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RESUMEN

Antecedentes: La cirrosis hepatica es una patologia con alta prevalencia a nivel mundial,
una complicacion frecuente es la encefalopatia hepatica minima, la cual es de dificil
diagndstico y afecta la calidad de vida. Por consenso se usa el Score Psicométrico como
gold standard; sin embargo, existen pruebas como el EncephalApp Stroop Test que han
demostrado un buen rendimiento diagndstico y menor tiempo de realizacion; ademas,
existen factores asociados que influyen en el resultado. Actualmente, no existen estudios
que evallen el rendimiento de esta prueba, ni los factores asociados en la poblacion
peruana. Objetivo: Determinar el rendimiento del EncephalApp Stroop test para el
diagndstico de encefalopatia hepatica minima en pacientes cirroticos y explorar los
factores relacionados a su rendimiento. Material y métodos: Es un estudio prospectivo
observacional de precision diagnostica. Se evaluaron 64 pacientes cirréticos Child-Pugh
A con el Score Psicométrico y Encephal App Stroop test. Se construy6 una curva receptor-
operador (ROC) para determinar el punto de corte para el diagndstico con el
Encephal App Stroop test y se construy6 una tabla de contingencia para determinar su
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo.
Finalmente, se evaluaron los factores asociados con técnicas de estadistica descriptiva y
analitica.

Resultados: Se encontr6 una sensibilidad de 92.68% y una especificidad de 82.6% con
un punto de corte Optimo de 191 segundos y los factores asociados a su rendimiento
fueron la edad,los afios de escolaridad y la colangitis biliar primaria. Conclusion: El
EncephalApp Stroop test es una prueba con un buen rendimiento y existen factores

asociados que afectan su rendimiento.

Palabras claves: Cirrosis hepatica, Encefalopatia Hepatica, Test de Stroop, Psicometria



ABSTRACT

Background: Hepatic cirrhosis is a disease with high prevalence worldwide, a
frequent complication of cirrhosis, of difficult diagnosis and affecting quality of lie, is
minimal hepatic encephalopathy. Of course, the Psychometric Score is used as the
gold standard; however, there are tests such as the Encephal App Stroop Test that have
shown a good diagnostic performance and shorter time to perform; In addition, there
are factors that influence the result. Currently, there are no studies that evaluate the
performance of this test, nor the factors associated with the Peruvian population.
Objective: to determine the performance and factors related to performance of the
Encephal App Stroop test for diagnosis of minimal hepatic encephalopathy in cirrhotic
patients. Material and methods: prospective observational study of diagnostic
precision. We evaluated 64 Child-Pugh A cirrhotic patients with the Psychometric
Score and EncephalApp Stroop test. A receptor-operator curve (ROC) was
constructed to determine the cut-off point for diagnosis with the Encephal App Stroop
test and a contingency table was constructed to determine its sensitivity, specificity,
positive predictive value and negative predictive value. Finally, related factors were
assessed with descriptive and analytical statistics. Results: A sensitivity of 92.68%
and a specificity of 82.6% with an optimal cut-off point of 191 seconds were found
and the factors associated with its performance were age, years of schooling and
primary biliary cholangitis. Conclusion: The Encephal App Stroop test is a test with

good performance and there are factors that affect its performance.

Key words: Cirrhosis, Hepatic Encephalopathy, Stroop test, Psychometrics



INTRODUCCION

La cirrosis es el estadio final del dafio hepatico crénico resultado de una
necroinflamacion y fibrogénesis progresiva. Histologicamente se caracteriza por la
formacion de septos fibrosos y nddulos de regeneracion difusa los cuales traen como
consecuencia una pérdida del parénquima y un colapso de las estructuras hepaticas
dando lugar a una distorsion de la arquitectura y la vascularizacion hepatica(l). La
cirrosis presenta altas tasas de morbilidad y mortalidad; en el PerQ, se ha encontrado
una tasa de mortalidad de 15/100 000 habitantes; esta patologia es la decimocuarta
causa de muerte en el mundo y en el Perl, las enfermedades hepaticas ocupan la
decimoprimera causa de muerte(2,3); esta patologia afecta mayormente a la cuarta y
quinta década de la vida y es mas frecuente en el sexo masculino. Entre las
complicaciones de la cirrosis se encuentra la hipertension portal, la ascitis, el
carcinoma hepatocelular, las varices esofagicas y la encefalopatia hepatica(1). Segun
la guia de encefalopatia hepatica del 2014 de la Asociacion Americana para el Estudio
de Enfermedades del Higado (por sus siglas AASLD, American Association for the
Study of Liver Diseases) y la Asociacion Europea para el Estudio de Enfermedades
del Higado (por sus siglas EASL, European Association for the Study of the Liver), la
encefalopatia hepatica se define como una alteracion en la funcion cerebral causada
por insuficiencia hepéatica y/o por un cortocircuito portosistémico, la cual se
manifiesta como un conjunto de trastornos neuropsiquiatricos que abarcan desde
alteraciones subclinicas hasta el coma(4,5). La clasificacion de esta patologia se
realiza segun la etiologia, la severidad de las manifestaciones clinicas, el curso de la
enfermedad, o la existencia de factores predisponentes. Segun la severidad de las
manifestaciones podemos dividirla en encefalopatia hepatica encubierta, que a su vez

se divide en minima y grado I, y en encefalopatia hepatica manifiesta, que se



subdivide en grado II, III y grado IV(4). El término “encefalopatia hepatica minima”
fue establecido para referirse a alteraciones psicométricas y neurofisiologicas(4,5), no
evidentes clinicamente(6), y que pueden detectarse Unicamente mediante el uso
pruebas que exploran la atencion, la velocidad psicomotora, la percepcion
visoespacial, la inhibicion de la respuesta y lentitud en el procesamiento de
informacién(5-7-8). Se ha encontrado una prevalencia mundial de encefalopatia
hepéatica minima del 20 -80% en pacientes cirroticos(9,10). En el Congreso Peruano
de Hepatologia del 2 014, se presentd un estudio donde se reportaba una prevalencia
del 24% en pacientes ambulatorios del servicio de higado de un hospital de Lima,
Pert(11). El objetivo del manejo de la encefalopatia hepatica minima es prevenir la
progresion - hepatica manifiesta, y esta recomendado en pacientes con deterioro en su
calidad de vida(12-13-14). El tratamiento se basa en el uso de disacaridos no
absorbibles(15,16), como la lactulosa y el latriol; antibidticos, entre ellos Neomicina,
metronidazol, vancomicina, paramomicina y rifaximina(17), y probiéticos(18), como

el VSL#3®.

La encefalopatia hepatica minima es una patologia cuyo diagndstico se basa en el uso
de pruebas diagndsticas(7-4-12). Estos pueden ser divididos en tres grandes grupos: 1)
pruebas de papel y lapiz, que incluye el Test de sindrome de encefalopatia hepética
portosistémica “Score Psicométrico de encefalopatia hepatica” y la Bateria
Reproducible para la evaluacion del estado neurofisiologico; 2) pruebas
computarizadas, como el Test de control inhibitorio, el INPACT y el Encephal App
Stroop test; y 3) las pruebas neurofisiologicas, que incluye la frecuencia de parpadeo

critico, la prueba de tiempo de reaccion continua y el electroencefalograma(8,11). No



existe un gold standard para el diagnéstico de encefalopatia hepatica minima; sin
embargo, por consenso se puede establecer el diagndstico utilizando una sola prueba
local disponible, accesible y en la que el evaluador tenga experiencia para estudios en
un solo centro o se debe utilizar dos pruebas diagnosticas para estudios
multicéntricos, siendo una de ellas el Score psicométrico para encefalopatia
hepatica(4,7). Si la prueba diagndstica brinda un valor normal, se debe repetir en 6
meses(4). ElI Score Psicométrico para encefalopatia hepatica es un conjunto de 5
pruebas de lapiz y papel que evallan la velocidad de procesamiento cognitivo y
psicomotor y la coordinacion visomotora(4,8). Estas pruebas son: test de simbolos y
nameros, test de conexion numérica A, test de conexion numérica B, puntos seriados
y linea quebrada(19). La prueba tiene una duracion de aproximadamente 20 - 25
minutos y tiene una sensibilidad y especificidad de 96% y 100%, respectivamente
para el diagnostico encefalopatia hepatica minima(20). EI Encephal App Stroop test es
una aplicacion gratuita que se puede descargar en cualquier teléfono inteligente(21);
es una prueba rapida de realizar (10 - 15 minutos) y evalla la velocidad psicomotora y
la flexibilidad mediante sus dos componentes: el estado “off” y el estado “on”(4-8-
21). Esta prueba, teniendo en cuenta el tiempo “on + off” como resultado final, tiene
una sensibilidad de 80% y especificidad de 81% para el diagndstico de encefalopatia
hepatica minima descrita en algunos estudios americanos(12,22); sin embargo, ain no
ha sido evaluado su rendimiento en paises de habla hispana.

Se han encontrado factores asociados a la variabilidad del rendimiento de cada test,
los cuales son la edad, el sexo, la condicion actual del paciente basado en el Puntaje
Child- Pugh y la escala MELD (del acronimo inglés MELD, “Model for End-stage

Liver Disease”), la etiologia y su nivel de escolaridad (8-21-22-23). Siendo la edad y



el nivel de escolaridad los factores que tienen una mayor influencia (22-23-24). Por

tal razon se cree conveniente evaluar la influencia de estos en el presente estudio.

El objetivo del presente estudio es determinar el rendimiento del Encephal App Stroop
Test en pacientes con cirrosis para el diagndstico de encefalopatia hepatica minima en
un hospital nivel 111-1 de Lima, Perd. Ademas, explorar los factores asociados al

rendimiento del Encephal App Stroop test.

OBJETIVO PRINCIPAL
Determinar el rendimiento del EncephalApp Stroop Test en pacientes con cirrosis
para el diagndstico de encefalopatia hepatica minima en un hospital nivel I11-1 de

Lima.

OBJETIVO SECUNDARIO

Explorar los factores asociados al rendimiento del Encephal App Stroop test.



MATERIAL Y METODOS

Disefio de estudio: Es un estudio prospectivo observacional de precision diagnostica.

Poblacion:

Universo: Pacientes cirroticos entre 21 a 65 afios procedentes de Lima, Per(

Poblacion de estudio: Pacientes cirroticos entre 21 a 65 afios procedentes de Lima,

Perl que acuden al servicio de gastroenterologia del Hospital Cayetano Heredia.

B Criterios de inclusion: fueron incluidos en el estudio los pacientes que cumplian

con los siguientes tres criterios:

R/
L X4

7
A X4

7
A X4

Pacientes con diagndstico de cirrosis con examen anatomopatolégico
compatible con cirrosis 0 que cumpla los siguientes tres criterios: 1) imagen
(alteraciones compatibles en la ecografia: aspecto nodular, disminucién del
tamano e irregularidad del parénquima, esplenomegalia, vena porta mayor de
12mm), 2) examenes de laboratorio (plaquetopenia  <150000,
hipoalbuminemia <3.5, INR prolongado >1.5, hiperbilirrubinemia) y 3)
examen fisico sugerente (eritema palmar, ictericia, ascitis, ginecomastia,
circulacién colateral, telangiectasias)o) Child-Pugh A.

Pacientes de 21-65 afios

Pacientes que den consentimiento informado

B Criterios de exclusion: fueron excluidos del estudio los pacientes que cumplian al

menos uno de los siguientes criterios:

Pacientes que no den consentimiento informado
Pacientes con mini-mental score <25 o que no hayan completado la
educacion primaria.

Pacientes con daltonismo



% Pacientes con algun déficit neuroldgico focal o desorden neurocognitivo
actual.
% Pacientes con medicacién psicoactiva (sin considerar uso de antidepresivos
cronicos).
%+ Pacientes con diagndéstico de demencia.
Muestra: Se calcul6 el tamafio muestral utilizando el software epi-info 6.1 con un
poder de 80.2%, un nivel de confianza del 95%, y una razon de aplicacion del test
Psicométrico y del Encephal App Stroop test de uno a uno por cada persona. También,
basadndonos en la literatura, se utilizé la sensibilidad para el Encephal App Stroop test
de 80%(22) y del Score Psicométrico de 96%(20). La muestra calculada fue de 64
pacientes

Estrategia de muestreo: muestreo por conveniencia. Se eligié este tipo de muestreo

porque nos permitia seleccionar aquellos pacientes accesibles y que aceptaban ser

incluidos.

Definicion operacional de variables:

B Sexo: Variable cualitativa, dicotdmica que indica la condicion orgénica:
masculino o femenino.

B Edad: Variable cuantitativa discreta medida en afios que indica el tiempo que ha
vivido el paciente.

B Afos de escolaridad: Variable cuantitativa discreta medida en afios que indica el
numero de afios lectivos completos que el paciente estudié en un centro educativo
contados desde el primer afio de la educacion primaria e incluyendo la educacion

primaria, secundaria y superior, sin considerar los afos lectivos repetidos ni los



afios lectivos no completados o no aprobados, ni tampoco los afios de educacion

inicial.

Puntaje Child-Pugh grado A: Variable cuantitativa discreta que indica el

puntaje obtenido (5 0 6 puntos) del paciente segun el score Child-Pugh (Anexo

2).

Varices esofagicas: Presencia o0 ausencia de varices esoféagicas descritas en un

informe de endoscopia digestiva alta.

Hemorragia digestiva alta previa: Paciente con el antecedente de al menos un

episodio de hemorragia digestiva alta que haya requerido manejo en la sala de

emergencia.

Ascitis a tension: Paciente con el antecedente de al menos un episodio de ascitis

a tension que hayan requerido una paracentesis de emergencia.

Tiempos de la prueba Encephal App Stroop test:

% Tiempo del estado “off”: variable cuantitativa continua medida en segundos
que indica el tiempo empleado por los pacientes para seleccionar el color
apropiado de los signos "###" (verde, azul, rojo). Cuenta con 2 rondas de
prueba y 5 rondas definitivas. El tiempo resultante es brindado por la
aplicacion al terminar la prueba y, solo toma en cuenta el tiempo empleado
en las 5 rondas definitivas.

% Tiempo del estado “on”: variable cuantitativa continua medida en segundos

L)

que indica el tiempo empleado para responder a estimulos de colores
discordantes. Los pacientes observaban las palabras “rojo, azul y verde”
escritas en diferentes colores; a continuacion, ellos debian seleccionar la tecla

correspondiente al color en que estas palabras estaban escritas y no al color



que representaban. Cuenta con 2 rondas de prueba y 5 rondas definitivas. El
tiempo resultante es brindado por la aplicacion al terminar la prueba y, solo
toma en cuenta el tiempo empleado en las 5 rondas definitivas.
% Tiempo “on + off”: variable cuantitativa continua medida en segundos que
indica la suma del tiempo “on” mas el tiempo “off”.
Score Psicométrico de Encefalopatia Hepatica (Anexo 1): prueba tomada
como gold standard para el diagnostico de encefalopatia hepatica minima. Consta
de 5 componentes consistentes en pruebas de lapiz y papel. Cada prueba da como
resultado un valor numérico inicial que se traduce en un puntaje de acuerdo a la
comparacion con los valores normales de la poblacion sana cubana tomada como
referencia. La suma de los puntajes de los 5 componentes constituye el puntaje
final del Test Psicométrico de Encefalopatia Hepatica. En base al puntaje final se
establece el diagndstico de encefalopatia hepatica minima. Los 5 componentes y
la manera de calcular los puntajes son los siguientes:
% Test de conexion numérica A (TCN-A): Variable cuantitativa continua
medida en segundos que indica el tiempo que utiliza el paciente para unir
secuencialmente con una linea los nimeros del 1 al 25, previamente impresos

de manera desordenada en un papel.

% Test de conexion numérica B (TCN-B): Variable cuantitativa continua

L)

medida en segundos que indica el tiempo que utiliza el paciente para unir con
una linea 13 numeros y 13 letras impresas desordenadamente en un papel,
alternando nimeros y letras de manera secuencial (LA2B3C...).

% Test de simbolos y nimeros (TSN): Variable cuantitativa discreta que

indica la cantidad de simbolos que el paciente logra transcribir correctamente



correspondiendo a numeros de acuerdo a una clave, en un tiempo de 90
segundos.

% Test puntos seriados (Test de marcado seriado, TMS): Variable
cuantitativa continua medida en segundos que indica el tiempo que utiliza el
paciente para dibujar un punto exactamente en el centro de cada
circunferencia en una serie de 10 filas con 10 circunferencias por fila.

% Test linea quebrada (TLQ): el paciente debe dibujar una linea entre dos
lineas paralelas previamente impresas en un papel, sin tocarlas y siguiendo
los angulos y curvas del dibujo. El resultado es una variable numérica
continua que consiste en la suma del tiempo en segundos empleado para
completar la prueba y el nimero de errores (contactos entre la linea dibujada
por el paciente y las lineas impresas.

Célculo del puntaje final del Score psicométrico: Como los resultados son

influidos por la edad y el grado de escolaridad, en primer lugar se calculé el

resultado esperado de cada test en cada paciente utilizando las ecuaciones

mostradas en el anexo 3, que corresponden a la poblacién cubana normal (25).

Luego se compard el resultado obtenido por cada paciente y para cada

componente del Score Psicométrico con el resultado esperado y su desviacion

estandar. Para ello, se calculé la diferencia entre el resultado obtenido en la
prueba menos el resultado esperado y lo dividimos entre la desviacion estandar

(DE) (que se muestra en la tabla, Anexo 3). Para el caso del test de simbolos y

numero se calculé la diferencia entre el resultado esperado menos el resultado

obtenido y lo dividimos entre la DE. De esta manera, se calculé el nimero de DE

que supera el resultado obtenido del esperado, tanto en negativo como en



positivo; a este “nimero de DE” se le denominaréd puntaje. El puntaje final del
Score Psicométrico de Encefalopatia Hepatica minima es la suma de los puntajes
de los 5 componentes, lo que constituye una variable numérica discreta.

B Paciente con diagnostico de encefalopatia hepatica minima: variable
cualitativa dicotomica (positiva o negativa). Se establecié el diagndstico de
encefalopatia hepatica minima cuando el puntaje final del Score Psicométrico de

Encefalopatia Hepética fue menor o igual a -4 puntos.

Procedimientos y técnicas

A todo paciente con diagnostico de cirrosis que acudio al servicio de
gastroenterologia del Hospital Cayetano Heredia y que cumplia con los criterios de
inclusion y exclusion se le proporciond un consentimiento informado; de aceptarlo, se
escribieron sus datos en la ficha de recoleccion de datos. Seguidamente los pacientes
realizaron el Score Psicométrico (Anexo 1), y posteriormente el Encephal App Stroop,
para el cual se utiliz6 un iPad air 2® en un consultorio apacible ubicado en el servicio
de gastroenterologia del Hospital Cayetano Heredia. Al iniciar el Encephal App Stroop
test, se realizan 2 rondas de prueba y luego 5 rondas definitivas tanto para el tiempo
On como para el tiempo Off. Los resultados del Score Psicométrico fueron obtenidos
con el uso de un cronémetro, mientras que los del EncephalApp Stroop test fueron
brindados por la misma aplicacion la cual indica la suma del tiempo en segundos en el
que el paciente resolvio las 5 rondas definitivas. Los resultados de ambas pruebas

fueron escritos en la ficha de recoleccion de datos.
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Anélisis estadistico

Los datos obtenidos en las fichas de recoleccion fueron transcritos y codificados en
una base de datos generada por el Programa Microsoft Office Excel 2016. Para el
analisis de los datos se empled el programador estadistico Stata v 14. Se analizo la
distribucion de las variables mediante la prueba Shapiro-Wilk para determinar si los
datos tienen una distribucion normal. En el analisis univariado, para las variables que
contaban con una distribucion normal se utilizaron la media y la desviacion estandar,
mientras que las que contaban con una distribucion no normal se utilizaron la mediana
y sus rangos intercuartilicos; para identificar las variables que afectan a cada una de
las pruebas se realizd un analisis bivariado utilizando las pruebas de chi2, prueba
exacta de Fisher y la prueba U de Mann-Whitney. El valor p<0.05 se considero
estadisticamente significativo. Para evaluar el rendimiento del EncephalApp Stroop
Test, se consider6 como gold standard al Score Psicométrico para encefalopatia
hepética, en el cual un resultado positivo se define como la suma final de las
desviaciones estandar inferior a -4, segin las tablas de normalidad de la poblacion
cubana (Anexo 3)(25). Para determinar un resultado positivo en el EncephalApp
Stroop test se graficd la curva receptor operativa (por sus siglas en inglés ROC
“Receiver Operating Characteristic’) con el programa Stata v.14 utilizando los
valores del tiempo “on+off” con el fin de determinar el punto de corte con una mejor
combinacién de sensibilidad y especificidad; asimismo, se calculd el area bajo la
curva con el fin de obtener el poder diagnostico de la prueba. Finalmente, se realiz6
una tabla de contingencia para calcular la sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y valor predictivo negativo, de las cuales sus definiciones se mencionan a

continuacion:
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Curva receptor operativa: es la representacion grafica de la sensibilidad frente a
la especificidad para un sistema clasificador binario segun se varia el umbral de
discriminacion.

Sensibilidad: ElI nimero de pacientes que obtuvieron resultado positivo en ambas
pruebas: el EncephalApp Stroop Test y el Score Psicométrico dividido entre el
numero de pacientes que obtuvieron resultado positivo en el Score Psicométrico.
Especificidad: EI numero de pacientes que obtuvieron resultado negativo en
ambas pruebas: el EncephalApp Stroop Test y el Score Psicométrico dividido
entre el nimero de pacientes que obtuvieron resultado negativo en el Score
Psicométrico.

VPP: El nimero de pacientes que obtuvieron resultado positivo en ambas
pruebas: el EncephalApp Stroop Test y el Score Psicométrico dividido entre el
numero de pacientes que obtuvieron resultado positivo en el Encephal App Stroop
Test.

VPN: EI numero de pacientes que obtuvieron resultado negativo en ambas
pruebas: el EncephalApp Stroop Test y el Score Psicométrico dividido entre el
ndmero de pacientes que obtuvieron resultado negativo en el Encephal App

Stroop Test.
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Aspectos éticos

El protocolo fue aprobado por parte de la Unidad Integrada de Gestion en
Investigacion, Ciencia y Tecnologia de la Facultad Integrada de Medicina, de
Estomatologia y de Enfermeria, el Comité Institucional de Etica en Investigacion de
la Universidad Peruana Cayetano Heredia y el Comité de Etica del Hospital Cayetano
Heredia. Se protegié la identidad de los pacientes mediante el uso de cddigos
asignados durante la consulta, en caso de tener un resultado positivo para la prueba
Encephal App Stroop Test y el Score Psicométrico se procedio a referir al paciente, de
nuevo a consulta, con el fin de indicarle el tratamiento respectivo. Asimismo, durante
el proceso del estudio se respetd todos los principios éticos internacionales para la
intervencion en humanos, ademas de la previa aceptacion del consentimiento

informado.
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RESULTADOS

En este estudio se incluyeron 64 pacientes. De estos, 34 fueron varones (53.13%) y 30
mujeres (46.88%). La mediana de edad fue de 59 afios (rango de 38 a 65 afos). La
media de afios de escolaridad calculada fue de 10,28 afos, lo cual representa un grado
de instruccion de secundaria incompleta. Los 64 pacientes incluidos fueron Child-
Pugh A, de los cuales se encontr6 39 con 5 puntos (60.94%) y 25 con 6 puntos
(39.06%). Se incluyeron pacientes con diferentes etiologias (alcohol (37.5%, n=24 ),
esteatohepatitis no alcohdlica (31.25%, n=20), colangitis biliar primaria (12.25%,
n=8), hepatitis autoinmune (7.81%, n=5), hepatitis B (3.13%, n=2), hepatitis C
(1.56%, n=1), y aun en estudio (6.25%, n=4). Por dltimo, se tomo6 en cuenta si los
pacientes tenian varices esofagicas (53.13%, n=34), y antecedentes como hemorragia

digestiva alta (35.94%, n=23) y ascitis a tension (4.96%, n=3).

De acuerdo a nuestro gold standard el 64.06% de la poblacion de estudio tenia
encefalopatia minima y 35.94% no la tenia, ademas se encontré que segun el género
fueron diagnosticados de encefalopatia hepatica minima 22 pacientes varones
(64.71%) y 19 mujeres (63.33%); segun la edad, los pacientes con encefalopatia
hepatica minima tienen una mediana de 61 afios, y los que no contaban con ese
diagnostico de 56 afios; segun los afios de escolaridad, los pacientes con encefalopatia
hepatica minima tienen una media de 9.21 + 3.35 afios y los que no tienen ese
diagnostico, presentan una media de 12.17 + 2.82 afios. De los pacientes con
encefalopatia hepatica minima, 20 tuvieron un puntaje Child- Pugh 5 (51.28%) y 21
un Child-Pugh 6 (84%). Asimismo, se encontr6 que dentro de los pacientes con

etiologia alcohdlica, 15 (62.15%) tuvieron encefalopatia hepatica minima; dentro de
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los pacientes con etiologia de esteatopatitis no alcoholica, 18 (88.89%) tuvieron
encefalopatia hepatica minima; dentro de los pacientes con etiologia de colagitis biliar
primaria, 2 (25%) tuvieron encefalopatia hepatica minima; dentro de los pacientes con
etiologia de hepatitis autoimmune, 2 (40%) tuvieron encefalopatia hepatica minima;
dentro de los pacientes con etiologia de hepatitis B, 1 (50%) tuvo encefalopatia
hepéatica minima; y dentro de los pacientes con etiologia de hepatitis C, 1 (100%) tuvo
encefalopatia hepatica minima. Con respecto a los pacientes con varices esofagicas,
20 (66.67%) tuvieron el diagnostico de encefalopatia hepatica minima. En relacion a
los pacientes que presentaron hemorragia digestiva alta, 16 (69.57%) tuvieron
encefalopatia hepatica minima, y en relacién a los pacientes que presentaron ascitis a

tension, 3 (100%) tuvieron encefalopatia hepatica minima. (tabla 1).

Teniendo en cuenta los resultados del gold standard y los valores del tiempo “on-+off”
del Encephal App Stroop test se construyé la curva receptor operador (ROC) (imagen
1). El &rea bajo la curva fue de 0.9236 (IC 95%: 0.827 - 0.974) (p<0.005). El punto de
corte con la mejor combinacion de sensibilidad y especificidad fue de 191.11
segundos (tabla 2). Al evaluar el EncephalApp Stroop test usando nuestro punto de
corte, se encontraron 42 pacientes con resultado positivo (65.63%) y 22 pacientes con
resultado negativo (34.38%) (tabla 3). En cuanto a los componentes del Encephal App
Stroop test la mediana del tiempo “on” fue de 110.9055 segundos, del tiempo “off”
fue de 100.1225 segundos, del tiempo “on+off” fue de 211.4945 segundos (tabla 3).
Finalmente utilizando la tabla de contingencia (tabla 4), la sensibilidad obtenida para
el Encephal App Stroop test fue 92.68% y la especificidad 82.60%. El valor predictivo

positivo fue 90.48% y el valor predictivo negativo fue 86.36%.
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Se evaluo la asociacion entre el rendimiento del Encephal App Stroop test y factores
como la edad, género, afios de escolaridad, puntaje Child-Pugh A, etiologia (alcohol,
esteatohepatitis no alcohdlica, colangitis biliar primaria, hepatitis autoinmune,
hepatitis B, hepatitis C y en estudio), la presencia de varices esofagicas, y
antecedentes de hemorragia digestiva alta y ascitis a tension. En relacion al género, se
obtuvo que el 67.65% (n=23) de los pacientes varones obtuvieron un resultado
positivo y el 63.33% (n=19) de las mujeres obtuvieron un resultado positivo, en
ambos casos el porcentaje de pacientes positivos fue similar (prueba Chi2, p=0.71).
Con respecto a la edad, la mediana fue de 61 afios para los pacientes con resultado
positivo y 53.5 afios para los pacientes con resultado negativo con una diferencia
significativa (prueba U de Mann-Whitney, p=0.012). Con respecto a los afios de
escolaridad, los pacientes con resultado positivo tuvieron una media de 9.35 + 3.42y
los pacientes con resultado negativo 12.04 + 2.84 con diferencia significativa (prueba
U de Mann-Whitney, p=0.0029). De los pacientes con una puntuacion Child-Pugh 5,
el 58.97% (n=23) obtuvo un resultado positivo y los pacientes con puntuacién Child-
Pugh 6, el 76% (n=19) obtuvo un resultado positivo (prueba Chi2, p=0.16). De
acuerdo a la etiologia, se encontrd que el 25% (n=2) de los pacientes con colangitis
biliar primaria, obtuvo un resultado positivo (prueba exacta de Fisher, p=0.016).
Dentro de los pacientes con varices esofégicas el 66.67% (n=20) obtuvo un resultado
positivo (prueba chi2, p=0.869). Y finalmente, en relacién a los antecedentes, se
obtuvo que el 69.57% (n=16) de los pacientes que presentdé hemorragia digestiva alta,
obtuvo un resultado positivo (prueba chi2, p=0.61) y el 100% (n=3) de pacientes que
presentaron ascitis a tension, obtuvo un resultado positivo (prueba exacta de Fisher,

p=0.54%) (tabla 5).
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DISCUSION

Debido a que la encefalopatia hepatica es una de las complicaciones mas frecuentes
resulta de suma importancia un diagnostico precoz y un tratamiento oportuno(11). Se
sabe que la encefalopatia hepatica minima afecta de manera significativa las
actividades cotidianas, como las relaciones interpersonales, la atencion, la memoria, el
suefio y el desempefio laboral, esto se ve reflejado en un tiempo de respuesta mayor
en pacientes con resultados positivos en las pruebas(8-14-26). En cuanto a las
caracteristicas epidemioldgicas, en nuestro estudio se encontré un porcentaje mayor
de pacientes del género masculino (53.13%), lo cual coincide con un estudio realizado
por Bajaj y colaboradores, en el 2 011 en Virginia, Estados Unidos, en donde se
realizd el seguimiento de 42 pacientes con cirrosis hepatica y el diagnostico de
encefalopatia hepatica minima, en el cual el 66% de los pacientes estudiados fueron
varones(17). En nuestro estudio la edad tuvo un rango intercuartilico de 53-63.5 afios,
la cual se asemeja a la poblacién estudiada por los autores ya mencionados, en el afio
2 015, en Virginia, Estados Unidos, en donde analizaron 167 pacientes con
encefalopatia hepéatica manifiesta y 114 controles sanos para la validacion del
EncephalApp Stroop test y se encontré un promedio de edad en los pacientes con
cirrosis hepética de 557 afios(22). Asimismo, en nuestro estudio se evidencié que la
etiologia més frecuente fue la alcohdlica (37.50%), descrito de forma similar en el
estudio retrospectivo realizado por Heidelbaugh y colaboradores, en el afio 2 006, en
diversos estados de Estados Unidos, donde se revis6 360 000 casos de muerte por
complicaciones hepaticas en pacientes cirroticos desde el afio 2 000 hasta el 2 005 y
se evidencio que la etiologia alcoholica era la mas comdn (60% al 70%)(27), de igual

forma en un estudio experimental realizado por Lamas-Paz y colaboradores, en el 2
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018, en Madrid, Espafia, en donde se usaron modelos animales para inducir dafio
hepéatico agudo y cronico, se encontré que la etiologia alcohdlica era la que tenia
mayor relevancia (28), lo que explicaria que el abuso de esta sustancia ocasiona un
dafo hepatico, sumado al incremento del consumo de la misma en los ultimos afios, se
puede inferir que la prevalencia de esta etiologia seria la mas alta dentro de los
pacientes analizados, tal y como ocurre en nuestro estudio y el anteriormente
mencionado. Asimismo, la esteatohepatitis no alcohodlica es la segunda etiologia mas
comun encontrada en nuestro estudio, lo que concuerda con el estudio retrospectivo
realizados por Wong y colaboradores, en el 2 015, en California, Estados Unidos,
donde se evidencid un incremento del 170% en la incidencia de esteatohepatitis no
alcohdlica en pacientes trasplantados entre el 2 004 y 2 013 colocandolo en el
segundo lugar de prevalencia de este grupo analizado(29). Cabe resaltar que en el
estudio realizado por Heidelbaugh y colaboradores, ya antes mencionado, se
evidencio un mayor porcentaje de pacientes con etiologia infecciosa (10%) frente a la
autoinmune (<5%), a diferencia del presente trabajo en el que la etiologia autoinmune

ocupa el tercer lugar en el porcentaje de pacientes estudiados (20.31%)(27).

El diagnostico de la encefalopatia hepatica minima es dificil. Actualmente, el Score
Psicométrico para la encefalopatia hepatica es considerado por muchos estudios como
el gold standard(8,22); sin embargo, para su correcta realizacién se necesita personal
capacitado, tiempo de aplicacion amplio y para su interpretacion se utilizan tablas de
normalidad para cada poblacion(12,25). Por lo tanto, la implementacion de otras
pruebas para el diagndstico de encefalopatia hepatica minima es necesario. Como la

mayoria de los test cognitivos, el EncephalApp Stroop test no se disefio para el
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diagnostico de encefalopatia hepatica minima; sin embargo, se ha evidenciado que
pacientes con un deterioro minimo de su cognicidn obtienen puntajes mayores(22). El
Encephal App Stroop test es una prueba rapida, sin costo y que puede ser realizado sin
ayuda de un instructor(12). Se ha visto que esta prueba al igual que el Score
Psicométrico para encefalopatia hepética evalla la respuesta frente a dos estimulos
simultaneos, capacidad que se ve afectada en la encefalopatia hepatica minima. Se
han encontrado tres estudios en donde se evaluaron el EncephalApp Stroop test. El
primero es de Bajaj y colaboradores, en el 2 013, en dos centros médicos en Virginia,
donde se evalu6 el rendimiento del EncephalApp Stroop test frente al Score
Psicométrico y al test de control inhibitorio. En este estudio se evaluaron a 125
pacientes con cirrosis hepatica (43 pacientes con el antecedente de encefalopatia
hepéatica manifiesta) y 134 controles, y se obtuvo para el Encephal App Stroop test una
sensibilidad de 88% y especificidad de 78% con un area bajo la curva receptor
operador (ROC) de 0.84. Ademas, se determiné como mejor punto de corte a la suma
del “on+off” mayor a 274.9 segundos(21). El aplicativo del Encephal App Stroop test
fue modificado luego del estudio mencionado, por lo que sus hallazgos podrian verse
afectados y no podrian ser comparados con los resultados de nuestro estudio.
Utilizando la version final del aplicativo, existen dos estudios del rendimiento del
Encephal App Stroop test. Bajaj y colaboradores, en el 2 015, en Virginia, evaluaron a
167 pacientes cirréticos (38% con antecedente de encefalopatia hepatica manifiesta) y
114 controles. En este estudio se encontrd que el EncephalApp Stroop test tuvo una
sensibilidad de 80% y una especificidad de 81% con un area bajo la curva receptor
operador (ROC) de 0.88 y un punto de corte 6ptimo a la suma del “on+off” mayor a

190 segundos y considerando solo al Score Psicométrico como gold standard(22);
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asimismo, en un estudio multicéntrico de Virginia, Ohio y Arkansas, realizado por
Allampati y colaboradores, donde se analizaron a 437 cirroticos y 308 controles, se
determin6 un punto corte de “ontoff’ de 196 segundos para diagnosticar
encefalopatia hepatica minima con un area bajo la curva receptor operador (ROC) de
0.80, considerando al Score Psicométrico (con suma total de desviaciones standard
<-5) como gold standard estos investigadores obtuvieron una sensibilidad y
especificidad de 80% y 61%(12). En nuestro estudio, se obtuvo una sensibilidad de
92.68% vy especificidad de 82.60%, las cuales son valores mayores a las descritas en
los estudios antes mencionados. En cuanto al punto de corte los estudios descritos
anteriormente consideraron dentro de su muestra pacientes con encefalopatia hepatica
manifiesta, lo que podria alterar el valor del punto de corte; por el contrario, en
nuestro estudio se excluyeron pacientes con el antecedente de encefalopatia hepatica
manifiesta por lo que nuestro punto de corte podria ser mas adecuado para pacientes
sin encefalopatia evidente. Ademas, cabe recalcar que el grafico de la curva receptor
operador (ROC) de nuestro estudio muestra una curva alejada a la diagonal del
grafico y un éarea bajo la curva de 0.9236, lo que nos indica que el EncephalApp

Stroop test cuenta con un buen poder diagnéstico.

En relacion a los factores asociados al rendimiento del Encephal App Stroop test se
encontr6 que la edad es un factor que incrementa la probabilidad de obtener un
resultado positivo en esta prueba, al igual que en el estudio antes mencionado de Bajaj
del 2 015, en donde se encontré una correlacion positiva entre la edad y el mayor
tiempo en el Encephal App Stroop test y en donde incluso se establecié un punto de

corte de 45 afos como la edad en la cual el deterioro normal del funcionamiento del
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sistema nervioso afectaria los resultados de la prueba, por lo tanto se concluy6 que
para definir la presencia de encefalopatia hepatica minima en un paciente con cirrosis
se debe considerar tiempos de reaccion limites diferentes para ambos grupos etarios:
145 segundos para menores de 45 afos y 190 segundos para pacientes de 45 afios y
mayores(22). Esta relacion se puede explicar ya que la edad afecta directamente el
tiempo de respuesta del paciente ante cualquier estimulo, esto como parte del proceso
normal de envejecimiento de las conexiones neuronales, provocando una sinapsis
lenta; asi mismo, la edad del paciente esta asociada a una mayor frecuencia a
trastornos del suefio, alteracion en la memoria de corto plazo, disminucion de la
atencion y un menor desempefio en la actividad cognitiva en el paciente
longevo(7,30), en consecuencia se afecta el funcionamiento del centro de trabajo por
lo que se observara de forma normal un retraso en el tiempo de reaccion que mide el
EncephalApp Stroop Test. En cuanto a otros factores, un estudio mencionado
anteriormente realizado el 2 015 por Bajaj y colaboradores encontraron un promedio
de afios de escolaridad de 14 + 2 afios, lo que representa una educacion secundaria
completa en Estados Unidos, determinando que este factor no afecta el resultado del
Encephal App Stroop Test, a diferencia del presente estudio en donde la poblacion
tiene un promedio de afios de escolaridad menor (secundaria incompleta), lo que
explicaria que este factor si afecta el resultado del EncephalApp Stroop Test en
nuestro estudio. Se ha determinado que un nivel de educacién més alto y un constante
uso de las funciones superiores son factores que protegen contra los procesos
degenerativos normales del sistema nervioso por lo que estos pacientes pueden
obtener mejores resultados en la prueba que aquellos que no tienen una escolaridad

superior independientemente de la edad de los mismos(30,31). Dentro de las
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etiologias de la cirrosis hepatica, nuestro estudio encontré que la colangitis biliar
primaria es un factor relacionado al rendimiento de la prueba; sin embargo, otros
estudios como el de Bajaj y colaboradores del 2 013, ya descrito anteriormente,
encontraron esta relacion solo con la etiologia alcoholica(21). Otros factores
asociados encontrados en estudios antes mencionados fueron el género, score MELD
y puntaje Child-Pugh, a diferencia de este estudio en el que no se encontro
relacion(8,22). Los resultados del Encephal App Stroop Test no tuvieron relacion con
la presencia de varices esofagicas, el antecedente de hemorragia digestiva alta ni el
antecedente de ascitis a tension. Asimismo, no se ha encontrado estudios en los cuales

evalUen estas variables como factores relacionados.

En una revisiéon sistematica donde analizaron el rendimiento de 4 pruebas para el
diagnostico de encefalopatia hepatica minima, incluido el Encephal App Stroop test, se
determind que estas pruebas son herramientas prometedoras(8). Sin embargo, una
limitacion encontrada para el EncephalApp Stroop test es que se necesitan estudios
longitudinales adicionales con poblaciones clinicamente representativas con valores de
corte validados en funcién a las caracteristicas de sus poblaciones(8,12), con el fin de
determinar la validez del EncephalApp Stroop test como prueba que sustituya al Score
Psicométrico como gold standard en la guia para el diagnéstico y manejo de esta

patologia
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CONCLUSION
El Encephal App Stroop test es una prueba con un buen rendimiento diagndstico y se
puede considerar como una herramienta Gtil para detectar la encefalopatia hepatica

minima en pacientes cirroticos Child-Pugh peruanos.
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TABLAS, GRAFICOS Y FIGURAS

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con el diagndstico de Encefalopatia hepatica

minima (EHM).

Caracteristica

Score Psicométrico (Gold Standard)

EHM Negativo (%)

EHM Positivo (%)

Género
Masculino
Femenino
Edad*
Educacion (afios)°®
CHILD
5 puntos
6 puntos
Etiologia
Alcohol
Si
No
Esteatohepatitis no
Si
No
Colangitis biliar primaria
Si
No
Hepatitis autoinmune
Si
No
En estudio
Si
No
Hepatitis B
Si
No
Hepatitis C
Si
No
Varices esofagicas
Si
No
Antecedentes

Hemorragia digestiva alta

Si
No
Ascitis a tension
Si
No

12 (35.29)

11 (36.67)

56 (51 - 62)
12.17 +2.82

19 (48.72)
4 (16)
9 (37.5)

14 (35)

2 (11.11)
21 (47.73)

6 (75)
17 (30.36)

3 (60)
20 (33.89)

2 (50)
21 (91.3)

1 (50)
22 (35.48)

0(0)
23 (36.51)

10 (33.33)
13 (56.52)
7 (30.43)

16 (39.02)

0(0)
23 (37.71)

22 (64.71)
19 (63.33)
61 (57 - 65)
9.21 +3.35

20 (51.28)
21 (84)
15 (62.25)

26 (65)

18 (88.89)
23 (52.27)

2 (25)
39 (69.64)

2 (40)
39 (66.11)

2 (50)
39 (95.12)

1 (50)
40 (64.52)

1 (100)
40 (63.49)

20 (66.67)
21 (51.22)
16 (69.57)

25 (60.98)

3 (100)
38 (62.29)

*Medianas y rangos intercuartilicos (25-75%)

°Media y desviacion estandar
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Figura 1. Curva receptor operador (ROC) y el area bajo la curva para la prueba
Encephal App Stroop Test.
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Area under ROC curve = 0.9236

Tabla 2. Sensibilidad y especificidad segun puntos de corte.

Punto de corte S% E%
>188.914 92.68 73.91
>189.918 92.68 78.26
>191.111 92.68 82.61
>191.479 90.24 82.61
>194.325 87.8 82.61
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Tabla 3. Resultados del Encephal App Stroop test y del Score

L PPN Tra

Caracteristicas n %

Encephal App Stroop Test
OFF* 100.1225 84.788 - 133.1295
ON* 110.9055 99.3155 - 144.5915
OFF+ON* 211.4945 187.963 - 278.2685
NEGATIVO 22 34.38
POSITIVO 42 65.63

Score Psicométrico
Clave de nimeros* 23 18 - 30.50
TCNA* 83.02 57.24 - 108.35
TCNB* 143.28 104.72 - 213.08
Puntos seriados™* 74.98 58.49 - 95.91
Linea quebrada* 98.53 79.53 - 115.79
DE Clave de nimeros® -0.93 +0.53
DE TCNA* -2.87 (-4.09) - (-1.28)
DE TCNB* -1.24 (-3.07) - (-0.02)
DE Puntos seriados* -1.37 (-3.18) - (-0.07)
DE Linea quebrada* 0.40 (-0.79) - (1.61)
NEGATIVO 23.00 35.94
POSITIVO 41.00 64.06

*Medianas y rangos intercuartilicos (25-75%)

°Media y desviacion estandar

Tabla 4. Tabla de contingencia para prueba Encephal App Stroop
Test y prueba PHES.

; GOLD STANDARD
Enfermo Sano Total
EncephalApp  Positivo 38 4 42
Stroop Test  Negativo 3 19 22
Total 41 23 64
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Tabla 5. Relacion de cada variable segin el Encephal App Stroop Test.

Caracteristica Encephal App Stroop Test p*
Negativo (%) Positivo (%)
Género
Masculino 11 (32.35) 23 (67.65) 0.7169
Femenino 11 (36.67) 19 (63.33)
Edad 53.5 (50 -61)> 61 (57- 65)* 0.012
Educacién (afios) 12.04 (x2.84)° 9.35(x£3.42)° 0.0029
CHILD
5 puntos 16 (41.03) 23 (58.97) 0.1617
6 puntos 6 (24) 19 (76)
Etiologia
Alcohol
Si 6 (25) 18 (65) 0.221
No 16 (40) 24 (60)
Esteatohepatitis no alcohdlica
Si 4 (20) 16 (80) 0.103
No 18 (41) 26 (59)
CBP
Si 6 (75) 2 (25) 0.016
No 16 (28.57) 40 (71.43)
Hepatitis autoinmune
Si 3(60) 2 (40) 0.329
No 19 (32.20) 40 (67.80)
En estudio
Si 2 (50) 2 (50) 0.603
No 20 (33.33) 40 (66.67)
Hepatitis B
Si 1 (50) 1 (50) 1
No 21 (33.87) 41 (66.13)
Hepatitis C
Si 0(0) 1 (100) 1
No 22 (34.92) 41 (65.08)
Varices esofagicas
Si 10 (33.33) 20 (66.67) 0.869
No 12 (35.29) 22 (64.71)
Antecedentes
Hemorragia digestiva alta
Si 7 (30.43) 16 (69.57) 0.6191
No 15 (36.59) 26 (63.41)
Ascitis a tension
Si 0(0) 3 (100) 0.5453
No 22 (36.07) 39 (63.93)

*QObtenido por chi2, Exacta de Fisher y Prueba U de Manh-Whitney

sMediana y rangos intercuartilicos

°Media y desviacion estandar
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ANEXQOS



ANEXO 1: SCORE PSICOMETRICO

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:
112/3/4|5/6|7/8/|9
ACITIVIOT3d =
2/1/3/1(4|2/1/3(5/3|2|1/4/2(1/3|1|2|4
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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
nameros en el menor tiempo posible y sin cometer errores

TIEMPO:




TEST DE CONEXION NUMERICA B

Instrucciones: En esta version los 25 circulos contienen 13 numeros
(del 1 al 13) y 12 letras (de la A a la L). La tarea consiste en conectar
nameros y letras alterndndolos, en el menor tiempo posible.

TIEMPO:

FIN
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LINEA QUEBRADA

Instrucciones: dibujar una linea continua entre las dos lineas dadas. Al
hacerlo, no debera tocar ni cruzar las lineas pintadas.

TIEMPO:

N
7




ANEXO 2: SCORE CHILD PUGH

Puntos asignados

Parametros
1 2 3
Ascitis Ausente Leve Moderada
Bilirrubina, mg/dL >[=2 2-3 >3
Albldmina, 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 Grado1-2 Grado 3 -4

Grado A (enfermedad bien compensada): 5 - 6
Grado B (compromiso funcional significativo): 7 - 9
Grado C (enfermedad descompensada): 10 - 15

ANEXO 3: TABLA DE NORMALIDAD POBLACION CUBANA®). Ecuaciones
de regresion lineal maltiple para el céalculo de la puntuacion en los test psicométricos
incluidos en el Score Psicométrico (PHES) .

Test DE Formula
TSN 13,82 59,465-0,663 x edad + 1,568 x escolaridad
TCN-A 13,57 27,635+0,620 x edad - 1,721 x escolaridad
TCN-B 2926 62,508 + 1,361 x edad - 3,295 x escolaridad

™S 9,51 52,818 + 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
nameros:

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.



