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EEG: electroencefalograma

EH: encefalopatia hepatica

EHM: encefalopatia hepatica minima

ECG: electrocardiograma

EMG: electromiografia

EOG: electrooculograma

GABA: acido gamma aminobutirico

Hz: hercio

IL: interleuquina

IL6: interleuquina 6

IL18: interleuquina 18
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NREM: fases no REM del suefio

N1: fase N1 del suefio no REM

N2: fase N2 del suefio no REM

N3: fase N3 del suefio no REM

PEV: potenciales evocados visuales

PHES: Psychometric Hepatic Encephalopathy Score
POSTS: ondas agudas positivas transitorias occipitales del suefio
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gEEG: electroencefalograma cuantificado
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. INTRODUCCION

1. Cirrosis hepética.

La cirrosis hepatica es un término histolégico que marca el estadio final de un largo
proceso de fibrosis progresiva del higado, secundario a un dafio hepatico crénico de

diferentes etiologias.

Morfoldgicamente, se diferencian tres tipos de cirrosis: micronodular, macronodular y
mixta. Las caracteristicas generales incluyen la distorsion de la arquitectura hepatica,
con aumento difuso de la matriz extracelular, formacién de septos fibrosos y presencia

de nddulos de paréngquima remanente o de regeneracion atipica®.

El proceso puede desencadenar hipertensidn portal e insuficiencia hepatocelular con
evolucidn hacia el fallo total de la funcidn del higado vy, clasicamente, hacia la muerte
del enfermo. Entre las limitadas posibilidades de intervencidon terapéutica, se presenta
como necesaria la del trasplante hepdtico, asi como otras dirigidas al diagndstico y
tratamiento de otros procesos evolutivos como las varices esofagicas o el carcinoma

hepatocelular?.

Sin embargo, esta percepcidén ha cambiado gracias a los avances en su tratamiento. La
letalidad a un afo en la cirrosis varia ampliamente desde un 1% a un 57%, dependiendo
de la aparicidn de eventos clinicos de descompensacién. En este sentido, se ha sugerido
el cambio del término histoldgico de cirrosis a enfermedad hepatica avanzada, para

remarcar que se trata de un proceso dindmico y con prondstico variable3.

1.1. Epidemiologia.

La cirrosis hepatica es una causa de morbilidad y mortalidad en aumento en los paises
mas desarrollados. Es la decimocuarta causa mas comun de mortalidad en adultos en el
mundo, pero la cuarta en Europa central. La cirrosis produce 170.000 muertes por afio

en Europa y es la principal indicacién de unos 5.500 trasplantes hepaticos al afio. La
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prevalencia de la cirrosis es dificil de estimar, pero se sospecha que es mayor a los casos
informados, ya que en sus estadios iniciales o en su fase compensada puede ser
asintomatica, por lo que no estaria diagnosticada durante largos periodos de tiempo. La
prevalencia se estimd en un 0,3% de la poblacion en un programa de deteccion en
Francia, y la incidencia anual fue del 15,3-132,6 por 100.000 habitantes en estudios de

Inglaterra y Suecia®.
1.2. Etiologia.

Las principales causas de cirrosis hepatica en nuestro medio son el consumo excesivo de
alcohol, el virus de hepatitis Cy el higado graso asociado a la obesidad®. La infeccidn por

el virus de la hepatitis B es la primera causa de cirrosis en paises subdesarrollados®.

Otras etiologias, cuando no se identifican alguno de los factores nombrados, pueden ser
la autoinmune, genética o metabdlica (como hemocromatosis, déficit de alfa-1-
antitripsina, enfermedad de Wilson, fibrosis quistica, galactosemia, glucogenosis tipos
[l y IV, tirosinemia o la intolerancia hereditaria a la fructosa), toxicidad por farmacos,

asi como cirrosis de causa biliar o congestiva e, incluso, idiopatica o criptogénica.
1.3. Diagnéstico.

En la practica clinica, la técnica de eleccion para el diagndstico de la cirrosis hepatica es
el examen histoldgico del higado, con el hallazgo tipico de la presencia de nédulos de
regeneracion’. La muestra puede ser obtenida mediante biopsia hepética transcutanea
dirigida con ecografia, pero también puede obtenerse por laparoscopia, por via
transyugular o durante una laparotomia. La biopsia hepatica posee una sensibilidad del
80-100% para el diagndstico y, en ocasiones, puede sugerir la causa de la patologia,
especialmente en los casos de esteatohepatitis no alcohdlica y en algunas enfermedades

de causa metabdlica.

Sin embargo, el diagndstico se suele realizar en base a datos clinicos (hiperesplenismo),

analiticos (hiperbilirrubinemia, coagulopatia, hipergammagloubulinemia) y ecograficos
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(higado de ecoestructura heterogénea, morfologia nodular y signos indirectos de

hipertension portal), especialmente si hay claros indicios de una etiologia concreta.

También es posible evaluar de forma no invasiva el grado de fibrosis, cirrosis e
hipertension portal mediante elastografia hepatica, de modo que la velocidad de
propagacion de una onda de ultrasonidos aplicada se correlaciona con el estadio de

fibrosis hepatica.

1.4. Curso natural de la cirrosis.

Tal y como se ha nombrado, la cirrosis ha de ser entendida como un proceso dinamico.
Este proceso comprende dos periodos. Durante el primero, denominado cirrosis
compensada, el enfermo puede permanecer asintomadtico durante afios y la
enfermedad permanecer oculta hasta detectarse de manera accidental, al identificar
una hepatomegalia de borde duro o hallarse anomalias de laboratorio en una analitica
rutinaria. El segundo periodo, conocido como cirrosis descompensada, se caracteriza
por una progresidon rapida del proceso debido al desarrollo de complicaciones

secundarias a la hipertensidn portal y a la insuficiencia hepatica.

El curso de la enfermedad se clasifica en cuatro estadios diferentes, cada uno de los

cuales conlleva un prondstico y diferentes tasas de letalidad®.

Estadio 1: Cirrosis compensada con ausencia de varices esofagicas y de ascitis: 1% de

letalidad al afio.

Estadio 2: Cirrosis compensada con varices esofagicas sin antecedente de hemorragia y

sin ascitis: 3,4% de letalidad al afio.

Estadio 3: Cirrosis descompensada con presencia de ascitis con o sin varices esofagicas:

20% de letalidad al afno.

Estadio 4: Cirrosis descompensada con hemorragia gastrointestinal por hipertensién

portal, con o sin ascitis: 57% de letalidad al afio.
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Las infecciones asociadas y el fallo renal se han considerado como un quinto estadio,
con una mortalidad del 67% al afio. La incidencia de hepatocarcinoma celular es del 3%
al afo, en cualquier grado de la cirrosis, y se asocia a una progresion mas rapida de un
estadio a otro. Los eventos de descompensacion que dan lugar a un fallo hepatico tienen
una letalidad del 30%°. La mortalidad es mayor en pacientes compensados que en
aquellos con descompensacidn previa, lo que sugiere una mayor tolerancia de los
efectos de la respuesta inflamatoria en este grupo de sujetos. Los eventos de
descompensacion se precipitan generalmente por factores como la infeccién, trombosis

portal, cirugias y carcinoma hepatocelular.

En la practica, la clasificacidn para el prondstico de la cirrosis se establece en base a las

siguientes escalas:

A) La clasificacién modificada de Child-Pugh de severidad de enfermedad hepatica: se
valora el grado de ascitis, el tiempo de protrombina, la concentracion plasmatica de

albdminay bilirrubina y el grado de encefalopatia 1% 2.

1 punto 2 puntos 3 puntos
Ascitis Ausente Leve Moderada
Bilirrubina (mg/dL) <2 2-3 >3
Albumina (g/dL) >3,5 2.8-3.5 <2,8
Tiempo de protrombina
Segundos sobre el control 1-3 4-6 >6
INR (International Normalized Ratio) | < 1.8 1.8-2.3 >2,3
Encefalopatia No Grado 1-2 Grado 3-4

Figura 1. Puntuacion para la clasificacion modificada de Child-Pugh.

Una puntuacién total de 5-6 se considera grado A (enfermedad compensada), 7-9 es
grado B (compromiso funcional significativo) y 10-15 es grado C (enfermedad

descompensada). Estos grados tienen una correlacion con la supervivencia al afio y a los

dos afos.
Grado Puntos Supervivencia al afio (%) Supervivencia a los dos afios (%)
A 5-6 100 85
B 7-9 80 60
C 10-15 45 35

Figura 2. Supervivencia de la cirrosis.
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B) MELD (Model for End-stage Liver Disease): es un indice prondstico de letalidad en
cirrosis avanzada, objetivo y facilmente reproducible, basado en la bilirrubina, la
creatinina sérica y el cociente internacional normalizado del tiempo de protrombina

(INR)™2.

INDICE MELD

MELD=9,6x [Ln creatinina (mg/dl)] + 3,8 [Ln bilirrubina (mg/dl)]+ 11.2 [Ln INR] + 6.4

Figura 3. indice Meld. Ln (logaritmo neperiano)

1.5. Manifestaciones clinicas de la cirrosis.

La cirrosis hepatica conlleva una serie de complicaciones y manifestaciones clinicas,
entre las que destacan: ascitis, hidrotdrax, hiponatremia dilucional, sindrome
hepatorrenal, hipertension portal, miocardiopatia cirrdtica, sindrome hepato-
pulmonar, hemorragia digestiva por varices esofagicas, infecciones bacterianas v,

principal en el curso de este estudio, la encefalopatia hepatica (EH).

2. Encefalopatia hepética.

2.1. Introduccidn.

La EH es una complicacién neuropsiquiatrica grave de las enfermedades hepaticas. Se
caracteriza por un amplio rango de sintomas neuroldgicos y psiquiatricos, entre los que
se incluyen alteraciones psicomotoras, cognitivas y de la psicomotricidad fina. A su vez,
pueden darse déficits de la atencidn, de la percepcidn visual, del procesamiento
visoespacial. La disminucidn de la velocidad motora y la precision, asi como cambios en
la personalidad y los patrones del suefo, son los signos mas precoces de la EH, pudiendo
progresar a una disminuciéon del nivel de la consciencia grave, como el estupor vy el
coma?3. Estos sintomas pueden ser puntuales o persistentes y, en la mayoria de los

casos, tienen un factor desencadenante, como una hemorragia intestinal, medicacién
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sedante, exceso de proteinas en la dieta o desequilibrio electrolitico®. Su aparicién es
un hito clave en los pacientes con enfermedad hepatica avanzada, sefialando un
empeoramiento de su condicion médica con un gran impacto en la calidad de vida, en

el manejo clinico, en la prioridad ante un trasplante hepdtico y en la supervivencia®3.

La encefalopatia rdpidamente progresiva en pacientes con fallo hepatico fulminante
estd asociada a la aparicién de edema cerebral, lo cual puede originar un aumento de la
presidn intracraneal y una herniacion cerebral, siendo esta una de las principales causas
de mortalidad en el fallo hepatico fulminante. La EH severa en pacientes con cirrosis

estd asociada con una letalidad de mds del 50% al afio®>.

2.2. Epidemiologia.

Con frecuencia, las manifestaciones de la EH no son llamativas clinicamente. No
obstante, existen multiples herramientas para su diagndstico. Esto hace que exista una
disparidad de datos de incidencia y prevalencia en las distintas fuentes!®. De forma
general, la prevalencia de EH clinica en el momento del diagndstico de la cirrosis es del
10-14%%, del 16 al 21% en cirrosis descompensada’® ° y del 10 al 50% en pacientes con
shunt portosistémico transyugular intrahepatico?. Es presumible que el 30-40% de los
pacientes con cirrosis desarrollaran EH clinica en algin momento del curso de la
enfermedad, incluso de forma repetitiva?l. El 20-80% de los pacientes con cirrosis
pueden desarrollar un cuadro subclinico de EH?2. El riesgo de un primer episodio de EH
clinica es del 5 al 25% en los primeros cinco afios tras el diagndstico de cirrosis,
dependiendo de la presencia de otros factores de riesgo, como la concomitancia de
otras complicaciones de la cirrosis e incluso la coexistencia de diabetes y hepatitis C23.
Los pacientes con un episodio previo de EH tienen un riesgo acumulado del 40% de
presentar una recurrencia en un afio?* y aquellos sujetos con EH recurrente tienen a su
vez un riesgo acumulado del 40% de presentar otra recurrencia en los siguientes seis

meses a pesar de tratamiento con lactulosa.
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2.3. Presentacidén clinica.

La EH puede producir un amplio espectro de manifestaciones neuroldgicas y
psiquidtricas. Cuando la clinica es leve, la EH produce una alteracidn de pruebas
psicométricas orientadas a la atencion, memoria de trabajo, velocidad psicomotora y
habilidad visoespacial, asi como alteraciones electroencefalograficas y en otros
parametros cerebrales medibles?® 26, Al progresar el cuadro pueden aparecer cambios
de la personalidad, como irritabilidad, apatia y desinhibicidn; también alteraciones del
estado de consciencia y funcion motora. Son frecuentes los trastornos del ciclo de vigilia-
suefio con excesiva somnolencia diurna, en algunos casos llegando a una reversién

completa del ciclo?’.

Estos sujetos pueden desarrollar de forma progresiva desorientacion en las esferas
temporal y espacial, comportamientos inapropiados y estados confusionales agudos con

agitacion y somnolencia, estupor y, finalmente, comaZ?.

En pacientes con estado de consciencia conservado, se pueden observar otros signos
neuroldgicos motores como hipertonia, hiperreflexia y reflejo cutaneo plantar extensor
(signo de Babinski). Sin embargo, en pacientes en coma puede encontrarse una
disminucion de los reflejos tendinosos profundos, aunque los signos piramidales pueden

observarse todavia?°.

Otras manifestaciones menos frecuentes son los déficits motores focales transitorios y
las crisis epilépticas. Los signos extrapiramidales, tales como la hipomimia, rigidez
muscular, bradicinesia, hipocinesia, enlentecimiento del habla, temblor Parkinson-like y
discinesias con disminucion de los movimientos voluntarios son hallazgos comunes, sin
embargo, la presencia de movimientos involuntarios del tipo tics o corea aparecen muy

raramente?® 30,

La presencia de asterixis o temblor de tipo flapping tiene lugar con frecuencia en los
estadios leves y moderados de la EH que preceden al estupor o coma. Se trata de un
mioclono negativo que consiste en la pérdida del tono postural. Se desencadena

facilmente mediante acciones que requieran tono muscular activo, como la

25



hiperextension de las mufiecas con los dedos separados o apretar los dedos del
examinador de forma ritmica. Sin embargo, la asterixis puede observarse en otras areas,
como en pies, piernas, brazos, lengua y parpados. No es patognomanica de la EH, ya que

se puede observar en otras entidades como en la encefalopatia urémica.

Esta sintomatologia mental y motora puede no presentarse o puede no progresar en
paralelo, lo que dificulta la estatificacién de la EH. En la practica clinica, estas

manifestaciones son habitualmente reversibles con estrategias terapéuticas.

Otras entidades neuroldgicas que pueden darse en el proceso son la presencia de una
mielopatia hepatica, una paraplejia con espasticidad progresiva y una debilidad de
miembros inferiores con hiperreflexia. Se han descrito alteraciones mentales
relativamente moderadas o recurrentes y no suelen responder ante la terapia habitual,
incluyendo la disminuciéon de los niveles de amonio, aunque pueden revertirse tras un

trasplante hepatico® 31,
2.4. Patogenia de la encefalopatia hepética.

Tras décadas de estudio, los mecanismos responsables del origen de la EH todavia no se
conocen completamente, aunque hay un cierto consenso sobre que el exceso de amonio
de origen intestinal que no es aclarado de la sangre juega un importante papel en su

patogenia.

El manejo clinico clasico de la EH se ha fundamentado en reducir los niveles de amonio
en sangre. Sin embargo, estudios actuales sugieren que la inflamacién, actuando por si
sola o con el amonio, tiene una influencia importante en la patogenia de las alteraciones
neuroldgicas de la hepatopatia. Mas alla, hay una larga lista de toxinas de origen
digestivo que se acumulan en el organismo cuando la capacidad de detoxificacién del

higado esta comprometida, muchas de las cuales pueden actuar a nivel cerebral,

El edema cerebral producido como consecuencia de la acumulacién de glutamina, la
presencia de mediadores de inflamacién y la alteracion de ciertos neurotransmisores

contribuyen, a su vez, al desarrollo de la enfermedad.
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A) Papel del amonio.

Las bacterias y las enzimas de la mucosa del tracto digestivo metabolizan las proteinas
y otros compuestos nitrogenados liberando amonio®®. El amonio entra a la circulacion
portal del higado y, mediante el ciclo de la urea, se origina urea. Esta es posteriormente
eliminada por el sistema renal. En un fallo hepatico, el amonio no es eliminado de una
manera eficiente, por lo que se acumula y es liberado a la circulacién sistémica. Ante
una elevacion de su concentracidn, el amonio actla como un agente neurotdxico, que

produce disfuncidn neuroldgica que desemboca en EH32,

Se ha observado también que el amonio parece desencadenar estrés oxidativo y
nitrosativo en los astrocitos del sistema nervioso por aumento del calcio intracelular, lo
que conduce a una disfuncién mitocondrial y fallo del metabolismo celular. Otro
mecanismo propuesto es el de la oxidacidn del acido ribonucleico (RNA) inducida por
amonio o el de la activacion de la via de la proteinquinasa activada por mitdgenos y del

factor nuclear kB*.
B) Papel de la inflamacién.

El dafio neuronal en los pacientes con cirrosis no es solo una consecuencia de la
aparicidon de EH, sino que es a su vez un factor contribuyente al desarrollo de esta. Los
pacientes con cirrosis son susceptibles de contraer infecciones intercurrentes, lo que
activaria una respuesta inflamatoria sistémica. El tejido hepatico dafiado por toxinas,
especialmente el alcohol, puede exacerbar esta respuesta inflamatoria y desencadenar
la muerte neuronal. Bajo estas circunstancias, la astroglia de las neuronas libera TNF-a,
seguido de una liberacién de glutamato que a su vez activa la microglia. La activacién de
la microglia se sigue de una proliferacién y liberacién de citocinas proinflamatorias como

el TNF- a, IL18 e IL63* 3.

Se han realizado estudios animales y humanos que muestran que niveles elevados de
amonio en sangre periférica inducen EH solo si se presenta un sindrome de respuesta

inflamatoria sistémica (SRIS)3% 37,
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Asi mismo, se acepta que la sepsis es capaz de desencadenar EH en pacientes cirroticos
como resultado de una alteracién del metabolismo del nitrégeno y por liberacién de

mediadores proinflamatorios32.
C) Edema cerebral y metabolismo energético.

En un fallo hepdtico agudo, se ha descrito un déficit de metabolismo energético
asociado al edema cerebral. Se cree que esta disfunciéon energética se debe a un
compromiso enzimatico del ciclo del acido tricarboxilico, la actividad de la a-
cetoglutarato deshidrogenasa, limitacion de las reacciones de anapleosis y la capacidad
de los astrocitos para detoxificar amonio mediante sintesis de glutamina, aumentando
la sintesis de lactato, asi como la permeabilidad mitocondrial inducida por estrés

oxidativo3% 40,

De forma adicional, la glutamina, producida en el metabolismo del amonio, puede
actuar como un osmol intracelular y atraer agua al interior de los astrocitos,
conduciendo a un edema cerebral y probablemente provocando una disfuncién de los
mecanismos oxidativos mitocondriales. La presencia de edema cerebral es una amenaza
en la vida de estos sujetos, pudiendo producir herniacidn cerebral y muerte. La
disfuncién metabdlica y de la membrana celular producida por el amonio sobre los
astrocitos puede general un circulo vicioso de estrés oxidativo-nitrosativo y desbalance

osmatico intracelular®!.

Sin embargo, en vez del edema cerebral severo descrito en el fallo hepdtico agudo, en
el fallo hepatico cronico se suele observar un edema moderado que se correlaciona con

concentraciones de amonio mds bajas y variables®’.

D) Alteraciones de la neurotransmisién.

La progresion de la EH a través de sus diferentes estadios, desde excitabilidad hasta el
coma, es muy notable en un fallo hepatico agudo. De forma contraria, en la enfermedad
hepatica cronica es un proceso mucho mas gradual, protagonizado por un aumento de
la inhibicién neuronal. Este paso de excitabilidad neuronal a inhibicién implica

principalmente cambios en los sistemas aminoacidos de neurotransmision: el
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excitatorio glutaminérgico y el inhibitorio GABAérgico, con cierta evidencia de
implicacion del sistema serotoninérgico contribuyendo hacia la inhibicién. Sin embargo,
otros estudios recientes realizados en modelos animales han demostrado que no hay
cambios en las concentraciones de acido gamma aminobutirico (GABA) pero han
observado un descenso del glutamato y aspartato, mientras que las concentraciones de

glutamina estaban elevadas®.

Mas all3, de forma contraria a las posturas tradicionales, estos cambios podrian ser
explicados como el resultado de la detoxificacion del amonio consecuencia de un
aumento de la sintesis de glutamina desde el glutamato en los astrocitos, sin afectar
necesariamente a la neurotransmision en estadios tardios de la enfermedad. Sin
embargo, estas teorias todavia deben ser corroboradas en modelos de fallo hepatico

croénico moderado.
2.5 Clasificacién de la encefalopatia hepética.

El drea de estudio de la EH ha visto gran numero de cambios en los ultimos afios. La
nomenclatura y la clasificaciéon se formalizaron por primera vez en un informe del
Hepatic Encephalopathy Consensus Group durante el Congreso Mundial de

Gastroenterologia en Viena en 1998%.

En esta reunidn se introdujo una definicién multiaxial de la EH, caracterizandola segun

su etiologia, severidad, curso temporal y origen precipitado o espontaneo.

Clasificacion Descripcion Categoria Subcategoria

Tipo A EH asociada a insuficiencia hepatica ) )
aguda.

. T Episddica Espontanea
. EH asociada a bypass portosistémico sin .
Tipo B - Precipitada
enfermedad hepatica subyacente. .
Persistente Recurrente
. N . L Episddica Leve
Tioo C EH asociada con cirrosis e hipertension P Grave
P portal o colaterales portosistémicas. . . .
Persistente Dependiente del tratamiento

Figura 4. Clasificacion de la EH, de 1998. Adaptada de Ferenci et al.
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Como se ha comentado, la presentacion clinica de la EH puede ser muy variable,
constituyendo un gran numero de signos y sintomas, partiendo de alteraciones
cognitivas, de la personalidad y del intelecto, hasta alteraciones del estado de
consciencia y de la funcidn neuromuscular. Se debe tener en cuenta que estas
alteraciones varian no solo entre pacientes, si no en un mismo sujeto a lo largo de la
enfermedad. Ademas, se ha observado que pacientes con cirrosis que parecen
clinicamente normales, pueden tener alteraciones tanto en el electroencefalograma
(EEG) como en pruebas neuropsicométricas, dando lugar al concepto de encefalopatia
hepatica minima (EHM). Por tanto, en los ultimos afos se ha revisado esta terminologia

y se han introducido algunos cambios y nuevos sistemas de clasificacién.

El consenso de la EASL-AASLD modifico la clasificacidn clasica en 2014, pero mantuvo
los elementos principales de la misma. Los criterios de West Haven establecen la nueva
clasificacion de la EH en cuatro estadios basados en criterios clinicos, utilizada con
frecuencia de forma subjetiva por los clinicos en la practica habitual. Tiene una buena
funcionalidad para distinguir aquellos pacientes en las clasificaciones mas bajas y altas
de la escala, pero la principal limitacidn yace en ajustar la identificacion y discriminacién
del grado 1 de aquellos que no tienen EH o aquellos con EHM, debido a una importante

variabilidad inter e intraobservador?®.
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West Haven
(incluyendo Descripcion Criterios operativos sugeridos
EHM)
Normal No historia de EH. Test normales.
Test psicométricos o neuropsicolégios alterados, . .
. K . Resultados anormales de los test psicométricos o
.. explorando velocidad psicomotora y funciones i . . . o
Minima . . ) . ) neurofisiolégicos sin manifestaciones clinicas
ejecutivas, o alteraciones neurofisioldgicas sin .
. . . evidentes.
evidencia de alteraciones mentales.
Falta de conciencia de enfermedad. . . .
. . A pesar de estar orientado en tiempo y espacio, el
Euforia o ansiedad. aciente parece tener cierto empeoramiento
Grado | Capacidad de atencion disminuida. P . P P .
o } cognitivo o conductual respecto a su estdndar de
Dificultad para realizar sumas y restas. S e . .
. . . exploracidn clinica o apreciado por los cuidadores.
Alteraciones en el ciclo suefio-vigilia.
Letargia o apatia.
Desorientacion temporal. Desorientados en tiempo (error en al menos tres de
Cambios obvios de la personalidad. los siguientes items: dia del mes, dia de la semana,
Grado Il . ; ! ] " .
Comportamiento inapropiado. mes, estacion del afio) + los otros sintomas
Dispraxia. mencionados.
Asterixis.
Somnolencia o semi-estupor.
Respuesta a estimulos. Desorientados también en espacio (error en al
Grado Il Confusion. menos tres de los siguientes items: pais, region,
Desorientacion importante. ciudad, lugar) * los otros sintomas mencionados.
Comportamiento bizarro.
Ausencia de respuesta a estimulos auditivos
Grado IV Coma. g P y
olorosos.

Figura 5. Clasificacion de la EH segun criterios de West Haven, de 2014.
Adaptada de Vilstrup et al.

3. Encefalopatia hepética minima.

3.1. Introduccién.

Tal y como se ha descrito, en la clasificacion de West Haven de 2014 surge la necesidad

de categorizar el estadio inicial de la EH, describiendo la EHM, la cual puede afectar

hasta al 80% de los enfermos de cirrosis hepatica.

El término de EHM, anteriormente conocida como EH subclinica o latente, es, por

definicidn, no clinicamente aparente. De hecho, el término EHM se refiere a cambios

sutiles en la funcidn cognitiva en las areas de la atencion, vigilancia y funcion integrativa,

alteraciones en parametros neurofisioldgicos, en la homeostasis neuroquimica y de
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neurotransmisores, en la homeostasis de fluidos y en el metabolismo, los cuales pueden
ser diagnosticados en pacientes con enfermedad hepdtica, con o sin shunt

portosistémico o en pacientes con shunt portosistémico sin enfermedad hepatica®.

La EHM produce deterioro funcional y de la calidad de vida del sujeto, siendo una causa
notable de letalidad. Para su diagndstico se utilizan pruebas neuropsicoldgicas y
psicométricas que permiten mostrar alteraciones caracteristicas. También se utilizan en
la actualidad pruebas neurofisioldgicas, como el analisis espectral y cuantitativo del EEG
en vigilia y durante el suefio, o los potenciales evocados. Asi mismo, las pruebas de
neuroimagen, en especial la resonancia magnética nuclear funcional, pueden mostrar
alteraciones difusas en la actividad cerebral intrinseca, con marcada desorganizacion de

las redes de conectividad funcional®.

El tratamiento médico de la EHM se ha centrado en reducir los niveles séricos de amonio

y la utilizacién de disacdridos no absorbibles o la rifaximina“.
3.2 Epidemiologia.

Aunque la prevalencia real de la EHM es desconocida debido a que la sintomatologia es
sutil o subclinica y no siempre consultada, se estima que puede darse en el 80% de los
pacientes con cirrosis, pero también puede ocurrir, tal y como se ha comentado, en
pacientes con otro tipo de patologias hepaticas, como la trombosis de la vena porta o el
shunt portosistémico®’. Se recomienda no aplicar la definicién de EHM Unicamente a
pacientes con cirrosis hepatica, sino incluirlo a la presencia de otros tipos de

hipertensién portal*®.

3.3 Diagnéstico.

3.3.1. Test neuropsicolégicos.

El método mas extendido para el diagndstico de la EHM es la aplicacion de diferentes
test neuropsicoldgicos. La principal limitacién de las pruebas neuropsicolégicas es que
no pueden aplicarse en pacientes con problemas de visidon o audicién, ni en pacientes

con problemas para la lectoescritura. La realizacion de estas pruebas requiere la
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supervisién de un neuropsicdlogo. Los resultados obtenidos se deben comparar con

valores de la normalidad estratificados por edad, sexo y nivel educativo del sujeto.

Esta evaluacion consta de la realizacién de varias pruebas para explorar diferentes
esferas. El perfil caracteristico de alteracidon neuropsicolédgica de la EHM es de origen
subcortical, por tanto, se encuentran defectos en pruebas de atencién, velocidad de

procesamiento, funcion ejecutiva y motora.

Sin embargo, hay estudios que muestran que estas pruebas no siempre son capaces de
detectar alteraciones neurolégicas tempranas en un numero importante de pacientes
con cirrosis. Alrededor del 40% de los sujetos clasificados como pacientes sin EHM
mediante la prueba gold standard, el PHES (Psychometric Hepatic Encephalopathy
Score), fallan al menos en dos de los test psicométricos que lo forman. Ademas, las
manifestaciones neuroldgicas iniciales no son siempre las mismas para todos los
pacientes. En algunos sujetos, las alteraciones de la coordinacién aparecen antes de una
afectacion cognitiva; sin embargo, en otros pacientes los déficits de concentracién y
atencién aparecen antes del deterioro de la coordinacion, por lo que fallardn en

diferentes pruebas®.
3.3.2. Pruebas neurdfisiolégicas.

La fisiopatologia alterada de la EH puede mostrar cambios en las pruebas de imagen
como en la resonancia magnética cerebral, o en pruebas neurofisiolégicas, como los

potenciales evocados y el EEG.

El EEG ha sido utilizado para el diagndstico de la EH desde la década de 1950, cuando
Foley et al. describieron por primera vez la presencia de ondas lentas monomorfas sobre
areas anteriores en pacientes con EH clinicamente manifiesta®. Posteriormente, se
observé en los pacientes con cirrosis un enlentecimiento generalizado del trazado, con
una reduccion del ritmo alfa a 8-12 Hz sobre areas posteriores y su sustitucidon por ondas
en rango theta a 5-7 Hz. Esta actividad, segin progresa la enfermedad, se va
enlenteciendo hasta alcanzar un ritmo en la banda delta a 1-4 Hz. Finalmente, en
estadios avanzados, se puede llegar a convertir en un trazado isoeléctrico. Las ondas

trifasicas, caracteristicas, aunque no exclusivas de esta enfermedad, pueden aparecer
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en el estadio de predominancia de la actividad theta. De igual manera, y aunque existe
un sistema de graduacion de la encefalopatia basado en el EEG desarrollado por
Parsons-Smith et al. que se correlaciona bien con el grado de afectacion
neuropsiquiatrica, se ha de tener en cuenta que los hallazgos EEG no son exclusivos y
pueden encontrarse alteraciones similares en otras encefalopatias metabdlicas o

inducidas por farmacos.

Otra prueba neurofisiolégica que puede tener utilidad son los potenciales evocados
visuales (PEV). Los PEV se han utilizado para monitorizar casos de EH moderada y severa
e, incluso, para el estudio de pacientes con EHM, aunque su uso para esta entidad no

esta muy extendido en la practica clinica habitual.

Los potenciales evocados cognitivos pueden emplearse también para el estudio y
seguimiento de estos pacientes. La dindmica variable de las disfunciones cognitivas del
cerebro se refleja en los potenciales evocados, presentando una onda P300 alterada
relacionada con eventos, incluso con un grado menor de disfunciéon y con menos

sensibilidad al uso de medicamentos que el EEG>L.

3.4 Tratamiento.

Se ha demostrado que los pacientes que reciben tratamiento para la EHM mejoran sus
resultados de las pruebas neuropsicoldgicas®> 3. Sin embargo, no hay estudios
suficientes que avalen que una mejoria en la ejecucion de estas pruebas se traduzca en
una mejoria de la calidad de vida para estos pacientes. A su vez, no existe un protocolo
sobre cuando iniciar tratamiento en un paciente con EHM, dado que el momento debe
decidirse tras valorar el riesgo-beneficio de los tratamientos. Algunos autores sugieren
que la profilaxis de la EHM en los pacientes con cirrosis tiene una importancia crucial y

puede servir para prevenir su transiciéon a una EH clinica®.

El tratamiento médico esta dirigido a la reduccion de las toxinas nitrogenadas derivadas
del tracto digestivo. La primera linea terapéutica se basa en la administracién de
disacaridos no absorbibles: lactulosa y lactitol’*. Otra linea de tratamiento incluye la

modulacion de la flora intestinal mediante prebidticos, probidticos y simbidticos.
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La administracidon de lactulosa, probidticos o la combinacidn de ambos ha demostrado
mejorar la funcidn cognitiva, los resultados de los test psicométricos y los valores de la

onda P300 en los potenciales evocados cognitivos®®.

Otros estudios evaluan la eficacia de la administracion de rifaximina, demostrando una
mejoria en la calidad de vida correlacionada con mejoria de los resultados de los test

neuropsicoldgicos, asi como de los marcadores inmunolégicos®® °7.

Se ha demostrado también que la administracion de acetil-L-carnitina puede, en
comparacion con placebo, disminuir los niveles séricos de productos nitrogenados y

mejorar los resultados de los tests®.

4. Actividad bioeléctrica cerebral: EEG.

4.1. Bases fisicas del EEG.

La actividad eléctrica cerebral puede ser registrada mediante distintas técnicas, entre
las que destaca el EEG. Esta actividad presenta un comportamiento oscilatorio, es decir,
esta en relacion con las fluctuaciones ritmicas de los potenciales postsinapticos de una
region de la corteza cerebral. La sefial registrada es generada por la suma de la actividad
eléctrica de distintas poblaciones neuronales, con una pequefia contribucion de las

células gliales.

Los primeros estudios en esta técnica fueron publicados por Richard Caton en 1875,
pero no fue hasta 1929 cuando Hans Berger realizé la primera mediciéon en seres
humanos y establecié el término de EEG>. A partir de este momento, se fueron
describiendo las ondas cerebrales y se identificaron diferentes patrones, entre ellos la

diferenciacion electroencefalografica del estado de vigilia y de suefio.

El EEG se define como el registro funcional, en curvas de voltaje referido a una unidad

de tiempo, de la actividad eléctrica generada por la suma temporal y espacial de los
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potenciales postsindpticos de las neuronas piramidales orientadas verticalmente en el
cortex cerebral, obtenida mediante electrodos colocados sobre la superficie cerebral o

el cuero cabelludo®.

Estas sefales eléctricas vienen determinadas por los campos eléctricos neuronales
originados por el movimiento de las corrientes iénicas a través de las membranas

celulares.

El EEG tiene como indicaciones la evaluacién de la actividad cerebral en pacientes con
crisis epilépticas, trastornos del nivel de consciencia, evaluacion de funciones cerebrales
tras un dafio cerebral agudo o cronico, evaluacién de pacientes con enfermedades
cerebrales difusas de origen diverso, el estudio de los trastornos del suefio y la

confirmacion de muerte cerebral.

Para detectar la actividad bioeléctrica cerebral es necesario un equipo de adquisicion.
El primer elemento de la cadena de adquisicién es un amplificador que permita mostrar
la sefial registrada en un voltaje suficiente para su visualizacién. A continuacién, es
necesario establecer un filtro de baja frecuencia que, para los registros habituales, no
debe ser mayor de 1 Hz, para una constante de tiempo de al menos 0,16 segundos. El
filtro de alta frecuencia no debe ser inferior a 70 Hz, aunque es posible su modificacién
para evitar artefactos musculares, teniendo en cuenta que es posible la pérdida de
informacién de electromiografia (EMG) al bajarlo. En ocasiones es necesario sumar un
filtro de red de 50 Hz (correspondiente a la corriente alterna de la red eléctrica en
Europa). Es necesario un ajuste de la sensibilidad; esta se define como el voltaje
necesario para producir una deflexién del trazado de 1 mm. Se expresa en microvoltios
por milimetro (LV/mm). La sensibilidad del equipo de EEG para los registros de rutina
debe estar en el rango de 5-10 uV/mm, la mas utilizada es de 7 uV/mm. Esto quiere

decir que una sefial de calibracién de 50 pV da lugar a una deflexién de 7,1 mm®?,

Existen electrodos diferentes para monitorizar funciones corporales especificas. Para el
registro del EEG, los electrodos convencionales se colocan sobre el cuero cabelludo, de
forma individual o integrados en gorros. Estos electrodos normalmente son de un

material metalico, frecuentemente plata clorurada, oro o platino; presentan un tamafio

36



de 4 a 10 mm y tienen un cable aldambrico que los conecta al equipo de registro. A estos
electrodos se les coloca un gel o pasta conductora en contacto con el cuero cabelludo
del sujeto. También existen otros tipos de electrodos utilizados en la practica habitual,
como los electrodos subdérmicos de aguja. Para el registro, se recomienda una
impedancia entre el dispositivo y la piel inferior a 5 k). La colocacidn de los electrodos
responde a unas localizaciones especificas distribuidas en base al Sistema Internacional
10:20, recomendado en 1958 por la Federacion Internacional de Sociedades para el EEG
y Neurofisiologia Clinica®2. El sistema se basa en porcentajes del tamafio total de la
cabeza del sujeto (10% o 20%), a partir de puntos de referencia anatémicos, como el
nasion, el inion y los puntos preauriculares. La denominacion de los electrodos se hace
con una letra, en referencia a la relacion que guardan con la estructura anatdmica
subyacente, y un nimero par (hemisferio derecho) o impar (hemisferio izquierdo), o la

letra Z si es un electrodo de la linea media (Figuras 6 y 7)%3 4,

L 50000060606
P, @ea Pg

Figura 6. Nomenclatura de los electrodos del EEG.

De American Clinical Neurophysiology Society, 2006.
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Preaurical
point

Figura 7. Posicidn de los electrodos del EEG segtn el sistema Internacional 10:20.
De Sharbrough et al., 1991.

Para obtener una seiial electroencefalografica, hacen falta dos electrodos y un electrodo
referencial (generalmente, de tierra). La salida de un amplificador diferencial refleja la
diferencia de voltaje entre los dos electrodos. Si la diferencia de potencial tiene un valor
negativo, la deflexién de la actividad del EEG registrada se orienta hacia arriba. Si la
diferencia tiene un valor positivo, la deflexién se orienta hacia abajo. Si no existe
diferencia de potencial, no se forma deflexion. Por tanto, es necesario referenciar un
electrodo con otro y generar montajes. Los montajes son combinaciones sistematicas
de pares de electrodos que permiten un registro simultdneo de la actividad del EEG.
Estos pueden ser referenciados a un electrodo comun o referencial, pueden ser
referenciados a un promedio de la actividad de todos los electrodos o a otro electrodo
(montaje bipolar). En los montajes bipolares, se conectan pares seriados de electrodos
en lineas longitudinales, transversales o circunferenciales. Se muestra a continuacion un
ejemplo de montaje longitudinal ampliamente utilizado en los Servicios de

Neurofisiologia Clinica (Figura 8), conocido como doble banana®.
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Pg1 Pg2

Canal1 : Fp1-F3
Canal2: F3-C3
Canal3: C3-P3
Canal4: P3-01
Canal5 : Fp2-F4
T2 cCanal6: F4-C4
Canal7 : C4-P4
A2 Canal8 : P4-02
Canal9 : Fp1-F7
Canal10: F7-T3
Canal11: T3-T5
Canal12: 75-01
Canal13 : Fp2-F8
Canal14: F8-T4
Derecha Canal15: T4-T6
Canal16 : T6-02

A1

Izquierda

Figura 8. Modelo esquemdtico de montaje longitudinal (doble banana).
De Yamada et al., 2020.

Estos montajes pueden adaptarse a las condiciones del sujeto o a los intereses del
registro para el estudio de un caso concreto, afiadiendo o prescindiendo de electrodos
concretos, pero siempre intentando respetar las localizaciones y nomenclaturas de

estos.

Las ondas del EEG se pueden clasificar atendiendo a su frecuencia: alfa (8 a 13,9 Hz),

beta (14 a 30 Hz), theta (4 a 7,9 Hz), delta (0,5 a 3,9 Hz) y gamma (>30 Hz).

4.2. Andlisis de sefales neurofisiolégicas.

Una de las principales limitaciones del EEG empleado en la practica clinica habitual es
gue estd sujeto al analisis visual por parte del facultativo. Este sera capaz de analizar si
el registro presenta una adecuada distribucidn topografica, es decir, que en cada area
cerebral estudiada se muestran las ondas con la morfologia, amplitud y frecuencia
esperada para la edad del paciente; o si existen dreas que presentan lentificacion,

grafoelementos especiales o patrones que orienten a una patologia concreta. Sin
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embargo, existen multiples técnicas de analisis que permiten extraer todavia mas

informacidén de las sefiales electrofisioldgicas.

La actividad eléctrica cerebral presenta un comportamiento oscilatorio, es decir,
presenta fluctuaciones ritmicas de los potenciales postsinapticos de un grupo neuronal,
de una region cortical o a los patrones de descarga ritmicos en los potenciales de accién
de un conjunto de neuronas. Para estudiar las oscilaciones y sus interacciones existen

aproximaciones muy diversas.

La actividad oscilatoria del EEG es muy frecuentemente analizada utilizando elementos
de analisis armodnico, principalmente la transformada de Fourier (FT). Se trata de una
formula matematica que permite pasar una sefial al dominio de la frecuencia y obtener
informacién que no es evidente en el dominio temporal. Cualquier sefal periddica
puede ser descompuesta en un conjunto de ondas seno y coseno, cuya amplitud, fase y

frecuencia ponderadas conforman la sefial original.

Esto va a permitir obtener la densidad espectral, la cual es una funcién matematica que
informa sobre cédmo se distribuye la potencia o energia de una sefial sobre las distintas
frecuencias que la forman. Los métodos de espectrometria de frecuencias estiman la
potencia de las bandas de frecuencia seleccionadas en un EEG y los resultados son

evaluados segun su localizacion cerebral (distribucion topografica).

Tal y como se ha descrito, las ondas del EEG se pueden clasificar atendiendo a su

frecuencia y de esta manera agrupar en bandas alfa, beta, theta, delta y gamma.

La densidad de potencia del gEEG es inversamente proporcional a la frecuencia, es decir,
la potencia de una banda es mayor para frecuencias bajas (delta y theta) que para las
altas (alfa y beta). Este hecho se debe a que las relaciones sinapticas entre grupos
neuronales son muy lentas debido al retraso sindptico y a la velocidad de conduccion
axonal, por tanto, las frecuencias rdpidas se manifiestan en grupos neuronales
pequefios, mientras que las oscilaciones lentas implican a grupos neuronales mas

amplios®®.
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4.3. El EEG normal en vigilia.

La vigilia es un estado de la consciencia en el que el sujeto estd alerta y en relacion con
el ambiente. El sistema reticular activador ascendente (SRAA) es el encargado de
generar y mantener el estado de vigilia. Las neuronas que originan este sistema se
encuentran en varias estructuras de la formacion reticular del troncoencéfalo y del
diencéfalo, conectadas con el prosencéfalo basal (nucleo basal magnocelular de
Meynert, nucleos de la banda diagonal y ntcleos septales) por una via ventral que corre
a través del subtdlamo, hipotdlamo y tdlamo ventral. A su vez, la proyeccion desde el
prosencéfalo basal hacia la corteza genera una activacién de las neuronas corticales. La

mayoria de las neuronas del SRAA utilizan como neurotransmisor el glutamato®”’.

Existe también una contribucién colinérgica importante, proveniente de grupos

neuronales del tegmento pontino dorsal®®.

En el adulto, el rango de normalidad de la actividad electroencefalografica en vigilia
puede llegar a ser muy amplio. A pesar de ser muy variable, se han establecido patrones
bien definidos de actividad normal en base a la frecuencia y morfologia de las ondas que

conforman el registro, su distribucidén espacial y el momento en el que aparecen.

En vigilia y reposo, con ojos cerrados, encontramos una actividad ritmica de morfologia
sinusoidal sobre areas occipitales llamado ritmo alfa, a una frecuencia de 8-12 Hz y
amplitud de 15 a 45 mV, habitualmente mayor en el hemisferio derecho en individuos
diestros. Es caracteristica su desaparicién al abrir los ojos. La frecuencia de este ritmo
puede disminuir con la edad, llegando a considerarse normal a 7 Hz en sujetos de edad

avanzada.

En el resto de las localizaciones corticales, la actividad en condiciones normales con ojos
cerrados es de bajo voltaje, compuesta por una mezcla de frecuencias en rangos beta,

pudiéndose encontrar ondas theta sobre areas centrales.
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4.4. El EEG y qEEG en la encefalopatia hepética.

La electrogénesis neuronal depende de la homeostasis metabdlica. Cambios en el
metabolismo neuronal pueden desembocar en cambios clinicos y en el EEG
pronunciados. Hoy en dia, el estudio electroencefalografico de los pacientes con EH es
de gran utilidad para valorar su evolucion, asi como para evaluar la necesidad de un

trasplante hepatico.

La patologia hepatica puede producir distintos grados de anomalias en el EEG, desde

una lentificacion moderada hasta presentar una actividad cerebral isoeléctrica®.

La presencia o ausencia de cambios notables es dependiente de los mecanismos
fisiopatologicos involucrados. Se debe distinguir entre el concepto de EH y fallo hepatico
agudo. Las EH portosistémicas se basan en una anastomosis porto-cava, en donde las
proteinas procedentes de la absorcidn gastrointestinal obvian el metabolismo hepatico
y son transportadas al sistema venoso; esta condicidn se encuentra en la cirrosis
hepatica crdnica con shunts venosos portosistémicos. En contraste, el fallo hepatico
agudo resulta en una disfuncién subita hepatocelular. En ambas situaciones, las
sustancias toxicas (principalmente nitrogenadas) alcanzan el cerebroy contribuyen a los

sintomas y patologias cerebrales.

En estadios avanzados, los cambios fisiopatoldgicos y del EEG de un coma hepatico

independientemente de su origen se vuelven indistinguibles.

Los cambios electroencefalograficos de la EH se conocen desde los estudios de Foley et
al. y Bickford y Butt en la década de 1950°% 7°. La encefalopatia se caracteriza
principalmente por un enlentecimiento de la actividad cerebral basal. El grado de
enlentecimiento es frecuentemente paralelo al nivel de amonio en sangre’!y, a su vez,
se correlaciona con la gravedad de la enfermedad hepética?l. Los cambios en el EEG
comienzan cuando aparece un ritmo alfa de baja frecuencia con ondas theta
superpuestas en area temporal, frontal o difusas, de forma intermitente y aleatoria.
Cuando avanza el proceso, puede predominar la actividad de fondo en rango theta lenta

y, posteriormente, una desorganizacidn con ondas theta y delta de presentacién difusa.

42



Ante un coma por EH, la actividad del EEG puede disminuir en amplitud hasta volverse

isoeléctrico’® /3.

Butt y Bickford hablaron por primera vez de las ondas trifasicas. Son unas ondas a 1.3 -
3 Hz, de amplitud moderada, con morfologia que presenta un pico positivo seguida de
un componente negativo mas pequefo. Estas ondas no son especificas de la EH, aunque
pueden orientar a su diagndstico; también pueden observarse en otras entidades como
la encefalopatia hipertensiva, hiper o hiponatremia, hipoglucemia, hipercalcemia,
encefalitis, abscesos cerebrales, tumores, shock séptico, demencia, toxicidad por litio,
estado postcritico, infarto cerebral y encefalopatia postandxica’. En la EH, se observan
en vigilia y pueden estar correlacionadas con un empeoramiento del estado cognitivo;
sin embargo, no suelen observarse durante el suefio. En general, la incidencia de ondas
trifasicas en la EH es alrededor del 25%’> 7%. Sin embargo, la presencia de ondas

trifasicas no parece ser un buen indicador prondstico de mortalidad en estos pacientes.

No solo el EEG convencional tiene utilidad en el estudio de la EH y la EHM, sino que
también se ha estudiado la aplicacion del qEEG. Algunos estudios muestran que en los
pacientes con EHM presentan un aumento de la potencia theta en areas posteriores vy,
menos frecuentemente, una disminucién de la frecuencia media dominante y un
aumento de la potencia delta’?. Por lo tanto, el analisis espectral puede servir como
herramienta para identificar los primeros sintomas asociados con la EHM, asi como

ayuda para el prondstico y respuesta al tratamiento o al trasplante hepatico.

No obstante, aunque los cambios en el qEEG parecen mejorar tras un trasplante
hepatico, las alteraciones neuropsiquidtricas pueden persistir en algunos casos. Las
alteraciones cerebrales tras un trasplante no son infrecuentes, derivadas de multiples
factores como la anestesia, malfuncionamiento hepatico, sepsis o hipoxia, por lo que el

EEG y el qEEG pueden ser (tiles para el abordaje de la disfuncion cerebral”’.

Ademds, se ha descrito que los pacientes post-trasplante con peor indice de
supervivencia presentaban una gran incidencia de anomalias epileptiformes en el

trazado’®.
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5. El suefio.

5.1. Caracteristicas del suefio normal.

El suefio es un estado fisioldgico y transitorio de la conciencia de desconexion parcial y
temporal del entorno, reversible y que sigue un ritmo cronobioldgico de tipo ultradiano.
Es un proceso activo y necesario, complementario a la vigilia, que produce una serie de
procesos fisiolégicos imprescindibles para la vida. Conocer los mecanismos cerebrales
que controlan el suefio y la vigilia ha sido un avance importante en la medicina, ya que
los trastornos del suefio estan asociados a un gran numero de patologias. A su vez, un

suefio adecuado es esencial para una funcidn cognitiva 6ptima’®.

El sueino surge como un conjunto de cambios fisiolégicos en los que se implican varios
sistemas del organismo, regulados por el sistema nervioso central. En 1949, Moruzzi y
Magoun demostraron el papel del sistema reticular activador ascendente (SRAA) en el
mantenimiento de la vigilia, ya que su lesién produce suefio®. No se trata de un proceso
pasivo, sino que a lo largo de un ciclo de suefio hay estructuras inhibidas o activadas en

funcidn de la accién de diferentes neurotransmisores.

A nivel general, el suefio esta constituido por dos estados diferenciados: el suefio de
ondas lentas o NREM, que a su vez se subdivide en varias fases; y el suefio REM, llamado
asi por los movimientos oculares rapidos caracteristicos de este estado (rapid eye
movements). Estos dos estados, en circunstancias normales, se alternan a lo largo de un

periodo de suefio, constituyendo diferentes ciclos.

Aunque en la mayoria de las especies se pueden reconocer estados de actividad y de
reposo, el suefio, entendido como tal y con sus caracteristicas fisioldgicas, es propio de
los vertebrados homeotermos. En el ser humano es posible diferenciar los estados de
suefio y vigilia desde las 28 semanas de edad gestacional. A su vez, a partir de la semana
32 se distingue el suefio activo (precursor del suefio REM) del suefio no-activo. En este
momento del desarrollo, un gran porcentaje del suefio es activo. Con la maduracion
cerebral, disminuye tanto la proporcidon de suefio REM respecto al global como su

duracion total. El gran porcentaje de suefio REM durante la maduracién cerebral sirvié
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como base para postular que la actividad neuronal controlada por los mecanismos del
sueno REM pueden contribuir a expandir la maduracion estructural y funcional del

sistema nervioso durante la etapa intrauterina y postnatal®®.

Respecto a la ontogenia del ciclo vigilia-suefio en el ser humano, al nacer se trata de un
ritmo ultradiano; con el crecimiento va aumentando el tiempo de vigilia a expensas de
la disminucion del tiempo de suefio. Un ser humano recién nacido duerme una media
de 16-18 horas diarias; se trata de un suefio polifasico, constituido por sucesivos ciclos
de vigilia y suefo. A los 4-5 afios, el suefio global suele distribuirse en dos fases a lo largo
de un dia, y en la mayoria de los adultos es monofasico (vigilia de dia y suefio de noche),
con una duracion normal de 5 a 10 horas y una media de 7,5. En el anciano disminuye a
5-6 horas, siendo ademas mas fragmentado (cabe destacar que en los ancianos el suefio

REM dura aproximadamente una hora).

El EEG de un sujeto normal presenta variaciones segun su nivel de consciencia. En
funcidén de las ondas cerebrales generadas en cada momento, se pueden diferenciar las

distintas fases que van a configurar la macro y microestructura del suefio®.

La clasificacion actual de las fases del suefio es una modificacion de la establecida por
Rechtschaffen y Kales en 1968, en la cual se diferenciaban las fases del suefio NREM (1,
2, 3y 4) y REM. Actualmente, las fases del suefio se conocen como N1, N2, N3y R o

REM®2,

Fase N1:

Durante la transicién del estado de vigilia a suefio ligero o somnolencia, el ritmo alfa
posterior comienza a atenuarse, la frecuencia disminuye hasta ocupar menos del 50%
de una época de suefio (30 segundos) y es sustituido por un ritmo de baja amplitud y
frecuencias entremezcladas para finalmente convertirse en un ritmo theta. En regiones

centrales, aparece una actividad theta semirritmica.

Se caracteriza por la aparicién de otros cambios fisiolégicos, como disminucidn del
parpadeo, presencia de movimientos oculares lentos y disminucién del tono muscular y

los movimientos corporales. Se pueden presentar microdespertares intermitentes que
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en el EEG se traducen en ondas delta-theta breves seguidas por ondas alfa, con un
predominio mas anterior que el ritmo alfa de vigilia. En nifios, se pueden observar brotes
paroxisticos de actividad theta-delta llamados hipersincronia hipnagdgica. Durante esta
fase de suefo se observan grafoelementos caracteristicos, como las ondas POSTS
(positive occipital sharp transients of sleep: ondas agudas positivas transitorias
occipitales del suefio) y las ondas agudas de vértex. Las POSTS son ondas agudas que
aparecen aisladas o en trenes de 4-5 Hz, presentando sincronia bilateral, aunque pueden
presentar una amplitud asimétrica; aparecen a partir de los 5 afios. Las ondas agudas de
vértex aparecen en fase N1, pero son también visibles durante la fase N2. Son ondas
bifasicas negativas de aproximadamente un segundo de duracién, que alcanzan su
mayor amplitud en electrodos proximos al vértex craneal: Cz, C3 y C4. Tienen una
presentacion simétrica y sincrénica y son mds observables de forma mas frecuente en

nifios® 83,

Fase N2:

Al alcanzar la fase N2 del suefio disminuye el umbral de respuesta neuronal, con un
descenso notorio del nivel de alerta y de respuesta a estimulos externos. En esta fase
de suefio es caracteristica la presencia de complejos K y husos de suefio. Se produce un
incremento progresivo de las ondas theta hasta convertirse en el ritmo dominante, asi

como un aumento de las ondas agudas de vértex y POSTS.

Los husos de suefio son complejos de ondas fusiformes ritmicas, presentan una
frecuencia de 12-16 Hz, duracion de 1 a 2 segundos y amplitud menor de 50 uV, tienen
una aparicion de predominio en areas fronto-centrales y se generan en los nucleos
intrataldmicos. Son simétricos y sincronos a partir del afio de edad. La depresién o el
enlentecimiento de los husos de suefio de forma unilateral puede ser un marcador de
patologia focal subyacente. Pueden aumentar de frecuencia y ser mas abundantes en
pacientes bajo tratamiento con barbituricos o benzodiacepinas. Los complejos K fueron
descritos en primer lugar por Loomis et al. en 193884, Estan formados por una onda
bifasica aguda en rango theta-delta seguida o no por un huso de suefio. La onda bifasica
se correlaciona con cambios en el potencial de membrana de las neuronas piramidales;

este cambo del potencial activa las neuronas del ndcleo reticular del tdlamo y se produce
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una descarga de potenciales de accién a la frecuencia del huso del suefio. Comienzan a
aparecer en fase N2 y persisten hasta la fase N3, su morfologia varia incluso en una
misma fase de sueino. Pueden ser espontaneos o inducirse por estimulos externos que
produzcan microdespertares; se han descrito contracciones miocldnicas breves

asociadas a ellos, conocidas como contracciones hipnicas (sleep starts).

Fase N3:

El suefio de fase N3 se caracteriza por la presencia de ondas de alto voltaje y baja
frecuencia (en rango delta), pudiendo persistir husos de suefio y complejos K. Durante
esta fase, la actividad delta ocupa un porcentaje de una época de suefio (equivalente a
30 segundos) mayor del 20%, teniendo una amplitud superior a los 75 uV. La actividad
de ondas lentas esta generada por las neuronas talamicas y corticales. Durante esta fase,
no se registran movimientos oculares, el registro de EMG sobre mentdén muestra una
menor amplitud del registro que en fases mas superficiales y pueden aparecer algunos

complejos K inducidos por un estimulo externo, al igual que ocurria en fase N2 83,

Fase REM:

Esta fase de suefio fue descrita por Aserinsky y Kleitman en 19538, Aparece por primera
vez aproximadamente a los 90 minutos del inicio del suefio; su aparicién de forma
precoz en el suefio se encuentra en algunas patologias como la narcolepsia, en la
abstinencia de farmacos supresores del suefio REM o alcohol, trastornos de los ritmos
circadianos y en situaciones de privacién de sueio, lo que se conoce como efecto de
rebote REM. El suefio REM aparece cada 60-90 minutos y cierra un ciclo de suefio. La

fase REM tiene una mayor duracién durante los ultimos ciclos de la noche.

Se caracteriza por movimientos oculares rapidos y atonia muscular en el canal de EMG,
la actividad del EEG es de bajo voltaje y similar a las frecuencias de la fase N1 o incluso
a las de vigilia. En esta fase no se observan husos de suefio, complejos K ni actividad
delta, pero es caracteristica la aparicion de ondas en dientes de sierra. Puede haber un
incremento de contracciones musculares rapidas esporadicas, detectables en la PSG con

electrodos de EMG situados en mentdn®> &,
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Aunque el registro del EEG sea similar al encontrado en vigilia, la actividad de los
distintos centros implicados es diferente. Durante la vigilia, las neuronas del SRAA
presentan gran actividad, pero su tasa de descarga decrece durante el suefio de ondas
lentas llegando a estar silentes durante el suefio REM. Sin embargo, las neuronas de la
formacidn reticular pontina gigantocelular aumentan su tasa de descarga hasta el

maximo nivel durante el suefio REM®®,
5.2. Hipnograma y ciclos de suefio.

En sujetos normales, el suefio del adulto se constituye por una sucesion de 3-4 ciclos,
cada uno de los cuales tiene una duraciéon de alrededor de 100 minutos y consta de una

parte de suefio NREM seguida de suefio REM?’.

En 1957, William Dement estudié la actividad cerebral a lo largo del suefio nocturno y
describidé una organizacidn siguiendo un patrén al que denomind arquitectura del suefio.

La representacion grafica de esta estructura se denomina hipnograma®,

La eficiencia del suefio se define como el porcentaje de tiempo que un sujeto se
encuentra dormido respecto al tiempo total que pasa en la cama. En un adulto joven

sano, esta proporcidn se encuentra entre el 90 y 95%° 83,

Si este indice se encuentra por debajo del 80%, se considera que la eficiencia de suefio
es baja, aunque cabe destacar que el mejor indicador de calidad del sueiio es la
percepcion del individuo al dia siguiente. Por tanto, la calidad de suefio corresponde a

una valoracién subjetiva que un individuo hace sobre su descanso nocturno.

N1

N2

N3

02:0:00 D2:1:00 02:2:00 D2:3:00 D2:4:00 D2:5:00 02:6:00

Figura 9. Ejemplo de hipnograma de sujeto sano.
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Figura 10. Ejemplo de hipnograma de sujeto con EHM.

5.3. Polisomnografia y estudio del suefio.

La polisomnografia (PSG) es una prueba consistente en el registro de variables
fisioldgicas durante el suefio. Estas variables habitualmente son el EEG, la EMG, el
electrooculograma (EOG), electrocardiograma (ECG) y puede incluir andlisis respiratorio
con saturacion de oxigeno, flujo nasal-oral, bandas respiratorias toracicas y

abdominales.

Estos registros se efectuan normalmente por la noche. Pueden realizarse en ambito
hospitalario e incluir registro de video sincronizado con el EEG, o realizarse de forma

ambulatoria en el domicilio de paciente mediante dispositivos portatiles tipo holter.

El registro EEG se realiza con electrodos de superficie, preferentemente electrodos de
tipo cazoleta con pasta conductora adheridos al cuero cabelludo con colodidn. Los
electrodos se situan en determinados puntos del cuero cabelludo siguiendo Ila
distribucién de la clasificacion internacional 10:20 para registro de EEG. El registro de
EOG y ECG es habitual realizarlo con electrodos de pegatina sobre la piel y el registro de
EMG puede registrarse mediante electrodos adhesivos o sensores de movimiento,

habitualmente sobre mentdn y tibial anterior.

Los equipos de PSG constan de una estacidén de lectura que permite leer el registro y
dividirlo en épocas, habitualmente de 30 segundos, para identificar la fase de suefo en

la que se encuentra el sujeto y analizar eventos respiratorios o electroencefalograficos.
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5.4. Alteraciones del suefio en la encefalopatia hepética.

En la practica clinica, el estudio neurofisiologico de la EH se basa en el EEG y el analisis
de la actividad bioeléctrica cerebral. Como ya se ha descrito, la EH se caracteriza por una
lentificacion del trazado y pérdida del ritmo alfa, junto a una superposicion de ondas en
frecuencias theta y delta distribuidas de forma difusa. En fases mas avanzadas, pueden

observarse ondas trifasicas e incluso alcanzar un trazado isoeléctrico.

Sin embargo, estudios recientes han descrito alteraciones del EEG durante el suefio en
pacientes con cirrosis sin EH manifiesta®. Se ha observado un aumento de la potencia
de la banda delta durante todas las fases del sueno, asi como alteraciones en la
macroestructura de este. Esto podria reflejar la presencia de una afectacién cerebral
subclinica o EHM no diagnosticada previamente, por lo que un estudio de PSG podria

ser una herramienta adecuada para estos pacientes.

6. Biomarcadores y qEEG.

Un biomarcador es una caracteristica biolégica que puede ser medida y evaluada como
un indicador de procesos bioldgicos normales, patoldgicos o de respuesta a una
exposicion o intervencidon terapéutica. Pueden ser medidos de forma precisa y ser

reproductibles entre diferentes exploradores®.

Un signo clinico es un indicador objetivo del estado fisiopatoldgico observado desde
fuera del paciente, a diferencia de un sintoma que es cualquier indicador de salud o

enfermedad percibido por el propio sujeto.

Por tanto, la diferencia entre un signo clinico y un biomarcador es importante de cara al
paciente, ya que un biomarcador puede ser un indicador predictivo antes de que un

signo clinico sea evaluable.
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Un biomarcador debe ser objetivo y cuantificable. No es necesario que se correlacionen
con la experiencia del paciente y en muchas ocasiones son variaciones indetectables y
sin efecto sobre la salud. Por ello, muchas veces no tienen utilidad fiable como
predictores de enfermedad o ausencia de esta. Sin embargo, una variable clinica es toda
caracteristica medida en un sujeto que intenta reflejar un evento de interés y que
permita a un investigador diferenciar a los sujetos en grupos o evaluar la respuesta a
una intervencién para poder plantear un contraste de hipodtesis. Por tanto, la clave es

determinar la relacion entre un biomarcador medible y una variable clinica relevante.

Aplicado al EEG hay gran cantidad de estudios actualmente que intentan, tras procesar
la sefal de un EEG y convertirlo en un qEEG, relacionarlo con distintas enfermedades y
procesos e intentar extraer un patrén comun a cada entidad que sirva de apoyo

diagnodstico o de respuesta a un tratamiento.
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Il. OBJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo de investigacion es analizar los patrones de suefio y
la actividad electroencefalografica de los pacientes con cirrosis con EHM,
comparandolos con pacientes con cirrosis sin EHM y con un grupo de individuos sin

patologia hepatica.

La pregunta de investigacion es averiguar si existe algun biomarcador que permita
diferenciar los tres grupos de individuos mediante la realizacién de una PSG nocturna'y

el posterior analisis del gEEG en un servicio de Neurofisiologia Clinica.
Los objetivos concretos son:

- El andlisis del suefo de los sujetos sin patologia, con cirrosis sin EHM y con cirrosis
con EHM mediante PSG.

- El procesamiento del EEG de los sujetos durante el suefio para obtener datos de
gEEG en ambos hemisferios cerebrales y su posterior analisis.

- Identificar diferencias entre los tres grupos de sujetos mediante el andlisis
cualitativo y cuantitativo de los registros de la PSG y el qEEG.

- Obtener un biomarcador mediante PSG y qEEG para diferenciar de forma objetiva a
pacientes con cirrosis sin EHM y con EHM.

- Obtener un biomarcador mediante PSG y qEEG de progresion de deterioro
neuroldgico en pacientes con EHM.

- Analizar la relacidon entre los hallazgos de la PSG y el qEEG con los marcadores
bioquimicos de inflamacidn obtenidos en analisis sanguineos.

- Analizar la relacion entre los hallazgos de la PSG y qEEG con los resultados del test

PHES.
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lll. MATERIAL Y METODOS

1.Diseno.

Se ha realizado un estudio analitico observacional de cohortes retrospectivo con datos
del registro del grupo de Deterioro Neuroldgico del Instituto de Investigacidn Sanitaria

INCLIVA.

2.Poblacién.

Para este estudio, se ha obtenido una muestra de 40 sujetos entre voluntarios sanos y
pacientes provenientes de las consultas del Servicio de Medicina Digestiva del Hospital

Clinico Universitario de Valencia entre los afios 2012 y 2018.

Los voluntarios accedieron, tras firmar un consentimiento informado, a participar en un
estudio del grupo de investigacién en Deterioro Neuroldgico del INCLIVA (Valencia). El
estudio fue aprobado por los Comités de Etica de los hospitales y todo el proyecto se
desarrollé de acuerdo con los principios de la Declaracién de Helsinki de 1975 de la

Asociacion Médica Mundial.

Fueron categorizados como sujetos sanos y pacientes con cirrosis diagnosticada
mediante ecografia. De los pacientes con cirrosis, se identificaron aquellos sin deterioro
neuroldgico y aquellos que presentaban EHM mediante la bateria de pruebas
psicométricas PHES. Dichos sujetos, al participar en el proyecto de investigacién, fueron
sometidos a diferentes pruebas, entre las que se incluyen test psicométricos, analisis

sanguineos para marcadores bioquimicos, EEG, qEEG, EMG, PEV y PSG.

Para el proyecto de esta tesis doctoral, fueron de utilidad y objeto de estudio los
resultados de los test psicométricos, del analisis sanguineo, de la PSG y el qEEG durante

el suefio.
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3.0Obtencién de datos.

3.1. Test psicométricos.

Los test fueron realizados en el departamento del grupo de Deterioro Neuroldgico
situado en la Facultad de Medicina y Odontologia de la Universidad de Valencia. Se
realizaron el test PHES, el test de Stroop de colores y palabras, el test d2 y el test de

coordinacién bimanual y visomotora®®.

A) Psychometric Hepatic Encephalopathy Score (PHES).

Es la prueba gold standard para el diagndstico de la EHM. Se trata de una bateria de
cinco tests psicométricos realizables por escrito en 15-20 minutos. La puntuacién global
se calcula a partir de las cinco pruebas, teniendo en cuenta edad y nivel de estudios y
segun la desviaciéon de los patrones de normalidad. Se obtiene la puntuacién individual
de cada una de las pruebas por las que esta formado y su suma es la puntuacion global,
corregida en funciéon de la edad y nivel de estudios del paciente. Actualmente se dispone
de una aplicacién informatica para su calculo, segun los valores de normalidad de la
poblacién espafola, en Ila Red de Encefalopatia Hepatica, consultable en
www.redeh.org, de la que el Hospital Clinico Universitario de Valencia es miembro®.
Una desviacion importante respecto a los valores de la normalidad establece el
diagnodstico de EHM; se considera que el resultado es de EHM cuando este es menor o

igual a -4.

Presentan la ventaja de que son aplicables por personal entrenado y permiten
homogenizar los resultados entre distintos centros. Como inconvenientes, los
resultados pueden ser arbitrarios, existe cierto efecto de aprendizaje por parte del

paciente al repetir las pruebas y poseen escasos estudios de validacién®3.
La bateria de test del PHES es la siguiente:

- Digit Symbol Test (DST): Mide atencidn y velocidad de procesamiento; se registra el

numero de aciertos.
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Number Connection Test A (NCTA): Prueba de conexién de niumeros y atencidn; se
registra el tiempo en segundos que tarda en realizarlo.

Number Connection Test B (NCTB): Prueba de atencion con mayor dificultad que el
NCTA, se basa en la conexion de nimeros y letras alternados. Igualmente, se registra
el tiempo en segundos que tarda en completarlo.

Serial Dotting Test (SD): Test de coordinacion visomotora consistente en la
colocaciéon de un punto al centro de unos circulos; se registra el tiempo de
realizacion en segundos.

Line Tracing Test (LT): Test de coordinacion visomotora, se debe dibujar una linea
dentro de trazado sin salirse de los limites. Se registra el tiempo en segundos que

tarda en hacerlo, sumando los errores.

nnnnn

22

Figura 11. Bateria de test psicométricos PHES: DST, NCT A, NCT B, SD, LT.

B) Test Stroop.

Es una prueba de atencion selectiva y flexibilidad mental. Consta de tres tareas:

Tarea congruente (palabras, P): Se muestra una ldmina con nombres de colores
(amarillo, rojo, azul y verde) impresos con tinta negra. Consiste en leer el mayor
nuimero de palabras posible en 45 segundos.

Tarea neutra (colores, C): El sujeto debe indicar el color de unos circulos amarillos,
rojos, azules y verdes, tantos como pueda en 45 segundos.

Tarea incongruente (palabras/colores, PC): En esta tarea, las palabras nombran
colores, pero estan escritas en una tinta de diferente color al que nombran. El sujeto
debe inhibir la respuesta de leer la palabra y tiene que decir el color en el que estan

escritas. Se registra el nimero de items alcanzados en 45 segundos.
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Tras obtener la puntuacién en los tres supuestos, se calcula la interferencia, teniendo
en cuenta las pruebas congruente (P) y neutra (C), y se compara con el incongruente

(PC). Se calcula asi: PC- PC’, siendo PC'=(PxC)/(P+C).

Los sujetos con puntuacion superior a 0 tienen una alta resistencia a la interferencia.

C) Tests de coordinacién.

- Coordinacion bimanual: La tarea consiste en la colocacion de clavijas en un tablero
perforado coordinando las dos manos. Se realiza dos veces en cada direccién y se
registra el tiempo en minutos en que el sujeto realiza la tarea con las dos manos
(figura 10).

- Coordinacidn visomotora: consiste en la colocacién de bloques con una mano en un
tablero con huecos dispuestos en diferentes orientaciones espaciales. Se realiza dos

veces y registra el tiempo en minutos en que el sujeto realiza la tarea (figura 11).

AR 22 R R LA
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Figuras 12 y 13. Test de coordinacion.

D) Test D2.

Se trata de una prueba que ofrece una medicién de la atencidn selectiva y sostenida, asi
como de la concentracion mental. El test consta de una hoja formada por 14 lineas con
47 caracteres (658 elementos); estos caracteres son las letras “d” o “p” minusculas, que
pueden acompaiiarse de una o dos rayas en la parte superior o inferior de cada letra o
en ambas posiciones (figura 12). Se trata de revisar atentamente el contenido de cada
linea y marcar toda letra “d” que tenga dos rayas (dos arriba, dos debajo o una arriba 'y
una debajo), durante un tiempo de 20 segundos por linea. Se contabiliza el total de

respuestas, total de aciertos, las omisiones y se calcula el indice de concentracién.
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Parametros del test D2:

Total realizado (TR): Determina la posicién de la ultima marca realizada (es la suma
del total realizado). Es una medida de la velocidad de procesamiento y cantidad de
trabajo realizado.

- Total de aciertos (TA): Medida de precision del procesamiento.

- Omisién (O): Numero de errores por omision.

- Comision (C): Numero de errores por comision.

- Omisién + Comision (O+C): Suma total de errores.

- Efectividad total de la prueba (TOT): Se calcula mediante TOT=TR-(O+C).

- indice de concentracién (CON): Se calcula mediante CON= TA-C.

- indice de variacién (VAR): indice de variacién o fluctuacién en el modo de trabajar

el sujeto.
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Figura 14. Test D2.

3.2. Marcadores bioquimicos.

Los individuos de la muestra fueron citados en el Hospital Clinico Universitario de
Valencia el mismo dia para la realizacion de los test y para la extraccion sanguinea. Las
muestras de plasma sanguineo se extrajeron en tubos BD Vacutainer con anticoagulante
EDTA. El procesado de las muestras se llevd a cabo por personal investigador del
departamento de Deterioro Neuroldégico del INCLIVA. Se centrifugaron a 3000
revoluciones por minuto durante diez minutos a temperatura ambiente v,
posteriormente, se recogid el sobrenadante de suero y plasma. Se realizaron una serie

de alicuotas de distintos volumenes en funcion de la finalidad y se almacenaron a -802C.
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Para este estudio, fueron de interés los niveles de IL6 e IL18 en suero, asi como los

niveles de amonio en sangre.

A) Determinacién de IL en suero.

Las IL se midieron en suero mediante ELISA, siguiendo el protocolo de cada kit comercial.

La IL18 se midid mediante un kit ELISA de la marca Bender MedSystems, con limite de

deteccién 9 pg/mL, utilizando 50 pL de suero no diluido.

La medicidon de IL6 en suero se realizd mediante un kit ELISA de la marca Thermo

Scientific cuyo limite de deteccién es 1 pg/ml, empleando 50 uL de suero no diluido.
B) Determinacién de amonio en sangre periférica.

La determinacién del amonio en sangre se realizé mediante el equipo de lectura y kit de
las marcas Ammonia Test Kit Il o PocketChem BA device, los cuales miden los niveles de
amonio en sangre mediante el método de micro-difusién. La concentracidon de amonio
en la muestra extraida aumenta con el transcurso del tiempo, por lo que es necesario
medirlo rapidamente. Se aplicaron 20 plL de sangre total en el centro de la tira reactiva
y tras 180 segundos se puso en el dispositivo de medida. El nivel de amonio se muestra
en la unidad de medida umol/L. Los niveles de normalidad en individuos sanos oscilan

entre 11y 32 umol/L, con pequefias variaciones entre laboratorios?®.

3.3. Polisomnografia.

Las PSG se realizaron en el Hospital Arnau de Vilanova de Valencia, en el Servicio de
Neurofisiologia Clinica. Se realizaron con un dispositivo portatil tipo holter modelo

Trackit™ Ambulatory EEG and Sleep.

Los pacientes eran citados a las 21:30 en el hospital, donde eran recibidos por personal
de enfermeria y facultativos colaboradores del estudio. Se procedié al montaje de los
electrodos en el servicio; para el registro de EEG se utilizaron electrodos de superficie
en cuero cabelludo de tipo cazoleta con superficie de registro bafiada en plata de la

marca Caesar, con pasta conductora y adheridos a la piel con colodidn; para el registro
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del EOG y ECG simultdneo se utilizaron electrodos de registro de la marca Ambu modelo
Neuroline 720. Se realizé registro respiratorio simultdaneo con electrodo de flujo aéreo
buconasal, pulsioximetro y banda de presion toracica; y registro de EMG con electrodo

de superficie de tipo cazoleta en tibial anterior.

A continuacion, el paciente acudia a su domicilio para pasar la noche en su dormitorio
habitual y minimizar asi el efecto laboratorio que presentan muchos pacientes al
realizarse esta prueba fuera de su entorno y observados por el personal sanitario, lo que
puede provocar resultados andmalos en la PSG. El equipo holter estaba programado
para activarse automaticamente a las 0:00 de la noche y detener el registro a las 8:00,
por lo que se le dio instrucciones a los pacientes de que debian permanecer en la cama

Unicamente entre esas horas.

Una vez realizada la PSG vy transferida al equipo de lectura, se procedid a la lectura
manual, marcando las épocas de 30 segundos segun la fase del suefio a la que
correspondian. Las fases del suefio se designaron segun los grafoelementos especificos
de cada una de ellas y siguiendo las recomendaciones de marcaje de la American

Association of Sleep Medicine (AASM) en su actualizacion de 2017°4,

Se marcaron como WAKE aquellas épocas en las que se observaba ritmo alfa sobre areas
posteriores, asi como la predominancia de movimientos oculares y tono muscular del
paciente. A su vez, se marcaron como WAKE las épocas en las que aparecieron
microdespertares. Se marcaron como fase N1 aquellas fases en las que, o bien se
observaba ritmo alfa de forma no predominante, o se identificaban puntas centrales de
suefo. Se marcaron como N2 aquellas épocas que presentaban husos de suefio o
spindles, asi como complejos K. Se marcaron como N3 las épocas con una actividad de
ondas lentas superior al 30% del tiempo, y como REM aquellas épocas con dientes de
sierra, movimientos oculares rapidos o atonia en electrodos de mentdn. Para pasar de
una fase a otra de mayor profundidad, esta tenia que mantenerse durante al menos dos

épocas; para pasar a una fase superficial, era suficiente una época.
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3.4 Andlisis de sefiales neurofisiolégicas.

Se realizd un analisis cuantificado de las ondas del EEG durante el suefio obtenidas
durante la PSG. Se exportaron los datos del registro del holter en archivos con formato
ASCIl 'y .csv, asi como los datos de la macroestructura de la PSG. Se exportaron al
programa Matlab, version 2015. Se realizé una estimacion de las potencias basada en la
transformada rdpida de Fourier (FFT) en ambos hemisferios por separado, con las
derivaciones P3C3 y P4C4. Se analizé en épocas de 30 segundos, con unas frecuencias

de muestreo de 200 Hz / 128 Hz.

Se calcularon las estadisticas de las fases del suefio en épocas de 30 segundos, con el
programa se extrajeron el tiempo que permanecia en cada fase de suefio y las
transiciones entre fases. A continuacion, se realizd un preprocesado, eliminando la
frecuencia continua 0, estableciendo unos filtros de banda de 0,05-63,6 Hz y un filtro de
frecuencia alterna a 50 Hz. A continuacién, se analizé el contenido del EEG en
frecuencias, dividiendo la sefial en periodos y realizando un espectrograma para obtener
las potencias de cada banda de frecuencia, gracias al método de Welch, por el cual se
analiz6 cada frecuencia y se promedio en épocas de 30 segundos. Se utilizé una ventana
de Hanning de 4 segundos, con solapado del 50% y se establecié el nUumero de puntos
de corte de la FTT en 2048. Se procedid al promedio de todas las ventanas y se obtuvo,
para cada 2048 puntos de frecuencia, de cada uno de esos puntos, la frecuencia

espectral.

Se obtuvieron las potencias de las ondas en rango alfa (8 a 139 Hz), beta (14 a 30 Hz),
theta (4 a 7,9 Hz) y delta (0.5 a 3,9 Hz) en las diferentes fases del suefio. Se establecieron

relaciones entre bandas de frecuencias para calcular las potencias relativas.
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4.Metodologia.

De cada sujeto se obtuvieron diferentes variables de caracter general, como la edad y el
sexo. Las variables cualitativas de cardcter especifico corresponden a la patologia que

presentaban, con las categorias de controles, sin EHM y con EHM.

En primer lugar, se seleccionaron las variables cuantitativas correspondientes a las fases
del sueifio como el tiempo total de registro, tiempo dormido y despierto (WAKE), asi
como el tiempo en N1, N2, N3, REM y sus respectivos porcentajes sobre el tiempo
dormido. Se obtuvieron también los datos sobre el nUmero de transiciones entre las

diferentes fases del suerio.

A continuacidn, se seleccionaron las variables cuantitativas referentes al analisis
cuantificado del EEG, obteniendo como datos las potencias en referencia al hemisferio
derecho y al izquierdo, con las derivaciones P3C3 y P4C4 segun el sistema internacional

10:20.

Se obtuvieron las variables cuantitativas correspondientes a los test psicométricos y a

los marcadores bioquimicos (amonio, IL6 e IL8).

Se planted un estudio analitico observacional de cohortes retrospectivo, al efecto de
relacionar la variable de la patologia, en sus tres categorias indicadas, con el resto de
los grupos de variables cuantitativas referidos. A su vez se ha analizado la correlacion
entre las variables referentes a los test psicométricos y marcadores bioquimicos con las

variables correspondientes a los resultados de las pruebas de suefio y las potencias.
Métodos estadisticos.

Los métodos estadisticos utilizados corresponden inicialmente a una descripcion
univariante con base en las medidas de tendencia central y de dispersidn, asi como en
la determinacion de la normalidad de las variables cuantitativas y la busqueda de
outliers. Posteriormente, un analisis bivariante en el que se realiza la busqueda de

normalidad y outliers para cada una de las categorias de las variables.
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En este analisis, para comparacién de medias de las variables cuantitativas con la
variable de la patologia con sus tres categorias, se realizaron las pruebas paramétricas
de ANOVA (incluyendo Levene, Welch, Games-Howell, test de ANOVA, Tukey), y la no

paramétrica de Kruskal-Wallis.

Una vez recodificada la variable de la patologia a su forma dicotémica de controles
frente a sin EHM - con EHM, la prueba paramétrica realizada fue el test de t de Student

y como no paramétrica fue el test de U de Mann-Whitney.

Una vez recodificadas las variables cuantitativas en su forma dicotémica con valores
superiores o inferiores a la media, se realizd la medicidn de riesgos a través del calculo
del Riesgo Relativo (RR) y del Odds Ratio (OR), con sus respectivos intervalos de
confianza (IC) y la prueba de Chi2 de Pearson, o en su caso el test exacto de Fisher, para

calcular la significacion estadistica.

Por ultimo, se realizaron diferentes test de correlacion entre las todas las variables

cuantitativas entre si, incluyendo el test de Pearson y en su caso el de Spearman.

El nivel de significacidn estadistica establecido es de p<0,05.

El analisis se ha realizado por medio del programa de hoja de calculo Microsoft Excel

version 16.48 y, posteriormente, los test estadisticos con el programa SPSS, version 25.
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RESULTADOS






IV. RESULTADOS

1. Descripcién de la muestra.

Se trata de una muestra de 40 individuos (Tabla 1), de los que 26 (65%) son hombres y
14 (35%) son mujeres. El promedio de la edad de los individuos es de 60,2 afios (IC95%
57,8-62,7), mediana 60 y moda 58, con un rango de 33/77 y una distribucion no normal

(test de Shapiro Wilk 0,003).

Los 40 individuos se agrupan por la variable PATOLOGIA en las categorias de CONTROL
con 9 individuos (22,5%), SIN EHM con 16 (40%) y CON EHM con 15 (37,5%).

Tabla 1. Caracteristicas generales de la muestra.

Pacientes
Total muestra Control .
Sin EHM Con EHM
T 40 9 16 15
Total de individuos (100%) (22,5%) (40%) (37,5%)
Sexo
26/14 2/7 13/3 11/4
(Hombres/Mujeres) / / / /
. 60,2 58,3 59,9 61,8
Edad (Media) (1€95% 57,8-62,75) (1C95% 49,3-67,3) (1C95% 55,6-63,2)  (IC95% 58,1-65,4)
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2. Andlisis de las fases del suefio en diferentes

estados de patologia hepatica.

2.1. Descripcién univariante.

Se realizd en primer lugar una descripcidon univariante de las variables que se
consideraron de mayor interés para este estudio a partir de la totalidad de las variables

obtenidas.

El tiempo total de registro (Tabla 2.1.1.) presenté una media de 436,78 minutos (1C95%
419,69-453,88) y el tiempo de suefio un promedio de 330,11 minutos (IC95% 304,91-
355,31), lo que representa un porcentaje del 75,62% (IC95% 70,54-80,70) de tiempo de
sueno respecto al tiempo total de registro. El tiempo REM presentd una media de 46,75
minutos (IC95% 37,39-56-10), el tiempo N1 57,71 minutos (IC95% 48,27-67,15), el
tiempo N2 172,02 (1C95% 152,93-191,11) y el tiempo N3 53,62 (IC95% 48,18-62,06). Los
respectivos porcentajes promedio de las fases del suefio sobre el tiempo total de sueiio
fueron paraREM del 13,47% (1C95% 11,22-15,71),en N1 un 18,31% (IC95% 15,39-21,23),
en N2 un 51,75% (1C95% 48,13-55,36) y para N3 de un 16,46 (IC95% 13,86-19,06). Se

muestra en la grafica la media estadistica con el error estandar de la media (SEM).

Tiempo medio de sueio en sus diferentes fases en la muestra

200
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o
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=
— C— e
50 —
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-4

Figura 15. Tiempo medio de suefio en sus diferentes fases en la muestra (media +SEM).
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Tabla 2.1.1. Estudio univariante. Tiempos de las fases del suefio.

al tiempo dormido

IC95%
. 1C95% . . Rango
Media Media INF Media Mediana | Rango INF Sup
SUP
Tiempo total (min) 436,78 419,69 453,88 440 262 546
Tiempo dormido (min) 330,11 304,91 35531 338,5 104,5 467,5
. . .
Tiempo dormido (min) % 75,62 70,54 80,7 79,11 24,85 94,44
del tiempo total
Tiempo REM (min) 46,75 37,39 56,1 37,5 2 122,5
Tiempo N1 (min) 57,71 48,27 67,15 48,75 7 132
Tiempo N2 (min) 172,02 152,93 191,11 | 17425 59,5 301,5
Tiempo N3 (min) 53,62 45,18 62,06 50,5 0 107
1 0,
Porcentaje REM (%) 13,47 11,22 15,71 12,17 1,91 30,73
respecto al tiempo dormido
1 [»)
Porcentaje N1 (%) respecto | ¢ 5 15,39 21,23 16,72 213 40,22
al tiempo dormido
1 [»)
Porcentaje N2 (%) respecto | ¢, ¢ 48,13 55,36 50,38 26,21 80,19
al tiempo dormido
1 [»)
Porcentaje N3 (%) respecto | o 13,86 19,06 15,46 0 34,63

A continuacidn, en cuanto a las transiciones entre fases del suefio (Tabla 2.1.2.), se

seleccionaron aquellas variables que se traducian en un paso a vigilia (WAKE) o a suefio

superficial (N1). El promedio del numero de transiciones N1-WAKE fue de 4,9 (IC95%

3,59 a 6,21), N2-WAKE 6,18 (IC95% 4,8-7,55), N3-WAKE 1,33 (IC95% 0,74-1,91), REM-

WAKE de 1,6 (IC95% 1,13-2,07). El promedio de transiciones N2-N1 fue de 5,9 (IC95%

4,06-7,44), N3-N1 0,58 (I1C95% 0,33-0,82) y REM-N1 1,38 (IC95% 0,87-1,88).
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Tabla 2.1.2. Estudio univariante. Transiciones entre las fases del suefio.

Media M:a?i:oIA)NF M;ﬁ?as?UP Mediana Rango INF  Rango SUP
mgm&‘l’(gamido”es 4,9 3,59 6,21 4 0 15
mgm&‘l’(gamidones 6,18 48 7,55 5 0 17
m;m&‘l’(gamidones 1,33 0,74 1,91 1 0,7 0,7
'I:S'\T_E\LOAIE”“CIO”P‘S 1,6 1,13 2,07 1 0 7
E;T\liro transiciones 5,9 4,06 774 4 0 20
EST\EO transiciones | o 0,33 0,82 0 03 03
E‘:&“eﬁ transiciones |, 5 0,87 1,88 1 0 5

Mientras que la mayoria de las variables correspondientes a los tiempos de suefio en
sus diferentes fases siguieron una distribucion normal, todas las variables de las

transiciones entre fases siguieron una distribucién no normal.

En la busqueda de outliers, se encontraron escasos y no extremos.

2.2. Andlisis bivariante.

Se realizd un analisis bivariante de la relacidn entre la variable cualitativa patologia, en
sus tres categorias (control, sin EHM, con EHM), con cada una de las variables
cuantitativas nombradas en el apartado anterior, describiendo aqui los valores que

alcanzaron niveles de significacidon estadistica.

La mayoria de las variables seleccionadas presentaron una distribucion normal para
cada una de las categorias de la variable patologia y el nimero de outliers extremos fue

muy bajo.

Se realizé en primer lugar un analisis mediante test paramétrico de ANOVA de
comparacion de medias (Tabla 2.2.1.). Se encontraron valores mas altos, en el limite de
la significacidn estadistica, para el tiempo de suefio N3 en minutos, en la categoria de

control frente a la de con EHM.
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En el porcentaje de suefio N1 respecto al total de suefio, se encontraron valores
significativamente mas bajos en la categoria control (10,63%, 1C95% 5,93-15,34) en
comparacion con la categoria sin EHM (19,72%, 1C95% 14,89-24,56), p=0,03 (Tuckey);
asi como en la categoria control en comparacion con la categoria con EHM (21,40%,

IC95% 16,69-26,11), p=0,01 (Tuckey).

Tabla 2.2.1. Resumen de diferencias entre los promedios del tiempo de suefio en cada una de las fases,
en funcion de la variable patologia.

CONTROL SIN EHM CON EHM
. 1C95% 1C95% . 1C95% 1C95% . 1C95% 1C95%
Test de ANOVA Media INE SuP Media INE SuP Media INE SuP
Tiempo total (min) 451,7 426,3 477 430,9 404,6 457 434 396,7 471,3

Tiempo dormido

(min) 368,4 328,4 408,4 | 330,4 289,8 371,7 | 306,3 257,2 3554

Tiempo dormido
(min) % del tiempo 81,53 75,54 88,521 79,92 68,24 8561 | 70,69 60,78 80,6
total

Tiempo REM (min) 57,4 38,3 76,51 | 52,87 37,86 67,88 | 33,8 17,32 50,27
Tiempo N1 (min) 38,5 22,65 54,35 | 65,34 46,81 83,87 | 61,1 47,85 74,34
Tiempo N2 (min) 201,4 154,2 249,6 | 159,2 130,1 188,2 | 167,7 133,7 201,6
Tiempo N3 (min) **70,55 50,01 91,09 | 53,3 40,6 66,1 |**43,7 298 57,6

Porcentaje REM (%)
respecto al tiempo 15,62 10,49 20,75 | 15,54 1193 19,14 | 9,97 6,39 13,55
dormido

Porcentaje N1 (%)
respecto al tiempo *10,63 5,93 15,34 | *19,72 14,89 24,56 | *21,40 16,69 26,11
dormido

Porcentaje N2 (%)

respecto al tiempo 54,21 44,4 64,03 | 47,68 53,43 26,21 | 54,6 48,91 60,3
dormido

Porcentaje N3 (%)

respecto al tiempo 19,51 12,92 26,11 | 17,04 12,79 21,29 | 1401 9,69 18,32
dormido

(*Valores con significacion estadistica. **Valores en el limite de la significacion.)
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Tiempo total dormido

500
400

300

Minutos

200

100

T
Control Sin EHM Con EHM

Figura 16. Media del tiempo total de suefio en los grupos de la muestra (media + SEM).
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Figura 17. Tiempo medio de suefio en sus diferentes fases en los grupos de la muestra (media + SEM).
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Porcentaje de las fases del sueio respecto al tiempo dormido
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Figura 18. Tiempo medio de suefio en sus diferentes fases en los grupos de la muestra (media + SEM).
(* Significacion estadistica frente a control, p<0,05).

Con la misma metodologia, en la variable del nimero de transiciones entre N2-WAKE
(Tabla 2.2.2.), se encontraron valores significativamente mas bajos en la categoria de sin

EHM (4 transiciones, 1C95% 2,52-5,48) frente a la de con EHM (7,6 transiciones, 1C95%
4,81-10,39), p=0,04 (Tukey).
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Tabla 2.2.2. Resumen de diferencias en el promedio de transiciones entre las diferentes fases de suefio a
suefio N1y a WAKE, en funcion de la variable patologia.

CONTROL SIN EHM CON EHM

. 1C95% 1C95% . 1C95% 1C95% . 1C95% 1C95%
Test de ANOVA Media INF SuP Media INE SuP Media INE SuP
Numero transiciones
NL-WAKE 3,33 0,54 6,13 5,25 3,32 7,18 5,47 2,81 8,12
NuUmero transiciones * *
N2-WAKE 7,67 4,64 10,69 4 2,52 5,48 7,6 4,81 10,39
Numero transiciones
N3-WAKE 1,89 0,48 3,3 1,31 0,41 2,22 1 -0,09 2,09
NuUmero transiciones
REM-WAKE 2,22 0,74 3,7 1,56 1,01 2,11 1,27 0,42 2,12
Ndmerotransiciones | o1 173 gag9 | 613 268 957 | 613 281 946
N2-N1
Numero transiciones | e 51 14 | 038 005 07 | 073 029 1,18
N3-N1
NuUmero transiciones
REM-N1 0,78 0,14 1,42 1,63 0,78 2,47 1,47 0,44 2,49

(*Valores con significacion estadistica.)

A continuacién, la variable patologia con sus tres categorias, fue transformada a
dicotémica con las dos categorias de control frente a cirrosis sin EHM - con EHM y se
realizo el analisis de comparacion de medias mediante el test t de Student (Tabla 2.2.3.).
En el tiempo de sueiio se encontraron valores significativamente mas altos en la
categoria control (368,44 minutos, 1C95% 328,47-408,42) que en la de sin EHM - con
EHM (318,98 minutos, 1C95% 288,78-349,19), p=0,042 (t de Student); en el tiempo N1
se encontraron valores significativamente mds bajos en la categoria control (38,5
minutos, 1C95% 22,65-54,35), que en la de sin EHM - con EHM (63,29 minutos, 1C95%
52,44-74,15), p=0,024 (t de Student); y en el tiempo N3 se observaron valores
significativamente mds altos en la categoria control (70,56 minutos, IC95% 50,02-91,09)
frente a la de sin EHM - con EHM (48,71 minutos, 1C95% 39,69-57,73), p=0,027 (t de
Student).

Igualmente se encontraron diferencias significativas en el porcentaje de suefio N1
respecto al total de suefio, con valores menores en la categoria control (10,64%, 1C95%
5,94-15,34) frente a la de sin EHM - con EHM (20,54%, 1C95% 17,35-23,73), p=0,003 (t

de Student).
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Tabla 2.2.3. Resumen de diferencias entre los promedios del tiempo de suefio en cada una de las fases,
en funcidn de la variable patologia. Variable patologia recodificada a dicotomica, control frente a sin

EHM - con EHM.
CONTROL SIN EHM - CON EHM
_ 1C95%  1C95% . IC95%  1C95%

Test de t de Student Media INE SUP Media INE SUP
Tiempo total (min) 451,72 42636 477,08 | 432,45 411,26 453,65
Tiempo dormido (min) *368,44 328,47 40842 | *318,98 28878 349,19
Tiempo dormido (%) del total 8153 7454 8852 | 7391 6732 8018
Tiempo REM (min) 5744 3837 7652 | 4365 32,62 5467
Tiempo N1 (min) *385 2265 5435 | *63,29 5244 74,15
Tiempo N2 (min) 201,04 15422 249,67 | 16334 142,40 18427
Tiempo N3 (min) *70,56 50,02 91,09 | *4871 39,69 57,73

1 0,
Porcentaje REM (%) respecto al 15,63 10,49 20,76 | 12,85 10,25 15,45
tiempo dormido

1 [»)
Porcentaje N1 (%) respecto al *10,64 594 1534 | *20,54 17,35 23,73
tiempo dormido

1 [»)
Porcentaje N2 (%) respecto al 5422 4440 6404 | 51,03 4701 5505
tiempo dormido

1 [»)
Porcentaje N3 (%) respecto al 19,52 12,92 26,11 | 1558 12,68 1848
tiempo dormido

(*Valores con significacion estadistica.)

Con la misma metodologia, se realizd el anadlisis de comparaciéon de la media de
transiciones entre fases (Tabla 2.2.4.), no encontrando diferencias significativas entre

las dos categorias.

Tabla 2.2.4. Resumen de diferencias en el promedio de transiciones entre las diferentes fases de suefio a
suefio N1y a WAKE, en funcidn de la variable patologia. Variable patologia recodificada a dicotémica,
control frente a sin EHM - con EHM.

CONTROL SIN EHM - CON EHM
. 1C95% 1C95% . 1C95% 1C95%
Test de t de Student Media INE SUP Media INE SUP
Numero transiciones N1-WAKE 3,33 0,54 6,13 5,35 3,83 6,88
Numero transiciones N2-WAKE 7,67 4,64 10,69 5,74 4,14 7,34
Numero transiciones N3-WAKE 1,89 0,48 3,30 1,16 0,50 1,82
Numero transiciones REM-WAKE 2,22 0,74 3,70 1,42 0,95 1,89
Numero transiciones N2-N1 5,11 1,73 8,49 6,13 3,88 8,38
Numero transiciones N3-N1 0,67 -0,10 1,44 0,55 0,28 0,81
Numero transiciones REM-N1 0,78 0,14 1,42 1,55 0,93 2,17
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Ademas, se realizd una recodificacion doble, de la variable de patologia en sus

categorias control frente a sin EHM - con EHM, y de las variables cuantitativas en las

categorias de superior o inferior a la media. Con esta nueva recodificacidn se realizo el

andlisis de riesgos (Tabla 2.2.5), encontrando una menor probabilidad de presentar

tiempos largos de sueiio N3 en los individuos de las categorias sin EHM - con EHM (RR

0,498; 1C95% 0,283-0,875; p=0,039) respecto a los de la categoria control.

Tabla 2.2.5. Resumen de diferencias entre los tiempos de cada una de las fases de suefio, en funcion de

la variable patologia. Variable patologia recodificada a dicotomica, control frente a sin EHM - con EHM.

Analisis de riesgos Chi2 RR RR 1C95% INF RR 1C95% SUP
Tiempo total (min) 0,705 0,871 0,438 1,733
Tiempo dormido (min) 0,162 0,664 0,407 1,081
. . o

Tiempo dormido (min) % 0,424 0,774 0,436 1,375
del tiempo total
Tiempo REM (min) 0,138 0,581 0,306 1,101
Tiempo N1 (min) 0,040 4,355 0,662 28,634
Tiempo N2 (min) 0,424 0,774 0,436 1,375
Tiempo N3 (min) *0,039 *0,498 0,283 0,875

1 0,
Porcentaje REM (%) 0,138 0,581 0,306 1,101
respecto al tiempo dormido

1 0,
Por'centaje N1 (.A) respecto 0,020 4,935 0,757 32,192
al tiempo dormido

1 0,
Porcentaje N2 (%) respecto 0,583 0,813 0,403 1,639
al tiempo dormido

1 0,
Por'centaje N3 (.A) respecto 0,583 0,813 0,403 1639
al tiempo dormido

RR: Riesgo relativo.

(*Valores con significacion estadistica.)

En cuanto a las transiciones entre fases del suefio (Tabla 2.2.6.), se encontré una menor

probabilidad de presentar alto nimero de transiciones N3-WAKE en los individuos sin

EHM - con EHM (RR 0,348; 1C95% 0,138-0,88; p=0,032) respecto a los de la categoria

control.
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Tabla 2.2.6. Resumen de diferencias entre el nimero de transiciones entre las fases de suefio, en funcion
de la variable patologia. Variable patologia recodificada a dicotémica, control frente a
sin EHM - con EHM.

Analisis de riesgos. Chi2 RR RRIC95% INF  RR1C95% SUP
Numero transiciones N1-WAKE 0,643 1,258 0,457 3,463
Numero transiciones N2-WAKE 0,204 0,581 0,267 1,261
Numero transiciones N3-WAKE *0,032 *0,348 0,138 0,880
\IX/L:JAn;:ro transiciones REM- 0,470 0,755 0,369 1545
Numero transiciones N2-N1 0,455 1,597 0,430 5,925
Numero transiciones N3-N1 0,893 0,944 0,407 2,185
Numero transiciones REM-N1 0,282 1,887 0,519 6,859

RR: Riesgo relativo.
(*Valores con significacion estadistica.)

A continuacidn, se expone un resumen de los resultados mas relevantes con nivel de

significacidn estadistica, descritos en los anteriores apartados (Tabla 2.2.7).

Tabla 2.2.7. Resumen de resultados encontrados con nivel de significacion estadistica, relativos a las
fases de suefio en funcion de la variable patologia.

Test de ANOVA CONTROL SIN EHM CON EHM
Tiempo N3 (min) + ** -k
Porcentaje N1 (%) respecto al tiempo dormido - + +
| Numero transiciones N2-WAKE - +
Test de t de Student CONTROL SIN EHM — CON EHM
Tiempo dormido (min) + -
Tiempo N1 (min) - +
Tiempo N3 (min) + -
Porcentaje N1 (%) respecto al tiempo dormido - +
Analisis del Riesgo relativo. CONTROL SIN EHM - CON EHM
| Tiempo N3 (min) | + | - |
| Numero transiciones N3-WAKE | + | - |

(+y - : Valores superiores e inferiores respectivamente.)
(**Valores proximos a la significacién estadistica.)
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3.Anélisis de las potencias del EEG en

diferentes estados de patologia hepatica.

3.1. Descripcién univariante.

Se realizé en primer lugar una descripcidn univariante de todas las variables obtenidas
correspondientes a las potencias del EEG (alfa, beta, theta y delta) en las diferentes fases
del suefio (N1, N2, N3 Y REM) en los hemisferios izquierdo (derivacion P3C3) y derecho
(derivacion P4ACA4).

En general, las variables siguieron una distribucién no normal y no se encontraron

outliers significativos.
A) Hemisferio izquierdo: potencias P3C3.

En todas las fases, N1, N2, N3 y REM, la potencia delta mostré los valores superiores,

seguidas en orden por theta, alfa y beta (Tabla 3.1.1.).

En todas las fases se encontraron valores superiores de la relacién delta/beta (con rango
de media 179,3 - 76,6, y de mediana entre 40 - 8,7) en comparacion con la relacién

delta/alfa (rango de media 110,7 - 33,5 y de mediana 19,9 - 6,6).
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Tabla 3.1.1. Resumen de las potencias P3C3 en las fases del suefio. Andlisis univariante.

1C95%

Media 1€95% .INF SUP Mediana | Rango INF Rango
Media Media SuP
P3C3 EEG N1 Delta 167,3 91,2 243,4 62,5 12,1 1037,6
P3C3 EEG N1 Theta 14,6 5,9 23,3 7,4 1,7 172,1
P3C3 EEG N1 Alfa 8,2 4,0 12,4 5,3 0,5 85,3
P3C3 EEG N1 Beta 5,3 3,7 6,8 4,3 0,0 29,3
P3C3 EEG N1 Delta/Alfa 42,9 18,5 67,4 10,5 1,8 372,8
P3C3 EEG N1 Delta/Beta 133,8 -26,3 293,9 17,2 1,9 3161,3
P3C3 EEG N2 Delta 125,4 69,1 181,7 60,6 18,3 1007,3
P3C3 EEG N2 Theta 13,3 8,2 18,5 7,7 2,9 99,9
P3C3 EEG N2 Alfa 7,2 4,0 10,4 4,0 0,4 57,1
P3C3 EEG N2 Beta 4,5 2,8 6,1 2,9 0,0 26,1
P3C3 EEG N2 Delta/Alfa 34,5 17,2 51,9 12,7 3,3 272,6
P3C3 EEG N2 Delta/Beta 139,5 -49,6 328,7 19,2 3,7 3764,3
P3C3 EEG N3 Delta 132,9 80,0 185,8 72,7 0,0 811,7
P3C3 EEG N3 Theta 13,3 8,2 18,4 7,8 0,0 95,2
P3C3 EEG N3 Alfa 5,5 3,0 8,0 3,6 0,0 49,8
P3C3 EEG N3 Beta 2,8 1,8 3,9 2,1 0,0 20,2
P3C3 EEG N3 Delta/Alfa 49,2 18,0 80,4 19,9 0,0 548,2
P3C3 EEG N3 Delta/Beta 179,3 -59,2 417,9 41,0 0,0 4751,6
P3C3 EEG REM Delta 136,4 31,0 241,8 27,9 5,0 1839,4
P3C3 EEG REM Theta 13,8 51 22,5 6,1 1,7 149,0
P3C3 EEG REM Alfa 6,9 3,3 10,4 3,9 0,4 63,6
P3C3 EEG REM Beta 4,2 3,0 5,5 3,5 0,0 22,2
P3C3 EEG REM Delta/Alfa 33,5 7,5 59,5 6,6 1,0 491,1
P3C3 EEG REM Delta/Beta 76,6 -1,8 155,0 8,7 1,8 1519,1

B) Hemisferio derecho: potencias P4C4.

En todas las fases del suefio, N1, N2, N3 y REM, la potencia delta mostré los valores

superiores, seguidas en orden por theta, alfa y beta (Tabla 3.1.2.).

En todas las fases se observaron valores superiores de la relacidn delta/beta (con rango

de media 118,3 - 52.4, y de mediana entre 40 - 19,6) en comparacion con la relacién

delta/alfa (rango de media 80,8 - 21,7 y de mediana 32,7 - 12,6).

No se encontraron, por tanto, grandes diferencias entre hemisferios.
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Tabla 3.1.2. Resumen de las potencias P4C4 en las fases del suefio. Andlisis univariante.

1C95%
Media IC:IIS:/:“TF SUF: Mediana R::Eo R:Sﬁo
Media
PACA4 EEG N1 Delta 219,3 115,6 323,1 75,9 12,6 1523,2
PACA4 EEG N1 Theta 17,0 8,8 25,3 7,2 1,5 127,0
PACA4 EEG N1 Alfa 9,0 5,2 12,7 5,0 0,4 61,5
P4C4 EEG N1 Beta 6,6 4,1 9,1 4,9 0,0 44,5
P4C4 EEG N1 Delta/Alfa 44,3 16,4 72,2 14,8 1,7 509,9
P4C4 EEG N1 Delta/Beta 105,4 12,3 198,5 20,4 2,5 1787,0
PA4CA4 EEG N2 Delta 227,4 86,5 368,2 86,5 15,3 2456,6
PACA4 EEG N2 Theta 16,6 10,4 22,8 9,7 3,2 100,5
PA4CA4 EEG N2 Alfa 7,9 4,7 11,0 4,5 0,4 48,0
P4C4 EEG N2 Beta 51 3,1 7,1 3,2 0,0 30,5
P4C4 EEG N2 Delta/Alfa 42,6 19,2 65,9 15,9 3,5 341,0
P4C4 EEG N2 Delta/Beta 118,3 -4,1 240,7 26,9 6,1 2422,5
PACA4 EEG N3 Delta 189,4 69,4 309,5 84,0 0,0 2301,8
PACA4 EEG N3 Theta 16,6 10,8 22,3 10,0 0,0 81,8
PA4CA4 EEG N3 Alfa 5,9 3,5 8,3 3,5 0,0 46,3
P4C4 EEG N3 Beta 3,0 2,0 4,1 2,0 0,0 17,3
P4C4 EEG N3 Delta/Alfa 35,9 22,6 49,3 23,2 0,0 224,0
P4C4 EEG N3 Delta/Beta 139,9 1,1 278,7 40,0 0,0 2733,7
PA4CA4 EEG REM Delta 100,4 40,7 160,2 37,9 6,4 1091,6
PACA4 EEG REM Theta 13,4 6,2 20,5 6,4 2,3 127,7
PACA4 EEG REM Alfa 6,5 3,6 9,3 3,8 0,3 46,0
P4C4 EEG REM Beta 4,9 2,9 6,9 3,2 0,0 37,5
P4C4 EEG REM Delta/Alfa 21,7 10,9 32,6 12,6 1,1 184,9
P4C4 EEG REM Delta/Beta 52,4 2,2 102,6 19,6 2,1 996,7

3.2. Andlisis Bivariante.

Se realiz6 un andlisis bivariante de la relacion entre la variable cualitativa patologia, en

sus tres categorias (control, sin EHM, con EHM), con cada una de las variables

cuantitativas nombradas en el apartado anterior. Se describen a continuacion los

valores que alcanzaron niveles de significacion estadistica.

De forma general, la mayoria de las variables seleccionadas presentaron una

distribucidn no normal para el conjunto y para cada una de las categorias de la variable

patologia, si bien en los pacientes sin patologia hepatica fue donde el numero de

variables con distribuciéon normal fue mayor. Por ello, se adoptaron las pruebas no
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paramétricas de Kruskal-Wallis y de U de Mann-Witney para la comparaciéon de
distribuciones o de medianas, contrastando en ocasiones con los de comparacién de
medias de ANOVA y t de Student si las caracteristicas de la variable lo permitian. El

numero de outliers extremos no es alto y se asumieron en el analisis.

A continuacion, se describen los resultados obtenidos de P3C3 y P4C4 en las diferentes

fases del suefio, asi como correlaciones entre ambos.

A) Hemisferio izquierdo: potencias P3C3.
En fase N1:

En los pacientes con EHM frente a los sin EHM y frente a los del grupo control (Tabla
3.2.1.), la potencia delta fue similar o ligeramente inferior, mientras que el resto de las

potencias theta, alfa y beta mostraron valores superiores.

Se ha observado una diferencia de medias destacable en la banda theta entre los grupos
con EHM (23,2), sin EHM (9,1) y control (10,4); encontrando que la diferencia de
distribucién de valores de las tres categorias fue estadisticamente significativa (Kruskal-

Wallis 0,019).

En pacientes con EHM, la relacion delta/alfa (56,4) fue superior que en los sin EHM

(37,8), y la relacién delta/beta (268,1) fue muy superior que en los sin EHM (55,8).

En pacientes con EHM, la relacion delta/alfa (56,4) fue superior que en el grupo control

(32,9), y la relacién delta/beta (268,1) fue muy superior que en el grupo control (53,9).

En los sin EHM, la relacion delta/alfa (37,8) fue ligeramente superior que en el grupo

control (32,9), y la relacién delta/beta (55,8) fue también similar al control (53,9).
Estos valores no alcanzaron el nivel de significacidn estadistica (Kruskal-Wallis >0,05).

La variable patologia con sus tres categorias, fue transformada a dicotomica
comparando las dos categorias de control frente a sin EHM - con EHM, con los resultados

gue se describen a continuacién (Tabla 3.2.2.).
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En los pacientes que padecen patologia hepatica (sin EHM - con EHM) frente al grupo
control, la potencia delta fuer algo inferior, mientras que el resto de las potencias theta,

alfa y beta mostraron valores algo superiores o similares.

En el conjunto sin EHM - con EHM, la relacion delta/alfa (47,1) fue superior que en el
grupo control (32,9), y la relacion delta/beta (161,9) fue muy superior que en el grupo

control (53,9). Estos valores no alcanzaron el nivel de significacidon estadistica (U de

Mann-Whitney >0,05).

Potencia media del qEEG en fase N1 en hemisferio izquierdo
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Figura 19. Potencia media del gEEG en fase N1 en el hemisferio izquierdo (media + SEM).
(* Significacion estadistica frente a control, p<0,05. « Significacidn estadistica frente a sin EHM, p<0,05.)



En fase N2:

En los pacientes con EHM frente a los sin EHM (Tabla 3.2.1.), la banda delta presentd
una potencia similar o ligeramente inferior, mientras que el resto de las bandas theta,

alfa y beta mostraron valores superiores.

En los pacientes con EHM frente al grupo control, todas las bandas delta, theta, alfa 'y
beta mostraron valores de potencia superiores. La mayor diferencia se mostré en las

bandas delta (133,4 en con EHM y de 79,3 en control).

En los pacientes sin EHM frente a control, la potencia delta fue superior y el resto de las

potencias theta, alfa y beta fueron ligeramente inferiores.

En los con EHM, la relacion delta/alfa (52,2) fue superior que en los individuos sin EHM

(31,5), y la relacién delta/beta (309,5) fue muy superior que en los con EHM (45,6).

En los con EHM, la relacién delta/alfa (52,2) fue superior que en el grupo control (13,3),

y la relacién delta/beta (309,5) fue muy superior que en el control (27,5).

En los sin EHM, la relacion delta/alfa (31,5) fue superior que en el grupo control (13,3),

y la relacién delta/beta (45,6) fue superior que en control (27,5).

Los valores no alcanzaron el nivel de significacion estadistica (Kruskal-Wallis >0,05).

La variable patologia con sus tres categorias, fue transformada a dicotomica
comparando las dos categorias de control frente a sin EHM - con EHM, con los resultados

gue se describen a continuacién (Tabla 3.2.2.).

En los pacientes sin EHM - con EHM frente al grupo control, la potencia delta fue superior
(136,6 frente a 79,3) y los valores de la banda theta fueron similares (12,6 frente a 13,8,
significativo por U de Mann-Whitney 0,04), mientras que las potencias alfa y beta

mostraron valores similares o algo inferiores.

En sin EHM - con EHM, la relacion delta/alfa (41,9) fue superior que en el grupo control

(13,3), y la relacién delta/beta (177,6) fue muy superior que en el control (27,5).
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Salvo en el caso sefialado de las potencias theta, el resto valores no alcanzaron el nivel

de significacion estadistica (U de Mann-Whitney >0,05).

En los cdlculos de indices de riesgo (Tabla 3.2.3.), en la potencia beta se observd una
menor incidencia y probabilidad de valores superiores a la media en los pacientes que

padecen patologia hepdtica (RR 0,387, 1C95%:0,182-0,823; p=0,024) frente a los

controles.
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Figura 20. Potencia media del gEEG en fase N2 en el hemisferio izquierdo (media + SEM).



En fase N3:

En los pacientes con EHM frente a los sin EHM (Tabla 3.2.1.), todas las potencias delta,
theta, alfa y beta mostraron valores superiores. En los pacientes con EHM frente a los

del grupo control, los valores de las potencias fueron cercanos en general.

En los pacientes sin EHM frente a los del grupo control, la potencia de la banda delta
presentd valores similares, mientras que los valores de las bandas theta, alfa y beta
fueron inferiores. La diferencia en theta entre sin EHM (8,6) y control (17,1) fue

estadisticamente significativa (Games-Howell 0,017).

La diferencia de distribucion de valores de las tres categorias fue estadisticamente

significativa en la potencia theta y alfa (Kruskal-Wallis 0,011 y 0,044 respectivamente).

En los sujetos con EHM, la relaciéon delta/alfa (77,0) fue superior que en sin EHM (41,1),

y la relacién delta/beta (378,8) fue muy superior que en sin EHM (64,6).

En los con EHM, la relacidn delta/alfa (77,0) fue superior que en el grupo control (20,7),

y la relacién delta/beta (378,8) fue muy superior que en control (56,9).

En los sin EHM, la relacion delta/alfa (41,1) fue superior que en el grupo control (20,7),

y la relacién delta/beta (64,6) fue superior que en el control (56,9).

La variable patologia con sus tres categorias, fue transformada a dicotomica
comparando las dos categorias de sin patologia (control) frente a cirrosis (sin EHM - con

EHM) con los resultados que se describen a continuacién (Tabla 3.2.2.).

En los pacientes sin EHM - con EHM frente a los del grupo control, la potencia de la
banda delta fue similar o ligeramente superior (136,7 frente a 128,6), mientras que fue
inferior la potencia de la banda theta (12,4 frente a 17,1, significativo por U de Mann-
Whitney 0,003), la alfa (5,2 frente a 6,2, significativo por U de Mann-Whitney 0,016) y
beta (2,7 frente a 3,1).

En los sujetos sin EHM - con EHM, la relacion delta/alfa (59,1) fue superior que en los
controles (20,7), y la relaciéon delta/beta (221,7) fue muy superior que en los controles

(56,9).
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Salvo en los casos sefialados de las potencias theta y alfa, el resto valores no alcanzaron

el nivel de significacion estadistica (U de Mann-Whitney >0,05).

En los calculos de los indices de riesgo (Tabla 3.2.3.), en la potencia theta se observé una
menor incidencia y probabilidad de valores superiores a la media en los sin EHM - con

EHM (RR 0,290, 1C95%:0,124-0,682; p=0,006) frente al grupo control (Tabla 16).
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Figura 21. Potencia media del gEEG en fase N3 en el hemisferio izquierdo (media + SEM).
(* Significacion estadistica frente a control, p<0,05. « Significacidn estadistica frente a sin EHM, p<0,05.)

90



En fase REM:

En los pacientes con EHM frente a los sin EHM (Tabla 3.2.1.), todas las potencias delta,
theta, alfa y beta mostraron valores superiores. La mayor diferencia también aparecio
en la potencia theta (23,6 en con EHM y de 7 en sin EHM). En los pacientes con EHM
frente a los controles, todas las potencias delta, theta, alfa y beta mostraron valores
superiores de la media. Las mayores diferencias se observaron en la potencia delta
(197,3 en con EHM y de 49,9 en el grupo control) y en la theta (media de 23,6 en con
EHMy de 9,7 en el grupo control). En los pacientes sin EHM frente a la categoria control,
la potencia delta fue superior y las potencias theta, alfa y beta fueron ligeramente

inferiores.

En los individuos con EHM, la relacién delta/alfa (50,8) fue superior que en sin EHM
(32,3), y la relacion delta/beta (153,9) fue muy superior que en sin EHM (37,6). En los
con EHM, la relacion delta/alfa (50,8) fue superior que en el grupo control (9,9), y la
relacién delta/beta (153,9) resulté muy superior que en el grupo control (21,1). En el
grupo sin EHM, la relacion delta/alfa (32,3) fue superior que en el control (9,9), y la

relacién delta/beta (37,6) fue superior que en el control (21,1).

Los valores no alcanzaron el nivel de significacion estadistica (Kruskal-Wallis >0,05).

La variable patologia con sus tres categorias, fue transformada a dicotomica
comparando las dos categorias de sin patologia (control) frente a cirrosis (sin EHM - con

EHM) con los resultados que se describen a continuacién (Tabla 3.2.2.).

En los pacientes sin EHM - con EHM frente a los del grupo control, las potencias delta
fueron notablemente superiores (165,9 frente a 49,9), siendo solo ligeramente
superiores las potencias de las bandas theta, alfa y beta. En los sin EHM - con EHM la
relacion delta/alfa (41,5) fue notablemente superior que en el grupo control (9,9), y la

relacién delta/beta (95,7) también fue superior que en control (21,1).

Los valores no alcanzaron el nivel de significacion estadistica (U de Mann-Whitney

>0,05).
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Potencia media del qEEG en fase REM en hemisferio izquierdo
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Figura 22. Potencia media del gEEG en fase REM en el hemisferio izquierdo (media + SEM).
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Tabla 3.2.1. Resumen entre los promedios de las potencias P3C3 en cada una de las fases, en funcion de

la variable patologia.

Media 1C95% 1C95% | Media 1C95% 1C95% | Media 1C95% 1C95%

Control INF SUP |sinEHM INF SUP | conEHM INF SUP
P3C3 EEG N1 Delta 194,1 -61,2 449,4 170,2 36,1 304,3 153,5 49,9 257,0
P3C3 EEG N1 Theta *10,4 7,0 13,7 *9,1 2,0 16,3 *23,2 -0,1 46,4
P3C3 EEG N1 Alfa 7,2 4,9 9,4 5,3 3,5 7,0 11,5 -0,1 23,1
P3C3 EEG N1 Beta 5,2 2,6 7,9 4,6 3,1 6,1 5,7 1,8 9,6
P3C3 EEG N1
Delta/Alfa 329 -177 86| 378 91 666| 564 -09 1137
P3C3 EEG N1 53,9 -2,0 109,9 55,8 -2,4 1139 268,1 -179,4 715,5
Delta/Beta
P3C3 EEG N2 Delta 79,3 29,4 129,3 139,7 -0,3 279,6 133,4 59,3 207,6
P3C3 EEG N2 Theta 13,8 9,8 17,9 8,4 4,2 12,6 16,8 3,4 30,1
P3C3 EEG N2 Alfa 6,6 5,1 8,2 4,4 2,6 6,2 8,4 0,6 16,2
P3C3 EEG N2 Beta 4,7 2,2 7,2 3,2 2,3 4,0 4,8 1,3 7,0
P3C3 EEG N2 13,3 4,1 22,6 31,5 12,1 50,9 52,2 8,6 95,8
Delta/Alfa
P3C3 EEG N2 27,5 8,3 46,6 45,6 10,4 80,9 309,5 -221,7 840,6
Delta/Beta
P3C3 EEG N3 Delta 128,6 76,6 180,7 129,5 17,8 241,3 143,9 44,3 243,5
P3C3 EEG N3 Theta *17,1 11,7 22,6 *8,6 5,7 11,5 *16,2 2,5 29,9
P3C3 EEG N3 Alfa *6,2 4,1 8,4 *4,2 2,1 6,2 *6,3 -0,5 13,2
P3C3 EEG N3 Beta 3,1 1,4 4,7 2,3 1,7 2,9 3,1 0,4 5,7
P3C3 EEG N3 20,7 16,1 25,3 41,1 0,6 81,6 77,0 -0,6 154,6
Delta/Alfa
P3C3 EEG N3 56,9 34,9 78,9 64,6 58 123,5 378,8 -292,5 1.050,1
Delta/Beta
P3C3 EEG REM Delta 49,9 -10,7 110,5 134,6 -11,7 280,9 197,3 -62,2 456,8
P3C3 EEG REM Theta 9,7 5,8 13,6 7,0 2,2 11,7 23,6 0,1 47,2
P3C3 EEG REM Alfa 5,1 3,7 6,4 3,8 2,3 5,3 11,0 1,3 20,7
P3C3 EEG REM Beta 3,8 1,9 5,7 3,3 2,3 4,4 5,0 2,0 8,0
P3C3 EEG REM
Delta/Alfa 9,9 0,5 19,3 32,3 7,0 57,5 50,8 -18,2 119,8
P3C3 EEG REM 21,1 2,1 40,1 37,6 4,1 71,0 153,9 -62,8 370,6
Delta/Beta

(*Valores con significacion estadistica.)
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Tabla 3.2.2. Resumen entre los promedios de las potencias P3C3 en cada una de las fases, en funcion de
la variable patologia. Variable patologia recodificada a dicotémica, control frente a sin EHM - con EHM.

cI\/Iedia 1C95% 1C95% sinM:::\: ) 1C95% 1C95%

ontrol INF SUP con EHM INF SuUP

P3C3 EEG N1 Delta 194,1 -61,2 449,4 161,9 82,4 241,3
P3C3 EEG N1 Theta 10,4 7,0 13,7 16,2 4,5 27,9
P3C3 EEG N1 Alfa 7,2 4,9 9,4 8,4 2,8 14,0
P3C3 EEG N1 Beta 51 2,6 7,9 51 3,2 7,1
P3C3 EEG N1 Delta/Alfa 32,9 -17,7 83,6 47,1 16,9 77,3
P3C3 EEG N1 Delta/Beta 53,9 -2,0 109,9 161,9 -53,3 377,1
P3C3 EEG N2 Delta 79,3 29,4 129,3 136,6 62,3 210,8
P3C3 EEG N2 Theta *13,8 9,8 17,9 *12,6 5,8 19,4
P3C3 EEG N2 Alfa 6,6 51 8,2 6,4 2,6 10,2
P3C3 EEG N2 Beta 4,7 2,2 7,2 3,6 2,2 51
P3C3 EEG N2 Delta/Alfa 13,3 4,1 22,6 41,9 19,2 64,6
P3C3 EEG N2 Delta/Beta 27,5 8,3 46,6 177,6 -76,8 431,9
P3C3 EEG N3 Delta 128,6 76,6 180,7 136,7 66,5 206,9
P3C3 EEG N3 Theta *17,1 11,7 22,6 *12,4 5,7 19,1
P3C3 EEG N3 Alfa *6,2 4,1 8,4 *5,2 1,9 8,6
P3C3 EEG N3 Beta 3,1 1,4 4,7 2,7 1,4 4,0
P3C3 EEG N3 Delta/Alfa 20,7 16,1 25,3 59,1 17,5 100,7
P3C3 EEG N3 Delta/Beta 56,9 34,9 78,9 221,7 -99,6 543,0
P3C3 EEG REM Delta 49,9 -10,7 110,5 165,9 25,9 306,0
P3C3 EEG REM Theta 9,7 5,8 13,6 15,3 3,6 27,0
P3C3 EEG REM Alfa 51 3,7 6,4 7,4 2,6 12,2
P3C3 EEG REM Beta 3,8 1,9 5,7 4,1 2,6 5,7
P3C3 EEG REM Delta/Alfa 9,9 0,5 19,3 41,5 6,9 76,1
P3C3 EEG REM Delta/Beta 21,1 2,1 40,1 95,7 -9,3 200,8

(*Valores con significacion estadistica.)
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Tabla 3.2.3. Indices de riesgo de las potencias P3C3 en cada una de las fases, en funcién de la variable

patologia. Variable patologia recodificada a dicotomica, control frente a sin EHM - con EHM.

Chi2 RR RR ICP5% INF RR 1C95% SUP
P3C3 EEG N1 Delta 0,827 1,161 0,298 4,526
P3C3 EEG N1 Theta 0,982 1,016 0,254 4,060
P3C3 EEG N1 Alfa 0,827 1,161 0,298 4,526
P3C3 EEG N1 Beta 0,279 0,639 0,301 1,356
P3C3 EEG N1 Delta/Alfa 0,353 2,323 0,333 16,193
P3C3 EEG N1 Delta/Beta 0,711 1,452 0,194 10,885
P3C3 EEG N2 Delta 0,687 1,306 0,342 4,992
P3C3 EEG N2 Theta 0,093 0,465 0,201 1,071
P3C3 EEG N2 Alfa 0,093 0,465 0,201 1,071
P3C3 EEG N2 Beta *0,024 *0,387 0,182 0,823
P3C3 EEG N2 Delta/Alfa 0,211 2,903 0,427 19,743
P3C3 EEG N2 Delta/Beta 0,198 **0,839 0,719 0,979
P3C3 EEG N3 Delta 0,385 0,653 0,262 1,630
P3C3 EEG N3 Theta *0,006 *0,290 0,124 0,682
P3C3 EEG N3 Alfa 0,057 0,406 0,169 0,975
P3C3 EEG N3 Beta 0,256 0,677 0,371 1,238
P3C3 EEG N3 Delta/Alfa 0,117 **0,774 0,640 0,936
P3C3 EEG N3 Delta/Beta 0,256 **0,870 0,761 0,997
P3C3 EEG REM Delta 0,449 2,032 0,286 14,420
P3C3 EEG REM Theta 0,850 0,871 0,211 3,595
P3C3 EEG REM Alfa 0,283 0,581 0,226 1,491
P3C3 EEG REM Beta 0,470 0,755 0,369 1,545
P3C3 EEG REM Delta/Alfa 0,274 2,613 0,380 17,967
P3C3 EEG REM Delta/Beta 0,152 **0,806 0,679 0,958

RR: riesgo relativo.

(*Valores con significacion estadistica.)

(**Valores con RR solo calculable para la cohorte del grupo control.)
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B) Hemisferio derecho: potencias P4C4.
En fase N1:

En los pacientes con EHM frente a los sin EHM (Tabla 3.2.4.), la potencia de la banda
delta tuvo un valor de la media inferior, mientras que en el resto de las potencias theta,
alfa y beta, los valores fueron muy similares. En los pacientes con EHM frente al grupo
control, las potencias delta mostraron valores algo inferiores, mientras que theta, alfay
beta mostraron valores algo superiores. En los pacientes sin EHM frente a los del grupo
control, las potencias delta tuvieron valores superiores en la media, mientras que el

resto de theta, alfa y beta fueron muy similares.

En los individuos con EHM, la relacién delta/alfa (40,3) fue inferior que en el grupo sin

EHM (59,3), pero la relacion delta/beta (174,2) fue superior que en el sin EHM (58,0).

En el grupo con EHM, la relacién delta/alfa (43,0) fue algo superior que en el grupo
control (30,1), y la relacion delta/beta (174,2) fue claramente superior que en control

(80,5).

En el grupo sin EHM, la relacion delta/alfa (59,3) fue superior que en el control (30,1), y

la relacion delta/beta (58,0) fue inferior que en el control (80,5).

Los valores resefiados no alcanzan el nivel de significacion estadistica (Kruskal-Wallis

>0,05).

La variable patologia con sus tres categorias, fue transformada a dicotomica
comparando las dos categorias de sin patologia (control) frente a cirrosis (sin EHM - con

EHM), con los resultados que se describen a continuacién (Tabla 3.2.5.).

En los pacientes que padecen patologia hepatica (sin EHM - con EHM) frente a los sujetos
del grupo control, la potencia delta fue algo superior (232,5 frente a 190,8), al igual que

las theta, alfa y beta.

En los sin EHM - con EHM, la potencia relativa delta/alfa (49,8) fue superior que en el
grupo control (30,1), al igual que la relacién delta/beta (116,1) frente a los del control

(80,5).
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Los valores no alcanzaron el nivel de significacion estadistica (U de Mann-Whitney

>0,05).

Potencia media del qEEG en fase N1 en hemisferio derecho
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Figura 23. Potencia media del gEEG en fase N1 en el hemisferio derecho (media + SEM).
En fase N2:

En los pacientes con EHM frente a los sin EHM (Tabla 3.2.4.), todas las potencias delta,
theta, alfa y beta tuvieron valores muy similares. En los pacientes con EHM frente a los
controles, todas las potencias delta, theta, alfa y beta mostraron valores superiores. La

mayor diferencia se da en la potencia delta (265,2 en con EHM y 77,4 en el grupo
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control). En los pacientes sin EHM frente a los controles, la potencia delta tuvo valores
superiores en la media, mientras que las potencias theta, alfa y beta fueron muy

similares.

En los pacientes con EHM, la relacién delta/alfa (52,5) fue muy similar que en sin EHM

(52,4), pero la relacion delta/beta (232,7) fue superior que en los sin EHM (67,1).

En los con EHM, la relacién delta/alfa (52,5) fue superior que en los controles (13,1), y

la relacion delta/beta (232,7) fue claramente superior que en los controles (24,5).

En los sin EHM, la relacién delta/alfa (52,4) fue superior que en los controles (13,1), y la
relaciéon delta/beta (67,1) también fue superior que en los controles (24,5). Los valores

resefiados no alcanzaron el nivel de significacién estadistica (Kruskal-Wallis >0,05).

La variable patologia con sus tres categorias, fue transformada a dicotomica
comparando las dos categorias de pacientes sin patologia (control) frente a sin EHM -

con EHM con los resultados que se describen a continuacién (Tabla 3.2.5.).

En los pacientes sin EHM - con EHM frente a los controles, la potencia delta fue
notablemente superior (267,2 frente a 77,4), y las potencias theta, alfa y beta fueron

muy similares.

En sin EHM - con EHM, la relacién delta/alfa (52,5) fue superior que en el grupo control
(13,1), siendo las diferencias estadisticamente significativas (U de Mann-Whitney
0,016), y la relacién delta/beta (149,9) fue notablemente superior a la del grupo control

(24,5).

Salvo lo sefialado para la relacién delta/alfa, el resto de los valores no alcanzaron el nivel

de significacion estadistica (U de Mann-Whitney >0,05).
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Potencia media del qEEG en fase N2 en hemisferio derecho
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Figura 24. Potencia media del gEEG en fase N2 en el hemisferio derecho (media + SEM).
En fase N3:

En los pacientes con EHM frente a los sin EHM (Tabla 3.2.4.), la potencia delta fue
inferior, mientras que las potencias theta, alfa y beta tuvieron valores muy similares. En
los pacientes con EHM frente al grupo control, la potencia delta fue inferior, mientras
gue las potencias theta, alfa y beta tuvieron valores muy similares. En los pacientes sin
EHM frente a los controles, la potencia delta tuvo valores superiores en la media,

mientras que el resto de theta, alfa y beta fueron muy similares.



En el grupo con EHM, la relacion delta/alfa (38,7) fue muy similar que en los sin EHM

(35,1), pero la relacion delta/beta (246,2) fue superior que en los sin EHM (75,1).

En los con EHM, la relacidon delta/alfa (38,7) fue similar o algo superior que en los sujetos
del grupo control (35,6), pero la relacidn delta/beta (246,2) fue claramente superior que

en los controles (85,0).

En el grupo sin EHM, la relacién delta/alfa (35,1) fue similar que en el grupo control
(35,6), y la relacion delta/beta (75,1) fue similar, aunque algo inferior que en el control

(85,0).

Los valores resefiados no alcanzaron el nivel de significacion estadistica (Kruskal-Wallis

>0,05).

La variable patologia con sus tres categorias, fue transformada a dicotomica
comparando las dos categorias de pacientes sin patologia (control) frente a sin EHM -

con EHM, con los resultados que se describen a continuacion (Tabla 3.2.5.).

En los pacientes sin EHM - con EHM frente al grupo control, la potencia delta fue similar
(193,1 frente a 192,2) siendo las diferencias estadisticamente significativas (U de Mann-
Whitney 0,043), aspecto que se repitid con la potencia theta (16,6 frente a 17,9),
alcanzando la significacion estadistica (U de Mann-Whitney 0,031). También mostraron

resultados similares las potencias alfa y beta.

En los sin EHM - con EHM, la relacién delta/alfa (36,9) fue similar que en los controles
(35,6), mientras que la relacion delta/beta (160,7) fue superior a la de los controles

(85,0).

Salvo lo sefialado para las potencias delta y theta, el resto de los valores no alcanzaron

el nivel de significacion estadistica (U de Mann-Whitney >0,05).
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Potencia media del qEEG en fase N3 en hemisferio derecho
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Figura 25. Potencia media del gEEG en fase N3 en el hemisferio derecho (media + SEM).
En fase REM:

En los pacientes con EHM frente a los sin EHM (Tabla 3.2.4.), la potencia delta fue
inferior, mientras que las potencias theta, alfa y beta tuvieron valores muy similares. En
los pacientes con EHM frente al grupo control, las potencias delta, theta, alfa y beta
tuvieron valores algo superiores pero cercanos. En los pacientes sin EHM frente a los
controles, la potencia delta tuvo valores superiores en la media, mientras que en el resto

de las potencias theta, alfa y beta los valores fueron muy similares.
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En los pacientes con EHM, la relacion delta/alfa (16,1) fue inferior que en los sin EHM

(35,7), pero la relacion delta/beta (92,3) fue superior que en sin EHM (31,0).

En los con EHM la relacion delta/alfa (16,1) fue similar a la de los controles (9,7), pero la

relacién delta/beta (92,3) fue claramente superior que en los controles (26,9).

En los sujetos sin EHM, la relacién delta/alfa (35,7) fue superior que en los controles
(9,7), y la relacién delta/beta (31,0) fue algo superior pero similar que en los controles
(26,9). Los valores resefiados no alcanzaron el nivel de significacién estadistica (Kruskal-

Wallis >0,05).

La variable patologia con sus tres categorias, fue transformada a dicotomica
comparando las dos categorias de pacientes sin patologia (control) frente a cirrosis (sin

EHM - con EHM) con los resultados que se describen a continuacidén (Tabla 3.2.5.).

En los pacientes sin EHM - con EHM frente a los controles, la potencia delta se observd
notablemente superior (118,6 frente a 46,4), y también superior en las bandas theta,

alfay beta.

En sin EHM - con EHM, la relacién delta/alfa (25,9) fue superior que en el grupo control

(9,7), y la relacién delta/beta (61,6) también fue superior a la del grupo control (26,9).

Los valores no alcanzaron el nivel de significacion estadistica (U de Mann-Whitney

>0,05).
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Potencia

Potencia media del qEEG en fase REM en hemisferio derecho
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Figura 26. Potencia media del gEEG en fase REM en el hemisferio derecho (media + SEM).
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Tabla 3.2.4. Resumen entre los promedios de las potencias P4C4 en cada una de las fases, en funcion de
la variable patologia.

Media 1IC95% 1C95% | Media 1C95% I1C95% | Media 1C95% 1C95%

Control INF SUP |sinEHM INF SUP | conEHM INF SUP
PA4C4 EEG N1 Delta 190,8 0,3 381,3 296,7 51,5 541,9 168,3 43,2 293,4
P4C4 EEG N1 Theta 12,2 5,5 18,9 17,4 -0,7 35,6 20,3 5,6 35,1
P4C4 EEG N1 Alfa 8,0 4,5 11,5 8,1 1,6 14,6 10,2 1,8 18,6
P4C4 EEG N1 Beta 5,2 3,2 7,3 7,0 1,1 12,9 7,0 3,1 10,9
P4C4 EEG N1
Delta/Alfa 30,1 -4,7 64,8 59,3 -12,0 130,6 40,3 9,9 70,8
PAC4 EEG N1 80,5 -30,6 191,7 58,0 7,0 109,0 174,2 -77,7 426,1
Delta/Beta
P4C4 EEG N2 Delta 77,4 24,8 130,0 269,3 61,8 476,8 265,2 -75,0 605,4
P4C4 EEG N2 Theta 14,6 9,7 19,6 15,7 2,0 294 17,6 6,6 28,6
P4C4 EEG N2 Alfa 6,5 4,9 8,2 6,5 2,2 10,8 8,2 1,5 14,9
P4C4 EEG N2 Beta 4,4 2,3 6,4 4,7 0,7 8,7 4,5 1,9 7,1
PAC4 EEG N2 13,1 2,7 23,4 52,4 7,9 97,0 52,5 4,7 100,3
Delta/Alfa
PAC4 EEG N2 24,5 9,9 39,0 67,1 24,6 109,5 232,7 -108,0 573,4
Delta/Beta
P4C4 EEG N3 Delta 192,2 64,5 320,0 285,0 -43,7 613,7 101,2 62,8 139,6
PA4C4 EEG N3 Theta 17,9 10,4 25,5 17,7 6,0 29,4 15,4 4,5 26,4
P4C4 EEG N3 Alfa 5,9 3,7 8,0 5,7 2,8 8,6 6,2 -0,1 12,5
P4C4 EEG N3 Beta 3,0 1,3 4,8 3,0 1,4 4,6 3,0 0,7 5,3
PAC4 EEG N3 35,6 11,8 59,4 35,1 5,3 64,8 38,7 18,3 59,2
Delta/Alfa
PAC4 EEG N3 85,0 36,2 133,8 75,1 5,8 144,55 246,2 -140,2 632,7
Delta/Beta
P4C4 EEG REM Delta 46,4 8,8 83,9 181,7 22,3 3411 55,5 33,0 78,1
P4C4 EEG REM Theta 9,7 6,0 13,4 15,0 -2,7 32,7 14,4 4,1 24,7
P4C4 EEG REM Alfa 4,8 3,4 6,2 6,3 1,2 11,4 7,5 1,3 13,8
P4C4 EEG REM Beta 3,7 1,9 5,5 5,6 0,6 10,6 4,5 1,8 7,2
P4C4 EEG REM
Delta/Alfa 9,7 4,0 15,5 35,7 7,2 64,2 16,1 8,9 23,2
PAC4 EEG REM 26,9 -0,2 53,9 31,0 16,7 45,3 92,3 -48,4 2329
Delta/Beta

104




Tabla 3.2.5. Resumen entre los promedios de las potencias P4C4 en cada una de las fases, en funcion de
la variable patologia. Variable patologia recodificada a dicotomica, control frente a sin EHM - con EHM.

Media 1C95% 1C95% sinM:::\a/‘I ) 1C95% 1C95%
Control INF SUP con EHM INF SUP
P4C4 EEG N1 Delta 190,8 0,3 381,3 232,5 101,3 363,7
P4C4 EEG N1 Theta 12,2 5,5 18,9 18,9 7,9 29,9
P4C4 EEG N1 Alfa 8,0 4,5 11,5 9,2 4,2 14,1
P4C4 EEG N1 Beta 5,2 3,2 7,3 7,0 3,7 10,3
P4C4 EEG N1 Delta/Alfa 30,1 -4,7 64,8 49,8 13,3 86,3
P4C4 EEG N1 Delta/Beta 80,5 -30,6 191,7 116,1 -6,3 238,5
P4C4 EEG N2 Delta 77,4 24,8 130,0 267,2 80,5 453,9
P4C4 EEG N2 Theta 14,6 9,7 19,6 16,7 8,4 24,9
P4C4 EEG N2 Alfa 6,5 4,9 8,2 7,4 3,6 11,1
P4C4 EEG N2 Beta 4,4 2,3 6,4 4,6 2,4 6,8
P4C4 EEG N2 Delta/Alfa *13,1 2,7 23,4 *52,5 21,8 83,1
P4C4 EEG N2 Delta/Beta 24,5 9,9 39,0 149,9 -14,0 313,8
P4C4 EEG N3 Delta *192,2 64,5 320,0 *193,1 34,2 352,0
P4C4 EEG N3 Theta *17,9 10,4 25,5 *16,6 91 24,1
P4C4 EEG N3 Alfa 5,9 3,7 8,0 5,9 2,7 9,2
PA4C4 EEG N3 Beta 3,0 1,3 4,8 3,0 1,7 4,3
P4C4 EEG N3 Delta/Alfa 35,6 11,8 59,4 36,9 20,0 53,8
P4C4 EEG N3 Delta/Beta 85,0 36,2 133,8 160,7 -26,1 347,5
P4C4 EEG REM Delta 46,4 8,8 83,9 118,6 39,5 197,8
P4C4 EEG REM Theta 9,7 6,0 13,4 14,7 51 24,3
P4C4 EEG REM Alfa 4,8 3,4 6,2 6,9 3,1 10,7
P4C4 EEG REM Beta 3,7 1,9 5,5 5,0 2,4 7,7
P4C4 EEG REM Delta/Alfa 9,7 4,0 15,5 25,9 11,6 40,2
P4C4 EEG REM Delta/Beta 26,9 -0,2 53,9 61,6 -5,6 128,9

(*Valores con significacion estadistica).
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Tabla 3.2.6. Indices de riesgo de las potencias P4C4 en cada una de las fases, en funcidn de la variable

patologia. Variable patologia recodificada a dicotomica, control frente a sin EHM - con EHM.

Chi2 RR RR ICP5% INF RR 1C95% SUP
P4C4 EEG N1 Delta 0,656 0,774 0,258 2,326
P4C4 EEG N1 Theta 0,449 2,032 0,286 14,420
P4C4 EEG N1 Alfa 0,656 0,774 0,258 2,326
PA4C4 EEG N1 Beta 0,952 0,968 0,337 2,780
P4C4 EEG N1 Delta/Alfa 0,827 1,161 0,298 4,526
P4C4 EEG N1 Delta/Beta 0,850 0,871 0,211 3,595
P4C4 EEG N2 Delta 0,066 **0,709 0,567 0,889
P4C4 EEG N2 Theta 0,656 0,774 0,258 2,326
P4C4 EEG N2 Alfa 0,093 0,465 0,201 1,071
PA4C4 EEG N2 Beta 0,093 0,465 0,201 1,071
P4C4 EEG N2 Delta/Alfa 0,274 2,613 0,380 17,967
P4C4 EEG N2 Delta/Beta 0,117 **0,774 0,640 0,936
P4C4 EEG N3 Delta 0,156 0,387 0,105 1,420
P4C4 EEG N3 Theta 0,512 0,677 0,219 2,099
P4C4 EEG N3 Alfa 0,204 0,581 0,267 1,261
P4C4 EEG N3 Beta 0,500 0,726 0,298 1,769
P4C4 EEG N3 Delta/Alfa 0,982 1,016 0,254 4,060
P4C4 EEG N3 Delta/Beta 0,886 1,161 0,148 9,128
P4C4 EEG REM Delta 0,850 0,871 0,211 3,595
P4C4 EEG REM Theta 0,512 0,677 0,219 2,099
P4C4 EEG REM Alfa 0,952 0,968 0,337 2,780
P4C4 EEG REM Beta 0,470 0,755 0,369 1,545
P4C4 EEG REM Delta/Alfa 0,120 3,484 0,521 23,298
P4C4 EEG REM Delta/Beta 0,672 0,726 0,168 3,132

(RR: riesgo relativo.)

(*Valores con significacion estadistica.)

(**Valores con RR solo calculable para la cohorte de control.)

De forma general, en los calculos de indices de riesgo en las potencias del hemisferio

derecho (Tabla 3.2.6.) no se observd una probabilidad estadisticamente significativa de

valores superiores a la media entre grupos.

A continuacién, se muestra un resumen (Tabla 3.2.7.) de los resultados ya comentados

sobre las comparaciones de las potencias entre los grupos con EHM y sin EHM, con EHM

y control y entre sin EHM y control, asi como entre los pacientes sin EHM - con EHM y

los del grupo control.
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Tabla 3.2.7.

Resumen de comparaciones de las potencias entre los diferentes grupos.

SIN EHM -
CON EHM CON EHM SIN EHM CON EHM
en comparacion en comparacion en comparacion en comparacion
con con con con
SIN EHM CONTROL CONTROL CONTROL
P3C3 P4Cc4 P3C3 P4Cc4 P3C3 P4Cc4 P3C3 P4Cc4
N1 Delta - - =/- = =/- + - +
N1 Theta +* = +* =/+ =/- = =/+ +
N1 Alfa + = + =/+ =/- = =/+ +
N1 Beta + = + =/+ =/- = = +
N1 Delta/Alfa + - + =/+ =/+ + +
N1 Delta/Beta ++ + ++ = - ++ +
N2 Delta - = +* +* + + + +
N2 Theta + = + + =/- = = =/+
N2 Alfa + = =/- = = =/+
N2 Beta + = =/- = = =/+
N2 Delta/Alfa + = + + + +
N2 Delta/Beta ++ + ++ ++ + + ++ ++
N3 Delta + - = - = + = =
N3 Theta + = = = - = R =
N3 Alfa + = = = - = - =
N3 Beta + = = = - = - =
N3 Delta/Alfa + = + =/+ + = + =
N3 Delta/Beta ++ + ++ + + =/- ++ +
REM Delta + - +* =/+ + + + +
REM Theta +* = +* =/+ =/- = =/+ +
REM Alfa + = + =/+ =/- = =/+ +
REM Beta + = + =/+ =/- = =/+ +
REM Delta/Alfa + - + + + + + +
REM Delta/Beta ++ + ++ + + = + +

(+/ -/ = : valores superiores, inferiores o similares aproximadamente en comparacién con el grupo de
referencia indicado.)

C) Correlaciones de las potencias entre hemisferios: P3C3 y P4C4

Se realizé un analisis de la correlacion de los pares de las variables homodlogas de P3C3
y PAC4, para cada una de las categorias de la variable patologia (control, sin EHM y con
EHM), mediante el indice r de Pearson, obteniendo los siguientes resultados (Tabla

3.2.8.).
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La gran mayoria de los pares de variables homodlogas presentaron una correlacion de
signo positivo, es decir que los valores de una variable aumentan o disminuyen cuando
asi experimenta la otra. Ninguna de las correlaciones de signo negativo alcanzé el nivel

de significacidn estadistica.

Tabla 3.2.8. Correlacidn entre las potencias de P3C3 y P4C4 en cada una de las fases, en funcion de la
variable patologia.

Correlaciones P3C3 - P4C4 (r Pearson)

CONTROL p Sig. sin EHM p Sig. con EHM p Sig.
N1 Delta 0,602 0,086 0,081 0,766 -0,011 0,968
N1 Theta 0,121 0,756 0,349 0,186 0,968 0,000
N1 Alfa 0,482 0,188 0,451 0,079 0,985 0,000
N1 Beta 0,388 0,001 0,449 0,081 0,811 0,000
N1 Delta/Alfa 0,782 0,013 0,181 0,503 0,172 0,539
N1 Delta/Beta 0,178 0,646 0,689 0,003 0,975 0,000
N2 Delta 0,980 0,000 0,131 0,629 0,574 0,025
N2 Theta 0,936 0,000 0,376 0,151 0,903 0,000
N2 Alfa 0,893 0,001 0,766 0,001 0,984 0,000
N2 Beta 0,978 0,000 0,652 0,006 0,966 0,000
N2 Delta/Alfa 0,967 0,000 0,120 0,658 0,787 0,001
N2 Delta/Beta 0,919 0,000 -0,015 0,956 0,989 0,000
N3 Delta 0,260 0,500 -0,092 0,734 0,750 0,001
N3 Theta 0,969 0,000 0,388 0,138 0,870 0,000
N3 Alfa 0,937 0,000 0,831 0,000 0,972 0,000
N3 Beta 0,975 0,000 0,486 0,056 0,977 0,000
N3 Delta/Alfa -0,030 0,939 -0,099 0,716 0,572 0,026
N3 Delta/Beta 0,647 0,060 -0,142 0,601 0,993 0,000
REM Delta 0,586 0,097 0,104 0,701 0,132 0,640
REM Theta 0,699 0,036 0,165 0,541 0,455 0,088
REM Alfa 0,383 0,002 0,290 0,276 0,808 0,000
REM Beta 0,971 0,000 0,338 0,200 0,852 0,000
REM Delta/Alfa 0,526 0,145 0,134 0,621 0,512 0,051
REM Delta/Beta 0,479 0,192 0,392 0,133 0,970 0,000

(Sombreados los valores con significacion estadistica.)
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4. Anélisis de los resultados del PHES vy
marcadores bioquimicos en diferentes

estados de patologia hepatica.

4.1. Descripcién univariante.

El nivel de amonio presentd una media de 28,5 uM y mediana de 11. Los valores de IL6
(mediana 2,5 pg/ml y mediana 2,2 pg/ml) fueron de menor magnitud que los de IL18

(256,1 pg/mly 245,6 pg/ml, respectivamente).
La puntuacion del PHES ha mostrado una media de -3,0 y una mediana de -1,5.

Las cuatro variables presentaron una distribucion no normal para el conjunto de los
valores de cada una (si bien IL18 presenta normalidad cuando se analiza cada categoria

por separado, como veremos en el andlisis bivariante).

Tabla 4.1. Pardmetros analiticos. Descripcion univariante.

Media IC:::/;:;\IF IC?\;‘»;/:ﬁSaUP Mediana Rango INF  Rango SUP
PHES -3,0 -4,3 -1,6 -1,5 -14,0 2,0
AMONIO (pM) 28,5 18,6 38,4 11,0 7,0 125,7
IL6 (pg/ml) 2,5 1,9 3,1 2,2 0,5 10,9
IL18 (pg/ml) 256,1 209,6 302,6 245,6 38,5 714,8

4.2. Andlisis bivariante.

Se realiz6 un andlisis bivariante de la relacion entre la variable cualitativa patologia, en
sus tres categorias (controles, sin EHM, con EHM), con cada una de las variables

cuantitativas: PHES, Amonio, IL6 y IL18.
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Tabla 4.2.1. Valores de pardmetros analiticos en funcion de la variable patologia.

Control sin EHM con EHM
Media Ic;.;JVSF% Ic_:f:é Mediana | Media Ic;.;JVSF% Ic_:f:é Mediana | Media Ic;.;JVSF% Ic_:f:é Mediana
PHES 0,0 -0,4 0,4 0,0 -0,6 -1,4 0,2 00| *73 -9,2 -5,3 *-6
AMONIO (uMm) 8,7 7,5 9,9 8| *33,7 15,4 52,1 *16,5| *34,8 16,8 52,8 *27,0
IL6 (pg/ml) 1,1 0,8 1,4 1,3 *2,3 1,9 2,6 *2,1 *3,5 2,1 5,0 *2,5
1L18 (pg/ml) 115,4 74,5 156,3 104 | *255,9 196,8 315,0 *247,0 | *340,7 255,7 4258 *303,0

(* Valores de las categorias que son estadisticamente diferentes respecto a control.)

Tabla 4.2.2. Valores de pardmetros analiticos en funcion de la variable patologia. Variable patologia
recodificada a dicotdmica, control frente a sin EHM - con EHM.

Control sin EHM - con EHM
Media Iﬁilsl:% ICSQUSI;% Mediana| Media IC;QNSF% ICSQUSI;% Mediana
PHES 0,0 -0,4 0,4 0 -3,8 -5,4 -2,2 -3
AMONIO (uMm) 8,7 7,5 9,9 8 34,3 22,2 46,4 21
IL6 (pg/ml) 1,1 0,8 1,4 1,3 2,9 2,2 3,6 2,3
IL18 (pg/ml) 115,4 74,5 156,3 104 297,0 246,4 347,5 276,7

(Todos los valores de las categorias presentan diferencias estadisticamente significativas.)

Tabla 4.2.3. Cdlculo del Riesgo Relativo (RR) en funcion de la variable patologia dicotomizada, y valores
de los parametros estratificados en superior o inferior a la media.

Egtﬁigg’f :iir::;i?sc:on EHM Chi2 RR RRIC95% INF  RR IC95% SUP
PHES 0,003 *0,451 0,306 0,666
AMONIO (uM) 0,018 *+0,581 0,431 0,783
IL6 (pg/ml) 0,026 *+0,612 0,463 0,811
IL18 (pg/ml) 0,005 *+0,484 0,336 0,696

(* En relacion con la cohorte de valores superiores a la media.)
(** En relacion con la cohorte de valores inferiores a la media.)
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Las variables PHES, Amonio e IL6 presentaron una distribucion no normal para el
conjunto, tal y como ya hemos dicho, y para cada una de las categorias de la variable
patologia (n<50, Saphiro-Wilk <0,05), mientras que tuvo una distribucién normal la

variable IL18 con base en sus categorias.

Por ello, en primer lugar, se realizaron los test no paramétricos de Kruskal-Wallis y de U
de Mann-Witney para la comparacidon de distribuciones o de medianas, para las
variables PHES, Amonio e IL6, contrastando con las de ANOVA y t de Student cuando las
caracteristicas de las variables lo permitieron. Se adoptaron exclusivamente los de

comparacion de medias de ANOVA y t de Student para IL18.

La variable patologia, con sus tres categorias, fue transformada a dicotdmica con los
grupos sin patologia (control) y pacientes con cirrosis (sin EHM - con EHM), de forma que
se compararon las categorias de control frente a sin EHM - con EHM vy calculando los

riesgos relativos.

Por ultimo, se realizé el analisis de correlaciones entre las variables cuantitativas en las

diferentes categorias de la variable patologia.

El nimero de outliers extremos no es alto y se asumen en el analisis.

En cuanto a PHES, los pacientes con EHM (Tabla 4.2.1.) presentaron valores absolutos
de la media (-7,3) y de la mediana (-6,0) superiores tanto a los pacientes sin EHM (-0,6 y
0,0 respectivamente) como a los individuos del grupo control (0,0 y 0,0). Las diferencias
entre las tres categorias fueron estadisticamente significativas (Kruskal-Wallis 0,00) y
expresamente para la diferencia entre con EHM y control (Welch 0,00, T2 Tamhame 0,0)

y entre los con EHM y sin EHM (Welch 0,00, T2 Tamhame 0,00).
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Figura 27. Puntuaciones del test PHES en los diferentes grupos de la muestra (valores + SEM).
(* Significacion estadistica frente a control, p<0,05. « Significacidn estadistica frente a sin EHM, p<0,05.)

Una vez agrupados los pacientes en los grupos control y pacientes con cirrosis (sin EHM
- con EHM), se observo que el PHES en los pacientes sin EHM - con EHM (Tabla 4.2.2.)
presentaba valores absolutos de la media (-3,8) y de la mediana (-3,0) superiores que en
los controles (0,0 y 0,0). Las diferencias entre las dos categorias fueron estadisticamente

significativas (U de Mann-Whitney 0,005).

En el calculo de riesgos (Tabla 4.2.3.), se observé una menor probabilidad de que los que
padecen sin EHM - con EHM presenten valores altos de PHES (RR 0,451; 1C95% 0,306-
0,666, p=0,003).

En cuanto a los valores de amonio, los pacientes con EHM (Tabla 4.2.1.) presentaron
valores de la media (34,8) y de la mediana (27) superiores a los del grupo control (8,7 y
8,0, respectivamente). Asi mismo, los pacientes sin EHM presentaron valores (33,7 y
16,5) también superiores a los controles (8,7 y 8,0). Los valores en el grupo con EHM
fueron muy similares que en los sin EHM. Las diferencias fueron estadisticamente
significativas expresamente para la diferencia entre con EHM y el grupo control (Welch

0,002, T2 Tamhame 0,023) y entre sin EHM y control (Welch 0,002, T2 Tamhame 0,033).
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Figura 28. Media de los valores sanguineos de amonio en los diferentes grupos de la muestra
(media + SEM).
(* Significacion estadistica frente a control, p<0,05.)

Con la variable patologia dicotomizada en grupos control y pacientes con cirrosis (sin
EHM - con EHM), se observé que el amonio, en los pacientes sin EHM - con EHM (Tabla
4.2.2.) presentaba valores de la media (34,3) y de la mediana (21) notablemente
superiores que en los controles (8,7 y 8). Las diferencias entre las dos categorias fueron

estadisticamente significativas (U de Mann-Whitney 0,004).

En el calculo de riesgos (Tabla 4.2.3.), se observé una menor probabilidad de que los que
padecen patologia hepatica (sin EHM - con EHM) presenten valores bajos de amonio (RR

0,581; 1C95% 0,431-0,783, p=0,018).

Respecto a los valores de IL6, los pacientes con EHM (Tabla 4.2.1.) presentaron valores
de la media (3,5) y de la mediana (2,5) superiores a los del grupo control (1,1 y 1,3
respectivamente). Asi mismo, los pacientes sin EHM presentaron valores (2,3 y 2,1)
también superiores a los controles (1,1 y 1,3). Los valores en los individuos con EHM

fueron ligeramente superiores que en los sin EHM.
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Figura 29. Media de los valores sanguineos de IL6 en los diferentes grupos de la muestra (media + SEM).
(* Significacion estadistica frente a control, p<0,05.)

Con la variable patologia dicotomizada en grupos control y pacientes con cirrosis (sin
EHM - con EHM), se observé que la IL6 en los pacientes sin EHM - con EHM (Tabla 4.2.2.)
tenia valores de la media (2,9) y de la mediana (3,6) superiores que en los controles (1,1
y 1,3). Las diferencias entre las dos categorias fueron estadisticamente significativas (U

de Mann-Whitney 0,00).

En el célculo de riesgos (Tabla 4.2.3.), se observé una menor probabilidad de que los sin
EHM - con EHM presentasen valores bajos de IL6 (RR 0,612; 1C95% 0,463-0,811,
p=0,026).

De los valores de IL18, los pacientes con EHM (Tabla 4.2.1.) presentaron valores de la
media (340,7) y de la mediana (303) superiores a los sin EHM (255,9 y 247
respectivamente), y asi mismo, estos valores de los pacientes sin EHM fueron superiores
a los de los controles (115,4 y 104). Las diferencias entre las tres categorias en general
fueron estadisticamente significativas (Kruskal-Wallis 0,00) y expresamente para la
diferencia entre con EHM y control (ANOVA 0,00, Tukey 0,00) y entre sin EHM y control
(ANOVA 0,00, Tukey 0,022).
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Figura 30. Media de los valores sanguineos de IL18 en los diferentes grupos de la muestra
(media + SEM).
(* Significacion estadistica frente a control, p<0,05.)

Con la variable patologia dicotomizada en los grupos de control y pacientes con cirrosis
(sin EHM - con EHM), se observé que los pacientes sin EHM - con EHM (Tabla 4.2.2.)
presentaban en la IL18 valores de la media (297) y de la mediana (276,7) claramente
superiores que en los controles (115,4 y 104). Las diferencias entre las dos categorias

fueron estadisticamente significativas (t de Student 0,00).

En el calculo de riesgos (Tabla 4.2.3.), se observé una menor probabilidad de que los que
padecen patologia hepatica (sin EHM o con EHM) presenten valores bajos de IL18 (RR
0,484; 1C95% 0,336-0,696, p=0,005).
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5. Anélisis de la correlacién de las fases del
suefio con marcadores bioquimicos en

diferentes estados de patologia hepética.

Se realizé un analisis de correlacion entre las variables cuantitativas del resultado de
la bateria de test psicométricos PHES y de los valores de los marcadores bioquimicos
de inflamacidén frente a las variables relativas a las fases del suefio, en los diferentes
estados de patologia, por medio del test de Pearson. El nivel de significacion se

establecié en p<0,05. Se resumen a continuacién los hallazgos mas relevantes.

Se encontrd una correlacion positiva de los valores del PHES con la practica totalidad
de los valores de los tiempos de suefio total y en las distintas fases del suefio, tanto en
control como en sin EHM, de forma que conforme aumenta un valor también lo hace
el otro (Tabla 5.1). En los pacientes con EHM, esta correlacién del PHES solo se
encontro con el tiempo en fase N2 (Tabla 5.1) y con el porcentaje del tiempo dormido
sobre el tiempo total de la prueba (Tabla 5.2). Estos resultados no alcanzaron el nivel

de la significacion estadistica.

En cuanto a los parametros bioquimicos, de forma general, los valores de amonio, IL6
e IL8 presentaron con mayor frecuencia una correlacién positiva con los valores de las
fases del suefio en pacientes con EHM. No obstante, no se alcanzaron niveles de

significacidon en la mayoria de las correlaciones (Tabla 5.1).

El valor de IL6 y IL8 en los con EHM mantuvo una correlaciéon positiva, aunque sin
significacidn, con casi todas las variables de los tiempos de prueba y de suefio, asi como
los tiempos en las diferentes fases. En el grupo control y en sin EHM no se observé esa

mayoria de correlaciones positivas (Tabla 5.1).
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Tabla 5.1. Correlaciones entre los tiempos absolutos totales y de las diferentes fases del suefio con los

test psicométricos y marcadores bioquimicos.

o — —_
Correlaciones (r Pearson) ¥ % % 2 %, g %,
. s= L -se
CONTROL:
Tiempo total (min) 0,546 0,545 0,016 0,165
Tiempo dormido (min) 0,423 0,071 -0,160 -0,179
Tiempo dormido (min) % del tiempo total 0,130 -0,253 -0,154 -0,287
Tiempo REM (min) 0,504 0,172 0,264 -0,077
Tiempo NREM1 (min) 0,485 0,205 -0,563 -0,497
Tiempo NREM2 (min) 0,000 -0,018 0,099 0,082
Tiempo NREM3 (min) -0,019 -0,138 -0,352 -0,084
SIN EHM:
Tiempo total (min) 0,008 0,673 0,092 0,105
Tiempo dormido (min) 0,260 0,111 -0,040 -0,146
Tiempo dormido (min) % del tiempo total 0,270 -0,232 -0,090 -0,208
Tiempo REM (min) 0,318 0,335 0,240 -0,237
Tiempo NREM1 (min) 0,070 0,041 0,055 0,054
Tiempo NREM2 (min) 0,009 -0,184 -0,317 -0,030
Tiempo NREM3 (min) 0,336 0,324 0,233 -0,199
CON EHM:
Tiempo total (min) -0,173 -0,056 -0,040 0,326
Tiempo dormido (min) -0,064 0,133 0,090 0,243
Tiempo dormido (min) % del tiempo total 0,075 0,205 0,153 0,093
Tiempo REM (min) -0,255 -0,193 0,081 0,357
Tiempo NREM1 (min) -0,111 0,286 0,404 0,220
Tiempo NREM2 (min) 0,132 0,055 0,071 0,101
Tiempo NREM3 (min) -0,140 0,292 -0,334 -0,023

(* Valores con significacion estadistica.)

(En sombreado las correlaciones de signo positivo.)
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Tabla 5.2 Correlaciones entre los porcentajes de tiempos totales y de las diferentes fases del suefio con

los test psicométricos y marcadores bioquimicos.

o —_ —
Correlaciones (r Pearson) g § 3 3 §°. 3 §°.

< Z Z
CONTROL:
Porcentaje REM (%) respecto al tiempo dormido 0,368 0,159 0,338 -0,005
Porcentaje N1 (%) respecto al tiempo dormido 0,320 0,117 -0,492 -0,466
Porcentaje N2 (%) respecto al tiempo dormido -0,272 -0,039 0,292 0,265
Porcentaje N3 (%) respecto al tiempo dormido -0,110 -0,149 -0,347 -0,058
Porcentaje NREM (%) respecto al tiempo dormido -0,368 -0,159 -0,338 0,005
SIN EHM:
Porcentaje REM (%) respecto al tiempo dormido 0,257 0,320 0,280 -0,245
Porcentaje N1 (%) respecto al tiempo dormido 0,002 -0,038 0,081 0,190
Porcentaje N2 (%) respecto al tiempo dormido -0,243 -0,319 -0,395 0,084
Porcentaje N3 (%) respecto al tiempo dormido 0,109 0,203 0,205 -0,122
Porcentaje NREM (%) respecto al tiempo dormido -0,257 -0,320 -0,280 0,245
CON EHM:
Porcentaje REM (%) respecto al tiempo dormido -0,175 -0,228 0,123 0,392
Porcentaje N1 (%) respecto al tiempo dormido -0,174 0,076 0,223 -0,029
Porcentaje N2 (%) respecto al tiempo dormido 0,223 -0,063 -0,005 -0,105
Porcentaje N3 (%) respecto al tiempo dormido 0,040 0,189 -0,338 -0,154
Porcentaje NREM (%) respecto al tiempo dormido 0,175 0,228 -0,123 -0,392

(* Valores con significacion estadistica).
(En sombreado las correlaciones de signo positivo).
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6. Anélisis de la correlacién de las potencias
del gEEG con marcadores bioquimicos en

diferentes estados de patologia hepatica.

Se realizd un andlisis de correlacidon entre las variables cuantitativas de los marcadores
bioquimicos de amonio, IL6 e IL8 frente a las variables relativas al gEEG en los diferentes
estados de patologia, por medio del test Rho de Spearman. El nivel de significacidon se

establecié en p<0,05. Se resumen a continuacién los hallazgos mas relevantes.

6.1. Hemisferio izquierdo.

Se muestran (ver tablas 6.1.a, 6.1.b, 6.1.c) los principales resultados de correlacion entre

el amonio, IL6 e IL8 con las diferentes potencias P3C3.

El amonio en el grupo control guardo, en general, correlaciones de signo negativo con
las diferentes potencias, y solamente presentd correlaciones positivas y significativas

(p<0,05) con las siguientes:
- N1 delta/beta: correlacién positiva alta (0,714).

Por el contrario, en los pacientes sin EHM, la tendencia general fue de correlaciones de
signo positivo del amonio con la gran mayoria de las potencias, si bien no se encontraron

valores estadisticamente significativos.

En los pacientes con EHM la mayoria de las correlaciones son de signo negativo y

tampoco se encontraron valores significativos.

La IL6 en los controles guardd, en general, correlaciones de signo positivo, al contrario

de lo que sucede con el amonio, si bien no se encontraron valores significativos.

En los pacientes sin EHM, las correlaciones fueron en su gran mayoria de signo negativo,
al contrario de lo que sucedié con el amonio y con la propia IL6 en el grupo control.

Tampoco se encontraron valores estadisticamente significativos.
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En los pacientes con EHM, los resultados de las correlaciones fueron variables y se

encontrd significacion (p<0,05) en la siguiente:

- N2 delta/beta: negativa moderada-alta (Spearman -0,568).

La IL8 en los controles guardd, en general, correlaciones de signo negativo, al igual de lo

gue sucedidé con el amonio, si bien no se encontraron valores significativos.

En los pacientes sin EHM, la practica totalidad de las correlaciones fueron de signo
negativo, al igual que sucedia con la IL6. Los valores con significacidn estadistica fueron

los siguientes:

- N2 delta: correlacién negativa moderada-alta (-0,623).

En los pacientes con EHM, los resultados de las correlaciones fueron variables y se

encontrd significacion (p<0,05) en las siguientes:

- La potencia de la banda alfa guardd correlacién con la IL18 en fases N2, positiva
moderada-alta (0,527) y en fase REM, positiva moderada-alta (0,527).

- La potencia de la banda beta guardd correlacién en fase N2, (positiva moderada-
alta; 0,602), N3 (positiva moderada-alta; 0,645) y REM (positiva moderada-alta;
0,668).
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Tabla 6.1.1. Correlaciones entre las potencias P3C3 con los test psicométricos y

marcadores bioquimicos en el grupo control.

Correlaciones Rho Spearman g S ° =E‘ ” =E‘
CONTROL g 3 = E | E
P3C3 < = Z
P3C3 EEG NREM1 Delta 0,353 0,636 0,250
P3C3 EEG NREM1 Theta -0,168 0,536 -0,100
P3C3 EEG NREM1 Alfa -0,134 0,017 -0,133
P3C3 EEG NREM1 Beta -0,647 0,142 -0,333
P3C3 EEG NREM1 Delta/Alfa 0,521 0,510 0,383
P3C3 EEG NREM1 Delta/Beta *0,714 0,418 0,517
P3C3 EEG NREM2 Delta -0,462 0,184 0,217
P3C3 EEG NREM2 Theta -0,370 0,460 -0,067
P3C3 EEG NREM2 Alfa -0,252 0,109 -0,267
P3C3 EEG NREM2 Beta -0,622 0,033 -0,367
P3C3 EEG NREM2 Delta/Alfa -0,412 0,109 0,167
P3C3 EEG NREM2 Delta/Beta 0,345 0,050 0,467
P3C3 EEG NREM3 Delta -0,546 0,293 -0,183
P3C3 EEG NREM3 Theta -0,286 0,385 -0,233
P3C3 EEG NREM3 Alfa -0,252 0,402 -0,083
P3C3 EEG NREM3 Beta -0,538 0,033 -0,250
P3C3 EEG NREM3 Delta/Alfa -0,277 0,042 0,033
P3C3 EEG NREM3 Delta/Beta 0,546 -0,025 0,167
P3C3 EEG REM Delta -0,151 0,460 0,367
P3C3 EEG REM Theta -0,420 0,519 -0,217
P3C3 EEG REM Alfa 0,034 0,109 -0,017
P3C3 EEG REM Beta -0,529 0,209 -0,350
P3C3 EEG REM Delta/Alfa -0,076 0,243 0,233
P3C3 EEG REM Delta/Beta 0,555 0,201 0,467

(* Valores con significacion estadistica).
(En sombreado las correlaciones de signo positivo).




Tabla 6.1.2. Correlaciones entre las potencias P3C3 con los test psicométricos y

marcadores bioquimicos en pacientes sin EHM.

Correlaciones Rho Spearman =4 — = =
SIN EHM i é 2 g £ 5
P3C3 < 2 2
P3C3 EEG NREML1 Delta -0,024 -0,309 -0,163
P3C3 EEG NREM1 Theta 0,273 -0,141 -0,127
P3C3 EEG NREM1 Alfa 0,159 -0,285 -0,202
P3C3 EEG NREM1 Beta -0,009 -0,212 -0,319
P3C3 EEG NREM1 Delta/Alfa 0,108 -0,100 -0,059
P3C3 EEG NREM1 Delta/Beta 0,052 0,035 0,131
P3C3 EEG NREM2 Delta -0,035 -0,435 -0,623
P3C3 EEG NREM2 Theta 0,320 -0,126 -0,366
P3C3 EEG NREM2 Alfa 0,156 -0,097 -0,212
P3C3 EEG NREM2 Beta 0,200 -0,115 -0,390
P3C3 EEG NREM2 Delta/Alfa 0,071 -0,168 -0,300
P3C3 EEG NREM2 Delta/Beta 0,093 -0,165 -0,208
P3C3 EEG NREM3 Delta 0,392 -0,085 -0,313
P3C3 EEG NREM3 Theta 0,469 0,021 -0,107
P3C3 EEG NREMS3 Alfa 0,065 0,065 -0,001
P3C3 EEG NREM3 Beta 0,217 0,024 -0,397
P3C3 EEG NREMS3 Delta/Alfa 0,164 -0,171 -0,309
P3C3 EEG NREMS3 Delta/Beta 0,184 -0,071 -0,110
P3C3 EEG REM Delta 0,158 0,229 -0,266
P3C3 EEG REM Theta 0,175 -0,018 -0,191
P3C3 EEG REM Alfa 0,354 0,047 -0,090
P3C3 EEG REM Beta 0,096 -0,109 -0,384
P3C3 EEG REM Delta/Alfa 0,069 0,238 -0,259
P3C3 EEG REM Delta/Beta 0,187 0,324 -0,102

(* Valores con significacion estadistica).
(En sombreado las correlaciones de signo positivo).
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Tabla 6.1.3. Correlaciones entre las potencias P3C3 con los test psicométricos y
marcadores bioquimicos en pacientes con EHM.

Correlaciones Rho Spearman g S ° ’—E o ’—E
CON EHM g s = E" 3 E"
P3C3 < = Z
P3C3 EEG NREML1 Delta -0,406 -0,236 -0,161
P3C3 EEG NREM1 Theta 0,175 0,098 0,123
P3C3 EEG NREM1 Alfa 0,306 0,086 0,468
P3C3 EEG NREM1 Beta 0,376 0,336 0,429
P3C3 EEG NREM1 Delta/Alfa -0,456 -0,433 -0,433
P3C3 EEG NREM1 Delta/Beta -0,342 -0,475 -0,433
P3C3 EEG NREM2 Delta -0,284 -0,248 -0,202
P3C3 EEG NREM2 Theta -0,025 -0,091 0,091
P3C3 EEG NREM2 Alfa 0,011 -0,055 *0,527
P3C3 EEG NREM2 Beta 0,122 0,248 *0,602
P3C3 EEG NREM2 Delta/Alfa -0,275 -0,322 -0,443
P3C3 EEG NREM2 Delta/Beta -0,227 *.0,568 -0,422
P3C3 EEG NREM3 Delta -0,258 -0,177 -0,327
P3C3 EEG NREM3 Theta -0,163 -0,018 0,025
P3C3 EEG NREMS3 Alfa -0,143 0,172 0,450
P3C3 EEG NREMS3 Beta -0,047 0,374 *0,645
P3C3 EEG NREMS3 Delta/Alfa 0,009 -0,277 -0,502
P3C3 EEG NREMS3 Delta/Beta -0,107 -0,416 -0,506
P3C3 EEG REM Delta -0,127 -0,177 -0,209
P3C3 EEG REM Theta 0,275 -0,034 0,366
P3C3 EEG REM Alfa 0,159 -0,041 *0,527
P3C3 EEG REM Beta 0,068 0,150 *0,668
P3C3 EEG REM Delta/Alfa -0,233 -0,232 -0,443
P3C3 EEG REM Delta/Beta -0,191 -0,400 -0,461

(* Valores con significacion estadistica).
(En sombreado las correlaciones de signo positivo).

6.2. Hemisferio derecho.

Se muestran a continuacién (ver tablas 6.2.a, 6.2.b, 6.2.c) las principales correlaciones

entre el amonio, IL6 e IL8 con las diferentes potencias P4C4.

El amonio en los controles guardd correlaciones de signo variable con las diferentes

potencias, y solamente presenté correlacién significativa (p<0,05) con la siguiente:

- N3 delta/beta: correlacion positiva alta (Spearman 0,698).
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En los pacientes sin EHM y con EHM, las correlaciones también fueron de signo variable

y no se encontraron valores estadisticamente significativos.

La IL6 en los controles guardd, en general, correlaciones de signo positivo y presentd

correlacion significativa (p<0,05) con las siguientes:

- N2 potencia theta: correlacién positiva alta (0,753).

- REM potencia theta: correlacién positiva alta (0,812)

En los pacientes sin EHM, las correlaciones fueron en su gran mayoria de signo negativo,
al contrario de lo que sucedid con el amonio y con la propia IL6 en los controles. Este
aspecto también sucedia en las potencias del qEEG del hemisferio izquierdo. Se

encontraron los siguientes valores estadisticamente significativos (p<0,05):

- N2 potencia delta: correlacidn negativa moderada-alta (Spearman -0,503).

En los pacientes con EHM, los resultados de las correlaciones fueron de signo variable y

no se encontraron valores significativos.

La IL8 en los controles guardd, en general, correlaciones de signo positivo, al igual de lo

gue sucedia con IL6, si bien no se encontraron valores significativos.

En los pacientes de los grupos sin EHM y con EHM, la practica totalidad de las
correlaciones fueron de signo negativo, al igual que sucedia con la IL6. No se hallaron

valores significativos.
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Tabla 6.2.1. Correlaciones entre las potencias P4C4 con los test psicométricos y

marcadores bioquimicos en el grupo control.

Correlaciones Rho Spearman g S ° ? . ?
CONTROL g s = E p E
Paca < - -
P4C4 EEG NREM1 Delta 0,244 0,393 0,400
P4C4 EEG NREM1 Theta 0,353 0,644 0,267
P4C4 EEG NREM1 Alfa 0,387 0,008 -0,050
P4C4 EEG NREM1 Beta -0,504 0,326 -0,300
P4C4 EEG NREM1 Delta/Alfa 0,269 0,393 0,450
P4C4 EEG NREM1 Delta/Beta 0,437 0,008 0,367
P4C4 EEG NREM2 Delta -0,168 0,611 0,383
P4C4 EEG NREM2 Theta -0,134 *0,753 0,300
P4C4 EEG NREM2 Alfa 0,084 0,477 0,033
P4C4 EEG NREM2 Beta -0,513 0,259 -0,083
P4C4 EEG NREM2 Delta/Alfa -0,370 0,142 0,117
P4C4 EEG NREM2 Delta/Beta 0,235 0,293 0,467
P4C4 EEG NREM3 Delta 0,008 -0,075 0,250
P4C4 EEG NREM3 Theta -0,235 0,268 -0,167
P4C4 EEG NREM3 Alfa 0,000 0,603 0,150
P4C4 EEG NREM3 Beta -0,479 0,000 -0,200
P4C4 EEG NREM3 Delta/Alfa -0,076 -0,435 0,217
P4C4 EEG NREM3 Delta/Beta *0,698 -0,460 0,333
P4C4 EEG REM Delta 0,445 0,527 0,617
P4C4 EEG REM Theta 0,143 *0,812 0,233
P4C4 EEG REM Alfa 0,143 0,452 0,367
P4C4 EEG REM Beta -0,387 0,184 -0,250
P4C4 EEG REM Delta/Alfa 0,445 0,527 0,617
P4C4 EEG REM Delta/Beta 0,504 0,226 0,350

(* Valores con significacion estadistica).
(En sombreado las correlaciones de signo positivo).
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Tabla 6.2.2. Correlaciones entre las potencias P4C4 con los test psicométricos y

marcadores bioquimicos en pacientes sin EHM.

Correlaciones Rho Spearman g S ° ? . ?
SIN EHM g s = E p E
P4aca = 2 Z
P4C4 EEG NREML1 Delta -0,203 -0,347 -0,165
P4C4 EEG NREM1 Theta 0,203 -0,297 -0,107
P4C4 EEG NREM1 Alfa 0,091 -0,400 -0,134
P4C4 EEG NREM1 Beta -0,105 -0,300 -0,278
P4C4 EEG NREML1 Delta/Alfa -0,141 -0,168 -0,007
P4C4 EEG NREM1 Delta/Beta -0,192 -0,109 0,026
P4C4 EEG NREM2 Delta -0,156 -0,503 -0,428
P4C4 EEG NREM2 Theta 0,136 -0,412 -0,247
P4C4 EEG NREM2 Alfa 0,137 -0,335 -0,180
P4C4 EEG NREM2 Beta 0,057 -0,262 -0,253
P4C4 EEG NREM2 Delta/Alfa -0,102 -0,124 -0,308
P4C4 EEG NREM2 Delta/Beta -0,047 -0,165 -0,281
P4C4 EEG NREM3 Delta 0,461 -0,097 -0,121
P4C4 EEG NREM3 Theta 0,432 -0,044 0,156
P4C4 EEG NREMS3 Alfa 0,286 -0,141 -0,134
P4C4 EEG NREMS3 Beta 0,205 -0,079 -0,333
P4C4 EEG NREMS3 Delta/Alfa 0,255 -0,032 -0,118
P4C4 EEG NREMS3 Delta/Beta 0,190 -0,068 0,091
P4C4 EEG REM Delta -0,003 -0,053 -0,369
PA4C4 EEG REM Theta 0,368 -0,215 -0,233
P4C4 EEG REM Alfa 0,354 -0,188 -0,244
P4C4 EEG REM Beta 0,240 -0,103 -0,447
P4C4 EEG REM Delta/Alfa -0,131 0,053 -0,215
P4C4 EEG REM Delta/Beta -0,032 0,179 -0,010

(* Valores con significacion estadistica).
(En sombreado las correlaciones de signo positivo).
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Tabla 6.2.3. Correlaciones entre las potencias P4C4 con los test psicométricos y
marcadores bioquimicos en pacientes con EHM.

Correlaciones Rho Spearman g S © ? - ?
CON EHM (EJ s = E p E
P4aca b= = -
P4C4 EEG NREML1 Delta -0,190 -0,152 0,295
P4C4 EEG NREM1 Theta 0,428 0,279 0,290
P4C4 EEG NREM1 Alfa 0,420 0,275 0,325
PA4C4 EEG NREM1 Beta 0,225 0,306 0,105
P4C4 EEG NREM1 Delta/Alfa -0,304 -0,195 -0,141
P4C4 EEG NREM1 Delta/Beta -0,134 -0,345 0,091
P4C4 EEG NREM2 Delta 0,098 0,102 -0,066
P4C4 EEG NREM2 Theta 0,401 0,168 0,046
P4C4 EEG NREM2 Alfa 0,267 0,179 0,336
P4C4 EEG NREM2 Beta 0,156 0,300 0,315
P4C4 EEG NREM2 Delta/Alfa -0,097 -0,370 -0,252
P4C4 EEG NREM2 Delta/Beta 0,009 -0,474 -0,302
P4C4 EEG NREM3 Delta -0,036 -0,052 0,048
P4C4 EEG NREM3 Theta 0,250 0,061 0,118
P4C4 EEG NREMS3 Alfa 0,113 0,350 0,311
P4C4 EEG NREMS3 Beta 0,064 0,458 0,397
P4C4 EEG NREMS3 Delta/Alfa -0,066 -0,243 -0,304
P4C4 EEG NREMS3 Delta/Beta 0,016 -0,334 -0,331
P4C4 EEG REM Delta 0,029 0,147 0,365
PA4C4 EEG REM Theta 0,479 0,315 0,304
P4C4 EEG REM Alfa 0,458 0,220 0,420
P4C4 EEG REM Beta 0,447 0,336 0,418
P4C4 EEG REM Delta/Alfa -0,327 -0,239 0,000
P4C4 EEG REM Delta/Beta -0,181 -0,309 -0,005

(* Valores con significacion estadistica).
(En sombreado las correlaciones de signo positivo).

Se ha estudiado si los resultados del test PHES en pacientes con EHM tienen alguna

correlacién con las potencias del qEEG.

Se encontraron resultados significativos (p <0,05) de las correlaciones de signo negativo,
es decir, que al aumentar la potencia disminuye la puntuacion del test. Estos hallazgos

se encontraron principalmente en las potencias relativas.

La potencia relativa delta/alfa encontré correlacion estadisticamente significativa con

los resultados del PHES en fases N1y N2 del suefio:
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- N1 delta/alfa: moderada-alta (-0,543)
- N2 delta/alfa: moderada-alta (-0,578)

La potencia relativa delta/beta presentd correlacion con la puntuacién del PHES en fases

N1, N2 y REM:

- N1 delta/beta: moderada-alta (-0,53)
- N2 delta/beta: negativa moderada-alta (-0,615).

- REM delta/beta: negativa moderada-alta (-0,523).

Tabla 6.3 Correlaciones entre las potencias P3C3 con la bateria de test PHES.

Correlaciones Rho Spearman »
CON EHM T
P3C3 =
P3C3 EEG NREM1 Delta -0,469
P3C3 EEG NREM1 Theta 0,083
P3C3 EEG NREM1 Alfa 0,207
P3C3 EEG NREM1 Beta 0,355
P3C3 EEG NREM1 Delta/Alfa *-0,543
P3C3 EEG NREM1 Delta/Beta *-0,53
P3C3 EEG NREM2 Delta -0,512
P3C3 EEG NREM2 Theta 0,163
P3C3 EEG NREM2 Alfa 0,098
P3C3 EEG NREM2 Beta 0,262
P3C3 EEG NREM2 Delta/Alfa *-0,578
P3C3 EEG NREM2 Delta/Beta *-0,615
P3C3 EEG NREMS3 Delta -0,139
P3C3 EEG NREMS3 Theta 0,142
P3C3 EEG NREMS3 Alfa 0,255
P3C3 EEG NREMS3 Beta 0,423
P3C3 EEG NREM3 Delta/Alfa -0,187
P3C3 EEG NREM3 Delta/Beta -0,290
P3C3 EEG REM Delta -0,425
P3C3 EEG REM Theta 0,166
P3C3 EEG REM Alfa 0,218
P3C3 EEG REM Beta 0,288
P3C3 EEG REM Delta/Alfa -0,364
P3C3 EEG REM Delta/Beta *-0,523

(* Valores con significacion estadistica).
(En sombreado las correlaciones de signo positivo).
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Tabla 6.4 Correlaciones entre las potencias P4C4 con la bateria de test PHES.

Correlaciones Rho Spearman n
CON EHM T
P4C4 -
P4C4 EEG NREM1 Delta 0,235
P4C4 EEG NREM1 Theta 0,436
P4C4 EEG NREM1 Alfa 0,362
P4C4 EEG NREM1 Beta 0,462
P4C4 EEG NREM1 Delta/Alfa -0,181
P4C4 EEG NREM1 Delta/Beta -0,294
P4C4 EEG NREM2 Delta -0,135
P4C4 EEG NREM2 Theta 0,135
P4C4 EEG NREM2 Alfa 0,224
P4C4 EEG NREM2 Beta 0,322
P4C4 EEG NREM2 Delta/Alfa *-0,547
P4C4 EEG NREM2 Delta/Beta *-0,586
P4C4 EEG NREM3 Delta 0,161
P4C4 EEG NREM3 Theta 0,314
P4C4 EEG NREM3 Alfa 0,357
P4C4 EEG NREMS3 Beta *0,486
P4C4 EEG NREM3 Delta/Alfa -0,094
P4C4 EEG NREM3 Delta/Beta -0,285
P4C4 EEG REM Delta 0,303
P4C4 EEG REM Theta 0,320
P4C4 EEG REM Alfa 0,397
PA4CA4 EEG REM Beta 0,370
P4C4 EEG REM Delta/Alfa -0,416
P4C4 EEG REM Delta/Beta -0,196

(* Valores con significacion estadistica).
(En sombreado las correlaciones de signo positivo).
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V. DISCUSION

1. Generalidades.

La motivacion para realizar este estudio parte del hecho de que una proporcion
importante de los pacientes con cirrosis y otras enfermedades hepaticas van a
desarrollar, en un determinado momento, una afectacién del sistema nervioso central,
con un deterioro cognitivo que puede llegar a tener un impacto considerable en la
calidad de vida de estos sujetos, pero que en fases precoces puede pasar desapercibido.
Por tanto, cobra importancia el desarrollo de nuevas técnicas y pruebas para su

identificacion y tratamiento precoz.

La manifestacion clasica y mas florida de esta afectacion del sistema nervioso central es
la EH. No obstante, también se ha observado que pacientes con cirrosis que parecen
clinicamente normales, pueden presentar alteraciones en la esfera neuropsicoldgica
gue son tangibles para ellos mismos y sus familiares. Estos pacientes pueden presentar
alteraciones tanto en el EEG como en pruebas neuropsicométricas, dando lugar al

concepto de EHM®> %,

De forma habitual, la EHM es diagnosticada mediante una serie de test
neuropsicoldgicos y psicométricos complejos, que requieren la colaboracion estrecha
del paciente y cuyos resultados pueden variar segun el explorador o el momento en que
se realicen. Son pruebas que pueden presentar cierta subjetividad y cuyos resultados
pueden incluir un numero de falsos positivos y negativos dificilmente estimable. De esta
manera, el interés por la identificacion de biomarcadores de este proceso es creciente.
El avance de las pruebas neurofisioldgicas y el aumento del nimero de sus indicaciones
abre un abanico de posibilidades para diagnosticar a estos pacientes de forma objetiva,

no invasiva y requiriendo una colaboracién del sujeto minima.

Ademds, las alteraciones del suefio en pacientes con cirrosis se asocian con una

disminucidn de la calidad de vida con consecuencias en la salud®’. De esta manera, existe
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también un interés en identificar alteraciones en la macro y microestructura del suefio.
En estudios realizados por Cérdoba et al. y Blei et al., se observé que las alteraciones del
sueno son uno de los signos neuroldgicos mas precoces que presentan los pacientes con
enfermedad hepatica cronica. En estos pacientes se puede observar, desde etapas
tempranas, una alteracién de los ritmos circadianos del suefio y vigilia, con un aumento
de la latencia de inicio del suefio, una disminucién del tiempo de sueiio en fase REM con
un aumento de su latencia y una fragmentacion de este causada por abundantes
despertares a lo largo de la noche, con una consecuente disminucién del tiempo total
de suefio. Esto se asocia a un aumento de somnolencia diurna, de manera que se
produce una retroalimentacién del proceso: el 25-40% de los pacientes con cirrosis
presentan insomnio, el cual empeora en fases mas severas de la enfermedad?®® 99 100,
Parece existir también un desorden de los ritmos circadianos de niveles de melatonina

en sangrel®,

En este estudio, se ha tratado de averiguar si la PSG realizada mediante un dispositivo
portatil en el domicilio del paciente y el posterior andlisis cuantitativo del EEG durante
el suefio es una prueba vdlida para diferenciar a pacientes con cirrosis sin afectacién
neuroldgica de aquellos que presentan EHM diagnosticada mediante el test PHES,
comparando ambos grupos con otro de sujetos controles. También se ha estudiado la
relacion de estos hallazgos con los resultados con el test psicométrico PHES y con

marcadores bioquimicos de inflamacién (IL6, IL8 y amonio).

2. Descripcién de la muestra.

La muestra de individuos a estudio fue obtenida de una serie de voluntarios reclutados
por el Departamento de Patologia de la Universidad de Valencia (Valencia, Espafia),
controles sanos y pacientes provenientes del servicio de Medicina Digestiva del Hospital
Clinico Universitario de Valencia (ibidem). Los controles sanos fueron sujetos de
similares caracteristicas a los pacientes respecto a la edad y al sexo. El nimero de
pacientes del grupo sin EHM y con EHM fue similar (16 y 15, respectivamente), el

numero de controles sanos fue ligeramente menor (9 sujetos).
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3. Andlisis de las fases del suefio en diferentes

estados de patologia hepética.

En la descripcidn univariante destaca un porcentaje adecuado (75,62%) de tiempo de
suefio respecto al tiempo total de registro en el conjunto de la muestra. Este cociente
se conoce como eficiencia del suefio. La eficiencia del suefio media de la muestra se
aproxima a lo que en los estandares de la PSG se considera adecuada para la correcta

valoracion e interpretacion de la prueba.

En esta muestra, las medias de los porcentajes de fases del sueiio durante la noche
configuran un hipnograma en el que el mayor porcentaje de tiempo de suefio
corresponde a la fase de N2 (51,75%), seguido de N1 (18,31%), N3 (16,43%) y REM
(13,47%).

De forma habitual, se considera que, para adultos jovenes, las fases del suefio se
distribuyen en los siguientes porcentajes: fase N1 un 2-5%, fase N2 un 45-55%, fase N3
un 15-20%, REM un 20-25%. En ancianos, estos porcentajes varian levemente,
encontrando fase N1 con una proporcién del 5-8%, N2 con un 57-67%, N3 un 6-17% y
REM un 17-20%10%

Por tanto, los datos de la macroestructura del suefio de este grupo de sujetos estan en
concordancia con los datos habituales observados en el suefio normal de un adulto en

una noche con una correcta eficiencia de suefio.

De los resultados obtenidos en el estudio bivariante, y dando especial atencion a los
valores que alcanzan el nivel de significacion estadistica, pueden interpretarse
diferentes aspectos, entre los que podemos destacar los que se describen a

continuacion.

El tiempo total de suefio en esta muestra parece ser notablemente mas bajo en
pacientes que padecen cirrosis, con o sin EHM, que en individuos sin patologia (368,4
minutos de media en sujetos controles frente a 330,4 minutos en los sin EHM y 306,3

minutos en los con EHM). Esta circunstancia parece consecuente con la baja calidad y
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superficialidad del suefio en los pacientes con esta patologia. La eficiencia del suefio
también ha sido menor en pacientes con EHM (70,69%) que en pacientes sin EHM y
controles (79,92% y 81,53% respectivamente). Dichos hallazgos estan en consonancia
con otros estudios en la literatura. Shah et al. describieron que las PSG y actigrafias de
los pacientes con dafo hepdtico créonico muestran tiempos de suefio nocturno

acortados (menos de 6 horas de media) y una reduccion de la eficiencia de suefio®3,

El tiempo en minutos en fase N1 y su porcentaje respecto al tiempo total de suefio son
mas altos en los pacientes que padecen patologia hepatica, tanto en sujetos sin EHM
como en los que padecen EHM, en comparacion con los sujetos controles. Es decir, los
pacientes con patologia hepatica (con y sin EHM) presentan un suefio mds superficial

durante la noche que los individuos sin patologia.

El tiempo en minutos en fase N3 es menor en individuos con cirrosis, especialmente si
padecen EHM en comparacién con los que no la padecen, lo que se ha comprobado a
través del cdlculo de los riesgos relativos. Este hecho parece ser complementario y
opuesto al tiempo en fase N1. Podemos observar, por tanto, que los pacientes con
cirrosis (con y sin EHM) presentan un mayor suefio superficial que los sujetos controles,
a expensas de una reduccién del suefio de ondas lentas. De la misma forma, el tiempo
en minutos en fase REM también es menor en individuos con EHM (33,8 minutos de
media) que en los pacientes sin EHM (52,87 minutos) y que en los controles (57,4

minutos).

Encontramos un mayor nimero de transiciones de N3 a fase despierto en individuos sin
patologia, comprobando esta mayor probabilidad en el calculo del riesgo relativo.
Dichos hallazgos se explican por un mayor tiempo de permanencia en fase N3 de estos
sujetos y, por tanto, una mayor probabilidad de que los microdespertares durante el
suefio se produzcan en esta fase. Los microdespertares del suefio desde fase N2

presentan un nimero mayor en pacientes con EHM.

La causa de las alteraciones en el suefio en los pacientes con patologia hepatica parece
ser multifactorial y no se conoce de forma precisa. Una caracteristica comun es el

aumento de la latencia del suefio. La disrupcion del metabolismo de la melatonina y su
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patron de liberacidn parecen ser una causa potencial. El higado juega un papel central
en el metabolismo de la melatonina, principalmente mediante el citocromo P450, por
lo que un dafio hepatico puede alterar su aclaramiento y por tanto afectar al eje de

liberacion104.

La causa de la posible alteracion en el aclaramiento de la melatonina no se conoce de
forma precisa, pero puede deberse a una disminucién del flujo hepdtico sanguineo y
competicion con la bilirrubina en su transporte intrahepatico. Los pacientes con cirrosis
suelen tener valores elevados de melatonina en sangre durante el dia y una disminucién
del pico normal que se produce durante la noche. Esto causa un retraso de fase en los
ritmos circadianos facilmente observable en estos pacientes. Estos hallazgos se han
descrito en pacientes sin una EH significativa, por lo que, o bien puede tratarse de una
entidad independiente de la EH'%, o bien podria tratarse de una de las primeras
alteraciones en la esfera neuroldgica que presentan los pacientes no diagnosticados de

EH o en fase de EHM.

Otra de las posibles causas de retraso de la latencia de inicio del suefio es una alteracién
en la regulacion de temperatura corporal. El inicio del suefio estd influenciado por una
disminucion de la temperatura corporal mediante mecanismos termorreguladores. Un
estudio reciente publicado por nuestro laboratorio ha demostrado que los pacientes con
EHM presentan una disminucion de las habilidades sensoriales. Las fibras finas del
sistema nervioso auténomo y la sensibilidad térmica estan afectadas desde etapas
precoces de la EHM, demostrable mediante el registro de la respuesta simpatico-
cutanea con EMG. Ademas, los pacientes con cirrosis son propensos a presentar
comorbilidades como diabetes o polineuropatia periférica que pueden empeorar el
prondsticol®®. Otro mecanismo implicado parece ser una vasodilatacion esplénica y
sistémica por una circulacién hiperdindamica, lo cual causa vasoconstriccion periférica 'y

enfriamiento de miembros distales!?’.

Por tanto, la fisiopatologia de las alteraciones del suefio en dafio hepatico crdnico tiene
una causa multifactorial, no del todo conocida, que orienta al hecho de que en cada

etiologia pueden aparecer alteraciones especificas.
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4. Anélisis de las potencias del EEG en

diferentes estados de patologia hepatica.

Se han analizado las potencias del qEEG en las diferentes bandas de frecuencia durante
el sueiio. Para este estudio se han descartado los datos del registro en periodos de
vigilia, ya que, al ser un registro ambulatorio, los pacientes han podido no encontrarse
en situacion de reposo y la sefial es susceptible de estar muy artefactada por

movimientos.

De la descripcidn univariante del conjunto de cada variable se desprende que, en todas
las fases, tanto en hemisferio izquierdo como en derecho, la potencia delta muestra
los valores notablemente superiores, seguidas en orden por theta, alfa y beta (Tablas
3.1.1.y3.1.2.). Enlas potencias relativas, se observa que la relacién delta/beta siempre

es superior a la delta/alfa en cada fase.

En el andlisis bivariante con base en las categorias de la variable patologia destacan los

siguientes hallazgos.

En el hemisferio izquierdo, destaca un aumento de la potencia theta en individuos con
EHM respecto a los pacientes sin EHM y a los controles en la mayoria de las fases del
sueno, alcanzando la significacion estadistica en la fase N1. No obstante, se debe
destacar que estas diferencias no son notables en fase N3, atribuible a que en sujetos
normales durante esa fase del suefio es normal la lentificaciéon del trazado, con
actividad predominantemente en rango theta-delta. Sin embargo, en el hemisferio
derecho no se encuentran grandes diferencias entre las potencias de la banda theta
entre grupos, de hecho, encontramos valores medios algo inferiores en este
hemisferio. Esto abre la posibilidad de que la lentificaciéon observada en el trazado

corresponda a areas cerebrales afectadas en estos pacientes.

Un cambio a frecuencias mas lentas (como seria el caso de un aumento de la potencia
de la banda theta y un aumento de las potencias relativas theta/beta y theta/alfa)

indica un enlentecimiento de la actividad electroencefalografica.
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Comparando estos resultados con los observados en otras enfermedades con
deterioro cognitivo, podemos ver que un cambio en la potencia de una determinada
banda de frecuencia puede obedecer a una distribucién topografica o involucrar mas
a uno de los dos hemisferios. En la enfermedad de Alzheimer se ha observado una
reduccion de la potencia de las bandas alfa y beta y un aumento de la potencia en las
bandas theta y deltal® 19 Este aumento de potencias de las bandas de frecuencia
baja aparece tipicamente sobre el hemisferio izquierdo; en fases precoces del
deterioro cognitivo las diferencias se observan principalmente sobre el Iébulo
temporal izquierdo y en fases avanzadas de la enfermedad principalmente en Iébulos
frontales!!®. Por tanto, un aumento de la potencia de la banda theta puede ser el
primer signo de neurodegeneracidn en pacientes con deterioro cognitivo y un signo de

una disfuncion de las redes neuronales subyacentes!!!.

Las asimetrias interhemisféricas son un fendmeno comun en el cerebro humano y en
el de los animales, lo que parece ser una consecuencia de una compleja red de factores
genéticos y ambientales. Algunas enfermedades neurodegenerativas pueden
interactuar con estas asimetrias e incluso exacerbarlas!!2. Parece haber una evidencia
de que el hemisferio izquierdo puede afectarse predominantemente en este tipo de
enfermedades que cursan con deterioro neurolégico, como la enfermedad de
Alzheimer, Parkinson o Huntington. Se ha demostrado una degeneracion cortical en el
hemisferio izquierdo mas rapida que en el derecho en enfermedad de Alzheimer,
también presente, aunque en menor grado, en etapas previas de deterioro cognitivo
leve®3, Dichos hallazgos no son consistentes en otros estudios, en los que se ha
observado una alteracién en diferentes estructuras de ambos hemisferios,
especialmente en resonancia magnética nuclear (RMN). Una degeneracién del
hemisferio izquierdo mas rapida se correlaciona con un empeoramiento de los test
neuropsicolégicos basados en el lenguaje en deterioro cognitivo leve y enfermedad de

Alzheimer!13,

De esa forma, es probable que la hipdtesis de que en enfermedades
neurodegenerativas haya una mayor vulnerabilidad del hemisferio izquierdo, pueda
ser explicada por un sesgo de deteccion en estos pacientes, ya que una disfuncién en

el hemisferio izquierdo (dominante en la mayoria de los sujetos) induce unos sintomas
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clinicamente llamativos, como alteraciones del lenguaje y de la memoria episddica, lo
que les hace consultar de forma temprana al médico y es mds probable que sean

diagnosticados de una alteracidn neuroldgica.

Por tanto, otros estudios insisten en que la evaluacién ha de ir dirigida hacia las
asimetrias interhemisféricas, mas que a los hallazgos locorregionales. Las alteraciones
cerebrales observadas en pacientes con deterioro neurolégico podrian estar
relacionadas, mds que con una actividad anormal aislada en una regién cerebral, con
anomalias en las relaciones funcionales entre ellas. Es decir, estas diferencias entre
hemisferios que se desarrollan junto a la fisiopatologia de la progresidon de la
enfermedad no solo obedecen a una asimetria estructural, sino a una asimetria de las

redes funcionales subyacentes!!4.

Respecto a las potencias relativas analizadas en este estudio, en el hemisferio
izquierdo las relaciones delta/alfa y delta/beta durante el suefio son practicamente
siempre superiores en los pacientes con EHM en comparacién tanto con los sin EHM
como con los controles, asi como en los sin EHM frente a los controles. Los valores mas

altos los presenta siempre la relacion delta/beta sobre la delta/alfa.

En el hemisferio derecho no aparece el mismo patrén, de forma que encontramos un
leve aumento no significativo de la potencia de la banda theta en pacientes con cirrosis
cony sin EHM respecto a los controles en fases N1 y REM del suefo, siendo los valores
similares en fases N2 y N3. Las relaciones delta/alfa muestran valores similares en los
grupos sin EHM y con EHM, sin grandes diferencias respecto al grupo control, aunque
los valores son siempre superiores en su media. Sin embargo, podemos encontrar un
aumento de la potencia relativa delta/beta en el grupo con EHM respecto a los
controles y a los del grupo sin EHM, aunque en los sin EHM se dan valores superiores
con menor frecuencia que los controles. Por tanto, en el hemisferio derecho el tUnico
valor que permite diferenciar a los pacientes con EHM es la potencia relativa
delta/beta, lo que indica que en este hemisferio también presenta cierta lentificacidn

a expensas de un aumento de la potencia delta respecto a la beta.
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En cuanto a las correlaciones entre las potencias homdlogas de P3C3 y P4C4, destaca
el hecho de que son de signo positivo, de forma que en su mayoria cuando aumenta o
disminuye el valor de una variable en P3C3, asi lo hace su homdloga de P4C4, y

viceversa. Las correlaciones de signo negativo son escasas y no significativas.

5. Anélisis de marcadores bioquimicos en

diferentes estados de patologia hepatica.

Tal y como describieron Montoliu et al.3>, los pacientes con EHM presentan valores
elevados de IL6 e IL18 respecto a los pacientes sin EHM, y dichos valores guardan una

correlacion con los resultados del PHES.

Los mecanismos por los cuales la IL6 puede influenciar la funcién cognitiva no son del
todo conocidos, pero se postula que dicha IL pudiera alterar la sefial de transduccion
asociada a algunos receptores neuronales. La exposicion crénica a niveles elevados de
IL6 puede alterar la sefializacion del calcio activada por los receptores metabotrépicos

de glutamato en las neuronas del cerebelo.

La IL18 altera la potenciacion a largo plazo y la transduccidn de sefiales mediada por el
receptor de N-metil-D-aspartato en el hipocampo. Ambos procesos estdn involucrados

en el aprendizaje y la formacidén de la memoria.

Por tanto, esto sugiere que estas dos IL puedan estar involucradas en la alteracidn

cognitiva de estos sujetos.

De igual manera, la hiperamonemia, tal y como se ha comentado, esta relacionada con

un empeoramiento cognitivo en estos pacientes.

Se ha comparado que en la muestra de sujetos de este estudio se observan resultados
similares. Los valores de amonio son muy similares en los con EHM y en los sin EHM, y
claramente superiores en comparacion con los controles. Esto parece consecuente con

que, al agrupar los sin EHM y los con EHM en una misma categoria, encontramos mayor
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riesgo relativo de presentar valores mas altos frente a los controles, posiblemente por

el mayor acumulo de este compuesto en pacientes con cirrosis, con o sin EHM.

La IL6 presenta valores superiores en los pacientes con EHM respecto a los sin EHM y
controles. También parece consecuente con que encontremos mayor riesgo relativo
de presentar valores mas altos en los individuos con cirrosis (con y sin EHM) frente a

los controles.

Las cifras de IL18 son superiores en los pacientes con EHM en comparacién con los sin
EHM vy superiores en los sin EHM frente a los controles. Igualmente, el riesgo relativo
de presentar valores superiores es mas alto en los individuos con cirrosis que en los

sujetos sanos.

6. Sueno, marcadores de inflamacién y test

psicométricos.

La causa de la alteracion del suefio en pacientes con deterioro cognitivo leve sigue sin
estar clara, pese a que se han propuesto varios mecanismos celulares con evidencia
limitada que intentan explicarlos!®l. En un estudio de Kirscheis et al., se estudié una
cohorte de pacientes con cirrosis no alcohdlica y su relacion con la elevacion en sangre
de la IL6, la cual se identificé como un predictor independiente de trastornos del suefio

medidos mediante cuestionarios, concretamente el PSQI'*>.

Sin embargo, en este estudio no se han obtenido correlaciones estadisticamente
significativas entre los marcadores bioquimicos estudiados y las diferentes
caracteristicas de la arquitectura del suefio en estos pacientes medida con PSG, asi

como alguna relacién con los resultados del PHES.

Aunque son varios los estudios que relacionan la IL6 con alteraciones en el suefio!'®
117 al ser evaluados en su mayoria mediante cuestionarios de calidad de suefio y no

mediante un analisis polisomnografico, parece indicar que existen otros factores
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circundantes en estos pacientes, no medibles mediante un estudio neurofisiolégico,

gue les haga tener una apreciacién subjetiva de mal descanso nocturno.

7. 9QEEG durante el suefio, marcadores de

inflamacién y PHES.

En el andlisis de correlaciones entre las potencias de las bandas del qEEG y los
parametros bioquimicos obtenidos de estos pacientes, se han observado algunos
resultados interesantes que abren una via de estudio para el diagndstico de estos

sujetos.

Respecto a los marcadores bioquimicos de estos pacientes, en el hemisferio izquierdo
se encuentra una correlacidn significativa del cociente delta/beta en fase N2 del suefio
con los valores de la IL6 en los pacientes con EHM. Se aprecia también una correlacién
entre los niveles de IL18 y la potencia de la banda delta en fase N2 del suefio en sujetos
sin EHM, asi como con las potencias de las bandas alfa y beta en fases N2 y REM en
pacientes con EHM. En hemisferio derecho, observamos una correlacién de la banda

delta con la IL6 durante la fase N2 del suefio en los pacientes sin EHM.

Sin embargo, estos hallazgos son algo inconstantes entre las diferentes fases del suefio
y grupos de pacientes, por lo que no son suficientes para poder diferenciar a los grupos

entre si.

Como se ha comentado, la bateria de test psicométricos PHES permite clasificar a los
pacientes con cirrosis en aquellos que tienen EHM y los que no, gracias a la puntuacion

obtenida en el mismo.

En este estudio, se ha observado que en pacientes con EHM existe una correlacion
estadisticamente significativa entre las potencias delta/beta y delta/alfa en ambos
hemisferios con la puntuacién del PHES. Es decir, a un mayor valor de la potencia relativa

de estos pacientes se observa un menor valor de la puntuacién del PHES, lo que se
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traduce en un peor resultado de este. Esto se ha comprobado en hemisferio izquierdo
en fases N1 y N2 del suefio para la potencia relativa delta/alfa y N1, N2 y REM para
delta/beta. En el hemisferio derecho, se encuentran hallazgos similares, con una
correlacién estadisticamente significativa entre la puntuacion del PHES y los cocientes

delta/beta y delta/alfa en fase N2 del suefio.

Observados estos hallazgos, parece indicar que el calculo de las potencias relativas
delta/alfa y delta/beta durante el suefio puede servir para corroborar el deterioro
cognitivo de estos pacientes, ya que sus resultados guardan una correlacidon con la
puntuacion del PHES, e incluso actuar como método de despistaje, con las ventajas de
ser una prueba objetiva que no requiere una colaboracidn exigente por parte del sujeto.
A su vez, podrian ser utilizados para valorar la progresién del deterioro cognitivo

asociado a la mayor lentificacion bioeléctrica cerebral subyacente.
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VI. CONCLUSIONES

1. La PSG y el gEEG han demostrado ser pruebas utiles en el estudio de alteraciones

neuroldgicas en pacientes con cirrosis.

2. Los pacientes con cirrosis, con o sin EHM, presentan alteraciones en la macro y
microestructura del suefio. Esto indica que los pacientes con cirrosis pueden
presentar alteraciones neuroldgicas no detectables mediante el PHES, pero si

mediante PSG y qEEG.

3. Se ha encontrado una mayor presencia de alteraciones del suefio en pacientes con
EHM, por lo que se demuestra que el progreso del deterioro cognitivo se acompana
de un empeoramiento de la calidad del suefio, no solo en una apreciacion subjetiva,

sino objetivable por PSG.

4. Los pacientes con EHM presentan una mayor lentificacién de la actividad
bioeléctrica cerebral en el hemisferio izquierdo demostrada mediante qEEG que
permite diferenciarlos de los pacientes con cirrosis sin EHM y de los sujetos

controles.

5. El qEEG durante el suefio permite detectar una asimetria interhemisférica en la
actividad bioeléctrica cerebral en los pacientes con EHM, también descrita en otras

enfermedades con deterioro cognitivo leve.

6. El cdlculo de las potencias relativas del qEEG delta/alfa y delta/beta en hemisferio
izquierdo puede tener un papel como biomarcador fiable para evaluar el deterioro
cognitivo de los pacientes con cirrosis, ya que su valor aumenta con el

empeoramiento de la funcidon neuropsicoldgica.

7. Las potencias relativas delta/alfa y delta/beta también pueden tener utilidad como
marcador que permita monitorizar la evoluciéon del deterioro neuroldgico en
pacientes ya diagnosticados de EHM, ya que su valor guarda una correlacion

significativa con la puntuacién del test PHES.
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8.

Los resultados de las pruebas de PSG y qEEG parecen ser independientes de los
niveles sanguineos de los pardmetros de inflamacion estudiados (amonio, IL6 e IL18),
por lo que estos no representan un buen método de monitorizacion de las

alteraciones neuropsicoldgicas descritas en estos pacientes.

El registro de PSG y el analisis del qEEG durante el suefio han mostrado ser unas
pruebas utiles para diferenciar a los pacientes con EHM de aquellos con cirrosis sin
afectacién neuropsicoldgica, asi como para evaluar su deterioro neuroldgico una vez

diagnosticados.
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