengod mejor realizacion.

Los tres test psicométricos fueron realizadoerilP6 pacientes. El DC
y TCN requirieron una transformaciéon logaritmi@gestablecer la normalizacion de
la distribucion.
Criterios diagnosticos de encefalopatia hepaticaim&

Los resultados de los test psicométricos son eados en valores Z, que
expresan la diferencia entre los valores observadodos esperados basado en la edad
y el nivel educacional. Valores de Z >2.3 en al asetno de los test psicométricos, test
de conexion numérica, test del disefio de cubossbde la clave de numeros, se
consideraron patologicos.

Grupo control(para el diagnéstico de EHM): familiares de pagsringresados en el
Hospital, acompafantes de personas que acudersaltesnexternas o centros de salud

del &rea hospitalaria de Valme. Los criterios delwston son los mismos que los
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pacientes con cirrosis hepatica. Se incluyen pess@mn antecedentes personales de
interés y sin ningun dato de hepatopatia ni ottalpgia sistémica.

Realizamos 248 test de conexién numérica y dealedlle nimeros y 120 test
del disefio de cubos, en personas sanas de amhmss dderentes edades y nivel de
instruccion. Los controles se dividieron en cuatibgrupos en funcion de la edad ("A”
mayor de 50 afios y “B” menor de 51 afos) y dellmeeestudios (nivel 1 o 11).

Denominamos los siguientes subgrupos:

Al: Edad menor de 51 afios y nivel I. N 29
A2: Edad menor de 51 afios y nivel Il. N 136
B1: Edad mayor de 50 afios y nivel I N 55
B2: Edad mayor de 50 afios y nivel II N 28

2.- Determinaciones bioguimicas

Se tomaron muestras de sangre venosa periférefay@ntemente en la vena
antecubital, tras la exploracion clinica, paradisiu

 Hemograma y estudio de coagulacion.

e Glucemia para descartar Diabetes Mellitus.

* Urea, creatinina, sodio y potasio para valorautecion renal.

» Pruebas de funcidn hepatica: AST, ALT, GGT, FAjresterasa, bilirrubina
total y directa.

» Electroforesis de proteinas séricas para determitar albumina vy
gammaglobulinas.

* Manganeso mediante espectrofotometria de llaméstEredn atomica (Perkin-
Elmer AAS 4100 2E, Norwalk, CT). Los niveles noresmbscilan entre  7.1-

10.5ugr/L.
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* Zinc mediante un sistema de espectrofotometridadeal de PERKIN ELMER
1100B- (Perkin-Elmer Corps Analytical Instrumentgrwalk, CT). Los niveles
normales oscilan entre 50 y 1@@r/ml.

* Niveles de acidos biliares en suero mediante uaoéte cromatografia, como
marcador de la existencia de comunicaciones pstérsicas. Los niveles
normales hasta 8jimol/L.

* Niveles de aminoacidos plasmaticos. mediante sierea autoanalizador de

BECKMAN 6300 (Instrumento de Beckman, Palo AltoA)CLos niveles

normales en nuestro laboratorio son en mg/dl:

Taurina 0.34-2.10 Arginina 0.10-0.40

OH-prolina  0.00-0.55 Aspartato 0.10-0.40

Serina 0.68-2.03 Treonina 0.77-2.20
Glutdmico  0.21-2.82 Asparagina 0.40.0.41
Prolina 1.17-3.86 Glutamina  5.78-10.38
Alanina 1.87-5.88 Glicina 0.90-4.016
Cistina 0.40-1.40 Valina 1.87-5.88

Isoleucina  0.48-1.28 Metionina  0.09-0.60

Tirosina 0.40-1.57 Leucina 0.98-2.29

Triptéfano  0.51-1.49 Fenilalanina 0.61-1.45
Lisina 1.21-3.47 Ornitina 0.40-1.40

Histidina 0.50-1.66
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3.- Funcion hepéatica

Valoramos el grado de funcion hepatica mediantes¢hdio de Child-Pugh,
descrita en la introduccion, los pacientes conpHdtos pertenecen al estadio A, entre
7-9 puntos al B y entre 10-15 puntos al C de CRilgh(tabla 4), y la puntuacién de
MELD calculada a través de la pagina WEB desadallgpor la clinica Mayo

( http//www.mayo.edu/int-med/gi/model/mayomodI|-5.jtm

Tabla 4. Clasificacion de Child-Pugh

PARAMETRO Un punto Dos puntos | Tres puntos
Encefalopatia No Grado I-ll | Grado llI-IV
Hepatica

Ascitis No Tratable Refractaria
Bilirrubina Total <2 mr/dI 2-3 >3
Albumina >3.5 gr/dI> . 2.8-3.5 <2.8
Tiempo de >50% (1-3") | 50-35% (4-6") <35% (>6")
protombina

4.- Prueba de la sobrecarga oral de glutamina:

Se realiz6 en el mismo dia de los test psicométricicialmente para demostrar
la variacion en los niveles de amonio plasmatiae tma sobrecarga oral de glutamina,
realizamos una evaluacion preliminar en un grupodh® pacientes cirréticos, con una
media de edad de $8.8 afios (cinco hombres y tres mujeres), cincostad® A de
Child y tres en estadio B, dos pacientes present&béiM. También estudiamos 10
controles sanos. Las muestras se tomaron a 106803%,90 minutos tras la ingesta de
10gr de glutamina (L- Glutamine, SHS S.A., Espaifiajth en 100ml de agua.. Se
observé un incremento de amonio a los 60 minutexs decrecer posteriormente en el

grupo de pacientes, no asi en el grupo contralididp). Ante estos resultados, en 101
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pacientes ( 25 de los 126 pacientes no se reatidarprueba), se opté por medir los
niveles de amonio basal y los 60 minutos.

El amonio se midid6 usando el método Dafonseca- IMéim mediante un
autoanalizador de Hitachi 911 ( Roche diagnostiasnmheim, Germany). Los valores
de referencia para la concentracion venosa de aneonsujetos sanos son <9g/dl en
varones y <821g/dl en mujeres.

Interpretacion test:

Una respuesta patologica se definid como uninento superior a 128 mcgr a
los 60 minutos después de la ingestion de glutankiee punto de corte se definié en
un grupo preliminar de 47 pacientes con cirrosigatiea (tabla 5), como la mejor
especificidad (61%) y sensibilidad (89%) en predé&di utilizando una curva ROC
seleccionados con dos criterios: 1. proximidadéatiee superior izquierdo de la curva
ROC; 2.tasa de verdaderos positivos(sensibilidaprsor al 60% (figura 4).

El test fue bien tolerado sin desarrollarse efeetthgersos y ningun paciente

presento sintomas de EH como resultado de la soigeeoral de glutamina, ni vomitos.
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Tabla 5. Grupo diagndéstico para la Curva ROC.

Pacientes
Variable
NUmero 47
Edad(afos) 56+8,53
Sexo
Hombre 30(63,8%)
Mujer 17(36,2%)
Etiologia
Alcohol gigg;ﬁg
Otras
Child-Pugh
A 36(76,6%)
B/C 11(23,4%)
MELD 10,543,82
Varices esofagicas
FO/F1 22(55,3%)
F2/F3 21(44,7%)
EHM 12(25,5%)
EH seguimiento 6(12,8%)
Exitus 4(8,5%)




Figura 5. Curva COR. Determina el punto de corte (ug&ll) que sirve para clasificar

a los pacientes con EHM o sin ella, en base alrddeade EH en el seguimiento.
(sensibilidad 90.9%, especificidad 66,3% y area l@agurva 0.77; p<0.005)
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4.1-Presion parcial de amonio:

Para la determinacion del PH se utilizaron jeringasgasometria (Becton-
Dickinson), conteniendo heparina-litio en formadabl

La medicion de forma rapida del pH de la sangreosarobtenida se realiz6 en
un analizador de gases en sangre Ciba Corning m@iH). La cuantificacion de
amoniaco se realiz6 de forma enzimatica mediantgradedimiento de Da Fonseca-
Wollheim, F. (Klin. Chem. Klin. Biochem. 1973; 12#%-426), basado en la conversion
de cetoglutarato + (NH ) en glutamato. Se utilizaran los reactivos projmorados por
la firma Roche Diagndstica en un analizador autmodditachi 911.

La presion parcial de amonio fue calculada de tecentracion total de amonio y

el pH basado en la férmula y nomograma propuest®lpmning et a¥figura 6).

Figura 6. Normograma para la estimacion de los valores géllds,

pH TOTAL PLASMA NHy-N
LR (4937100 m1)
50
+ pNHy X 1075 mm Hg
1.00

1.0

18.00
19.00%, oS

A NOMOGRAM
FOR ESTIMATION OF PNH VALUES
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5- Pruebas complementarias :

5.1- Endoscopia oralpara valoracion de varices esofagicas.

5.2-Ecografia abdominapara valorar hipertension portal y descartar la
existencia de hepatocarcinoma.

5.3-Resonancia Magnética Espectroscopica:

Un total de 58 pacientes se les realizd resonamzgnética cerebral para
determinar la existencia de hiperintensidad y gp&éentes RMN espectroscépica. El
estudio de RM y RMs fue realizada con RM Alto Caniodelo Signa 1.5 T con
bobina de cuadratura de craneo.

Para la RM se han utilizado las ondas de radiofreca (RF), mediante las
secuencias spin eco (SE), spin eco rapida (FSE)version-recuperacion rapida
(FMPIR), potenciando las sefales de T1, densidambmica (DP) y T2 ( TR, TE: 400/
15ms, espesor del corte 4-5mm con un intervaleenrmm, 256 X256 matriz y NEX
=2).

Las series realizadas fueron las siguientes:

» Plano axial con secuencias potenciadas en T1,0R.y

« Plano coronal con secuencias potenciadas en T{{ DI2.

* Plano sagital con secuencias potenciadas en T2 .
La RMs consiste en una valoracion cuantitativa ervaxel de 8 con 3 ml, imagen
axial, con presaturacion de agua en el voxel. lcalipacion de los voxels fueron
cortical-subcortical derecha y globus pallidusteilal (TR, TE 2000/37, 256x128 matriz
y NEX= 2).

Los picos fueron identificados como N-acetilasgart(NAA) a 2.02 ppm,

creatinina (Cr) a 3.03 ppm, colina (Co) a 3.22 ppmginositol (ml) a 3.56 ppm @
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glutamina (GIx) a 3.72-3.49 ppm. Los resultados sapresados en relacion a la
creatinina.

6.-Seguimiento

Los pacientes fueron seguidos cada seis mesescendalta de digestivo, hasta
que desarrollaron un episodio de EH, fueron tramgptios, fallecieron o hasta el final
del estudio sino se desarrollan ninguno de estestes. No se prescribié ningan
tratamiento especifico a los pacientes con EHM & S(ierada. La hemorragia por
varices esofagicas, ascitis (confirmada por patasen o ecografia), sindrome
hepatorrenal, y peritonitis bacteriana espontafgaron diagnosticada siguiendo las

definiciones aceptadas en consensos previos.
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METODOLOGIA ESTADISTICA

I. Tamafio muestral

Se desea estimar la prevalencia de EHM en una @o6blague suponemos de tamarfio
infinito a efectos practicos. Realizamos una edtigrainicial del 50%, que es la que
origina el mayor tamafio muestral, con un nivel aidfianza del 95% y una imprecision
maxima det 20 valor epsilon. El tamafio muestral minimo estionfue de n=29.

El tamafio muestral se obtuvo con el programa nQ&evjsor 4.3*°.

. Interpretacion de los test psicométricos

En la interpretacion de los test psicométricogzatihos inicialmente un grupo control
sano de 248 personas para el test de conexion wan#€l la clave de nimeros y 120
controles en el disefio de cubos. A partir de estdapion estudiamos la distribucién de
la variable que era normal en el disefio de cubeguitiendo una transformacién
logaritmica en los otros dos test para conseguidistribucién normal( test de
Kolmogorov-Smirnov para la normalidad). A continideclos resultados de los test
psicométricos fueron expresados como valores Zegumtos para la edad y el nivel
educacional. El nivel educacional se codificé cdin@ 8afios) o 1 (8 afios 0 mas). La
expresion en valores Z, consiste en la tipificadéruna distribucion normal, con media
0 y desviacion estandar 1, donde el valor Z indigantas desviaciones estandar se aleja
un valor de la media de la distribucion. ValoresZd>2.3 fue considerado patolégico
lo que significa que la probabilidad de que un vasté comprendido entre la media

poblacionak 2,3 DS es del 98,9%.
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[ll. Analisis de los datos

1.Depuracion estadisticaEn primer lugar se realizarda ueaploracion de los datos,
generandose estadisticos de resumen y represemsgjoaficas para todos los casos y
de forma separada, para grupos de casos. Estalpnogeto se utilizé para identificar
valores atipicos y caracterizar diferencias entigpsblaciones (grupos de casos), y
puede mostrar que existen valores inusuales o mafeen las observaciones.
Asimismo, puede ayudar a determinar si son adesuadaécnicas estadisticas que se
estan considerando en el analisis e indicar lasgeé de transformar los datos o
utilizar pruebas no paramétricas.

2.Andlisis descriptivo. Las variables numéricas se resumieron con medias y
desviaciones tipicas o, si las distribuciones sag asimétricas, medianas y percentiles
P.s y Pys, mientras que las variables no numéricas con pta@s. Estas medidas se
determinaron globalmente y para grupos de casoddelsaripcion de la muestra se
completa con distintas representaciones graficaginseel tipo de informacion
(numérica/ no numérica).

3. Analisis inferencial.

2.1. Comparacion de proporcioned?ara estudiar la relacion entre variables no
numéricas, se realizaron tests de la Chi-cuadrado correccion por
continuidad o test exacto de Fisher (tablas 2x2 pmbladas). Los resultados
de estas pruebas de hipétesis se complementaromteovalos de confianza
para diferencia de proporciones al 95% (siempreeajw®mntraste anterior sea
significativo).

2.2. Comparacion de media$ara la comparaciéon de variables numéricas entre

dos grupos se realizaron tests de comparacion diéasnéStudent, o en su
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2.3.

2.4.

2.5.

defecto la prueba no paramétrica U de Mann-Whiiisegun proceda). En el
caso de detectarse diferencia significativas, serminaron intervalos de
confianza para diferencias de medias al 95% quentificaron dichas

diferencias.

Andlisis de Kaplan-Meier Se obtuvieron las probabilidades de
supervivencia, la media y mediana de supervivencigos cuartiles. Se
generaron estadisticos separados por grupo dediestise representaron las
funciones de supervivencia para cada uno de esipsg
El test Log-rango se utilizé para comparar la igadlde las distribuciones del

tiempo de supervivencdid.

Andlisis de regresion de CoxLa regresion de Cox se utilizd para crear
modelos para datos de tiempos de espera hasta amoe{supervivencia,
recidiva, etc) cuando existen casos censuradosstes modelos se incluyeron
variables predictoras (covariables) tanto categ8rimomo continuas y para las
variables seleccionadas por el mismo se calculaduts ratio e intervalos de
confianza al 95%.

Andlisis de la Regresion LogisticdEl modelo de regresion logistica se
aplicé para relacionar una variable dependientetdiisica (presencia/ ausencia
de un evento) con un conjunto de variables indapates (factores
prondsticos). EI método seleccionara el mejor aunjule variables predictoras
del evento. Para dichas variables el modelo calleuleazén de las ventajas

(odds ratio) y sus intervalos de confianza al 95%.
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2.6. Regresion linealLa regresion lineal maltiple estudio la relacidrire varias
variables numéricas independientes para predecivaklr de la variable
dependiente. La bondad del modelo obtenido se ificantmediante el
coeficiente de correlacidon mdltiple.

Los datos fueron analizados con el programa SPSSpata Windows™,
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RESULTADOS

I. Grupo control

El grupo control se compuso de 248 personas paiestde conexion numérica y la
clave de numeros y de 120 personas en el disefobaes.

La edad media fue de 41,64 ai#0%3,43 afos, entre 18-80 afios con un rango de 67 y
un intervalo de confianza IC 95%: 39,96-43,32.

El 44% fueron varones y el 56% mujeres.

El tiempo medio empleado en nuestro grupo conti jos tres test fue:

Test de conexidon numérica: 454628,17 segundos, rango de 188 y con un IC
95%: 45,12-55,50 segundos.

Test de la clave de numeros: 41718 puntos, rango de 71 e IC 95% 35,76-42
puntos.

Test del disefio de cubos: 38476 puntos, rango de 59 e IC 95% 29,10-32,18
puntos.

Analizamos la influencia de la edad, sexo y nive@ ihstruccidon en los test
psicométricos:

Los resultados de los tres test se relacionaronla@dad, con los siguientes
coeficientes de correlacion: el LogTCN r=0,55; @801, la LogCN r=0,68; p=0,0001
y el DC r=0,46;p=0,0001 (Figura 7,8).

El grupo control con nivel de instruccion | mostnd alargamiento significativo
del TCN 1,760,20 respecto al nivel Il de 150,18; p=0,0005, asi como una menor
puntuacion en la CN (1,36,19 vs. 1,6%0,16;p=0,0005) y en el DC (262243 vs

33,90:8,88; p=0,0005)(Figura 9, 10).
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Encontramos diferencias significativas en el seroreacion con el TCN
(1,63t0,21 mujeres frente a 168,23 en hombres; p=0.02) y la CN (16421 en
mujeres frente a 1,&0,23en hombres; p=0,008)(figura 11), no asi en &€ D
(30,56t7,94 en mujeres frente a 30£49,33 en hombres; p=0,88).

En el andlisis de regresion lineal multiple las @asables independientes en
relacion con los tres test psicométricos fueroediad y el nivel de estudios (tabla 6):

 LogTCN: r=0,78; p=0,005
* LogCN: r=0,77; p=0,005

« DC: r=0,576: p=0,0005

Figura 7. Relacion entre el test del disefio de cubos yaa e

Fit}
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Figura 8. Relacion entre el test de conexion numérica y &ldtinea continua marron)

y el test de la clave de numeros con la edad (isz@ntinua azul).
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Figura 9. Relacion entre el test del disefio de cubos wel de instruccion
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Figura 11. Relacion entre el test de conexién numérica gldae de numeros con el

SeXxo.
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Tabla 6. Andlisis de regresion lineal multiple de los trest psicométricos:

Variables Variables Regresion lineal multiple
r p Beta t p

Log TCN 0,78 0,005| Edad 5,09*1G+0,001 5,35 0,0005
Estudios -2,39*1G:+0,003 -8,40 0,0005
Log CN 0,77 0,005| Edad -7,61*10'+0,001 -9,48 0,0005
Estudios 2,18*10+0,002 9,04 0,0005
CN 0,57 0,0005Edad -0,160,058 -2,8 0,005
Estudios 1,160,25 4,66 0,0005
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II. Datos demograficos de los pacientes

De los 126 pacientes finalmente incluidos, la ededlia fue de 54,4®,11 afos, 95
hombres y 31 mujeres, con una edad media de B3®8 y de 58,748,48
respectivamente.

La etiologia de la cirrosis hepatica fue alcohol6®npacientes lo que representa un
54,8% de las cirrosis, hepatitis virus C en 45qaeis ( 35,7%), hepatitis virus B en 6
pacientes (4,6%), autoinmune en 4 (3,2%) y en Z2ieptes la etiologia fue
criptogenética(1,6%).

Para valorar la funcién hepatica utilizamos dosapeatros, por un lado el estadio de
Child-Pugh que fue A en 81 pacientes (64,3%), B®(32,5%) y C en 4(3,2%), y por
otro el indice de Mayo (MELD) con una media delmusde 10,815,03.

La existencia de comunicaciones porto sistémicasdéderminamos mediante
gastroscopia para la presencia de varices esofagicen 16 pacientes (12,7%) sin
varices esofagicas, 56 (44,4%) de pequefio tamafjo Y54 de gran tamafio (F2-F3)
(42,8%); y con la medicion de los niveles de acidiliares en suero, los cuales estan
mas elevados en presencia de comunicaciones béiogtas, con una media de
33,42:20,10 en nuestros pacientes.

De los 126 pacientes cirroticos 38 mostraban a@gue los tres test psicométricos con
un Z > 2,3, lo que nos llevo al diagnostico de EEMun 30,2% de los pacientes. La
media de duracion del test de conexion numéricad@®0,9%49,37 segundos en los
pacientes frente a 45648,17 en el grupo control , de 22t31,31 puntos en la clave
de numeros frente a 4178 en los controles y de 2268522 puntos en el test de
disefio de cubos frente a 38476 los controles, diferencias estadisticamentes

significativas.
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La prueba de la SOG fue realizada en 101 paciectesyina media en el amonio basal
de 72,594,21 mg/dl y de 136,43,67mgr/dl a los sesenta minutos, considerando el
punto de corte 128mgr/dl como patoldgico, la pruebavo alterada en 48 de 101
cirréticos lo que representa el 47,5%. (tabla 7).

El tiempo medio de seguimiento del estudio fue 5l@+A5,09 meses. En este periodo
fallecieron 25 pacientes, 18 de causa hepaticdayocpar hepatocarcinoma avanzado,
tres al desarrollar PBE, otros tres en EH seaimdael fallo hepatico, cuatro en shock
hipovolémico secundario a HDA por varices esofagbogaas, en un caso por infeccion
posttransplante, uno por trombosis venosa pontatedacion con hepatocarcinoma; y
por ultimo dos por sindrome hepatorrenal tipo W pacientes por causa no hepaticas,
como fueron dos por cancer de pulmon, uno por naianberpética, uno por shock
séptico de origen urinario, dos por infarto agudondocardio y uno por accidente de
trafico.

Durante el seguimiento recogimos 100 episodiosedeampensacion de la cirrosis, en
concreto: 24 hemorragias digestivas por varicedagems de las cuales cuatro
fallecieron, 30 desarrollaron ascitis, 5 un sindrdmapatorrenal donde dos murieron, 11
peritonitis bacteriana espontanea con tres mudétes;cinoma hepatocelular con cuatro
fallecidos y 22 encefalopatias hepaticas grad¥/ Iton dos éxitus. Los factores
desencadenantes de EH fueron estreiiimiento eno8,csedantes en 3, infeccion en 5

casos, tratamiento diurético en 3, hemorragia tigeen 5 y espontanea en 3 casos.
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Tabla 7. Datos demograficos y caracteristicas clinicas si@ézientes cirroticos

Caracteristicas Pacientes cirroticos
Sexo(mujer / varon) 31/95
Edad(afnos) 544811
Etiologia

Alcohol 69
Hepatitis C 45
Hepatitis B 6
Hepatitis autoimmune 4
Criptogenética 2
Child-PughA/B/C 81/41/4
Varices esofagicas
FO 16
F1 56
F2-F3 54
MELD 10,815,03
EHM (si/no) 38/126
SOG alteraddsi/no) 48/101
Muertes 25
Hepéticas 18
No hepaticas 7
Ascitis (si/no) 30/126
Hemorragia digestiva al{@i/no) 24/126
Peritonitis bacteriana espontar{s#no) 11/126
Sindrome hepatorrengdi/no) 5/126
Carcinoma hepatocelulési/no) 8/126
Encefalopatia hepatiai/no) 22/126




[ll. Relacién entre la EHM y la funcién hepéatica, @municaciones porto-sistémicas y
la EH.

De los 126 pacientes 38 fueron diagnosticados del EBD,2%), al presentar
uno de los tres test alterado. La presencia de Belk&lacion6 con el desarrollo de EH
en el seguimiento, 13 de 38 (34,21%) pacientestdM presentaron EH frente a 9 de
88 (10,22%) de los pacientes sin EHM ( p <0.01h oo riesgo actuarial del 35% al
afio y del 53% a los 3 aflos en los pacientes con Hiékite al 11% y 14%
respectivamente en los pacientes sin EHM(log rabk;p=0,002). (figura 12).

En relacion con las comunicaciones portosistémieasxistencia de EHM fue
independiente del tamafio de las varices esofagléasle 66 pacientes (24,24%) con
varices pequeias (FO/F1) presentaron EHM y 19 dpasintes (35%;p=0,19) en el
grupo de varices grandes(F2/F3), sin embargo selaciono con los niveles de acidos
biliares 53,2%50,23 en pacientes con EHM frente a 2332%97 sin EHM.

En la funcidn hepatica, los pacientes en estadie Bhild mostraban mas EHM,
19 de 45 (42,22%) que los pacientes en estadi® @el81(23,45%; p<0,02)), asi como
una mayor puntuacion del indice de MELD, 126868 en EHM frente a 9,23,85
(p<0,002) sin EHM.

Respecto a los parametros bioquimicos se encom@bcarrelacion entre la
presencia de EHM con los niveles de bilirrubin& 322,20 vs. 1,7#1,43; p=0,009),

albumina (3,32070 vs. 3,680,66; p=0,012) e INR (1,49,49 vs. 1,280,19; p=0,05).
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Factores relacionados con la EHM : analisis multiviante

En el analisis de regresion logistica, incluimos H&M como variable
dependiente y todas las variables con valores @8 On el analisis univariante. Al
existir colinealidad entre las variables INR y aftida con el Child-Pugh e indice de
MELD, se extrajeron del analisis final.

El indice de MELD fue la Unica variable indepentkemelacionada con la
presencia de EHM (OR:1,12; 95% CI:1,03-1,23)(t&)la
Figura 12. Curva actuarial de Kaplan-Meier para el desarrddd=H en el seguimiento
en relacion con la EHM. Los pacientes con EHM nmaestin riesgo significativamente
mayor de desarrollar EH en el seguimiento(lineaagisnua marrdn) en comparacion

con los pacientes sin EHM(linea continua azulp-Rank 9,55;p=0,002.
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Tabla 8. Andlisis de regresion logistica de las variabledependientes relacionadas
con la EHM.

Variables EHM Regresion logistica
Si (n=38) No (n=82) P | OR (95%IC) P
Edad (afios) 53,34:09,29 54,960,08 NS NS
Sexo Vardn 30 65 NS NS
Mujer 8 23
Acidos biliares 53,27 23,05 <0,014 NS
INR 1,49+0,49 1,280,1 <0,05 NS
Albumina 3,32:0,70 3,680,66  <0,007 NS
Bilirrubina total 2,73:2,20 1,741,43  <0,009 NS
Child-Pugh A 19 62 NS
B 19 26 <0,02
MELD 12,756,68 9,983,85 <0,0021,2(1,03-1,23) <0,01
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IV. Relacion entre la sefial hiperintensa bilaterah globus palido y el manganeso, la
funcidén hepatica, comunicaciones porto-sistéemicesEHM y la EH .

En 58 pacientes se realiz6 RM cerebral para valaraxistencia de la sefal
hiperintensa a nivel de los ganglios basales. Rtas: hiperintensidad 44 de 58
pacientes (75.9%).

Los pacientes con la sefal hiperintensa mostrabetes mas elevados de Mn
(8.39t7.30 vs. 3.312.27; p=0.007).

En la funcidon hepatica, todos los pacientes endist® de Child-Pugh
presentaron HIGP 11/11 (100%) frente a 33/47 (56.p%0.05) en estadio A. No
encontramos relacion con el MELD como otro paraoneéér funcion.

Con la presencia de comunicaciones portosistémiasgacientes con varices
esofagicas grandes (F2-F3) mostraron la sefialihipasa mas frecuentemente 22/26
(92,30%) que los pacientes con varices pequefias ellas (FO-F1) 20/32 (62,5%;
p= 0,012). Los niveles de &cidos biliares fuerors elavados en el grupo que presenté
la sefal hiperintensa pero sin alcanzar significaci (23,4%22,66 vs.
13,96:14,25;p=0,35).

En el diagnostico de EHM, no encontramos relacidimeela presencia de la
hiperintensidad y la existencia de EHM, donde 1@1%%) pacientes con EHM
presentaron la alteracion estructural frente a Z0M42%; p=0.308) pacientes sin
EHM. Tampoco encontramos relacion en la preseneidadlesion y el desarrollo
posterior de EH, fue similar en ambos grupos, cordesarrollo del 18,18% en los
pacientes con la hiperintensidad y del 14,28% en dacientes sin la alteracion
(log rank 0,02;p=0,89)

Dentro de los parametros bioquimicos s6lo obtuvinetecion con la albumina

(3,44t0,604 vs. 3,950,42; p=0,002).
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Factores relacionados con la sefal hiperintensaabdral en globus palido: analisis
multivariante

En el analisis, incluimos la sefial hiperintensaiveelnde los ganglios basales
como variable dependiente y todas las variablesuc@np<0,15 como independientes
(sexo, edad, manganeso, Child-Pugh, varices esafgi albimina). La albumina se
extrajo del estudio por la existencia de colinealidon el estadio de Child-Pugh.

La presencia de varices esofagicas y los nivaeenahganeso fueron variables
independientes en relacion a la existencia de i@l Seiperintensa en los ganglios
basales (OR: 1,13; 95% CI:1,83-71,42; p=0,008 y OBR; 95% CI:1,01-1,72; p=0,04).

(tabla 9).

Tabla 9. Analisis de regresion logistica de las variabletependientes relacionadas

con la HIGP.
Variables HIGP Regresidmgistica
Si (n=44) No (n=14) P | OR (95%IC) P
Edad (afios) 54,738,64 54,5¥9,42 NS NS
Sexo Vardn 31 10 NS NS
Mujer 13 4
Manganeso 8,3%+7,30 3,3#2,27  <0,0071,3(1.014,72) 0,04
Albimina 3,44+0,60 3,950,42  <0,002 NS
Child-Pugh A 33 14 NS
B 11 0 <0,05

Varices esofagicas 1,13(1,83-71,42) <0,0Q

FO-F1 20 12

F2-F3 24 2 <0
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V. Relacion entre las alteraciones detectadas erRMs y el Manganeso, la funcién
hepatica, comunicaciones porto-sistémicas, la EHyVEH.

La RM espectroscopica cerebral se realizo en 2ep&s. Encontramos niveles
mas elevados de GIx/Cr (0725 vs. 0,660,00984; p=0,01), junto a niveles
descendidos de Mi/Cr (0,33,0092 vs. 0,580,165; p=0,01) en pacientes con EHM. De
los 6 pacientes que desarrollaron EH en el segotmiepresentaron niveles mas
elevados de GIx/Cr (0,#9,00748 vs. 0,6#0,10; p=0,02) y descendidos de Mi/Cr
(0,330,055 vs. 0,580,162; p=0,01).

En relacion con la otra alteracion detectada eéRNh la sefial hiperintensa se
asocié con niveles descendidos de Cho/Cr 023 vs. 1,080,16; p=0,04). El
cociente Mi/Cr se relacioné de forma inversa canrliveles de manganeso (r=-0,581;
p=0,01).

No encontramos relacion con el estadio de ChildaRggo si se relacionaron de
forma inversa niveles descendidos de Mi/Cr ( r=69;5%=0,01) y de Cho/Cr ( r=-0,387;
p=0,01) con el indice de MELD.

No encontramos relacion entre las alteracionesulfioigas de la RMs vy la
existencia de comunicaciones portosistémicas, adéoomediante el tamafio de las
varices esofagicas y los niveles de acidos biliares

Respecto a parametros bioquimicos, niveles deglmndde Mi/Cr se
relacionaron inversamente con la bilirrubina (r56)p=0,01) y directamente con el
cociente AAR/AAA(r=0,684; p=0,01), y los nivelesfenores de Cho/Cr con la
creatinina plasmatica (r=0,46;p=0,05) y al iguak gl mioinositol con el cociente

AAR/AAA (r=0,597; p=0,01).
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Factores relacionados con la RMS : analisis multivante

En el analisis de regresion lineal multiple inclasncomo variable dependiente
los niveles de Mi/Cr y como variables independisifeglad, albumina, INR, bilirrubina
total, creatinina, manganeso, cociente AAR/AAA yplasencia de EHM).

La presencia de EHM, los niveles de manganesamaita y bilirrubina total
fueron las variables independientes relacionadas eb descenso de Mi/Cr
(r=0,88;p=0,0001)(tabla 10).

Realizamos el mismo analisis pero con los nivelé®/Cr como variable
dependiente y las variables independientes (edadmana, bilirrubina total, INR,
creatinina, EHM, cociente AAR/AAA y HIGP).

El cociente AAR/AAA fue la variable independien&dacionada con los niveles
descendidos de Cho/Cr (r=0,598;p=0,003)(tabla 11).

En el analisis multivariante de los niveles de Gixtomo variable dependiente,
la presencia de EHM y edad fueron las dos varidhtiependientes relacionadas con la

elevacion de los niveles de GIx/Cr (r=0,614;p=0{@bJa 12).
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Tabla 10.Analisis de regresion lineal multiple de las valeatindependientes

relacionadas con los niveles de Mioinositol/creatin

Variables Mi/Cr Regresion lineal maltiple
n=22 p| Beta t [
Edad -0,208 NS
Albumina 0,388 NS| 0,308:0,04 1,85 0,08
INR -0,361 NS

Bilirrubina total -0,458 0,05-0,78t0,02 -5,28 0,0001

Creatinina 0,072 NS

Manganeso -0,482 | 0,05-0,39#0,004 -3,00 0,01
AAR/AAA* 0,684 | 0,01
EHM
Si 0,43+0,09 -0,454:0,05 -2,59 0,02
No 0,51+0,14 0,01

*AAR/AAA coeficiente de aminoacidos ramificados/ immécidos aroméaticos



Tabla 11. Andlisis de regresion lineal mdltiple de las valeéab independientes

relacionadas con los niveles de Colina/creatinina.

Variables Cho/Cr Regresion lineal maltiple
n=27 p | Beta t p
Edad 0,019 NS
Albumina 0,211 NS
INR -0,278 NS
Bilirrubina total -0,333 NS
Creatinina 0,46 0,05
AAR/AAA 0,598 0,0030,598:0,07 3,35 0,003
EHM
Si 0,75t0,09
No 0,86t0,21 NS
HIGP
Si 0,76t0,23
No 1,00:0,16 0,04

Tabla 12. Analisis de regresion lineal multiple de las

valesb independientes

relacionadas con los niveles de glutamina/cresini

Variables GIx/Cr Regresion lineal multiple

n=27 p | Beta t p

Edad 0,230 NS | -0,423:0,002 -2,324 0,08
Albumina -0,356 | NS
INR 0,089 NS
Bilirrubina total 0,070 | NS
Creatinina 0,081 | NS
Manganeso 0,056 | NS
AAR/AAA -0,119 [ NS

EHM Si 0,7#0,10 -0,40+0,04 -2,19 0,04
No 0,66t0,09 0,01
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VI. Relacion entre la sobrecarga oral de glutaming la funcion hepatica,
comunicaciones porto-sistémicas, la EHM y EH.

En la evaluacion preliminar con un grupo controt @0 personas sanas y otro grupo de
8 pacientes con cirrosis hepatica. La concentraggdamonio permanecio sin cambios
en los 10 controles después de la sobrecarga @abladtamina pero se elevo
significativamente en los pacientes cirroticos @@es0,4@45,2 a 127,478,6 vs.
40,4t22,2 a 44,813,6 mg/dl; cirréticos frente a controles; p<0,@ddura 13).

La SOG se realizé en 101 pacientes de los 126pd8 realizaron, 10 se negaron a su
realizacion, en cinco no fue posible canalizaritaperiférica, 8 no estaban en ayunas y
2 hubo error de la muestra.

Segun el puntos de corte determinado en la curv€ R® 128mg/dl a los sesenta
minutos de la ingesta de glutamina oral. La SOGeseontré alterada en 48/101
pacientes (47,5%).

La SOG alterada se encontro significativamenteiadaacon la existencia de la EHM,
25 de 30 (85%) con EHM frente a 23 de 71 (32,39%E$IM; p=0,0001. Al analizar
la relacion con cada uno de los test psicométribaslos tres test sélo el disefio de
cubos se relacioné con la existencia de SOG aHe(d0,249,8 vs. 24,716,31;
p=0,023).

La prevalencia de EHM en los dos grupos fue sin8@101(29,7%) de los pacientes
gue realizaron la SOG y 8/25 (32%); p=NS de losrqusee la realizaron.

La sobrecarga oral de glutamina se relacion6 céunieion hepatica, valorada mediante
el estadio de Child-Pugh y el indice de MELD. EP&221/28) de los pacientes en
estadio B de Child-Pugh presentaron una SOG atidradte al 36% (27/73) en estadio
A (p=0,001). Asi como una puntuacion de MELD sigaifivamente superior

(12,7%4,27 vs. 8,543,30; p=0,0001) en los pacientes con SOG patoldgica
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Entre los parametros bioquimicos se encontré ela&ion con los niveles de albumina
(3,3#0,62 vs. 3,820,63 gr/dl; p=0,001), de bilirrubina total (24434 vs. 1,461,28
mg/dl; p=0,0001), de colinesterasa (448265 vs. 68042602U/L; p=0,0001) y el INR
(1,44+0,27 vs. 1,230,17; p=0,0001).

Respecto a la existencia de comunicaciones paéasisas, de los 53 pacientes con
varices de pequefio tamafio 19 (35%) mostraban wanento anémalo de amonio,
comparado con 24 de 42 (57%) pacientes con vadeegran tamafo (%4,28;
p=0,038). Asi como, los niveles de acidos biliamegelacionaron con el amonio basal
(r=0,374; p=0,01)y tras la ingesta de glutamin® 4+=p=0,05).

De los 55 pacientes que se realizaron el test bieesarga oral de glutamina y la RM
cerebral para detectar alteraciones estructurkesefial hiperintensa bilateral en los
ganglios basales no se relacion6 con la preserci@QIG alterada, 21 de 24(87,5%)
pacientes con el test alterado mostraban la aiéeraestructural frente a 20 de
30(64,51%;p=0,067) pacientes con el test normahgle los niveles de manganeso,
factor implicado en su etiopatogenia, eran sigaifiamente superiores (9;7B6 vs.
6,78t6,5; p=0,016) en los pacientes con el test de salga oral alterado.

Todos los pacientes que se realizaron la RM espsadpica cerebral fueron sometidos
al test de sobrecarga oral de glutamina. Enconsarnweles mas elevados de GIx/Cr en
pacientes con sobrecarga oral alterada #0,2% vs. 0,640,09;p=0,009); asi como
niveles descendidos de Co/Cr(&@2.2 vs. 0,920,19;p=0,003).

Aquellos pacientes con EHM que presentaban eldeestobrecarga oral de glutamina
alterado presentaron unos niveles superiores de/C6GIx(0,7A0,10 vs.
0,66t0,09;p=0,01) junto a niveles descendidos de Mi/(D,340,09 vs.

0,59:0,16:p=0,01).
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Figura 13.Test de sobrecarga oral de glutamina en pacientesioosis hepatica y en
controles sanos. Los niveles de amonio incremesitanificativamente en pacientes tras
la sobrecarga oral de glutamina y permanece sinbicemen los controles.

[Nota: mg/dl = micrograms por dl].
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Factores relacionados con la sobrecarga oral detghaina: analisis multivariante.
En el analisis de regresion logistica, incluimosnoovariable dependiente el test de
sobrecarga oral de glutamina alterado y como inutipates todas las variables con
valores p<0,15.
Las variables independientes relacionadas con @ 8i@rada, fueron la presencia de
EHM (OR: 8,33;95% IC 2,72-41,37;p=0,001), el indde MELD (OR:1,36;95% IC,
1,16-1,63;p=0,0002) y los niveles de colinesterg&R: 1;95% IC 1.0-1.0;

p=0,03)(tabla 13).
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Tabla 13. Andlisis multivariante de regresion logistica de Variables independientes

relacionadas con la prueba de la SOG.

Variables SOG Regresion logistica
Si (n=48) No (n=53) P |OR (95%IC) P
Edad (afios) 53,6@8,85 55,89,12 NS
Sexo Vardn 40 31
Mujer 8 22 <0,006
Test disefio cubos |20,24+9,8 24,746,31 < 0,023 NS
Albumina 3,3#0,62 3,820,63 <0,001 NS
Bilirrubina 2,441 34 1,461,28  <0,0001 NS
INR 1,44+0,27 1,280,17 <0,0001 NS
Colinesterasa 41321965 68042602 <0,00011(1.0-1.0) 0,08
Acidos biliares 46,0%43,88 13,3#10,28 <0,003 NS
MELD 12,7%4,27 8,543,30 <0,00011,36(1.091,63) 0,001
GIx/Cr 0,75t0,10 0,640,093 <0,009 NS
Chol/Cr 0,72+0,12 0,920,19 <0,003 NS
Manganeso 9,78t7,6 6,7M6,5 <0,016
Child-Pugh A 27 46
B 21 7 <0,001
EHM Si 25 23 10 (2,2750) 0,008
No 5 48 <0,001
Varices esofagicas NS
FO-F1 19 34
F2-F3 24 18 6®
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VII. Relacion entre la sobrecarga oral de glutaminala presion parcial de amonio.

El pH venoso oscilé entre niveles de 7,26-7,52, wua media de 7,398,041, rango de
0,26 e IC95% 7,38-7,40.

En nueve pacientes el pH fue alcalino ¥pH,45), los cuales presentaban una
amoniemia basal y a los 60 minutos significativarmesuperior(12667,35 vs
67,7535,57;p=0,0001 y 216,#805,67 vs. 128,84/0;p=0,001), con un mayor indice
de MELD (14,7%3,05 vs. 10,5¥4,24;p=0,0015).

La presion parcial de amonio se relaciond con IMEfIncion hepética, metabolismo
amino acido y parametros bioquimicos (bilirrubinldR, colinesterasa)similar a la
amoniemia, salvo la relacion encontrada con logless de acidos biliares (r=0,323
basal y r=0,373 a los 60 minutos ;p=0,05), relacidrexistente con la amoniemia basal
y alos 60 minutos (tabla 14).

Tabla 14. Regresion lineal de la amoniemia basal y a logrdasminutos en

comparacion con la presion parcial de amonio baadbs sesenta minutos.

Variable NH3 basal NH3 gomin Pp NHzpasar | PP NHz 60 min

EHM p=0,01 p=0,0005 P=0,04 P=0,003

Si 87,9333,72 179,5366,52 |3,841,42 7,52+2,69

No 66,11%44,17 118,2%74,34 |2,91+2,19 5,0A3,73
Child-Pugh p=NS p=0,05 P=NS P=0,05

A 70,64t42,56 122,8876,86 |3,21+2,18 5,34+3,84

BIC |77,6842,25 171,7%66,99 |3,3%1,62 6,99+2,49
MELD r=0,36; p=0,05 | r=0,45;p=0,05| r=0,32;p=0,05 r=0,4B)05
Bilirrubina r=0,23; p=NS r=0,31; p=0,05 r=0,26; p=NS r=0,28;)080
INR r=0,25; p=0,05 | r=0,41; p=0,03 r=0,21;p=0,05 r=0p34,01
Colinesterasa |r=-0,37; p=0,05| r=0,52; p=0,01 r=0,38;p=0,05 r=0p48,05
Acidos biliares |r=0,28;p=NS r=0,29;p=NS r=0,32;p=0,05 r=0,37 p=0,05
AAR/AAA r=-0,40; p=0,05| r=-0,53; p=0,00 r=-0,36; p=0,01 =46;p=0,01
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VIII. Relacion con el desarrollo de la EH en el segniento.

El periodo de seguimiento fue de 2618,09 meses. El inicio del estudio (tiempo cero)
se considerd con la realizacion del test de la §@Gfinal del mismo Julio del 2003,
hasta la muerte, transplante hepatico o pérdidaedaimiento. Los pacientes fueron
revisados cada 6 meses en las consultas externigedévo.

Fallecieron 25 pacientes, lo que representa @49, 18 de causa hepéatica y 7 por
complicaciones no relacionadas con la cirrosis tiepa Las complicaciones durante el
seguimiento fueron: 22 episodios de EH (17,46% h&#orragias digestivas (19,04%)
por varices esofagicas, 30 ascitis (23,8%), 5 smds hepatorrenal (3,96%), 11
peritonitis bacteriana espontanea (8,73%) y 8 wamca hepatocelular (6,34%). Las
causas de EH fueron, estrefiimiento en 3 casosyunde psicotropos en 3, infeccion
en 5 casos, tratamiento diurético en 3, hemormdigestiva en 5 casos y espontanea en
3 pacientes.

En el andlisis univariante la funcion hepéticasmce con el desarrollo de EH mediante
la relacion hallada con el estadio de Child-Pugh26,66% de los pacientes en estadio
B desarrollaron EH en el seguimiento frente al 423(p=0,04) en estadio A; y la
relacion con el indice de MELD (1485,77 vs. 10,084,29;p=0,0005).

No encontramos relacion con la presencia de coracdioices portosistémicas, el
13,63% de los pacientes con varices FO/F1 desamwallEH en el seguimiento respecto
al 22,22% en el grupo con varices F2/F3(p=0,21);casno los niveles de acidos
biliares fueron similares en los pacientes que rdatmon EH y los que no
(43,15:45,73 vs. 31,7239,43;p=0,49).

Entre los parametros bioquimicos, los pacientesdgsarrollaron EH en el seguimiento

mostraron niveles superiores de bilirrubina (2825 vs. 1,881,58 mgr/dl), un INR

méas prolongado(1,38,55 vs. 1,310,25), niveles superiores de colinesterasa
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(36651673 vs. 58922802 U/L), niveles mas elevados de manganeso ptemema
(10,737,59 vs. 7,526,97 ugr/L) y un cociente AAR/AAA inferior(1,0#0,35 vs.
1,520,54).

En las técnicas de neuroimagen no encontramos yarmasgo de desarrollar EH en
los pacientes con sefial hiperintensa en los ganlgisales respecto a los pacientes sin
la alteracion estructural (log rank 0,02;p=0,89).1& RM espectroscépica los pacientes
con EH en el seguimiento mostraron niveles desdesdde Mi/Cr (0,380,055 vs.
0,58t0,162; p=0,01) junto a niveles mas elevados de CBIx0,7%0,00748 vs.
0,670,10; p=0,02).

Los pacientes con EHM presentaron un mayor rieggdeasarrollar EH en el tiempo
con un log rank de 9,55;p=0,002; asi como aqueliosla prueba de la sobrecarga oral
de glutamina alterada, log rank 13,74;p=0,0008u(a 14).

En pacientes con EHM, 11 de 25 pacientes (44%3€0G alterada desarroll6 EH en el
seguimiento frente a ninguno de los 5 pacientes @0& normal (valor predictivo
positivo 60% Yy valor predictivo negativo del 100%) pacientes sin EHM solamente
uno de los 48 pacientes (2,08%) con SOG normalidd®aEH, mientras que 3 de 23
(13,04%) presentd EH posteriormente (valor predicgiositivo 21% y valor predictivo
negativo del 96%)(tabla 15). En el analisis de Kaglleier se observaron unas
diferencias altamente significativas en el riesgaddsarrollar EH en el seguimiento en
aquellos pacientes con EHM y SOG alterada un 40,@48&6o y 76,3% a los 3 afios,
respecto a pacientes con SOG normal o sin EHM ¥ dafio y del 13,29% a los 3
afos (long-rank 18,25;p=0,0001)(Figura 15).

Realizamos el analisis multivariante con la regmesie Cox, incluimos como variables

independientes la EHM, la SOG, el MELD, el estadigo Child-Pugh, los niveles de
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colinesterasa y la interaccion de SOG y EHM. Lacanvariable independiente
relacionada con el desarrollo de EH en el seguitmi&reron la presencia de EHM y

SOG alterada (OR 5 95% IC: 1,72-14,28;p=0,002)4t4b).

Tabla 15.Analisis paralelo para la combinacién de EHM yiragba de la SOG*.

Caracteristicas Pacientes con EHM Pacies sin EHM Todos
SOG SOG SOG
Sensibilidad 100% %5 93%
Especificidad 26% 0% 60%
Valor predictivo positivo 60% 192 49%
Valor predictivo negativo 100% %96 78%

* Utilidad de la SOG en la prediccion de EH en paeecon EHM.
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Tabla 16. Andlisis multivariante de regresion logistica de Variables independientes

relacionadas con el desarrollo de EH en el segaimie

Variables EH en el seguimiento Regresion de Cox
Si (n=22) No (n=104) P OR (95%IC) p
Edad (afios) 55,4%7,92 54,299,39 NS 5
Sexo Varon 19 76
Mujer 3 28 NS NS

Bilirrubina 2,95t2,25 1,881,58  <0,001 NS
INR 1,53t0,55 1,3#0,25 <0,002 NS
Colinesterasa 36651673 58922802 <0,002 NS
MELD 14,3%6,77 10,084,29 <0,0005 NS
Manganeso 10,73:7,59 7,546,97 <0,04 NS
AAR/AAA* 1,040,35 1,520,54  <0,006 NS
Mi/Cr 0,330,055 0,580,162 <0,01 NS
GIx/Cr 0,790,00748 0,6%0,10 <0,02 NS
Child-Pugh A 10 71(12,,34%) S

B 12 33(26,66%) <0,04
EHM Si 13 25(34,21%) NS

No 9 79(10,22%) <0,01
SOG Si 14 34(29,16%) NS

No 1 52(1,88%) <0,0001
EHMSOG  Si 11 14(44%)

No 9 84 (5,25%) <0,0001 > (1.72-14.28) 0.001

*AAR/AAA: Aminoacidos ramificados/ aminoacidos aréticos
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Figura 14. Curva actuarial de Kaplan-Meier para el desarmdd=H en el seguimiento
en relacion con la prueba de SOG. Los pacientesSEG alterada muestran un riesgo
significativamente mayor de desarrollar EH en gugaiento(linea discontinua marron)
en comparacion con los pacientes con un test noffireea continua azul).

Log-Rank 13,74;p=0,0002.
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Figura 15. Curva actuarial de Kaplan-Meier para el desarmdd=H en el seguimiento
en relacion con la EHM y la prueba de SOG. Losgmaes con EHM y SOG alterada
muestran un riesgo significativamente mayor derdeléa EH en el seguimiento(linea
discontinua marrén) en comparacion con los paggerbn una 0 ninguna prueba

alterada (linea continua azul). Log-Rank 18,25;p8001.
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IX. Factores prondsticos y supervivencia

En el analisis univariante las variables asociadasla supervivencia fueron la funcion
hepatica, valorada por el indice Child-Pugh (HR04(395%: 1,74-10,59;p=0,001) y la
puntuacion de MELD (HR 1,12 95% IC : 1,07-1,18;®26m01).

Dentro de los parametros bioquimicos la superaese relaciond con los niveles de
bilirrubina total (HR 1,28 1C95%: 1,11-1,48;p=0,000INR (HR 3,26 1C95%: 1,53-
6,08;p=0,002), la creatinina (HR 2,49 I1C95%: 1,0885=0,03), la colinesterasa (HR
1,01 1C95%:1,00-1,02;p=0,009), ALT (HR 1,02 1C95%;01-1,03;p=0,03) y el
cociente AAR/AAA (HR 10,20 IC95% 2,12-50;p=0,004){ta 17).

Los pacientes con varices esofagicas de mayor amainostraron un acortamiento en
la supervivencia (HR 1,59 1C95%:0,69-3,66;p=0,28)nque si existid una relacion
entre la supervivencia y los niveles de acidos atk (HR 1,02
IC 95%:1,00-1,04;p=0,006), como parametro de lasgeia de comunicaciones
portosistémicas.

No encontramos relacion con el sexo, edad, etialafgiohdlica y con las alteraciones
observadas tanto en la RM como la RM espectrosa@giebral.

La EHM no fue un factor de riesgo en la superviiem®e los pacientes con cirrosis
hepatica (HR 1,69 1C95%:0,75-3,80;p=0,20), sin empbdos pacientes con test de
sobrecarga oral de glutamina alterada mostrarormemor supervivencia al afio 80% y
a los 3 afos del 71% frente al 94% y 89% respatt@nte en los pacientes con SOG
normal (log rank 5,26;p=0,02)(figura 16).

Segun el analisis univariante de Kaplan Meier, esadrollo de EH durante el
seguimiento se asoci6 con una acortamiento de lpergwencia (log-rank
47,45;p=0,0001). La probabilidad de superviven@apdiés de un episodio de EH fue

del 63% % al afio y del 20 % a los 3 afos (figuna 17
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En el analisis multivariante con la regresion de,Gocluimos las variables EHM, la

SOG, el Child-Pugh, el MELD, los niveles de coliteeasa, la ALT y la interaccion de

la EHM y SOG como independientes.

Las variables capaces de predecir la mortalidatbfuel estadio de Child-Pugh (OR

4,29 95% IC : 1,06-17,37 ;p=0,04) y la EHM juntoS®OG alterada (OR 4,19

95% IC : 1,05-16,64;p=0,04).

La supervivencia acumulada en pacientes con EHdstyde SOG alterada, fue del 66%
% al afno y del 50% % a los 3 afios, significativaimenferior a la de los pacientes sin
EHM o con EHM y SOG normal, un 90% al afio y 80%o0a 8 afos (long rank

6,12;p=0,01)(Figura 18).
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Tabla 17. Analisis multivariante de regresion logistica de Variables independientes

relacionadas con la supervivencia

Variables Supervivencia Regresiéon de Cox
HR (95%IC) p OR (95%IC) p

Edad (afios) 0,99(0,95-1,04) 0,99

Sexo 0,99(0,32-3,03) 0,98

Bilirrubina 1,28(1,11-1,48) 0,0007

INR 3,26(1,53-6,98) 0,002

Colinesterasa 1,01(1,00-1,02) 0,009

Creatinina 2,49(1,06-5,88) 0,08

ALT 1,02(1,01-1,03) 0,08

AAR/AAA 10,20(2,12-50) 0,004

Acidos biliares 1,02(1,00-1,04) 0,006

MELD 1,12(1,07-1,18) 0,00001

Chil-Pugh 4,30(1,74-10,59) 0,00%.29 (1,06-17,37) 0,0
Varices esofagicas |1,59(0,69-3,66) 0,26

SOG 128 4,22(1,11-16,03) 0,03

SOGEHM 3,53(1,33-9,41) 0,0[14,34 (1,06-16,66) 0.0

*AAR/AAA: Aminoacidos ramificados/ aminoacidos aréticos
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Figura 16. Curva actuarial de Kaplan-Meier para la supervileracumulada de
pacientes respecto al test de sobrecarga oraluti@mgha. Los pacientes con el test de
SOG alterado mostraban una supervivencia infeliloed discontinua marron) respecto

a los pacientes con el test normal (linea contaaud). Log rank 5,26; p=0,02.
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Figura 17. Curva actuarial de Kaplan-Meier para la supervileracumulada de
pacientes respecto al desarrollo de EH en el seéguim Los pacientes con EH
muestran una supervivencia significativamente iof@inea discontinua marron) en
comparacion con los pacientes sin EH en el seguaimi(linea continua azul). Log-

Rank 47,45;p=0,0001.
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Figura 18. Curva actuarial de Kaplan-Meier para la superviieermcumulada en

relacion con la EHM vy la prueba de SOG. Los paeermon EHM y SOG alterada
muestran una supervivencia significativamente m@nea discontinua marrén) en
comparacion con los pacientes con una o ningwnmebpralterada (linea continua azul).

Log-Rank 6,12;p=0,01.
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DISCUSION

1.- Prevalencia de la encefalopatia hepatica minima

En nuestro estudio el 30,2% de los pacientes fudiagnosticados de EHM, lo que esta
en concordancia con los descrito Gltimamente ditelatura, una prevalencia que oscila
entre el 30-4% > En los estudios iniciales la prevalencia oscilabain rango mayor,
entre el 30-84%, debido a que pocos estudios ebgolean grupo control bien
caracterizado en cuanto a edad, sexo, nivel deugtsbn y consumo de alcohol,
pudiendo detectar falsos positivos, algunos essudégaron a obtener una prevalencia
del 60% y 709 Otros factores a tener en cuenta son el nimetesti@sicométricos
utilizados y la funcidn hepatica, es aconsejabbestzciacion de varios test que exploren
las diferentes areas neuropsicoldgicas afectadd@sgpacientes con cirrosis hepatica,
en nuestro estudio utilizamos los tres test psitooos mas aceptados de forma
habitual. Respecto a la funcién hepatica esta l@sana relacion entre el numero de
test alterados y el estadio de Child-Pligion una prevalencia entorno al 70%, de EHM
en aquellos estudios donde el nimero de paciemess&dio B/C de Child-Pugh
incluidos es mayor. En nuestro trabajo, el 64,3 /&mdestros pacientes se encontraban

en estadio A, lo que explicaria la inferior prevaia de EHM

2.-Importancia de la encefalopatia hepatica minima

La trascendencia que se reconoce a la EHM es aa@aayor, si tenemos en cuenta
qgue se ha relacionado de forma independiente, manayor riesgo de desarrollar EH y
con un deterioro en la calidad de vida de los paegecon cirrosis hepatica.

La relacion entre la EHM y la EH es importante p@rdgras un primer episodio de EH

aguda se ha asociado con un acortamiento de lavsigrecia entorno al 25% a los 3

afos, por lo tanto alteraciones neuropsicologicasian ser un factor pronoéstico de la
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supervivencia empacientes con cirrosis hepafic&xisten estudios que observan que
hasta el 84% de los cirréticos que desarrollan Eleleseguimiento presentaban EHM
en el estudio basalEn nuestro estudio sélo el 60% de los pacientesdgsarrollaron
EH fueron diagnosticados de EHM en el basal, y aeng EHM se relacion6 con EH
en el seguimiento, un 34,21% de los pacientes ddll Hesarrollaron EH frente al
10,22% en los pacientes sin EHM, no fue un factongstico para la supervivencia en
pacientes con cirrosis hepatica.

Respecto a la calidad de vida el mayor impactoetieigar en la capacidad de
conduccion y en el campo laboral. Wein y colaboresimbservaron que los pacientes
con EHM requirieron una mayor intervencion del nastor para evitar accidentes, un
36%, que los pacientes sin EHM (6%) y un grupo rodnf8%), a raiz de estos
resultados se ha recomendado que los pacientesircosis hepatica que conduzcan
vehiculos se sometan a un cribaje para la detea#®HM, con una evaluacion
adicional para evaluar el riesgo de accidentesasn de presentar EHM. En la aptitud
laboral, hasta el 60% de los pacientes que realiziabajos manuales fue considerado
no apto para realizar su profesion, diferenciasmentradas cuando el trabajo requeria
mayor capacidad intelectual, probablemente fuedeiddela preservacion de la
capacidad verbal de estos paciefites

La disfuncion hepatica y la existencia de comunarees portosistémicas son las dos
principales alteraciones relacionadas con la EHM. eE estudio los pacientes con
estadio B de Child-Pugh mostraban mas EHM (42%) Iga pacientes en estadio A
(23%) junto a un mayor indice de MELD, sin embangoobtuvimos relacién con la
existencia de varices esofagicas pero sin conil@das plasmaticos de acidos biliares
los cuales se han relacionado con la presenci@riadiones portosistémicas (r= 0.79;

p<0.001)*
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3.- Métodos diagnosticos de la encefalopatia hegg@tninima

El debate respecto al diagnostico de la EHM coatimo se dispone de una escala
uniformemente aceptada, es importante contar cansenie de pruebas que puedan
utilizarse con sencillez, en poco tiempo y por h&@pgos generales, ademas es
conocido que la asociacion de varios test mejoraritabilidad diagnostica de la EHM.
En el presente estudio el diagnéstico de EHM skzéemediante la combinacion de
tres test psicométricos( test de conexion numélacalave de nameros y el disefio de
cubos), utilizando un grupo control de 250 persateguestra poblacion. Los tres test
empleados en este estudio son los que de formahbtiesde el trabajo de Gitlin ef al
se han venido utilizando, por su sensibilidad ylitkad de uso, son el test de conexion
numerica tipo A, el test de la clave de numero gistiio de cubos, sin embargo en los
altimos meses se ha disefiado una bateria de océstpse trata de la Psycometric
Hepatic Encephalopathy Scores (PHES)ue retine pruebas de facil ejecucién, con
lapiz y papel y que se han seleccionado como las seasibles y especificas para el
diagndstico de las alteraciones cognoscitivas gaeeaen en la EHM, incluyen el test
de la linea quebrada, el test de la serie de pynédg CN tipo B excluyendo el disefio
de cubos, Unico que no se realiza con lapiz y Ipdpe la actualidad parecen
confirmarse como la referencia para el diagnosteda EHM, y existe una validacion
de esta serie de pruebas para la poblacion espadalzada por la Red de
Encefalopatia Hepatica (Web: http:// mangelito.digsanext/redeh).

Uno de los mayores inconvenientes de los tesbpeitricos es su subjetividad, en la
basqueda de pruebas que aportaran objetividad diagridstico de la EHM, como el

EEG, test computerizados y pruebas neurofisiolégisarge la RM y RMs.
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4.-Otros métodos diagndsticos

En los dltimos afos, la calidad de las exploragome neuroimagen se han
incrementado de manera notoria, o que permitézegaln estudio rapido y no invasivo
del sistema nervioso central, capaz de determiteraeiones estructurales, fisioldégicas
y bioquimicas.

|. Resonancia magnética cerebral

Entre las alteraciones estructurales descritaa &M cerebral se encuentra la presencia
de una sefal hiperintensa bilateral simétrica alrde los ganglios basales en fase T1
de la RM, descrita en el 52-100% de los pacienbescaorrosis hepatica. El 75,9% de
nuestros pacientes mostraban dicha alteracion,uéd se ha considerado que su
presencia en ausencia de alteraciones neuropsicadogodrian ser un marcador de
EHM.

Esta anomalia aparece en pacientes con cirrodargke evolucion y en presencia de
anastomosis portosistémicas. Todos los pacientestadio B de Child-Pugh mostraban
la alteracion frente al 56,9% de los pacientesstad@ A, diferencias que hasta ahora
s6lo se habian descrito de forma sutil y en meeb5@P6 de los estudios. Sin embargo
el factor independiente relacionado con la sefipkrintensa fue la existencia de
comunicaciones portosistémicas, no incluyéndoskiriaion hepatica en el resultado
final, pero probablemente ambos factores seanndetantes en el desarrollo de estas
alteraciones, pues se ha descrito la regresiéa lésibn tras el transplante hepatico
Respecto a su etiopatogenia se considera que faustion de manganeso origina el
caracteristico incremento de la sefial T1, por serchénacion directa en globos pallidus
en autopsias de pacientes con cirrosis hefatigasu relacién con los niveles
plasméaticos de mangané$oEn el estudio, los niveles de manganeso fueron

significativamente superiores en pacientes contésagion estructural, manteniéndose
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como factor independiente en el estudio multivaeato que lo apoya como factor
etiopatogénico. Si ésta alteracion esta involucad@ tanto en la clinica como en la
patogenia de la EH es actualmente objeto de debhigual que otros estudios no
encontramos relacion entre la EHM vy la sefal hipenisa, se piensa que por similitud
con la intoxicacién crénica de manganeso podriaetsaresponsable de los signos
parkinsonianos, como describié en su trabajo Sgiaafi®, o que explicaria parte de los
sintomas de la EH.

Respecto a su implicacion en la patogenia de lafkidde reflejar la existencia de un
proceso adaptativo designado a mejorar la eficdei@a detoxificacion del amonio por
los astrocitos, pues dentro del SNC, este metahege los componentes integrales de
enzimas importantes, incluida la glutamina sintetagie requiere como cofactor el
manganeso, importante en la detoxificacion del aman nivel cerebral, 1o que
explicaria el depdsito de Mn en ganglios basales.

Il.- Resonancia magnética espectroscopica cerebral

La RM espectroscopica cerebral ha permitido poeemenifiesto un incremento de la
concentracion de glutamina cerebral, asociada @escenso de mioinositol y de colina
cerebral. Estas alteraciones bioquimicas parecen trpducen un disturbio en la
osmoregulacion celular, que contribuiria a la ajp@mni de edema cerebral de bajo grado,
el cual tiene un papel destacado en la fisiopataldg la EH segun los estudios mas
reciente¥2. Como resultado de la metabolizacién cerebralmenio hacia la sintesis
de glutamina por la glutamina sintetasa, se producencremento de la glutamina
astrocitaria compensada con la salida de otros l@gssi@omo son el mioinositol y
colina. Aun no esta claro si estas alteracioneslaaausa del desarrollo de edema vy

difusion astrocitaria 0 es una consecuencia deipardmoniemia, que produciria
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alteraciones en la expresion de proteinas y remptmplicados en el movimiento del
agua a través de la membrana celular.

En el trabajo, los pacientes con EHM presentarwgales significativamente inferiores
de Mioinositol junto a elevados de glutamina, mamtedose ésta relacion en los
pacientes que desarrollaron EH en el seguimieesnltados que apoyarian la alteracion
de la osmoregulacion en la patogenia de la engeftibo hepatica, en relacion con el
edema cerebral de bajo grado. Asi mismo, estaittesaiprovocacion de EH minima
tras la ingesta de una mezcla de aminoacidos quedan la sangre, acompafnandose de
un aumento del agua cerebfal

Dentro de las alteraciones, se considera que eérdecml!/Cr es muy sensible para
detectar EHM’, en nuestro estudio los pacientes con EHM queradisaon EH en el
seguimiento mantenian niveles inferiores de mi{@wgae sin alcanzar significacion por
el pequeino tamafo muestral, lo que podria reflejariesgo de desarrollar EH en éste
subgrupo de pacientes.

No se ha podido evidenciar un origen patogénico Urorentre las alteraciones
estructurales y bioguimicas, al ser los resultatlesrgentes. En el estudio, la sefial
hiperintensa en los ganglios basales se relaciondos niveles descendidos de colina,
asi mismo los niveles de manganeso se relaciortammrl mioinositol, por lo tanto la
sefial hiperintensa podria considerarse una maagfést morfolégica de la misma
alteracion patogénica. El manganeso seria la stigtparamagnética depositada en los
ganglios basales, requiriendo la existencia de odragiones portosistémicas, dos
factores independientes en el estudio en relacidnla HIGP, y un aumento de la
glutamina sintetasa, enzima que como lo hemos damenpreviamente, requiere
manganeso como cofactor para la sintesis de glégancomo mecanismo de

detoxificacién del amonio cerebral.
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Actualmente, la utilidad de la RM y RM espectroscagen la EHM, permitiria atribuir

el deterioro cognoscitivo a la presencia de EHMescdrtar este trastorno, lo que
obligaria a buscar otras posibles etiologias. Tamhi aportar nuevos datos sobre la
fisiopatologia de la EH permitiria el desarrollo daeevos enfoques terapéuticos,

sobretodo para valorar las modificaciones en la Bisinducen ciertos tratamientos.

5. Test de sobrecarga oral de glutamina

La EHM es la primera manifestacion clinica en dudi® de la EH, ya descrito
previamente en la literatftaEn el estudio el riesgo actuarial de desarrdfiir en
pacientes con EHM fue del 22% al afio y del 53%sa3lafos, por lo que podemos
observar que la mitad de los pacientes con EHM esamiollaron EH en periodos de
seguimientos relativamente largos. Con el objetaefir el subgrupo de pacientes
con mayor riesgo de desarrollar EH con el tiempogessarrolla el test d8OG' el
cual consiste en la medicion de la hiperamoniersi@osa que se produce en algunos
pacientes cirréticos tras sesenta minutos de lastagoral de 10gr de L-glutamina,
mientras que los niveles no se modifican en logrotas sanos. Ha demostrado ser una
prueba segura, sin desarrollo posterior de congitinas y de facil realizacion asi como
objetiva. Todos estos datos descritos previam®Hf& son confirmados en el estudio,
tanto la falta de efectos secundarios como la @isele elevacion de la amoniemia en
controles sanos, puede ser por tanto Gtil en ghdistico de EHM.

El mecanismo por el cual se eleva el amonio patkferse a la interaccion por un lado
del deterioro en la capacidad de detoxificacion dedonio en el higado por la
disfuncion hepatica, junto a la existencia de caoagiones portosistémicas que evitan
el paso del amonio por el higado, y todo ello urgda existencia de una hiperactividad

glutaminasa del enterocito. En el estudio la SO@&keiono tanto con el tamafio de las
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varices esofagicas como con los niveles de acitiesds, lo que apoya el papel de las
comunicaciones portosistémicas en la patogenia dgéramoniemia tras la sobrecarga
oral de glutamina, asi como la importancia de ksfudicion hepética al encontrar
relacion con el estadio de Child-Pugh y con eldadie MELD. Respecto al ultimo
punto, esta descrito que la actividad glutaminasauatro veces superior en cirréticos
gue en controles sanos y dichos valores se coimekt con la EHM, el test de SOG y
la concentracion intracerebral de glutamina, lo omplica al intestino delgado en la
hiperamoniemia tras la sobrecarga oral de glutangoa podria formar parte en la
patogenia de la EH por induccién de hipereamoniesmiael sistema portaf
independientemente del metabolismos bacteriand aoiaa.

Nosotros pudimos observar que el test de sobracargl no es mas util para el
diagndstico de EHM que los test psicométricos, R@gacientes de 71 sin EHM
presentaban un test alterado, lo que implicar@$apositivos, asi como al igual que la
EHM, los pacientes con el test de sobrecarga ttexbdo aunque mostraban un riesgo
significativamente mayor de desarrollar EH en glsaiento (log rank 13,74;p=0,002),
observamos que hasta el 70% de los pacientes c@hd®€rada no desarrollaron EH
posteriormente en comparacion con el 47% en loep@s diagnosticados de EHM,
con un valor predictivo positivo de la prueba bajel 49% y del 93% el valor
predictivo negativo.

Una de las hipétesis que se barajan en la patogemida EH, es la triada
amonio/glutamina/edema cerebral de bajo grado,legtdesis sugiere que el acumulo
de glutamina en los astrocitos debido a la hiperdemoia produce una alteraciéon en la
osmoregulacion que determina edema intracelulgut conlleva la disfuncion de los
astrocitos. Recientemente Balata €f,dhan documentado esta hipétesis, al observar

que tras la hiperamoniemia inducida por la adminisbn oral de un preparado de
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aminoacidos que remeda la sangre, se asocia amanto de los niveles de GIx/Cr
en la RM espectroscopica cerebral junto a un descdr la tasa de transferencia de
magnetizacion medida por la RM cerebral, la cuatedaciona con la existencia de
edema cerebral de bajo grado, y una alteraciom émncion neuropsicolégica medida
por los test psicométricos, los autores concluyenej edema cerebral es el responsable
del deterioro cognoscitivo leve. En nuestro estudicontramos una relacion entre el
test de sobrecarga oral de glutamina y el diagmste EHM, asi mismo aquellos
pacientes con el test alterado mostraban nivejgsfisativamente superiores de GIx/Cr
por RMs cerebral manteniéndose dichas diferenciaageellos que desarrollaron EH
en el seguimiento, estos datos podrian ir en cdaocgoia con la hipotesis del
amonio/glutamina/edema cerebral de bajo grado,etatién con la hiperamoniemia

inducida por la sobrecarga oral de glutamina.

6.- Presion parcial de amonio

En los ultimos afios se han desarrollado nuevosepboE en la fisiopatologia de la EH,
con una mayor evidencia del papel del amonio. pareiamoniemia deriva por un lado
de la produccion intestinal y renal a través deriaima glutaminas&*?? junto a un
descenso de la eliminacion hepatica por la disemale la misma, unido a una
disminucién de la saturacion de la eliminacion rolesc de amonio. Aunque la
correlacion entre los niveles de amonio y la gradede la EH se ha detectado en
algunos estudios, en otros no se detecta dichalacidn y ademas mas de la mitad de
los pacientes sin EH presenta hiperamoniemia. Estedio sélo el test del disefio de
cubo se relacion6 con el test de tolerancia al @&ndsstas discrepancias pueden
explicarse porque el amonio existe en forma gasgesaforma idnica y su proporcion

depende del pH, y el pH influye en la capacidadatédica del amonio. El paso del
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amonio desde la sangre hasta el cerebro a travasderera hematoencefalica depende
entre varios factores del pH sanguineo, estand@m@iatio en situaciones de alcalosis,
por lo tanto concentraciones similares de amonaésrpéatico pueden jugar un papel
diferente en el desarrollo de EH. En el trabajcemieinamos la presion parcial de
amonio, consistente en la concentracion del amseguin el pH plasmatico, basal y a
los 60 minutos, no aportando nuevos resultadoseserrdinacion al igual que otro
estudio, en el cual comprobaron que la amoniemeéial;, venosa y la presion parcial
de amonio mostraban un valor similar de correlacigmel grado de E¥&* por lo tanto

la presion parcial de amonio no aporta mejoras| eilagnostico y estudio de la EHM,
la amoniemia venosa auque imperfecta puede saienié en el manejo de pacientes
con EHM y con EH. Asi mismo en el estudio observame en los nueve pacientes
con un pH mas alcalino(<7,45) existia una rela@én la amoniemia basal y a los
sesenta minutos asi como con el indice de MELD.o3asktas condiciones podrian
explicar la variabilidad de resultados comunicadspecto a la relacion de los niveles

de amonio y el grado de EH.

7.- Encefalopatia hepatica en el seguimiento

Aunque los pacientes con EHM muestran un riesgoifgigtivamente mayor de
desarrollar EH posterior, mas de la mitad de gssm$entes no la llegan a desarrollar.
Como comentamos previamente, la SOG podria see cipaeleccionar en el grupo de
pacientes con EHM aquellos con mayor riesgo derdglsat EH a corto plazo. En el
presente estudio el test de SOG alterado en pasienn EHM se asocié a un mayor
riesgo de desarrollar EH, el 44% de los pacientesel test alterado desarroll6 EH
frente al 0% en el grupo de pacientes con el testnal, con un valor predictivo

positivo del 60% y del 100% el valor predictivo aggo. EL riesgo actuarial de
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desarrollar EH en el seguimiento en pacientes ¢dM i test de SOG alterado fue del
40,74% en el primer afio y hasta del 76% a los #&&ss, superior al descrito
previamente si consideramos solamente la EHM. ¢tarito el test de sobrecarga oral
aporta un mejor valor predictivo positivo y negafiyo que lo hace mas util, que si
utilizamos solo el diagnéstico de EHM. Nos pernsiééeccionar aun mejor al subgrupo
de pacientes con EHM con mayor riesgo de desarieHisa corto plazo.

Hasta ahora, la EHM junto a la disfuncién hepasioa las variables asociadas con el
desarrollo de EH, en el estudio inicial univariasieencontramos una relacion con la
funcidn hepatica valorado mediante el estadio diéd@ugh y el indice de MELD
relaciones que no se mantuvieron en el multivagiasino que identificamos la
existencia de un test de SOG alterado en paci@wesEHM como el Unico factor
independiente para predecir EH en el seguimiergtoseesultados pueden implicar un
papel del test de SOG como un test de funcion loapat

Este test podria ser utilizado en el manejo deeptes con EHM y ayudar a valorar el

riesgo de desarrollar EH.

8.- Estudio de supervivencia

Esta aceptado que el desarrollo de EH conllevacartamiento en la supervivencia de
los pacientes con cirrosis hepatica. En el presestadio la supervivencia tras un
primer episodio de EH en el tiempo fue del 63% lepriener afio y del 20% a los tres
afios, es algo superior a la descrita en la litexatsobretodo en el primer afio de
seguimientd, las diferencias pueden ser explicadas en basejat manejo clinico del
paciente con cirrosis hepéatica y de su complicaspoomo son la hemorragia digestiva

alta, peritonitis bacteriana espontdnea, el sindrdmpatorrenal, y los factores
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precipitantes de la EH, asi como la mayor inclusiérpacientes en estadio A de Child-
Pugh en nuestra serie, el 64% frente al 20% ediestaen estudios previos.

Si tenemos en cuenta la relacion hallada entreHil i el riesgo de desarrollar EH
posteriormente, deberia esperarse que la EHM fueséactor prondstico para la
supervivencia, sin embargo en nuestro estudiogulique otrosno fue un factor
predictor de supervivencia, sino que, en el estudidtivariante las dos variables
independientes predictoras de la supervivenciafuler funcion hepatica y la existencia
de un test de sobrecarga alterado en pacientdsHih

Uno de los datos a remarcar en el estudio, es eguds de clasificar a los pacientes en
dos grupos de acuerdo a la existencia de un te€30@ alterado en pacientes con EHM
frente al resto de pacientes, la supervivenciaodephacientes con EHM y con test de
SOG alterado fue mas baja, del 66% al afio y del &088 3 afios que la comunicada
para los pacientes que sufren un transplante lcepélel 80% al afio y del 70% a los 3
afos. De esta comparacion se deduce que el t&D@epuede ser Util en identificar a
candidatos para el transplante hepatico, antesudeoqurran episodios de EH, con la
morbimortalidad que es asociada a ésta complicasabre todo valorando el grado de
disfuncion hepatica. Una supervivencia inferiol5@% a los 3 afios en pacientes con
EHM y SOG alterada, podria ser suficiente evidepeaia desarrollar EH y ser incluido
en lista de transplante. Sin embargo esta progositécesita confirmacion con futuros
estudios.

Diferentes drogas como el lactitéty la L-ornitina-L-aspartatd® han demostrado
reducir la hiperamoniemia seguida de la ingestgld@amina. Por lo tanto, se podria
plantear cuando un tratamiento prolongado podnimalizar el incremento del amonio

tras la ingesta de glutamina, lo que se tradueirian impacto sobre la supervivencia en
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pacientes con cirrosis, para contestar esta pragshecesario disefiar nuevos estudios

utilizando un grupo randomizado controlado.

127



CONCLUSIONES

1.-La prevalencia en nuestra area de EHM en paseran cirrosis hepatica fue del
30,2%.

2.-En la patogenia de la EHM estd implicada la utision hepética y las
comunicaciones portosistémicas, por la relaciéfatialcon el estadio de Child-Pugh y
con los niveles de acidos biliares.

3.-Los test psicométricos son los mas utiles phdiagnostico de EHM, que junto al
test de SOG deben formar parte en el manejo dealdentes con cirrosis hepatica.
4.-Mas de la mitad de los cirroticos presentan sefal hiperintensa bilateral y
simétrica a nivel de los ganglios basales en ladekbral potenciada en T1, donde el
manganeso es el factor etiopatogénico requirieadexistencia de comunicaciones
portosistémicas.

5.-Dentro de la triada caracteristica de la enop#dla hepatica observada en la RM
espectroscopica cerebral, los niveles descendidosmibinositol y elevados de
glutamina se relacionan con la EHM y parecen ra&flep riesgo de EH clinica en el
seguimiento, asi como con los pacientes con EHMesy tle sobrecarga oral de
glutamina alterado.

6.-La sefal hiperintensa en los ganglios basaleselseiona con las alteraciones
bioquimicas de la RMs, lo que podria consideransernanifestacion morfolégica de la
misma alteracion patogeénica.

7.-La utilidad de la RM y RM espectroscopica enEldM, seria en el diagnostico
diferencial con otras etiologias, asi como en edadello de nuevos enfoques

terapéuticos .
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8.-La presion parcial de amonio no aporta nadaarianiemia venosa, por lo tanto la
amoniemia venosa auque imperfecta puede ser suéam el manejo de pacientes con
EHM

9.-El desarrollo de encefalopatia hepatica comportamal prondstico por la baja

supervivencia.

10.-La prueba de la sobrecarga oral seleccionaugogde pacientes con EHM que
tienen un mayor riesgo de desarrollar EH en elg@nson una mayor mortalidad, y por

ello, podria ser util en la seleccion de los caattisl a transplante hepatico.
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RESUMEN

En el momento actual sabemos que la EHM es la mimmeanifestacion clinica en el
espectro de la EH. Para su diagnostico ccontamosirta bateria de test psicométricos
estandarizados que se pueden aplicar en 15 minatpsevalencia de las alteraciones
detectadas en los test es muy superior al niumerpdedios de EH clinica a corto
plazo, de forma que si bien los pacientes sin dd®<$HM no sufren EH en el
seguimiento, son muchos los pacientes que a pesdengr pruebas alteradas, no
desarrollaran EH. Esto puede deberse a dos fagiarespalmente, por un lado a que
los seguimientos siguen siendo cortos y no podepnedecir si estos pacientes en
seguimientos suficientemente largos desarrollagfarefalopatia o no y, por otro lado,
podria relacionarse con una falta de especificdtadstas pruebas, lo que requeriria el
desarrollo de nuevos métodos diagnosticos que tsrroonocer el riesgo de EH en
cada paciente.

En los ultimos afos, diversas exploraciones deaoiragen se han utilizado en el
estudio de la EH, aunque no se conoce el signdi¢aipatologico de las alteraciones
detectadas por la RM cerebral y la RM espectrosegpas dos hipotesis mas apoyadas
son una alteracion de la osmoregulacion a nivedbrat y por otro un trastorno del
metabolismo energético. Son necesarios futurosliestutilizando la RM/RMs cerebral
para obtener informacion de la funcidon cerebraliggbimica, con el proposito de
conocer la patogenia de la EH y evaluar el efeetaud tratamiento, ya que en el
momento actual sélo disponemos de escasos estadiotamarios muestrales pequefios
y resultados conflictivos, con pequefios gruposrobnt sin un criterio diagndstico
claro de EHM.

En nuestro estudio desarrollamos una nueva prué@mgnastica que nos permita,

evaluar el riesgo de EH en los pacientes con c#rfuspatica en relacion con la EHM,
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asi como conocer el impacto de la misma en la siyegricia de los pacientes con
cirrosis hepatica.

Por otro lado valoramos el rendimiento diagnostieda RM/RMs en la EHM con el
test psicométricos, asi como conocer el significBsiopatologico de las alteraciones
presentes en ambas mediante su relacion con ebatistao nitrogenado, funcion
hepatica, hipertension portal y manganeso.

Para ellos estudiamos 126 pacientes con cirrogisitica compensada de diversas
etiologias. La EHM fue diagnosticada utilizandosttest psicométricos. EI amonio
venoso fue medido basal y a los 60 minutos dedasta de 10gr de glutamina por via
oral. El estudio de RM cerebral fue realizado en paRientes presentando sefal
hiperintensa en los ganglios basales el 75,9%egteldio de RM espectroscopica en 28
pacientes, los cuales mostraron la triada caratitexi(descenso de los niveles de Mi/Cr
y Cho/Cr junto a elevacion de los niveles de GIxAGr media de seguimiento fue de
25,2 meses, de los cuales 22 desarrollaron EH esmgelimiento y 18 murieron en
relacion con causas hepaticas. De los 126 paci8Btaseron diagnosticados de EHM y
48 de 101 pacientes mostraron el test de SOG ddtetaa EHM (OR: 8,33; 95% IC,
2,72-41,37; p=0,001) y el indice de MELD (OR: 1,385% IC, 1,16-1,63;
p=0,0002)fueron las dos variables independienfesiomadas con el test de SOG. Los
niveles elevados de manganeso (OR: 1,3; 95% C1-1,,I2; p=0,04) y la presencia de
comunicaciones portosistémicas (OR: 1,13; 95% (33-¥1,42; p=0,008) fueron los
dos factores independientes implicados en la patagke la sefial hiperintensa bilateral
de la RM cerebral. Los pacientes con EHM y SOGrade mostraron niveles
descendidos de Mi/Cr (0,30,09 vs 0,520,16; p=0,01) junto a niveles elevados de
GIx/Cr (0,7#0,10 vs. 0,660,09; p=0,01), medidos mediante la RM espectroseopi

cerebral. En el analisis multivariante la preseded&HM vy test de SOG alterado(OR 5
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95%IC: 1,72-14,28; p=0,002) fue independientemeelgcionado con el desarrollo de
EH en el seguimiento, estos pacientes mostraramesgo significativamente mayor de
EH en el tiempo(long-rank 18,25; p= 0,0001. La supencia entre los pacientes que
desarrollaron EH fue del 63% al afio y del 20 %sa3d@fios respecto a la supervivencia
del 93% el afio y del 83% a los 3 afos en los quia wesarrollaron (log-rank 47,45;
p=0,00001). Los pacientes con EHM vy test de SO&adb tuvieron un elevado riesgo
de mortalidad (log-rank 6,12;p=0,001). En el amalmsultivariante el estadio de Child-
Pugh(OR 4,29 95% IC: 1,06-17,37; p=0,04) y la EHMtp a SOG alterada (OR 4,19
95% IC: 1,05-16,64; p=0,04)fueron los dos factarefependientes predictores de la
mortalidad en los pacientes con cirrosis hepatica.

Concluimos que los niveles descendidos de mioiologitelevados de glutamina se
relacionan con la EHM y parecen reflejar un riedgoEH clinica en el seguimiento,
sobretodo en los pacientes con EHM vy test de satyamral de glutamina alterado. El
manganeso es el factor etiopatogénico de la s@belittensa bilateral en los ganglios
basales descrita en la RM cerebral, requiriendeXestencia de comunicaciones
portosistémicas. La prueba de la sobrecarga elat@ona al grupo de pacientes con
EHM que tienen un mayor riesgo de desarrollar EHektiempo, con una mayor
mortalidad, y por ello, podria ser util en la seién de los candidatos a transplante

hepético.
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