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1. Generalidades sobre la cirrosis hepatica

1.1. Definicion

La cirrosis hepdtica es una enfermedad crénica que se caracteriza por la presencia de
fibrosis y nddulos de regeneracién en el higado, cuyas consecuencias son el desarrollo

de hipertension portal e insuficiencia hepatica™? (Fig.1 y Fig 2).

Fig.1. Higado sano Fig.2. Higado cirrético

©1995 Cornell University Medical College

http://hepatitisb.blogspot.es/ 1995 Cornell University Medical College

Seguln la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en los paises desarrollados mueren
cada afio aproximadamente 27.000 personas a causa de la cirrosis®, por tanto, es una
enfermedad muy frecuente. Ademas, los casos de cirrosis podrian multiplicarse en los
proximos anos debido al incremento del sobrepeso, que actualmente afecta a la mitad
de la poblacion®, la persistencia del consumo de alcohol y los nuevos casos de infeccidn

por el virus de la hepatitis C*°.
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1.2. Etiologia de la cirrosis

La etiologia de la cirrosis es diversa pero en la mayor parte de los pacientes de nuestro
medio esta causada por: consumo excesivo de alcohol, virus de la hepatitis B o C vy

esteatohepatitis no alcohdlica'.

Otras causas menos frecuentes son las enfermedades colestdsicas (cirrosis biliar
primaria o colangitis esclerosante primaria), las enfermedades metabdlicas congénitas
(hemocromatosis, enfermedad de Wilson...), la hepatitis autoinmune o la toxicidad

hepatica por farmacos u otros productos hepatotdxicos™’.

1.3. Signos y sintomas

Los signos y sintomas dependen del grado de insuficiencia hepatica®®. A mas
insuficiencia hepatica e hipertension portal, mas relevantes son los signos y sintomas
que presentard el paciente. En las fases iniciales, los pacientes pueden estar
asintomaticos y llevar una vida normal. De hecho, frecuentemente la enfermedad se
descubre de modo casual durante una revisidn general de salud o al consultar por otra

enfermedad no relacionada.

Los primeros signos y sintomas que indican la progresién de la enfermedad son la

astenia, la pérdida de apetito, las molestias digestivas, la pérdida de peso vy la

16
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disminucion de la masa muscular®. En estadios avanzados de la enfermedad aparecen,

entre otros, los siguientes signos y sintomas principales™?:

- Ictericia: consecuencia de la incapacidad del higado para eliminar la bilirrubina.

- Cambios en la piel: aparicion de dilataciones vasculares principalmente en
mejillas, tronco y brazos, que reciben el nombre de telangiectasias o aranas
vasculares dependiendo de la forma que presenten. Ademas, puede aparecer
eritema palmary en los pulpejos de los dedos.

- Retencion de sodio y agua: suele manifestarse por el acimulo de liquido en
forma de ascitis y edemas.

- Diatesis hemorragica: es frecuente el sangrado por las encias, la nariz y la
aparicién de hematomas debido a trastornos de la coagulacién por insuficiencia
hepatica y por el secuestro de plaquetas en el bazo como consecuencia de la
hipertensidon portal. La hemorragia digestiva debido a la rotura de varices
esofdgicas o gastricas es caracteristica de los pacientes con cirrosis. Estas
hemorragias digestivas son graves y los pacientes que las padecen tienen un
elevado riesgo de mortalidad.

- Cambios en la conducta y en el nivel de conciencia: se conoce como
encefalopatia hepatica. Esta se manifiesta en sus inicios por insomnio nocturno,
somnolencia diurna, cambios en la conducta y en el humor, y en estadios mas
avanzados se produce una desorientacién y una progresiva disminucion del

nivel de conciencia que puede llegar al coma.
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- Cambios en la funcion sexual: debido a cambios hormonales y a Ia
desnutricidn, es frecuente la disminucidn de la libido y la potencia sexual en los
varones, y de la menstruacion y la fertilidad en las mujeres.

- Desnutricidn: en fases avanzadas, los cirrdticos pueden presentar desnutricion

y pérdida de fuerza y de masa muscular.

1.4. Diagndstico

La cirrosis se diagnostica mediante’?:

- Historia clinica: antecedentes de consumo excesivo de alcohol, factores de
riesgo para la hepatitis crénica B y C (uso de drogas por via parenteral,
transfusiones), o esteatohepatitis no alcohdlica (diabetes, sobrepeso,
dislipemia), farmacos, historia familiar de enfermedades hepaticas...

- Exploracion fisica: presencia de lesiones cutdneas como las arafias vasculares,
telangiectasias en los pdémulos o eritema palmar, hepatomegalia o
esplenomegalia.

- Estudios analiticos: alteracidon de las pruebas de funcién hepatica, estudio de la
coagulacién, serologias de los virus de la hepatitis B o C, inmunologia vy
metabolismo férrico, entre otros.

- Ecografia abdominal: permite en la mayoria de los casos el diagnéstico

ultrasonografico de hepatopatia crdnica y/o signos de hipertension portal.

18
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- Elastografia de transicidon: cuantifica la fibrosis hepatica de manera no
invasiva e indolora.

- Biopsia hepatica: ofrece un diagndstico de certeza. Sin embargo, es un método
invasivo, no exento de riesgos, y su precision diagndstica depende de la

muestra obtenida.

1.5. Complicaciones de la cirrosis

Como consecuencia de la evolucién de la enfermedad, los pacientes con cirrosis
pueden presentar descompensaciones en forma de ascitis, hemorragia digestiva,
. . , fes 12 , . . . ,
infecciones y encefalopatia hepatica™. Ademas, la cirrosis es el factor de riesgo mas

importante para la aparicidon de cancer de higado o hepatocarcinomal’z.

La encefalopatia hepdtica es una complicacién severa de la cirrosis tanto por la
gravedad de las manifestaciones clinicas como por las implicaciones prondsticas y el
deterioro de la calidad de vida. A pesar de ello, es la complicacion de la cirrosis menos

estudiada®*°,
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2. Encefalopatia hepatica

La encefalopatia hepatica es un complejo sindrome de alteraciones neuropsiquiatricas
secundarias a insuficiencia hepatica y/o shunts portosistémicos, cuyos signos vy
sintomas tipicos son: desorientacién temporo-espacial, flapping, alteraciones de la
conducta y disminucién del nivel de conciencia que puede llegar al coma’. En el
momento en que aparece por primera vez condiciona un mal prondstico de la
enfermedad®®, siendo la supervivencia al afio de haber presentado el primer episodio
de encefalopatia de alrededor del 50%'°*2. De hecho, es la descompensacién de la

cirrosis que determina un peor prondstico a corto pIazolz.

2.1. Fisiopatologia

Como consecuencia de un fracaso en su eliminacion hepatica, ya sea por lesion del
, . o . . e . 9 . .
parénquima hepatico y/o por derivaciones portosistémicas’, diversas sustancias
toxicas provocan en el cerebro deterioro del nivel de conciencia dando lugar a
episodios de encefalopatia hepatica. De todas ellas, se cree que el amoniaco es la mas

importante13.

El amoniaco procede en su mayor parte del intestino, donde se genera como resultado

del metabolismo de los productos nitrogenados de la dieta, la accion de la flora

intestinal y el metabolismo de la glutamina por la glutaminasa intestinal™ (Fig.3).
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Fig.3. Fisiologia del metabolismo del amoniaco en situacion de normalidad (BHE: barrera
hematoencefidlica; GIn: glutamina; Glu: glutamato; Gnasa: glutaminasa; NH;: amoniaco)
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Garcia R, Rev Esp Enfem Dig 2008 [ref. 13]

En condiciones normales, el 90% del amoniaco es metabolizado en el higado dando
lugar a la sintesis de urea que se elimina posteriormente a través del rifién, mientras

que en la cirrosis se produce un aumento de los niveles de amoniaco en sangre.

En la cirrosis hepatica, la contribucién de otros érganos a la eliminacién de amoniaco
puede ser muy importante, destacando el papel del musculo esquelético, por su
capacidad para la sintesis de glutamina a partir del amoniaco™* (Fig.3). Una vez que el
amoniaco atraviesa la barrera hematoencefalica es metabolizado a glutamina en el
interior del astrocito, una reaccién que consume energia y puede provocar estrés
oxidativo y disfuncion celular. Como consecuencia de ello, se produce disfuncién

neuronal con alteracion en la neurotransmision®. Los principales sistemas de
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neurotransmisién afectados son el mediado por el glutamato (principal
neurotransmisor excitador) y el mediado por GABA (acido gamma-amino butirico)

(principal neurotransmisor inhibidor)®.

Ademas del amoniaco existen otros factores que participan en la encefalopatia
hepatica, como el manganeso, una sustancia que se elimina por via biliar y que en la
cirrosis se deposita en los ganglios cerebrales de la base, donde ocasiona un

incremento de sefial T1 en la resonancia magnética”*.

Otro factor implicado en la fisiopatologia de la encefalopatia hepatica es la presencia

de benzodiazepinas enddgenas que actuan sobre el receptor GABA™.

Recientemente se esta reconociendo la importancia de la inflamacién en la aparicién
de la encefalopatia hepatica'’. Se ha propuesto que la respuesta inflamatoria puede
alterar la permeabilidad de la barrera hematoencefalica al paso de diferentes toxinas o
exacerbar las alteraciones cerebrales, y ser responsable del desarrollo de episodios de

encefalopatia hepética aguda en pacientes previamente compensados'’*%.

2.2. Manifestaciones clinicas

La encefalopatia hepatica se caracteriza por una alteracién del nivel de conciencia que
oscila desde una ligera confusion a la desorientacidn temporo-espacial, la

somnolencia, el estupor y, en los casos mas graves, el coma profundo®*’. El inicio
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suele ser agudo (horas, pocos dias), y el factor desencadenante suele ser infeccidn,

11 Generalmente se

hemorragia gastrointestinal, estrefiimiento o insuficiencia rena
resuelve en pocas horas o dias con tratamiento y, sobre todo, con la correccién del

factor desencadenante.

Aunque hasta hace poco tiempo se consideraba que tras un episodio de encefalopatia
los pacientes se recuperaban sin secuelas, actualmente esta afirmacion es discutida
porque hay evidencias de que los episodios de encefalopatia hepatica dejan secuelas a

nivel cerebral y favorecen el deterioro cognitivo precoz’®*".

2.3. Diagndstico

El diagndstico de la encefalopatia hepatica es basicamente clinico. Hasta la actualidad
no disponemos de pruebas de laboratorio ni de imagen que confirmen el diagndstico

en la practica clinica’.

Las manifestaciones neurolégicas compatibles, los signos de insuficiencia hepatica y
descartar otras causas de alteracion mental como podrian ser las alteraciones
hidroelectroliticas y/o la sepsis, son elementos que nos pueden ser Utiles para hacer el

diagndstico de la encefalopatia hepatica®.
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En la practica clinica, los niveles plasmaticos de amonio se correlacionan poco con la

gravedad y la evolucién de la encefalopatia, por lo que su utilidad es limitada®.

La realizacidon de un scanner cerebral puede descartar otras causas de alteracién del
nivel de conciencia, como la hemorragia cerebral, el ictus o un tumor. El
electroencefalograma y la resonancia magnética craneal pueden aportar datos
sugestivos de encefalopatia hepdatica, pero no se suelen utilizar en la practica clinica

habitual®*®.

2.4. Clasificacion

Aunque disponemos de diferentes escalas para clasificar la gravedad de la
encefalopatia hepatica, existen todavia algunas dificultades para establecer limites
precisos entre los diferentes grados de la misma®%.

I o"

El sistema propuesto para evaluar el “espectro de deterioro neurocognitivo en la

cirrosis” se conoce con el acrénimo de SONIC (spectrum of neuro-cognitive

22-24

impairment in cirrosis)” ", Segun esta reciente clasificacion, los pacientes se podrian

dividir en dos grupos:

- Pacientes estables: sin clinica ni alteraciones en los tests neuropsicologicos.

- Pacientes inestables:

24
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1. Encefalopatia hepatica encubierta (covert hepatic encephalopathy):
aquellos pacientes con encefalopatia hepatica minima (EHM) y encefalopatia
hepatica Grado | segun la clasificacién de West-Haven?”.

2. Encefalopatia hepatica manifiesta (overt hepatic encephalopathy):
aquellos pacientes con encefalopatia hepatica Grado Il, lll y IV segun la clasificacion

de West-Haven®.

En la practica clinica habitual se sigue utilizando la clasificacion gradual de: sin

deterioro cognitivo, EHM, encefalopatia hepética Grado I, I, Ill y Grado IV o coma®**®

(Fig.4).

Fig.4. Clasificacion de los diferentes grados de encefalopatia hepatica

N

Grado severo: alteraciones
motoras, estupor, coma

Encefalopatia
hepatica

Grado leve: |, atenciény
orientacion, bradipsiquia

Encefalopatia hepatica
0 minima

Sin deterioro cognitivo

Haussinger, Gut 2008;57:1156-1165
Cérdoba, Semin Liver Dis 2008 [ref.9]
Poordad, Aliment Pharmacol Ther 2007 [ref.19]
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3. Encefalopatia hepatica minima (EHM) vs deterioro cognitivo

El deterioro cognitivo es frecuente en los pacientes con cirrosis aunque no presenten

242628 "E| origen del deterioro cognitivo puede

signos de encefalopatia hepatica aguda
responder a multiples causas, incluyendo la etiologia de la cirrosis (alcohol, virus de la
hepatitis C), malnutricién (deficiencia de vitaminas), secuelas de episodios previos de
encefalopatia hepatica, otras comorbilidades (enfermedad de los pequefios vasos
secundaria a diabetes mellitus o a hipertensidon arterial) o tratamiento con

24,26,28

psicofarmacos . Sin embargo, el componente mas importante y caracteristico del

deterioro cognitivo en los pacientes con cirrosis es la EH M.

3.1. Concepto

26-29

La EHM es el deterioro cognitivo atribuido a insuficiencia hepatica y/o shunts

portosistémicos en ausencia de encefalopatia hepatica aguda.

Aunque actualmente la EHM es el término mas aceptado, también es conocido de

. , s ;. . 23,24,2 .
diferentes maneras (encefalopatia hepética latente, subclinica, encubierta)®®**?®. Sin

embargo, en un paciente cirrético concreto con deterioro cognitivo puede ser dificil
diferenciar la contribucién relativa de la EHM de Ila de otros factores

concomitantes®32+%628
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Los pacientes cirréticos con EHM presentan una exploracién neurolégica normal pero
muestran peor rendimiento en las pruebas de velocidad psicomotriz, atencién vy

. s . . .. 27,2
percepcidn visual, mientras que la habilidad verbal permanece preservada®’?.

La prevalencia de EHM en los pacientes con cirrosis varia segun diferentes estudios
dependiendo de los criterios utilizados para su diagnéstico y de la poblacién
estudiada®®. En general, afecta aproximadamente a un tercio de los pacientes con
cirrosis. En los pacientes con funcion hepatica preservada (Child-Pugh A), la
prevalencia de EHM es menor del 15%, mientras que en los pacientes con un grado de
insuficiencia hepatica mayor (Child-Pugh B/C), esta prevalencia puede aumentar hasta

el 80%26'30'31.

La presencia de EHM tiene importantes consecuencias en la practica clinica porque es

24,27,30,32
d

un factor predictivo de encefalopatia hepatica aguda y de mortalida , ejerce

31,33,34

efectos negativos sobre la calidad de vida y disminuye la capacidad para llevar a

cabo tareas complejas como por ejemplo conducir®>?.

Schomerus y cols. fueron los primeros en postular que los defectos neuropsicoldgicos
en pacientes con EHM podrian tener un efecto negativo sobre la conduccion®’.
Efectivamente, el deterioro en dominios neuropsicolégicos especificos descritos en la
EHM, especialmente en el dominio de la atencién, podrian comprometer la capacidad

38,39

de conducir vehiculos en algunos pacientes con cirrosis™ . En este sentido, se ha

sugerido que la presencia de EHM podria dar lugar a un rendimiento mas bajo en las
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pruebas de conduccién en comparacién con los pacientes sin EHM y la poblacién

estandar®.

Diversos estudios han analizado la capacidad para conducir de los pacientes con EHM
mediante diferentes sistemas (simuladores de navegacion por una ciudad virtual,
pruebas de atencién dividida...) y concluyen que los pacientes con EHM estdn mas

expuestos a sufrir accidentes de trafico que los pacientes sin EHM y la poblacién

|19,38,40—42 36,43

genera . Este mayor riesgo ha sido confirmado por Bajaj y cols.™ ", que han
demostrado una mayor incidencia de accidentes de trafico y multas en los pacientes

con cirrosis y EHM.

Por otra parte, el impacto de la EHM sobre la vida diaria se refleja en el hecho de que
el 50% de los pacientes que la padecen no tienen puesto de trabajo comparado con un
15% de pacientes sin EHM?'. Estos datos coinciden con otro estudio, que observé que
el 44% de los pacientes con EHM estaban incapacitados para trabajar®’. Pero la EHM
no afecta solo a la vida laboral, sino que se ha demostrado que estd asociada a peor
calidad de vida, afectando a la mayoria de parametros de la salud, tanto fisicos y

. , . . . 4 44
psicoldgicos como emocionales y sociales®*,

Algunos autores proponen evaluar a todos los pacientes con cirrosis con la finalidad de

identificar a aquellos que presentan EHM™*. Sin embargo, es dificil incorporar esta

evaluacion de forma rutinaria en la practica clinica habitual porque precisa personal

28



Eva Roméan Abal

especialmente entrenado y requiere tiempo para la realizacion de las pruebas

neuropsicoldgicas o neurofisiolégicas necesarias para su diagndstico®®.

Actualmente, ante la ausencia de una prueba “gold standard” para el diagnédstico de la
EHM vy la falta de consenso sobre los beneficios del tratamiento de esta entidad, no se

. . . . . .2
recomienda realizar un screening a todos los paaentes con CIrrosis 6.

Se aconseja individualizar cada caso para decidir si esta indicado o no realizar pruebas
diagndsticas de EHM, y es importante tener en cuenta en el momento de tomar la
decision de diagnosticar o no la EHM, los aspectos que estan influyendo en la vida del

paciente.

Estos aspectos incluyen: calidad de vida, rendimiento en el trabajo y quejas a nivel
cognitivo. Estas quejas pueden ser explicadas por el propio paciente o por su entorno
familiar y social. Suelen referirse a una disminucion en la habilidad para las actividades
psicomotoras (“tengo dificultad para hacer trabajos manuales...”), disminucion de la
atencion (“estoy confundido...”), falta de memoria (“me olvido de cosas...”)**. También
es importante valorar el riesgo de accidentes al que estd expuesto cada paciente, de

.. . 42
acuerdo a su actividad laboral, de ocio...™.

Por lo tanto, aunque los beneficios de la terapia son cuestionables, es importante

investigar la presencia de EHM en dos grupos de pacientes: 1) pacientes con riesgo
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potencial de accidentes y 2) pacientes con quejas a nivel cognitivo y bajo rendimiento

en el trabajo”.

3.2. Métodos diagndsticos de EHM

Existen varios métodos que han sido utilizados para diagnosticar la EHM. Por
definicion, cualquier técnica que demuestre alteracion del sistema nervioso central
que se pueda atribuir a fallo hepatico, se puede considerar util y valida®®. Actualmente,
el diagndstico de EHM se basa en la presencia de deterioro neuroldgico demostrado

por dos tipos de pruebas: neuropsicoldgicas y neurofisioldgicas?.

La evaluacién neuropsicoldgica consiste en aplicar varios tests que permiten
cuantificar la funcién cerebral observando el comportamiento46. Un hallazgo comun en
los estudios que han utilizado estas pruebas, ha sido que en pacientes con EHM la
funcidn psicomotriz esta deteriorada aunque sigue preservada la habilidad verbal. Esto

explicaria por qué no se puede detectar la EHM en un examen médico rutinario>>*.

Entre las pruebas neurofisioldgicas, destacan el electroencefalograma y los potenciales

47-4 . e . - ;-
°. Sin embargo las pruebas neurofisioldgicas no se utilizan en la practica

evocados
clinica habitual porque son exploraciones costosas y no todos los centros asistenciales

disponen de estos medios. Su uso se limita, en general, a los estudios de investigacion.
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Aunque todavia queda por determinar la prueba "gold standard" para el diagndstico
de la EHM, si que podemos afirmar que actualmente el Psychometric Hepatic
Encephalopathy Score (PHES) y el Critical Flicker Frequency (CFF) son pruebas

neuropsicoldgicas reconocidas entre la comunidad cientifica para detectar la

26,29,50,51
EHM .

3.2.1. Psychometric Hepatic Encephalopathy Score (PHES)

Dada la extensa variedad de pruebas neuropsicoldgicas disponibles, se ha intentado

racionalizar el uso de los tests para evaluar la EHM. En este sentido se ha desarrollado

una bateria de test psicométricos disefiada especificamente para el diagndstico de la

EHM: el PHES?%29°C,

El PHES es un conjunto de tests muy Gtil en el diagnéstico de la EHM?***%°°

. Las pruebas
neuropsicoldgicas o tests psicométricos que componen el PHES son: el Number
Connection Test (NCT) A y B, que evaltan las habilidades cognitivas motrices, el Digit
Symbol Test (DST), que mide la rapidez y precision motriz, el Serial Dotting Test (SDT) y

el Line Tracing Test (LTT), que analizan la capacidad visual, espacial y la funcién motora

(Anexo ).

No obstante, las pruebas neuropsicolégicas tienen un fuerte componente subjetivo, y

estan influenciadas por la edad y el nivel de estudios. Por este motivo se han disefiado
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tablas de normalidad para las diferentes poblaciones™, los tests estan corregidos por

edad y nivel de estudios, y han sido validados en Alemania, Italia y Espafia®.

El PHES se puede realizar en un tiempo relativamente corto de aproximadamente 15-

20 minutos y es facil de interpretar, ya que con un valor de corte de < -4 puede

24,27

distinguir entre pacientes con y sin EHM“"“", Utilizando el PHES se ha descrito una

prevalencia de EHM del 25% en pacientes con cirrosis®**"°,

3.2.2. Critical Flicker Frequency (CFF)

Recientemente, se ha demostrado que la evaluacion del Critical Flicker Frequency (CFF)
o frecuencia critica de parpadeo, permite diagnosticar correctamente la presencia de
EHM, presentando una buena correlacion con los tests neuropsicoldgicos

27,51

convencionales?”*'. La técnica se realiza mediante el sistema comercial Hepatonorm?®

(Fig.5).
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Fig.5. Critical Flicker Frequency (CFF). Sistema comercial Hepatonorm Analyzer®

El aparato se coloca en el campo visual del paciente que observa una luz parpadeante
a una frecuencia tan elevada (60 Hz) que es percibida como fija, sin que el paciente sea
capaz de distinguir el parpadeo. De forma progresiva disminuye la frecuencia de
parpadeo con lo que llega un momento en que esta luz pasa a percibirse de manera
intermitente. En ese momento, el paciente debe presionar un interruptor, y el
dispositivo registra la frecuencia a la que se percibe que la luz empieza a parpadear,

27,51

considerdandose una frecuencia <39 Hz como indicativa de EHM . Es decir, los

pacientes con EHM, debido al déficit de atencién y capacidad de reaccion®®?"*!,

perciben y registran la intermitencia de la luz a frecuencias mas bajas que los pacientes

sin EHM.
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4. Calidad de vida relacionada con la salud

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define la salud como “un estado de
completo bienestar fisico, mental y social y no meramente la ausencia de

dn52_

enfermedad”””; y la calidad de vida como la "percepcién del individuo de su posicién

en la vida en el contexto de la cultura y sistema de valores en los que vive y en relacién

con sus objetivos, expectativas, estandares y preocupaciones””>.

Para evaluar la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS), se han utilizado
multiples instrumentos que consisten en cuestionarios compuestos por diversos items
agrupados en diferentes dominios que evalian aspectos especificos de la CVRS. Estos
cuestionarios permiten una valoracién cuantitativa de la CVRS de los pacientes y son

una herramienta Gtil en investigacion®>’.

>3% Una de las méas destacadas es

Sin embargo, presentan limitaciones importantes
que los dominios evaluados pueden no corresponderse con los aspectos de la CVRS
que cada paciente concreto considera mas importantes para él. La investigacion
cualitativa permite minimizar este problema, evaluando los dominios de la CVRS que

cada paciente considera mas relevantes™, si bien presenta los inconvenientes de una

mayor subjetividad y las dificultades al analizar grupos de pacientes.

34



Eva Roméan Abal

Otras limitaciones de los cuestionarios de CVRS son la complejidad y el tiempo
necesario para la realizacién de la mayoria de ellos, la posible discordancia entre lo que
refiere el paciente y las medidas objetivas, y la posible mejoria en las puntuaciones
a lo largo del tiempo debido a mecanismos de adaptacion a la situacién de enfermedad

£+ 54,5557
cromcas 255 .

4.1. Métodos para la evaluacion de la CVRS

Se han utilizado diversos cuestionarios para evaluar la CVRS de forma cuantitativa.
Estos cuestionarios se pueden clasificar en dos grupos: generales y especificos para

pacientes con cirrosis.

4.1.1. Cuestionarios generales

Son instrumentos no disefiados especificamente para pacientes con cirrosis. EI mas
utilizado, tanto en otras situaciones como en pacientes con cirrosis, es el Medical
Outcomes Study Short Form-36 (SF-36) (Anexo 11)*****"®° Comprende 36 items
agrupados en 8 dominios: funcidén fisica, rol fisico o limitaciones en la funcién fisica,
dolor corporal, salud general, vitalidad, funcién social, rol emocional o limitaciones
por problemas emocionales y salud mental. Estos 8 dominios se agrupan en un
componente fisico y un componente mental. Las puntuaciones van de 0 a 100, siendo
mas elevadas cuanto mejor es la calidad de vida. Existen versiones abreviadas, como el

SF-12°%,
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El Sickness Impact Profile (SIP) evalia comportamientos como medida del impacto de
la enfermedad sobre el paciente. Consta de 136 items agrupados en 12 dominios.
Como el SF-36, estos dominios se pueden agrupar en dos categorias: fisica y
psicosocial. La puntuacién en este test va de 0 a 100, siendo mayor cuanto peor es la
calidad de vida***>’. Un problema importante es su extension y, por tanto, el tiempo

. . .z 4,57
necesario para su aplICZ:\CIOFI5 » .

En cambio, el Euro Quality of Life-5D (EQ-5D) consta solo de 5 items y una escala
analdgica visual para evaluar la salud en general en una escala de 0 a 100, de peor a
mejor. El EQ-5D tiene una buena correlacién con el SF-36, pero debido a su sencillez

ofrece menor precisién que los cuestionarios més largos™*>’.

El Nottingham Health Profile (NHP) es otro de los cuestionarios de CVRS mads

57,58

utilizados”””", consta de 38 items agrupados en 8 subescalas o dominios y seria menos

sensible que el SF-36 en pacientes con enfermedad poco avanzada®’.

Recientemente se ha evaluado el andlisis de la CVRS en pacientes con cirrosis
mediante tests computerizados adaptativos, como el Patient Reported Outcomes

Measurement Information System (PROMIS) (www.nihpromis.org), con resultados

satisfactorios®’. Estos métodos son instrumentos dinamicos, faciles de aplicar, no
requieren la participacion de personal asistencial ya que son realizados on-line por el
propio paciente, se pueden ajustar a las caracteristicas individuales de cada persona y

son mas aceptados por los pacientes que los tests clasicos.
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4.1.2. Cuestionarios especificos

El Chronic Liver Disease Questionnaire (CLDQ) se disend especificamente para evaluar

3427 Consta de 29 items agrupados en

la CVRS en los pacientes con hepatopatia crdnica
6 dominios. La puntuacién va de 1 a 7, siendo los valores mas altos indicativos de

mejor CVRS. Sin embargo, es poco sensible en estadios avanzados de la enfermedad”’.

El Liver Disease Quality of Life Questionnaire (LDQOL) es otro cuestionario especifico
para pacientes con hepatopatias que incluye el SF-36 mas 76 items adicionales,
resultando en 12 dominios. Es un test muy largo y por tanto de dificil aplicacion®’. Se
ha disefiado una forma corta de este cuestionario que incluye el SF-36 y solo 9 items

mé554’57.

El National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases (NIDK) Liver
Transplant Database (LTD) es un cuestionario especificamente disefiado para valorar

los cambios en la CVRS tras el trasplante hepatico®.

En resumen, los cuestionarios mas utilizados para evaluar la CVRS en los pacientes con
cirrosis son los generales, especialmente el SF-36, mientras que los especificos son

menos usados, siendo el CLDQ uno de los mas empleados.

Existen versiones validadas para la poblacion espanola de la mayoria de los

64-66

cuestionarios . Hay que destacar que estos cuestionarios son basicamente
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herramientas destinadas a la investigacién y que, por ahora, tienen poca implantacién

en la practica clinica diaria.

4.2. Calidad de vida en los pacientes con cirrosis

Diversos estudios han demostrado que los pacientes con cirrosis presentan una CVRS

3783 ademads, la CVRS no solo esté relacionada

deteriorada respecto a la poblacién sana
con el bienestar del paciente, sino que también se ha demostrado que una peor CVRS

se asocia con una mayor mortalidad®’.

Al evaluar qué dominios de la CVRS son los mds afectados por la cirrosis, la mayor

parte de estudios demuestran una menor CVRS que los controles en la mayoria de los

58,63

dominios con la excepcién del dolor*®®® (Fig.6).

38



Eva Roméan Abal

Fig.6. Diferencias en los diferentes dominios del SF-36 entre controles y pacientes con cirrosis (p<0,05
en todos los dominios excepto en dolor corporal)

% —4&— Controles —B— Cirrosis
(]

100

20

Funcién Rol Dolor Salud Vitalidad Funcidn Rol Salud
fisica ficicn corporal general social emocional  Mental

Marchesini G, Gastroenterology 2001 [ref.58]

El deterioro en la CVRS que presentan los pacientes con cirrosis no parece depender de
la etiologia de la cirrosis®®®®, si bien algunos estudios han observado mejor CVRS en
pacientes con cirrosis de etiologia alcohdlica abstinentes que en pacientes con cirrosis

de otras etiologias®*.

Como seria esperable, los pacientes con cirrosis descompensada muestran peor CVRS

59,68

que los pacientes con cirrosis compensada y la CVRS se deteriora de forma paralela

a la funcion hepatica®®®

. Sin embargo, mientras que la clasificacion Child-Pugh se
correlaciona con la CVRS, la puntuacion del Model for End-stage Liver Disease (MELD)

no parece tener relacion®, probablemente porque la ascitis y la encefalopatia son
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34,69

factores especialmente asociados a una peor CVRS y no se incluyen en la

puntuacion del MELD. En cualquier caso, el grado de insuficiencia hepatica

determinado por los parametros analiticos parece estar menos relacionado con la

. . . 7
CVRS que las descompensaciones de la cirrosis®®’°.

Existen otros factores asociados al deterioro de la CVRS en los pacientes con cirrosis y

gue suelen estar relacionados con la progresion de la enfermedad, como: la

57,71-74

astenia , el pruritoss, los calambres”, la anemia®*, la hiponatremia76, las

58,77-80 34,44

alteraciones sexuales y el deterioro cognitivo o EHM

La astenia es un sintoma muy frecuente en los pacientes con cirrosis®”’*7* y se
relaciona con la severidad de la insuficiencia hepatica’®. Puede ser secundaria a
factores psicoldgicos (ansiedad, depresién)’, la causa de la cirrosis (VHC, cirrosis biliar

7374 alteraciones en el metabolismo de la serotonina’ o las consecuencias

primaria)
del estado proinflamatorio caracteristico de la cirrosis sobre el cerebro y la

musculatura’?.

Otros factores relacionados con la astenia son la anemia, la insuficiencia renal y los

. . . 74
niveles bajos de cortisol ™.

Los pacientes con cirrosis sufren con frecuencia prurito de dificil control especialmente
secundario a enfermedades colostasicas, y el prurito es uno de los factores asociados a

una peor CVRS™,
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En el estudio de Marchesini y cols.”®, la presencia de calambres fue el factor mas
claramente asociado a una peor CVRS. Si bien pueden ser secundarios a alteraciones
electroliticas, mas de un 80% de los pacientes con cirrosis y sin estas alteraciones
presentarian calambres”. Son descritos como muy dolorosos por la mayoria de los
pacientes, en mas del 50% ocurren mds de una vez por semana y afectan
especialmente al drea gemelar’”. No se relacionan con la etiologia de la cirrosis, el
tratamiento diurético o el grado de insuficiencia hepatica®, pero si con la presencia de
ascitis y un mayor deterioro hemodinamico (menor presién arterial media y mayor

actividad renina plasmatica)®.

Los pacientes con cirrosis también pueden presentar deterioro de su CVRS por factores
mas especificos de su enfermedad. Como ya se ha comentado, las descompensaciones

R P presencia de ascitis®®, la

previas (ascitis, encefalopatia, hemorragia digestiva)
hiponatremia76 o la anemia®® se han asociado a peor CVRS, probablemente por
motivos diversos e interrelacionados, entre los que destacarian una insuficiencia
hepatica mds avanzada, una mayor respuesta inflamatoria, el deterioro cognitivo, la

astenia y las limitaciones en las actividades de la vida diaria, asi como factores

psicoldgicos y los efectos secundarios de los tratamientos™".

Los trastornos en la actividad sexual, especialmente la disfuncion eréctil, son un factor

58,77-80
. En el

importante en el deterioro de la CVRS en los pacientes con cirrosis
estudio de Marchesini y cols.’®, la actividad sexual fue el aspecto de la vida

diaria mas afectado en pacientes cirréticos en relacidn a los controles (Fig. 7). Mas del
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50% de los hombres con cirrosis presentarian disfuncidon eréctil, siendo ésta mas

frecuente al aumentar la edad’® y progresar la insuficiencia hepatica’”®.

Las causas de los trastornos de la vida sexual en los pacientes con cirrosis incluyen la
etiologia (alcohol, VHC), la malnutriciéon, la disminucion en los niveles de testosterona
y el aumento de los estrégenos, las comorbilidades (tabaquismo, diabetes,
enfermedad cardiovascular), los efectos de los diferentes tratamientos farmacoldgicos
(antivirales, beta-bloqueantes, espironolactona, inmunosupresores) y aspectos

psicoldgicos’” .

Fig.7. Aspectos de la vida diaria evaluados mediante el Nottingham Health Profile (NHP) Parte Il en
controles y pacientes con cirrosis (p<0,001 en todos los aspectos)
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40
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20 1 —
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Empleo Trabajo Vida social Vida en Vida sexual Intereses Vacaciones
remunerado doméstico el hogar y hobbies

Marchesini G, Gastroenterology 2001 [ref.58]
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El trasplante hepatico se acompafia de mejoria de la disfuncion eréctil en algunos
pacientes pero aparece en otros, de forma que globalmente la incidencia no varia

significativamente’®”?.

La implantacién de un shunt intrahepatico porto-sistémico transyugular (TIPS) se ha
asociado a un aumento de los niveles plasmaticos de estrégenos y de la incidencia de

disfuncion eréctil®.

Las alteraciones en la vida sexual de las mujeres con cirrosis han sido poco
estudiadas’®, aunque algunos autores han observado que presentan disfuncion sexual
con mayor frecuencia que los hombres’. El trasplante parece ejercer un efecto mas
claramente positivo sobre la vida sexual en las mujeres que en los hombres’®. Sin duda,
la alteracidn en la vida sexual es un problema infravalorado en gran parte por el tabu

gue representa, tanto para los pacientes como para muchos profesionales sanitarios’®.

Como se ha comentado anteriormente, los pacientes con cirrosis presentan con
frecuencia disfuncién cognitiva en un espectro de severidad variable, que comprende

desde la EHM hasta el coma®*?*,

El deterioro cognitivo determinado mediante tests neuropsicolégicos o
neurofisioldgicos en pacientes sin signos evidentes de encefalopatia aguda o cronica,
estd asociado a peor CVRS***. Es interesante observar gque este deterioro

cognitivo subclinico o EHM no afecta a todos los dominios de la CVRS por igual.
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Efectivamente, en el estudio de Groeneweg y cols.** que comparaba la CVRS en
pacientes con y sin EHM, los pacientes con EHM presentaban peores puntuaciones
especialmente en dominios como el grado de alerta, relaciones sociales, esfera laboral
y ocio, mientras que otros dominios mas primarios como comer, cuidado del cuerpo y
deambulacién estaban menos afectados (Fig.8). Incluso en el dominio de la

comunicacion habia pocas diferencias entre los dos grupos.

Fig.8. Puntuaciones medias en los diferentes dominios del Sickness Impact Profile (SIP) en pacientes con
cirrosis y encefalopatia hepatica minima (EHM), pacientes con cirrosis sin EHM y poblacién de referencia
Puntuaciones mas altas indican peor calidad de vida

(p<0,01 entre pacientes con cirrosis y EHM y pacientes con cirrosis sin EHM en todos los dominios)
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Groeneweg M, Hepatology 1998 [ref. 44]
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Los hallazgos del estudio de Groeneweg y cols.** son, por tanto, coherentes con el
hecho de que el deterioro cognitivo subclinico no es detectable durante una

conversacién o una exploracion clinica estandar.

El papel del deterioro cognitivo es un ejemplo de las limitaciones comentadas
anteriormente en el estudio de la CVRS. Efectivamente, la cirrosis puede producir
deterioro cognitivo, y tanto éste como la cirrosis pueden disminuir la CVRS, siendo

PYNTIRT . 4
dificil diferenciar los efectos de cada uno de ellos®*.

Finalmente, los efectos secundarios de diversos tratamientos como los diuréticos™’, los

54,63,78 57,77

beta-bloqueantessg, la lactulosa’, los inmunosupresores o los antivirales™"’,

constituyen un factor que puede contribuir a empeorar la CVRS de estos pacientes.
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5. Caidas

5.1. Definicion

Segun la OMS una caida es: “la consecuencia de cualquier acontecimiento que

precipite al paciente al suelo en contra de su voluntad"®’

. El concepto de caida que se
utilice es importante porque una definicién inapropiada puede favorecer una

interpretacion equivocada a la hora de analizar este tipo de eventos.

Las caidas constituyen uno de los mayores problemas de salud, especialmente en la
poblacién mayor. En los ultimos 30 afios, el nUmero de publicaciones sobre caidas en
diferentes poblaciones (ancianos, personas institucionalizadas u hospitalizadas,

. ;s . . . 86
pacientes neuroldgicos, personas mayores que viven solas...) ha ido en aumento™.

5.2. Etiologia de las caidas

La etiologia de las caidas es multifactorial (Tabla 1) y corresponde principalmente a
causas intrinsecas, que son las debidas a enfermedades neuroldgicas vy
cardiovasculares, alteraciones de los sentidos o a farmacos®®®'; o bien a causas

extrinsecas, que son aquellas que dependen de las circunstancias sociales y/o

ambientales®®.
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Tabla 1. Factores de riesgo de caidas

Edad

Accidente vascular cerebral
Depresion

Vértigo

Historia previa de caidas

Historia de fracturas previas
Género femenino

Miedo a caer

Niveles altos de actividad fisica
Niveles bajos de actividad fisica
Limitaciones en las actividades de la vida diaria
Problemas de movilidad

Pérdida de fuerza

Pérdida de masa muscular
Hipotensidn ortostatica
Incontinencia urinaria

Uso de psicofarmacos
Disminucidn de la agudeza visual

Modificada de Peeters G, Best Pract Res Clin Rheumatol 2009 [ref.86]

5.3. Clasificacion

Algunos estudios clasifican las caidas de acuerdo a las lesiones secundarias a las
mismas. En este sentido, se consideran caidas graves aquellas que tienen como
resultado una luxacién, fractura o traumatismo craneoencefalico®. Las caidas que

resultan en contusidn, laceracion y/o hematoma se consideran leves®?.

Otros autores distinguen entre caidas con resultado de contusién, contusién mas
herida y fractura®. Ademas de la clasificacién de las caidas segin el tipo de lesidn,
también las personas que sufren caidas pueden clasificarse segun la frecuencia con la

que se producen éstas. De esta forma podemos distinguir entre®>**:

47



Eva Roméan Abal

1. Personas que sufren caidas: definidas por haber presentado una caida en un
periodo determinado, que generalmente se considera entre 6 y 12 meses.

2. Personas con caidas repetidas o “caedores multiples”: definidas por haber
presentado 2 o mas caidas en los ultimos 6 meses.

3. Personas con caidas ocasionales: aquellas personas que se cayeron una Unica
vez durante un periodo determinado.

4. Personas que no se caen: definidas como las que no sufren caidas en un

periodo determinado.

5.4. Consecuencias de las caidas

Las caidas pueden comportar importantes lesiones y limitaciones en las personas
mayores, e incluso pueden llegar a ser fatales. Los problemas principales son fisicos,
como las fracturas o los traumatismos craneoencefalicos y sus secuelas; pero también

psicoldgicos, como la ansiedad, la depresién y “el miedo a caer”®.

Aproximadamente el 30% de las personas mayores de 65 afios cae cada afo, y de éstas
el 5% presenta lesiones mayores como fracturas®® y otras consecuencias, y el 2%
precisara hospitalizacién por las caidas’>**. Ademas, mas del 90% de las fracturas son
el resultado de una caida®. Por otra parte, las personas mayores que han sufrido una
caida suelen tener una evolucién funcional peor que las que no se caen™. En el estudio
de Tinetti y cols.””, de todas las personas mayores de 65 afos que precisaron

hospitalizacién por una caida, solo la mitad sobrevivio al afio.
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Por todo lo expuesto anteriormente, las caidas son un problema de salud importante,
tanto por su frecuencia como por las consecuencias negativas para los pacientes vy
sus familias, ademas de suponer un elevado coste econdmico y social para la

comunidad®® &,

5.5. Evaluacion del riesgo de caidas

Dada la trascendencia de las caidas, es importante identificar a aquellas personas con

un mayor riesgo de caer, con el fin de poder adoptar estrategias preventivas.

En primer lugar, se debe tener en cuenta la historia previa de caidas, ya que se ha
demostrado que es un factor predictivo relevante de futuras caidas®. Ademds, es
importante considerar la posible existencia de alteraciones en la marcha, el equilibrio,
la fuerza muscular y la agudeza visual, asi como el tratamiento con farmacos que
pueden favorecer las caidas (betabloqueantes, diuréticos, psicofarmacos...)*>. Por otro
lado, también se deben tener en cuenta aspectos hemodinamicos, como los
trastornos del ritmo cardiaco, la hipotension ortostdatica y los sintomas de caracter
vaso-vagal, asi como otros aspectos no menos importantes como son el calzado y el

estado de los pies™.

Para evaluar el riesgo de caidas en diferentes poblaciones y patologias®™ se han

utilizado diversos métodos cuantitativos. Entre los mas destacados figuran:
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1. Evaluacion cronometrada del tiempo de estacion unipodal. Se mide la duracion
maxima del equilibrio manteniéndose sobre un solo pie, sin apoyo y sin separar
los brazos. Se permiten como maximo 5 ensayos y la duracién maxima es de 30
segundos. Se considera que se debe permanecer al menos 5 segundos con los
ojos cerrados™®.

2. Test de Tinetti. Consta de 16 items y valora equilibrio estatico y dindmico.
Permite clasificar a los pacientes en 3 grados: normal, adaptado y anormal®.

3. Test de la velocidad de la marcha. Evalia el tiempo que se necesita para
recorrer una distancia de 4 metros. La velocidad se clasifica como rapida (2>
1,3 metros/seg), normal (> 1- < 1,3 metros/seg), regular (> 0,6 - < 1,0
metros/seg), o lenta (< 0,6 metros/seg). El test de la velocidad de la marcha se
asocia con comorbilidad, fragilidad y deterioro funcional, y es predictor de
futuras caidas'®™"%.

4. Timed Up & Go test. Este test es una de las pruebas mas utilizadas en la
practica clinica para detectar el riesgo de caidas por su sencillez y aplicabilidad.
Registra el tiempo que se necesita para levantarse de una silla, andar 3 metros,

dar la vuelta y volver a sentarse en la silla sin apoyo de los brazos en un

entorno estandar'® (Fig.9).
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Fig.9. Timed Up & Go test

META

3 metros

5.6. Relacion entre deterioro cognitivo y caidas

El progresivo envejecimiento de la poblacion debido al aumento en la expectativa de
vida, se acompafia con frecuencia de deterioro funcional y, por tanto, de discapacidad
y dependenciams. Una proporcion elevada de estas limitaciones funcionales viene
determinada por el deterioro cognitivo y la presencia de alteraciones en la

movilidad®®.

Tanto la marcha como la cognicidén son dos funciones que han marcado el proceso de
la evolucion de nuestra especie, y aunque caminar se ha considerado tradicionalmente
como un acto automatico, hoy en dia esta afirmacién se considera simplista’®.
Caminar es un acto motor muy complejo en el que la coordinacion de multiples

. .7 ey . s . 1 .
sistemas vy la funcién cognitiva jugarfan un papel muy importante'®. En los pacientes
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con deterioro cognitivo, la ejecucion del acto de caminar implicaria una carga extra

sobre la funcién cognitiva'®.

Clasicamente, la presencia de deterioro cognitivo, ya sea o no demencia, se ha
asociado con alteraciones del equilibrio estatico o trastornos de la marcha
directamente relacionados con la gravedad del deterioro cognitivo'®. Recientemente,
diversos estudios epidemioldgicos han observado que la presencia de alteraciones

sutiles en la marcha y el equilibrio pueden ser marcadores precoces de demencia'®.

De todas formas, es importante destacar que los pacientes con deterioro cognitivo
pueden mantenerse funcionalmente intactos, pero presentar trastornos subclinicos
en la marcha que son dificiles de detectar durante la exploracidn clinica habitual'®.
Estas alteraciones sutiles pueden ponerse de manifiesto mediante las pruebas
comentadas anteriormente, como el test de la velocidad de la marcha o el Timed Up &

Go Test104,105

En diversos estudios en poblacién anciana® y en pacientes que han sobrevivido a un

I se ha demostrado la relacién entre el deterioro

accidente vascular cerebra
cognitivo y una mayor incidencia de caidas. Recientemente, el declive de las

habilidades cognitivas, especialmente la funcién ejecutiva, se ha asociado con un

, ~ 11
aumento de caidas en personas sanas mayores de 65 afios' ™.
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5.7. Relacion entre caidas y calidad de vida

Existe una relacién entre las caidas y sus consecuencias y secuelas, tanto fisicas como

86,111

psiquicas, como el miedo a caer , ¥ el deterioro de la CVRS del paciente al verse

112-114
d

afectada su funcionalida . Este hecho adquiere mayor relevancia si consideramos

qgue el deterioro en las dimensiones o pardmetros de la calidad de vida tiene un alto

valor predictivo de mortalidad en pacientes con el diagndstico de caidas asociadas a

115,116

fracturas . Sin embargo, las caidas son con frecuencia un problema infravalorado.

Uno de los factores que pueden determinar la escasa preocupacion por las caidas de
los pacientes entre los miembros del equipo de salud, es que las “caidas o accidentes”

se entienden como un suceso “normal, casual o inevitable”, debido a factores propios

de la edad'®,

No obstante se ha demostrado que las caidas se pueden prevenir. Intervenciones

117 118,119

como el suministro de suplementos de vitamina D™, el ejercicio fisico o las

intervenciones multifactoriales (recomendaciones para el mantenimiento del estado
nutricional mediante una dieta adecuada, controlar la seguridad del calzado, evitar el

86,118,119

sedentarismo, vigilar el estado del pavimento...) , logran disminuir la incidencia

de caidas, especialmente en la poblacién mayor de 65 anos.

En definitiva, las caidas son un problema de salud publica importante por su elevada

incidencia, la gravedad de sus consecuencias y el aumento de la dependencia®*°%*?°, El
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deterioro en la calidad de vida y el impacto familiar, social y econdmico asociados, son

factores relevantes en la trascendencia de las caidas’®®”*2*1%,
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6. Caidas en la cirrosis

Las caidas son particularmente importantes en los pacientes con cirrosis porque tienen

mas riesgo de fracturas que la poblacién general®

. Este riesgo se atribuye a la
disminucién de la masa désea debido a malnutricidn, hipogonadismo e insuficiencia

hepatica®***'? (Fig.10).

Fig.10. Diferencias de densidad entre hueso normal (izquierda) y hueso osteoporético (derecha)

FUENTE: Syllabus American College of Rheumatology

Ademads, debido a la insuficiencia hepatica, la coagulopatia y las alteraciones
inmunoldgicas, entre otros factores, los traumatismos secundarios a caidas son causa

de complicaciones y mortalidad en estos pacientesm.

En los pacientes con cirrosis coexisten diversos factores que en la poblacion general se
ha observado que pueden determinar un mayor riesgo de caidas®, como son el

deterioro cognitivo, la disminucion de la fuerza y la masa muscular, y otras
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alteraciones  neuroldgicas  (parkinsonismo, atrofia cerebelosa, neuropatia

perifé rica...)26'34’86’127'129.

Como se ha comentado en los apartados anteriores, las caidas han sido ampliamente

. . . . . . 86-97
estudiadas en otras poblaciones diferentes a los pacientes con cirrosis®®®’.

Sin embargo, a pesar de su potencial importancia, no se habia analizado

especificamente la incidencia de las caidas en estos pacientes.

En un estudio publicado recientemente (Anexo Ill), hemos analizado de forma
retrospectiva la incidencia de caidas en los pacientes con cirrosis y EHM, pacientes con
cirrosis sin EHM y un grupo control. Se incluyeron 130 pacientes cirréticos y 43
controles. La EHM fue diagnosticada segun los resultados del PHES. Se evalud la
incidencia y el nUmero de caidas en los 12 meses previos al estudio, la gravedad de las
lesiones y la necesidad de asistencia sanitaria por caidas mediante un cuestionario

especifico (Anexo V).

De los 130 pacientes con cirrosis incluidos en el estudio, 45 (34,6%) presentaban EHM
(PHES<-4). La proporcion de pacientes con EHM que habian presentado caidas (40%)
fue mayor que en aquellos sin EHM (12,9%, p <0,001) y que en los controles (11,6%,
p=0,002). En los pacientes con EHM hubo una mayor necesidad de asistencia sanitaria
en los centros de atencion primaria y hospitalizacion por caidas que en los pacientes

sin EHM.
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Los pacientes en tratamiento con psicofdarmacos mostraron una asociacion mas
marcada entre EHM vy caidas. El anadlisis multivariado mostré que la EHM, el
antecedente de encefalopatia y el tratamiento con antidepresivos fueron factores

independientes asociados a caidas.
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JUSTIFICACION
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Los pacientes con cirrosis presentan con frecuencia deterioro cognitivo subclinico o
EHM. Este deterioro cognitivo puede favorecer las caidas, que pueden tener
importantes consecuencias en cuanto a lesiones, complicaciones de la cirrosis y

disminucion de la calidad de vida.

Hasta ahora no se ha estudiado de forma prospectiva la incidencia y las consecuencias

de las caidas, ni su relacion con el deterioro cognitivo y la calidad de vida en los

pacientes con cirrosis.
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HIPOTESIS
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Las hipotesis planteadas fueron evaluadas en dos estudios que han dado lugar a dos

publicaciones (véase Material y Resultados), con un Factor Impacto Global de 13,5.

Hipétesis Estudio |

Los pacientes con cirrosis y deterioro cognitivo evaluado mediante el Psychometric

Hepatic Encephalopathy Score (PHES) presentan una mayor incidencia de caidas en el

seguimiento prospectivo.

Hipotesis Estudio Il

Las caidas y sus secuelas disminuyen la calidad de vida de los pacientes con cirrosis.
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v

OBIJETIVOS
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Estudio |

Analizar de forma prospectiva el valor predictivo del Psychometric Hepatic

Encephalopathy Score (PHES), como instrumento de evaluacion del deterioro

cognitivo, para identificar a aquellos pacientes con cirrosis con alto riesgo de caidas.
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Estudio Il

Analizar la relacion entre caidas y calidad de vida desde una perspectiva fisica y mental

en los pacientes con cirrosis mediante el cuestionario de calidad de vida SF-36.
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METODOS Y RESULTADOS
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Estudio |

El deterioro cognitivo en la cirrosis se asocia con las caidas. Estudio prospectivo

Autores: Soriano G, Roman E, Cérdoba J, Torrens M, Poca M, Torras X, Villanueva C,

Gich |, Vargas V, Guarner C.
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Introduccion

Las caidas son frecuentes entre los pacientes con enfermedades debilitantes vy
trastornos neurolégicos, y pueden tener un impacto grave sobre la salud. El deterioro
cognitivo leve asociado a la cirrosis puede aumentar el riesgo de caidas. La
identificacion de los pacientes en riesgo de caerse puede permitir la aplicacién de

medidas preventivas.

Objetivo

Analizar de forma prospectiva el valor predictivo del Psychometric  Hepatic

Encephalopathy Score (PHES), como instrumento para evaluar el deterioro cognitivo,

para identificar a aquellos pacientes con cirrosis con alto riesgo de caidas.

Métodos

Ciento veintidés pacientes con cirrosis fueron evaluados en la consulta externa

mediante el PHES. Se consideré deterioro cognitivo una puntuacion del PHES <-4.

Se realizd un seguimiento prospectivo cada tres meses durante un afio para registrar la

incidencia de caidas, la gravedad de las lesiones y las necesidades de atencién sanitaria

por caidas.
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Resultados

Diecisiete de los 42 pacientes (40,4%) con deterioro cognitivo presentaron al menos
una caida durante el seguimiento, frente a 5 de 80 pacientes (6,2%) sin deterioro

cognitivo (p<0,001).

Los pacientes con deterioro cognitivo necesitaron mas asistencia sanitaria en general,
(23,8% vs 2,5%, p<0,001), atencién en servicios de urgencias (14,2% vs 2,5%, p=0,02) y
hospitalizaciéon (9,5% vs 0%, p=0,01) por caidas que los pacientes sin deterioro

cognitivo.

Los pacientes que tomaban tratamiento con psicofdrmacos (n=21) tuvieron una mayor
incidencia de caidas, especialmente aquellos con un PHES alterado. En los pacientes sin
tratamiento con psicofarmacos (n=101), la incidencia de caidas fue del 32,4% en
pacientes con deterioro cognitivo frente al 7,5% en aquellos sin deterioro cognitivo

(p=0,003).

En el andlisis multivariado, el PHES alterado fue el unico factor predictivo

independiente de caidas en el seguimiento (OR 10,2, IC 95% 3,4-30,4, p<0,001).

La probabilidad de caidas al afio de seguimiento fue del 52,3% en pacientes con

deterioro cognitivo y del 6,5% en aquellos sin deterioro cognitivo (p<0,001).
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Articulo original

Soriano G, Roman E, Cdrdoba J, Torrens M, Poca M, Torras X, Villanueva C, Gich |,

Vargas V, Guarner C. Cognitive dysfunction is associated with falls. A prospective study.

Hepatology 2012;55:1922-1930.
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Estudio |

HEPATOLOGY

Official Jourral of the American Association for the Study of Liver Diseases

LIVER FAILURE/CIRRHOSIS/PORTAL HYPERTENSION

Cognitive Dysfunction in Cirrhosis
Is Associated With Falls:
A Prospective Study

Germdn Soriano,"*” Eva Romdn,"* Joan Cérdoba,*** Maria Torrens,” Maria Poca,' Xavier Torras,'”
Candid Villanueva,"*? Ignasi J. Gich,® Victor Vargas,>*”> and Carlos Guarner'*?
Falls are frequent among patients with debilitating disorders and can have a serious effect on
health status. Mild cognitive disturbances associated with cirrhosis may increase the risk for
falls. Identifying subjects at risk may allow the implementation of preventive measures. Our
aim was to assess the predictive value of the Psychometric Hepatic Encephalopathy Score
(PHES) in identifying patients likely to sustain falls, One hundred and twenty-two outpa-
tients with cirrhosis were assessed using the PHES and were followed at specified intervals.
One third of them exhibited cognitive dysfunction (CD) according to the PHES (<—4). Sev-
enteen of the forty-two patients (40.4%) with CD had at least one fall during follow-up. In
comparison, only 5 of 80 (6.2%) without CD had falls (P < 0.001). Fractures occurred in 4
patients (9.5%) with CD, but in no patients without CD (P = 0.01). Patients with CD
needed more healthcare (23.8% versus 2.5%; P < 0.001), more emergency room care
(14.2% versus 2.5%; P = 0.02), and more hospitalization (9.5% versus 0%; P = 0.01) as a
result of falls than patients without CD. Patients taking psychoactive treatment (n = 21)
had a higher frequency of falls, and this was related to an abnormal PHES. In patients with-
out psychoactive treatment (n = 101), the incidence of falls was 32.4% in patients with CD
versus 7.5% in those without CD (P = 0.003). In the multivariate analysis, CD was the only
independent predictive factor of falls (odds ratio, 10.2; 95% confidence interval, 3.4-30.4; P
< 0.001). The 1-year probability of falling was 52.3% in patients with CD and 6.5% in those
without (P < 0.001). Conclusion: An abnormal PHES identifies patients with cirrhosis who
are at risk for falls. This psychometric test may be useful to promote awareness of falls and
identify patients who may benefit from preventive strategies. (HerarorLocy 2012;55:1922-1930)

ognitive dysfunction (CD) is frequent in
patients with cirrhosis and without s_i;ns of
overt hepatic encephalopathy (HE)."™® The

known as minimal HE (MHE}.I'S‘7 Diagnosis is usually
based on the presence of CD with a parttern of subcortical
disturbance on  psychometric testing (e.g., attention

causes of CD can be the result of multiple issues, includ-
ing the etiology of cirrhosis (e.g., alcohol and hepatitis C),
malnutrition (e.g., vitamin deficiencies), sequels of previ-
ous overt HE, or other comorbidities (e.g., small vessel
cerebrovascular disease secondary to diabetes mellitus or
arterial hypcr[cnsinn or psychoactive [rca[mcn[s}.]'s's CD
attributable to liver failure and portal-systemic shunting is

impairment and psychomotor slowing) or neurophysio-
logical abnormalities without alternative causes.'

It can be difficult to appraise the relative contribution
of comorbidities and MHE on CD without excluding
patients with comorbidities. However, such exclusion
may decrease representativity in daily clinical practice.
For this reason, although we believe that CD, in most

Abbreviations: AUROC, area under the receiver aperating charvacteristics curve; BMI, body mass index; CD, cognitive dysfunction; CFE critical flicker

frequency; HE, hepatic encephalopathy; MAE mean arterial presure; MELD: model for end-stage liver disease score; MHE,
phalopathy Score; SD, standard deviation; SSRIs, selective i ke inhibitors;

PHES, Psychometric Hepatic F y
portosystemic shunt; TUG, Timed Up-and-Go Test.

[ hepatic encephalopathy

TIPS, transjugular intrab
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patients in our study, mainly corresponds to MHE, in
the absence of well-established criteria,”” CD in cirrho-
sis is more appropriate 1o describe our population and
we preferred therefore to use this term in our study.

CD in cirrhosis has become more relevant in recent
years because it has been associated with overt HE,”
mortality,"”* worsening in quality of life, and deteriora-
tion in daily {"l—ll'lcriﬂl’lil'lg.ldﬂ MHE has a negative effect
on c]riving‘ and these parienrs are more prEC]ispnmd o
traffic accidents and violarions.'®'! Because CD
impairs attention and reaction capability,'* it likely
also predisposes patients with cirrhosis to fall, as we
observed in a retrospective assessment.'> However, this
association has not yet been prospect ively evaluated.

Falls are particularly important in patients with cir-
rhosis because their risk of fracture is higher than that in
the general pcrp1.11:i'(jcm.'3 This risk has been artrribured
to a decrease in bone mass resulting from malnutrition,
hypogonadism, and liver insufficiency,"* but it could
also be a consequence of CD-related falls."* Moreover,
traumas in patients with cirrhosis are a signiﬁcam cause
of complications and mortality.'> In addition to the neg-
ative consequences for the parient, falls and fracrures
have implications for the patient’s relatives and are an
economic and social burden for the community. L

The Psychometric Hepatic Encephalopathy Score
(PHES) consists of a battery of five paper-pencil tests
specifically developed for the diagnosis of MHE.>*
PHES is scored from the comparison with nomograms
in healthy controls; each negative point represents one
standard deviation (1 SD) below the mean of the ref-
erence population. A result on the PHES <—4 has
been proposed for the diagnosis of MHE.*?

We designed this study to assess whether, in addition
to detecting a cognitive disturbance, the PHES could
identify those patents with a higher risk for falls.

Patients and Methods

Patient Selection. One hundred and thirty consecu-
tive outpatients with cirrhosis who visited at two terti-
ary care hospitals (Hospital de la Santa Creu i Sant
Pau and Hospital Vall d'Hebron, Barcelona, Spain)
were included from March 2008 to January 2010.

SORIANOG ET AL, 1923

Cirrhosis was diagnosed by clinical, analytical, and
ultrasonographic findings or by liver biopsy. Exclusion cri-
teria were as follows: any hospitalization in the previous
month resulting from decompensation of drrhosis, hepa-
tocellular carcinoma, active alcohol intake (in the previous
3 months), current overt acute or chronic HE, cognitive
impairment (mini-mental Lobo test <24), neurological
disease, inability to perform psychometric tests, marked
symptomatic comorbidities (e.g., cardiac, pulmonary, re-
nal, or untreated active d{:l)rtﬁsi()n), or life expectncy less
than 6 months. Patients with a follow-up of less than
1 month were excluded from the analysis of the results.

We recorded demographic parameters and clinical
and analytical dat, such as etiology of cirrhosis, previ-
ous decompensations, previous transjugular intrahe-
patic pnnnsysremic shunt (TIPS), Chi]d—Pugh score,
and model for end-stage liver disease (MELD) score.

We also recorded parameters thar influence the pre-
disposition to fall in populations other than parients
with cirrhosis. These parameters included serum so-
(‘|i1.|n'l,17
logic treatment,’” " body mass index (BMI), 1819 pre-
vious falls,'®"? degree of comorbidjty”'l'q determined
by the modified Charlson scale,®® visual acuity assessed
by Snellen’s test,”’ and walking problcms.'?

Neuropsychological Testing

PHES. The PHES includes a neuropsychological
battery composed of five different paper-pencil tests:
Number Connection Test A and B: Line Tracing Test;
Serial Dotting Test; and Digit Symbol Test.* This bat-
tery detects changes in attenton and psychomotor
speed, which are the areas most affected by HE, We
used the computer program of the Red Espanola de
E.nccfalupalia Hcp:ilica {available at: WWW.I‘OdC}Li}rg).
The PHES has been validated for the Spanish popula-
tion, and results were adjusted for age and educational
level.?* Patients were considered to have CD when the
PHES score was <—4 points. "%

Critical flicker frequency. Critical flicker frequency
(CFF) is a computerized test to detect MHE in
patients with cirrhosis. In our study, CFF was per-
formed as a complementary test. A portable, battery-
powered analyzer (Hepatonorm Analyzer; R&R Medi-
Business Freiburg GmbH, Freiburg, Germany) was

mean arterial pressure (MAP),}718 pharmaco-
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used. In this method, an intermittent red light gradu-
ally decreases the initially high-frequency pulse (60
Hz), and when the patient perceives that the light
turns from steady to flickering, the frequency at which
the patient perceives this change is recorded as the
CFF value.” The procedure was repeated five times to
ensure  patient understanding. The test was then
repeated 10 times, and mean * SD values were calcu-
lated for each patient. CFF was measured in a quiet,
semidarkened room to avoid interferences. CFF was
not performed in patients with visual defects that pre-
cluded accurate performance of the procedure.

Falls. After the PHES and CFF tests were per-
formed, falls were assessed by phone interviews with
patients every 3 months during a 1-year fulluw—u{.).23_'1'S
The researcher who performed the interview was
blinded to the presence or not of CD. Interviews were
specifically addressed o determine the incidence and
characteristics of falls based on a ]Jrcviuust described
qucsrionnaire.m Patients’ medical records were revised
to check and (:UIIl]chlt the information given l.!y
patients and relatives.

To define falls, we used the World Health Organiza-
tion definition as follows: “A fall is an event which resuls
in a person coming to rest inadvertently on the ground
or ﬂ(]l)r ar ()I}]‘:r l()“'tr 1‘.‘,\{'(:1.”26 ‘11".: illCi(](:nCC ()f— fHHS
and the mean number of falls per patient were deter-
mined. Severity of injuries and the healthcare needed for

falls were also recorded. Fall injuries were classified as

- v ard
contusion, wound, or fracture. o Healtheare needed

was classified as primary care, emergency room care, or
llGSPiIa].iZ.aLiun.lz’?‘s WC d.].bU ICCUl‘(JCd lllt dumﬁﬂll Ur
hospitalization resulting from falls and whether or not
patients presented with decompensation of cirrhosis dur-
ing this admission. Falls were analyzed by comparing
patients with cirthosis and with CD to those without
CD. and we evaluated the characteristics of patients
according to whether or not they presented with falls
during the r()llnw--u]).

Timed Up-and-Go Test and  Orthostatic
Hypotension. The last 31 patients included in the
study completed the Timed Up-and-Go Test (TUG)
Hﬂ{'l were l:V;lIll;“(:d r()r l]lﬂ [)rt:St:n(:C (‘{— ()rl}'l(l.‘{'l!;lii(: I]Y“
potension immediately after the PHES and CFF tests
were ]mrf—nrmul. The TUG can be used to assess the
risk of falls.”® The test determines the time needed to
get up from a chair, walk 3 meters, rn around, and
walk back to sit down again withour support and in a
standardized environment.” To assess orthostatic hy-
potension, blood pressure was measured rwice before
this test: first with the patient seated and then after
standing up. Orthostaric hypotension was defined as a

72

HEPATOLOGY, June 2012

decrease in systolic blood pressure of at least 20
mmHg or a decrease in diastolic blood pressure of at
least 10 mmHg within 3 minutes of .'mmdin[-;.'%(J

Statistical Analysis. Patients with CD were com-
parc(] with those without CD and patients with falls
were compared with those without falls, using Fisher's
exact test for categorical variables and the Students ¢
test and Mann-Whitney’s U test for quantitative varia-
bles. Parameters that reached statistical significance in
the univariate analysis were included in a multivariate
analysis by logistic regression to identify the independ-
ent factors associated with falls. We used a forward
stepwise selection procedure with Wald'’s test to deter-
mine the best model. The predictive ability of the
rt:su.ll_ing rnudcl was cvaluatcd usillg lhc area uudt:r lllc
receiver operating characteristics curve (AUROC).
Probability curves were obtained by the Kaplan-Meier's
method and were compared using the log-rank test.
Correlations were assessed by Spearman’s test. Results
are presented as mean = SD or frequencies. Calcula-
tions were performed with the SPSS Statistical Package
(version 18.0, 2006; SPSS, Inc., Chicago, IL). A P
value of <0.05 was considered statistically significant.

The Slut]y ])l’('l'[tlc()] conformed to the ethical glli(](:‘
lines of the 1975 Declaration of Helsinki and was
QPPT()\’(:(] I‘y Il]c r('ﬁ&‘.ﬂr{:h (:Illi(.-s (:('""'l"illc(:. A“ }]alil‘.ll[.‘i
gave written consent to be included in the study after
receiving approp riate informarion.

Results

Eight of the one hundred and thirty outpatients
with cirthosis inidally included in the study were
excluded, because follow-up was less than 1 month.
The final study sample thus included 122 patients.
Mean age in the whole series at inclusion in the study
was 63.0 *= 10.1 years, 77 of 122 patients (63.1%)
were male, the etiology of cirrhosis was alcohol in 68
of 122 (55.7%), mean Child-Pugh scorc was 6.2 =
1.5, 106 of 122 (86.8%) had decompensated cirrhosis,
26 of 122 (21.3%) presented with mild ascites, and
no patients showed signs of HE. Thirty-one of one
hundred and twenty-two patients (25.4%) had a previ-
ous episode of overt HE, and 21 of 122 (17.2%) were
taking psycheactive treatment.

CD. Forty-two of the one hundred and twenty-two
patients (34.4%) had CD (i.e., PHES <—4), and 80
(65.5%) did nor. Table 1 shows the characreristics of
patients in each group. Patients with CD were older and
they were more frequently women. They had more
advanced liver insufficiency;, more previous episodes of
HE, more previous TIPS, lower levels of hemoglobin
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Table 1. Clinical and Analytical Characteristics of Patients
With and Without CD (PHES <—4)

Characteristics CD (n — 42) No CD {n — 80) P Value
Age (years) €6.7 £ 88 618 = 103 0.003
Gender (male/female) 18 (42.9}/24 (57.1) 59 (73.8)/21 (26.3) 0.001
Child-Pugh score 66 =15 60=14 0.04
MELD score 11535 H3 =35 0.78
Fliology of cirhosis 007
Alcohal 18 (42.9} 50 (62.5)
Virus 18 (42.9) 22 (27 5)
Alcohol+virus 2 (48} 6 {7.5)
Other 4 {9.5) 2{2.5)
TPS G (14.3) 2(2.5) ooz
Decompensated cirhosis 39 (92.9} 67 (83.8) 0.25
Previous encephalopathy 17 (40.5) 14 {17.5) 0.o08
Previous ascites 38 {90.5) €1 (76.3) o0.ce
Previous varceal bleeding 12 (28.6) 20 (25} 0.67
Presence of ascites 14 (33.3) 12 (15} 0.03
Hemoglobin {g/L} 1212 + 204 1335 + 187 0.001
Serum sodium {mmol/L} 1373 £ 42 1390 = 30 0.02
MAR (mmHg) 894 = 146 91.7 = 152 0.44
Diuretics 32 (76.2) 53 {86.3) 030
Beta-blockers 16 (38.1) 38 (47.5) 0.34
Nitrates 2 (4.8) 12 (15) 013
Lactiwl or lactulose 19 (452} 14 (17.5) 0.002
Psychoactive drugs* 8(19) 13 (163} 0.80
Antidepressants 8{19) ER R 0.008
Sedatives 5(119) 13 {16.3} 0.60
CFF (Hz) 388 + 57 431 £ 5.2 0.001
{n= 28) {n = &5}
BMI (kg)‘mz} 254 £ A7 266 + 5.3 021
Previous falls 17 (40.5) 9 {11.3) <0.001
Diabetes 20 (47.6) 23 (28.8) 0.04
Degree of comorhidity T 0.78 = 0.72 D58 = 0.74 015
Severe deficil of visual 5(11.9) 3{3.8) 012
acuity
Walking problems§ 7 (16.7) & {7.5) 013

Results are expressed as number of patients (%) or mean = SD.

*Mumber of pati taking ives and/or anti Five patient
with CD and 3 patients without CD were taking both sedatives and
anlidepressants.

tModified Charlson index.

t<3 of 10 using decimal Snellen number chart,

§Use of any walking-aid device.

and serum sodium, more previous falls, and a higher
incidence of diaberes. Furthermore, in this group, more
patients had ascites and more were taking nonabsorbable
disaccharides and antidepressants. CFF was performed
in 93 patients (28 with CD and 65 without CD) and
was more impaired in the former,

In the subgroup of patients that completed the
TUG, those with CD (n = 12) took longer to per-
form the test than those without CD (n = 19) (15.2
+ 45 versus 12.3 *+ 2.6 seconds; P = (.06). Ortho-
static hypotension was present in 1 of 12 (8.3%)
patients with CD and in 2 of 19 (10.5%) patients
without CD (P = 1.0).

Falls. Mean follow-up was 9.5 = 3.7 months in
patients with CD and 11.2 = 2.1 in patienis without
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CD (P = 0.008). This difference was the result of a
higher mortality in patients with CD (10 of 42
[23.8%) versus 3 of 80 [3.8%]; P = 0.001). The inci-
dence of falls during the follow-up is shown in Fig. 1.
The percentage of parients who presented ar least one
fall during follow-up was higher in patients with CD
(17 of 42; 40.4%) than in patients withoutr CD (5 of
80; 6.2%) (P < 0.001). The total number of falls was
32 in parients with CD and 6 in those withour CD.
The mean number of falls per patient was therefore
higher in CD patients than in non-CD patients (0.76
= 0.21 versus 0.08 = 0.30; P = 0.003). No patient
fell during an episode of overt HE.

Figure 2A shows the type of injuries resuldng from
falls. Patients with CD had a higher incidence of both
mild injuries (e.g., contusions) and severe injuries (e.g.,
fractures) than those without CD. In patients with CD,
there were 23 contusions in 14 patients, 3 wounds in 2
patients, and 6 fractures in 4 patients. In patients with-
out CD, there were 5 contusions in 4 patients, 1 wound
in 1 patient, and no fractures. The 6 fracrures in CD
patients were 1 Colles, 1 femur, 1 costal, | vertebral,
and 2 humerus fractures. Surgery was only required for
the patient with the femur fracture.

Figure 2B shows healthcare requirements as a conse-
quence of falls. Patients with CD required healthcare
resulting from falls more often than patients without
CD (10 of 42 [23.8%)] versus 2 of 80 [2.5%]; P <
0.001). Considering the type of medical care needed,
patients with CD required more emergency room care
and more hospitalizations than patients without CD.
In patients with CD, 10 patients needed healthcare
resulting from falls in 12 episodes of fall: 1 patient
needed primary care in 1 c]_lisudc, 6 patients needed
emergency room care in 6 episodes, and 4 patients

% Incidence of falls (% of patients)

17/42 (40.4)
40
kil
20
10 5/80 (6.2)
u 3 | |
CD (n=42) No CD (n=80)

Fig. 1. Incidence of falls in patients with and without CD. Results
are expressed as number of patients (%), "P < 0.001 with respect 1o
patients without CD.
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BCD ONe CD
Ly 14iaze
(33.3)
30
20 -
a2
10 - 4180 2142 5.}
(5) (47) /B0 . 0180
(1.2)
Contusion Wound Fracture
Healthcare requirements (% of patients)
B 30
10042+
23.8) ECD  ONoCD
20 4
10
(2.3) 0/60
0 o
Any healthcare Primarycare  Emergencyroom  Hospitalization
senvice

Fig. 2. {A) Type of injuries resulling from falls in patients with and
without €D, °P < 0,001, "P = 0.27; °P = 0.01 with respect lo
patients without CD. (B) Healthcare requirements resulting from falls In
patients with and without €D. °P < 0.001, P = 0.34, °P = 0.02; %P
= 0.01 with respect to patients without CD. Results are expressed as
number of patients {%).

needed hospitalizations in 5 episodes. In patients with-
out CD, 2 patients needed healthcare resulting from
falls in 2 episodes of fall, both attended in the emer-
gency room. If a patient had several types of healthcare
requirements as a result of one episode of fall, we con-
sidered only the most complex.

Two of the four patients with CD who were hospi-
talized as a result of falls developed decompensation of
cirthosis during admission (1 encephalopathy and 1 as-
cites). In contrast, no patient without CD required
hospitalization as a result of falls. The total number of
days of hospitalization as a result of falls was 54 for
the 42 patients with CD and 0 for the 80 patients
withour CD. The mean number of days of hospiraliza-
tion as a result of falls per patient was 1.29 * 4.6 in
patients with CD versus 0 = 0 in patients without
CD (P = 0.08).

Table 2 shows the relationship berween falls and
CD, srratified by age, gender, treatment with psychoac-
tive drugs (e.g., antidepressants and/or sedatives), com-
pensated versus decompensated cirrhosis, and previous
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HE. Patients who presented with CD fell more than
those without CD, considering patients on psychoac-
tive treatment and also patients not aking these drugs.
When analyzing only patients with CD, patients taking
psychoactive drugs fell more than patients who were
not taking these treatments. In patients younger than
65 years old and partients without previous overt HE,
the incidence of falls was also significantly higher in
patients with CD than in those withour.

Table 3 shows the characteristics of patients who fell
and patients who did not. In the univariate analysis,
among patients who fell during follow-up, there were
more women, CD was more [requent, the PHES score
was lower, and more patients rook antidepressant treat-
ment than in patients who did not fall.

Multivariate analysis, including gender, antidepres-
sant treatment, and cognitive dysfunction, showed that
CD (odds ratio, 10.2; 95% confidence interval, 3.4-
30.4; P < 0.001) was the un[y iiidcpcru.‘lcul factor
associated with falls during follow-up; the area under
the receiver operating characteristics curve (AUROC)
was 0.76 (P < 0.001). Figure 3 shows that the 1-year
probability of falling was higher in patients with CD
(52.3%) than in patients withour (6.5%) (£ < 0.001).

In the subgroup of patients that completed the TUG,
the test took longer to complete in patients with falls (n

= 11) than in patients without falls (n = 20) (15.6 *

Tahle 2. Incidence of Falls in Patients With and Without CD
(PHES <—4) Stratified by Age, Gender, Psychoactive
Treatment, Compensated versus Decompensated Cirrhosis,
and Previous Encephalopathy

CD (n — a2) Mo CD (n — 80) P Value

Age

<65 years (n = €5) 7/13 (53.8} 2/52 (3.8) <0.001

=65 years (n = 57) 10/29 (34.5} 3/28 (10.7) 0.05
Gender

Male {n = 77) 4/18 (22.2) 4/59 (8.8) o.o8

Female (n = 45) 13/24 (54.2)  1/21 (4.8) =0.001
Psychoactive drugs

Yes (n = 21) 6/8 (75)* 0/13 (0) o.oem

No (n = 101} 11/34 (32.4) 5/67 (7.5) 0.003
Antidepressant treatment

Yes (n = 11) /8 (75)1 0/3 (0} 0.06

No (n= 111) 11/34 (32.4) 5/177 (6.5} 000
Comy d vs. decomy

Compensated (n = 16} 1/3 (333} 1/13 (1.7} 0.35

Decompensated (n = 1068}  16/39 (41) 4/67 (8) <0.001
Previous encephalopathy

Yes {n = 31) 5/17 (29.4}) 1/14 (7.1} 0.18

Mo (n = 81) 12/25 (48) 4/66 (6.1) <0001

Resulis are expressed as number of patients (%),

=P = (.04 with respecl lo patients with CD and no psychoaclive drugs.

tP = 0.04 with respect to patients with CD and no anfidepressants.

P value was ignificant in the ing par of stratif
groups, both in patients with CD and in patients without €D,
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Table 3. Clinical and Analytical Data of Patients According
to Whether They Presented Falls or Not

Falls No Falls
{n — 22} {n — 100} P Values
Age {years) 666485 6§22+10.3 0.08
Gender (male/female} 8 (36.4)/14 (63.6) 60 (69)/31 (31) 0©.007
Child-Pugh score 64 £ 15 61x14 .51
MELD score 115+35 113 +35 0.80
Etiology 026
Alcohol 10 (45.5) 58 (38)
Virus 11 (50) 29 {29}
Aleohol+virus 1 (4.5} 7(7)
Other 0(0) G (6)
TP 1 (4.5) 7(7) 1.0
Decompensated cirhosis 20 (90.9) 86 (86) 073
Previous encephalopathy 6 (27.3) 25 (25) 0.79
Previous ascites 18 (E1.8) &1 (81) 1o
Previous varceal bleeding 4 (18.2} 28 (28) 0.43
Presence of ascites 8 (36.4) 18 (18) 008
Hemoglobin {g/L) 1253 =+ 189 1302 + 203 030
Serum sodium {mmol/L} 1375 = 44 1386 £33 017
MAP {mmHg} 91 + 15.2 90.9 + 15.0 097
Diuretics 16 (72.7) 9 (69) .80
Beta-blockers 14 (63.6) 40 {40) 0.058
Nitrates 0(0) 14 (14) 0.07
laciitol or lactulose 9 (40.9} 24 (24) 011
Psychoactive drugs® 6(273) 15 (15) 021
Anlidepressants 6 {273} 5 (5) 0.005
Sedatives 4 (18.2} 14 {14) 073
CFF (Hz} 402 2 64 421 = 58 0.22
(n = 16) {n=1T7}
CD (PHES <—4) 17 (77.3) 25 (25) <0.001
PHES score 5.A+3.6 2332 <0.001
BMI (kg/m°) 257 £ 4.7 263 + 52 0.67
Previous falls B {(36.9) 18 (18} .08
Diabetes 10 (45.5) 33 (33) 0.32
Degree of comormidityT 081 *+ 0.75 0.61 + 0.74 027
Severe deficit of visual 2(9.1) 8 (8) 0.63
acuityt
Walking problems§ 3{138) 10 (10) 0.70
Resulls are expressed as number of patients (%) or mean = SD.
“Number of patients taking sedatives and/or antidep Four pati

with falls and 4 patients without falls were taking both sedatives and
antidepressants,

TModified Charlson index.

=<3 of 10 using decimal Snellen number charl.

§llse of any walking-aid device.

4.4 versus 12.3 = 2.6 scconds; P = 0.03). Orthostatic
hypotension was present in 0 of 11 patients who fell and
in 3 of 20 (15%) who did not fall (7 = 0.53).

Figure 4 shows the total number of patients and the
number of paticnts who fell for each PHES value. Falls
bcg:m Lo ocour v:spcciaﬂy at —5 points, but the incidence
did not increase in pa.ra]]cl with worsening of the PHES
score. Moreover, considering patients with CD (ie,
PHES < —4), there was no correlation between PHES
score and the number of falls (r = —0.08; P = 0.60),
and PHES score was similar in patients who fell (n =
17) and in those who did not fall (n = 25) (=7.1 = 2.0
versus —7.0 £ 1.7; P=0.76).
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Discussion

This is the first prospective study showing that CD
defined by an impaired PHES is a predictive factor of
falls in outpatients with cirrhosis. Patients with CD
had an incidence of falls of 40.4%, in contrast with
patients without CD who had an incidence of 6.2%.
Moreover, the probability of CD patients falling was
52.3% at l-year follow-up. These data confirm our
previous retrospective study, in which patients with cir-
rhosis and PHES <-4 reported a higher incidence of
falls during the previous year than patients with PHES
> ar L'.(lual (4] _,i H"d (.;U"lrl}lsAlz

In agreement with previous data, in the present study,
one third of patients had CD,"? and this condition was
associated with factors such as age,” the degree of liver
insum(:{cncy,:sz previous  episodes of overt HE,3%
T[PS,';H ]1:,(}1(‘“‘1:{1r(:mi:a,35 or CFF results.”

In populations other than patients with cirrhosis,
mainly in elderly people and patients with neurological
diseases, predisposition to falling has been related 10 a
wide range of factors, including age, gender, previous
falls, hyponatremia, hypotension, pharmacological
treatment, degree of comorbidity, impairment in visual
acuity, walking problems, or BML'"""*! We assessed
most of these factors in the present study, and compar-
ing patients who fell to patients who did not, we
found statistical differences only in gender, antidepres-
sant treatment, and CD assessed by the PHES. How-
ever, the multivariate analysis identified CD as the
only independent predictive factor of falls. Interest-
ingly, the higher incidence of falls in patients with
PHES <4 was also evident when we analyzed only
patients below 65 years old, patients withour psychoac-
tive treatment, and patients without previous overt
encephalopathy. These data strongly support the asso-
ciation of CD with falls in patients with cirrhosis.

A clear relationship between treatment with selective
serotonin-reuptake inhibitors (SSRIs) and falls and
fractures has been described in the general popula-
tion.'” " In our study, antidepressant treatment was a
factor associated with CD and also with falls. This
association might have been favprcd by the effects of
SSRIs on serotonin metabolism™ and the impaired he-
patic clearance of these drugs 7 in the setting of cirrtho-
sis. Because patients with CD la.k_ing psyclmactivc
medication showed the highest incidence of falls, we
hypothesize that CD related ro cirrhosis and treatment
with psychoactive drugs may have a cumulative effect
on prc:dispns{rinn to falling.

In the present study, the incidence of falls was higher
in women than in men. This gender difference has also
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Fig. 3. One-year probability of presenting falls in patients with CD
and patients without CD.

been observed in the general pnpulationm’w’a‘g and is

thought to be related to lower muscle strength and
speed of muscle contraction in women.** Moreover, in
our study, CD was more frequent in women than in
men. This could also have contributed to this ﬁmi{ng.

The precise mechanisms by which an impaired
PHES is associated with falls are not known. They
could be related to cognitive impairment in cirrhosis,
mainly affecting attention, visuomotor coordination,
psychomotor speed, and reaction times." 12 Such a
rulalinnship between cognitive impairment and falls
has been observed in elderly patients'” and in stroke
survivors,*® However, in our study, there was no rela-
tionship berween incidence and number of falls per
patient and severity of PHES impairment when con-
sidering only patients with CD according to PHES
<—4. Moreover, CFF was not statistically different
between patients who fell and those who did not. CFF
mainly measures attention and reaction capability.”**
These findings suggest thar the main cause for predis-
position to falling is not CD assessed by the PHES,
but a coincident neuromuscular disturbance.

One possibility is that the higher incidence of falls in
patients with altered PHES might be related to parkin-
sonism associated with cirrhosis.’* Parkinsonism in
patients with cirrhosis is frequent and related to cogni-
tive impairment and worsening in daily-life activities. ™!
In the present sludy, cxtmpyramidal signs were not spe-
cifically assessed. However, we evaluated the TUG in a
subgroup of patients, and those with falls took longer to
perform the test. This ool is used to assess the risk of

falls, and scores are higher when gait and balance disor-
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ders are prﬁem,m as in patients with Parkinson’s dis-
case.* This finding supports the possible role of parkin-
sonism in the predisposition of patients with CD 1o fall.

Falls in patients with cirrhosis could also be the
result of decreased muscle strength.'®** Although mus-
cular function was not evaluated in the present study,
muscle weakness is frequent in patients with cirrhosis
and has been associated with cognitive impa.irment.'ij
A recent retrospective study has shown that patients
with primary biliary cirrhosis in the noncirrhotic stage
fell more than controls, and f:i]]ing was associated with
impairment in lower limb strength.*

When we analyzed the severity of injuries and the
healthcare requirements resulting from falls, we
observed that the incidence of severe injuries and the
need for hospital care were both significantly higher
in patients with CD than in those without. In
patients with CD, 9.5% sustained a fracture and one
quarter of them r::quircd lmspila_l care as a conse-
quence of a fall. These data suggest that patients with
CD are prone not only to falls resulting in mild inju-
ries, but also, at least in the same proportion, to
severe injuries. This also avoids, in part, the bias that
could result from the method used to assess the inci-
dence of falls in the present study. The method of
periodic interview is widely used ro cvaluate the
occurrence of falls in populations other than patients
with cirrhosis,** but some falls could be missed if
the patients do not remember them when the inter-
view is administered.”>*® This bias is minimized
when we assess falls thar cause severe injuries because
these are more difficult for the patients and their rela-
tives to forger. Furthermore, they are recorded on the
clinical records.

Considering the importance of falls in patients with
cirthosis and CD, it seems reasonable to develop strat-
egies addressed at their prevention. These strategies

. Number of patients

| @ Patients with falls [ Patients without falls

3 40 8 8 7 6 5 4 4 2 4 0 1 2 3

PHES score

Fig. 4. Number of patients who presented falls or not in each spe-
cific PHES result.
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should include promoting the use of the PHES 1o
identify patients at risk of falls, consider treating CD
with antibiotics, such as ri&ximin,47 nonabsorbable di-
,'==1Ct:|'1siritles,'i8 or pmhiorics,” and also the rational use
of psychoactive t‘irugs.l‘g'l'g In the general popularion,
mulrtifactorial interventions (including recommenda-
tions for precautions in daily life), exercise to increase
muscle strength and balance, and vitamin D supple-
ments have proven useful in preventing falls.*® These
measures could also be helpful in cognitive-impaired
patients with cirrhosis.

We conclude that CD identified by an impaired
PHES is a factor associated with falls in patients with
cirrhosis. Falls in these patients are a significant cause of
morbidity and healthcare requirements. Further studies
are warranted to address the mechanisms implicated in
this predisposition and to design preventive strategies.

Acknowledgment:  The authors thank Carolyn
Newey for her English language revision.
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Introduccion

Las caidas son frecuentes en los pacientes con cirrosis y deterioro cognitivo, y pueden

disminuir la calidad de vida.

Objetivo

Analizar la relacion entre caidas y calidad de vida desde una perspectiva fisica y mental

en los pacientes con cirrosis mediante el cuestionario de calidad de vida SF-36.

Métodos

En 118 pacientes con cirrosis seleccionados en la consulta externa se evalué la
calidad de vida mediante el cuestionario Medical Outcomes Study Short Form (SF-
36), agrupando los ocho dominios en componente fisico y componente mental. La
incidencia de caidas en los 12 meses previos antes del estudio fue evaluada mediante

un cuestionario especifico.

Para evaluar el deterioro cognitivo se utilizé el Psychometric Hepatic Encephalopathy

Score (PHES). Se considerd deterioro cognitivo si el PHES era <-4 puntos. La calidad de

vida se compard entre los pacientes con y sin caidas previas.
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Resultados

La calidad de vida relacionada con la salud fue percibida como peor en los pacientes
con antecedente de caidas que en los pacientes sin caidas (p<0,05 en todos los

dominios del SF-36).

En el analisis multivariado, los uUnicos factores independientes asociados a una
disminucién en la calidad de vida en los dominios del componente fisico fueron
(coeficiente B [IC 95%]): el deterioro cognitivo (6,5 [3,2-9,7] p<0,001), el antecedente
de hemorragia digestiva por varices (3,9 [0,4-7,3] p=0,02), la anemia (3,2 [0,07-6,4]

p=0,049) y la hiponatremia (9,3 [1,07-17,5] p<0,02).

El andlisis multivariado para los dominios del componente mental mostré que los
factores independientes asociados a un deterioro de la calidad de vida en estos
dominios fueron el género femenino (12,2 [6,9-17,5] p<0,001) y el antecedente de

caidas (10,3 [4,0-16,5] p=0,001).

Articulo original

Romadn E, Cordoba J, Torrens M, Guarner C, Soriano G. Falls and cognitive dysfunction

impair health-related quality of life in patients with cirrhosis. Eur J Gastroenterol

Hepatol 2012. Sep 29. [Epub ahead of print].
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Falls and cognitive dysfunction impair health-related quality

of life in patients with cirrhosis
Eva Roman®®¢, Juan Cordoba®®', Maria Torrens®, Carlos Guarner

and German Soriano®©f

Introduction Falls are frequent in patients with cirrhosis
and cognitive dysfunction and can deteriorate health-
related quality of life (HRQoL).

Objective To evaluate the relationship between previous
falls and HRQoL in patients with cirrhosis.

Methods We measured HRQoL in 118 outpatients with
cirrhosis using the Medical Outcomes Study Short Form
(SF-36) questionnaire, grouping items into the Physical
Component Score (PCS) and the Mental Component Score
{MCS). The incidence of accidental falls in the 12 months
before the study was assessed using a specific
guestionnaire. The Psychometric Hepatic Encephalopathy
Score (PHES) was administered to assess cognitive
dysfunction. We considered cognitive dysfunction if PHES
was less than -4. HRQol was compared between patients
with falls and patients without falls.

Results HRQol was lower in patients with previous falls
than in patients without falls (P<0.05 in all domains of
SF-36). In the multivariate analysis, the only independent
factors that affected the HRQolL in the PCS were

(B coefficient, 95% confidence interval) cognitive
dysfunction (6.5, 3.2-9.7, P<0.001), previous variceal

Introduction

The WHO defines health as ‘a state of complete physical,
mental and social well-being and not merely the absence
of disease and infirmity” and quality of life as ‘individuals’
perceptions of their position in life in the context of the
culture and value systemm in which they live and n
relation to their goals, standards, and concerns’ [1].

As life expectancy increases, so too do chronic illnesses
and their psychological, social, and economic conse-
quences. Liver cirrhosis 1s one of the most severe chronic
diseases in developed countries. Symproms are highly
varied and variable according to the progression of the
illness. Without doubt, the impact of these symproms on
patients’ well-being is severe and health-related quality
of life (HRQoL) in patients with cirrhosis has been ex-
tensively shown to be impaired when compared with the
general population [2-5]. Patients with cirrhosis often
have anxiety because of chronic viral infection [5,6] or
emotional problems associated with alcohol [7.8]. Fur-
thermore, decompensations of cirthosis (ascites, gastro-
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bleeding (3.9, 0.4-7.3, P=0.02), anemia (3.2, 0.07-6.4,
P=0.049), and hyponatremia (9.3, 1.07-17.5, P<0.02).
Multivariate analysis for MCS showed the independent
factors for worse HRQoL were female sex (12.2, 6.9-175,
P<0.001) and previous falls (10.3, 4.0-16.5, P=0.001).

Conclusion Falls and cognitive dysfunction are
independent factors associated with impaired HRQoL in
patients with cirrhosis. Strategies addressed to improve
HRQoL in these patients should consider the treat it of
cognitive dysfunction and prevention of falls. Eur J
Gastroenterol Hepatol 00:000-000 & 2012 Wolters Kluwer
Health | Lippincott Williams & Wilkins.
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intestinal hemorrhage, encephalopathy) and exturahepatic
manifestations (cognitive impairment, malnutrition, hypo-
natremia, sexual problems, sarcopenia, ete.) that are pres-
ent in the advanced stages of the illness can negatively
affect HRQoL in these patients [2-5,9,10].

Patients with cirthosis frequently present mulrifactorial
cognitive  dysfunction. Minimal hepatic encephalopathy
(MHE) is defined as cognitive dysfunction attributable to
liver failure and portal-systemic shunting, but other factors
such as alcohol, comarbidities, psychoactive medications, or
sequels of previous overt hepatic encephalopathy may also
be involved [11-13]. For this reason and considering the
characteristics of our patients, here, we use the term
‘cognitive dysfunction” instead of MHE [13]. Cognitive
dysfunction has become more relevant in recent years
because it has been associated with overt hepatic encephalo-
pathy [14], mortality [15], worsening in HRQoL [4], and

deterioration in daily functioning [12].

Cognitive dysfunction in patients with cirrhosis has also

been associated with falls [13,16]. Falls in these patients
DOL 10.1097/MEG.0b013e3283080149
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can have serious consequences because they have an
increased risk of fractures [17] because of a decrease in
bone mass [18], and because surgery, if required, can
result in complications and mortality [19]. In the general
population, falls and fractures have been associated with
deterioration in HRQoL [20-22]. The possible influence
of falls on HRQoL in patients with cirrhosis, however, has
not yet been evaluared.

The Medical Outcomes Study Short Form health survey
(SF-36) has been used widely to evaluate HRQoL
patients with cirthosis [3,5,23,24]. The aim of the study
was to evaluate the relationship between falls and HRQoL.
from a physical and mental perspective in patients with
cirrhosis, using the SE-36.

Methods

Patients

One hundred and eighteen outpatients with cirrhosis
visited at two tertiary care hospitals (Hospital de la Santa
Creu 1 Sant Pau and Hospital Vall d’Hebron, Barcelona,
Spain) were included in the study from 1 March 2008
until 31 January 2010. Cirthosis was dhagnosed by chnical,
analytical, and ultrasonographic findings or by liver biopsy.
The exclusion criteria were as follows: hospitalization in the
previous month because of decompensation of cirrhosis,
advanced hepatocellular carcinoma (according to Milan's
criteria), active alcohol intake (in the previous 3 months),
current overt acute or chronic hepatic encephalopathy,
cognitive Impairment (mini-mental Lobo test <24), neuro-
logical disease, inability to perform psychometric tests,
marked symptomatic comorbidities (cardiac, pulmonary,
renal, untreated active depression), or life expectancy
less than 6 months.

We recorded sociodemographic data (age, sex, and edu-
cational level) and clinical and analytical data, such as
etiology of cirthosis, previous decompensations, renal func-
tion, liver function [Child-Pugh and Model for End-stage
Liver Disease (MELD) scores], and pharmacological
treatment (diuretics, fi-blockers, antibiotics, nonabsorb-
able disaccharides, and psychoactive drugs).

Falls

To define falls, we used the WHO definition: ‘A fall
is an event which results in a person coming to rest
madvertently on the ground or floor or other lower
level’ [25]. We retrospectively recorded the incidence of
falls during the previous year and determined the mean
number of falls per patient and their consequences.

Previous falls were evaluated by an interview specifically
addressed to determine the incdence and characternistics of
falls on the basis of a previously deseribed question-
naire [13,16,26,27]. Padents’ medical records were
revised to check and complete the informartion provided
by the patients and their relatives.

The severity of injuries and the healtheare required for
falls were also recorded. Fall injuries were classified as
contusion, wound, or fracture [13,16,28]. Healthcare
required was classified as primary care, emergency room
care, or hospitalization [13,16,29]. If a patient had more
than one fall in the previous year, we considered the
severity of the more severe fall.

Quality of life: SF-36

The SF-36 questionnaire was administered to all patients.
This test has 36 items that cover eight domains ranging
from 0 to 100 [4,30,31]). Higher scores indicate better
HRQoL. The eight domains were grouped into two mea-
sures: the Physical Component Score (PCS; including
physical functioning, role-limitation physical, bodily
pain, and general health) and the Mental Component
Score (MCS; vitality, social functioning, role-limitation
emotional and mental health) [4]. The PCS and MCS are
summary scores adjusted for population values (average =
50, SD=10) [4]. SF-36 has been validated for the
Spanish population [30,31]. The SF-36 questionnaire was
admimstered by a nurse before the performance of the
questionnaire abourt falls and neuropsychological testing
to diagnose cogmitive dysfunction.

Table 1 Clinical and analytical characteristics of the patients
n=118
Aga (years) 62.3210.0

Sax (maleffemala)
Educational level

78 (66.1)/40 (33.9)

Iliterata 2 (1.7%)

Primary school 67 (56.8%)

Secondary school 472 (35.6%)

Higher education 7 (5.9%)
Child-Pugh scora 6.7x1.8
Child-Pugh class A/BIC 73 (61.8)/40 (33.8)/5 (4.2)
MELD score 11.3+3.3
Etiology of cirrhosis

Alcoholivirus/other 73 (61.9)/42 (35.5)/3 (2.5)
Hepatocallullar carcinoma 4 (34)
Pravious decompensation of cirhosis 108 (91.5)
Pravious encephalopathy 29 (24.6)
Pravious asciles 97 (82.2)
Previous variceal bleeding 31 (26.3)
Prasence of ascites 21 (177}
Hemoglobin {g/l) 12862203
Serum sodium {mmoll) 138.4£3.5
Bilirubin {imol/l 28.1£20.1
Albumin (g/) 36.91£6.2
Sarum creatinine (pmolfl) 78.3£249
Diuretics 82 (69.5)
p-Blockers 53 (44.9)
Nitrates 15 (12.7)
Lactitol or lactulose 33 (28)
Psychoactive drugs

Antidepressants 10 (8.5}

Sedatives 17 {14.4)
Diabates mallitus 40 (33.9)
Cognitive dysfunction (PHES< - 4} 40 {33.9)
Previous falls 24 (20.3)

Data are meanzSD or frequency (%),
MELD, Model for Endstage Liver Disease; PHES, Psychometric Hepatic
Encephalopathy Score.
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Cognitive dysfunction

The Psychometric Hepatie Encephalopathy Score (PHES)
was used to evaluate cognitive dysfunction [11,14.32].
This test includes a neuropsychological battery composed
of five paper and pencil tests: Number Connection ‘lests
A and B, Line Tracing Test, Serial Dotting Test, and Digit
Symbol I&st. These tests take about 15-20min to admin-
ister and they are easy to interpret. Patients were considered
to have cognitive dysfunction when the PHES score was less
than —4 points [14,32]. To calculate the PHES score, we
used the computer program of the Spanish Network of
Hepatic Encephalopathy (depsffmm.redihorg) [33]. PHES
was validated for the Spanish population and the results
were adjusted for age and educational level [33].

Ethical considerations

The study was approved by the Ethics Committees of
Hospital de la Santa Creu i1 Sant Pau and Hospital Vall
d’Hebron, and all patients provided signed consent to
participate,

Statistical analysis

We analyzed the differences in the SF-36 scores between
patients with and without previous falls and patients with
and without cognitive dysfunction using Student’s r-test.

Falls impair quality of life in cirhosis Roman el al 3

In addition, we carned out a univariate analysis of factors
associated with HRQol. deterioration in the PCS and
MCS by Student’s #-test and the Mann-Whitney test for
categorical variables and the Pearson coefficient of cor-
relation for the analysis of quantitative variables. Para-
meters that reached statistical significance in univanate
analyses were included in a multivariate analysis by lincar
regression. Results are expressed as mean=8D or frequen-
cies, and a P value of less than 0.05 was considered sta-
tistically significant. Caleulations were carried out using
the SPSS Statistical Package (version 17.0, 2006; SPSS
Inc., Chicago, Hlinois, USA).

Results

We included a total of 118 patients. Their characteristics
are shown in Table 1. The mean age of the patients was
62.3 years; 66,1% were men and 56.8% had a primary
school education. Educational level was higher in men
than in women (= 0.001). Alcohol was the most fre-
quent etiology of cirrhosis (61.9%), the mean Child-Pugh
score was 6.7, and 40 patients (33.9%) showed cognitive
dysfunction assessed by PHES less than —4. Nineteen
patients (16.1%) were taking psychoactive drugs, 10 of
these being on antidepressant therapy (4/78 men, 5.1%
and 6/40 women, 15%, P = 0.08).

Fig. 1
—ag— Falls ——m=—— Nofalls ——a— Reference population
100
Q0
80| e
- TE——
7o \1
60
e \\
40
ao
20
10
a
Physical Role Bodily General Vitality Social Role Mental
functioning  physical pain health functioning  emotional health
| Falls 486128.7 | 30.0£43.0 | 50.4:33.0 | 41.4124.7 | 30.4131.9 | 54.0441.7 | 33.3145.1 | 55.0429.7
(n=24)
| No falls 74.0£21.7 | 73.6437.8 | 74.74£28.1 | 54.2423.2 | 68.14245 | 81.3128.8 | 74.5138.1 | 72.3124.8
(=94}
P <0.001 =0.001 0.02 0.01 =0.001 =0.001 <0.001 0.004

Mean scores of the eight domains of SF-36 in patients with cirrhogis and previous falls, patients with cirhosis and without previous falls, and

a reference populalion adjusted by age and sex [31].
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Fig. 2

I—O— Cogpnitive dysfunction ——#i—— Mo cognitive dysfunction ——de—— Reference popu!aticnl

100
Q0 __ =
80 L3 -——I"-._\ """.---.....\~.i
70 ——
60
50 AV/
& K&“/ \.——-——/-
30
20
10
0
Physical Role Bodily General Vitality Social Role Mental
functioning  physical pain health functioning emational health
Cognitive | 48.1427.9 | 42.5443.5 | 64.6+34.1 | 42.8426.5 | 4454336 | 58.4+40.6 | 44.1+46.1 | 56.74+28.9
dysfunction
{n=78)
Mo cognitive | 78.1£16.1 | 78.5:34.8 | 75.0£26.7 | 5591215 | 71.0£20.8 | 84.2:256 | 76.9£36.9 | 7481235
dysfunction
(=40}
£ <0.001 0.001 0.09 0.009 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

Mean scores of the eight domans of SF-36 in patients with cirhosig and cognilive dysfunction, patients with cirrhosig and without cognilive

dysfunction, and a reference population adjusted by age and sex [31].

OFf the 118 patients included, 24 (20.3%) had falls mn
the previous year. The mean number of falls per patient
who fell was 1.43+0.89. Injuries because of falls were
contusion in eight patients (33.3%), wounds in nine
patients (37.5%), and fractures in seven patients (29.1%).
The healtheare required because of falls were primary
healthcare in six patients (25%) and hospital care in 17
(70.8%) (emergency room care in 12 and hospitalization
in five).

The results of the SF-36 according to whether patients
presented falls or not are shown in Fig. 1. Patients with
falls presented lower scores than patients without falls
and the reference population [31]. Padents with cogni-
tive dysfunction presented lower scores in all items,
except bodily pain, than patients without cognitive dys-
function and the reference population (Fg. 2).

Table 2 shows the univariate analysis of the factors
related to PCS of SF-36. The following variables were
significantly associated with lower PCS score: presence of
diabetes, previous vaniceal hemorrhage, previous ence-
phalopathy, more advanced Child-Pugh class (A vs. BC),
treatment with lactitel or lactulose, the presence of
anemia, hyponatremia (serum sodium <130mmol/l), and
lower albumin levels. Lower PHES results, the presence

of cognitive dysfunetion, and previous falls were also
associated with lower PCS scores.

Table 3 shows the univariate analysis of factors related to
MCS of SF-36. Adverse results were observed in relation
to female sex, alcoholic etiology, antidepressant treat-
ment, presence of cognitive dysfunction, and previous
falls. In addition, lower educational level and lower PHES
results were associated with worse scores in the MCS.

In the multivariate analysis, the only independent factors
that negatively affected the HRQoL. in the PCS were cog-
nitive dysfunction, previous variceal hemorrhage, anemia,
and hyponatremia (Fig. 3a). On carrying out the multi-
variate analysis of MCS, the independent factors for
worse HRQoL in these domains were female sex and

previous falls (Fig. 3b).

Discussion

This is the first study to show that previous falls affect
HRQoL negatively in patients with cirrhosis. In the
present study, 20% of patients had at least one fall dur-
ing the previous year. Moreover, almost one-third of
fallers presented fractures and more than 70% of these
patients required hospital care because of falls. These
data confirm previous studies showing that falls and
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fractures are frequent in patients with cirrhosis, espe-
cially in those with cognitive dysfunction [13,16-18].

We found that previous falls were associated with lower
HRQoL in both physical and mental domains of SF-36 in
the univariate analysis and in mental domains in the
multivariate analysis. The negative impact of falls and
fractures on HRQoL has been observed previously in
other populations, mainly older individuals [20-22]. The
physical sequela (functional limitations) and the psycho-
logical consequences (e.g. fear of falling) could be the
main causes of this deterioration in HRQolL. [20-22]. It is
surprising that in our study falls affected mental domains
of HRQoL more than the physical domains. This could
be related to the relatively low incidence of fractures, as
most falls resulted only in contusions or wounds, which
have fewer physical consequences than fractures.

Patients with cirrhosis frequently present subclinical
cognitive dysfunction [11,13]. In agreement with previous
data, in our study, cognitive dysfunction was associated
with a negative effect on HRQol. [4,34]. Considering the
close relationship between falls, cognitive dysfunction,
and deterioration in HRQoL [13,16,21,34], it may be
difficult to determine whether worsening in HRQoL. in

Falls impair quality of life in cirrhosis Roman etal 5

patients with falls is related to falls themselves or to
coincident cognitive dysfuncrion. However, the fact thar
in our study both cognitive dysfunction and falls were
independent factors associated with worse HRQoL
indicates that the association between falls and impair-
ment in HRQol. is not only because of concomitant
cognitive dysfunction.

In addition to previous falls and cognitive dysfunction, in
the present study, we found other factors to be associated
with lower HRQoL. As in other studies [3,4,6,10], previous
decompensation of cirrhosis, such as variceal bleeding or
encephalopathy, significantly decreased HRQoL in the
physical domains. This type of complication appears in
advanced cirthosis and usually implies sigmficant physi-
cal deterioration. Moreover, the side-effects of treat-
ments for patients who present decompensations have
been associated with decreased HRQol., as observed with
[-blockers, diuretics, and nonabsorbable disaccharides [3,35].
Hyponatremia and anemia are closely related to these com-
plications and in the present study they were independent
factors associated with lower scores in the physical domains
of HRQaL.. Other authors have previously described such
associations [3,4,9]. Prevention of decompensations and

Table 2 Univariate analysis of the Physical Component Score of SF-36

Mean=8D £

Sax [male, n=78/famala, n=40) 449%8.1/440£1156 0.65
Alcoholic eticlogy (no, n=4&afyes, n="73) 45,31£8.6/43.6£10.9 0.35
Diahates mellitus (no, n="78/yes, n=40) 45.9+9.1/42.029.6 0.03
Hepatocellular carcinoma (no, n=114/yes, n=4} 44,9£9.3/36.7£9.5 c.1o
Previous dacompensation of cirthosis (no, n=10/yes, n=108) 479+85/443+9.3 0.25
Previous ascites (no, n=21/yes, n=297) 46.7£76/44.229.7 0.20
Pravious variceal bleading {no, n=87/yes, n=31) 46.0£BB/40.7£99 0.006
Previous encephalopathy (no, n=89/yes, n=29) 46,1x£93/40.128.4 0.003
Presance of ascitas (no, n=27/yas, n=21) 45.4+8.2/41.119.6 0.06
Diuretics (no, n=236/yes, n=82} 46.419.8/43.829.1 Q.16
p-Blockers (no, n==65/yes, n=253) 45.1+10.0/44.0£8.7 0.50
Nitrates {no, n= 103/yes, n= 15} 45.0£9.2/41.8x210.1 0.21
Lactitol or lactulose (no, n=85/yes, n=33) 46.1£9.1/40.7£8.9 0,004
Anemia (no, n=72/yes, n=46) 46,.8x86/41.229.6 0.001
Hyponatremia (no, n=114/yes, n=4) 45,0+9.2/34.1£85 0.03
Child-Pugh class

Child-Pugh A (n=73) 46.2+8.7 0.01

Child-Pugh BC (n=45) 42.0£9.9
Cognitive dysfunction (PHES< - 4) (no, n= 78/yes, n=40) 474 170/39.2£11.1 < 0,001
Previous falls (no, n==94/yas, n=24) 46,0£86/39.22106 0.001
Psychoactive drugs

Antideprassants (no, n=108/yes, n=10) 45.2+8.7/38.4214.0 016

Sedatives {no, n=101/yes, n=17) 45,0:B.8/4252126 044

Correlation coefiicient (Pearson’s) P

Age -0 0.88
Educational level 010 0.25
Hemaglebin 0.34 < 0,001
Serum sodium 014 011
Bilirubin 0.ca 0.28
Alburnin 0.28 0.002
Serum creatinine a1 .22
INR 0.o2 0.81
MELD score C.002 0.98
PHES score 0.41 <0.001

Data are mean+SD.
Bold numerals indicate that the Pvalue is statistically significant (< 0,08).

INR, international normalized ratio; MELD, Model for End stage Liver Disease; PHES, psychometric hepatic encephalopathy score.
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Table 3 Univariate analysis of the Mental Component Score of SF-36

Sex (male, n=78/emale, n=40)
Alcohdlic eticlogy (no, n=45/yes, n=73)
Diabetes mallitus (no, n="78/yes, n=40)
Hepatocellular carcinoma (no, n=114/yes, n=4)
Previous decompansation of cirrthosis (no, n=10/yes, n=108)
Previous ascites (no, n=21/yes, n=97)
Previous varicesl bleeding {no, n=87/yes, n=31)
Previous encephalopathy (no, n=89/yes, n=29}
Presence of ascites {no, n=97/yes, n=21)
Diuratics (no, n= 36/yes, n=82)
B-Blockers (no, n==65/yes, n=53)
Nitrates {no, n=103/yes, n=15)
Lactitol or lactulose {no, n==85/yas, n=233)
Anemia (no, n="72/yes, n=46)
Hyponatremia (no, n=114/yes, n=4)
Child-Pugh class

Child-Pugh A (n= 73}

Child-Pugh BC (a=45)
Cognitive dysfunction (PHES < - 4} (no, n="78/yas, n=40)
Previous falls (no, n=94/yes, n=24)
Psychoactive drugs

Antidepressants (no, n=108/yes, n=10)

Sedatives {no, n=101/es, n=17)

Age

Educational level
Hemaoglobin
Serum sodium
Bilirubin
Albumin

Sarum creatinine
INR

MELD score
PHES score

MeanzSD P
50.6+£11.4/36.1£176 <0.001
49.7£13.0/39.0£16.9 0.001
46.3214.8/44.5216.6 0.54
£5.7£15.6/43.8213.2 .73
49.9+£16.2/45.3£15.3 0.36
49.7+£14.5/44 82155 0.19
£45.0£15.9/475214.0 .44
46.1+£15.9/44.3+13.9 0.87
46.7£15.4/40.9214.8 0.11
45.9+14.6/45.6215.8 c.92
472+15.3/43.8+£15.4 0.23
44.9£15.9/51.2£10.4 0.05
472x14.8/41.8216.3 0.08
45.4%£15.6/461£15.3 0.79
45.7£15.6/45.926.9 0.55

4722149 c.is

43.3x16.1
49.4+£12.6/38.5£17.7 0.001
48.5+13.6/34.5+173 < 0.001
46, 7£14.8/40.7£18.1 0.01
46.5214.8/40.7218.1 0.15

Caorrelation coefficient (Pearson’s) P

-0.06 0.51
.20 0.0z
0.05 0.59
0.006 094
0.13 0.15
007 0.40
018 0.05

-0.11 0.22
0.017 0.85
0.33 <0001

Data are meant3D.
Bold numerals indicate that the P value is statistically significant (</0.058],

INR, intarnational normalizad ratio; MELD, Madal for End-stage Liver Diseasa; PHES, Psychometric Hepatic Encaphalopathy Score.

correction of anemia and hyponatremia would help to
improve HRQoL in patients with cirthosis.

It is interesting to point out that in our study, higher
Child-Pugh class was associated with lower PCS in the
univariate analysis, but the MELD score did not correlate
with HRQoL. Other authors have reported similar find-
ings [2,10,23,36]. These results can probably be explained
by the fact that the only parameters included in the MELD
score are analytical — bilirubin, creatinine, and INR -
whereas the Child-Pugh index also evaluates other clinical
parameters that could have a greater effect on HRQoL, such
as the presence of ascites and encephalopathy [2,4,10,35,37].
Patients in our study were outpatients and showed a
relatively preserved liver function as only 4.2% belonged 1o
Child-Pugh C class. "This could explain the lack of statstical
significance for the association between HRQoL and the
Child-Pugh score in the multivariate analysis.

Lactulose has been shown to improve cognitive function
and HRQoL in patients with cirrhosis and cognitive dys-
function [38]. In our study, treatment with nonabsorbable
disaccharides was associated with lower HRQoL in the
physical domains in the univariate analysis. These results
are in agreement with those of other authors who ob-
served that nonabsorbable disaccharides can decrease

HRQoL., probably because of gastrointestinal side-effects
such as bloating, diarthea, or abdominal pain [35].
Another possible explanation for this association 1s that
patients on nonabsorbable disacchandes have usually had
previous hepatic encephalopathy, a factor associated with
impairment in HRQoL [4,10].

Female sex was associated with lower HRQoL as
observed i previous studies, not only m patients with
cirrhosis [4] but also in patients with other chronic dis-
cases [39,40] and in the general population [31]. Explana-
tions that could account for this difference include
emortional factors related to the burden of the caregiving
role in women [4] and differences between men and
women in self-perception of health [4] and the prevalence
of depression [41]. It has been shown that depression plays
a relevant role in the HRQoL impairment in patients with
chronic liver diseases [42]. We did not specifically assess
depressive symptoms in our study but we observed a trend
for antidepressant treatment to be more frequent in women
than m men. Moreover, lower educational levels have been
related to more impaired HRQoL in other chronic
diseases [39,40]. As in our study women had lower
educational level than men, this could have contributed
to the sex differences observed 1in our study.
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Fig. 3
(a)
Anemia [t @ ; 3.2 (0.007-8.4) P=0.049
Previous gastrointestinal = 3.9 (0.4-7.3) P-0.02
bleeding
Cognitive dysfunction — w65 (32-9.7) P20.001
. 9.3 (1.07-17.6) A=0.02
Hyponatremia | & -] !
0123465 10 15 20
(b) 5L
103 (4.0-16.5) P=0.001
Falls m
12.2 (6.9-17.0) P<0.001
Female sex 5
0 5 10 16 20
B coefficient £ 95% CI

Results of the mullivanate analyss. {a) Physical Component Score and (b) Mental Component Score of SF-36, Cl, confidence interval,

The present study has several limirtations usually related to
the research on HRQoL. First, HRQoL evaluation is subjec-
tive. Second, a standardized questionnaire such as SF-36 does
not necessarily match the priorities of each specific patient.
Moreover, most questionnaires used to evaluate HRQoL
provide quantitative results and do not evaluate the
qualitative aspects of daly life. Fnally, the complex
relationships between factors make it difficult to determine
the exact influence of each one on HRQoL. [5.8,24,37].

Preventive strategies such as multifactorial interventions
(including recommendations for daily life) and regular
physical exercise have been shown to decrease the
incidence of falls in other populations [43]. They could
therefore be useful to prevent falls and improve HRQoL
in patients with cirthosis. However, to increase patients’
HRQoL it is also necessary to foster interest and
knowledge of health professionals in HRQol. and
promote the concept of the patient as a whole.

Conclusion

We conclude that previous falls are associated with lower
HRQoL in patients with cirrhosis. Strategies addressed to
the prevention of falls could be useful to improve
HRQoL in these patients.
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El deterioro cognitivo es frecuente en los pacientes con cirrosis y sin signos clinicos de

encefalopatia hepatica®”®?°

. El origen de este deterioro cognitivo puede responder a
multiples causas, incluyendo la etiologia de la cirrosis (p. ej. alcohol, VHC),
malnutricién (p. ej. deficiencias de vitaminas), secuelas de episodios previos de
encefalopatia hepatica aguda, u otras comorbilidades (p. ej. enfermedad
cerebrovascular de pequefios vasos secundaria a diabetes mellitus o hipertensién

92628 " gin embargo, el componente mas

arterial, tratamiento con psicofarmacos)
importante y caracteristico del deterioro cognitivo en los pacientes con cirrosis es la

encefalopatia hepatica minima (EHM)>.

Se denomina EHM al deterioro cognitivo atribuido a insuficiencia hepdtica y shunts

22,2426 g diagndstico de EHM se basa en la presencia de deterioro

portosistémicos
cognitivo junto con alteraciones a nivel subcortical en las pruebas psicométricas
(disminucion en la atencion y en la velocidad psicomotora) o alteraciones

neurofisioldgicas sin otras causas alternativas®®?®?%2%128,

Resulta dificil ante un paciente concreto con cirrosis y deterioro cognitivo evaluar la
contribuciéon relativa de la EHM vy de las comorbilidades en dicho deterioro. Para
evitar este sesgo, muchos autores excluyen de los estudios a aquellos pacientes con

.- . 42-44
comorbilidades asociadas>® .

Sin embargo, esta exclusion podria disminuir la
representatividad de los resultados en la practica clinica habitual. Por este motivo, en

nuestros estudios no hemos excluido a los pacientes con encefalopatia previa, diabetes

mellitus o tratamiento con psicofarmacos.
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Por tanto, aunque pensamos que el deterioro cognitivo en la mayoria de los pacientes
de nuestros estudios corresponde principalmente a EHM, en ausencia de criterios bien

22,24

establecidos®“", consideramos que en nuestra poblacion de estudio es mas apropiado

hablar de deterioro cognitivo en la cirrosis.

Un tercio de los pacientes con cirrosis incluidos en los estudios de esta tesis
presentaban deterioro cognitivo evaluado mediante un resultado del PHES <-4. Esta
proporcidn es similar a la observada por otros autores, si bien en el rango inferior de

262835 Este hecho es consecuencia,

los porcentajes previamente descritos
probablemente, de la funcién hepatica relativamente preservada que presentaban la
mayor parte de los pacientes de nuestros estudios, ya que la mayoria pertenecian a la
clase Ao B de la clasificacion de Child-Pugh. En este sentido, se ha observado que
el grado de insuficiencia hepdtica es un factor muy relevante en el deterioro cognitivo

de la cirrosis®®3!,

Ademas del grado de insuficiencia hepatica, otro factor importante que influye en la

variabilidad entre los diferentes estudios en la incidencia de deterioro cognitivo es la

26,2 .
®28 En nuestros estudios,

metodologia utilizada para diagnosticar dicho deterioro
hemos empleado la bateria de tests neuropsicoldgicos que componen el PHES,
ampliamente validada y la mds usada en nuestro medio como método para identificar

el deterioro cognitivo en los pacientes con cirrosis?®2729>,
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Coincidiendo con otros estudios, el deterioro cognitivo se asocid a factores como la

edad®, el grado de insuficiencia hepatica®*

, episodios previos de encefalopatia
hepatica aguda®, la presencia de shunt transyugular intrahepatico portosistémico

1 . . ;s . 12 o .
(TIPS)*Y, los niveles de sodio sérico™®, o los resultados en el Critical Flicker Frequency

(CFF)?">1,

La principal contribucion de esta tesis es la demostracién de que las caidas son mas
frecuentes en los pacientes con cirrosis y deterioro cognitivo que en los pacientes con

cirrosis sin deterioro cognitivo y los controles.

En el primer estudio retrospectivo, observamos por primera vez que los pacientes con
deterioro cognitivo, evaluado mediante el PHES, habian presentado mayor incidencia
de caidas durante el afo previo que los pacientes sin deterioro cognitivo. A
continuacion, realizamos el estudio prospectivo que confirmé la capacidad predictiva
del PHES como instrumento para identificar a los pacientes con cirrosis y riesgo de
caidas. En este estudio prospectivo, la probabilidad de presentar caidas en los

pacientes con deterioro cognitivo fue del 52,3% al ano de seguimiento.

En poblaciones distintas a los pacientes con cirrosis, principalmente en ancianos vy
pacientes con enfermedades neuroldgicas, la predisposicién a caer se ha relacionado
con un amplio abanico de factores, incluyendo la edad, el género femenino, la historia
de caidas previas, la hiponatremia, la hipotensidn, los tratamientos farmacoldgicos, el

grado de comorbilidad, la deficiencia en la agudeza visual, los problemas al caminar o
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el aumento en el indice de masa corporal®*®*°*'¥ Hemos analizado la mayoria de
estos posibles factores de confusién en los pacientes con cirrosis y no encontramos

diferencias entre los que cayeron y los que no.

En el andlisis multivariado del estudio retrospectivo, fueron factores independientes
asociados a las caidas, el tratamiento con antidepresivos, la encefalopatia previay el
deterioro cognitivo; mientras que en el estudio prospectivo, el Unico factor

independiente predictivo de caidas fue el deterioro cognitivo.

Hay que destacar que la mayor incidencia de caidas en pacientes con deterioro
cognitivo también fue evidente cuando analizamos solo pacientes menores de 65 afios,
pacientes sin tratamiento con psicofarmacos y pacientes sin encefalopatia hepatica

aguda previa.

Todos estos datos apoyan de forma sélida la asociacion entre el deterioro cognitivo

evaluado por el PHES y las caidas en los pacientes con cirrosis.

Entre la poblacidon general, las caidas son un motivo frecuente de consulta en los

86,130

servicios de urgencias .y son la causa del 90% de todas las fracturas®®. En los

. . . . .z 12
pacientes con cirrosis, el riesgo de fracturas es mayor que en la poblacién general*®,

y
puede estar relacionado, al menos en parte, con una mayor incidencia de caidas, segun

sugieren nuestros resultados. En nuestro estudio, el 23,5% de los pacientes cirréticos

con deterioro cognitivo que cayeron sufrié una fractura. Las consecuencias de las
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caidas y fracturas en estos pacientes pueden ser especialmente graves debido a la
osteoporosis asociada, la coagulopatia, y la posibilidad de que las caidas y sus
consecuencias, incluyendo en ocasiones la cirugia, puedan desencadenar

. . . . 124,12
descompensaciones de la cirrosis o incluso la muerte'***2°.

Es interesante sefialar que los pacientes con deterioro cognitivo tuvieron mayores
necesidades de atencidn sanitaria debido a caidas que los pacientes sin deterioro
cognitivo, principalmente en servicios de urgencias y hospitalizacion. Los pacientes con
deterioro cognitivo que fueron hospitalizados por caidas presentaron frecuentemente
descompensacion de la cirrosis durante la hospitalizacion, hecho que no se observé en
ninguno de los pacientes sin deterioro cognitivo. Esta diferencia pudo haber
contribuido a la tendencia a un periodo de hospitalizacidn por caidas mads largo en los
pacientes con deterioro cognitivo y parece estar en consonancia con los hallazgos de
estudios anteriores que demuestran que el deterioro cognitivo se asocia con un peor

pronéstico’”.

Y por ultimo, aunque no evaluados en el presente estudio, se puede esperar que las
necesidades de atencidn sanitaria y apoyo social de los pacientes con deterioro

. , . . , , . . 131
cognitivo y caidas implicarian un aumento en los costes econédmicos y sociales®?**3.

Cuando analizamos en el estudio prospectivo la gravedad de las lesiones y los
requerimientos de atencidn sanitaria debido a las caidas, observamos que la incidencia

de lesiones graves y la necesidad de atencidn hospitalaria fueron significativamente
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mayores en pacientes con deterioro cognitivo que en aquellos que no lo presentaban.
Estos datos sugieren que los pacientes con deterioro cognitivo son propensos no solo a
caidas que resultan en lesiones leves, sino también, al menos en la misma proporcién,
a sufrir lesiones graves. Este hecho evita en parte el sesgo que puede resultar del

, . .. . , . 132
método empleado para analizar la incidencia de caidas en el presente estudio™>.

El método de entrevista periddica para evaluar la incidencia de caidas se ha utilizado
frecuentemente en poblaciones distintas a los pacientes cirréticos'®?, pero algunas
caidas podrian no registrarse si los pacientes no las recuerdan cuando se realiza la

18132 Esta limitacion queda minimizada cuando evaluamos caidas que

entrevista
causan lesiones graves porque estas son mas dificiles de olvidar para los pacientes y

sus familias. Ademads, los datos se contrastaron con la historia clinica de los pacientes,

en la que quedan registradas generalmente las lesiones graves.

Hemos observado una asociacién entre el tratamiento con inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS) y las caidas. Se ha descrito una clara relacién entre el
tratamiento con ISRS y las caidas y fracturas en la poblacién generalgo'gl. Aunque los
mecanismos implicados no son bien conocidos y aun controvertidos, se ha sugerido
gue el aumento del balanceo postural, la hipotensién, la disminucién de la densidad
mineral ésea y los efectos de la depresion podrian ser las causas de las caidas®°%°?.
En el caso de los pacientes con cirrosis, esta asociacion podria verse favorecida por los

efectos cerebrales de los ISRS al modificar el metabolismo de la serotonina*®, y por la

disminucién en el metabolismo hepatico de estos farmacos™*.
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La mayoria de estudios que han evaluado el deterioro cognitivo en los pacientes con
cirrosis, excluyeron a aquellos que estaban en tratamiento con psicofarmacos para

20,23,28,30,31,35,36

evitar el posible efecto de confusion . Sin embargo, hasta un tercio de los

pacientes con cirrosis toman de forma regular psicofarmacos>°.

En nuestro estudio, y con la finalidad de analizar una muestra representativa de la
practica clinica habitual, incluimos también a los pacientes en tratamiento con

psicofarmacos.

Para evitar este sesgo, realizamos de forma adicional un analisis por separado
excluyendo a los pacientes que tomaban psicofarmacos, y la incidencia de caidas
también fue significativamente mayor en los pacientes con deterioro cognitivo que en
aquellos sin deterioro cognitivo (32,4% frente a 12,5%), aunque la diferencia no fue tan
importante como en los pacientes que si tomaban psicofarmacos. En efecto, en los
pacientes tratados con psicofarmacos, la incidencia de caidas fue del 75% en los

pacientes con deterioro cognitivo y del 15,3% en los pacientes sin deterioro cognitivo.

Como los pacientes con deterioro cognitivo y tratamiento con psicofdrmacos
mostraron la mayor incidencia de caidas, hipotetizamos que el deterioro cognitivo
relacionado con la cirrosis y el tratamiento con psicofarmacos pueden tener un efecto

acumulativo sobre la predisposicion a caer.
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La incidencia de caidas fue mayor en mujeres que en hombres. Esta diferencia de
género también se ha observado en la poblacién general®***** y se cree que puede
estar relacionada con una menor fuerza muscular y una velocidad de contraccién
muscular disminuida en las mujeres respecto a los hombres™®. Ademds, en nuestro
estudio el deterioro cognitivo fue mas frecuente en mujeres que en hombres, lo

gue también podria haber contribuido a este hallazgo.

No se conocen los mecanismos precisos por los que el deterioro cognitivo evaluado
mediante el PHES se asocia a una mayor incidencia de caidas en los pacientes con
cirrosis. Estos mecanismos podrian estar en relacion con el mismo deterioro cognitivo,
que afecta principalmente a la atencidn, la coordinacién, la velocidad psicomotora vy el

tiempo de reacciéon®®***%,

Esta relacion entre deterioro cognitivo y caidas se ha observado en personas
ancianas® y en pacientes con accidentes cerebrovasculares'®. Sin embargo, en
nuestro estudio no hubo relacidon entre la incidencia y el nimero de caidas por
paciente y la severidad en la alteracion del PHES al considerar solo los pacientes con
deterioro cognitivo, es decir, con puntuaciones del PHES inferiores a -4. Ademas, el

27,51

CFF, que mide principalmente la atencién y la capacidad de reaccién®”’", no fue

estadisticamente diferente entre los pacientes que cayeron y los que no.

Estos hallazgos sugieren que la causa principal de la predisposicion a caer no seria

tanto el deterioro cognitivo en si mismo, sino un trastorno neuromuscular coincidente
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o concomitante en los pacientes con PHES <-4. Una posibilidad es que la mayor
incidencia de caidas en los pacientes con PHES alterado esté relacionada con el

. . . . . 137,1
parkinsonismo asociado a la cirrosis*>"**%,

El parkinsonismo en pacientes cirrdticos es frecuente y se asocia con el deterioro

e . .. . .. 137
cognitivo y el empeoramiento en las actividades de la vida diaria®

. En el presente
estudio, no se evaluaron especificamente los signos extrapiramidales. Sin embargo, se
realizé el Timed Up & Go test en un subgrupo de pacientes, y aquellos que presentaron
caidas precisaron mas tiempo para realizar la prueba. Esta herramienta se utiliza para
evaluar el riesgo de caidas y las puntuaciones son mayores cuando existen trastornos
en la marcha y el equilibri01°4, como sucede en los pacientes con enfermedad de

139

Parkinson™". Este dato apoya el posible papel del parkinsonismo en la predisposicion a

caer de los pacientes con cirrosis y deterioro cognitivo.

Las caidas en los pacientes con cirrosis también podrian ser el resultado de la

86140 " Aunque no se evalué la funcién

disminucion de la masa muscular o sarcopenia
muscular en el presente estudio, la debilidad muscular es frecuente en los pacientes

con cirrosis y se ha asociado con el deterioro cognitivo™®.

Un estudio retrospectivo reciente ha demostrado que los pacientes con cirrosis biliar

primaria no cirréticos sufrieron mas caidas que los controles, y estas caidas se

relacionaron con una disminucién de la fuerza en las extremidades inferiores**.
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En definitiva, los mecanismos implicados en el mayor riesgo de caer que presentan los
pacientes con cirrosis y PHES <-4 no se pueden identificar con los datos disponibles
actualmente. Son precisos nuevos estudios dirigidos a esclarecer las alteraciones

neuromusculares o de otra indole que explicarian este riesgo.

En el ultimo estudio de esta tesis se ha analizado el impacto de las caidas en la calidad
de vida de los pacientes con cirrosis. Este es el primer estudio que demuestra que las
caidas afectan negativamente la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) de

estos pacientes.

Hemos observado que el antecedente de caidas se asocia con una menor CVRS en los
dominios fisicos y mentales del SF-36 en el analisis univariado y en los dominios

mentales en el andlisis multivariado.

El impacto negativo de las caidas y las fracturas en la CVRS se ha observado

previamente en otras poblaciones, principalmente en personas mayoresm'm. L

as
secuelas fisicas (limitaciones funcionales) y las consecuencias psicoldgicas (p. ej. el
miedo a caer) son probablemente las principales causas de este deterioro en la
CVRS™*2% Es sorprendente que en nuestro estudio las caidas afectan mas a los
dominios mentales de la CVRS que a los dominios fisicos. Este hecho podria
relacionarse con la baja incidencia de fracturas en nuestros pacientes, ya que la

mayoria de las caidas tuvieron como resultado contusiones o heridas, que tienen

menos consecuencias y secuelas fisicas que las fracturas.
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34,44

Como se ha descrito previamente™"™", en nuestro estudio el deterioro cognitivo se

asocié con un efecto negativo sobre la CVRS. Teniendo en cuenta la estrecha relacién

44 109,122 eps o .
90109122 - pesylta dificil saber si el

entre caidas, deterioro cognitivo y peor CVRS
deterioro de la CVRS en los pacientes que se han caido esta directamente relacionado

con las caidas en si mismas o con el deterioro cognitivo que presentan muchos de los

pacientes con caidas.

Sin embargo, el hecho de que en nuestro estudio tanto el deterioro cognitivo como las
caidas fueron factores independientes predictivos de una peor CVRS en el analisis
multivariado, sugiere que la asociacion entre caidas y deterioro de la CVRS no es solo

por el deterioro cognitivo concomitante.

Ademads del antecedente de caidas y del deterioro cognitivo, encontramos otros

factores relacionados con una peor CVRS.

Coincidiendo con otros estudios®***%

, las descompensaciones previas de la cirrosis,
como la hemorragia por varices esofagogdstricas o la encefalopatia, se asociaron

significativamente con una peor CVRS en los dominios fisicos.

La hiponatremia y la anemia estan estrechamente relacionadas con las complicaciones
de la cirrosis, y en el presente estudio fueron factores independientes asociados con
puntuaciones mas bajas en los dominios fisicos de la CVRS. Otros autores han descrito

previamente estas asociaciones**’®.
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Es interesante sefialar que en nuestro estudio el grado de insuficiencia hepatica
evaluado mediante la clasificacién Child-Pugh se asocié con puntuaciones inferiores
en los dominios del componente fisico en el analisis univariado, pero la puntuacion del
MELD no se correlaciond con la CVRS. Otros autores han reportado hallazgos

7 .
>860,67.69 "Estos resultados pueden explicarse probablemente por el hecho de

similares
qgue los Unicos parametros incluidos en la puntuacion del MELD son analiticos
[bilirrubina, creatinina e International Normalized Ratio (INR)], mientras que el indice
de Child-Pugh también evalla otros parametros clinicos que podrian tener un mayor

efecto sobre la CVRS, tales como la presencia de ascitis y encefalopatia>*>%°%%°,

Los pacientes de nuestro estudio eran pacientes ambulatorios y mostraban una
funciéon hepdtica relativamente preservada. Este hecho podria explicar que la
clasificaciéon de Child-Pugh no alcanzara significacion estadistica como factor

realcionado con la CVRS en el analisis multivariado.

El género femenino se asocié con una peor CVRS, como se ha observado en estudios
previos, no solo en pacientes con cirrosis®® sino también en pacientes con otras

O 142,14
enfermedades crénicas****

.z 144 .
y en la poblacién general™". Los factores que podrian
explicar esta diferencia incluyen aspectos emocionales relacionados con el rol cuidador

asociado a las mujeres®, y diferencias entre hombres y mujeres en la autopercepcion

de la salud®*y la prevalencia de la depresién®*®.
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Se ha demostrado que la depresidn juega un papel relevante en el deterioro de la CVRS
en los pacientes con hepatopatia crénica’’. No hemos evaluado de forma especifica los
sintomas depresivos, pero observamos una tendencia a que las mujeres recibieran

tratamiento con antidepresivos con mayor frecuencia que los hombres.

En nuestro estudio sobre la relacién entre caidas y CVRS en los pacientes con cirrosis
existen algunas limitaciones. En primer lugar, la evaluacion de la CVRS la realiza el
propio paciente, y por tanto es subjetiva. En segundo lugar, los dominios evaluados
por un cuestionario estandarizado como el SF-36 no tienen porque coincidir
necesariamente con las prioridades de cada paciente concreto. Ademas, el SF-36,
como la mayoria de cuestionarios utilizados para evaluar la CVRS, proporciona
resultados cuantitativos y no evalla aspectos cualitativos de la vida cotidiana. Y por
ultimo, las complejas interrelaciones entre los diferentes factores hacen dificil
determinar la influencia exacta de cada uno de ellos sobre la CVRS. Estas limitaciones
son comunes a los estudios que evaluan la CVRS mediante cuestionarios completados

por el mismo paciente55’57’74’146.

Finalmente, teniendo en cuenta los factores modificables que en nuestro estudio se
relacionaron de forma independiente con una peor CVRS, podemos considerar que las
medidas dirigidas a la prevencion de las complicaciones de la cirrosis, asi como el
tratamiento de la anemia, la hiponatremia y el deterioro cognitivo, pueden mejorar la

CVRS en estos pacientes.
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En este sentido, estudios previos han demostrado que el tratamiento del deterioro

147,148

cognitivo y la correccién de la hiponatremia'*’, aumentan de forma significativa

la CVRS en los pacientes con cirrosis.

Considerando la importancia de las caidas en los pacientes con cirrosis y deterioro
cognitivo, en cuanto a frecuencia, complicaciones derivadas de las mismas y efecto
negativo sobre la CVRS, parece razonable desarrollar estrategias dirigidas a su

prevencion.

Estas estrategias deberian incluir la promocion del uso del PHES para identificar a los
pacientes con riesgo de caidas, considerar el tratamiento del deterioro cognitivo

mediante antibidticos como la rifaximinalso, disacéridos no absorbibles o

148,151 86,91

probidticos , ¥ también el uso racional de los psicofdrmacos™"". En la poblacion
general, las intervenciones multifactoriales (incluyendo las recomendaciones para
las precauciones en la vida diaria), el ejercicio para aumentar el equilibrio y la fuerza
muscular, y los suplementos de vitamina D han demostrado ser eficaces en la

117-119

prevencion de las caidas . Estas medidas también podrian ser utiles en pacientes

con cirrosis y deterioro cognitivo.
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CONCLUSIONES
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Teniendo en cuenta los objetivos de esta tesis, las conclusiones de los dos estudios

realizados son las siguientes:

1. Los pacientes con cirrosis y deterioro cognitivo presentan una mayor incidencia

de caidas que los pacientes con cirrosis sin deterioro cognitivo.

2. El deterioro cognitivo identificado por la alteracidon en el Psychometric Hepatic
Encephalopathy Score (PHES) es el principal factor predictivo de futuras caidas

en los pacientes con cirrosis.

3. La probabilidad de presentar caidas en los pacientes con PHES alterado (<-4) es

del 52,3% al afio de seguimiento.

4. Los pacientes con cirrosis y deterioro cognitivo presentan mds lesiones graves

(p. €j. fracturas) y precisan mas asistencia sanitaria debido a las caidas que los

pacientes con cirrosis sin deterioro cognitivo.

5. Los pacientes con deterioro cognitivo y tratamiento con psicofarmacos

presentan la mayor incidencia de caidas.
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6. No parece que la causa principal de la predisposicion a caer en los pacientes
con PHES alterado sea el deterioro cognitivo en si mismo, sino un trastorno

neuromuscular coincidente o concomitante.

7. Las caidas y el deterioro cognitivo se asocian con una peor calidad de vida

relacionada con la salud en los pacientes con cirrosis.

8. Otros factores como el antecedente de hemorragia digestiva por varices
esofagogastricas, la anemia, la hiponatremia y el género femenino se asocian a
una disminucién de la calidad de vida relacionada con la salud en los pacientes

con cirrosis.
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ANEXO |

PSYCHOMETRIC HEPATIC ENCEPHALOPATHY SCORE (PHES)
Examinador: Fecha:
Primer test: SI NO Ne repeticiones: Ensayo:

Tiempo en realizar el test (minutos):
Problemas al aplicar el test:

Nivel de educacion:

0- Analfabeto

1- Leer, escribir, sumar y restar. Educacién primaria incompleta (3 afios)
2- Leer, escribir, 4 operaciones. Educacion primaria completa (7 afios)
3- Bachillerato, FP-1, comercio (9 anos)

4- FP-2, COU, peritaje mercantil, diplomatura (11 afos)

5- Licenciatura superior (16 afios)

Evaluacién

Test 1 (DS) Numero de aciertos excluyendo errores:

Test 2 (TCN A) Tiempo total en segundos:

Test 3 (TCN B) Tiempo total en segundos:

Test 4 (SD) Tiempo total en segundos:

Test 5 (LT1) Tiempo total en segundos:

Test 6 (LT2) Numero de errores:
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TEST DE SiIMBOLOS Y NUMEROS

NOMBRE: EDAID: PROFESION:
NIVEL DE ESTUDIOS: CONSUMO DE ALCOHOL (gr/d):
HORA: FECHA:
PUNTUACION:

11[2][3][4][5][6][7][8][¢

AT IV g 02T
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TCN - TEST DE CONEXION NUMERICA A (PRUEBA)

MOMBRE: EDAD: PROFESION:
NIVEL DE ESTUDIOS: CONSUMO DE ALCOHOL (gr/d):
HORA: FECHA:
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TCNA
NOMBRE: EDAD: PROFESION:
NIVEL DE ESTUDIOS: CONSUMO DE ALCOHOL (gr/d):
- HORA: FECHA:

TIEMPO: segundos  PUNTUACION:

Fin

.

Inicio

IZI

=
=
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TCN B
NOMBRE: EDAD: PROFESION:
NIVEL DE ESTUDIOS: CONSUMO DE ALCOHOL (gr/d):
HORA: FECHA:
TIEMPO: segundos  PUNTUACION:

AII .
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LT - TEST DE LINEAS (PRUEBA)

NOMBRIE: EDAD: PROFESION:
NIVEL DE ESTUDIOS: CONSUMO DE ALCOHOL (gr/d):
HORA: FECHA:

i
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LT:
NOMBRE: EDAD: PROFESION:
NIVEL DE ESTUDIOS: CONSUMO DE ALCOHOL (gr/d):
HORA: FECHA:
TIEMPO: segundos PUNTUACION:
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ANEXO Il

CUESTIONARIO DE SALUD SF-36
VERSION ESPANOLA 1.4 (junio de 1999)

INSTRUCCIONES:

Las pregumtas que siguen se refieren a lo que usted piensa sobre su salud. Sus respuestas
permititan saber como se encuentra usted y hasta qué punto es capaz de hacer sus
actividades habituales. Por favor conteste cada pregumta tal como se indica. 51 no esta
seguro/a de como responder a una prequnta, por favor conteste lo que le parezca mas
adecuado.

MARQUE UNA S0LA PESPUESTA
1. En general. usted diria que su salud es:

Excelente
Muy buena
Buena
Eegular
Mala

L i L Pl i

I

. (Como diria que es su salud actual comparada con la de hace un afio?

Mucho mejor shora que hace un afio
Alzo mejor ahora que hace un afio
Mas o menos igual que hace un afio
Algo peor ghora que hace wn afio
Mucho peor ahora que hace un afio

L i L bl i

LAS SIGUIENTES PREGUNTAS 5E REFIEREN A ACTIVIDADES O
CO5AS QUE USTED PODRIA HACER. EN UN DIA NORMAT.

3. Su salud actual ;le limita para hacer esfuerzos intensos. tales como correr.
levantar objetos pesados, o participar en deportes que exijan una actividad intensa?

1 5i me limita mucho
2 5i me limita un poco
3 No. no me limita nada

e

. 5u salud actual ;le limita para hacer esfuerzos moderados, como mover una
mesa. pasar la aspiradora. jugar a los bolos o caminar mas de 1ma hora?

1 5i me lomita mucho

2 5i me limita un poco

3 No. no me limita nada

3. Su salud actual [le limita para coger o llevar la bolsa de la compra?

1 5i me limita mucho

2 5i me limita un poco

3 No. no me limita nada
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6. Su salud actual, ;le limita para subir varios pisos por la escalera?

51 me limita mucho
51, me limita un poco
No. no me hmita nada

[

|

. 5u salud actual, ;le limita para subir un solo piso por la escalera”
51 me limita mucho
51, me limita un poco
No. no me limita nada

L

oo

. 5u salud actual, [le limita para agacharse o arrodillarse?

51. me limita mucho
51, me limita un poco
No, no me limita nada

[FER P

k=)

. 5u salud actual. [ le limita para caminar un kilometro o mas?”

51, me limita mucho
51, me limita un poco
Mo, no me limita nada

(PR

10. Su salud actual, ;le limita para caminar varias manzanas (varios centenaras
de metros)?

1 5i me limita mucho
2 51 me limita un poco
3 NWo. no me limita nada

11. Su salud actual, ;le limita para caminar una sola manzana (unos 100 metros)?

1 5i me limita mucho

2 51 me limita un poco

3 No. no me limita nada

12. 5u salud actual, ;le limita para bafiarse o vestirse por si mismo?
51. me limita mucho

1
2 5i me limita un poco
3 No, no me limita nada
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LAS SIGUIENTES PREEGUNTAS S5E REFIEREN A PROBLEMAS
EN SU TEABATO O EN SUS ACTIVIDADES COTIDIANAS.

13. Durante las 4 altimas semanas, [tove que reducir el tempo dedicado al
trabajo o a sus actividades cotidianas. a causa de su salud fisica?

1 Si
2 No

14 Durante las 4 ultimas semanas, [ hizo menos de lo que hublera gquerido hacer,
a canusa de su salud fisica?

1. 5i
2 No

15. Durante las 4 nltimas semanas. ;jfuvo que dejar de hacer algunas tareas en su
trabajo o en sus actividades cotidianas. a causa de su salud fisica?

1 5i
2 No

16. Durante las 4 ultimas semanas. ;jfuvo dificultad para hacer su trabajo o sus
actividades cotidianas (por ejemplo, le costd mas de lo normal), a causa de s
salud fisica?

1 5i

2 No

17. Durante las 4 altimas semanas, [ tuvo que reducir el tempo dedicado al
trabajo o a sus actividades cotidianas. a cansa de algin problema emocional (como
estar triste. deprimide, o nervioso?

1 5

2 No

18. Durante las 4 iltimas semanas, [hizo menos de lo que hubiera quenido hacer, a
cansa de algin problema emocional (como estar triste, deprimido. o nerviose)?

1 5i

2 No

19, Durante las 4 altimas semanas. ;no hize su trabajo o sus actividades cotidianas

tan cuidadosamente como de costumbre, a cansa de alzim problema emocional
{como estar triste, deprimido, o nervioso)?
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20. Durante las 4 altimas semanas. [hasta qué punto su salud fisica o los
problemas emocionales han dificultado sus actividades sociales habituales con la
familia, los amiges. los vecinos u ofras personas?

Mada
Un poco
Fegular
Bastante
5 Mucho

i bl ) et

21. ;Tuve dolor en alguna parte del cuetpo durante las 4 ultimas semanas?

Mo, ningimao
51, mmy poco
51, 1m poco

51 moderado
51, nmicho

51, nmachizimo

[ O B e

22, Durante las 4 altimas semanas. jhasta qué punto el dolor le ha dificultado su
trabajo habitual (inchudo el trabajo fuera de casa v las tareas domesticas)?

Mada
Un poco
Begular
Bastante
5 Mucho

o b e et

LAS PREGUNTAS QUE SIGUEN SE REFIEREN A COMO SE HA SENTIDO Y
COMO 1LE HAN TDD LAS COSAS DUBANTE LAS 4 ULTIMAS SEMANAS. EN
CADA FREGUNTA RESPONDA 1O QUE SE PAREZCA MAS A COMO SE HA
SENTIDO USTED.

23. Durante las 4 ultimas semanas. ; cnanto tiempo se sintid lleno de vitalidad?

Sismpre

Casi siempre
Muchas veces
Almmas veces
Solo alguna vez
MNunca

L O A

24 Durante las 4 ultimas semanas, ;couinto tempo estuvo ny nervioso?

Sismpre

Casi siempre
Muchas veces
Almmas veces
Sole alguna vez
MNunca

L O e
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25, Durante las 4 ultimas semanas, ;cuanto fiempo se sintid tan bajo de moral que
nada podia animarle?

Siempre

Casi siempre
Muchas veces
Algumas veces
Sole alguna vez

Munca

[ LSF TN ESU W ]

26. Durante las 4 ultimas semanas. jcuanto tiempo se sintid calmado v tranguila?

1 Siempre

2 Casl siempre
3 Muchas veces
4 Alzumas veces
5 5Solo alzuna vez
6 MNunca

27. Durante las 4 iltimas semanas. [ cuanto tiempo tuvo mucha energia?

1 Siempre

2 Casi stempre

3 Muchas veces

4 Almmas veces

5 Solo alguna vez
6 Nunca

28. Durante las 4 ultimas semanas, [cuanto tiempo se sintid desanimado y trste?
Siempre

Casl stempre
Muchas veces
Almmas veces

Sole alguna vez
Nunca

[ R N A B

29, Durante las 4 nltimas semanas, ;cnanto fiempo se simhd agotado?

Siempre

Casi siemipre
Muchas veces
Almmas veces
Solo alguna vez
Numca

= R o

150



Eva Roméan Abal

35. Creo que mi salud va a empecrar.

Totalmente cierta
Bastante cierta
Mo lo s2
Bastante falsa
Totalments falsa

L e

36. M salud es excelente.

Totalmente cierta
Bastante cierta
Mo lo s2
Bastante falsa
Totalmente falsa

L o b bod
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ANEXO Il

Articulo original

Romadn E, Cérdoba J, Torrens M, Torras X, Villanueva C, Vargas V, Guarner C, Soriano G.

Minimal hepatic encephalopathy is associated with falls. Am J Gastroenterol

2011;106:476-482.
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Minimal Hepatic Encephalopathy Is Associated With Falls

Eva Roman, RN'?, Joan Cordoba, MD, PhD'#*, Maria Torrens, RN?, Xavier Torras, MD'?, Candid Villanueva, MD, PhD'?,
Victor Vargas, MD, PhD'#, Carlos Guarner, MD, PhD' and German Soriano, MD, PhD!*

OBJECTIVES:

Minimal hepatic encephalopathy (MHE) reduces quality of life and impacts daily functioning. It is

known to impair fitness to drive, but deficits in attention and reaction may also be associated with
falls, Falls may have important consequences in patients with cirrhosis due to coagulopathy,
osteoporosis, and operative risk. However, the relationship between MHE and falls has not yet been
evaluated. The objective of this study is to retrospectively investigate whether MHE is associated with

falls in patients with cirrhosis.

METHODS:

We included 130 cirrhotic outpatients and 43 controls. MHE was diagnosed according to the results

of the psychometric hepatic encephalopathy score (PHES). We recorded the reported incidence
and number of falls in the 12 months before the study, the severity of injuries, and the need for

healthcare services.

RESULTS:

Forty-five (34.6%) patients with cirrhosis exhibited MHE. The proportion of patients with MHE that

reported falls (40%) was higher than those without MHE (12.9%, P<0.001), which was similar to
controls (11.6%). In patients with MHE, there was a higher need for primary healthcare services
(8.8 vs. 0%, P=0.004) and hospitalization (6.6 vs. 2.3%, P=0.34) due to falls than in patients
without MHE. Patients on psychoactive drugs (n=21) showed a stronger association between MHE
and falls: 6/8 (75%) patients with MHE presented falls vs. 2/13 (15.3%) patients without MHE
(P=0.01). In patients not receiving psychoactive drugs (n=109), the incidence of falls was 12/37
(32.4%) in patients with MHE vs. 9/72 (12.5%) in those without MHE (P=0.01). Multivariate
analysis showed that MHE (odds ratio (OR): 2.91, 95% confidence interval (Cl): 1.13-7 .48,
P=0.02), previous encephalopathy (OR: 2.87, 95% Cl: 1.10-7.50, P=0.03), and antidepressant
therapy (OR: 3.91, 95% Cl: 0.96-15.9, P=0.05) were independent factors associated to

previous falls.

CONCLUSIONS:

Falls are more frequent in cirrhotic patients with MHE, particulatly in those on treatment with

psychoactive drugs, and are a significant cause for healthcare and hospitalization requirements.

Am [ Gastroenterol advance online publication, 26 October 2018; doi: 10.1038/ajg, 2010413

INTRODUCTION
Minimal hepatic encephalopathy (MHE) consists of subtle cog
nitive abnormalities, especially affecting attention, vigilance, and
executive function (1-7). Patients with MIHE show a normal neu-
rological examination, and impairment in cognitive function can
only be detected by psychometric or neurophysiological testing
{(5-7). Such abnormalities are present in a variable proportion of
patients with cirrhosis depending on the populations studied and
the criteria used for diagnosis (1-5).

Interest in MHE has intensified in recent years, as this entity
has been shown to be a predictive factor of overt encephalopathy

(2) and mortality (8). It has also been demonstrated that cirrhotic
patients with MHE have a reduced quality of life and deteriora-
tion in daily functioning (1,3,9,10). Patients with MHE are more
predisposed to suffer traffic accidents, probably in relation to the
characteristics of the subclinical cognitive impairment, that affects
navegation skills and the capacity to respond to unexpected traffic
conditions (11-16). As MHE decreases attention and reaction
(1,6), it could also predispose to falls. However, no studies to date
have evaluated the possible relationship between MHE and falls,
Patients with cirrhosis have an increased risk of fracture that has
been attributed to osteoporosis due to malnutrition, hypogonadism,
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and liver insufficiency (17-20). Moreover, traumatisms—especially
fractures—and any surgery required constitute a significant cause of
morbidity, decompensation, and mortality in cirrhotic patients (18).
In addition to the negative consequences for the patient, falls and
fractures have indirect effects on the patient’s tamily and the com-
munity and carry a high economic burden to the society (21,22).
The aim of the present study was to determine the occurrence
of falls in patients with cirrhosis who had MHE as compared with
those without MHE and a control group. We also analyzed the
severity of injuries and healthcare requirements secondary to falls.

METHODS

Patient selection

From March 2008 to January 2010, we included 130 outpatients
with cirrhosis visited at two tertiary care hospitals: Hospital de
la Santa Creu i Sant Pau and Hospital Vall d’Hebron, Barcelona,
Spain. Cirrhosis was diagnosed by clinical, analytical, and ultra-
sonographic findings or by liver biopsy. Exclusion criteria were
the following: any hospitalization in the previous month due to
decompensation of cirthosis, advanced hepatocellular carcinoma
(beyond Milan criteria), active alcohol intake (in the previous 3
months), current overt hepatic encephalopathy, chronic encepha-
lopathy, cognitive impairment (mini-mental test < 24), neurologic
disease, inability to perform psychometric tests, marked sympto
matic comorbidities (cardiac, pulmonary, renal, untreated active
depression), or life expectancy <6 months.

We recorded demographic parameters and clinical and analytical
data, such as etiology of cirrhosis, previous decompensations, hepa-
tocellular carcinoma, previous transjugular intrahepatic portosys-
temic shunt or portocaval shunt, diabetes, Child-Pugh class, model
for end-stage liver disease score, and pharmacologic treatment.

A control group of 43 subjects, representative of the general
population and matched by age and sex. was recruited from the
community.

Psychometric test

The battery of tests included in the psychometric hepatic enceph
alopathy score (PHES) was administered to assess the presence
of MHE (1,6). This battery includes the following paper-and-
pencil tests: digit symbeol test, the number connection test-A,
the number connection test-B, the serial dotting test, and the
line drawing test (1,6). The results of the five tests were used to
calculate the PHES score using the computer programme of the
Red Espaiiola de Encefalopatia Hepdtica (hitp://www.redeh.org).
The PHES has been validated tor the Spanish population (23).
Results were adjusted for age and educational level. Patients were
considered to have MHE when the PHES score was lower than — 4
points (6.23).

Critical flicker frequency

Critical flicker frequency (CFF) was performed as a complemen-
tary test. A portable, battery-powered analyzer (Hepatonorm Ana-
lyzer®; R&R Medi-Business Freiburg GmbH. Freiburg, Germany)
was used. Using this method, an intermittent red light gradually
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decreases the initially high-frequency pulse (60 Hz), and when
the patient perceives that the red light turns from steady to inter-
mittent, he/she presses a hand-held switch, and the frequency
at which the patient perceives the change is recorded (2,4). The
procedure was repeated five times to ensure patient understand-
ing. The test was then repeated 10 more times and meants.d.
values were calculated for each patient. CFF was not performed in
patients with visual defects that precluded accurate performance
of the procedure. CFF was measured in a quiet, semi-darkened
room. A CFF value of <38 Hz was considered pathologic and sug-
gestive of MHE (2).

Falls

We retrospectively recorded the incidence and number of falls in
the previous year reported through interviews with patients and
families and revision of medical records. Interviews were per-
formed before the MHE study and were specifically addressed
to determine the incidence and characteristics of falls based on
a previously described questionnaire (24). Falls were considered
according to the World Health Organization definition: “A fall is
an event which results in a person coming to rest inadvertently on
the ground or floor or other lower level” (25). The mean number
of falls per patient was determined. The severity of injuries and
the healthcare needed for falls were also recorded. Fall injuries
were classified as contusion, wound, or fracture (26). Healthcare
needed was classified as primary healthcare, emergency room
care, and hospitalization (27). We also recorded the length of hos-
pitalization due to falls and whether or not the patients presented
decompensation of cirrhosis during this hospitalization. If a
patient had more than one fall in the previous year, we considered
the severity of the more severe fall. Falls were analyzed comparing
cirrhotic patients with MHE to those without and to controls.

Timed up-and-go test and orthostatic hypotension

In a preliminary analysis, we observed a higher trend for falls
among patients with MHE. We therefore decided to include
additional tests to assess possible mechanisms in a subgroup of
patients (the last 26 patients included in the study). This sub

group completed the “timed up-and-go test” and was assessed for
the presence of orthostatic hypotension. The “timed up-and-go
test” consists of determining the time needed to get up from a
chair, walking 3 m, turning around, and walking back to sit down
again without support in a standardized environment. This test
is considered an instrument to assess the risk of falls (28). Blood
pressure was measured twice before this test, first with the patient
seated, and then after standing up. Orthostatic hypotension was
defined as a systolic blood pressure decrease of at least 20 mm Hg
or a diastolic blood pressure decrease of at least 10mm Hg within
3min of standing (29).

Statistical analysis

Using the y° test or Fisher’s exact test for qualitative variables and
Student’s f-test and Mann-Whitney test for quantitative variables,
patients with MHE were compared with those without MHE and
controls, and patients with previous falls were compared with
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those without. Parameters that reached statistical significance in
univariate analyses were included in a multivariate analysis by
logistic regression to identify the independent factors associated
to previous falls. A forward procedure with Wald test was used
to determine the best model. The predictive ability of the model
was evaluated using the area under the receiver operating charac
teristic curve. Calibration was assessed using the Hosmer-Leme-
show goodness-of fit test. Results are presented as meants.d. or
frequencies. Calculations were performed with the SPSS Statistical
Package {version 17.0, 2006; SPSS, Chicago, IL). A P value <0.05
was considered statistically significant.

The study was approved by the Research Ethics Committee at
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau and Hospital Vall d'Hebron.
All patients gave consent to be included in the study after receiving
appropriate information.

RESULTS

Control group

The contrel group comprised 43 individuals, 67.4% men and
32.5% women, with a mean age of 61.6412.2 years. There were no
statistically significant differences in these parameters with cir-
rhotic patients as a whole.

Cirrhotic patients and MHE

Forty-five of the 130 cirrhotic patients in the study (34.6%) had
MHE (i.e., PHES < —4) and 85 (65.3%) did not. Patient charac-
teristics concerning the presence or absence of MHE are shown
in Table 1. Patients with MHE were older and there were more
women. They had less frequent alcoholic etiology, more severe
liver insufficiency, and more frequent prior overt hepatic enceph

alopathy. They also had more diabetes (20/45, 44.4% vs. 22/85,
25.8%, P=0.03) and more transjugular intrahepatic portosys-
temic shunt (6/45,13.3% vs. 2/85, 2.3%, P=0.02), Hemoglobinand
serum sodium were lower in patients with MHE, and treatment
with lactitol and antidepressants was more frequent. Patients with
MHE had a worse CFF score than patients without. Multivariate
analysis showed that age (odds ratio (OR): 1.06, 95% confidence
interval (CI): 1.02-1.10, P=0.001), antidepressant treatment (OR:
5.80, 95% CI: 1.12-30.0, P=0.03), and CFF results (OR: .88, 95%
Cl: 0.82-0.93, P<0.001) were independent factors associated with
MHE. The result of the Hosmer-Lemeshow goodness-of-fit test
was P=0.60 and area under the receiver operating characteristic
curve was 0.77.

Among the subgroup of patients that completed the “timed up-
and-go test,” those with MHE (1#=7) needed more time to per-
form the test than those without (#=17) (17.847.4 vs. 1144255,
P=0.004). Orthostatic hypotension was present in 0/7 patients
with MHE and 3/19 (15.7%) patients without MHE (P=0.54).

Falls

The proportion of patients who reported falls in the previous
year was higher in patients with MHE (18/45, 40%) than in
patients without (11/85, 12.9%) (Figure 1). In comparison, the
proportion of patients without MHE that reported falls did not
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Table 1. Clinical and analytical characteristics of cirrhotic

patients with and without MHE
MHE (n=45) No MHE (n=85) P
Age (years) 67.0x87 608103 0.001
Sex (maleffemale) 22 (48.8)/23 64 (752)121 0.002
(51.1) (24.7)

Etiology 0003
Alcohol 18 (40) 50 (69.4)

HCV 20(44.9) 18 (31.7)
Alcohol +HCY 0 9(10.5)
Other 7(15.5) B(94)

Hepatocellular 1(22) 3(35) 10

carcinoma

Child-Pugh class ABL 21 (46.6)/18 57 (67424 0.01

(40)e (133) (282)4.(47)

Child-Pugh score 6918 6214 0.03

MELD score 12039 11536 046

Pravious ascites 41 (91.1) 66 (77.6) 0.05

Previous encepha- 20 (44 4) 15 (17 6) 0.001

lopathy

Previous variceal 12/(26.6) 21 (24.7) 080

bleeding

Hemoglebin (2/1) 1210+198 1333+1886 0001

Sodium (mmalll) 137+42 139430 0003

Bilirubin (pmoli) 3091218 290+185 060

Albumin (24) 342+68 378257 0.002

INR 133+03 131+04 070

Creatining (mal/l) 770£272 Bl19+242 030

Diuretics 35(77.7) 57.(67 0} 020

B-Blockers/nitrites 18 (40)/2 39 (458)13 0.52/0.06

(4.4) 15:2)
Antibiotics/iactitol 11(24.4)/20 11(12.:9)/15 0.09/0.001
(44.4) (17.6)

Fsychoactive drugs” 8(17.7) 13.(15:2) 071
Sedatives 5(11.1) 13 (15:2) 051
Anfidepressants 8(17.7) 3(25) 0008

CFF (H2) 287456 431+52 <0001

CFF, critical flicker fraquancy; HCV, hepatitis C virus; INR, International normal-
ized ratio; MELD, model for end stage liver dissase score; MHE, minimal hepatic
encephalopathy.

Data are presented as meanss.d or frequency (%)

*Mumber of patients taking ives and/or antio Five patients with MHE
and three patients without MHE were taking both sedatives and antidepressants

differ from those of controls (11.69%). The mean number of falls
per patient was 0.62+0.98 for MHE vs. 0.13140.33 for no-MHE
(P<0.001). The severity of injuries as a consequence of falls was
equally distributed in both groups, with a trend for higher sever-
ity among those without MHE (Figure 1). The fractures were as
follows: one fibula and one humerus in patients with MHE, and
one pelvis, two Colles fracture, one femur and two humerus in
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Figure 1. Incidence of falls and severity of Injuries. (@) Incidence of previous falls in patients with and without minimal hepatic encephalopathy (MHE) and
controls. *P<0.001 with respect to no MHE and P=0.002 with respect to controls (b) Severity of injuries due to accidental falls (P=0 06 between MHE
and no MHE, P=0.93 between MHE and controls, and P=0.38 between no MHE and controls)

patients without MHE. Surgery was only required for the patient
with the femur fracture.

Patients with MHE required healthcare due tofalls (11/45, 24.4%)
more often than patients without MHE (6/85, 7.0%) (£=0.005)
and controls (2/43, 4.6%) (P=0.009 with respect to patients
with MHE). Considering the type of medical assistance needed,
patients with MHE required more primary healthcare (4/45, 8.8%
vs. 0/85, P=0.004) and emergency room care (4/45, 8.8% vs. 4/85,
4.7%, P=0.44) than patients without MHE. Although the number
of patients requiring hospitalization due to falls did not differ
between patients with and without MHE (3/45, 6.6% vs. 2/85,2.3%
P=0.34), all those with MHE developed decompensations during
admission (two encephalopathy and one ascites and edema). In
contrast, neither of the two patients without MHE that required
hospitalization due to falls presented decompensation of cirrho-
sis. The total number of days of hospitalization due to falls was 34
for the 45 patients with MHE and 24 for the 85 patients without.
The mean number of days of hospitalization due to falls per patient
was 0.7643.1 in patients with MHE vs.0.28 +1.8 in patients without
MHE, P=0.35.

Patients with previous falls were older and more frequently
women; they had a lower prevalence of alcoholic etiology, a higher
prevalence of hepatitis C virus, worse liver function, more previ-
ous encephalopathy, more lactitol and antidepressant treatment,
and worse PHES and CFF results (Table 2). Multivariate analysis
showed that MHE (OR: 2.91, 95% CI: 1.13-7.48, P=0.02), previ-
ous encephalopathy (OR: 2.87, 95% ClI: 1.10-7.50, P=0.03), and
antidepressant therapy (OR: 391, 95% Cl: 0.96-15.9, P=0.05)
were independent factors associated with previous falls. The result
of the Hosmer- Lemeshow goodness-of-fit test was P=0.82 and
area under the receiver operating characteristic curve was 0.73.

Figure 2 shows the incidence of falls in patients with and with-
out treatment with psychoactive drugs (antidepressants and/or
sedatives). The incidence of previous falls was higher in patients
who presented MHE and received psychoactive drugs than in
those with MHE who were not taking these treatments.

In the subgroup of patients that completed the “timed up-and-
go test,” there was a trend for this test to be longer in patients
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with previous falls (n=7) than in patients without falls (n=17)
(15.547.5 vs. 12.343.9s) (P=0.18). Orthostatic hypotension was
present in 3/18 (16.6%) patients without falls and in 0/8 patients
with previous falls (P=0.52).

DISCUSSION

The main finding in the present retrospective study is that falls
were more frequent in cirrhotic patients with MHE than in cir-
rhotic patients without MHE and controls. The percentage of
cirrhotic patients with MHE, 34.6%, was similar to previously
reported figures (1-5). Also in agreement with other studies,
MHE was associated with factors such as age (30), the degree of
liver insufficiency (10), previous episodes of overt encephalopathy
(10), transjugular intrahepatic portosystemic shunt (4), serum
sodium (31), or CFF results (2.4).

The higher incidence of prior self-reported falls in patients with
MHE than in those without may be related to the impaired atten
tion, visuomotor coordination, psychomotor speed, and reaction
times inherent to MHE (1,5-7). These disturbances have also been
suggested to explain the higher risk of traffic accidents in these
patients (11-16).

Ameong the general population, falls are a common cause of
consultation in emergency rooms (32,33) and account for 90% of
all fractures (33). Factors such as age, neurological diseases, and
treatment with psychoactive drugs have been shown to increase
the risk, particularly in the elderly (33,34).

In cirrhotic patients, the risk of fractures is higher than in the
general population (20) and may be related, at least in part, to a
higher incidence of falls, as suggested by our findings. The con-
sequences of falls and fractures in these patients can be especially
severe due to associated osteoporosis and coagulopathy, and the
possibility of triggering decompensation of cirrhosis or even death
(17.18). In our study. one third of cirrhotic patients who fell sus-
tained a fracture.

It is interesting to point out that patients with MHE had higher
healthcare requirements due to falls than patients without MHE,
mainly in primary healthcare. Among patients who were hospitalized
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Table 2. Clinical and analytical data of cirrhotic patients
according to previous falls

No falls
Falls (n=29) (n=101) P
Age (years) 67.4+96 516100 0.001
Sex (malefemale) 14 (48 2)115 T2(71.2)29 002
(517) (28.7)

Etiology 0.0z
Alcohol 9(31.0) 59(58.4)

HCV 14 (48 2) 240237

Alcahal + HEV 1(24) 2(79)

Other 5(17.2) 10(9.9)
Hep;ﬂoceliular 1(34) 3(2.9) 10
carcinoma
Child-Pugh class AlB/C 12 (413)12 66 (65 3)/20 001

(41.3)/5(17.2) (29.7)/5(4.9)

Child-Pugh score 72+19 63+14 002

MELD score 12.5x41 11536 021

Pravious ascites 25(85.2) B2 (811) 050

Previous encephalopathy 14 (48 2) 21207 0003

Previous variceal bleeding 10 (34.4) 23 (22.7) 021

Hemoglobin (ghdl) 126:2+199 13024198 024

Sodium (mmolf) 13739 138435 007

Creatinine (rmol/l) 8244301 796238 0.59

Bilirubin {(wmol) 330+218 287+19.3 031

Albumin (@) 34.6x6.7 37162 0.06

INR 13904 1.29+03 0.20

MAP (mm HgHR (bpm) 89.1+142/ 917+150f 043004

698+11.0 757x16.2

Diuratics 19 (65.5) 73(722) 0.48

B-Blockersinitritas 14 (48.2)/21(6:8) 43 (425413 058051

(128}

Antibictics/lactitol 7(24 1)112 15 (14 8)/Z3 025/004

(41.3) (22.7)

Fsychoactive drugs® B (27 5) 13 (128} 0.08
Sadatives 724 1) 11 (108} 012
Antidepressants 6 (20 6) 5(49) 0.01

Abnormal PHES 18 (62.0) 27 (26.7) <0.001

PHES score -50x34 =24+£34 <0001

CFF (Hz) 3B9+52 42.5+56 001

CFF, critical flicker frequency: HCV, hepatitis C virus; HR, heart rate: MAP. mean
arteral pressure: MELD, model for end stage liver disease score; PHES, psychomatric
hepatic encephalopathy score

Data are presented as mean s d or frequency (%)

*Mumber of patients taking sedatives andfor antidep te. Five patients with falls
and three patients without fails were taking both sedatives and antidepressanis

for falls, all patients with MHE presented decompensation of
cirrhosis during hospitalization compared with none of the patients
without MHE. This could have contributed to the trend to a longer
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100 B MHE
= No MHE
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(75%)

Incidence of pravious falls (%)

Psychoactive drugs
(n=21)

Mo psychoactive drugs
(n=108)

Figure 2. Relationship between treatment with psychoactive drugs and the
incidence of falls in patients with and without minimal hepatic encepha
lopathy (MHE). From 21 patients on psychoactive drugs, 8 presented
MHE and 13 did not. From 109 patients without psychoactive drugs, 37
prasanted MHE and 72 did not *P=0 01 with respect to psycheactive
drugs and no MHE, and P=0 04 with respect to no psychoactive drugs
and MHE **FP=0 01 with respect to no psychoactive drugs and no MHE

hospitalization period in patients with MHE and seems to be in
line with the findings from previous studies reporting that MIHE
is associated with worse prognosis (2,8). And finally, although not
evaluated in the present study, it could be expected that the higher
incidence of falls and the corresponding healthcare requirements
in patients with MHE would imply an increase in the economic
and social costs (21,22,33).

Another interesting observation is that treatment with psycho
active drugs. mainly antidepressants, was associated with MHE
and previous falls. Most studies assessing MHE exclude patients
on these treatments to avoid their confounding effect (4,5,10,13).
However, as up to one third of cirrhotic patients regularly take
psychoactive drugs (11), we wanted to include them in order to
analyze a representative sample of daily clinical practice. Never-
theless, to avoid this bias, we performed an additional separate
analysis excluding patients on psychoactive drugs, and the inci
dence of falls was also significantly higher in patients with MHE
than in those without (32.4 vs. 12.5%), although the difference
was not so important as it was in patients on these treatments
(MHE 75% vs. no MHE 15.3%). Our data suggest an apparent
cumulative effect between MHE and treatment with psychoac-
tive drugs.

The association between psychoactive drugs and falls has been
widely described in the general population (33). Selective serot-
onin-reuptake inhibitors in particular have been associated to falls
and fractures (24,34). Although the mechanisms implicated are not
well known and still controversial, increase in postural sway, hypo
tension, decrease in bone mineral density, and even the effects of
depression itself have been suggested (34-36). We can hypothesize
that, in addition to these factors, in cirrhotic patients, the effects of
antidepressants on serotonin metabolism could also predispose to
MHE and falls {37). This might also be favored by the decreased
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hepatic metabolism of many selective serotonin-reuptake inhibi-
tors in liver failure (38).

Strategies addressed to the prevention of falls in cirrhotic
patients should include identifying, treating, and preventing MHE
and overt encephalopathy (1,39-42), independently associated
factors in the present study. Other preventive measures could also
include treatment of hyponatremia, anemia, and malnutrition, and
the rational use of psychoactive drugs (43,44). Recommendations
for precautions in daily life and physical exercise to improve mus
cle strength can also contribute to avoiding falls (43,44).

It has been recommended that patients with cirrhosis who are at
risk of accidents, such as those who drive, should be screened for
MHE (1). Our findings suggest that an added value of diagnosing
MHE could be the identification of those at risk for falls. There
are some additional tests that may be better suited for this pur-
pose, such as the “timed up-and-go test” (28). Interestingly, in our
study, the time to perform this test was prolonged in patients with
MIHE. This could be related to the parkinsonian-type manifesta-
tions associated to MHE (45) and can contribute to explain why
patients with MHE had a higher incidence of falls.

‘The present study has some limitations. First, the study was ret-
rospective. Second, it is likely we did not consider all the possible
factors that might influence the incidence of falls in this setting
(33). Finally, the presence of MHE at the time of the study does not
necessarily mean that the patient had MHE when he/she fell in the
previous year. The natural history of MHE is not well known (11).
However, psychometric tests seem to be relatively stable during
follow-up unless they improve under specific treatment for MHE
(40,41) or deteriorate after recurren! episodes of overt hepatic
encephalopathy (46).

We conclude that our results indicate an association between
MHE and falls. Future prospective studies to confirm this hypoth-
esis and to investigate the mechanisms implicated are warranted.
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Study Highlights

WHAT IS CURRENT KNOWLEDGE

/ Minimal hepatic encephalopathy (MHE) causes a decline in
cognitive function and impairs the ability to perform daily
activities.

Falls are a potential cause of morbidity and mortality in
cirrhosis.

Mo studies to date have evaluated the possible relationship
between MHE and falls.

WHAT IS NEW HERE

/ Previous falls are more frequent in cirrhotic patients with
minimal hepatic encephalopathy (MHE) than in those
without MHE and controls,

V Falls represent a significant cause for healthcare and
hespitalization requirements in cirrhosis,
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ANEXO IV

CUESTIONARIO DE CAIDAS
Iniciales: Edad: Sexo:
Fecha de evaluacion:

Tratamiento actual:

Diuréticos: Tipo:
Betabloqueantes:

Nitritos:

Lactitol:

Insulina y/o ADOS:

Antidepresivos: Tipo:

Sedantes:

Antibidticos: Tipo:

TA sedest/decubito: FC: TA de pie: FC:

Consumo de alcohol:
Conduce:
En el dltimo ano:
Accidentes de trafico:
Multas:
Accidentes laborales:

Caidas accidentales en el afio previo: Ne: Fecha:

Cémo fueron las caidas?:
Tipo de lesidn: Contusidn Contusidn+herida Fractura
Asistencia sanitaria: CAP Ucias Hospitalizacién
Ingreso:
Dias ingreso:

Gafas: Problema visién: Agudeza Visual:

Tiempo en segundos Test “Get Up & Go”:

Tiempo en segundos Test “Get Up & Go” y “Dual Task”:
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Seguimiento prospectivo

Caidas 3 meses si
Como fue la caida?:

Tipo de lesidn:

Asistencia sanitaria:

Ingreso:
Dias ingreso:

Caidas 6 meses si
Coémo fue la caida?:

Tipo de lesién:

Asistencia sanitaria:

Ingreso:
Dias ingreso:

Caidas 9 meses si
Como fue la caida?:

Tipo de lesién:

Asistencia sanitaria:

Ingreso:
Dias ingreso:

Caidas 12 meses si
Cémo fue la caida?:

Tipo de lesién:

Asistencia sanitaria:

Ingreso:
Dias ingreso:

no n? caidas

Contusién+herida
Ucias

Contusioén
CAP

no ne caidas

Contusién+herida
Ucias

Contusion
CAP

no ne caidas

Contusién+herida
Ucias

Contusion
CAP

no n2 caidas

Contusién+herida
Ucias

Contusion
CAP
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Fractura
Hospitalizacién

Fractura
Hospitalizacién

Fractura
Hospitalizacidon

Fractura
Hospitalizacién



