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2. RESUMEN

La encefalopatia hepética (EH) es una descompensacion de la cirrosis hepatica con
una gran morbimortalidad. Antes de manifestar sintomas clinicamente evidentes se
presenta como encefalopatia hepatica minima (EHM) la cual solo se diagnostica
mediante pruebas psicométricas (PP), desde esta etapa hay una disminucion en la
calidad de vida. OBJETIVO: Determinar el cambio de calidad de vida, con el
cuestionario SF-36, tras 6 meses de uso de lactulosa en pacientes cirréticos.
DISENO DE ESTUDIO: Estudio cuasiexperimental. POBLACION: 30 pacientes
cirroticos del Hospital Nacional Cayetano Heredia de consultorio externo de la
unidad de higado entre agosto del 2026 y enero del 2027. PROCEDIMIENTOS Y
TECNICAS: Se registraran los datos de los pacientes (edad, sexo, afios de
escolaridad, etiologia de cirrosis, comorbilidades, talla y peso), se calculara la
severidad de cirrosis (score Child-Pugh, descompensaciones), riesgo de mortalidad
(representado por el score de MELD), se realizaran las dos PP para diagnostico de
EHM (PHES y Encephal App Stroop test) y el cuestionario de calidad de vida SF-
36. Se repetira el registro tras el tratamiento por 6 meses con lactulosa. ANALISIS
ESTADISTICO: Se utilizara estadistica descriptiva para variables continuas y
cualitativas; se realizara analisis de variacion entre variables dependientes pre y
post intervencion con lactulosa segun la distribucion de datos (T-student o
Wilcoxon); finalmente se realizara andlisis con regresion lineal multiple para
evaluar los factores asociados al cambio de las variables dependientes tras el uso de
lactulosa. Se usara el programa Stata version 19.5.

Palabras clave: Encefalopatia hepatica, cirrosis hepatica, calidad de vida.



3. INTRODUCCION

La cirrosis hepatica es una causa importante de morbimortalidad a nivel mundial.
En Peru, se reportd que es la principal causa de muerte entre las enfermedades
digestivas no neoplasicas (1). En el Hospital Nacional Cayetano Heredia se observo
que el 42.8% de cirréticos hospitalizados presentaron readmisiones; ademas, la EH
fue la segunda causa de ingreso a hospitalizacion y la tercera causa mas frecuente

de readmision (2).

La EH presenta sintomas desde confusion leve hasta el coma; y los sintomas méas
evidentes se presentan como “encefalopatia hepatica manifiesta” (OHE), grados 2
al 4 de la escala de West Haven; sin embargo, igual de importante es la
“encefalopatia hepatica encubierta” (CHE) que se subdivide a su vez en EHM y el
grado 1 de la escala de West Haven (3)(4). Esta complicacion conlleva al uso de

mas recursos de atencion médica (5).

La CHE se puede presentar entre 30 — 70% de la poblacion con cirrosis hepatica
(4), por lo es una patologia a la que hay que prestarle especial atencidn, sobre todo
por los cambios sutiles clinicos que pasan desapercibidos. En la dltima década, su
importancia ha aumentado dado el impacto de la calidad de vida, y se ha
establecido, aun no de forma tan clara, un incremento de riesgo de desarrollar OHE
con el tiempo'y, por ello, contribuir al progreso de la cirrosis hepética y la sobrevida
(4). Hay que diferenciar entre la EHM vy el grado 1 de EH, ya que la primera s6lo
sera demostrada a través de test psicométricos y la segunda el paciente si presenta

cierto nivel de deterioro cognitivo con respecto al basal (notado por los cuidadores),



otros sintomas son la alteracién del ritmo del suefio, euforia, ansiedad, disminucién

de la capacidad de suma o resta, disminucién de la atencion (5).

Ademas, los pacientes con cirrosis hepética presentan una calidad de vida menor
que la poblacién general. En los pacientes con EHM se ha identificado un mayor
riesgo de caidas que genera grandes costos en atencion en salud, siendo esta la
primera causa de atencion en emergencia. En diferentes estudios se ha establecido
una probable asociacion con mayores accidentes de transito y mala calidad del

suefio, por lo que se aconseja que no manejen (6, 7, 8).

De acuerdo con las diversas guias clinicas publicadas hasta la fecha, se recomienda
el uso de diversos test neuropsicolégicos (psicomeétricos) y/o neurofisiolégicos para
diagnosticarla, esta patologia presenta déficit de atencion, concentracion,
orientacion visuoespacial, coordinacion velocidad y precision motora (4, 5, 9).
Actualmente, no existe un consenso diagnostico para la EHM, la Asociacion
Europea para el estudio del higado (EASL) nos recomienda usar pruebas que se
hayan usado localmente y en las cuales se tenga experiencia (4). Existen diferentes
cuestionarios para el diagndstico de la EHM, sin ningun estandar de oro identificado
a la fecha, la Sociedad Internacional de Encefalopatia Hepética y Metabolismo del
Nitrogeno (ISHEN) concuerda que para el diagnostico de EHM se usen al menos 2
cuestionarios. Del mismo modo, la guia conjunta de Europa y América del 2014,
concuerda en el uso de 2 cuestionarios para el diagnéstico de EHM, recomienda el
score psicométrico de encefalopatia hepatica (PHES) y, adicionalmente, alguno de
los cuestionarios psicométricos siguientes como la prueba de tiempo de reaccion,

prueba de control de inhibicion, prueba SCAN o prueba Stroop; o, una prueba



neurofisioldégica como electroencefalograma y la prueba de frecuencia critica de

parpadeo (CFF) (5).

Dentro de las pruebas mencionadas anteriormente, PHES es el mas ampliamente
usado en diferentes ensayos clinicos y se reconoce que tiene buena validez externa
(10). Ademas, es sencillo de realizar, aunque requiere de un tiempo aproximado de
10 minutos y un espacio adecuado para su realizacion, no se requiere de personal
especializado para su interpretacion. Por otro lado, otro estudio psicométrico que se
ha estado validando internacionalmente la ltima década es el Encephal App Stroop
test el cual es un test de velocidad psicomotora y flexibilidad cognitiva, se ha
encontrado que tiene alta sensibilidad para el diagnostico de EHM, se desarrolla a
través de una aplicacion y es sencilla y rapida de realizar e interpretar (11); en el
afio 2019, se realizo la validacion en Perd de la aplicacién Encephal App Stroop test,
en una poblacion de 64 pacientes, para el diagndstico de EHM en donde se obtuvo
una sensibilidad de 92.68%, especificidad 82.60%, valor predictivo positivo de

90.48% y valor predictivo negativo de 86.36% (12).

Entonces, dada su importancia, es necesario definir un tratamiento adecuado, el cual
hasta la fecha no se encuentra bien establecido. Estd demostrado cientificamente
que el inicio del tratamiento mejora el rendimiento neuropsicologico; sin embargo,
aun no hay suficiente evidencia para demostrar que con ello se pueda evitar el
desarrollo de OHE (2, 9). Se recomienda considerar el uso de tratamiento para EHM
para la posible prevencion de OHE y para ello, se menciona como primera linea, el
uso de disacaridos no absorbibles como la lactulosa (2, 9). Otra alternativa
terapéutica en estudio es la rifaximina; sin embargo, se ha visto que en comparacién

a la lactulosa es menos costo-efectiva en cuanto a la reduccién de la frecuencia de



accidentes de tréansito (6, 9, 13). Los ensayos clinicos realizados hasta ahora que
evaltan el tratamiento de EHM con lactulosa y/o rifaximina han sido en grupos
pequefios y con periodos de seguimiento muy cortos, de maximo 3 meses, lo que
realza la importancia de un estudio actual (7)(8)(13)(14)(15)(16). Adicionalmente,
se observo la mejora en la calidad de vida, sobre todo en los dominios de actividad
social, calidad de suefio y, aunque de forma menos consistente, actividad fisica de
los pacientes con EHM tras el uso de lactulosa, aunque igualmente en poblacion
pequefia (8), con el uso del cuestionario de salud SF-36, el cual se encuentra

validado en Peru (17).

Con base a la evidencia expuesta, el presente proyecto busca evaluar a los pacientes
cirroticos diagnosticados con EHM tratados con lactulosa durante 6 meses y
determinar la variacion en el cambio de calidad de vida medido con el cuestionario

SF-36.

4. OBJETIVOS

a. Objetivo general

= Determinar el cambio en la calidad de vida, mediante el cuestionario SF 36, en
pacientes con EHM después de 6 meses de tratamiento con lactulosa en pacientes
atendidos por consultorio externo en la unidad de Higado del Hospital Nacional
Cayetano Heredia

b. Objetivos especificos

= Determinar la etiologia de la cirrosis, grado de severidad, riesgo de mortalidad
asociadas a cirrosis hepatica, en pacientes con EHM en la unidad de Higado del

Hospital Nacional Cayetano Heredia.



= Determinar la variacion de resultados en los test psicométricos de EHM en los

pacientes tratados con lactulosa luego de 6 meses.

= Determinar el cambio en el score Child-Pugh y MELD tras 6 meses de
tratamiento con lactulosa en pacientes con EHM en la unidad de Higado del

Hospital Cayetano Heredia.

= Determinar los factores asociados al cambio de la severidad de cirrosis (CHILD,
descompensaciones), riesgo de mortalidad (representado por el score MELD),
grado de EHM (medido por el PHES y Encephal App Stroop test) y calidad de
vida con el uso de 6 meses de lactulosa.
5. MATERIALES Y METODOS
a. Disefio del estudio:
Se plantea un estudio cuasiexperimental piloto exploratorio. Un antes y después.
Consiste en la aplicacion de una intervencion de un solo brazo por 6 meses. Se
evaluara principalmente las variaciones de la calidad de vida.
b. Poblacion:
Se evaluara a los pacientes atendidos en la unidad de higado del Hospital Cayetano
Heredia por consultorio externo de agosto del 2026 a enero del 2027. Se incluira a
todos aquellos que cumplan los criterios de inclusion.

1. Criterios de Inclusion:

= Todo paciente de 18 afios a mas con diagndstico de cirrosis hepatica, de cualquier
etiologia, que se atienda en el consultorio externo de la unidad de higado del

Hospital Nacional Cayetano Heredia.



Pacientes que cumplan con ambos criterios diagnosticos para encefalopatia
hepatica minima con el “score PHES” y la aplicacion “EncephalApp Stroop

test”.

Pacientes que cuenten con soporte familiar, al menos un familiar que viva con el
paciente y se comprometa con verificar la toma del medicamento mediante un

registro diario del mismo.

2. Criterios de Exclusion:
Pacientes que no hayan firmado consentimiento informado

Pacientes que tengan problemas en la diferenciacion de colores rojo o verde y/o

daltonismo.

Pacientes con encefalopatia hepéatica manifiesta durante la evaluacion en
consultorio externo o que cumpla criterios para encefalopatia episddica

recurrente.
Paciente con algun diagndstico neuro-psiquiatrico.
Paciente con medicacion psicoactiva, benzodiacepinas y/o anticonvulsivantes.

Pacientes con consumo actual de alcohol y/o drogas hasta dentro de los ultimos

6 meses.

Pacientes quienes estén recibiendo tratamiento actual para encefalopatia

hepéatica manifiesta.

Pacientes con alguna comorbilidad severa como insuficiencia cardiaca
congestiva, enfermedad pulmonar y/o neurolégica que afecten la calidad de vida

del paciente e impidan la adecuada realizacion de los test psicométricos.



= Pacientes con infeccion activa, disfuncion renal y/o desordenes electroliticos.

= Pacientes con neoplasia maligna (incluido hepatocarcinoma)

c. Muestra

Mediante el programa Epidat 4.2 y basandonos en el Unico estudio previo quien
estudio el cambio de calidad de vida en pacientes con EHM usando el cuestionario
SF-36 (8), se obtuvo el tamafio de muestra de 27 pacientes, se considerd un
porcentaje de pérdida de 10%, por lo que el nimero total serd de 30 pacientes (ver
anexo 7).

d. Identificacion de variables de estudio.

Definicion operacional de variables en anexo 8. Las variables se ordenaron en los
siguientes 3 grupos.

Variables independientes

e Administracion de Lactulosa.

Variables dependientes

e Severidad de cirrosis: CHILD, descompensaciones
» Riesgo de mortalidad: MELD.
e Grado encefalopatia hepatica minima: PHES, Encephal App Stroop.

e Calidad de vida: SF-36.

Covariables

e FEdad.
e Sexo.

e Afos de escolaridad.



e indice de Charlson.

e Hipotiroidismo.

e Indice de masa corporal.

e Etiologia de cirrosis.
e. Procedimientos y técnicas
El estudio se dividira en dos fases. La primera entrevista consta de informar al
paciente acerca del estudio, obtener la firma del consentimiento informado, la
recoleccion de datos generales en formularios en Google (nombres y apellidos,
sexo, edad, numero de historia clinica, telefono de contacto personal y de
familiar/acompafiante a cargo, afios de escolaridad, etiologia de cirrosis, registro de
talla y peso para el calculo del indice de masa corporal, registro de comorbilidades
para el calculo del indice de Charlson, registro de antecedente de hipotiroidismo y
medicacion actual), la aplicacion del cuestionario de calidad de vida SF-36, las
pruebas psicométricas: PHES y Encephal App Stroop Test, este Gltimo realizado en
una tablet Samsung tab S8, el resto en hojas impresas, todo supervisado por un
médico gastroenterdlogo entrenado; ademas se calculara y/o solicitara los examenes
requeridos para calcular el Child-Pugh, MELD vy analitica general (hemograma,
electrolitos, urea, creatinina, tiempo de protombina, bilirrubinas totales, albimina).
La entrevista se realizara en el consultorio externo de la unidad de higado —
gastroenterologia del Hospital Nacional Cayetano Heredia. Finalmente, se indicara
a todos el medicamento de lactulosa dosificada inicialmente con 30 ml cada 24
horas y se ira titulando la dosis de forma personalizada hasta alcanzar el objetivo
de 2 a 3 deposiciones blandas diarias, se entregara en esa entrevista un cuaderno en

donde el familiar/acompafiante a cargo registrara de forma diaria el consumo del



medicamento para verificar la adherencia del tratamiento; ademds para verificar la
titulacion adecuada de la dosis del medicamento se realizara una llamada telefonica
tras el primer dia de administracion de lactulosa, se continuara con llamadas diarias
hasta verificar que se consiguid la dosis ideal. Desde que el paciente logra el
objetivo de 2 a 3 deposiciones blandas diarias se empezara el seguimiento de 6
meses del estudio. Todos los pacientes seran seguidos de manera telefonica una vez
al mes, y, de ser necesario, seran citados de forma presencial para la reevaluacion
de descompensaciones o complicaciones desarrolladas durante el tiempo de
seguimiento.

En la segunda fase, se realizara la segunda evaluacion presencial a los 6 meses de
tratamiento efectivo con lactulosa, se realizard nuevamente en el consultorio de
higado-gastroenterologia del Hospital Nacional Cayetano Heredia a cargo de un
médico gastroenterdlogo entrenado, ahi se reaplicaran las tres pruebas mencionadas
(psicometricas y de calidad de vida) y se volveran a calcular el score Child-Pugh,
MELD, ademas de registrar si hubo alguna descompensacién adicional durante el
seguimiento. Con los datos codificados, se procedera a su analisis.

Se verificard que durante la realizacion de las tres pruebas (SF-36, PHES y
Encephal App Stroop Test) el consultorio externo mantenga un ambiente tranquilo
y adecuado para que la concentracion y el rendimiento del participante no se vean
afectadas.

f. Aspectos éticos del estudio:

A todos los pacientes se les explicara de forma verbal la importancia del estudio,
luego se procedera a la firma del consentimiento informado (ver anexo 9). Los

datos de los pacientes seran registrados en un archivo Excel (Microsoft Office
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Professional Plus 2016, version 2606), se codificara a los participantes usando sus
iniciales, el archivo se resguardard con una contrasefia Gnica cuyo acceso sera
exclusivo del investigador principal y de los asesores del presente trabajo.

g. Plan de Analisis

Los datos se registraran de forma codificada en Excel (Microsoft Office
Professional Plus 2016, version 2606), que posteriormente serd analizada con
STATA version 19.5, se considerara significancia estadistica con el valor de p <
0.05 y con el intervalo de confianza de 95%. La presentacion de los resultados se
realizara en tablas y gréaficos.

Las caracteristicas clinicas y sociodemograficas de la poblacion del estudio se van
a reportar en tablas y graficos. Las variables cualitativas se expresaran en
proporciones Yy las variables continuas como medias y desviacion estandar si tuviera
distribucién normal. Y, como mediana y rango intercuartil si no tuvieran
distribucion normal.

Para el andlisis bivariado, en el que se analizaran los cambios antes y despueés del
consumo de lactulosa del grado de EHM (mediante las 2 pruebas psicométricas:
PHES y EncephalApp Stroop test), severidad de cirrosis (Child-Pugh,
descompensaciones), y mortalidad (MELD) se usaran para datos pareados con
distribucién normal la prueba de t-student y los que no tengan distribucién normal
la prueba de signos de Wilcoxon.

Del mismo modo, para el analisis del objetivo principal, el cambio de calidad de
vida medido con el cuestionario SF-36 tras el uso de lactulosa se comparara el
resultado del cuestionario de calidad de vida promedio +/- su desviacion estandar

si tuviera distribucién normal, se comparara las variaciones al ingreso y al finalizar

11



el estudio. Para comparar las medias del antes y después se usara la prueba t de
student para datos pareados; y se usara la prueba de rangos con signos de Wilcoxon
si no tuviera distribucion normal.

Finalmente, para determinar los factores asociados al cambio de las variables
dependientes como calidad de vida, severidad de cirrosis, riesgo de mortalidad y
grado de EHM se valoraran segun las covariables (edad, sexo, IMC, etiologia de
cirrosis, afios de escolaridad, indice de Charlson e hipotiroidismo) con un analisis
de regresion lineal mualtiple para evaluar el impacto de las mismas con el consumo
de lactulosa sobre cada una de las variables dependientes.
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7. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

PRESUPUESTO (autofinanciado)

BIENES Y SERVICIOS
. Unidad de L, Costo Costo
Cantidad | o jiga | Descripcion unitario (S/) | total (S/)
30| Unidad Consentimiento informado 1 30
10 | Unidad Lapiceros 1 10
4| Unidad Tableros 10 40
60 | Unidad Encuestas (SF-36 y PHES) 0.5 30
30| Unidad Cuadernos 3 90
3| Unidad Honorarios a personal de salud 0 0
TOTAL 200 soles
CRONOGRAMA
sty Fotrate a
3 eatin e dtos [ ]
4 Redaccidon del articulo _
5  Informe final -
6 Publicacion del trabajo -
@ Aprobacién ética @ Ejecucion @ Datos @ Redaccion @ Informe @ Publicacin
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8. ANEXOS:

ANEXO 1: Score psicométrico de encefalopatia hepéatica (PHES)

a. TEST DE SIMBOLOS Y NUMEROS

Instrucciones: Cada cuadrado muestra un nimero en la parte superior y un
simbolo en la inferior y cada simbolo se relaciona con un nimero. Rellenar con
los simbolos los cuadrados vacios, completando tantos simbolos como se pueda

en 90 segundos, sin cometer errores ni saltarse ningun cuadro.

NUMERO:

—

o] e
Y
n
(=1
=l
o]
=]

2[1[3[1]a[2[1[3[5]3]2[1]4[2[1[3[1]2][4]1
C AT A|lvICA|TIO
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b. TEST DE CONEXION NUMERICA-A

Instrucciones: En una hoja se exponen, dispersos por el papel, 25
circulos numerados desde el 1 hasta el 25. Se deberan unir los nimeros
en el menor tiempo posible y sin cometer errores

TIEMPO:
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C.

® O
-

TEST DE CONEXION NUMERICA-B

Instrucciones: En esta version los 25 circulos contienen 13
nameros (del 1 al 13) y 12 letras (de la A a la L). La tarea consiste

en conectar nimeros Yy letras alternandolos, en el menor tiempo

17



posible.

TIEMPO:

®@@
© 5 0o
O5 ©®_ O

d. SERIE DE PUNTOS

Instrucciones: puntear el centro de cada circulo y completar la

hoja en el menor tiempo posible.

TIEMPO:
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0]0)010]0)0]0[0]0)0,
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0]0)010]0)0]0[0]0)0,
0]0)010]0)0]0[0]0)0,




TIEMPO:

ANEXO 2: Cuestionario de calidad de vida SF-36

CUESTIONARIO DE SALUD SF-36 (VERSION 2)

20



Version espafiola de SF-36v2™ Health Survey © 1996, 2000 adaptada

por J. Alonso y cols 2003.

INSTRUCCIONES

Por favor conteste las siguientes preguntas. Algunas preguntas pueden
parecerse a otras pero cada una es diferente. Tomese el tiempo

necesario para leer cada pregunta, y marque con una X la casilla que

mejor describa su respuesta.

1. En general, usted diria que su salud es:

[ L] [ 13 [)s L]s

Excelente Muy buena Buena Regular Mala

2. éComo diria usted que es su salud actual, comparada con la de hace un
ano?:

Mucho mejor Algo mejor Mas 0 menos Algo peor Mucho peor

ahora que ahora que igual que ahora que ahora que
hace un afio hace un afio hace un afio hace un afio hace un afio
g g HE e ]
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3. Las siguientes preguntas se refieren a actividades o cosas que usted podria
hacer en un dia normal. Su salud actual, éle limita para hacer esas actividades
0 cosas? Si es asi, écuanto?

Si, me limita i, melimita  No, no me
mucho un poco limita nada
a Esfuerzos intensos, tales como correr,

e U PR SN 0 e O o O
v Esfuerzos moderados, como mover una

gg’op::irarasr:gsagg ?,gougr_avl-o-s. .......... (0 - O ... E
¢ Coger o llevar la bolsa dela compra ™™~ O e O e mE
d Subir varios piscs por la escalera, ------eceaa-- [ [ O ..e. O
¢ Subir un sdlo piso por la escalera, ------------- [dr ... - mE
1 Agacharse o arrodillarse, --=--===========uz--. Bl e Ot e R
g Caminar un Kilometro 0 mads -----====rmmmmn-m O O ... g
n Caminar varios centenares de metros, --------- C cccee 5 ¢ p— HE
i Caminar unos 100 Metros, - ------=-===c-cmanse [ [ g
) Bafiarse o vestirse por si mismo, - -« ----. Hices [ WE

4. Durante las 4 (ltimas semanas, écon qué frecuencia ha tenido alguno de
los siguientes problemas en su trabajo o en sus actividades cotidianas, a
causa de su salud fisica?

Sélo
Casi  Algunas alguna
Siempre siempre  veces vez Nunca

a ¢Tuvo que redudr el tiempo dedicado al trabajo

0 a sus actividades cotidianas? — - - — - — .o — .. ) I [ W VS | WO i VO
b ¢Hizo menos de lo que hubiera querido hacer?.___ | ' ___| |3 ____ 8 iy [:I.‘ ..... D‘
¢ ¢Tuvo que dejar de hacer alqunas tareas en su

trabajo o en sus actividades cotidianas?— . — - ) il 9 D.‘. ! I I CO W

4 ¢Tuvo dificultad para hacer su trabajo o sus
actividades cotidianas (por ejemplo, le costd més
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5. Durante las 4 Gltimas semanas, écon qué frecuencia ha tenido alguno de los
siguientes problemas en su trabajo o en sus actividades cotidianas, a causa de
algun problema emocional (como estar triste, deprimido o nervioso)?

Solo
Casi  Algunas  ajguna
» ¢Tuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo Slempre. siempre  veces vez  MNunca

0 a sus actividades cotidianas por algin

problema emodional? O O O O« 0Os
b ¢Hizo menos de lo que hublera querido hacer

por algtn problema emocional? ... [+ e b O« O

¢ ¢Hizo su trabajo o sus actividades cotidianas

menos cuidadosamente que de costumbre, por
alain problema emodional? - - - -eeeccceeaanna-- O O O 00 O

6. Durante las 4 (ltimas semanas, ¢hasta qué punto su salud fisica o los
problemas emocionales han dificultado sus actividades sociales habituales con
la familia, los amigos, los vecinos u otras personas?

‘ Nada Un poco Regular Bastante Mucho

0 n O 0 u

7. éTuvo dolor en alguna parte del cuerpo durante las 4 Gltimas semanas?

|No, ninguno Si, muy poco  Si, unpoco  Si, moderado  Si, mucho S, muchisimo

[ g i - - e

8. Durante las 4 Gltimas semanas, ¢hasta qué punto el dolor le ha dificultado su
trabajo habitual (incluido el trabajo fuera de casa y las tareas domeésticas)?

Nada Un poco Regular Bastante Mucho
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9. Las preguntas que siguen se refieren a como se ha sentido y como le han
ido las cosas durante las 4 Gltimas semanas. En cada pregunta responda lo que
se parezca mas a como se ha sentido usted. Durante las Gltimas 4 semanas
écon qué frecuencia...

Casi  Algunas Solo
Siempre siempre veces algunavez Nunca

» sesinti6 lleno de vitalidad? [j, WO [ 2 1| o TR 2 S E],
b estuvo muy nervioso? _ . O s O oee O . 0o O
¢ se sinti6 tan bajo de moral que nada

oSS EOS TSR [ | VO i | R [ A S
d se sintié calmado y tranquilo? ___________ 1 eee O e O - O*--- [
e tuvomuchaenemia? ________________ O O .. O, O
t se sintié desanimado y deprimido? ... O e O oo O - Oe--- O
g se sintid agotado?  ----mmmmmmmmmmmmee- D’ —— D‘ D’ R [ L D’
Y (A — U 1 R N I
I e sintid caNsado? - ---emmmmmeeemeeaa- (e O o D0 ¥,

10. Durante las 4 ultimas semanas, écon qué frecuencia la salud fisica o los
problemas emocionales le han dificultado sus actividades sociales (como visita
a los amigos o familiares)?

Siempre Casi siempre Algunas veces Solo alguna vez Nunca

ul u ul ul ul

11. Por favor diga si le parece CIERTA o FALSA cada una de las siguientes frases

Totalmente Bastante Bastante Totalmente|
cderta cieta Nolosé falsa falsa
* ocmerte ue crs pesons e (11 . Ot . O . O . O
b Estoy tan sano como cualquiera_______ O . O O o O . O
« Creo que mi salud va a empeorar _...__. OO .. O ... 0O« ... O
d Misalud es excelente ... oo O ... O ... O ... O ... Os

Gracias por contestar a estas preguntas
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ANEXO 3: Indice de Charlson (18).

PATOLOGIA PUNTAJE (1)
Enfermedad Coronaria (IMA)
Insuf. Cardiaca
Enf. arterial periférica (EAP)
Enf. cerebrovascular(ECY)
Demencia
Enf. Resp. cranica
Eni. del Tej. Con.
Ulcera péplicalgaslirica + duodenal)
Enf. Hepatica cronica-LEVE
Diabetes Mellitus (DM)sin
complicaciones

PATOLOGIA PUNTAJE (2)

Hemiplejia

Insuf. renal Crdnica (Mod—-5Sev)
DM complicada (lesion en dgrganos
blanco)

Tumores, linfoma, leucemia

PATOLOGIA PUNTAJE (3)
Hepatopatia Cronica (MODERADA, -
SEVERA

PATOLOGIA PUNTAJE (6)
Tumores o neoplasia sdlida con
METASTASIS

VIH-=Estadio SIDA

ANEXO 4: Score Child-Pugh

Puntos asignados

Parametros . ) 3

Ascitis Ausente Leve Moderada
Bilirrubina, mg/dL <2 2-3 >3
Albumina, g/dL >3,5 2,8-35 <2,8
Tiempo de protrombina

*segundos sobre el control 1-3 4-6 >6
*INR <1,8 1,8-2,3 >2,3
Encefalopatia No Grado 1-2 Grado 3-4
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Grado A (enfermedad bien compensada): 5 - 6
Grado B (compromiso funcional significativo): 7 - 9

Grado C (enfermedad descompensada): 10 - 15

ANEXO 5: Score MELD (Model for end stage liver disease)

11.20 Ln (INR) + 9.57Ln (Creatinina Serica) + 3.78 Ln (Bilirrubinas Totales) +
6.43

ANEXO 6: Ecuaciones de regresion lineal maltiple para el calculo de la
puntuacion en los test psicométricos incluidos en el Score Psicométrico

(PHES) (18).

Test DE Formula
TSN 13,82 59,465-0,663 xedad + 1,568 x escolaridad
TCN-A 13,57 27,635+ 0,620 x edad - 1,721 x escolaridad
TCN-B 2926 62508 + 1,361 x edad - 3,295 x escolaridad

™S 951 52818 +0,362 x edad - 1,361 x escolaridad
TLQ 13,80 75,650 + 0,687 x edad - 1,092 x escolaridad
La edad y la educacion se miden en afios. TSN: test de simbolos y
numeros;

TCN-A: test de conexion numéricaA; TCN-B: test de conexion numérica
B; TMS: test de marcado seriado; TLQ: test de la linea quebrada; DE:
desviacion estandar.

ANEXO 7: Calculo de tamafo de muestra

Con el programa Epidat 4.2 se hallo lo siguiente:

-Componente fisico de SF-36

Diferencias minimas a detectar: 7.5
Desviacion estandar de las diferencias: 13.19
Nivel de confianza: 95%

Potencia: 80%

Total de sujetos que deben ser evaluados antes y después: 27
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-Componente mental de SF-36

Diferencias minimas a detectar: 7.5
Desviacion estandar de las diferencias: 11.63
Nivel de confianza: 95%

Potencia: 80%

Total de sujetos que deben ser evaluados antes y después: 21
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ANEXO 8: Definicion operacional de variables

VARIABLES DEFINICION OPERACIONAL TIPO DE ESCALA DE VALOR/ FORMA DE
VARIABLE | MEDICION REGISTRO

Variable independiente

Lactulosa Disacéarido no absorbible en jarabe de Cualitativa Nominal Recibid lactulosa (0)
3.3g/5ml con volumen total de 120 ml. Se | dicotomica No recibio lactulosa (1)
iniciara con dosis de 30 ml cada 24 horas
y se ira titulando hasta obtener el objetivo
de 2 a 3 deposiciones diarias.

Covariables

Edad Tiempo transcurrido desde el nacimiento | Cuantitativa | Razon Afos
hasta la fecha de intervencion en afios discreta

Sexo Caracteristicas biologicas y genéticas que | Cualitativa Nominal Femenino (0)
diferencian a hombres de mujeres dicotémica Masculino (1)

Afos de Numero de afios lectivos completos hasta | Cuantitativa | Razon Afios

escolaridad el momento previo a la entrevista en discreta

consultorio externo. No se consideran
afios incompletos o repetidos
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indice de
Charlson

Ver anexo 3. Es un sistema de puntuacién
que representa la carga de morbilidad del
paciente. Se divide en cuatro grupos de
enfermedades con un puntaje asignado.
Se otorga 1 punto: Infarto de miocardio,
insuficiencia cardiaca congestiva,
enfermedad vascular periférica, accidente
cerebrovascular, demencia, enfermedad
pulmonar cronica, enfermedad de tejido
conectivo, enfermedad ulcerosa,
enfermedad hepatica benigna, diabetes
mellitus. Se otorgan 2 puntos:
Hemiplejia, enfermedad renal cronica
moderada o severa, diabetes mellitus con
dafo de érgano, tumor, leucemia,
linfoma. Se otorga 3 puntos: Enfermedad
hepatica moderada o severa. Se otorga 4
puntos: enfermedad metastasica de un
tumor sélido, VIH en estadio SIDA. Para
el propdsito de este estudio se excluira el
puntaje incluido en todos los pacientes
por enfermedad hepatica benigna (dado
que todos los pacientes son cirroticos).

Cuantitativa
discreta

Razon

Puntos
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Hipotiroidismo Antecedente de hipotiroidismo referida Cualitativa Nominal No (0)
por el paciente que ha sido diagnosticado | dicotomica Si(1)
por un médico y/o registrado en historia
clinica. Se coloca la variable de
“hipotiroidismo” aparte por no estar
incluida en el indice de Charlson.
Etiologia de Enfermedad que se atribuyo como causa | Cualitativa Nominal Alcohdlica (0)
cirrosis de origen de la cirrosis hepética en el Viral (1)
paciente Esteatohepatitis (2)
Hepatitis autoinmune (3)
Colangitis biliar primaria
(4)
No filiado (5)
Tiempo de Tiempo medido en meses desde el Cuantitativa | Razon Afios
diagndstico de diagnostico de cirrosis hepatica continua
cirrosis
Talla Longitud del paciente medido en metros | Cuantitativa | Razon Metros
en la entrevista continua
Peso Peso en kilogramos del paciente medido | Cuantitativa | Razon Kilogramos

durante la primera y Ultima entrevista en
consultorio

continua
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indice de masa Formula matematica definida como: peso | Cuantitativa | Razon Kg/(m)?

corporal (IMC) en kilogramos/(talla en metros)? continua

Variables dependientes

Severidad de cirrosis

Score Child Pugh | Formula matematica cuyo resultado Cualitativa Ordinal Child A (0)
contribuye a la estratificacion de cirrosis Child B (1)
hepatica. Puntajes de 5 a 6, Child A; de 7 Child C (2)
a 9, Child B: y, de 10 a 15, Child C.

Descompensacion | Determinado por la presencia de ascitis Cualitativa Nominal Ascitis (0)

de cirrosis (grado 2y 3), hemorragia digestiva alta Hemorragia digestiva

hepatica variceal y/o haber presentado un episodio variceal (1)

de encefalopatia hepatica episodica
previo a la entrevista en consultorio
externo, segun esta determinado por
BAVENO VII (19). Tambien se registran
las descompensaciones adicionales que el
paciente presente durante los 6 meses del
seguimiento.

Encefalopatia hepatica (2)
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Riesgo de mortalidad

Score MELD

Modelo matematico prondstico de riesgo
de mortalidad a corto plazo en cirrosis
hepatica determinado por las variables de
creatinina, INR y concentracion sérica de
bilirrubina. Se considera el MELD con
nameros enteros, por lo que es una
variable cuantitativa discreta.

Cuantitativa
discreta

Intervalo

Puntos

Calidad de vida

Score de salud
SF-36

Cuestionario de 36 preguntas definidas 2
componentes (fisico y mental) y
divididos en 8 escalas en total.
Componente fisico: Funcion fisica, dolor
corporal, rol fisico, salud general,
componente mental: vitalidad, funcion
social, rol emocional, y salud mental. El
puntaje obtenido va de 0 a 100, siendo el
mas proximo a 0 “mala calidad de vida”
y 100 a “buena calidad de vida”. Cada
pregunta tiene diversas opciones con un
puntaje diferente, con ello se obtendran
los promedios para cada componente y

Cuantitativa
continua

Intervalo

Puntos 0 a 100
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escala. Como las respuestas tienen un
valor numérico, se considerara como una
variable cuantitativa continua.

Grado de EHM

Score
psicométrico de
encefalopatia
hepatica (PHES)

Score para el diagndstico de EHM con 5
componentes (TCN-A, TCN-B, TSN,
TMS y TLQ) medidos en segundos,
cuyos resultados son considerados por su
naturaleza final como variable
cuantitativa discreta. Son pruebas de
lapiz y papel que se aplicaran en
consultorio externo. Cada prueba da un
puntaje determinado mediante la
comparacion con tablas de normalidad de
la poblacién sana cubana que sera tomada
como referencia, tal como se realizo en
un estudio peruano previo (12), la suma
de los 5 componentes del score
constituira el puntaje final que
determinara el diagnostico de EHM. EI
puntaje final de PHES se basa en la suma
de los resultados obtenidos en los 5

Cuantitativa
discreta

Intervalo

Puntaje de -15a +5
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componentes. En los test, excepto el de
simbolos y niimeros, se calcula la
diferencia entre el resultado obtenido
menos el resultado esperado y se divide
entre la desviacion estandar; mientras que
para el test de simbolos y nimeros se
calcula la diferencia entre el resultado
esperado menos el resultado obtenido y
se divide entre la desviacion estandar. Asi
mismo, para el calculo del resultado
esperado se usan las ecuaciones
brindadas por nuestra poblacion de
referencia (20), y asi se obtiene el
resultado esperado que esta definido por
la edad y afios de escolaridad. El paciente
cumple con los criterios de EHM si su
puntaje es igual 0 menor a -4

1. Test de Tiempo en segundos para unir Cuantitativa | Razon Segundos
conexion secuencialmente los nimeros del 1 al 25, | continua

numérica A presentados de forma desordenada.

(TCN-A)

2. Test de Tiempo en segundos para unir Cuantitativa | Razon Segundos
conexion secuencialmente 13 nimeros y 13 letras, | continua
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numérica B segun el orden numérico, alfabético y de
(TCN-B) manera alternada (1A,2B,3C) presentados
de forma desordenada.
3. Test de NUmero total de casilleros transcritos Cuantitativa | Razon NUmero de aciertos
simbolos y correctamente en un tiempo maximo de discreta
nameros (TSN) 90 segundos. Cada numero estara
representado por un simbolo.
4. Test de Tiempo para puntear en el centro de cada | Cuantitativa | Razon Segundos
marcado seriado | circunferencia que sera presentada en un | continua
(TMS) papel impreso, conformado por 10 filas
con 10 circunferencias por fila.
5. Test de linea Mide tiempo en segundos para trazar una | Tiempo de Razon Tiempo de ejecucion:
quebrada (TLQ) | linea entre dos paralelas (sin levantar el ejecucion: segundos
lapiz, ni mover la hoja) de tal forma que | Cuantitativa Numero de errores: cantidad
no atraviese y/o toque las lineas paralelas. | continua total
También mide, el nimero de errores por | Numero de
cada contacto que hizo el paciente entre | errores:
su trazado y las lineas paralelas. Cuantitativa
discreta
Encephal App Tiempo del estado “off", “on” y ambas: Tiempo de Razon Tiempo de ejecucién por
Stroop test Aplicacién del PlayStore descargada que | ejecucion: cada prueba: segundos

se presentara en una Tablet, el resultado

Cuantitativa
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final de cada prueba lo mide de forma continua NUmero de errores: cantidad

automatica la aplicacion en segundas y el | NUmero de total

ndmero de errores. errores:

Cuantitativa
discreta

1. Tiempo del Segundos que tarda el paciente en Cuantitativa | Razon Segundos
estado "off" determinar el color del signo “###” continua

presentado en la aplicacion (rojo, verde y

azul). Cuenta con 7 rondas en total, 2 son

prueba para adaptacion del paciente. El

puntaje final solo estara determinado por

las 5 rondas restantes.
2. Tiempo del Tiempo en segundos que tarda el paciente | Cuantitativa | Razon Segundos
estado "on" en determinar el color asociado a las continua

palabras “rojo”, “verde” y “azul” que

seran presentados de forma discordante.

Cuenta con 7 rondas, 2 como prueba para

adaptacion del paciente. Puntaje final

determinado por las 5 rondas finales.
3. Tiempo del Sumatoria en segundos de los resultados | Cuantitativa | Razén Segundos

estado "on+off"

finales obtenidos en el tiempo del estado
“off” y tiempo del estado “on”. Se

continua
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determinara que un paciente cumple con
los criterios de EHM a los que tengan un
valor mayor o igual a 191.11 segundos,
segun nuestra referencia (12).
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION

(Adultos)

Titulo del estudio: Impacto en la calidad de vida en pacientes con encefalopatia hepatica
minima tratados con lactulosa

Investigador (a): Elizabeth Contreras Chavez

Institucion: Hospital Nacional Cayetano Heredia

ANEXO 9: Consentimiento informado
Proposito del estudio:

Lo estamos invitando a participar en un estudio para medir el cambio de calidad de
vida tras seis meses de tratamiento con lactulosa en el paciente cirrotico con
encefalopatia hepatica minima, el cual sera diagnosticado por nuestro personal
médico gastroenterdlogo entrenado mediante pruebas faciles de realizar y
totalmente gratuitas. Este es un estudio desarrollado por investigadores de la
Universidad Peruana Cayetano Heredia junto al Hospital Nacional Cayetano
Heredia.

La encefalopatia hepatica es una descompensacion de la cirrosis hepatica que puede
llevar a un deterioro progresivo en la vida del paciente, por lo que su deteccion en
un estadio temprano y su tratamiento podrian mejorar el estilo de vida del paciente,
por ejemplo, mejorando su calidad de suefio y disminuyendo la posibilidad de
caidas o accidentes de transito ocasionados por la encefalopatia hepatica encubierta.

Mediante el presente estudio se medira mediante pruebas psicométricas y un
cuestionario de calidad de vida (SF-36) el cambio que hay tras seis meses de
tratamiento con lactulosa, con ello se evaluara también, si existiera, cambios en la
severidad de la cirrosis.

Procedimientos:
Si decide participar en este estudio se realizara lo siguiente:

1. Se tomara una primera entrevista en el consultorio externo de la unidad de
higado del Hospital Nacional Cayetano Heredia, en donde se recolectaran
datos de su historia clinica y examenes de sangre que nos ayuden a
determinar el grado actual de su enfermedad.

2. En el mismo consultorio de esta primera entrevista, se realizaran dos
pruebas psicométricas, la primera a lapiz y papel, el cual sera explicado en
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION

(Adultos)

Titulo del estudio: Impacto en la calidad de vida en pacientes con encefalopatia hepatica
minima tratados con lactulosa
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esa sesion teniendo la seguridad que el paciente haya entendido a cabalidad
cémo realizarlo. Y, la segunda prueba, se realizara en una tablet, la cual
también serd explicada previamente por nuestro médico a cargo. Se
asegurara que el consultorio cuente con un ambiente tranquilo y adecuado
para asegurar la buena realizacion de las pruebas.

3. Posterior a las pruebas psicométricas, se realizara el cuestionario SF-36 para
medir la calidad de vida actual del paciente cirrotico.

4. Tras el registro de datos y toma de examenes, se indicard el tratamiento con
lactulosa por los siguientes seis meses. Se iniciara con la dosis de 30 ml cada
24 horas y se modificara la dosis de ser necesaria hasta obtener el objetivo
de 2 a 3 deposiciones blandas por dia. Se solicitara al acompariante realizar
un registro diario en un cuaderno que le brindaremos para verificar el
consumo estricto del medicamento. Se realizard una llamada tras el primer
dia del consumo de lactulosa para verificar que sea la dosis adecuada para
el paciente.

5. Se realizara un seguimiento telefénico mensual (la llamada sera desde el
teléfono del investigador principal el cual sera brindado al momento de la
primera entrevista en consultorio) para verificar la adherencia al tratamiento
y/o dudas que el paciente o su acompafiante tuvieran.

6. Al término del sexto mes, se volvera a acudir a consultorio externo de la
unidad de higado del Hospital Nacional Cayetano Heredia, para la
realizacion de los primeros 3 pasos ya indicados (datos clinicos, exdmenes
de sangre, pruebas psicométricas y score de calidad de vida SF-36).

7. Durante los 6 meses del estudio, de presentarse alguna descompensacion o
complicacion, el paciente serd citado de forma presencial e inmediata
durante el periodo de seguimiento. El paciente o acompafiante podra
comunicarse con el investigador principal del estudio para coordinar la
atencion del paciente.

Riesgos:

La toma de muestra de sangre es ligeramente dolorosa y existe un riesgo muy
pequefio de que se pueda infectar si no se mantiene la higiene adecuada, ademas la
toma de muestra del antebrazo puede ocasionar un pequefio hematoma (moreton)
el cual desaparecera en aproximadamente cinco dias. De presentarse alguna
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complicacion en la zona de toma de muestra se le brindara una atencion médica y
orientacion y seguimiento en caso necesite algin tratamiento.

Las pruebas psicométricas y el cuestionario de calidad de vida no presentan ningin
riesgo.

La lactulosa es un laxante que podria tener efectos adversos como distension
abdominal, flatulencia, nauseas, dolor abdominal en un porcentaje menor de
pacientes, los cuales seran controlados de presentarse, ninguno de los efectos
adversos de este medicamento representa un riesgo mayor para el paciente.

Los pacientes con cirrosis hepéatica pueden presentar descompensaciones o
complicaciones propias de la evolucion natural de la enfermedad como ascitis
(retencién de liquido en el abdomen evidenciado con el aumento de volumen
abdominal), hemorragia digestiva alta variceal (vomitos de sangre o deposiciones
negras), encefalopatia hepatica manifiesta (somnolencia, confusion, alteracion del
estado mental y en el peor de los casos estado de coma). De presentar cualquiera de
estas manifestaciones, comunicarse de forma inmediata con el investigador
principal para su atencién inmediata en el hospital.

Beneficios:

Se beneficiard de una evaluacion clinica y bioquimica que le permitira determinar
el grado de severidad de su enfermedad, ademéas de que basandonos en estudios
previos el paciente podria mejorar de manera sustancial su calidad de vida. Ademas
por el seguimiento que se le dara el paciente cirrotico estara bien monitoreado y de
presentarse alguna descompensacion propia de la enfermedad recibira una atencion
oportuna en el hospital.

Costos y compensacion:
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Los costos de todos los exdmenes serén cubiertos por el estudio y no le ocasionaran
gasto alguno. No debera pagar nada por participar en el estudio. Igualmente, no
recibira ningun incentivo econdmico ni de otra indole.

Confidencialidad:

Nosotros guardaremos su informacion con codigos y no con nombres. Sélo los
investigadores tendran acceso a las bases de datos, las cuales estaran protegidas con
una contrasefia. Si los resultados de este seguimiento son publicados, no se mostrara
ninguna informacién que permita la identificacion de las personas que participaron
en este estudio. Una vez terminado el estudio se eliminaran todos los datos y
muestras recaudados.

AUTORIZACION PARA RECONTACTO EN FUTURAS
INVESTIGACIONES

Deseamos almacenar sus datos de contacto (namero telefonico, whatsapp, correo)
por 5 afios, para en un futuro invitarlo a nuevas investigaciones relacionadas a
cirrosis hepéatica. Si no desea que lo contactemos para invitarlo a futuras
investigaciones puede seguir participando del presente estudio. En ese caso, sus
datos de contacto seran utilizados uUnicamente para el seguimiento durante este
estudio y terminada esta investigacion sus datos de contacto seran eliminados.

Autorizo a que almacenen mis datos de contacto por 5 afios para que me contacten
e inviten a futuros estudios. (Después de este periodo de tiempo se eliminaran los
datos de contacto).
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SI(C)  NO( )

Derechos del participante:

Si decide participar en el estudio, puede retirarse de éste en cualquier momento, o
no participar en una parte del estudio sin dafio alguno. Si tiene alguna duda
adicional, por favor pregunte al personal del estudio o llame a Elizabeth Contreras
Chavez, al teléfono [ v  correo  institucional

Si tiene preguntas sobre los aspectos éticos del estudio, o cree que ha sido tratado
injustamente puede contactar al Dr. Manuel Raul Pérez Martinot, presidente del
Comité Institucional de Etica en Investigacion de la Universidad Peruana Cayetano
Heredia al teléfono 01-3190000 anexo 201355, o anexo 201352, o al correo
electronico: orvei.ciei@oficinas-upch.pe

Asimismo, puede ingresar a este enlace para comunicarse con el Comité
Institucional de Etica en Investigacion UPCH:
https://investigacion.cayetano.edu.pe/duari/orvei/ciei/#consultas

Una copia de este consentimiento informado le sera entregada.
DECLARACION Y/O CONSENTIMIENTO

Acepto voluntariamente participar en este estudio, comprendo las actividades en las
que participareé si decido ingresar al estudio, también entiendo que puedo decidir no
participar y que puedo retirarme del estudio en cualquier momento.
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Apellidos
Investigador
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