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RESUMEN

Objetivo: Caracterizar los principales factores precipitantes al desarrollo de
encefalopatia hepatica en los pacientes con cirrosis hepatica en el Hospital

Nacional Arzobispo Loayza de Lima, en el periodo enero-marzo 2018.

Metodologia: Estudio descriptivo, retrospectivo en 92 pacientes con cirrosis
hepética y encefalopatia hepética en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza. Se

obtuvieron los datos de las historias clinicas.

Resultados: El 63% fueron mujeres, 37% fueron hombres. El 69.6% presentaron
una edad mayor a 60 afios. La etiologia de la cirrosis hepética con mayor
frecuencia fue esteatohepatitis no alcoholica (NASH) en el 46.7% de los
pacientes, seguido de la etiologia alcohdlica en el 32.6%. Hubo una mayor
frecuencia de Child B (74%) seguido de Child C (26%). Cuando se evalud el

Score Meld Na, se encontré que el 51% tenian un score mayor a 15.

Los factores precipitantes a encefalopatia hepatica fueron: Hemorragia digestiva
alta (59.8%), infecciones intercurrentes (54.3%), desnutricion crénica (51.1%),
hiponatremia (42.4%). La infeccion intercurrente de mayor frecuencia fue la
Infeccion del tracto urinario (26%). Predominé en el sexo femenino. Presentaron
1 episodio de infeccion el 40.2%. Pacientes con un Score Meld Na mayor a 15,
la hiponatremia fue el mayor factor precipitante (74.4%), seguido de la

desnutricién cronica (68.1%).

Conclusion: Encontramos una mayor frecuencia de pacientes mujeres. La edad

fue por encima de los 60 afios, con cirrosis de etiologia esteatdsica, cuyos

Vi



principales factores precipitantes de encefalopatia hepatica fueron la hemorragia
digestiva alta, las infecciones del tracto urinario y en pacientes con mayor
severidad de falla hepatica (Meld Na > 15) predomind la hiponatremia y la

desnutricién crénica.

Palabras clave: Encefalopatia hepatica, cirrosis hepéatica, clinica
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ABSTRACT

Objective: To characterize the main precipitating factors associated with the
development of hepatic encephalopathy in patients with liver cirrhosis at the

National Hospital Arzobispo Loayza of Lima in the period January - March 2018

Methodology: a descriptive, retrospective study in 92 patients with hepatic
cirrhosis and hepatic encephalopathy in the National Hospital Arzobispo Loayza,

data from the clinical histories was obtained.

Results: 63% were women, 37% were men. The% had an age greater than 60
years. Regarding the etiology of liver cirrhosis, there was a higher frequency of
non-alcoholic steatopathy (NASH) in 46.7% (43) of the patients, followed by the
alcoholic etiology in 32.6% (30). There was a higher frequency of Child B (74%)
followed by Child C (26%). When the Meld Na Score was evaluated, the severity
of liver disease, it was found that 51% had a score greater than 15.

The precipitating factors associated with hepatic encephalopathy were: Upper
digestive hemorrhage (59.8%), intercurrent infections (54.3%), chronic
malnutrition (51.1%), hyponatremia (42.4%). The most frequent precipitating
intercurrent infection was urinary tract infection (26%). It predominated in the
female sex. They presented 1 episode of infection 40.2%. Patients with a Meld
Score NA greater than 15, hyponatremia were the largest associated factor

(74.4%), followed by chronic malnutrition (68.1%).
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Conclusion: We found a higher frequency of female patients. Age was over 60
years, with cirrhosis of steatotic etiology, whose main precipitating factors to
hepatic encephalopathy were upper gastrointestinal bleeding, urinary tract
infections and in patients with greater severity of liver failure (Meld Na> 15)

Hyponatremia and chronic malnutrition predominated.

Key words: Hepatic encephalopathy, Liver cirrhosis, clinic



INTRODUCCION

La prevalencia de cirrosis se ha estimado aproximadamente en alrededor de
0.15% en los Estados Unidos, con datos que son sustancialmente similares en
Europa, con niameros aun mas altos en la mayoria de los paises africanos y
asiaticos (donde la hepatitis viral B o C crdnica es comun). En ltalia, la cirrosis
hepatica presenta un fuerte aumento entre los 60y 70, y luego muestra una
tendencia ala reduccion; siendo la tasa de mortalidad anual de 14.8 por 100
000 / habitantes en 1961 y por debajo de 20 en 1998. Sin embargo, la cirrosis
hepatica aun estd muy extendida, sobre todo en el mundo occidental ya que es
la quinta causa de muerte.V) La cirrosis hepatica en el Per( es la quinta causa de
muerte con una tasa de mortalidad de 9.48 por 100 000 habitantes,
manifestandose segundo en la tabla de las enfermedades digestivas y
hepatobiliares; dentro del grupo etario de 20 a 64 afios es la segunda causa de

muerte.®@

En el Hospital Loayza, la cirrosis se encuentra entre las diez causas de morbilidad
y mortalidad méas frecuentes y es la octava causa de morbilidad en consulta
externa del Servicio de Gastroenterologia, en 2010. Datos de ese afio muestran
gue 526 pacientes cirroticos fueron atendidos por consulta externa, donde el

grupo etario mas afectado fue el de mayores de 65 afios. ®

Se observan signos sutiles de encefalopatia hepatica en casi el 70% de los

pacientes con cirrosis. Los sintomas pueden ser debilitantes en un nuamero



significativo de pacientes. La encefalopatia hepatica manifiesta ocurre en
aproximadamente el 30-45% de los pacientes con cirrosis. 89 Se observa en 24-

53% de los pacientes que se someten a cirugia de derivacion portosistémica.

El desarrollo de la encefalopatia hepatica tiene un impacto negativo en la
supervivencia del paciente. La apariciéon de una encefalopatia lo suficientemente
grave como para conducir a la hospitalizacién se asocia con una probabilidad de

supervivencia del 42% al afio de seguimiento y del 23% a los 3 afios.

La prevalencia de encefalopatia hepatica en la cirrosis depende desde el punto
de falla hepéatica y/o shunt, y de la presencia de multiples factores

desencadenantes.

Se puede estimar que esta presente en no menos del 20% de los cirrGticos
hospitalizados. La incidencia acumulada de encefalopatia hepética en la cirrosis

recién diagnosticada o compensada es alrededor del 10-35% a los 5 afios.

La encefalopatia establecida es un importante predictor de mortalidad en la
cirrosis: tres afios desde un episodio de supervivencia de encefalopatia se puede

estimar en 20-40% ©

En el Perq, la complicacion en pacientes cirréticos es la encefalopatia hepéatica
que alcanza una tasa de mortalidad de 9.48 por 100 000 habitantes. ® De esta
forma buscamos identificar cuales son esos factores predictores en el paciente

cirrotico que lo pueden llevar a una encefalopatia para que se puedan establecer



guias de manejo y atencion clinica preventivas y asi evitar o mitigar que esta tasa

de incidencia siga aumentando

Actualmente, se cuenta con poca evidencia y ademas pocos estudios en el Peru
acerca de los factores precipitantes, sus caracteristicas clinicas vy
epidemiologicas que condicionen al desarrollo de la encefalopatia hepatica en
pacientes con cirrosis, la cual limita las posibilidades de intervencion en las
pautas preventivas a la realidad peruana por lo que se plantea realizar esta

presente investigacion.

Se tiene como objetivo general: Caracterizar los principales factores precipitantes
al desarrollo de encefalopatia hepatica en los pacientes con cirrosis hepatica en

el Hospital Nacional Arzobispo Loayza de Lima en el periodo enero —marzo 2018.

Como objetivos especificos tenemos: Describir las caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas de interés de los pacientes con cirrosis hepatica y encefalopatia

hepatica en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza.

Otro objetivo fue identificar qué factor asociado prevalece mas en el desarrollo
de encefalopatia hepatica en pacientes diagnosticados con cirrosis hepatica,
indicar las etiologias mas frecuente de los pacientes cirroticos con encefalopatia
hepatica en el hospital Nacional Arzobispo Loayza, determinar qué grado de
Child Pug, Meld -Na prevalece mas en los pacientes cirroticos que desarrollan
encefalopatia hepatica y determinar cuales son las infecciones que se presentan
con mayor frecuencia en los pacientes cirroticos con encefalopatia hepatica del

hospital Nacional Arzobispo Loayza.



CAPITULO I: MARCO TEORICO

1.1 Antecedentes

Oliviero M, en ltalia, describen que las infecciones son extremadamente
frecuentes como factores desencadenantes para la encefalopatia hepatica
manifiesta (OHE). En su centro de referencia terciario (Roma), con un proyecto
en curso para busqueda de infeccion activa en el ingreso hospitalario, la infeccion
fue el evento precipitante en el 56% de pacientes con OHE en un estudio
realizado en 2008 y 2009. Esta prevalencia ha aumentado a 64% en 2012 (datos

personales).

Sin embargo, en el mismo articulo, los autores afirman que los pacientes con
cirrosis no difieren de pacientes sin cirrosis con respecto a su riesgo de
desarrollar disfuncién cerebral con sepsis. Sin embargo, recientemente se ha
investigado la asociacion entre bacterias, infecciones y disfuncién cognitiva en
150 pacientes cirrGticos y 81 controles no cirréticos. Los signos de deterioro
neurocognitivo se buscaron sistematicamente por medio de estandarizacion,
examen clinico o mediante la aplicacion de pruebas psicométricas en ambos

grupos.

Siguiendo un diagnostico de sepsis, las alteraciones neurocognitivas fueron
significativamente mas frecuentes en cirréticos. Pacientes que en los controles
(90% presentaron cirrosis versus 39% controles no eran cirréticos). En cirréticos
la probabilidad de encontrar alteraciones neurocognitivas aument6 de pacientes

sin infeccion (42%) a pacientes con infeccion y sin SIRS (79%) a aquellos con



sepsis (90%). Aquellos pacientes tratados de manera eficaz, en los que la
infeccion disminuyd, mejoraron sus sintomas neurolégicos. Tanto la
encefalopatia hepatica manifiesta como la encubierta se vieron influenciadas por
la presencia de infeccidn y por su resolucidon. Estos resultados estan en
consonancia con un papel de la inflamacion en la patogénesis de HE. Describen
gue en pacientes cirréticos, el nivel sérico de TNF-alfa, asi como de IL-6 e IL-18
se asocio con el presencia y severidad de HE abierta y minima. De hecho, las
citoquinas proinflamatorias pueden contribuir a la HE en pacientes cirréticos al
actuar sinérgicamente con hiperamoniemia .De manera interesante, en su
estudio los niveles plasméaticos medios de amoniaco asociados con OHE fueron
mas bajos en pacientes con infeccion / inflamacion concomitante que en aquellos

sin infeccion.®

Wen J, Liu Q, en su investigacion, describen que la hemorragia digestiva alta
(UGB, siglas en inglés) es un importante factor precipitante para el desarrollo de
la encefalopatia hepatica (HE) en pacientes cirréticos. Su estudio fue evaluar la
eficacia de la lactulosa en un ensayo aleatorizado controlado para la profilaxis de
HE después de presentar cuadro/s de hemorragia digestiva alta. Se evaluaron
128 pacientes cirroticos con UGB donde se clasificaron consecutivamente segun
los criterios de Child-Pugh y se aleatorizaron para recibir tratamiento con
lactulosa (63 personas) o sin lactulosa (65 personas) después de desaparecer
los sintomas de sangrado activo. Se observaron efectos curativos durante seis
dias. En sus resultados, dos pacientes en el grupo Ay 11 en el grupo B habian

desarrollado HE; las tasas de incidencia fueron 3.2 y 16.9%. Después del



tratamiento, un aumento significativo en el nivel de amoniaco y una mayor prueba
de conexién de nameros (NCT) en el grupo sin lactulosa, niveles medios de
amoniaco en sangre (60.0 vs. 52.0) y NCT mediana (43 vs. 38), fueron
observados. Los pacientes que desarrollaron HE tuvieron una puntuacion basal
Child-Turcotte-Pugh significativamente mas alta, alanina aminotransferasa,
aspartato aminotransferasa, bilirrubina total, albumina sérica, plasma tiempo de
protrombina, y menor nivel de hemoglobina en comparacion con los pacientes
gue no desarrollaron HE. En el analisis de regresion logistica incondicional, los
pacientes que desarrollaron HE se asociaron significativamente con un puntaje
Child-Turcotte-Pugh inicial mas alto y terapia con lactulosa pero no se asociaron
con otros parametros. Tuvieron como conclusion que la lactulosa es un agente

profilactico eficaz de la HE para pacientes cirréticos que desarrollaron UGB. ®

Guevara et al., en Barcelona, Espafia, realizaron un estudio prospectivo durante
un afio, donde el objetivo fue analizar los datos sobre la encefalopatia hepéatica
(EH) manifiesta en pacientes con cirrosis e investigar si la hiponatremia era un
factor de riesgo predisponente. En el estudio se evaluaron 61 pacientes con
cirrosis hepatica tratados en la Unidad del Higado del Hospital Clinic de
Barcelona. Tuvieron como resultado que de los 61 pacientes, 28 de ellos
desarrollaron episodios de encefalopatia hepatica durante un afio de
seguimiento. Se observé que a los tres meses, el 75% de los pacientes con
cirrosis, se produjo una disminucién significativa de sodio sérico, desarrollaron
encefalopatia hepatica. Mientras que el 39% de los pacientes con cirrosis que no

presentaron cambios en los niveles séricos de sodio, no presentaron la



enfermedad. Los resultados mostraron que la hiponatremia fue el predictor
independiente de riesgo de encefalopatia hepatica mas fuerte de entre otras
variables analizadas. Se llegdb a la conclusion que el tratamiento de la
hiponatremia puede ser un nuevo enfoque terapéutico para prevenir la EH en los

pacientes con cirrosis hepatica. ©)

Mesejo et al., en Valencia, Espafa, en un estudio descriptivo sefialan que la
malnutricibn en el paciente con cirrosis hepética, se asocia con un peor
prondstico de supervivencia, a un predictor independiente de mortalidad o
severidad de la insuficiencia hepatica. La malnutricién cal6rica proteica tiene
factores que contribuyen a ella como la limitacion o disminucion de la ingesta, la
alteracién de la digestiébn y absorcion de nutrientes y la interferencia en el
metabolismo de los nutrientes. Refieren que no hay consenso sobre cuales son
los mejores criterios diagnésticos de la desnutricién calérica proteica. Describen
que las alteraciones metabdlicas que se dan en un paciente con cirrosis hepatica
contribuyen a una disminuida utilizacion y capacidad de carbohidratos y un

aumento del catabolismo proteico y graso.

Seflalan que la alteracibn metabodlica mas importante de los pacientes con
enfermedad hepatica avanzada es el cambio en el metabolismo de los
aminoacidos. Describen que la incapacidad del higado para metabolizar las
neurotoxinas que se acumulan en el cerebro y que afectan a su vez a los
neurotransmisores que se atribuyen al efecto toxico del amonio sobre el tejido
cerebral, llevan a la consecuencia de producir en el paciente cirrético, un estado

de encefalopatia hepatica. Por ello, postulan que todo paciente con cirrosis



hepatica asociado a encefalopatia debe tener una ingesta correcta proteica —
calorica, ya que el exceso o defecto de ello, podrian producir episodios de EH.
Los niveles altos de proteinas contribuyen a un aumento de produccion de
amonio en el intestino delgado. Sin embargo, un bajo aporte proteico también
repercute en la severidad la cirrosis hepatica, por ello plantean que en los
pacientes que pasan por un proceso de encefalopatia hepatica, la restriccion
proteica debe ser no por periodos prolongados y luego tener un aporte de

0.8g/kg/dia como lo ideal.

Festi D y Marasco G, en su estudio, describen que la encefalopatia hepatica (EH)
es frecuente complicacién de la enfermedad hepética cronica, que puede
manifestarse con un amplio espectro de anomalias neurolédgicas / psiquiatricas
que van desde alteraciones subclinicas hasta el coma. De acuerdo con las pautas
mas recientes, la EH puede clasificarse en diferentes tipos, dependiendo de la
gravedad de insuficiencia hepética, de la presencia de derivaciones porto-
sistémicas y el nimero de episodios previos o0 persistencia del cuadro clinico.
Desde un punto de vista clinico, las imagenes de EH se pueden definir como no
alterado, oculto (que incluye dos condiciones, EH minima y grado 1, segun la
clasificacion que evalta el grado de implicacion mental) y el manifiesto (que

presenta tres grados de compromiso mental).

Los mecanismos patogénicos en la base de las diferentes formas de EH son
complejos y numerosos, por el papel del amonio, de las citoquinas
proinflamatorias, de compuestos de tipo benzodiazepina y acumulacion de

manganeso. Con el tiempo, se han propuesto e implementado diferentes



estrategias terapia para EH, en particular para la forma manifiesta, ya que la
gestion de la EH oculta requiere una evaluacion caso por caso. Momento clave
del manejo del paciente con EH esta representado por la investigacion y del
posible reconocimiento con el consiguiente tratamiento de los factores
desencadenantes. Los tratamientos mas efectivos, que se puede llevar a cabo
individualmente o en combinacion, estan representados por los disacéaridos:
lactulosa y lactitol y del antibiético topico rifaximin. Otros compuestos usados en
el tratamiento de EH, particularmente en casos sin respuesta, estan
representados por los aminoacidos ramificados y por compuestos capaces de

promover la eliminaciéon de amonio. ®

Shawcross DL, Sharifi Y, en su investigacion sobre la relacion entre las
infecciones y la encefalopatia hepatica, detallan que los pacientes con cirrosis
son propensos a la infeccion, que es un precipitante frecuente de la encefalopatia
hepatica (HE). Presentaron los resultados de una auditoria prospectiva de 100
pacientes consecutivos con cirrosis admitidos entre Enero de 2000 y marzo de
2008 a una Unidad de higado de cuidados intensivos (UCI), donde fue la principal

indicacion para la admision (59% de grado 3, el 41% de grado 4).

Se recogieron datos hematolégicos y microbiolégicos en la admision a la UCI, y
se registraron los puntajes y los resultados de los 6rganos. Los resultados fueron
gue 46% de los pacientes tenian cultivos positivos, se tomaron dentro de + 48
horas de ingreso en la UCI [25% de sangre], y otro 22% eran cultivos negativos,
pero tenia evidencia de inflamacion sistémica (SIRS). Puntuacién SIRS (p = 0,03)

y la puntuacion SOFA (p = 0,006) fueron significativamente mayores en los



pacientes con grado 4 EH. El grado EH / coma no se relacioné con el amoniaco,
la bioquimica o la puntuacion MELD. Cincuenta y dos por ciento de los pacientes
sobrevivieron a su estancia en la UCI, mientras que el resto desarrollé
insuficiencia multiorganica progresiva y murio; El 38% sobrevivio al alta y el 16%
fue trasplantado. Sus conclusiones fueron que los datos respaldan una
asociacion entre la infeccion / SIRS y no el amoniaco, en pacientes con cirrosis
gue se desarrollan graves. La presencia o ausencia de infeccion / SIRS no

determind la supervivencia.

Bustios et al. realizaron un estudio descriptivo retrospectivo con el objetivo de
determinar las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de la cirrosis hepatica
en la Unidad de Higado del HNERM Es-Salud. Estudiaron 475 pacientes. El
45,1% correspondi6 al sexo femenino, la edad promedio fue 63,4 afios (r=26-93).
Las causas mas frecuentes de cirrosis fueron consumo de alcohol (28%),
hepatitis B crénica (15,2%) y hepatitis C crénica (11,8%). Estuvieron en estadio
B de Child-Pugh el 42,3%, y estadio C el 42,5%. El principal motivo de
hospitalizacion fue el sangrado digestivo por hipertension portal, seguido por
ascitis y encefalopatia. Las infecciones mas frecuentes fueron la urinaria (41%),
la neumonia (15,5%) y la peritonitis bacteriana espontanea (13,1%) y en 8,4% no
fue determinado el foco infeccioso. Concluyeron que la cirrosis afecta a varones
en mayor proporcion y son el consumo cronico de alcohol y la enfermedad viral
cronica las principales causas. El sangrado digestivo es el principal motivo de

hospitalizacion. Las infecciones mas frecuentes son la urinaria, la neumonia y la

10



PBE. Se requieren mayores estudios para confirmar los hallazgos de este trabajo.

(34)

Davalos concluye que la cirrosis hepatica es una enfermedad prevalente en el
Peru sobre todo en personas por encima de los 60 afios y del sexo masculino.
La principal causa es el consumo crénico de alcohol, y ocupa el segundo lugar la
hepatitis viral B. En la mayoria de los casos, el diagnostico se da cuando surge
alguna complicacion de la cirrosis, principalmente la hemorragia variceal. La
mayoria de casos se diagnostica en estado avanzado de compromiso funcional
hepético, lo que complica el tratamiento y el prondstico. Al igual que en otras
series, la principal causa de muerte son las infecciones en el grupo con mayor

compromiso funcional Child-Pugh C.%

Campollo O et al. realizaron un estudio prospectivo a pacientes cirréticas en el
lapso de un afio en el Hospital Civil de Guadalajara encontrando que la principal
causa de cirrosis fue alcoholismo tanto en hombres como en mujeres (38% en
mujeres y 95% en hombres), seguida de etiologia viral. El grado de insuficiencia
hepatica mas frecuente observado fue Child B en mujeres y Child C en varones.
Las complicaciones mas frecuentes fueron hemorragia del tubo digestivo, ascitis

y encefalopatia hepética. 8

Alvarez incluy6 en su estudio 51 pacientes, y encontrd que el 68.6 % se hallaba
en edades por encima de los 61 afios. En su mayoria, fueron varones con un 54.9

% del total, la principal causa de cirrosis fue alcoholismo seguida de Hepatitis B,

11



la principal causa de hospitalizaciéon fue hemorragia digestiva alta por varices
esofagicas, seguida de encefalopatia hepatica; el 43.1% tuvo como factor
precipitante de descompensacion a las infecciones, estando la sepsis de punto

no determinado en el primer lugar, seguida por las infecciones urinarias 6

More H, en un estudio prospectivo que incluyd 156 pacientes hospitalizados con
diagnéstico de cirrosis hepatica en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza
durante el periodo julio - diciembre 2013. Encontré que el 57.1% (89) fueron
mujeres y el 42.9% (67), varones. La media de la edad global fue de 62.6+/-13.1
afios. La mayoria de pacientes nacieron en Lima (32.1%). La mayor parte,
también, procedian del distrito de Lima Cercado (13.5%). En cuanto a la etiologia,
encontré una mayor frecuencia de esteatohepatitis no alcohdlica (NASH) en el
32.7%(51) de los pacientes, seguido de la etiologia alcohdlica en el 31.4%(49).
Hubo una mayor frecuencia de CHILD B (48.7%), seguido de CHILD C (44.9%).
El motivo de hospitalizacion de mayor frecuencia fue por ascitis (18.6%),
encefalopatia hepatica (14.1%) y sangrado variceal (10.9%). La infeccion de
mayor frecuencia fue la infeccion del tracto urinario (14.1%). Hubo una mayor
frecuencia de varices II° (50.6%), seguido de varices I° (26.9%). La mortalidad
fue del 3.2%. Cuando se evallo el score de MELD, la severidad de enfermedad

hepética, se encontré que el 52.7% tenian un score mayor de 14. G7)

Cebreros et al. realizaron un estudio para determinar los factores pronésticos de
sobrevida y su influencia dentro de la evolucién de la enfermedad de 100

pacientes con cirrosis atendidos en el Hospital Arzobispo Loayza. Reportan que
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la principal causa de cirrosis hepatica fue alcoholismo crénico (39%) seguida de
la hepatitis viral (7%) y en 51% no se conocia la etiologia. Las infecciones
bacterianas se presentaron en el 50%, y al menos presentaron un episodio
infeccioso con internamiento en el 86%. Las mas frecuentes fueron urinaria
(68,6%), peritonitis bacteriana espontanea (11,5%), neumonia (11,5%),
tuberculosis (3,5%), celulitis (3,9%) y otras (1,8%). Tres de cada cuatro
internamientos fueron por infecciones intercurrentes. Los pacientes Child-Pugh
Cy B presentaron mas infecciones que los pacientes Child-Pugh A. La mortalidad
global por causa infecciosa fue 59%. La sobrevida fue 83,7% a los 2 afios y 32,5%
a los 5 afios. Concluyeron que las infecciones bacterianas intercurrentes fueron
una importante causa de hospitalizacién y que la sepsis de origen urinario y
abdominal fueron la principal causa de muerte en estos pacientes; asi mismo,
sefalan que la concurrencia de dos 0 mas focos infecciosos guarda una relacién
directamente proporcional a la mortalidad y el Score Child-Pugh fue directamente
proporcional a la frecuencia de infecciones e inversamente proporcional al tiempo

de sobrevida. (38

1.2 Bases teodricas

Cirrosis hepatica

La cirrosis hepatica difusa es una enfermedad hepatica cronica, progresiva e
irreversible en la que la arquitectura hepatica esta desorganizada y acompafiada

de degeneracion del tejido hepatico. El higado se agranda y se endurece y
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adquiere una apariencia granulosa. La cirrosis puede mantenerse estable o

evolucionar, pero no puede regresionar. (0.1

La formacion de un tejido fibroso se alterna gradualmente con fases de
regeneracion celular que ya no respetan la organizacién lobular inicial. Esta
degradacion de las células causa una disminucién en las diferentes funciones del
higado y altera su sistema. Cuando el tejido dafiado se ve privado de suministro
de sangre, ya no puede realizar sus funciones de purificacion, y los productos
toxicos se acumulan en el cuerpo. Estas manifestaciones pueden llevar a
complicaciones cerebrales (confusion mental, temblores de manos) y terminar en

coma.1?

El alcohol es una de las principales causas de cirrosis, en 50 a 75% de los casos.
Un exceso de alcohol, de alrededor de mas de tres vasos diarios para un hombre,
dos para una mujer es toxico para el higado y puede provocar cirrosis. Durante
varios afios, ha habido un nimero creciente de cirrosis no alcoholica .Esta es una
consecuencia hepatica del sindrome metabdlico. La acumulacion de grasa en el
higado en personas en riesgo (sobrepeso, obesidad, diabetes) causa anomalias

hepaticas.(*?

La esteatosis no alcohdlica, también conocida como enfermedad del higado
graso, es otra causa de cirrosis. La hepatitis viral cronica, especialmente la
hepatitis viral B y C ocasionan mas de 400 millones de casos, 718 y es la forma
mas comun después de la cirrosis alcohdlica. En Asia y Africa, es el virus de la

hepatitis B el que esta principalmente involucrado.
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Las drogas son otras causas de cirrosis, especialmente en los ancianos
(Carbamacepinas, esteroides, etc.). Otras causas que representan
aproximadamente el 5% de los casos: las enfermedades genéticas (cirrosis biliar
primaria, enfermedad de Wilson, deficiencia hereditaria de alfa-1 antitripsina,
hemocromatosis.), cirrosis biliar del higado, enfermedades autoinmunes e

insuficiencia cardiaca derecha.(19

La cirrosis biliar primaria, inflamacion crénica de los conductos biliares esta
relacionada con una reaccion alérgica de autodefensa del cuerpo. La cirrosis
puede deberse a un obstaculo que tiene como consecuencia el flujo de la bilis. A
menudo aparece después de la cirugia que causa el estrechamiento de un

conducto biliar. @2

Otras causas como la hemocromatosis es un trastorno genético provocado por
un defecto en la regulacién de la absorcién intestinal de hierro. El hierro se
acumula en los tejidos y especialmente en el higado, y causa fibrosis y luego
cirrosis. La enfermedad es 10 veces mas comun en los hombres que en las
mujeres (debido a la pérdida de hierro durante la menstruacion) y se reconoce
alrededor de los 40-60 afos. Su tratamiento consiste en sangrias repetidas, lo
qgue reduce los depositos de hierro en los tejidos. La enfermedad de Wilson
(sobrecarga de cobre) es una enfermedad genética causada por la acumulacion
de cobre en el higado. La cOrnea y el sistema nervioso central también pueden
verse afectados. La hepatitis autoinmune que es una forma de la destruccion del
higado, es una enfermedad hepatica inflamatoria cronica de causa desconocida

asociada en la mayoria de los casos con inmunidad anormal.
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La cirrosis hepatica biliar es causada por una obstruccion localizada del tracto
biliar, como calculos biliares o pancreatitis. También puede ser una cirrosis biliar
primaria, una enfermedad inflamatoria crénica del higado que afecta,

principalmente, a mujeres de entre 40 y 50 afos. 2

En algunos casos de cirrosis, la causa de la enfermedad es

desconocida. Entonces se habla de una cirrosis hepatica criptogénica.®?)

Es posible que no haya sintomas de cirrosis durante afios o que simplemente

pasen desapercibidos.?

Los sintomas de la cirrosis incluyen fatiga, pérdida de peso, ictericia (color
amarillo), un aumento del higado acompafiado con la presencia de liquido dentro
de la cavidad abdominal, anomalia llamada ascitis, sangrado gastrointestinal o
encefalopatia (alteraciébn de la conciencia, trastornos del estado de animo,

confusion, trastornos del suefio).19

Las manifestaciones de la cirrosis ocurren cuando esta se descompensa. La
presencia de icterus: coloracion amarilla de la piel, presencia de edema de
miembros inferiores, presencia de liquido en cavidad abdominal, llamada ascitis,
orina escasa, hemorragia digestiva, infecciones repetitivas, manchas rojas en la
piel (que corresponden a la aparicion de arteriolas visibles en la cara, el cuello,
el torax, las extremidades superiores), las palmas de las manos rojas, *? hasta

llegar a tener trastornos neuroldgicos que pueden llevar incluso al coma. 19
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En los hombres, un dafio hepatico avanzado puede notarse por el incremento de
las mamas (ginecomastia), ya que el equilibrio hormonal se ve afectado por la
pérdida de la funcion hepatica. También puede conducir a perturbaciones de
energia. Las mujeres se quejan principalmente de las irregularidades en el

periodo menstrual.

Otra consecuencia de la congestion hepatica es la formacion de vasos
colaterales. Por ejemplo, estos vasos de derivacion a menudo se forman en el

esoOfago (véarices) y son causa de hemorragias digestivas.

Los factores necesarios para la coagulacion de la sangre ya no se producen en
cantidades suficientes en el higado. Por esta razén, también, puede haber un
mayor riesgo de sangrado. Debido a la falta de funcion de desintoxicacion del
higado, puede provocar dafio cerebral llegando al coma hepatico. Como
consecuencia tardia de la cirrosis hepatica, a veces se forman tumores malignos

en el tejido hepatico. 3 14..15)

Al explorar el higado, un examen de ultrasonido y un analisis de sangre, la cirrosis
se puede diagnosticar con relativa rapidez. El diagndstico exacto generalmente
se realiza tomando una muestra de tejido del higado (puncion hepatica); sin
embargo, diversos estudios sefialan que la realizacion de una puncién de biopsia
hepatica debera ser planteada solo en aquellos casos en los cuales las pruebas
indirectas no permitan asegurar razonablemente la existencia de una cirrosis

establecida. 19
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Con endoscopia del eséfago y el estobmago, las venas varicosas se pueden
detectar. En la mayoria de los casos, se necesitan mas investigaciones para

determinar las causas de la cirrosis hepética.3 14. 15

El andlisis de sangre que incluye un analisis de Gamma Gt, fosfatasa alcalina y
bilirrubina, una fibroscopia, un escaner o una resonancia magneética permiten el

diagnadstico de cirrosis. 19

La ecografia abdominal o tomografia abdominal pueden dar también un
diagnéstico que facilite la practica de una biopsia hepatica; estos cambios son
una estructura heterogénea del higado, con un contorno nodular y signos de
hipertension portal: incremento del calibre de la vena porta (>12 mm de diametro),

ascitis, circulacion colateral y esplenomegalia.

Clasificacion Child Pugh, Meld y Meld Na

La gravedad de la cirrosis hepatica se mide segun el llamado puntaje Child-
Pugh. Con la clasificacion de Child-Pugh, se puede evaluar la funcién hepéatica y
crear un pronostico para la cirrosis hepatica. Incluye 5 parametros, la ascitis, la
encefalopatia, nivel de albumina, bilirrubina total y tiempo de protrombina. La
escala es A, B, C, siendo leve, moderada o grave respectivamente. La
estadificacion permite una mejor adaptacion terapéutica. A pesar de ello, la
puntuacion de Child-Pugh no es satisfactoria, desde el punto de vista de una
correcta metodologia estadistica, por diversas razones: se utilizan puntos de

corte para variables continuas, los puntos de corte no parecen ser los mas
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Optimos, todas las variables se consideran igualmente importantes y, ademas, no
se incluyen variables que pueden proporcionar informacion pronostica adicional.
Aunque los indices prondsticos basados en analisis estadisticos como los citados
han demostrado que predicen mejor el prondstico, la clasificacion de Child-Pugh
todavia es ampliamente usada, tal vez porque es sencilla de aplicar, porque los
otros modelos han recibido menos publicidad o porque, de manera incorrecta, se
considera que son muy dificiles de usar.?® La clasificacion de Child-Pugh se ha
utilizado en méas de 1700 articulos y adquirié su mayoria de edad cuando un panel
de expertos la eligié en 1997 para desarrollar criterios de entrada en lista de

trasplante en los EE.UU.

Ademas, también se utiliza el Score MELD Model for End-Stage Liver Disease el
cual es un sistema de puntuacion para medir la severidad de la enfermedad
hepatica cronica. Estima basicamente la mortalidad del paciente y su capacidad
para poder ser un candidato a trasplante hepatico. EIl modelo usa Unicamente
variables objetivas y sencillas de determinar, como las concentraciones séricas
de bilirrubina, creatinina y la INR (international normalized ratio) del tiempo de
protrombina. Las ventajas del MELD sobre la clasificacion de Child-Pugh son
varias. Una de ellas, muy importante, es que evita las valoraciones subjetivas de
la presencia de ascitis o grado de encefalopatia que ocurrian en el modelo de
Child-Pugh.®9 En investigaciones pasadas se determina que los pacientes con
un score de MELD mayor de 14 deben ser referidos para evaluacion e ingreso
en la lista de trasplante, ya que un mayor porcentaje indica mayor severidad de

enfermedad y por tanto un mayor riesgo de muerte.®® Paralelamente, hay otra
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puntuacion donde a este sistema se le adiciond el valor del Sodio, Score MELD
— Na, donde en diversas investigaciones se relaciona al bajo valor del sodio con
una mayor severidad de la cirrosis hepatica.(16)

La cirrosis no se puede curar. El objetivo de cualquier terapia es evitar que la

enfermedad progrese mas y minimizar las complicaciones.

La persona afectada debe evitar cualquier dafio adicional al higado, por ejemplo
absteniéndose del alcohol y de las drogas que dafian el higado. Es importante
gue el paciente consuma suficientes calorias y reciba una dieta balanceada en
proteinas de acuerdo con la prescripcion médica, posiblemente con una

administracion adicional de vitaminas.(3. 14 .15

Algunos medicamentos pueden reducir los efectos de la cirrosis. Las drogas
diuréticas ayudan a eliminar el exceso de liquido y previenen la aparicion de
ascitis. Los medicamentos bloqueadores-beta pueden reducir la hipertension
portal y el riesgo de hemorragia. El tratamiento preventivo de la ruptura de las
venas varicosas es la toma de una medicacién betabloqueante que permite
reducir la presion portal. Se ofrecen tratamientos locales en caso de varices
sangrantes. El exceso de liquido en el abdomen se puede eliminar durante una
puncion. Se puede considerar un trasplante de higado en algunas personas con
insuficiencia hepatica grave. El trasplante de higado es un procedimiento
quirargico que puede reemplazar un higado enfermo con otro higado sano. El
trasplante de higado es el tratamiento primario para el cancer de higado en casos
especificos. Solo puede ser propuesto para tumores pequefios. Los resultados

son muy satisfactorios: la tasa de recurrencia a los 5 afios es del 15% (10
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Complicaciones

La insuficiencia hepética, la hipertension portal y el cancer de higado son las
principales complicaciones de la cirrosis hepatica. La falla hepatica ocurre
cuando se destruye mas del 75% del higado. Los sintomas de insuficiencia
hepatica son los siguientes: cansancio, hipoglucemia, hematomas, icterus
(también llamado ictericia) y encefalopatia hepética: confusion, temblores, y

llegar hasta el coma hepatico). 19

Encefalopatia hepatica (EH)

La encefalopatia hepatica (EH) es una complicacién comudn de la cirrosis que
requiere una evaluacion cuidadosa de las manifestaciones clinicas, la evaluacion
de los trastornos neurolégicos subyacentes y la evaluacién de la funcion hepatica

y de la circulacion portal-sistémica. (20 22)

La encefalopatia hepatica es una complicacion importante de la cirrosis, con un
impacto prondstico y socioeconémico que puede ser una indicacién para el
trasplante de higado. @2 El diagndstico de la EH permitird el manejo mediante
las manifestaciones clinicas. En la mayoria de los casos, los sintomas estaran
controlados al tratar las situaciones que pueden precipitar la EH y por la
prescripcion de sustancias que actuan principalmente sobre la flora intestinal.
Debido a las diversas formas clinicas que EH puede tomar, se ha propuesto una

clasificacion (tabla 1).
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TABLA 1. Nomenclatura estandarizada de la encefalopalia hepdlica. Adaptado de Ferenci e/ a/"

Tipo Descripcion Categoria Subcategoria
Tipo A EH asociada a insuficiencia hepdtica aguda — —
Tipo B EH asociada a bypass portosistémicos ] Episddica Esponténea
sin enfermedad hepatica subyacente Precipitada
Recurrente
Tipo C EH asociada con cirrosis e hipertensién portal Persistente Leve
o colaterales portosistémicos Grave
Dependiente del
tratamiento

J Minima —

Fisiopatologia

El higado es responsable de la eliminacion de muchas sustancias toxicas. Estas
sustancias son conducidas del tracto digestivo al higado a través de la vena porta
y se desintoxican durante su paso intrahepatico. En pacientes cirréticos, debido
a insuficiencia hepatica por un lado y derivaciones portosistémicas por el otro las
toxinas estan fluyendo en la circulaciéon sistémica y pueden llegar el cerebro y
alterar las funciones neurolégicas. Histéricamente, el amoniaco ha sido

considerado la principal sustancia toxica involucrada en HE.

Sin embargo, estudios recientes han destacado la existencia de muchos otros

factores, como inflamacion, neuroesteroides, estrés oxidativo y anomalias de la

transmision sinaptica.
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EH es el resultado de la exposicion del sistema nervioso central a sustancias
neurotoxicas en su mayor parte desde el tracto digestivo, favorecida por
insuficiencia hepatica y colateralizacién portosistémica (figura 1).2223) E|
amoniaco desempefia un papel central en el desarrollo de EH, es producido por
varios organos (riibn, musculo), pero especialmente por la actividad ureasa de
las bacterias del colon y el metabolismo de la glutamina en el intestino delgado.
El amoniaco atraviesa la barrera hematoencefalica, tiene un efecto neurotoxico
directo y crea un desequilibrio osmético debido a su mayor metabolismo en los
astrocitos, lo que altera la neurotransmisién cerebral. Otros mecanismos estan
involucrados, como la produccién endégena de sustancias relacionadas con las
benzodiacepinas,®) un estado inflamatorio intracerebral o sobrecarga de

manganeso.

Insuffisance
hépatique

Collatérales
portosysté-
miques

Tube digestif Cerveau

* Intoxication endogéne au manganése

* (Edéme/dysfonction des astrocytes
* Altération neurotransmission

* Hyperammoniémie
* Inflammation
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En base a esto, un gran niumero de teorias han sido propuestas, de las cuales

las mas importantes son la teoria del amoniaco y del GABA. Y
Amoniaco

El amoniaco tiene un origen dual: exdgeno desde el colon (degradacion de
aminoacidos por bacterias intestinal) y endégeno de los musculos, el cerebro y
rifones En el sujeto saludable, el amoniaco se transforma a nivel del higado en
urea de acuerdo con los Krebs- Henseleit, luego eliminado por los rifiones. @4 En
el cirrético, grandes cantidades de amoniaco en la sangre arterial llegan al
sistema nervioso central. En el cerebro, los astrocitos son las Unicas células
capaz de metabolizar amoniaco mediante la transformacion del acido alfa-
acetoglutarico en acido glutamico y luego en glutamina; resulta que con un dafio
cerebral, hay disminucién del &cido alfa-cetoglutarico y ATP (sintesis de
glutamina a partir de alfa-cetoacido que consume 8 moléculas de ATP) ?4 La
glutamina que se acumula en los astrocitos, tiene propiedades osmoticas. Por
ello algun grado de edema cerebral estaria presente en todos los pacientes con
HE. 9 La exposicion cronica al amoniaco causa cambios morfolégicos en los
astrocitos, similar a la enfermedad de astrocitosis tipo 2 (enfermedad de
Alzheimer) caracterizada por edema astrocitico.®? El alto contenido de glutamina
dentro de los astrocitos altera las funciones mitocondriales y conduce a estrés

oxidativo con produccion de derivados reactivos de oxigeno y nitrdgeno.
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Anormalidades de la transmisidn sinaptica

Muchas alteraciones de la neurotransmision se presentan durante la EH,
afectando particularmente a los neurotransmisores centrales como glutamato,
catecolaminas, serotonina, histamina y melatonina.?*2% El amoniaco induce un
desequilibrio entre el contenido de aminoacidos conectado a la circulaciéon
general y cambia el transporte de estos aminoacidos a través de la barrera
hematoencefalica. Los aminoacidos llegan en cantidades significativas a nivel de
sistema nervioso central, donde se someten a un beta- hidroxilacion con
formacion de neurotransmisores falsos tales como tiramina, octopamina,
serotonina y beta-feniletanolamina.®? Estos neurotransmisores falsos
reemplazan la dopamina y la noradrenalina e inducen una disminucion en la
neurotransmision  catecolaminérgica.? La actividad del &cido gamma-
aminobutirico (GABA), principal neurotransmisor inhibidor en humanos, también
se incrementaria por defecto en su catabolismo. La insuficiencia hepatica
induciria un aumento en los niveles plasmaticos. Ademas, los receptores
GABA A estan activos por neurosteroides, que son productos derivados del
metabolismo mitocondrial de las hormonas esteroides en el astrocito y cuya
sintesis se incrementa por amoniaco.?® Receptores de benzodiacepinas
también tendrian una mayor actividad en la EH.?® Receptores GABA y
benzodiacepinas estan estrechamente asociados dentro de un complejo
macromolecular al canal de cloro.?* 2532 Todas estas modificaciones de los
neurotransmisores caracterizada por sefiales aumentadas, son responsables de

los trastornos de actividad y retraso psicomotor observado en EH.
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La fisiopatologia de EH es multifactorial y compleja. Varias hipotesis han sido
mencionadas (hipotesis de amoniaco, hipotesis de neurotransmisores falsos,
hipotesis de GABA, hipotesis de benzodiazepinas), lo cual se traduce de manera
efectiva en una alteracion de diferentes mecanismos en sinergia. El amoniaco
juega un papel principal. Amoniaco, citoquinas inflamatorias, hiponatremia y las
benzodiazepinas inducen un edema astrocitico, que podria ser el evento comun,

(25) y se observaria en todas las etapas de HE.

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas méas frecuentes de EH estan representadas por
cambios en el estado de alerta, trastornos del comportamiento, a veces
psiquiatricas, las cuales son muy frecuentes, asi como deficiencias motoras que
pueden manifestarse como temblores, aleteo, o similares al parkinson.?
asterixis, incremento del tono muscular, como también disminucién de la
velocidad de los movimientos, ataxia, deterioro postural o reflejos posturales.
Debe diferenciarse bien de otras causas y cuadros como las de epilepsia, signos
neuroldgicos focales de mielopatia portocava, paraparesia 0 una degeneracion
cerebral pseudo-wilsoniana ya que son excepcionales y permanecen como
diagnosticos de exclusion. Finalmente, el deterioro del ritmo circadiano se
manifiesta por la dificultad para conciliar el suefio, es el mas comun

(aproximadamente 50%) y se asocia a las primeras etapas de EH.@D

Para la evaluacién de la EH, se utiliza un sistema de graduacion clinica llamado
“West Haven” (tabla 2), donde se clasifica la EH en cuatro grados y se basa en

26



cambios del estado de conciencia, la funcion intelectual y comportamiento. Para

estadios Il y IV se puede utilizar adicionalmente la escala de coma Glasgow. @7

TABLA 2. Criterios de West-Haven para la EH

Grados Nivel de conciencia Hallazgos clinicos Hallazgos neuroldgicos
0 Normal Ninguno Ninguno (valorar EHM)
1 Confusién leve Cambio de humor, conducta inapropiada, Temblor o asterixis leve

déficit de atencion, dificultad para elaborar
ideas, irritabilidad, alteraciones del ciclo

suefio/vigilia
2 Letargia Desorientacion temporal, gran dificultad para  Asterixis manifiesta,
practicar tareas mentales, cambio marcado dificultad para hablar

de la personalidad

3 Estupor Imposibilidad de realizar tareas mentales, Rigidez muscular y
desorientacion en tiempo y espacio, amnesia,  clonus, hiperreflexia
habla ininteligible, agitacion psicomotriz

4 Coma Coma Postura descerebracion

Factores precipitantes asociados

Los episodios agudos de EH, generalmente, van a estar asociados con la
presencia de algun factor precipitante mas o menos evidente. Es importante
identificar dichos factores. Por un lado, los sintomas de la EH no mejoraran hasta
resolver la causa que la ha provocado; por otro lado, la presencia de EH alerta
gue el paciente se encuentra ante una complicacion grave oculta o enmascarada
por el deterioro de la conciencia y las limitaciones de comunicacién con el

paciente.

El mecanismo por el cual los factores precipitantes conllevan al desarrollo de la
EH puede estar relacionado a un aumento de la respuesta inflamatoria sistémica,
un aumento en la produccion de NH3 o una disminucion del umbral del estado

mental, pueden coexistir diversos mecanismos.
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Existe una larga lista de factores precipitantes de encefalopatia (tabla 3) entre los
gue destacan tres de ellos al representar casi el 90% de los factores asociados
con EH: la hemorragia gastrointestinal, la presencia de infecciones y el uso de
diuréticos que conllevarian a diversos estados entre ellos, la deshidratacion, la

hiponatremia, la hipokalemia, la alcalosis metabdlica etc. @7

[ABLA 3. Factores precipilantes de encefalopalia hepilica

Factores precipitantes establecidos.
* Hemorragia gastrointestinal.

+ Infecciones.

» Uremia.

* Hipopotasemia.

* Hiponatremia.

» Deshidratacidn.

+ Tratamiento diurético.

» Uso de psicofdrmacos.

+ Uso de antihistaminicos.

» Estrefiimiento.

* Exceso de ingesta de proteinas en la dieta.

+ Insuficiencia hepatica aguda (hepatitis
aleohdlica, taxica o viral).

+ Derivacidn portosistémica quirdrgica o
espontanea.

Factores posiblemente implicados.
» Déficit de zinc.
* Hipernatremia.
+ f-Blogueantes.
* Anemia.
+ Metionina oral.

Las infecciones son el precipitante mas comudn de la encefalopatia hepatica, y
puede llegar a tener cinco veces mas riesgo de infecciones los pacientes

hospitalizados.“?)
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Las infecciones mas frecuentes que se relacionan con el desarrollo de EH agudas
son la peritonitis bacteriana espontanea y las sepsis, mientras que la infeccion
urinaria es el factor precipitante mas frecuentemente implicado en los episodios

de agudizacion que sufren los pacientes con EH cronica.

La hemorragia gastroeintestinal puede aumentar la produccion de precursores de
amoniaco (aminoacidos, péptidos y proteinas) siendo un potente factor
desencadenante. Ademas las citoquinas liberadas por el dafio celular, producen
reclutamiento celular que atraviesan la barrera hematoencefalica con la

consecuente afeccion a nivel de SNC y el desarrollo de encefalopatia hepatica.

La EH puede también ser precipitada por deshidratacién ocasionada por el uso
inadecuado de diuréticos, un déficit en la ingesta de agua o por una pérdida de
liquidos, por la presencia de vomitos o por la existencia de un sindrome diarreico.
Con frecuencia, la deshidratacion pasa desapercibida, ya que el paciente puede
presentar una descompensacion edematoacitica y/o cursar con niveles
plasmaticos de sodio aparentemente normales, a partir de una situacion de
hiponatremia dilucional, que podria ocultar una deplecion del volumen

intravascular.

Otros factores precipitantes es el consumo desproporcionado de dietas con alto
contenido proteico o el estrefiimiento, situaciones que pueden contribuir a
incrementar la produccién intestinal de amonio. La hiponatremia, hipokalemia y
la alcalosis metabdlica son otros factores potencialmente desencadenantes de

encefalopatia hepatica. Generalmente, se observa estos factores en pacientes
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con causa alcohdlica, asociandose a pérdidas ocasionadas por vémitos, o bien
por el uso aislado de diuréticos de asa sin asociacion con espironolactona. La
disminucién del pool de potasio favorece la salida del mismo de las células
compensandose con la entrada de iones de hidrogeno, que acidifican el espacio
intracelular, favoreciendo el atrapamiento intracelular del NH3, ademas de
aumentar la permeabilidad de la barrera hematoencefalica para facilitar el paso

de NH3 al cerebro y producir un incremento de la produccion renal de amoniaco.

El uso de ansioliticos o hipnéticos es una de las circunstancias que debemos
considerar ante todo cuadro de EH sin causa aparente. La utilizacion de estos
farmacos en pacientes cirréticos es frecuente debido a los trastornos de suefio
gue padecen un alto porcentaje de estos pacientes. El incremento de receptores
benzodiacepinicos cerebrales hace a estos pacientes mas vulnerables al
desarrollo de encefalopatia.?® En ocasiones, los episodios de EH también se
han asociado al uso de antihistaminicos indicados para aliviar el prurito y que

tienen capacidad sedante.

Por ultimo la derivacion portosistémica, sea quirdrgica o tras la implantacion de
un TIPS, constituye un factor al desarrollo de EH. Diversos estudios recientes
coinciden en sefialar que la edad, el antecedente de EH y una puntuacion elevada
en el Child, Meld y Meld Na son factores predictivos independientes del desarrollo

de EH tras la implantacion de un TIPS.(8)
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Diagndstico

El diagnéstico de encefalopatia hepética sigue un procedimiento de diagnostico
diferencial en qué otras posibles causas de alteracion del estado de conciencia

deben ser consideradas y excluidas.

El procedimiento de diagndstico se basa en una buena anamnesis, saber la
etiologia de la cirrosis y especialmente si esta en la clase B o C del Score de
Child-Pugh, y / o presencia de derivacidon porto-sistémica, previa al episodio de

encefalopatia (2239

No existe una prueba con suficiente sensibilidad y especificidad para postular un
diagnoéstico de EH con certeza. Se sospecha en un paciente con enfermedad
cronica del higado asociada con signos de circulacion colateral portosistémica,
ya sea clinica (signo de medusa), endoscopica (venas varicosas) o radiolégica

(colateral abdominal), y después se debe excluir todas las demas causas. ¢1.22)

El examen clinico busca detectar trastornos del estado de alerta, pérdida del
tono de los musculos extensores de las manos durante la extension de los
brazos, manos levantadas y dedos separados (asterixis) y posibles signos
parkinsonianos (rigidez y bradicinesia). Se recomienda buscar una EH minima
(antes subclinica), particularmente en ciertas situaciones, particularmente por el
riesgo de accidentes externos.®® En esta situacion, el examen neurolégico es
por definicion normal, uno usa pruebas psicométricas cuyos resultados se
comparan con los de una poblacién de control emparejada por sexo, edad y nivel

de educacion. Las pruebas neurofisiolégicas son mas objetivas y no estan
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influenciadas por fendmenos de aprendizaje, pero sin una correlacion perfecta

con los signos neurolégicos.

Otros procedimientos relacionados, que se llevaran a cabo en paralelo, incluyen:
conteo sanguineo, glucosa en sangre, azotemia, sodiumemia, calcio, potasiemia,
analisis de gases en sangre, amoniaco, actividad de protrombina, prueba de
orina, investigacion toxico farmacolégica (en la sospecha de intoxicacion),
examen de liquido ascitico (en la sospecha de peritonitis bacteriana espontanea),

examen del liquido cefaloraquideo (en la sospecha de meningitis o encefalitis).

(22)

La tomografia y / o resonancia magnética cerebral (no siempre son necesarios,
pero a veces se indican para excluir algunas otras causas de coma o deterioro

mental).

El EEG no siempre es necesario, sino en la sospecha de encefalitis, simulacion,
estado de administracién no convulsivo; el valor de confirmacién directo mediante

ondas trifasicas.

Si el diagnéstico es evidente (por historia y objetividad), los hallazgos
complementarios no son necesarios, omitidos o reducidos. Para el diagndstico
de encefalopatia minima, la presencia de alteraciones de al menos uno de ellos
es suficiente de las siguientes pruebas neuropsicoldgicas calibradas para la edad
y la educacion: Trail making A, B y Symbol digit test o de alteraciones

electrofisiolégicas, en ausencia de otra causa de alteracion de las funciones
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cerebrales. Se deben usar otras herramientas de diagndéstico en la investigacion.

(30)

Tratamiento

El manejo de los pacientes con EH tiene como objetivo mejorar los sintomas
neuroldgicos y la calidad de vida mediante la identificacion y correccion de los
factores desencadenantes, ?”) en la mayoria de los casos mediante la reduccion
de la carga amoniacal del tracto digestivo. La evaluacion de la eficacia de los
tratamientos de EH es dificil, debido a la naturaleza fluctuante de las
manifestaciones clinicas y mejora a veces con el tratamiento médico estandar.
(Figura 1) @1 Sj el paciente se encuentra estrefiido, la administracién de lactulosa
es la recomendacién. Se debe administrar una cantidad exacta de proteinas
segun las udltimas guias, ya que el paciente por mal nutricibn podria estar
presentando alteraciones neuroldgicas. Se recomienda administrar 0,8gr/kg/dia
en los pacientes cirréticos y estando ante un evento encefalopatico, se debe
restringir las proteinas por un tiempo no mayor a 24- 48 horas. Las proteinas que
se recomiendan son las de origen vegetal, ya que poseen aminoacidos
ramificados, los cuales no interfieren en la neurotransmisién. En pacientes que
han presentado hemorragia digestiva alta o tienen varices esofagicas, se

recomienda el uso de betabloqueadores para evitar recidivas y/o sangrados.
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EH afecta la calidad de vida de los pacientes con cirrosis, los expone a riesgos
en su vida diaria y puede ser una indicacion para el trasplante de higado. Ademas
de la presentacion clasica de un estado de trastorno de alerta, hay
manifestaciones que son inusuales o dificiles de diagnosticar sin la necesidad de

pruebas especializadas.

En ausencia de una prueba especifica de EH, se deben excluir otras causas de
los sintomas y se debe calificar el valor del amoniaco, que sigue siendo una

prueba bastante imprecisa. %
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1.3 Definiciéon de términos basicos

Cirrosis hepatica: La cirrosis es una enfermedad crénica del higado. Se
caracteriza por la destruccion progresiva de las células de este Organo
(hepatocitos). La formacion de un tejido fibroso se alterna gradualmente con
fases de regeneracion celular que ya no respetan la organizacion lobular
inicial. Esta degradacion de las células causa una disminucion en las diferentes
funciones del higado y altera su sistema. La alteracion mas importante es la

reduccion en su capacidad de destoxificacion.

Encefalopatia: La encefalopatia significa enfermedad, dafio o mal
funcionamiento cerebral. Puede presentar sintomas, que son leves, como la
pérdida de memoria o sutiles cambios de personalidad, o graves, tales como
demencia, convulsiones, estado de coma o la muerte. La encefalopatia se
manifiesta por un estado mental alterado que a veces se acompafa de

manifestaciones fisicas.

Encefalopatia hepatica: La pérdida de la funcion cerebral ocurre cuando el
higado ya no es capaz de eliminar las toxinas de la sangre. Esto se conoce como
encefalopatia hepética. El problema puede presentarse subitamente o puede

desarrollarse lentamente con el tiempo.

Factor de riesgo: Un factor de riesgo es cualquier rasgo, caracteristica o
exposicion de un individuo que aumente su probabilidad de sufrir una enfermedad

o lesion.
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CAPITULO Il: METODOLOGIA
2.1 Tipos y diseio
El disefio del estudio fue observacional, descriptivo y retrospectivo, mediante el
vaciado de informacion obtenida de las historias clinicas a una ficha de datos de
todos los pacientes con diagnéstico de cirrosis hepéatica y encefalopatia hepatica

durante el periodo enero - marzo de 2018.

2.2 Diseino muestra

Poblaciéon de estudio

El estudio fue realizado en el Servicio de Gastroenterologia — Unidad de Higado
del Hospital Nacional Arzobispo Loayza, a base de la revision de las historias
clinicas de pacientes mayores de 18 afios con el diagndstico de cirrosis hepatica

y encefalopatia hepética.

Tamano de la muestra

Para la investigacion; Nuestro universo fue conformado por las historias clinicas
con diagnéstico de cirrosis hepatica y encefalopatia hepatica de los pacientes
gue fueron atendidos de forma ambulatoria, por emergencia y hospitalizados en

el periodo de enero — marzo 2018 del hospital Nacional Arzobispo Loayza.

Se revisO un total de 92 historias clinicas las cuales cumplian con todos los
criterios de inclusion, asi nuestra muestra coincide con nuestro universo que

sumoé un total de 92 historias clinicas a revisar de dicho periodo.
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Criterios de inclusién y exclusion

Criterio de Inclusion

- Mayores de 18 afios.

- Pacientes atendidos en el Servicio de Gastroenterologia u hospitalizacion del
Hospital Nacional Arzobispo Loayza que reunieron criterios diagnosticos de
cirrosis hepatica con alta presuncion clinica, bioquimica, ecogréfica, tomografica
y/o endoscopica o biopsia hepatica.

- Pacientes Diagnosticados con encefalopatia hepatica manifiesta por médico

especialista de Gastroenterologia durante el afio 2018.

Criterios de exclusién

- Pacientes menores de 18 afios.

- Pacientes que hayan sido atendidos previamente en otro centro hospitalario

- Pacientes cuyas historias clinicas tengan datos incompletos.

- Pacientes con antecedentes de compromiso neuroldgico ( convulsiones
recurrentes, etc.) infecciones que comprometan el SNC, tumores cerebrales,

hematoma subdural, trastorno metabdlico ( cetoacidosis, coma hiperosmolar).

2.3 Procedimientos de recoleccion de datos

La técnica para recolectar la informacion utilizada fue la revision de las historias
clinicas de los pacientes seleccionados con el diagnostico de cirrosis hepatica y
encefalopatia hepéatica y que cumplieron con los criterios de inclusion

consignados en los registros del servicio. Se utiliz6 como instrumento una hoja
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de recoleccion de datos que consigno la informacion epidemiolégica (edad, sexo,
nivel de instruccién), clinicos (sintomatologia, tipo de infeccion intercurrente,
score Child-Pugh, sodio, albumina). Este instrumento fue validado en su
contenido y constructo por profesionales del Departamento, en el cual se registro

la informacidn obtenida de la revisidn de las historias clinicas (anexo 1).

2.4 Procesamiento y analisis de los datos

El levantamiento de la informacién fue en un formulario estandarizado de
recoleccion de datos de las Historias clinicas, del servicio de Gastroenterologia,
que a su vez sirvié de insumo para ingresar la informacién a una base de datos
electronica utilizando Microsoft office Excel, para realizar el analisis estadistico

descriptivo correspondiente (frecuencias, promedios, medias, etc.).

2.5 Aspectos éticos

Se cumplio estrictamente con los principios de Helsinki que protegen los
derechos de los pacientes. Primero, al ser el estudio de tipo retrospectivo, se
reviso historias clinicas, lo cual no perjudicé la salud o la vida del paciente
.Ademas, a pesar de que no se genero un beneficio individual para los pacientes
cuyas historias fueron revisadas, se espera que los resultados de la investigacion
contribuyan a mejorar el conocimiento acerca de estas enfermedades, con lo que

toda la sociedad se beneficiara. Por otro lado, el informe de la investigacion no

38



requirio la identificacion nominal de los pacientes, por lo que nos comprometimos

a guardar confidencialidad de los datos y nombres de cada caso registrado.

El comité de Etica de la Universidad de San Martin de Porres aprobé la
investigacion, asi como el Comité de Etica del Hospital Nacional Arzobispo

Loayza y direccion de la misma.
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CAPITULO lll: RESULTADOS

Se realizd un estudio en 92 pacientes con cirrosis hepatica que desarrollaron
encefalopatia hepatica y que fueron atendidos en el servicio de Gastroenterologia
del Hospital Nacional Arzobispo Loayza — Unidad de Higado entre el periodo
Enero — Marzo del 2018. Predominé el sexo femenino en un 63% (58) sobre el

masculino que fue 37% (34) del total (grafico 1).

Grafico 1. Distribucion de pacientes cirréticos con encefalopatia hepatica segun

Sexo

B Femenino M Masculino

Se observa que los pacientes cirréticos con encefalopatia hepatica aumentan de
frecuencia a mayor edad del paciente, siendo mas frecuente en los mayores de
60 anos. Respecto a la edad segun el sexo, tanto en el sexo femenino como en

el masculino, se incrementa su frecuencia al incrementar la edad (tabla 1).
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Tabla 1. Distribucién de pacientes

grupo etarios y sexo

cirréticos con encefalopatia hepatica segun

Femenino Masculino Total
Grupo etario N° % N° %
31-40 1 2% 0% 1 1.1%
41-50 3 5% 1 3% 4 4.3%
51-60 9 16% 14 41% 23 25.0%
> 60 45 78% 19 56% 64 69.6%
Total 58 100.0% 34 100.0% 92 100.0%
Femenino Masculino Total
r
Ir?st?‘ﬂ:c?c?n % N %
Primaria 66% 17 50.0% 55 59.8%
Secundaria 34% 17 50.0% 37 40.2%
Total 100.0% 34 100.0% 92 100.0%

En cuanto a la etiologia, fueron las causas mas frecuentes de la cirrosis hepatica

con encefalopatia hepatica: Esteatohepatitis no alcohdlica, se consideré que los

pacientes que presentaron sintomas de sindrome metabdlico segun lo define la

OMS y que ademas no tuvieron otra causa de cirrosis, fueron considerados como

pacientes con diagnostico de esteatohepatitis no alcohdlica (NASH); esto se

encontré en el 46.7% (43) de los pacientes; seguido de la etiologia alcohdlica

32.6% (30) y en tercer lugar la etiologia de hepatitis autoinmune en el 10.9% de

los pacientes (grafico 2).
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Grafico 2. Etiologia de la cirrosis hepatica de los pacientes con encefalopatia

hepatica
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Se observo que la causa mas frecuente de la cirrosis con encefalopatia hepatica
en el sexo femenino fue la esteatohepatitis no alcohdlica, mientras que la etologia

alcohdlica prevalecioé en el sexo masculino (tabla 2).
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Tabla 2. Distribucion de la etiologia de la cirrosis de los pacientes con
encefalopatia hepatica segun el sexo
Femenino Masculino
Etiologia N° % N° %
Alcohol 5.2% 27 79.4%
Criptogénica 4 6.9% 0.0%
Esteatlo.hepatltls no 39 67 2% 4 11.8%
alcohdlica
Hepatitis Autoinmune 9 15.5% 1 2.9%
Virus Hepatitis B 1 1.7% 2 5.9%
Virus Hepatitis C 2 3.4% 0.0%
Total general 58 100% 34 100%

En lo referente a la clasificacién Child pugh, en los pacientes con cirrosis hepatica

que desarrollaron encefalopatia hepatica, hubo una mayor frecuencia de CHILD

B (75%), seguido de CHILD C (25%) y CHILD A, ninguno (tabla 3).

Tabla 3. Clasificacion Child Pugh de la cirrosis hepatica de los pacientes con

encefalopatia hepatica

Clasificacion N° %
A 0 0.0%
B 68 74%
C 24 26%
Total 92 100%
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En lo referente a la puntuacion Meld NA alcanzada en los pacientes con cirrosis
que desarrollaron encefalopatia hepatica, el 51% presentd una puntuacion mayor

o igual a 15 (tabla 4).

Tabla 4. Puntuacion Meld NA de los pacientes cirréticos con encefalopatia hepatica

Score Meld NA N° %
>=15 47 51%
<15 45 49%

Total 92 100%

Se observé que en los pacientes cirroticos con encefalopatia hepatica, el 59.8%

(55) del total, desarrollé6 Hemorragia digestiva alta (tabla 5).

Las infecciones intercurrentes se observaron en un 54.3% de los cirréticos con
encefalopatia hepatica, siendo las infecciones urinarias las de mayor prevalencia

(tabla 5).

La desnutricion cronica se presentd en el 51.1% de los cirréticos que

desarrollaron encefalopatia hepatica (tabla 5).

Se observo que la Hiponatremia estuvo presente en el 42.4% de los pacientes

cirréticos con encefalopatia hepéatica (tabla 5).
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Tabla 5. Factores desencadenantes en los pacientes con cirrosis y encefalopatia

hepatica

Si No Total
N° % N° %
Hemorragia digestiva
alta 55 59.8% 37 40.2% 92 100%
Infeccion 50 54.3% 42 45.7% 92 100%
Desnutricion crénica 47 51.1% 45 48.9% 92 100%
Hiponatremia 39 42.4% 53 57.6% 92 100%

La infeccion de mayor frecuencia en los pacientes con cirrosis hepatica y que
desarrollaron encefalopatia hepatica fue la de infeccion del tracto urinario (28.3%)

seguido de colangitis aguda (9,8 %) (grafico 3).
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Grafico 3. Infecciones intercurrentes en los pacientes con cirrosis y encefalopatia
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Las infecciones intercurrentes de origen urinario fueron mayormente las ITU baja

y estas se presentaron mayormente en el sexo femenino (tabla 6)

Las infecciones intercurrentes de origen abdominal fueron mayormente las

colangitis agudas y esta se presenté mayormente en el sexo femenino (tabla 6)

Las infecciones intercurrentes de origen respiratorio fueron mayormente las
Neumonias adquiridas en la comunidad, asi se presentd con mayor frecuencia

en el sexo femenino. (tabla 6)

Tabla 6. Distribucion de las infecciones intercurrentes en los pacientes con

cirrosis y encefalopatia hepatica segun sexo
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Femenino Masculino Total

N° % N° % N° %
Infeccidén Urinaria 25 100% 2 100% 27 100%
Itu alta 0 0.0% 1 50.0% 1 3.7%
Itu Baja 25 100.0% 1 50.0% 26 96.3%
Infeccion Dermatolégica 1 100% 1 100% 2 100%
Celulitis 1 100.0% 1 100.0% 2 100.0%
Infeccién Abdominal 7 100% 7 100% 14 100%
Absceso hepatico 1 14.3% 0 0.0% 1 7.1%
Colangitis aguda 6 85.7% 3 42.9% 9 64.3%
Peritonitis Bacteriana Espontdnea 0 0.0% 4 57.1% 4 28.6%
Infeccidn Respiratoria 4 100% 3 100% 7 100%
Neumonia adquirida en la comunidad 4 100.0% 1  33.3% 5 71.4%
Tuberculosis Pulmonar 0 0.0% 1 33.3% 1 14.3%
Neumonia intrahospitalaria 0 0.0% 1 333% 1 14.3%
No 21 100% 21 100% 42 100%
Sin infeccidn 21 100.0% 21 100.0% 42 100.0%

La mayoria de los pacientes cirroticos con encefalopatia hepatica tenian un unico

episodio de infeccion intercurrente 40.2% (tabla 7)

Tabla 7. Numero de episodios de infecciones intercurrentes en los pacientes

cirréticos con encefalopatia hepatica

N° Episodios N° %
Sin infeccidn 43 46.7%
1 37 40.2%
2 9 9.8%
3 2 2.2%
4 1 1.1%

Total 92 100.0%
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Se observd que en los pacientes con cirrosis y encefalopatia hepatica que
tuvieron una puntuacién mayor o igual a 15, predominé la hiponatremia como

factor precipitante seguido de la desnutricion cronica (tabla 8)

En los pacientes con una puntuacion menor a 15, predomind la hemorragia

digestiva alta como factor precipitante (tabla 8)

Tabla 8. Distribucion de la puntuaciéon Meld NA de pacientes cirréticos con

encefalopatia hepatica y sus factores desencadenantes

Puntuacion Meld NA

<15 >=15 Total
N° % N° %
Hemorragia digestiva
alta 32 58.2% 23 41.8% 55 100%
Hiponatremia 10 25.6% 29 74.4% 39 100%
Desnutricidn crénica 15 31.9% 32 68.1% 47 100%
Infeccién 21 42.0% 29 58.0% 50 100%
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CAPITULO IV: RESULTADOS

La cirrosis hepatica es una entidad muy frecuentemente observada en el servicio

de Gastroenterologia del Hospital Nacional Arzobispo Loayza.

Se encuentra entre las diez causas de morbilidad y mortalidad méas frecuentes.
Siendo la octava causa de morbilidad en consulta externa del Servicio de

Gastroenterologia, en el 2010.

La encefalopatia hepética es una complicacién frecuente en los pacientes con
insuficiencia hepatica y ha demostrado ser un evento importante en la historia

natural de la enfermedad y en el prondéstico de la misma.

El desarrollo de la encefalopatia hepética tiene un impacto negativo en la
supervivencia del paciente. La prevalencia de encefalopatia hepética en la
cirrosis depende desde el punto de falla hepética y de la presencia de multiples
factores asociados desencadenantes, los cual es uno de los motivos principales

de este estudio.

La encefalopatia establecida es un importante predictor de mortalidad en la
cirrosis, tres afos luego de un episodio de supervivencia de encefalopatia se

estima una mortalidad de 20-40% ®

La encefalopatia hepatica impacta también en la calidad de vida de los pacientes.
Un estudio descriptivo demostr6 que los pacientes con antecedentes de
encefalopatia hepética tenian un 87.5% de desempleo comparado con 19% de

los pacientes sin este antecedente.?
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Actualmente se cuenta con poca evidencia y ademas pocos estudios en el Peru
acerca de los factores asociados precipitantes, sus caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas que condicionen al desarrollo de la encefalopatia hepatica en
pacientes con cirrosis, las cuales son de suma importancia para una mejor
intervencion en las pautas preventivas a la realidad peruana con el fin de

disminuir la mortalidad, estancia y mejorar la calidad de vida de los pacientes.

Encontramos en nuestro estudio que de los 92 pacientes con cirrosis hepética, el
sexo que predominé fue el femenino sobre el sexo masculino, aunque la literatura
sefala que la cirrosis hepatica tiene mayor frecuencia en el sexo masculino que
el femenino en razén de 2 a 1, esto no se observa en nuestro estudio. Bustios et
al.®% sefiala que en el Hospital Edgardo Regbaliati Martins, el 45.1% fueron del
sexo femenino, fueron el sexo masculino el predominante, resultado que no se
observa en nuestra serie. More H @) en el 2013, en su estudio en el Hospital
Arzobispo Loayza, reporta hallazgos muy similares al nuestro ya que encontrd
que el 57.1%(89) fueron mujeres y el 42.9%(67) fueron varones. Davalos©®>
describe que la cirrosis en el Pert es a predominio del sexo masculino, Alvarez
(36) encontr6 que la mayoria de los cirréticos fueron varones con un 54.9 % del
total. Observamos que nuestros resultados difieren de otras publicaciones
probablemente, porque nuestro hospital en nuestro pais ha sido histéricamente

un lugar de referencia de atencion de mujeres.

En los pacientes cirréticos con encefalopatia hepatica de nuestra serie
predominaron los mayores a 60 afios, siendo el 78% del total. Davalos ©®

concluye gue la cirrosis hepética es una enfermedad prevalente en el Pert en
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personas por encima de los 60 afios. Bustios® sefiala en su estudio
desarrollado en el Hospital Edgardo Regbaliati Martins que la edad promedio en
los cirréticos estudiados es de 63.4 afios. Alvarez Cardenas®® registra en su
estudio que el 68.6% de los pacientes cirréticos se hallaban en edades por
encima de los 61 afios. Esta similitud estaria en relacion a que todos los grupos
estudiados incluyen el presente. En este sentido, no existen variaciones en
cuanto a la edad de presentacion de la enfermedad entre las diferentes

investigaciones publicadas.

En nuestro estudio, la causa mas frecuente de los pacientes cirrGticos con
encefalopatia hepatica es la esteatohepatitis no alcohdlica (NASH) ; seguida del
consumo de alcohol y en tercer lugar las hepatitis autoinmunes. Se ha visto que
los pacientes con NASH suelen ser mas frecuentemente en mujeres y en nuestro
estudio observamos esta similitud, el 67.2% del sexo femenino, tuvo como causa
de la cirrosis la esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), mientras que en el sexo
masculino, la etiologia que méas predomind fue la de causa alcohélica. Campollo
(18) nos da a conocer que la principal causa de la cirrosis fue el alcoholismo (38%
en mujeres y 95% en hombres), Bustios encontré que las causas mas frecuentes
de cirrosis fueron consumo de alcohol, seguidos de la hepatitis B crénica y
hepatitis C crénica. Davalos y Cebreros®® describen que la principal causa de
cirroticos en sus estudios respectivamente fue el alcoholismo cronico, seguido de

la hepatitis viral.

Hemos encontrado que la mayoria de nuestros pacientes se encontraban en el

grado de insuficiencia hepatica Child B, mientras que en segundo lugar el grado
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Child C y ningun paciente se encontré en grado Child A. La mayoria de los casos
se diagnostican o acuden al hospital en estadios avanzados siendo dificil el
manejo del tratamiento, el prondstico y con complicaciones agregadas. Al igual
que en otros estudios, Campollo 8 en su estudio describe que el grado de
insuficiencia hepatica mas frecuente observado en el hospital de Guadalajara fue
Child B en mujeres y Child C en varones. More H 8 encuentra que en su estudio

hubo una mayor frecuencia de Child B (48.7%), seguido de Child C (44.9%).

Al analizar el score Meld Na en los pacientes estudiados, pusimos como punto
de corte la puntuacion de 15 valor tomado como referencia de varios estudios, el
Score Meld Na es un sistema de puntuacién para medir la severidad de la
enfermedad hepética cronica. Estima basicamente la mortalidad del paciente y
su capacidad para poder ser un candidato a trasplante hepético. El Meld Na es
un sistema de puntuacion donde se le adiciond el valor del Sodio sérico al Score
MELD, donde en diversas investigaciones se relaciona al bajo valor del sodio
con una mayor severidad en la cirrosis hepética y actualmente es el mas utilizado
(16) Chaman y col 38 determinan que los pacientes con un score de Meld mayor
o igual a 15 deben ser referidos para evaluacion e ingreso en la lista de trasplante,
ya que un mayor porcentaje indica mayor severidad de enfermedad y por tanto
un mayor riesgo de fallecer. En nuestro estudio encontramos que nuestros
pacientes cirréticos que habian desarrollado algun grado de encefalopatia
hepatica, el 51% tuvo una puntuacion de Meld Na mayor o igual a 15. Bai et al

(28) describe que en diversos estudios recientes coinciden en sefialar que la edad,
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el antecedente de EH y una puntuacion elevada en el Child, Meld y Meld- Na

son factores predictivos independientes del desarrollo de encefalopatia hepética.

Encontramos que el factor precipitante de los pacientes cirréticos con
encefalopatia hepatica en nuestro estudio que con mayor frecuencia se observo
fue la hemorragia digestiva alta. Concordamos con Wen J® quien concluye en
su estudio que la hemorragia digestiva alta es un importante factor precipitante
para el desarrollo de encefalopatia hepatica en pacientes cirréticos , quien en su
estudio encontr6 128 pacientes cirréticos que desarrollaron encefalopatia
hepatica tuvieron como factor este precipitante. Cortés ?7) describe en su
investigacion que existe una larga lista de factores precipitantes de encefalopatia
entre los que destacan tres de ellos al representar casi el 90% de los factores
asociados con encefalopatia hepatica: la hemorragia gastrointestinal, la

presencia de infecciones y la deshidratacion y/o hiponatremia.

Merli ® en su estudio describe que las infecciones son extremadamente
frecuentes como factores desencadenantes para la encefalopatia hepatica,
siendo esta la prevalencia en un 64% en el 2012, tanto la encefalopatia hepatica
manifiesta como la encubierta se vieron influenciadas por la presencia de
infeccién y por su resolucién. Shawcross DL, Sharifi Y. @ en su investigacion
sobre la relacién entre las infecciones y la encefalopatia hepatica, detallan que
los pacientes con cirrosis son propensos a la infeccion, que es un precipitante
frecuente de la encefalopatia hepatica siendo la principal indicacion de admision
en la Unidad de Higado de Cuidados intensivos. En nuestro estudio se observo

que el 54.3% de los cirréticos que desarrollaron encefalopatia hepatica
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presentaron un cuadro de infeccion intercurrente desencadenante. Asi mismo
Alvarez 39 describe que del 43% de pacientes cirréticos de su estudio, el principal
factor precipitante de descompensacion fueron las infecciones de punto no
especificado. Nuestras cifras coinciden con estudios anteriores, asi vemos que
las infecciones son factores que descompensan al paciente cirrGtico

conllevandolo a un desarrollo de encefalopatia hepatica.

Encontramos que la causa de infeccion de mayor frecuencia en los cirréticos que
desarrollaron encefalopatia hepatica fue la infeccion urinaria y esta predomind
en el sexo femenino. Concordamos con Bustios describe que la infeccion mas
frecuente en su estudio fueron las urinarias, Alvarez®® por lo consiguiente
observo que la segunda causa de descompensacion en el cirrético fueron las
infecciones urinarias, después de las de punto no determinante. Concordamos
con Cebreros et al @8 quien refiere que las infecciones mas frecuentes fueron

urinarias en un 68.6%.

Se observo que los pacientes cirréticos que desarrollaron encefalopatia hepatica
y cursaron con alguna infeccién intercurrente, el 40.2% presentaron un episodio
de infeccion como precipitante para su descompensacién. Concordamos con
Cebreros que describe que el 85% de los cirréticos presentaron un solo episodio

de infeccion bacteriana y que asi llegaron con signos de descompensacion.

Encontramos en nuestro estudio que la hiponatremia se presenté como factor
precipitante en el 42.4% de los cirrGticos que desarrollaron encefalopatia

hepatica. Se observé también que la mayoria de los pacientes con una
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puntuacion mayor o igual a 15 del score Meld Na, que determina el grado de
severidad de la cirrosis hepética, presentaron como mayor factor asociado
precipitante la hiponatremia a diferencia de los que tuvieron un Meld Na menor a
15. Guevara © observé que el 75% de los pacientes con cirrosis y que
desarrollaron encefalopatia hepatica, presentaron una disminucion significativa
de sodio sérico, mientras que el 39% de los pacientes con cirrosis que no
presentaron cambios en los niveles séricos de sodio, no presentaron la
enfermedad, asi determiné que la hiponatremia fue el predictor independiente de

riesgo de encefalopatia hepéatica mas fuerte de entre otras variables analizadas.

Mesejo et M () describe que la mal nutriciéon en un paciente cirrético se asocia
con un peor pronéstico de supervivencia, a un predictor independiente de
mortalidad, o severidad de la insuficiencia hepética, sefialan que la alteracion
metabdlica mas importante de los pacientes con enfermedad hepética avanzada
es el cambio en el metabolismo de los aminoacidos, en su estudio describen que
la incapacidad del higado para metabolizar las neurotoxinas que se acumulan
en el cerebro y que afectan a su vez a los neurotransmisores que se atribuyen al
efecto toxico del amonio sobre el tejido cerebral, llevan a la consecuencia de
producir en el paciente cirrgtico, un estado de encefalopatia hepatica, asi
postulan que todo paciente con cirrosis hepatica asociado a encefalopatia debe
tener una ingesta correcta proteica — caldrica, ya que el exceso o defecto de ello,
podrian producir episodios de EH. En nuestro estudio, encontramos que el 51.1%

de los cirrGticos con encefalopatia hepatica presentaron un cuadro de
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desnutricion crénica, presentando hipoalbuminemia y/o un indice de masa

corporal menor a 18.5.

Los pacientes que presentaron una puntuacion de Meld Na mayor o igual a 15,
es decir los que tienen una mayor severidad de cirrosis hepatica, predominé
como factor precipitante la hiponatremia, seguido de la desnutricion crénica en
mas de la mitad de los pacientes, mientras que se observé en los pacientes que
presentaron una puntuacion Meld Na menor a 15, tuvieron como factor

precipitante la hemorragia digestiva alta en mayor frecuencia.

La literatura del presente estudio se puede considerar a que los resultados solo
representan a la poblacion que ha sido incluida en la investigacion y podria ser

referente para futuros estudios.

No se ha buscado relacion causal, sino descripcion de los factores

desencadenados que se han reconocidos en la poblacién de estudio.
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CONCLUSIONES

Los factores precipitantes de encefalopatia hepatica en los pacientes cirréticos
del hospital Nacional Arzobispo Loayza, en orden de frecuencia fueron: La
hemorragia digestiva alta seguida de las infecciones intercurrentes, la

desnutricion crénica y, por ultimo, la hiponatremia.

Las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los pacientes con cirrosis y
encefalopatia hepética en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza son con mayor
frecuencia pacientes del sexo femenino de una edad mayor a los 60 afios, con
grado de instruccién primaria. La etiologia mas frecuente fue la esteatohepatitis
no alcohdlica. La mayoria present6 un grado de Child B y una puntuacion de Meld
Na mayor o igual a 15. El factor desencadenante que mas predominé fue la

Hemorragia digestiva alta.

Las infecciones intercurrentes en los pacientes cirréticos con encefalopatia
hepatica que descompensaron fueron en orden de importancia: las urinarias,
abdominales y respiratorias. Prevalece la infeccion del tracto urinario en el sexo

femenino.
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La hiponatremia y la desnutricién crénica se presentd con mayor frecuencia en
pacientes cirréticos con encefalopatia hepatica que presentaron una mayor

severidad de cirrosis hepéatica (Score Meld Na mayor o igual a 15) en el Hospital

Nacional Arzobispo Loayza.

58



RECOMENDACIONES

Manejar al paciente con cirrosis hepéatica como un paciente multidisciplinario,
para asi poder realizar medidas preventivas que permitan identificar y corregir los
factores desencadenantes al desarrollo de encefalopatia hepéatica y/u otras
posibles complicaciones y asi disminuir la morbimortalidad de los pacientes con

cirrosis hepatica, mediante:

a. Capacitacion al personal médico, pacientes y familiares sobre las
manifestaciones de EH temprana en los centros de atencion primaria.

b. Seguimiento preventivo en atencion primaria para los pacientes cirroticos
con examenes seriados: hemograma, electrolitos, examen de orina, cultivo.

c. Programa de prevencion y erradicacion de varices esofagicas en pacientes
cirroticos.

d. Programa nutricional especializada, evitando la restriccién de proteinas en

pacientes cirréticos ambulatorios y hospitalizados y prevenir la desnutricién.

Realizar estudios prospectivos y/o analiticos que confirmen nuestros hallazgos y
evalué la relacién causal en los pacientes cirréticos que desarrollan encefalopatia

hepatica.
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1. Matriz de consistencia

ANEXOS

Titulo Pregunta Objetivos Tipo y disefio Poblacién de Instrumento
de de estudio estudio y de
Investigaci procesamiento de recoleccién
on datos
Factores asociados g ¢Cudles son | GENERAL: Descriptivo El estudio fue realizad| Se utiliz6 como
desarrollo de las _ Ca_lra_ctelrizar los el Servicio de instrumento una
encefalopatia hepatiq caracteristic ?;'c'lg',ﬂz e observacional | Gastroenterologia— | hoja de recolecc
en pacientes con cirr ?ascto?:s los precipitantes al Ret i Unidad de Higado del | de datos que
hepatica en el period precipitantes gﬁi:;;?g;ac:; ElrOSPEctvo | Hgspital Nacional consigno la
enero-mazo 2018 | | desarrollo | hepatica en los Arzobispo Loayza, a b| informacion
de pacientes con de larevision de las | epidemiolégica
encefalopati | cirrosis hepatica historias clinicas de | (edad, sexo, niv
a hepatica ﬁ,r;gl();'gfp'tal pacientes mayores de| instruccién), clin
en pacientes |\ opispo afios con el diagnéstic| (sintomatologia,
f]on _ CITOSIS || oayza de Lima cirrosis hepatica y de infeccion
epatica en | en el periodo . e
el hospital | enero- marzo encefalopatia hepaticg intercurrente, sc|
Nacional 2018 Child-Pugh, sodi
Arzobispo albumina).
Loayza en el
periodo
enero -
marzo
2018?

Describir  las
caracteristicas
clinicas y

epidemiologic
as de interés
de los
pacientes con
cirrosis
hepética y
encefalopatia
hepética en el
Hospital
Nacional
Arzobispo
Loayza

Identificar qué
factor

asociado
prevalece mas
en el

desarrollo de
encefalopatia

El levantamiento de la
informacioén fue en un
formulario estandariza
de recoleccion de datg
de las Historias clinica
del servicio de
Gastroenterologia, qug
su vez sirvié de insum
para ingresar la
informacién a una bas
datos electronica
utilizando Microsoft off
Excel, para realizar el
andlisis estadistico
descriptivo
correspondiente




hepética en
pacientes
diagnosticado
S con cirrosis
hepética

Indicar las
etiologias mas
frecuentes de
los pacientes
cirréticos con
encefalopatia
hepética en el
hospital
Nacional
Arzobispo
Loayza

Determinar
qué grado de
Child Pug,
Meld-Na
prevalece mas
en los
pacientes
cirréticos que
desarrollan
encefalopatia
hepatica  del
hospital
Nacional
Arzobispo
Loayza

Determinar
cuales son las
infecciones
que se
presentan con
mayor
frecuencia en
los pacientes
cirréticos con
encefalopatia
hepéatica  del
hospital
Nacional
Arzobispo
Loayza




2. Instrumento de recoleccién de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Tesis: FACTORES ASOCIACIADOS AL DESARROLLO DE ENCEFALOPATIA
HEPATICA EN PACIENTES CON CIRROSIS HEPATICA EN EL HOSPITAL

NACIONAL ARZOBISPO LOAYZA ENERO - MARZO 2018

Cédigo: N° Historia Clinica:

VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS :

Edad: anos
Sexo: 1. Masculino ( ) 2. Femenino ()
Instruccion: 1. Primaria () 2. Secundaria () 3. Superior ()

4.Analfabeto ()

FACTORES CLINICOS ASOCIADOS:

Etiologia de la cirrosis hepética:

1. Alcohol ()

2. Virus hepatitis B ( )
3. Virus hepatitis C ()
4. NASH ()

5. Criptogénica ( )

6. Otros:




Score Child Pugh:

1. A()
2. B()

3. C()

Score Meld = Na: 1.<=10 2. 11-19 3. 20-29

4. 30- 39 5. >=40

Infecciones intercurrentes:

Infeccion Diagnostico
Urinaria 1. ltubaja()
2. ltualta()
Respiratoria 1. Neumonia adquirida en la comunidad ( )

2. Neumonia intrahospitalaria ( )
3. Tuberculosis pulmonar ( )

4, Otros:

Abdminal 1. Peritonitis bacteriana espontanea ()
2. Colangitis aguda ()
3. Absceso hepatico ()

4, Otro:

Dérmico 1. Celulitis
2. Absceso subcutaneo

3. Otros:

Otro 6rgano




N.° de episodios de infecciones:
Cuadro clinico:

Hemorragia digestiva alta: 1. Si ( ) 2. No ()
Hiponatremia: 1.Si()2.No()

Desnutricion cronica: 1.Si()2.No()
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