UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON

FACULTAD DE MEDICINA

TN b
JALERE FLAMMAM

“MANIFESTACIONES ELECTROENCEFALOGRAFICAS DE PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE ENCEFALOPATIA METABOLICA AGUDA DE ETIOLOGIA
HEPATICA”

POR

DR. CLAUDIO ERNESTO MUNIZ RODRIGUEZ

COMO REQUISITO PARA OBTENER EL GRADO DE ESPECIALIDAD EN
MEDICINA INTERNA

DIRECTOR DE TESIS: DR. CLAUDIO ERNESTO MUNIZ LANDEROS

CODIRECTOR DE TESIS: DR. JUAN MANUEL ENRIQUEZ AREVALO

DICIEMBRE 2025



“MANIFESTACIONES ELECTROENQEFALOGBAFICAS DE PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE ENCEFALOPATIA METABOLICA AGUDA DE ETIOLOGIA
HEPATICA”

POR
DR. CLAUDIO ERNESTO MUNIZ RODRIGUEZ

COMO REQUISITO PARCIAL PARA OBTENER EL GRADO DE ESPECIALISTA EN
MEDICINA INTERNA

APROBACION DE LA TESI

(I

DR. CLAUDIO ERNEST M{NIZ LA%ROS

ESIS

DR. MED LUIS Agﬂ iJL\N RENDON PEREZ
JEFE DEL DEPARTAM|

( ALEX :
DRA. MONINCHEZ CARDENAS
COORDINADORA DI ENANZA DEL
DEPARTAMENTO ICINA INTERNA

[ /Y
DR. MED JUAN FE%DO G()NGORA RIVERA
COORDINADOR DE INVESTIGACION DEL

DEPARTAMENTO DE MEDICINA INTERNA
€4 ‘

DR. FELIPE ARTURO MORALES MARTINEZ
SUBDIRECTOR DE ESTUDIOS DE POSGRADO




“MANIFESTACIONES ELECTROENCEFALOGRAFICAS DE PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE ENCEFALOPATIA METABOLICA AGUDA DE ETIOLOGIA
HEPATICA”

Este trabajo fue realizado en Monterrey, Nuevo Leén.
En Noviembre 2025, en el Departamento de Medicina Interna, de la Facultad de
Medicina, Universidad Auténoma de Nuevo Leén. Bajo la Direccién del Dr. Claudio

Ernesto Muiiz Landeros y la Codireccion del Dr. Juan Manuel Enriquez Arévalo.

v
)

DR. CLAUDIO ERI\ESTO MUNIZ/LJANDEROS

DIRECTOR DE TESIS

[ z
DR. JUAN MANUEL ENRIQUEZ AREVALO

CODIRECTOR DE TESIS



AGRADECIMIENTOS

Agradezco a mi director de tesis el Dr. Claudio Ernesto Mufiz Landeros, quien
inicié con la idea de este proyecto, sin su invaluable guia y apoyo durante todo el
proceso y mi formacién académica, esto no podria haber sido posible. Por
motivarme siempre a aprender de la Medicina Interna, Neurologia y escuchar

activamente a los pacientes.

A mi codirector de tesis el Dr. Juan Manuel Enriquez Arévalo, quien junto con el
Servicio de Neurologia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”

hicieron posible obtener los recursos indispensables.

Al Departamento de Medicina Interna, por brindarme las facilidades para avanzar
en el proyecto, a sus profesores por la formacion recibida durante 4 grandes
afios, por un ambiente 6ptimo en donde ejercer y aprender Medicina Interna. A
mis companeros residentes, que cada dia dan lo mejor de si en la atencion de

nuestros pacientes.

A la Universidad Auténoma de Nuevo Leodn y a la Facultad de Medicina por ser
la base de todo lo que se quiere investigar, describir y explorar en la Investigacion

en Medicina, ademas mi casa de estudios desde hace mas de 10 anos.

A mis hoy colegas, Dr. Miguel Emanuel Navarrete Juarez y Dra. Lizeth Bautista
Sanchez, parte fundamental de este trabajo, por su interés académico y

realizacidon del proyecto desde su inicio.

A los pacientes y sus familiares de nuestro Hospital Universitario, que hicieron

posible este proyecto con su participaciéon, paciencia y apoyo.



DEDICATORIA

A mi familia, especialmente a la Dra. Maria del Socorro Rodriguez Flores, por
nunca dejar de creer en mi y apoyarme desde el dia 1 de la carrera en Medicina,
a mis hermanas: Ana Elena Muhiz Rodriguez y Andrea Edith Muiiz Rodriguez,

por darme esos ratos de felicidad y risas.

A mi esposa, compafiera de vida, la Dra. Mariana Sanchez Murillo quien escucho

ideas, victorias, quejas y problemas, y que estuvo presente desde que Medicina

Interna era solo un sueno.



iNDICE

Agradecimientos
Dedicatoria

Lista de Abreviaturas
Lista de tablas

Lista de figuras
Resumen

Abstract

Capitulo |

1. INTRODUCCION . ....................
1.1 Antecedentes . . . ........ ... . ... ....

1.2 Marcoteodrico. . ... ....... ... . ... ....

Capitulo Il

2. JUSTIFICACION . . ... ..o

Capitulo llI

3. HIPOTESIS ... .o
3.1Hipdtesisalterna ................ ...

3.2Hipdtesisnula ................ ... ..

Capitulo IV

4 OBJETIVOS . ... .
4.10bjetivo principal .. .................

Vi

Xii

Xiii

.............. .4



4.2 Objetivo secundario

............................ 12
Capitulo V
5.MATERIALY METODOS . .. ..ttt 13
5.1 Descripcidndeldisefio . . .......................... 13
5.2 Criterios de inclusion . . . ... 13
5.3 Criteriosde exclusion . . ............ ... .. 14
5.4 Criterios de eliminaciéon . .. .................. s 14
55 Muestra . . ... .. 14
5.6 AnAliSisS . . ... 16
5.7 Procedimientos . . . ... ... .. 16
5.8 Metodologiadeinclusion .. .......................... 17
5.9Aspectos éticos . .......... . .. 18
5.10 Confidencialidad .. ........... .. .. . . 19
Capitulo VI
6. RESULTADOS. . . ... e 20
Capitulo VII
7.DISCUSION . . ..o 27
Capitulo VI
8. CONCLUSION . . ... 31

vii



Capitulo IX

9. ANEXOS ..........

Capitulo X

10. BIBLIOGRAFIA

viii



LISTA DE ABREVIATURAS
EH: Encefalopatia Hepatica
EEG: Electroencefalograma
EM: Encefalopatia Metabdlica
FOUR: Full Outline of Unresponsiveness (Escala)

AASLD: Asociacion Americana para el Estudio de las Enfermedades Hepaticas

(American Association for the Study of Liver Diseases)

EASL: Asociacion Europea para el Estudio del Higado (European Association
for the Study of the Liver)

SNC: Sistema Nervioso Central

WH: Escala de West Haven

RM: Resonancia Magnética

TC: Tomografia de Craneo

FIRDA: Actividad delta ritmica frontal intermitente
MELD NA: Model for End-stage Liver Disease (indice)
BUN: Nitrogeno de la Urea en Sangre

DE: Desviacion Estandar

RIC: Rango Intercuartil

SPSS: Statistical Package for the Social Sciences (analisis estadistico)



Ndamero
1

a ~~ ODN

LISTA DE TABLAS

Titulo
Caracteristicas de la poblacién
Evaluacion de los sujetos al ingreso
Estudios de laboratorio al ingreso
Complicaciones desarrolladas
Evaluacion de los EEG entre el grado
de severidad de acuerdo a Child-Pugh
Evaluacion de los EEG entre el nivel de
riesgo de mortalidad de acuerdo a
MELD-NA

Pagina
20
21
22
23
24

25



LISTA DE FIGURAS

Numero Titulo Pagina

1 Etiologias de la hepatopatia cronica 23

Xi



RESUMEN

1.1 Introduccioén

La Encefalopatia Metabdlica Aguda es una condicion frecuente en pacientes con
hepatopatia avanzada, que genera disfuncion cognitiva y del estado de alerta. El
diagnostico preciso requiere la exclusion de otras causas y el uso de
herramientas complementarias. Aunque el EEG es recomendado en guias
clinicas, su uso rutinario en hospitales de tercer nivel es limitado.

1.2 Objetivo

Determinar la asociacion entre las manifestaciones electroencefalograficas y la
condicion clinica (evaluada por las escalas West Haven y FOUR) en pacientes
con Encefalopatia Metabdlica Aguda de etiologia Hepatica.

1.3 Metodologia

Se realizd un estudio observacional, analitico y transversal en el Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”. Se incluyeron 23 pacientes mayores
de 18 afios con el diagndstico antes mencionado. El estado clinico se evaluo
mediante las escalas West Haven y FOUR. Se realizaron EEG bajo lineamientos
estandarizados, y los resultados neurofisiolégicos fueron analizados visualmente
por expertos y comparados con variables clinicas (West Haven, FOUR, Child-
Pugh, MELD-Na) mediante pruebas estadisticas.

1.4 Resultados

Se evaluaron 20 EEG, de los cuales 19 (95%) se consideraron anormales. El
ritmo de fondo mas frecuente fue ondas theta (50%) y el patrén se distribuy6 de
manera difusa (75%). Se identifico actividad epileptiforme en 3 sujetos (15%). No
se encontraron diferencias estadisticamente significativas al comparar la
presencia de anormalidades en el EEG con el estado clinico comparado entre
grupos.

1.5 Conclusiones

El electroencefalograma es un marcador sensible de disfuncion cerebral cortical
global, evidenciando anormalidades en casi la totalidad de los pacientes con
Encefalopatia Metabdlica. No obstante, no se encontré una asociacion lineal
entre las manifestaciones electroencefalograficas y los grados de severidad
clinica. Estos resultados sugieren que, el EEG es una herramienta util para
confirmar la disfunciéon cerebral, pero se requiere mayor investigacion para
establecer su papel como predictor prondstico independiente y marcador de
severidad clinica especifica.

Xii



ABSTRACT

1.1 Introduction

Acute Metabolic Encephalopathy is a common condition in patients with advanced
liver disease, which generates cognitive dysfunction and alertness. Accurate
diagnosis requires the exclusion of other causes and the use of complementary
tools. Although EEG is recommended in clinical guidelines, its routine use in
tertiary care hospitals is limited.

1.2 Objective

To determine the association between electroencephalographic manifestations
and clinical condition (assessed by the West Haven and FOUR scales) in patients
with Acute Metabolic Encephalopathy of Hepatic etiology.

1.3 Methodology

An observational, analytical, and cross-sectional study was conducted at the "Dr.
José Eleuterio Gonzalez" University Hospital. A total of 23 patients over 18 years
of age with the aforementioned diagnosis were included. Clinical status was
assessed using the West Haven and FOUR scales. EEGs were performed under
standardized guidelines, and the neurophysiological results were visually
analyzed by experts and compared with clinical variables (West Haven, FOUR,
Child-Pugh, MELD-Na) using statistical tests.

1.4 Results

20 EEGs were evaluated, of which 19 (95%) were considered abnormal. The most
frequent background rhythm was theta waves (50%) and the pattern was diffusely
distributed (75%). Epileptiform activity was identified in 3 subjects (15%). No
statistically significant differences were found when comparing the presence of
abnormalities in the EEG with clinical status between groups.

1.5 Conclusions

The electroencephalogram is a sensitive marker of global cortical brain
dysfunction, evidencing abnormalities in almost all patients with Metabolic
Encephalopathy. However, no linear association was found between
electroencephalographic manifestations and degrees of clinical severity. These
results suggest that EEG is a useful tool for confirming brain dysfunction, but
further research is required to establish its role as an independent prognostic
predictor and marker of specific clinical severity.

xiii



CAPITULO |

1. INTRODUCCION

En la formacién de los estudiantes del postgrado en el area de Medicina Interna
en un hospital de tercer nivel de nuestra comunidad, se interacciona con
individuos con multiples patologias que generan una disfuncién en la fisiologia
metabolica del organismo, situacion que puede generar alteraciones en la
capacidad de la respuesta de la funcidn cognitiva y en el nivel del estado de alerta
de los pacientes. Una de esas condiciones clinicas es la alteracion de la funcién
del higado condicionada o provocada por diferentes etiologias, desde procesos
vasculares, autoinmunes, nutricionales, toxicos e infecciosos, situacion que
puede llevar a un grado maximo de alteracion de la estructura y la funcién de este

organo.

El abordaje de estos pacientes implica un gran nivel de sospecha de la alteracion
para poder determinar la condicion y la gravedad en estos individuos, para lo cual
contamos con la evaluacion clinica, neuropsiquiatrica, estudios de laboratorio,
gabinete e imagen, en donde algunas veces el conocimiento de estas
herramientas limita a hacer un abordaje completo, y por ende la respuesta en la

evolucion y el prondstico puede ser muy variable.

Por tal motivo considero que deberia realizarse un proceso en el cual en esta
poblacién con Encefalopatia Hepatica se realice de manera integral la evaluacion
clinica, neuropsiquiatrica, de laboratorio y del estudio neurofisiolégico como es el
electroencefalograma para poder establecer la condicién clinica del paciente en
el momento de su abordaje. Y de ahi surge la inquietud de conocer: ¢Las
manifestaciones electroencefalograficas se asocian con la condicion clinica en

los pacientes con Encefalopatia Metabdlica Aguda de etiologia Hepatica?



1.2 Antecedentes

La prevalencia de la encefalopatia hepatica (EH) varia segun el nivel de afeccion
de la funcion fisiologica del sistema hepatoportal, el estado de gravedad y la
definicion clinica. En los pacientes con diagndéstico de cirrosis hepatica, los
reportes en la literatura establecen una prevalencia que oscila entre el 20 y el
80%; en un estudio realizado en China donde se evaluaron 336 pacientes se

reportd una prevalencia de 35.8%. (1)

Desde hace 60 afos, se describi6 una desaceleracion del ritmo
electroencefalografico en aproximadamente 40% de las personas con
diagndstico de cirrosis con encefalopatia hepatica manifiesta; se destacd una
relacion entre los cambios reportados en el electroencefalograma (EEG) y la

gravedad de la enfermedad. (2)

En la actualidad, no se conoce una prueba especifica para confirmar el
diagnostico de EH, de forma que para establecerlo de manera precisa, se
necesita reconocer la presencia de cirrosis hepatica asociada a un factor
precipitante, asi como la exclusion de otras causas de encefalopatia metabdlica
(EM), pruebas adicionales de neuroimagen, analisis bioquimico y

neurofisiolégico. (3)

En otro estudio de investigacion se utilizé la escala de FOUR en pacientes que
entran en estado comatoso, siendo ésta mas discriminatoria que los Criterios
West Haven, debido a que incluye la disfuncion del tronco encefalico y el patron

respiratorio.(4)

En general, existen varias modalidades de pruebas de laboratorio y gabinete que
los pacientes con EH pueden y deben realizarse. Sin embargo, aunque la
mayoria de estas pruebas ofrecen informacién sobre la patogénesis, demuestran
una utilidad diagndstica limitada. En la actualidad, las pautas de practica clinica
de la Asociacion Americana para el Estudio de las Enfermedades Hepaticas
(AASLD) y la Asociacion Europea para el estudio del higado (EASL) de 2014,



sugieren que el EEG es una prueba neurofisiolégica complementaria util para

diagnosticar encefalopatia hepatica minima y subclinica. (5)

En pacientes con encefalopatia hepatica y manifestaciones
electroencefalograficas de grafoelementos denominados ondas trifasicas, la
etiologia no se encontrd que estuviera relacionada con el resultado, mientras que
la falta de reactividad en el ritmo de fondo del EEG se asocié de forma
independiente con la muerte. Se conocen como limitantes de estudios previos el
haber sido de tipo retrospectivo, de un solo centro de estudio, limitando la
generalizacién de los resultados, asi como la definicidon limitada de las ondas

trifasicas. (6)

En comparacion con los controles, los EEG de pacientes con cirrosis y EH
tuvieron una frecuencia reducida del ritmo electrocerebral dentro de la banda
theta en las derivaciones posteriores y un aumento del ritmo en el electrodo
parietal interhemisférico. Estas caracteristicas eran mas prominentes en
pacientes con clase C en la escala de Child Pugh y en pacientes con una historia

de EH manifiesta y se correlacionaron con hiperamonemia e hiponatremia.(2)

La variabilidad del EEG se encontraba reducida en los pacientes con cirrosis en
comparacion con los controles sanos. Una asociacion significativa fue observada
dependiendo del estado neuropsiquiatrico; La variabilidad del EEG estaba
incrementada en pacientes con EH minima en comparacion con los pacientes
sanos neuro-psiquiatricamente, mientras que se suprimié en los pacientes con

EH manifiesta en comparacion con aquellos con HE minima. (7)



1.3 Marco teérico

La Encefalopatia Metabodlica (EM) es un estado clinico caracterizado por la
disfuncion cognitiva y estado mental reflejadas con cambios en la funcién
neurobioquimica o estructura del encéfalo; es de las afecciones neuroldgicas
mas frecuentes a nivel hospitalario, asi también, es uno de los padecimientos que
produce mayor incertidumbre en el prondstico de los pacientes. La EM mas
comun, es la Encefalopatia Hepatica (EH); sin embargo, se conocen otras
etiologias como son la Hipertensiva, Hipdxico Isquémica, Epiléptica y Urémica.

(8)

En la actualidad se cuenta con pocos estudios epidemiologicos sobre EM, ya que
existe una falta de definicion general aceptada, asi como el uso endeble de este
término en la practica clinica; a pesar de esto, la encefalopatia es un diagnéstico
comun entre los pacientes hospitalizados, especialmente en el paciente
criticamente enfermo y el paciente geriatrico, siendo este ultimo quien cuenta con

mayor nivel de morbimortalidad. (9)

Cuando se presenta falla hepatica, se presenta ademas alteracién en la funcién
cerebral neurobioquimica; a pesar de ello, la EH en pacientes con hepatopatia
cronica, es potencialmente reversible y tratable. El cuadro severo de EH se
asocia con un porcentaje mayor al 50% de mortalidad en el primer afio de

diagndstico. (4)

Al presentar afeccion hepatica, se disminuye la actividad fisioldgica de este
organo, presentando disminucion en el metabolismo hepatico, acumulando de
manera secundaria diversas sustancias que al exponerse al Sistema Nervioso
Central (SNC), interfieren con la funcion neuronal, desarrollando asi la
Encefalopatia Hepatica. De las sustancias conocidas como agresores del SNC,
el amonio desempefa un papel fundamental; éste proviene de diferentes fuentes
como la dieta, la glutamina y la degradacién de urea; la mayor parte del amonio
se transforma en urea a nivel hepatico. En la actualidad no se ha logrado
establecer una relacion especifica entre la concentracion de amonio y la afeccion

cerebral. (3)



La presentacion clinica de EH se basa en la desorientacion temporo-espacial,
alteraciones en la memoria reciente, alucinaciones visuales, trastornos afectivos,
alteracién de ciclo suefio vigilia y alteraciones en el curso de pensamiento;
ademas, se pueden presentar anomalias motoras como el temblor, la asterixis y
las mioclonias, sin embargo, el cuadro clinico de cada paciente es dependiente

del nivel de grado de la disfuncion hepatica. (8)

La EH se clasifica utilizando cuatro ejes principales: la causa subyacente, la
gravedad de las manifestaciones y la evolucion temporal, asi como la existencia

de factores precipitantes. (1)

Los hepatdlogos han graduado la severidad de la encefalopatia hepatica de

acuerdo con los criterios de West Haven. (4)

Los Criterios de West Haven se basan en una escala semicuantitativa, que evalua
de manera subjetiva el estado mental, comportamiento, funcién intelectual,
alteraciones de la conciencia y la funcion neuromuscular del paciente. El
diagnodstico clinico conlleva una variabilidad inter e intra observador. En la
practica clinica no se diagnostica un gran numero de pacientes de primer grado

si se utilizan solo los criterios de West Haven. (10)

El EEG es el estudio neurofisiolégico de eleccion para el apoyo en el diagnéstico
de encefalopatia, ya que otros estudios utilizados como son la Resonancia
Magnética (RM) o la Tomografia de Craneo (TC), estan indicados para la

busqueda de hallazgos estructurales y/o focales en el SNC. (9)

El EEG es un estudio de bajo costo, practico, no invasivo y de alta disponibilidad
en la mayoria de las instituciones, en el cual se logra hacer una valoracion de la
funcidon eléctrica, neurofisiolégica del paciente y contribuye a establecer la
evolucién y el prondstico. Este permite mediciones electrofisioldgicas que
demuestran disfuncidén cerebral y complementa la clinica y neuroimagen al pie de
cama. Este estudio es mas objetivo e independiente de variables propias del
paciente como las educacionales y culturales, comparandolo con instrumentos

psicométricos y de comportamiento. (2,8,9)



El EEG registra a través de electrodos la actividad eléctrica cerebral en la
superficie craneana; esta actividad neuronal ocasiona potenciales postsinapticos
excitatorios e inhibitorios, asi como potenciales de accién que se transmiten de
neurona a neurona, registrado en forma de trazos o grafoelementos que reflejan
la simetria y sincronia del ritmo de fondo cerebral, la variabilidad de la actividad

y la reactividad a determinadas maniobras de activacién. (8)

Estudios neurofisiolégicos como el EEG pueden realizarse en pacientes con
cualquier grado de severidad de encefalopatia hepatica, incluso en pacientes con
poca cooperacion, pero la grabacién y el analisis requieren equipo especifico

para realizarlo, asi como médicos experimentados para su interpretacion. (11)

Ademas del diagnéstico, proporciona informacion rapida adicional del paciente y
es indispensable para identificar el estatus epiléptico no convulsivo, siendo ésta
una posible complicacion en los pacientes; a pesar de que carece de
especificidad en cuanto a diferenciacion entre las causas metabdlicas, los
patrones de registro especificos asociados a la historia clinica y hallazgos en

imagen, provee informacion importante para identificar la etiologia. (12)

La eficacia diagnéstica del EEG, es dificil, porque como se menciond, no existe
estandar de oro en el diagndstico para realizar su comparacion y los resultados
varian dependiendo de si los datos estan basados en inspeccion visual o analisis
espectral. Otros estudios previamente reportados, solo hablan de la variabilidad

entre la encefalopatia hepatica minima y subclinico. (7)

Otra de las ventajas reportadas es que permite evaluar la alteracion del nivel del
estado de alerta en los pacientes en estatus epiléptico no convulsivo; ademas,
independientemente de la cooperacién del paciente, se puede utilizar para
detectar encefalopatia hepatica subclinica y monitorear la gravedad de la EH de

forma objetiva.(13)

Es evidente que muchos de estos hallazgos no son especificos en la etiologia,
debido a que son vistos en una gran variedad de condiciones; no es que no nos

brinden la etiologia exacta de la encefalopatia, pero en definitivo, brinda



informacion importante sobre la severidad y el prondstico, por lo que su uso

continua siendo util. (14)

El mayor determinante del prondstico de la hepatopatia crénica son las
complicaciones neurolégicas. EI EEG es una herramienta de apoyo para detectar
disfuncién neurolégica temprana; éste ha demostrado la presencia de

Encefalopatia Latente en pacientes clinicamente sin alteraciones. (14)

El EEG nos ayudaria a confirmar la presencia de la encefalopatia evidenciando
enlentecimiento del ritmo de fondo cerebral, falta de complejidad, pobre
reactividad o discontinuidad excesiva; ya que se confirma el diagndstico, debe
ser determinado el estado progresivo o estatico de la enfermedad. La practica
habitual en la actualidad del uso de EEG en la evaluacion de pacientes con

encefalopatia, es para descartar estado epiléptico no convulsivo. (4,14)

La interferencia eléctrica, la inadecuada colocacion de electrodos, la sudoracion
importante o el paciente agitado que presenta movimientos bruscos, son algunas

de las causas que imposibilitan la adecuada realizacién del EEG.(9)

Cuando la EH presenta complicaciones, se asocia con cambios mayores en el
EEG, como la desincronizacion de la actividad rapida, alteracién en el ritmo,
actividad delta lenta seguida de frecuencias lentas y rapidas, actividad delta mas
frecuente y desorganizacion. Las ondas trifasicas, definidas como ondas
bifrontales periddicas, generalizadas, sincronicas bilaterales, se asocian con
enlentecimiento del ritmo de fondo y aparecen en grado 2 y 3 de encefalopatia,
pero desaparecen en el estado comatoso. Una vez que las ondas trifasicas
aparecen el pronéstico empeora. Existe interés en el uso de EEG espectral para
hacer el diagnostico de esta patologia, sin embargo esta modalidad requiere una
mayor inversion y especializacién del equipo. (4)

Las pruebas neuropsicoloégicas estan mas cerca de la realidad fenotipica, pero
son propensas a efectos de aprendizaje y la existencia de referencias locales;
valores como la edad y el nivel educativo, son cruciales y ademas son factores

importantes de confusién.(11)



Los hallazgos mas frecuentes en el EEG se presentan en la siguiente seccion,

acompanadas de sus definiciones:

e FIRDA: Actividad delta ritmica frontal intermitente; es definida como la
aparicion repetitiva de hasta 2 segundos de actividad de ondas frontales en
ritmo lento (delta) de menos de 4 Hz, usualmente reactiva a estimulos
externos.

e Ondas trifasicas: suelen tener una amplitud de 0.70 mV y constan de ondas
agudas positivas, precedidas y seguidas por ondas negativas de menor
amplitud. Generalmente se presentan bilaterales, difusas y sincrénicas, con
predominio fronto central, con una frecuencia de 1.5 a 2.5 Hz.

e Patrdn theta: se caracteriza por ser lento generalizado, con actividad de fondo
4 a 7 Hz. Puede entremezclarse con Intrusiones delta o actividad alfa, pero
no excede el 20% de la grabacion en vigilia.

e Patrén Theta/Delta: actividad de fondo lenta de 4 a 7 Hz, sin predominio focal.
Las Intrusiones de actividad alfa son menos del 20% de la grabacion en vigilia.
Entre 20 a 50% de actividad delta se puede observar durante la somnolencia

0 excitacion.

El enlentecimiento de actividad de fondo y los cambios en frecuencia y amplitud
después de estimulacién externa o en excitacion, tienen valor prondstico en
pacientes con estado mental alterado. Algunas caracteristicas del EEG
proporcionan informacion para el prondstico, como son la frecuencia, amplitud y
distribucion de los patrones, ya que pueden indicar disfuncion cortical y

subcortical, ademas de la reactividad del ritmo de fondo.(9)

Las alteraciones se presentan en la mayoria de las veces de manera bilateral y
simétrica, debido a que las encefalopatias metabdlicas y toxicas tienden a afectar
la corteza cerebral completa. Se recomienda realizar estudios de imagen en
pacientes que presenten alteraciones focales para descartar lesiones

preexistentes. (9)

Deben tomarse en cuenta el numero y los tipos de ritmos, morfologias
especificas, evolucidén en tiempo y espacio, su organizacion, reactividad a
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estimulos externos al momento de realizar el analisis; ademas las condiciones
del equipo, los datos clinicos, el tratamiento recibido y la razén del estudio. El
reporte amerita una descripcion detallada, asi como una conclusién con analisis

de los resultados. (15)



CAPITULO I

2. JUSTIFICACION

La encefalopatia metabdlica aguda de etiologia hepatica es un diagndstico con
alta prevalencia en nuestros pacientes internados. A pesar de que el
electroencefalograma es parte del algoritmo diagndstico descrito en literatura
internacional, en nuestro hospital universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” no
se solicita de forma rutinaria cuando tenemos un probable diagndstico de
encefalopatia hepatica, ya sea por creer que es técnicamente complejo realizarse
0 por que amerita una interpretacion por alguien calificado. Teniendo muchas
veces duda en el diagnostico diferencial y recurriendo a otro tipo de estudios de
neuroimagen que son complementarios o utiles en el diagndstico de exclusion.
Al tener un recurso mas disponible y con seguridad de utilizar segun el algoritmo,
nos ayudara a realizar el diagnéstico de forma mas temprana, reflejando un

cambio positivo en el prondstico y tratamiento del paciente.
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CAPITULO Il

3. HIPOTESIS

3.1 Hipétesis alterna (H1)

Las manifestaciones electroencefalograficas se asocian con la condicion clinica

en los pacientes con Encefalopatia Metabdlica Aguda de etiologia Hepatica.

3.2 Hipétesis nula (HO)

Las manifestaciones electroencefalograficas no se asocian con la condicion
clinica en los pacientes con Encefalopatia Metabdlica Aguda de etiologia

Hepatica.
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CAPITULO IV

4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo general

Determinar la asociacidon entre las manifestaciones electroencefalograficas
con la condicion clinica en los pacientes con Encefalopatia Metabdlica Aguda de

etiologia Hepatica.

4.2 Objetivos especificos

Describir las manifestaciones electroencefalograficas encontradas.
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CAPITULO V

5. MATERIAL Y METODOS

5.1 Descripcion del diseno

Observacional, Analitico, Transversal, Poblacional
Lugar donde se desarrollara el proyecto
Salas de Internamiento de Medicina Interna 1, Medicina Interna 2, Urgencias Shock

Trauma del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”

Tiempo para desarrollarse:
7 meses

Reclutamiento de pacientes:

Pacientes que se encuentren internados en las salas de Internamiento de Medicina
Interna 1, Medicina Interna 2, Urgencias Shock Trauma del Hospital Universitario “Dr.

José Eleuterio Gonzalez”
POBLACION DEL ESTUDIO

Pacientes mayores de 18 afios de géneros masculino y femenino con diagnéstico de

Encefalopatia Metabdlica Aguda de etiologia Hepatica.
LUGARY SITIO

Salas de Internamiento de Medicina Interna 1, Medicina Interna 2, Urgencias Shock

Trauma Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”

5.2 Criterios de inclusion

e Pacientes mayores de 18 anos con diagnéstico de Encefalopatia
Metabdlica Aguda de etiologia Hepatica independientemente de la causa,
internados en las Salas de Medicina Interna | y Il, Urgencias Shock

Trauma, del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.
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5.3 Criterios de exclusion

e Pacientes hemodinamicamente inestables con requerimiento de
vasopresores.

e Pacientes con requerimiento de manejo avanzado de la via aérea.

e Pacientes con diagnéstico de Evento Vascular Cerebral.

e Pacientes con diagnéstico de Traumatismo Craneoencefalico.

e Pacientes con diagnéstico de hematoma epidural o subdural.

e Pacientes con defectos en craneo o cuero cabelludo que alteren la toma

del estudio.
5.4 Criterios de eliminacion

e Pacientes combativos que no permitan la realizacion del
electroencefalograma.
e Pacientes que retiren su consentimiento informado para participar en el

estudio

5.5 Muestra

Se realizara un estudio poblacional en donde se incluiran a todos los pacientes
que cumplan con los criterios de inclusion en el periodo comprendido de Octubre
2024 a Abril 2025.

Tabla de variables. Tabla de recoleccion de datos clinicos y de laboratorio para

cada sujeto

Variable Definiciéon o Descripcion Tipo de Escala de
Variable Medicién
Edad Edad del paciente en afos. Cuantitativa Afos
(Continua)
Género Género del paciente Categorica Masculino /
(Masculino/Femenino). (Nominal) Femenino
Comorbilidades Enfermedades o condiciones adicionales | Categorica Nombre de la
presentes en el paciente. (Nominal) enfermedad
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Motivo de Ingreso Razén por la que el paciente fue Categorica Motivo
ingresado en el hospital. (Nominal)

Nivel de consciencia Evaluacién del estado de consciencia del | Categorica Alerta,
paciente (por ejemplo, alerta, (Ordinal) somnoliento,
somnoliento, confuso, letargia). confuso, letargia

Escala West Haven Grado de encefalopatia hepatica segun Categorica 0-1v
la escala West Haven (Grados 0-1V). (Ordinal)

Escala FOUR Evaluacién del nivel de consciencia Categorica 0-16
segun la escala FOUR (escalade 0 a 16 | (Ordinal)
puntos).

Medicamentos Medicamentos que el paciente esta Categorica Nombre del
recibiendo durante el internamiento. (Nominal) medicamento

Complicaciones Complicaciones surgidas durante la Categorica Nombre de la

durante estancia estancia hospitalaria. (Nominal) complicacion

Etiologia de Causa subyacente de la hepatopatia Categorica Nombre de la

Hepatopatia Cronica cronica del paciente (por ejemplo, (Nominal) etiologia
hepatitis viral, cirrosis alcohdlica, causa
metabdlica).

Episodios previos de | Numero de episodios previos de Cuantitativa Ndmero de

Encefalopatia encefalopatia metabdlica. (Discreta) episodios

Metabolica

Escala Child-Pugh Clasificacion de la severidad de la Categorica A-C
enfermedad hepatica cronica segun la (Ordinal)
escala Child-Pugh (Grados A, B, C).

Score MELD Na Puntuacion del Modelo de Enfermedad Cuantitativa 6-40
Hepatica Cronica ajustado por sodio (Continua)

(MELD-Na).

Ultrasonido de Resultados del ultrasonido abdominal, Categorica Descripcion del

Abdomen utilizado para evaluar la condicion de (Nominal) Ultrasonido
hepatopatia crénica.

Evacuaciones por dia | Numero de evacuaciones diarias del Cuantitativa Numero de

previo a ingreso paciente antes de su ingreso. (Discreta) evacuaciones

Infeccion Presencia de infecciones adicionales Categorica Si/No

concomitante durante la hospitalizacion. (Nominal)

Niveles séricos Sodio Cuantitativa mmol/L

reportados en (Continua)

expediente clinico

Niveles séricos Glucosa Cuantitativa mg/dL

reportados en (Continua)

expediente clinico

Niveles séricos Transaminasas Cuantitativa u/L

reportados en (Continua)

expediente clinico

Niveles séricos Bilirrubinas Cuantitativa mg/dL

reportados en (Continua)

expediente clinico

Niveles séricos Creatinina Sérica Cuantitativa mg/dL

reportados en (Continua)

expediente clinico

Niveles séricos Hemoglobina Cuantitativa g/dL

reportados en (Continua)

expediente clinico

Niveles séricos Nitrégeno de Urea en Sangre (BUN) Cuantitativa mg/dL

reportados en (Continua)

expediente clinico

Niveles séricos Tiempos de coagulacion Cuantitativa Segundos

reportados en (Continua)

expediente clinico

Niveles séricos Lactato Cuantitativa mmol/L

reportados en (Continua)

expediente clinico
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Niveles séricos Plaquetas Cuantitativa Microlitros
reportados en (Continua)

expediente clinico

Niveles séricos Albumina Cuantitativa g/dL
reportados en (Continua)

expediente clinico

Resultados de Descripcion de los resultados obtenidos Categorica Descripcion de
Electroencefalograma | en el Electroencefalograma (nominal) los resultados

5.6 Plan de analisis

En la estadistica descriptiva se reportaran frecuencias y porcentajes para
variables categoricas. Para las variables numeéricas se reportaran medidas de
tendencia central y dispersion (media/mediana; desviacion estandar/rango
intercuartil). En la estadistica inferencial se evaluara la distribucién de la muestra

por medio de la prueba de Shapiro-Wilk.

Se compararan variables categoricas independientes por medio de la prueba de
X2 de Pearson o prueba exacta de Fisher. Para comparar variables numéricas
entre grupos independientes se utilizaran las pruebas de t-Student y/o U de Mann
Whitney. Se utilizaran los coeficientes de correlacién de Pearson y/o Spearman

para determinar el grado de asociacion entre variables numéricas.

Se considerara un valor de p < 0.05 y un intervalo de confianza al 95% como
estadisticamente significativo. Se utilizara el paquete estadistico IBM SPSS

version 25 para el procesamiento de los datos.

5.7 Procedimientos

e Se realizara electroencefalograma digital utilizando equipo Nikolet con
técnica internacional 10-20, utilizando 23 electrodos de registro en cuero
cabelludo, utilizado un barrido de 30 mm/segundo y una sensibilidad de 7
microvoltios/mm, con filiros de 35 Hz y de 1.600 Hz, un registro basal y
maniobras de activacion como es hiperventilacion de 3 minutos y foto
estimulo en frecuencias de 5,10,20,25,30 Hz, en montajes referenciales y

monopolares, de duracién 30 minutos y grabacion de video, ademas de la
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monitorizacion cardiaca continua durante el estudio, siguiendo los
lineamientos de la Sociedad Americana de Neurofisiologia Clinica
(ACNS).

e Escala de West Haven: gradua la encefalopatia en cuatro estadios y se
basa en cambios del estado de conciencia, la funcién intelectual y
comportamiento.

e Escala Full Outline of UnResponsiveness (FOUR): escala de calificacion
clinica disefiada para ser utilizada por personal médico en la evaluacion

de pacientes con deterioro del nivel de conciencia.

5.8 Metodologia de inclusién de los pacientes

Visita de Inclusién: Acudira tesista (Residente de Medicina Interna) a la
valoracion inicial del paciente a su area de internamiento para definir si cumple
con criterios de inclusion y exclusion.

Obtencion de Consentimiento Informado: Previo al inicio de la toma de
informacion del paciente se pedira su consentimiento informado. Durante la
toma del consentimiento informado se les proporcionara a los pacientes una
explicacion amplia acerca del proposito del estudio, la duracion de este, el tipo
de informacién a recopilar, los requisitos para su participacion, las
intervenciones a realizar, los riesgos que representa participar en el estudio,
los posibles beneficios para el paciente y la comunidad, sus derechos como
sujeto de investigacion. Asi mismo, seran resueltas todas las dudas que los
pacientes presenten y se les recordara que su participacion es
completamente voluntaria y pueden decidir ya no participar en el estudio en
cualquier momento que lo desee. En caso de que el paciente no sea capaz
de otorgar su consentimiento por el mismo, un familiar en primer grado o
representante legal del paciente sera el responsable otorgar el consentimiento
para la participacion en el estudio.
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Obtencion de datos: Posteriormente a la toma del consentimiento
informado, se aplicara escala FOUR y West Haven para valorar nivel de
consciencia y grado de encefalopatia hepatica, y se clasificara en ambas, se
recabaran resto de variables ya sea al interrogatorio directo, indirecto
(familiar) o del expediente clinico segun corresponda, los resultados de
estudio de laboratorio se obtendran del sistema electrénico de reporte de
laboratorios y radiolégico de nuestro Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio
Gonzélez”.

Programacion de Electroencefalograma: En coordinacion con Servicio de
Neurologia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”,
especificamente con el laboratorio de Neurofisiologia se programara estudio
de electroencefalograma descrito anteriormente fijo o mévil (segun condicion
clinica del paciente y si es apto para el traslado), notificando a médicos
tratantes sobre fecha y horario a realizar estudio.

Analisis de Electroencefalograma: Por medio de dos profesores del servicio
de Neurologia (Director y Codirector de Tesis) seran analizados e
interpretados visualmente y se realizara un reporte por escrito del EEG de los
pacientes incluidos en el estudio de investigacion.

Recopilacion de datos: La informacion obtenida durante la valoracion clinica
y aplicaciéon de escalas (West Haven y FOUR) asi como los reportes de
laboratorio y del estudio de EEG se registraran en base de datos electronica
para su posterior analisis estadistico. Los reportes de laboratorio seran
obtenidos del expediente clinico del paciente ya que forman parte del manejo

convencional de los pacientes durante su internamiento.

5.9 ASPECTOS ETICOS

De Acuerdo con los principios establecidos en la declaraciéon de Helsinki de la

Asociacion Médica Mundial adoptada por 52va Asamblea General, en

Edimburgo, Escocia en el afio 2000 en su articulo 11, considerando también el

articulo 13, el 15 y las ultimas enmiendas de la declaracion; que sefialan que la
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investigacion debe basarse en un conocimiento cuidadosos del campo cientifico,
se revisé detalladamente la bibliografia para redactar los antecedentes y la

metodologia del proyecto.

Esta investigacion de acuerdo con el “Reglamento de la Ley General de la Salud
en Materia de investigacion para la Salud” en su Titulo 2do, Capitulo 1ro, Articulo

17, fraccidn I, se considera como investigacion con riesgo minimo.

5.10 Mecanismo de confidencialidad

La informacién de los pacientes sera utilizada y revelada sélo para las actividades
y operaciones que estén relacionadas con el protocolo de investigacion, asi como
en circunstancias limitadas, como cuando sea requerido por ley. El uso y
revelacion de datos sobre los pacientes se limitara al estandar del "minimo
necesario" y sera utilizada solo por los investigadores relacionados con el
protocolo de investigacion. No se incluiran datos personales del paciente en la
base de datos y se utilizara un cédigo identificador unico para la identificacion de
cada paciente. Solo tendran acceso a la base de datos los miembros del equipo

de investigacion.
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CAPITULO VI

6. RESULTADOS

Plan de analisis estadistico

Se calcularon frecuencias y porcentajes para las variables categoricas, las
numéricas se describieron con medidas de tendencia central y dispersion
(media/mediana; desviaciéon estandar [DE]/rango intercuartil [RIC]). La
normalidad de los datos se evalué con la prueba de Shapiro-Wilk. Para la
comparacion de variables categoricas se utilizé la prueba exacta de Fisher. Las
variables numéricas entre mas de dos grupos se compararon la prueba de
Kruskal-Wallis, Se consideraron estadisticamente significativos los valores de p
< 0.05. El analisis se realiz6 utilizando el paquete estadistico SPSS versién 25
(IBM Corp., Armonk, NY, EE. UU.).

Resultados

Se incluyeron un total de 23 sujetos, de los cuales 18 eran hombres (78.3%), con
una edad media de 58.39 + 9.8 afnos. La mayoria presentaba comorbilidades
(n=22; 95.7%), destacando alcoholismo (n=10; 43.5%), cirrosis hepatica (n=10;
43.5%), hipertension arterial (n=9; 39.1%) y diabetes mellitus (n=7; 30.4%). Un
sujeto (4.3%) tenia hepatitis B y otro hepatitis C, mientras que el 21.7% (n=5)

presentaba alguna hepatopatia cronica.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién
Poblacion Total

(n=23)
Masculinos n,(%) 18 (78.3)
Edad media,(+DE) 58.39 (9.81)
Comorbilidades n,(%)
Tabaquismo 2 (8.7)
Alcoholismo 10 (43.5)
Cirrosis hepatica 10 (43.5)
Diabetes 7 (30.4)
Hipertension arterial 9 (39.1)
ERC 2(8.7)
STDA 3(13)
Oncolégicas 4 (17.4)
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Ulceras 2 (8.7)
gastricas/duodenales

Toxicomanias 1(4.3)
Hepatopatia crénica 5(21.7)
Hepatitis B 1(4.3)
Hepatitis C 1(4.3)
Insuficiencia cardiaca 2(8.7)
Medicamentos usados n,(%)
Lactulosa 16 (69.6)
L-ornitina L-aspartato 9 (39.1)
Norepinefrina 2 (8.7)
Rifaximina 7 (30.4)
Ceftriaxona 4 (17.4)
Rifaximina + Ceftriaxona 2(8.7)
Rifaximina + TMP/SMX 2(8.7)
Rifaximina + Cloranfenicol 1(4.3)
Cefotaxima 1(4.3)

ERC: Enfermedad renal crénica; STDA: Sangrado de tubo
digestivo alto; TMP/SMX: Trimetoprim/sulfametoxazol.

En cuanto al estado neurolégico al ingreso, 8 sujetos (34.8%) se encontraban
alertas y 7 (30.4%) somnolientos (ver tabla 2). La mediana del puntaje de la
escala WEST-HAVEN fue 2 (RIC 1-2), mientras que la mediana de la escala
FOUR fue 14 (RIC 13-15). Segun la clasificacion de Child-Pugh, 16 sujetos
(69.6%) correspondian a Child-Pugh C y el resto (n=7; 30.4%) a Child-Pugh B. El
puntaje medio de MELD-Na fue 21.43 + 7.9. Solo 2 sujetos (8.7%) requirieron
soporte con norepinefrina. En la tabla 3 se muestran los laboratorios realizados

durante la evaluacion inicial de los pacientes.

Tabla 2. Evaluacién de los sujetos al ingreso
Poblacién Total

(n=23)
Nivel de Consciencia n,(%)
Alerta 8 (34.8)
Somnoliento 7 (30.4)
Confuso 5(21.7)
Letargia 3(13.0)
West-Haven n,(%)
1 9(39.1)
2 10 (43.5)
3 3(13)
4 1(4.3)
FOUR media,(+DE) 13.74 (2.22)
6 puntos 1(4.3)
10 puntos 1(4.3)
12 puntos 1(4.3)
13 puntos 5(21.7)
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14 puntos 6 (26.1)
15 puntos 5(21.7)
16 puntos 4 (17.4)
MELD-Na mediana,(RIC) 22 (14 - 28)
Bajo riesgo 2(8.7)
Riesgo moderado 5(21.7)
Riesgo alto 14 (60.9)
Riesgo muy alto 2(8.7)
Child-Pugh n,(%)
A 0
B 7 (30.4)
Cc 16 (69.6)

Tabla 3. Estudios de laboratorio al ingreso

Poblacion Total

(n=23)
Hemoglobina (g/dL) media,(tDE) 10.74 (2.36)
Plaquetas (10°/L) mediana,(RIC) 91.3 (64.1 — 136)
Albumina (g/dL) mediana,(RIC) 24(22-2.9)
Sodio (mmol/L) media,(+DE) 133.38 (7.5)
Glucosa (mg/dL) mediana,(RIC) 108 (90 — 117)
ALT (U/L) mediana,(RIC) 23 (18 - 39)
AST (U/L) mediana,(RIC) 47 (37 —103)
Bilirrubina total (mg/dL) B
mediana,(RIC) 3(1.4-7)
Bilirrubina directa (mg/dL) B
mediana,(RIC) 0.9(0.6-2.6)
Bilirrubina indirecta (mg/dL)
mediana,(RIC) 1.9(0.9-4.7)
Creatinina (mg/dL) mediana,(RIC) 0.7 (0.5-1.4)
BUN (mg/dL) mediana,(RIC) 22 (11 -39)

Tiempo de protrombina (seg)
mediana,(RIC)

Tiempo de tromboplastina (seg)
mediana,(RIC)

Lactato (mmol/L) mediana,(RIC)

19 (13.2 - 22.8)

35.5 (29.8 — 43.2)
1.6 (1.2-2.2)

La etiologia de la hepatopatia crénica fue principalmente alcohdlica en 16 sujetos
(69.6%) (ver figura 1) y la mediana de episodios previos de encefalopatia fue 0
(RIC 0-1). ElI 78.3% (n=18) presentaron complicaciones durante su
hospitalizacion (ver tabla 4) y 3 (13%) fallecieron.
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Tabla 4. Complicaciones desarrolladas

Poblacion
Total (n=23)
Complicaciones Hepaticas n,(%)
Ascitis a tensién 1(4.3)
Hidrotérax hepatico 1(4.3)
Hepatitis alcohdlica 1(4.3)
ACLF 1(4.3)
Hepatitis alcohdlica + ACLF 1(4.3)
Complicaciones Infecciosas n,(%)
Peritonitis bacteriana espontanea 3(13.0)
Enterobacteria en urocultivo 1(4.3)
Complicaciones renales y metabdlicas n,(%)
Lesién renal aguda 3(13.0)
Sindrome hepatorrenal 1(4.3)
ERC agudizada + Acidosis metabdlica 1(4.3)
Hiponatremia 1(4.3)
Hipoglucemia 1(4.3)
Otras complicaciones n,(%)
STDA 2(8.7)
Derrame pleural masivo 1(4.3)
Encefalitis viral + EVC subagudo 1(4.3)
Rabdomidlisis 1(4.3)
Shock 1(4.3)
4.3%
ks Etiologia
4.3% ALCOHOLIGA
4.3% ONCOLOGICA, ALCOHOLICA
4.3% DESCONOCIDA
43% ONCOLOGICA
' AUTOINMUNE/MEDICAMENTCSA
69.6% METABOLICA

NEOPLASICA, VIRAL

Figura 1. Etiologias de la hepatopatia cronica.

De los 23 sujetos, solo se evaluaron 20 electroencefalogramas (EEG) debido a
la pérdida de 3 archivos electrénicos al momento de su almacenamiento. De
estos, unicamente 1 estudio (5%) fue normal. El ritmo de fondo mas frecuente
fue ondas theta (n=10; 50%) y ondas delta (n=5; 25%), distribuyéndose de
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manera difusa en la mayoria de los pacientes (n=15; 75%). La regularidad del
ritmo de fondo fue irregular en 7 sujetos (35%), polimorfica irregular en otros 7
(35%), regular en 4 (20%), polimorfica en 1 (5%) y lento con baja amplitud en otro
sujeto (5%). EI 55% (n=11) presentaba pobre organizacion del ritmo de fondo (ver
tabla 5). Cabe mencionar que todos los EEG mostraron algun tipo de artefacto

durante su realizacion.

La localizacion de las anormalidades fue difusa en aproximadamente la mitad de
los sujetos (n=11; 55%) y frontal en el 25% (n=5). La fotoestimulacion se realizé
en el 40% (n=8), detectandose hiporreactividad en 2 sujetos (10%). Se identificd
actividad epileptiforme en 3 sujetos (15%). Al evaluar el estado de consciencia 'y
la presencia de anormalidades en el EEG, no se encontraron diferencias
(p=0.999).

No se encontraron diferencias entre los grados de Child-Pugh y la presencia de
anormalidades (p=0.999). De la misma forma, no se encontraron diferencias con
el ritmo de fondo (p=0.999), la distribucion de este (p=0.917), organizacion del
ritmo de fondo (p=0.949), localizacién de las anormalidades (p=0.266), presencia
de ondas trifasicas (p=0.587), actividad epileptiforme (p=0.999) ni otros hallazgos
encontrados (p=0.681).

Tabla 5. Evaluacion de los EEG entre el grado de severidad de acuerdo a Child-Pugh

Poblacién total Child B Child C |
(n=20) (n=7) (n=13) p-valor
Estudio anormal n,(%) 19 (95) 7 (100) 12 (92.3) 0.999
Ritmo de fondo n,(%) 0.999

o 1(5) 0 1(7.7)

¢] 5 (25) 2 (28.6) 3(23.1)

0 10 (50) 4 (57.1) 6 (46.2)

Polimorfico 4 (20) 1(14.3) 3(23.1)
Distribucién del ritmo 0917
de fondo n,(%) '

Difusa 15 (75) 6 (85.7) 9 (69.2)

Frontales (B) y

Parietoccipitales (a) 1) 0 1(7.7)

Frontales (B) y 1(5) 0 1(7.7)

Parietoccipitales (8)
lzquierdo (8) y

Derecho (5) 1(5) 1(14.3)
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Parietales /
Parietoccipitales
Variable

Organizacioén n,(%)
Buena organizacién
Lento difuso
Parcialmente
organizado
Pobre organizacion
Poca reactividad
Variable

Localizacion de las

anormalidades n,(%)
Difusa
Frontales
Centrotemporales
Temporal focal

Ondas trifasicas n,(%)

Actividad epileptiforme

n,(%)

Otros hallazgos n,(%)
Sospecha de uso de
benzodiacepinas
Trenes delta

1(5)
1(5)
2 (10)
1(3)
3 (15)

11 (55)
2 (10)
1(5)

11 (55)
5 (25)
2 (10)
1(3)
4 (20)

3 (15)

2 (10)
1(5)

[ Ne]

3 (42.9)
3 (42.9)

1(14.3)
2 (28.6)

1(14.3)

1(7.7)
1(7.7)
2 (15.4)
1(7.7)
2 (15.4)

6 (46.2)
1(7.7)
1(7.7)

8 (61.5)

2 (15.4)

2 (15.4)
0

2 (15.4)

2 (15.4)

2 (15.4)
1(7.7)

0.949

0.266

0.587
0.999
0.681

Por su parte, no se encontraron diferencias entre el nivel de riesgo de mortalidad

por MELD-Na y la presencia de anormalidades (p=0.999). De la misma forma, no

se encontraron diferencias con el ritmo de fondo (p=0.728), la distribucion de este

(p=0.999), organizacion del ritmo de fondo (p=0.477), localizacién de las

anormalidades (p=0.566), presencia de ondas trifasicas (p=0.054), actividad

epileptiforme (p=0.768) ni otros hallazgos encontrados (p=0.999).

Tabla 6. Evaluacion de los EEG entre el nivel de riesgo de mortalidad de acuerdo a MELD-Na

Bajo Riesgo Alto Muy alto
riesgo moderado riesgo riesgo
(n=2) (n=4) (n=12) (n=2)
Estudio anormal n,(%) 2 (100) 4 (100) 11 (91.7) 2 (100) 0.999
Ritmo de fondo n,(%) 0.728
a 0 0 1(8.3) 0
] 2 (50) 2 (16.7) 1 (50)
0 2 (100) 2 (50) 5(41.7) 1 (50)
Polimérfico 0 0 4 (33.3) 0
Distribucion del ritmo de
fondo n,(%) 0.999
Difusa 2 (100) 4 (100) 7 (58.3) 2 (100)
Frontales (B) y
Parietoccipitales (a) 0 0 1(8.3) 0
Frontales (B) y
Parietoccipitales (8) 0 1(8.3)
Izquierdo (8) y Derecho (5) 0 1(8.3)
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Parietales /

Parietoccipitales 0 1(8.3) 0
Variable 0 0 1(8.3) 0
Organizacioén n,(%) 0.477
Buena organizacion 0 0 2 (16.7) 0
Lento difuso 0 0 0 1 (50)
Parcialmente organizado 0 1(25) 2 (16.7) 0
Pobre organizacion 1 (50) 2 (50) 7 (58.3) 1 (50)
Poca reactividad 1 (50) 1(25) 0 0
Variable 0 0 1(8.3) 0
Localizacion de las
anormalidades n,(%) 0.566
Difusa 1 (50) 2 (50) 6 (50) 2 (100)
Frontales 0 2 (50) 3 (25) 0
Centrotemporales 0 0 2(16.7) 0
Temporal focal 1 (50) 0 0 0
Ondas trifasicas n,(%) 0 3 (75) 1(8.3) 0
Actividad epileptiforme n,(%) 0 0 3 (25) 0 0.768
Otros hallazgos n,(%) 0.999
ﬁospec_ha de_uso de 2 (16.7) 0
enzodiacepinas
Trenes delta 0 0 1(8.3) 0

Similarmente, no se encontraron diferencias entre los grados de WEST-HAVEN
y la presencia de anormalidades (p=0.550). De la misma forma, no se
encontraron diferencias con el ritmo de fondo (p=0.725), la distribucion de este
(p=0.653), organizacion del ritmo de fondo (p=0.934), localizacién de las
anormalidades (p=0.521), presencia de ondas trifasicas (p=0.101), actividad

epileptiforme (p=0.747) ni otros hallazgos encontrados (p=0.404).

Finalmente, no se encontraron diferencias entre el estado de la consciencia por
la escala FOUR vy la presencia de anormalidades (p=0.200). De la misma forma,
no se encontraron diferencias con el ritmo de fondo (p=0.141), la distribucion de
este (p=0.239), organizacién del ritmo de fondo (p=0.402), localizacién de las
anormalidades (p=0.741), presencia de ondas trifasicas (p=0.249), actividad
epileptiforme (p=0.546) ni otros hallazgos encontrados (p=0.266).

26



CAPITULO VII

DISCUSION

El objetivo general de nuestro estudio fue determinar la asociacion entre las
caracteristicas electroencefalograficas con las manifestaciones clinicas en los
pacientes con diagnostico de Encefalopatia Metabdlica Aguda de etiologia

Hepatica.

De la poblacion reclutada la mayoria son de sexo masculino (78.3%), con alta
prevalencia de comorbilidades al momento del internamiento (95.7%), las
principales: alcoholismo y cirrosis hepatica ya conocida previamente, lo cual
refleja la epidemiologia y el perfil de estos pacientes ingresados en un hospital

de tercer nivel.

El grado mas frecuente encontrado en la escala de West Haven fue de 2 y el de
FOUR Score de 14 puntos, esto probablemente debido a que son los pacientes
mas faciles de identificar al momento de su ingreso y que por su estado
neurolégico permiten realizarse un estudio de gabinete debido a su estado
moderado de gravedad. Detectamos que al realizar la evaluacién con la escala
pronostica de Child Pugh ninguno de los pacientes fue incluido en el tipo Child
Pugh A, y que podria explicarse porque estos pacientes tienen bajo numero de
complicaciones, internamientos y en su mayoria son diagndsticos recientes,

muchas veces solo con seguimiento ambulatorio.

No queda duda que la etiologia alcohdlica de la hepatopatia cronica es la mas
prevalente en nuestra poblacion (69.6%) y que la mayoria tuvieron
complicaciones durante su internamiento (78.3%), no obstante, no significa que
sea un diagnostico con criterios de terminalidad debido a que con el tratamiento
adecuado y vigilancia estrecha de nuestra poblacion solamente 3 pacientes
fallecieron (13%). Siendo la causa de su fallecimiento falla cardiaca agudizada
mas diagnodstico previo de hemocromatosis, otro caso con hepatocarcinoma

metastasico a region ésea que causaba derrame pleural y el ultimo estado de
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choque mixto, lesion renal aguda y peritonitis bacteriana espontanea. Teniendo
sus ritmos de fondo con actividad delta desorganizada, otro caso con actividad
irritativa epileptiforme y el ultimo caso con actividad de ondas theta, no
encontrando el mismo patron electroencefalografico en los pacientes con peor

desenlace.

En cuanto al analisis de electroencefalogramas realizado por expertos en
Neurologia, solamente uno de los registros fue considerado dentro de la
normalidad. Como esta descrito en la literatura internacional la localizacion de los
hallazgos sigue en su mayoria un patréon difuso cortical. Y aunque no es el
objetivo de este estudio, se detectaron 3 pacientes con actividad
electroencefalografica sugestiva de tipo epileptiforme, destacando que la
totalidad de estos casos se encontraban en escala Child C, que clinicamente no
se habian identificado y que posterior a resolver el cuadro de encefalopatia
metabdlica valdria la pena realizar el abordaje paraclinico correspondiente, sobre
todo de no haber mejoria total de la encefalopatia como de forma frecuente

sucede, haciendo notable la vulnerabilidad del parénquima cerebral.

A pesar de que no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre los grados B y C de la escala de Child Pugh y la evaluacion del ritmo de
fondo, el tipo de anormalidad presentada, ademas que no se observaron
asociaciones entre los puntajes de escalas clinicas y las variables estudiadas del
EEG. Nuestros hallazgos apoyan la vision clasica de la progresion y relacion
directa entre el deterioro clinico y el enlentecimiento progresivo de la actividad

bioeléctrica del ritmo de fondo registrado en el estudio de electroencefalograma.

El patron eléctrico con grafoelementos del tipo ondas theta (polimérficas)
encontrado como el mas frecuente en nuestro estudio, corresponde con el patrén
clasico reportado en la literatura cuando existe una disfuncién cerebral difusa de
intensidad moderada.

Debido a la instalacién del cuadro clinico siendo esta subita, global, aguda, con
evolucion intermitente, causando un cambio rapido en los ritmos, ondas y

estructura de los electroencefalogramas, la no relacion de las escalas podria
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explicarse debido a que no se equiparan linealmente con la progresion

conductual (estado mental y motor) medido por las escalas clinicas.

Una limitante de nuestro estudio es que nuestra poblacion evaluada no solo
presentaba la encefalopatia hepatica como diagnédstico principal, ya que un
78.3% al presentar complicaciones (por ejemplo, hiponatremia, sepsis y/o lesién
renal aguda) pueden causar deterioro en la organizacion del
electroencefalograma, sumando un importante componente de encefalopatia
metabdlica aguda de tipo mixto, que termina enmascarando la contribucién de
solo la etiologia hepatica. Por lo que consideramos seria util acompanar la
evaluacion de los pacientes con la medicién sérica de la concentracién de

amonio.

Debido a nuestro disefio no se puede determinar relaciéon causal o evolucion
dinamica con la respuesta al tratamiento, sugiriendo para futuros estudios realizar
un electroencefalograma al alta o durante el internamiento del paciente. El

tamano de la muestra es reducido lo que limita el poder estadistico.

Nuestros resultados apuntan a que, en el manejo de la encefalopatia metabdlica
aguda de etiologia hepatica, el EEG nos sirve como un marcador bastante
sensible de disfuncién cerebral cortical global, pero no necesariamente como un
indicador de severidad que correlacione punto por punto con las escalas clinicas
utilizadas. Consideramos que adaptandolo a nuestro medio podria y deberia
utilizarse mas como herramienta prondstica de disfuncion cerebral general y

descarte de estados epilépticos no convulsivos, entre otras cosas.

Se requieren estudios prospectivos y con mayor tamano de muestra para
determinar el papel de este estudio de evaluacién paraclinica que representa la
forma de conocer la neurofisiologia y neuro bioquimica de la corteza cerebral
representada en grafoelementos evaluables, disponible, no costoso y de amplio
acceso en nuestro hospital como predictor independiente de la evolucién en esta

compleja poblacion de pacientes.
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Sugerimos realizar un protocolo de atencién llevado a la practica donde ademas
de las escalas clinicas (FOUR, West Haven, MELD Na, Child Pugh) ampliamente
utilizadas por nuestro Departamento, y en casos seleccionados Tomografia
Computarizada de Craneo, tener disponible y con facil accesibilidad otro recurso
como el electroencefalograma para confirmar, descartar y apoyar nuestro

abordaje diagnostico.
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CAPITULO VIII

8. CONCLUSION

En conclusion, nuestros resultados confirman que el electroencefalograma es
un marcador altamente sensible para la deteccion de disfuncidén cerebral en
la encefalopatia metabodlica aguda de etiologia hepatica, mostrando
anormalidades en casi el 95% de los pacientes. Esto sugiere que el EEG
actua como un indicador de la disfuncion cerebral global, y no necesariamente
como un predictor lineal del estado conductual. Por ello, es imperativo realizar
futuros estudios prospectivos y con mayor poder estadistico que permitan
establecer el verdadero papel del EEG como una herramienta de prondstico

independiente en esta compleja poblacion.
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CAPITULO IX

9. ANEXOS

ESCALA FOUR

FOUR Score

Eye response

i = eyelids open or opened, wracking, or blinking to command
eyelids open bur nor rracking

eyelids closed bur open ro loud voice

eyelids closed bur open to pain

= eyelids remain closed with pain

Motor response

i = thumbs-up, fist, or peace sign

localizing to pain

flexion response to pain

extension response to pain

no response to pain or generalized myoclonus starus

=l e e
LI I

L= S R
[

Brainstem reflexes

i pupil and corneal reflexes present

one pupil wide and fixed

pupil or corneal reflexes absent

pupil and corneal reflexes absent
absent pupil, corneal, and cough reflex
Respiration

i not intubared, regular breathing partern
not intubared, Cheyne—Srokes Erua[hing partern
not intubared, irregular breathing
breathes above venrilator rare

breathes ar venrilator rare or apnea

=l e
o nn

=l e
|1 I

Referencias bibliograficas:

Wijdicks, E. F., Bamlet, W. R., Maramattom, B. V., Manno, E. M., &
McClelland, R. L. (2005). Validation of a new coma scale: The FOUR
score. Annals of neurology, 58(4), 585-593.
https://doi.org/10.1002/ana.20611
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ESCALA WEST HAVEN

Tabla 2.

Clasificacion de West Haven*'s¥

Grado  Presentacion clinica
0 Sin anormalidad alguna

Alteracion minima en la conciencia
Euforia o ansiedad

1 SRR
Atencion disminuida
Deterioro en la capacidad para sumar o restar
Letargia

2 Desorientacion en tiempo

Cambio franco en la personalidad
Comportamiento inapropiado

Somnolencia o semi-estupor
Respuesta a estimulos

3 Confusion
Desorientacion grave
Comportamiento extrano

4 Coma

* Modificado de referenclas 15 v 16. Version del capliulo de Conn

(propuesta original de WH),

Referencias bibliograficas:

e Atterbury CE, Maddrey WC, Conn HO. Neomycin-sorbitol and lactulose in
the treatment of acute portal-systemic encephalopathy. A controlled,
double-blind clinical trial. Am J Dig Dis 1978;23:398-406.

e Conn HO. Assessment of mental state. En: Conn HO, editor. The
hepatic coma syndromes and lactulose.1st edition. Baltimore. Williams &
Wilkins: 1978:169-188

e Torre Delgadillo, A. et al. (2009) Guias Clinicas de Diagndstico y
tratamiento de la Encefalopatia Hepatica. generalidades, Revista de
Gastroenterologia de México. Available at:
https://www.revistagastroenterologiamexico.org/es-guias-clinicas-
diagnostico-tratamiento-encefalopatia-articulo-X0375090609499124
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