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RESUMEN

Descripcion del problema: La encefalopatia hepética es una expresion
clinica de un espectro de anormalidades potencialmente reversibles,
secundarias al acumulo de sustancias neurotoxicas en el tejido cerebral, lo
cual es proporcional a la funcién sintética y de reserva del higado. Este
sindrome se presenta en un 30-60% de los pacientes con cirrosis hepatica.
Objetivo: Identificar la prevalencia de encefalopatia hepética en pacientes
diagnosticados con cirrosis hepatica ingresados en el hospital Teodoro
Maldonado Carbo desde enero del 2017 a enero del 2020. Métodos y
materiales: Estudio epidemiolégico de tipo observacional, retrospectivo,
transversal y descriptivo. Los datos se obtuvieron de determinadas historias
clinicas digitales en el sistema AS400 con una poblacion de 222 pacientes
en total. Resultados: En el presente estudio se encontré que la prevalencia
de pacientes cirréticos que desarrollaron encefalopatia hepatica fue del
45,9% (n=102), mientras que el 54,1% restante (n=120) no desarroll6 esta
complicacion. Conclusion: La encefalopatia hepatica, como complicacion
de la cirrosis hepatica, se presentd aproximadamente en la mitad (45,9%) de
los pacientes ingresados en el Hospital Teodoro Maldonado Carbo en el
periodo entre enero 2017 a enero del 2020.

Palabras Claves: Encefalopatia hepética, Cirrosis hepatica, Escala de West

Haven, Rifaximina, Lactulosa, Insuficiencia hepatica avanzada.
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ABSTRACT

Description of the problem: Hepatic encephalopathy is a clinical
expression of a spectrum of potentially reversible abnormalities that are due
to the accumulation of neurotoxic substances in the brain tissue, which is
proportional to the synthetic and reserve function of the liver. This syndrome
is present in 30-60% of patients with liver cirrhosis. Objective: To identify the
prevalence of hepatic encephalopathy in patients diagnosed with liver
cirrhosis admitted to the Teodoro Maldonado Carbo Hospital from January
2017 to January 2020. Methods and materials: Observational,
retrospective, cross-sectional and descriptive epidemiological study. The
data was obtained from selected digital medical records in the A400 system
with a total population of 222 patients. Results: In the present study, the
prevalence of cirrhotic patients who developed hepatic encephalopathy was
found to be 45,9% (n=102) while the remaining 54,1% (n=120) did not
develop this complication. Conclusion: Hepatic encephalopathy, as a
complication of liver cirrhosis, ocurred in roughly half (45,9%) of the patients
admitted to Teodoro Maldonado Carbo Hospital in the time period between
January 2020 to January 2020.

Keywords: Hepatic encephalopathy, Hepatic cirrhosis, West Haven scale,

Rifaximin, Lactulose, Advanced liver failure.
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CAPITULO |: EL PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La cirrosis hepatica es una enfermedad heterogénea y dinamica en la cual
pueden distinguirse diferentes estadios, donde cada uno presenta
caracteristicas clinicas, histoldgicas, hemodinamicas y pronésticas propias.
Posee multiples etiologias, sin embargo en nuestro medio predominan la
cirrosis de origen alcoholica, metabdlica y viral. A nivel histopatologico, la
cirrosis hepatica se caracteriza por la formacion progresiva de septos
fibrosos que separan el parénquima hepético en nédulos de regeneracion, lo
cual distorsiona la arquitectura normal del higado, alterando la relacion dada

entre los hepatocitos y los sinusoides hepaticos (1).

La clinica de la cirrosis hepatica depende de la gravedad de la hepatopatia,
el cual estd estrechamente relacionado a los cambios anatomopatoldgicos
en el higado. En su fase descompensada, puede presentar numerosas
complicaciones derivadas del desarrollo de hipertension portal e insuficiencia
hepética avanzada. Entre las principales complicaciones se encuentran la
ascitis, la hemorragia digestiva y la encefalopatia hepéatica. Estas tres
complicaciones constituyen urgencias meédicas en el paciente cirrético que

pueden ser potencialmente mortales (2).

La encefalopatia hepatica es una expresién clinica de un espectro de
anormalidades neuropsiquiatricas potencialmente reversibles, secundarias al
acumulo de sustancias neurotoxicas en el tejido cerebral, lo cual es
proporcional a la funcién sintética y de reserva del higado. Este sindrome se
presenta en un 30-60% de los pacientes con cirrosis hepatica (3).



1.2 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.2.1 OBJETIVO GENERAL

Identificar la prevalencia de encefalopatia hepatica en pacientes
diagnosticados con cirrosis hepatica ingresados en el Hospital Teodoro
Maldonado Carbo desde enero del 2017 a enero del 2020.

1.2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir las caracteristicas demograficas y clinicas presentes en los
pacientes cirréticos ingresados por encefalopatia hepatica.

2. Estimar el porcentaje de mortalidad de los pacientes con encefalopatia
hepatica diagnosticados con cirrosis hepatica.

3. Contrastar la gravedad de la encefalopatia hepatica con la mortalidad de
los pacientes cirréticos.

1.3 JUSTIFICACION

La cirrosis hepética se encuentra entre las diez causas mas frecuentes de
mortalidad en el afio 2019 tanto en la poblacion masculina como femenina

del Ecuador, segun el Instituto Nacional de Estadistica y Censos (INEC) (4).

La encefalopatia hepética produce trastornos neurocognitivos que se
manifiestan de multiples maneras, pudiendo afectar negativamente la calidad
de vida tanto de los pacientes como de sus familiares y cuidadores. La
necesidad de hospitalizacion y estancias mas prolongadas asociadas a la

enfermedad tienen implicaciones economicas para el servicio sanitario (5).

Al ser un problema de salud publica de alta relevancia tanto a nivel nacional
como internacional, hemos decidido identificar la prevalencia de pacientes
con encefalopatia hepatica al tratarse de una grave complicaciéon en

pacientes cirréticos.



CAPITULO Il: MARCO TEORICO

2.1 FUNDAMENTACION TEORICA

2.1.1 DEFINICION

La encefalopatia hepética, también llamada encefalopatia portosistémica, es
un sindrome donde se produce un deterioro reversible de la funcion cerebral,

lo cual sucede en pacientes con insuficiencia hepatica avanzada (6).

Este sindrome ocurre producto de la derivacién de neurotoxinas desde la
circulacion portal a la circulacion sistémica. Entre sus manifestaciones
clinicas tipicas se encuentran confusion, cambios de personalidad,
desorientacion, deterioro del nivel de conciencia y eventualmente puede

progresar al coma (6).

Sin embargo, la encefalopatia hepatica no se considera una entidad clinica
Unica. Es necesario una evaluacién y un adecuado manejo de la enfermedad
subyacente que causa la encefalopatia hepatica. Esta se asocia a una mala
supervivencia y a un alto riesgo de recurrencia, en caso de que la

enfermedad subyacente no sea tratada con éxito (6).

2.1.2 EPIDEMIOLOGIA

La encefalopatia hepéatica es una complicacién frecuente de la cirrosis, se
presenta en el 30-45% de estos casos y es la segunda causa mas frecuente
de hospitalizacion en pacientes cirréticos, después de la ascitis. En Estados
Unidos se han registrado aproximadamente entre 7 a 11 millones de casos
de encefalopatia hepatica, con wunos 150.000 pacientes recién
diagnosticados cada afio (6,7).

Se reporta que el 70-87% de los casos de cirrosis hepatica posee un estadio
latente 0 minimo mientras que el 30-40% de los pacientes pueden denotar
sintomas de un estadio entre moderado a severo, que se acomparia con el

desarrollo de edema cerebral e hipertensién intracraneal (7).



Aproximadamente un 30% de los pacientes que fallecen por cirrosis hepatica
presentan signos de un grado severo de encefalopatia hepatica como el
coma. De esta forma, se estima que los pacientes hospitalizados por
encefalopatia hepética poseen un prondstico de supervivencia del 42%

durante 1 afio y del 23% en 3 afios de seguimiento (7).

Se ha reportado que posterior al procedimiento de derivacién portosistémica
intrahepatica transyugular (TIPS) se puede desencadenar un brote de
encefalopatia hepatica en un 24-53% de los casos. En un menor porcentaje
de los casos, la encefalopatia hepatica simplemente puede ser una
manifestacion propia de un trastorno metabdlico hereditario del ciclo de la

urea, por enfermedad de Wilson o porfiria (7).

2.1.3 ETIOLOGIA

A pesar de que la patogénesis de la encefalopatia hepatica no esta
totalmente esclarecida, se sabe que un nivel elevado de amonio sérico en
sangre es un factor clave, ya que este compuesto es capaz de penetrar la

barrera hematoencefalica y producir edema cerebral (8).

Entre los factores desencadenantes de la encefalopatia hepatica en el
contexto de una enfermedad hepética cronica se encuentran la insuficiencia
renal, la hemorragia digestiva, el estrefiimiento, las infecciones, el
incumplimiento de la medicacion, la ingesta excesiva de proteinas en la
dieta, la deshidratacion (por restriccion de liquidos, diuréticos, diarrea,
vomitos, paracentesis excesiva), el desequilibrio electrolitico, el consumo de

alcohol o el uso de sedantes (8).

En algunos casos la encefalopatia hepatica puede producirse tras la
creacion de una derivacion portosistémica intrahepatica transyugular (TIPS),
el cual es un procedimiento guiado por ecografia que consiste en la insercion
de un catéter, tradicionalmente a través de la vena yugular derecha, con la
finalidad de realizar una conexion artificial entre la vena porta a la vena
hepatica por medio de un stent. Este procedimiento busca reducir la presion

intraportal y por consiguiente las complicaciones relacionadas a esta (9).



2.1.4 FISIOPATOLOGIA

En condiciones normales, el higado se encarga de la depuracion del amonio
(NHs4) mediante el ciclo de la urea. Por dicha razon, una insuficiencia
hepatica avanzada puede conducir a una hiperamonemia, la cual al ser
capaz de atravesar la barrera hematoencefalica produce una encefalopatia
hepatica debido al aumento del nivel de neurotoxinas en el parénquima
cerebral. EI amonio es el compuesto mas conocido pero también estan
implicados otros compuestos como los acidos grasos de cadena corta, los
mercaptanos, los falsos neurotransmisores (tiramina, octopamina,

feniletilaminas), el manganeso y el GABA (9).

Es conocido que la principal fuente de amonio en el sistema portal es la
produccion bacteriana intestinal. No obstante, recientemente hay estudios
gue demuestran que la principal fuente es el catabolismo de la glutamina, la
cual se desdobla en glutamato y amonio por accion de la glutaminasa en el
intestino delgado (9).

De esta forma, los polimorfismos en el gen que codifica la glutaminasa
podrian predecir el desarrollo de encefalopatia hepatica en pacientes
cirréticos. En la circulacion sistémica, el amonio aumenta debido a la
reduccion de la enzima en el ciclo de la urea. La cantidad excesiva de
amonio se convierte en glutamina en las células musculares y en los
astrocitos, mediante la accion de la glutamina sintetasa. Estas
anormalidades mencionadas podrian explicar porque la sarcopenia puede

hacer mas susceptibles a los pacientes a desarrollar encefalopatia hepatica

(9).

El aumento citoplasmatico de la glutamina es gradual en la cirrosis hepatica,
este mecanismo es el responsable del edema citotoxico que afecta a los
astrocitos, los cuales los responden expulsando progresivamente mioinositol

y taurina del citoplasma para intentar mantener el equilibrio osmético (9,10).

A nivel neuronal, la glutamina se desamina en glutamato, el neurotransmisor

excitatorio mas importante del sistema nervioso, lo cual explicaria el



comportamiento ansioso, la agitacion o las convulsiones en la insuficiencia

hepatica aguda (10).

Por otro lado, en la cirrosis los mecanismos compensatorios son
responsables de una menor expresion tanto de los transportadores de
glutamato (GLT-1) como de los receptores postsinapticos del glutamato, lo

cual produce la lentitud, la somnolencia y la alteracion de la conciencia (10).

Se ha planteado la hipoétesis de que el desequilibrio de aminoacidos participa
en la fisiopatologia de la encefalopatia hepatica. Los niveles cerebrales de
aminoacidos aromaticos estan aumentados como resultado de la alteracion
de la funcion hepética y al aumento de la cantidad de triptdfano libre por la
hipoalbuminemia, y también debido a la alteracion del transporte a traves de
la barrera hematoencefalica. Como consecuencia, se produce un
desequilibrio en la sintesis de dopamina, norepinefrina, serotonina y los

falsos neurotransmisores (10).

2.1.5 CLASIFICACION

Segun lo establecido en la Guia Practica Clinica de la encefalopatia hepatica
en la enfermedad hepatica cronica del afio 2014 realizado por la Asociacion
Americana para el Estudio de Enfermedades Hepaticas (AASLD/American
Association of the Study of Liver Diseases) junto con la Sociedad
Internacional para la Encefalopatia Hepéatica y el Metabolismo del Nitrégeno
(ISHEN/International Society of Hepatic Encephalopathy and Nitrogen
Metabolism), la encefalopatia hepética debe ser clasificada de acuerdo a los

siguientes cuatro factores (11).
1. La enfermedad subyacente:
e Tipo A: debido a insuficiencia hepética aguda

e Tipo B: debido predominantemente a una derivacion

portosistémica intrahepéatica transyugular

e Tipo C: debido a cirrosis hepatica



Las manifestaciones clinicas de los tipos B y C son similares,

mientras que el tipo A tiene caracteristicas distintas y sobre todo,

puede estar asociado a un aumento de la presion intracraneal y a un

riesgo mayor de herniacion cerebral (11).

2. La severidad de las manifestaciones clinicas:

Se determina con los criterios de West Haven (ver Tabla 1), los cuales

clasifican a la encefalopatia hepética en cuatro grados: I, II, IlI, IV.

Tabla 1

Criterios de West Haven

CWH

ISHEN

Descripcion

Minima

Grado |

Encubierta

Alteraciones psicométricas o neuropsicoldgicas,
demostrado en las pruebas que exploran
velocidad psicomotora /funciones ejecutivas o
alteraciones neurofisiolégicas, sin evidencia

clinica de cambios mentales.

Falta de concentracion trivial, euforia o ansiedad,
acortamiento del tiempo de atencion, dificultad
para sumar o restar, insomnio, inversion del

ritmo del suefio.

Grado Il

Grado lll

Grado IV

Manifiesta

Letargia o apatia, desorientacién en tiempo,
cambio evidente de personalidad,

comportamiento inapropiado, dispraxia, asterixis.

Somnolencia a estupor, responde a estimulos,
confuso, desorientacion marcada,

comportamiento bizarro.

Coma.




3. El curso en el tiempo de la encefalopatia hepatica:
e Episodica

e Recurrente: episodios de encefalopatia hepatica que se producen

con un intervalo de tiempo menor o igual a 6 meses.

e Persistente: patron de alteraciones del comportamiento presentes
de forma continua o intercalada con recaidas de una encefalopatia

hepatica manifiesta (11).
4. La existencia de factores precipitantes:
¢ No precipitada
e Precipitada

Los factores precipitantes descritos (ver Tabla 2) se pueden
identificar en casi todos los casos de encefalopatia grado C
episddica, los cuales deben ser buscados y tratados cuando se los
encuentren. También se han identificado como factores
precipitantes de encefalopatia hepatica el consumo excesivo de
proteinas los farmacos sedantes (benzodiacepinas, morfina), la

vasodilatacién periférica, la hipoxia y la anemia (11).

Tabla 2
Factores precipitantes de encefalopatia hepatica manifiesta en orden decreciente

Episédicos

Recurrentes

Infecciones

Sangrado digestivo

Sobredosis de diuréticos

Desequilibrio electrolitico

Constipacion

Otros no identificados

Desequilibrio electrolitico
Infecciones
Otros no identificados
Constipacion
Sobredosis de diuréticos

Sangrado gastrointestinal




2.1.6 MANIFESTACIONES CLINICAS

La encefalopatia hepatica produce una amplio espectro de manifestaciones
neuroldgicas y psiquiatricas no especificas. En su expresidon mas baja, la
encefalopatia hepatica altera solo las pruebas psicométricas orientadas a la
atencion, la memoria, la velocidad psicomotora y la habilidad espacial, asi

como otras medidas funcionales del cerebro (11).

A medida que la encefalopatia hepatica progresa, la personalidad del
paciente cambia, los familiares o cuidadores han reportado apatia,
irritabilidad, desinhibicién, alteraciones del nivel de conciencia y de la funcién
motora. A su vez también son frecuentes las alteraciones del ciclo del suefio-
vigilia con un exceso de somnolencia diurna, mientras que una inversion
completa del ciclo del suefio-vigila se ha visto menos consistentemente
(11,12)

Los pacientes pueden desarrollar una desorientacion progresiva en relacion
al tiempo y espacio, un comportamiento inapropiado, un estado confusional
agudo con agitacién o somnolencia, estupor y finalmente coma. El consenso
mas reciente por parte de ISHEN considera la aparicién de desorientacién o

asterixis como el signo inicial de una encefalopatia hepatica evidente (12).

En pacientes no comatosos con encefalopatia hepatica, las anormalidades
del sistema motor como hipertonia, hiperreflexia y el signo de Babinski
positivo puede ser visto. En contraste, los reflejos tendinosos profundos
pueden disminuir e inclusive desaparecer en coma, aunque los signos
piramidales aun pueden ser vistos. Rara vez puede ocurrir los déficit

neuroldgicos focales transitorios o convulsiones (12).

Los sintomas de disfuncion extrapiramidal como hipomimia, rigidez
muscular, bradicinesia, hipocinesia, monotonia, lentitud del habla, temblor de
tipo Parkinsoniano y discinesia con disminucion de los movimientos

voluntarios son hallazgos comunes (12).

La asterixis suele estar presente en los estadios temprano e intermedios de
la encefalopatia hepatica que preceden al estupor o coma. Este signo es una
mioclonia negativa que consiste en la pérdida del tono postural. Es
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facilmente provocado por acciones que requieren de tono postural como la
hiperextension de las mufiecas con separacién de los dedos o el apretén

ritmico de los dedos del examinador (12).

Sin embargo, la asterixis puede observarse en otras zonas como los pies,
piernas, las piernas, los brazos, la lengua y los parpados. La asterixis no es
patognomonica de la encefalopatia hepatica, ya que puede observarse en

otras enfermedades como la uremia (12).

En particular, los signos mentales (cognitivos o conductuales) y los signos
motores de la encefalopatia hepatica pueden no expresarse o no progresar
en paralelo en cada individuo, lo que dificulta la gravedad de la encefalopatia
hepética (13).

Aparte de las manifestaciones menos habituales de la encefalopatia
hepatica, estd ampliamente aceptado en la practica clinica que todas las
formas de la encefalopatia hepatica y sus manifestaciones son
completamente reversibles y esta suposicion sigue siendo una base
operativa bien fundada para las estrategias de tratamiento (13).

2.1.7 DIAGNOSTICO

Actualmente, no existe un para diagnosticar este sindrome. En la
encefalopatia hepatica minima se afectan varios dominios neurocognitivos,
como son: la velocidad de procesamiento, la memoria de trabajo, la memoria
visual, las habilidades visoespaciales, el tiempo de reaccion y la funcién
motora (14).

La Guia Practica Clinica de la encefalopatia hepética en la enfermedad
hepatica cronica, sugiere realizar el estudio de la encefalopatia hepéatica
minima a través de dos pruebas diferentes, una prueba psicométrica (PHES)
adicional a una prueba computarizada o neurofisiologica, generalmente la

medicion de la frecuencia critica del parpadeo (FCP) (15).

Dado que se desconoce la disponibilidad, el precio y la normativa local de
cada uno de las pruebas, se deberia intentar aplicar al menos una de las dos

pruebas mencionadas (15).
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Pruebas psicométricas

Bateria PHES (Psychometric Hepatic Encephalopathy Score)

Es la mas utilizada. Se evaltan las funciones cognitivas complejas
través de cinco pruebas: prueba de la clave de numero, prueba de la
conexion numeérica-A, prueba de la conexion numérica -B, prueba de
los puntos seriados y prueba de la linea quebrada. Dura
aproximadamente 15 minutos y se debe calcular el tiempo en que

tardod el realizar la prueba (15).

Pruebas computarizadas

Prueba de control inhibitorio

La prueba se basa en presionar un botdn Unicamente cuando
aparezcan las letras X' y ‘Y’ mientras aparecen de forma aleatoria
otras letras titilantes en la pantalla. EI programa evalla la precision,
con un resultado anormal inferior a 87% y debe ser aplicada solo en

pacientes de alto funcionamiento (15).
Prueba de tempo de reaccion

Consiste en el registro del tiempo de reaccién motora cada vez que se
escucha un estimulo auditivo a través de auriculares. El resultado
permite se obtiene por medio del CRT-Index (indice del tiempo de
reaccion reactiva continua) y permite diferenciar el origen del deterioro

cognitivo: metabdlico u organico (15).
Prueba de Stroop

Evalla la velocidad de respuesta frente a un estimulo que precipita un
evento motor. Actualmente, existe una version de la prueba disponible
para teléfonos inteligentes; se considera un método valido y util para
el cribado de la EHM (15).

Pruebas neurofisiolégicas

Medicion de la frecuencia critica de parpadeo (FCP)
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Permite conocer el estado metabolico de las células de Miiller de la
retina, las cuales comparten caracteristicas histologicas con los
astrocitos y por lo tanto reflejan los eventos cerebrales metabdlicos de
la encefalopatia hepatica. Evalua la concentracion y el procesamiento
visual (15).

Electroencefalografia

Detecta una disminucion de la frecuencia de la actividad eléctrica a
nivel cortical, lo cual es caracteristico en la encefalopatia hepatica. A
pesar de que existan signos sugestivos, estos no se toman en cuenta
como criterios diagndsticos por su baja especificidad, ya que pueden
verse en otras encefalopatias como uremia y narcosis por anhidrido

carbodnico (15).

Pruebas de laboratorio

Amonio sérico

No esta recomendado establecer el diagnéstico de encefalopatia
hepética a partir de la determinacion de los niveles de amonio en
sangre. Sin embargo, si estd indicada su medicion para su

seguimiento en los pacientes gque reciben tratamiento (15).

Imagenologia

Tomografia computarizada

No se considera util para fines diagnosticos o de clasificacion de la
encefalopatia hepatica pero se emplea para el cribado de
comorbilidades frecuentes en los pacientes con hepatopatia cronica,
por ejemplo el riesgo cinco veces mayor para el desarrollo de ACV
(15).
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Resonancia nuclear magnética

No esté indicada para clasificar a los pacientes encefalopatia hepética
minima, sin embargo permite clasificar a los pacientes con
alteraciones metabdlicas por medio de la secuencia espectroscopica
(15).

2.1.8 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Al momento de examinar a pacientes con este sindrome, es importante

descartar las distintas entidades que presentan una clinica similar (14).

Entidades neurologicas: ECV, hemorragias intracerebrales,
infecciones del sistema nervioso central, epilepsia no convulsiva,
demencias, delirium, estado psicotico agudo, lesiones cerebrales:

trauma, neoplasias, hidrocefalia.

Entidades  metabdlicas/otras:  uremia, estado  hiperosmolar
hiperglucémico, cetoacidosis diabética, disfuncién tiroidea,
alteraciones electroliticas, alcohol: intoxicacién aguda, sindrome de
abstinencia, sindrome de abstinencia, sindrome de
Wernicke/Korsakoff, medicamentos: benzodiacepinas, opioides,

neurolépticos.

2.1.9 TRATAMIENTO

Para poder manejar correctamente la encefalopatia hepética es necesario

reconocer y tratar la enfermedad subyacente con la finalidad de reducir la

morbimortalidad y las recurrencias de los episodios. Por esta razon el

tratamiento se enfoca en controlar los episodios agudos de la entidad (16).

El objetivo del tratamiento agudo es restablecer el estado mental del

paciente, por lo tanto se deben cumplir los siguientes criterios: 1) Corregir el
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factor precipitante 2) Minimizar la sintesis y/o absorcion del amonio 3)

Valorar la posibilidad de un trasplante hepatico. Los pacientes con

encefalopatia hepatica grado Il a IV (severa) no son capaces de proteger su

via aérea y deben ser atendidos en una unidad de cuidados intensivos (16).

Antibidticos

Rifaximina

Es considerado el antibidtico de eleccion segun lo establecido en la
Guia Préctica Clinica de la encefalopatia hepatica en la enfermedad
hepatica crénica. Actda a nivel intraluminal, inhibiendo la sintesis de
ARN bacteriano con minima absorcién sistémica y es muy seguro.
Posee efectividad contra bacterias Gram positivas y Gram negativas,
aerobios y anaerobios. La agencia de administracion de alimentos y
medicamentos (FDA) aprueba su uso para tratar la encefalopatia
hepéatica minima, los episodios agudos y sus recurrencias. Sus
mecanismos de accion para reducir la produccion de amonio se
basan en la eliminacién de los microorganismos aminogénicos, la
modificacion de la microbiota intestinal, la disminuciéon de la

endotoxemia y los &cidos biliares secundario (17).

En los pacientes cirréticos es un antibiético seguro que carece de las
reacciones adversas de los antibioticos usados anteriormente en el
pasado para tratar la encefalopatia hepatica como la neomicina,
metronidazol, vancomicina, entre otros. También se ha demostrado
que mejora la calidad de vida en la cirrosis no complicada con
encefalopatia hepatica y que disminuye la severidad de la
insuficiencia hepatica en pacientes que estan en lista de espera para

trasplante ademas de su mortalidad (17).

Dosis: 400 mg TID o 550 mg BID, por via oral durante 1 a dos

semanas, de acuerdo a la respuesta clinica.

Efectos secundarios: Cefalea, dolor abdominal, flatulencia,

estrefiimiento, nduseas y vomito.
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Laxantes

Lactulosa

Se la considera primordial en el tratamiento de encefalopatia hepatica
tanto minima como manifiesta y para evitar las recurrencias. Es un
disacéarido sintético, no absorbible, que produce varios mecanismos
que impiden la sintesis de amonio a nivel del colon, entre ellos estan:
inhibir la glutaminasa intestinal, aumentar el numero de
microorganismos metabolizadores de amonio y la produccién de
acidos grasos de cadena corta, lo cual aumenta la osmolaridad del
colon, favorece la diarrea y ademas reduce el pH intraluminal
promoviendo el traspaso del amonio desde la sangre hacia el intestino

y su expulsion a través de las heces (18).

Por otra parte, ha sido demostrado ser beneficioso en los pacientes
cirréticos sin EH dado que disminuye: la mortalidad y la probabilidad
de complicaciones propias de la cirrosis hepatica como hemorragia
digestiva, sindrome hepatorrenal y peritonitis bacteriana espontanea
(18).

Efectos secundarios: flatulencia, distension abdominal y diarrea.

Dosis: 16,7 gramos en sobres de 25 mL, administrada por via oral BID
inicialmente, titulando hasta lograr 2-3 deposiciones blandas al dia.

Se mantiene la dosis personalizada con el fin de lograr este objetivo.
Polietilenglicol (PEG)

Similar a la lactulosa, al poseer la capacidad de reducir los niveles de
amonio ha sido usado para manejar los episodios agudos de
encefalopatia hepatica previamente. De acuerdo a un estudio
realizado en Texas, se encontré que el PEG fue igual de seguro y
hasta mas eficaz que la lactulosa para tratar el episodio agudo de
encefalopatia hepatica. Sin embargo, por el momento actualmente no

esta recomendado su uso de forma rutinaria (18).
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L-Ornitina L-Aspartato (LOLA)

Se constituye como una sal estable de dos aminoacidos naturales no
esenciales, los cuales son el acido aspartico y la ornitina. Actia estimulando
la sintesis de urea y glutamina en el higado, de esta forma activandose la
degradacion del amonio, dando como resultado a un menor nivel en sangre.
Ha demostrado ser eficaz tanto en el episodio agudo de EH como en su
profilaxis secundaria. Esta indicada como coadyuvante cuando fracasa el
tratamiento inicial con lactulosa y rifaximina. Un metaandlisis del afio 2019
descubri6 que tanto su via de administracion oral como parenteral
disminuyeron en gran medida la progresion de la encefalopatia hepéatica

minima a encefalopatia hepatica manifiesta (19).

Zinc

Es un cofactor enzimatico del ciclo de la urea, donde aumenta la sintesis de
urea a partir del amonio. La carencia de zinc en la dieta puede precipitar
episodios agudos de encefalopatia hepatica. Se ha comprobado que el zinc
mejora el desempenfo en las pruebas psicométricas a largo plazo cuando es
administrado en conjunto con la lactulosa (19).

Nitaxozanida

Antiparasitario que posee actividad contra otros microorganismos (bacterias
anaerobias, helmintos y protozoarios intestinales). Es un medicamento
seguro y bien tolerado, administrado junto con lactulosa puede mejorar la

calidad de vida y el estado mental (19).

Nutricion

Aproximadamente un 60% de los pacientes con cirrosis hepética presentan
malnutricién y sarcopenia, las cuales son mas vistas en la cirrosis alcohélica

debido a que reduce la masa muscular e impide que el tejido participe en el
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metabolismo del amonio cuando hay insuficiencia hepatica, aumentando el
riesgo de encefalopatia hepéatica. También se ha reportado que las dietas
hipoproteicas retrasan la recuperacion tras un episodio agudo de
encefalopatia hepética y reducen la calidad de vida de los pacientes

cirroticos a un plazo de 6 meses (19).

2.1.10 PREVENCION

La profilaxis primaria para la prevencion de episodios agudos en la
encefalopatia hepéatica manifiesta no es necesaria, a excepcion de los
pacientes con cirrosis hepatica que presenten un riesgo alto de desarrollar el
sindrome. De igual forma esto se aplica para quienes tengan una elevada
probabilidad de desarrollar otras complicaciones de la cirrosis hepética como
peritonitis bacteriana espontanea, hemorragia gastrointestinal, alteraciones

electroliticas, constipacion, entre otras (20).

Se recomienda administrar rifaximina y lactulosa como profilaxis secundaria
para la recurrencia de un episodio agudo de encefalopatia hepética

manifiesta (20).

La Guia Practica Clinica de la encefalopatia hepética en la enfermedad
hepatica crénica del afio 2014 recomienda que la ingesta energética diaria
debe ser de 35-40 kcal/kg de peso corporal ideal; y en cuanto a las proteinas
establece que debe ser 1,2-1,5 g/kg/dia. Se establece que deben distribuirse
es lo largo del dia pequefias comidas o suplementos nutricionales y un

tentempié por la noche (20).

Actualmente no existen indicaciones en ninguna guia para prevenir la
encefalopatia hepatica minima, sin embargo la administracion de lactulosa,
rifaximina, L-Ornitina L-Aspartato y probiéticos han demostrado resultados

favorables iniciales en la reversion de la encefalopatia hepatica minima (21).
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CAPITULO lll: METODOLOGIA Y ANALISIS DE RESULTADOS

3.1 METODOS

Es un estudio realizado en el Hospital Teodoro Maldonado Carbo en el
periodo comprendido desde enero del 2017 a enero del 2020. La poblacién
de estudio se seleccioné a partir de historias clinicas digitales en el sistema
AS400 del HTMC correspondiente a los CIE-10: K740 (fibrosis y cirrosis del
higado), K746 (otras fibrosis del higado y las no especificadas), G934

(encefalopatia no especificada), G92 (encefalopatia toxica).

3.2 DISENO DEL ESTUDIO

Es un estudio epidemiolégico de tipo observacional, retrospectivo,

transversal y descriptivo.

3.3 TECNICAS E INSTRUMENTOS DE INVESTIGACION

La técnica de recoleccion de datos se basé en la documentacion de
variables obtenidas de historias clinicas digitales registradas en el sistema
AS400 del Hospital Teodoro Maldonado Carbo, las cuales fueron recopiladas

y tabuladas en una hoja de calculo de Microsoft Excel.

3.4 POBLACION DE ESTUDIO

La poblacion de estudio fueron los pacientes con diagnostico de cirrosis
hepatica que han desarrollado encefalopatia hepéatica durante el periodo
enero del 2017 a enero del 2020 que cumplian con los criterios de inclusién,

dando como resultado un total de 222 pacientes.
Criterios de inclusion
1. Pacientes con diagndostico de cirrosis hepatica.

2. Pacientes mayores de 18 afios.
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3. Pacientes con datos completos en su historia clinica digital.
Criterios de exclusion
1. Pacientes en estadio gravido.

2. Pacientes con cirrosis hepatica que se hayan realizado previamente

una derivacion portosistémica intrahepatica transyugular.

3. Pacientes con encefalopatia hepatica que posean diagnostico de una

enfermedad neurolégica o trastorno psiquiatrico.
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3.5 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Indicador Valor final Tipo de variable
Edad Afos cumplidos al momento del Afos Numeérica discreta
primer ingreso hospitalario
Sexo Condicioén organica que Masculino Categorica nominal
diferencia a los individuos en . dicotdmica
Femenino

hombres y mujeres

Etiologia de la

cirrosis hepatica

Origen de la insuficiencia

hepatica avanzada

Criptogénica
Alcohdlica
Metabdlica

Viral

Farmacologica

Categoérica nominal

politbmica

Clase en la escala Clasificacion de la severidad de Clase A Categorica nominal
de Child-Pugh la cirrosis hepatica segun politbmica
, o Clase B
pardmetros: ascitis, bilirrubina
sérica, albumina, tiempo de Clase C
protrombina y grado de
encefalopatia hepatica
Antecedente de Presencia de al menos un Si Categorica nominal
encefalopatia episodio agudo de encefalopatia N dicotémica
o}
hepatica hepatica
Grado en la escala Severidad de la encefalopatia Grado 1 Categorica nominal
de West Haven hepatica de acuerdo a sus politbmica
_ _ o Grado 2
manifestaciones clinicas
Grado 3
Grado 4
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Muerte Deceso durante la estancia Si Categorica

hospitalaria dicotomica
No

nominal

3.6 REPRESENTACION ESTADISTICA DE RESULTADOS

3.6.1 ANALISIS ESTADISTICO

La base de datos se desarroll6 en un archivo Microsoft Excel y esta fue
procesada en el programa estadistico IBM SPSS Statistics.

Para el analisis descriptivo de la variables categdricas tanto nominales como
ordinales se obtuvieron las frecuencias absolutas y relativas, ademas se
agregaron los porcentajes validos y acumulados exclusivamente a las
variables categoricas ordinales. Por otro lado, la variable numérica (edad)
fue analizada en base a la obtencién de medidas como la media, mediana,
moda, desviacion estandar, varianza, asimetria, error estandar de asimetria,

curtosis y error estandar de curtosis.

La representacion grafica de las variables categoricas se realiz a través de

gréficos de pastel. Mientras que, para la variable edad se utiliz6 histograma.

A través de la herramienta estadistica de chi-cuadrado de Pearson, en
donde se tomd al valor p<0.05 como estadisticamente significativo, se
realizd una asociacion entre las variables grado de encefalopatia hepatica y
mortalidad de los pacientes con encefalopatia hepatica diagnosticados con

cirrosis hepatica.
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3.6.2 RESULTADOS

Se realiza la evaluacion de los pacientes que formaron parte de este estudio,
dando inicio al andlisis de la prevalencia de encefalopatia hepatica dentro de
los pacientes con cirrosis hepatica que formaron parte de la poblacién en el
presente estudio, se encontrd6 que el 459% (n=102) de los pacientes
cirroticos desarrollaron esta complicacion durante su estancia hospitalaria,
mientras que el 54,1% restante (n=120) no presentd ningun episodio de

encefalopatia hepatica. (Ver Tabla 3)

Tabla 3
Prevalencia de encefalopatia hepatica en pacientes con cirrosis hepatica
Frecuencia absoluta Frecuencia relativa
Valido Sl 102 45.9%
NO 120 54,1%
Total de pacientes con cirrosis 299 100%

Gréfico 1

Prevalencia de encefalopatia hepéatica en pacientes con cirrosis hepética

ENCEFALOPATIA HEPATICA

Osi
Ono
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En cuanto a la edad del paciente, se determina una media de 62 afos, asi
como una mediana de 60 y una moda de 59 afios. Con una desviacion
estandar de 4,76 y una asimetria positiva, se determina una mayor
concentracion de casos entre los 58 a 62 afios y una curva de distribucion

con desviacion a la izquierda. (Ver Tabla 4)

Tabla 4

Medidas de distribucién y tendencia central para la edad

N Vaélido 222
Perdidos 0
Media 62,02
Mediana 60,00
Moda 59
Desviacion estandar 4,762
Varianza 22,674
Asimetria 1,082
Error estandar de asimetria 0,163
Curtosis 0,904
Error estandar de curtosis 0,325
Grafico 2
Edad del paciente
Histograma
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EDAD DEL PACIENTE

En cuanto a la evaluacién de casos segun el sexo del paciente, se observa

una mayor prevalencia de casos de pacientes masculinos, con un 63,1% de
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la poblacién (n=140), dejando al 36,9% restante para pacientes de sexo
femenino (=82). Se determina, por ende, una relacion de 2:1 a favor del sexo

masculino en el desarrollo de esta patologia. (Ver Tabla 5)

Tabla b
Distribucién de casos segun el sexo del paciente
Frecuencia Frecuencia
absoluta relativa
Vélido MASCULINO 140 63,1%
FEMENINO 82 36,9%
Total 222 100,0%

Grafico 3

Sexo del paciente

SEXO DEL PACIENTE

OmascuLno
CIFEMENINO

Dentro de las caracteristicas clinicas del cuadro del paciente, se realiza la
evaluacion de los casos segun su Clase en la escala de Child-Pugh, donde
se observa que, del total de pacientes que formaron parte de la poblacion, el
53,2% de los casos correspondian a un cuadro de Clase B (n=118), seguido
de los casos de Clase C, los cuales comprendieron el 46,8% restante

(n=104). No se reportaron casos en Clase A bajo esta escala. (Ver Tabla 6)

25



Tabla 6

Distribucién de casos segun la escala de Child-Pugh

Frecuencia Frecuencia Porcentaje Porcentaje
absoluta relativa valido acumulado
Valido CLASE B 118 53,2% 53,2% 53,2%
CLASEC 104 46,8% 46,8% 100,0%
Total 222 100,0% 100,0%
Gréfico 4

Escala de Child-Pugh

ESCALA DE CHILD PUGH

OcrapoB
CJGrADO C

Se lleva cabo el analisis de la distribucion de casos de acuerdo a la etiologia
reportada, donde se clasifican los casos dentro de los siguientes grupos, de
acuerdo a lo encontrado en la revision de las historias clinicas: Criptogénica,
Alcohdlica, Metabdlica, Viral y Farmacolégica. Se destaca como la mas
frecuente la etiologia alcoholica, la cual ocupa el 73,4% de los casos
(n=163), seguida de la criptogénica con un 9,5% (n=21) y la metabdlica con
un 7,7% (n=17). Se determina, por ende, que al menos 3 de cada 4 casos de

esta patologia son a causa de una etiologia alcohdlica. (Ver Tabla 7)

26



Tabla 7

Etiologia de casos de cirrosis hepéatica

Frecuencia Frecuencia
absoluta relativa
Valido CRIPTOGENICA 21 9,5%
ALCOHOLICA 163 73,4%
METABOLICA 17 7,7%
VIRAL 16 7,2%
FARMACOLOGICA 5 2,3%
Total 222 100,0%
Grafico 5
Etiologia de la cirrosis hepatica
ETIOLOGIA

En el marco del desarrollo de encefalopatia hepatica en los pacientes con
cirrosis, se establece la distribucion de casos de acuerdo con su grado de
severidad, segun la escala de West Haven, donde se observa que, dentro de
los casos que fueron parte de la poblacién, el Grado 3 fue el de mayor
prevalencia, con un 28,8% de los casos (n=64), seguido del Grado 4 con el
12,6% de los casos en estudio (n=28). Se debe enfatizar que en la tabla se

incluye los casos que no desarrollaron encefalopatia hepatica, catalogados

como "SIN EH" (Ver Tabla 8)
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Tabla 8

Grado de encefalopatia hepatica segun escala de West Haven

Frecuencia Frecuencia Porcentaje Porcentaje

absoluta relativa valido acumulado
Vélido GRADO 2 10 4,5% 4,5% 4,5%
GRADO 3 64 28,8% 28,8% 33,3%
GRADO 4 28 12,6% 12,6% 45,9%
SIN EH 120 54,1% 54,1% 100,0%

Total 222 100,0% 100,0%
Grafico 6

Grado de encefalopatia hepatica segun escala de West Haven

GRADO DE ENCEFALOPATIA

B crRADO 2
CeRrRADD 3
Oorapo 4
W rNGUNO

Se lleva a cabo el analisis del estado al alta de los pacientes con
encefalopatia hepatica diagnosticados con cirrosis hepatica que fueron
ingresados al HTMC entre enero del 2017 hasta enero del 2022. Del total de
pacientes que formaron parte de la poblacion del estudio, se pudo estimar
una mortalidad del 55,9% de los pacientes al momento del alta hospitalaria
(n=57), 44,1% de
encefalopatia hepatica no fallecieron (n=45). (ver Tabla 9)

mientras que, el los pacientes ingresados por
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Tabla 9

Estado al alta de pacientes con encefalopatia hepatica diagnosticados con cirrosis

hepatica
Frecuencia absoluta Frecuencia relativa
Vaélido FALLECIDOS
57 55,9%
VIVOS
45 44,1%
Total de pacientes cirrticos con EH
102 100%

Finalmente se lleva a cabo la prueba de asociaciéon entre el Grado de Encefalopatia
Hepatica segun Escala de West Haven y la mortalidad de los pacientes que
desarrollaron encefalopatia hepatica, determinandose que, del total de casos que
fallecieron, el 56,7% se encontraban con un cuadro de encefalopatia hepatica
Grado 3 (n=34) y un 36,7% en Grado 4 (n=22).

Por otra parte, como dato interesante se destaca que la mortalidad general de la
entre los pacientes cirr6ticos que no desarrollaron encefalopatia hepética fue del
72,2% (n=117).

Se determina de tal forma una asociaciébn directa entre el desarrollo de
encefalopatia hepatica y su severidad con la mortalidad de los pacientes con
cirrosis hepéatica (p<0,05). (Ver Tabla 10)

Tabla 10
Asociacion entre el grado de encefalopatia hepéaticay la mortalidad
MORTALIDAD
Si NO Total
GRADO DE GRADO 2 Recuento 1 9 10
ENCEFALOPATIA
% dentro de
1,7% 5,6% 4,5%
MORTALIDAD
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GRADO 3 Recuento 34 30 64
% dentro de
56,7% 18,5% 28,8%
MORTALIDAD
GRADO 4 Recuento 22 6 28
% dentro de
36,7% 3,7% 12,6%
MORTALIDAD
NO EH Recuento
3 117 120
% dentro de
5,0% 72,2% 54,1%
MORTALIDAD
Total Recuento 57 45 102
% dentro de
100,0% 100,0% 100,0%
MORTALIDAD
Pruebas de chi-cuadrado
Valor gl Sig. asint6tica (2 caras)
Chi-cuadrado de Pearson 97,8942 3 0,000
Razoén de verosimilitud 106,958 3 0,000
Asociacion lineal por lineal 42,243 1 0,000
N de casos validos 222

a. 1 casillas (12,5%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 2,70.
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3.7 DISCUSION DE RESULTADOS

Se realiza el presente trabajo de investigacion con la finalidad de determinar
la prevalencia del desarrollo de encefalopatia hepatica en pacientes con
cirrosis hepatica, para lo cual se lleva a cabo el analisis comparativo entre

los resultados obtenidos y los reportes emitidos en estudios recientes.

En cuanto a los factores epidemiologicos asociados, se destacé al sexo
masculino como el méas prevalente con el 63,1% y el rango etario entre 58 a
62 afios como el de mayor concentracién de datos. Castillo et al (2018),
destaca en su estudio realizado en Ecuador al sexo masculino como el de
mayor afectacion, con una prevalencia del 68,2%, mientras que, en términos
de edad, reporto al grupo etario entre 55 a 65 afios como el de mayor

compromiso (22).

En términos de las caracteristicas clinicas, se destacé en el presente estudio
a la cirrosis de Clase B segun Escala de Child Pugh y a la etiologia
alcohdlica como las mas frecuentes, ocupando un 53,2% y un 73,1% de los
casos que formaron parte del estudio, respectivamente. En relacion al
estadio clinico del cuadro de cirrosis, Francia et al (2018) reporta a la Clase
B de acuerdo a esta escala como el mas frecuente en los pacientes
hospitalizados con cirrosis hepatica, asi como destacarlo como el de mayor
asociacion al desarrollo de encefalopatia hepéatica. En cuanto a la etiologia
del cuadro, Bermudez et al (2019) destaca a la etiologia alcohdlica como la
de mayor prevalencia, encontrando similitudes con los resultados de este

estudio, reportando una prevalencia del 76% de los casos (23,24).

Es importante destacar como principal ventaja de este estudio el hecho que
se realiza la evaluaciéon no solo la prevalencia de casos de encefalopatia
hepatica, sino también la determinacion de los factores epidemioldgicos
asociados a su desarrollo, lo cual permite obtener informaciéon se suma
importancia para la implementacion de protocolos y esquemas de manejo de
los cuadros de cirrosis, enfocado en la prevencidén del desarrollo de esta

complicacion.
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En relacion con el desarrollo de encefalopatia hepatica y su gravedad, se
reportdé en este estudio que el 45,9% de los pacientes presentaron esta
complicacion, asi como un Grado 3 segun escala de West Haven como el de
mayor prevalencia en estos casos, al ocupar un 28,8%. Morcillo et al (2020)
destaca en su estudio realizado en Ecuador una prevalencia de
Encefalopatia Hepatica en el 42% de los casos de cirrosis hepatica,
destacando de igual forma al Grado 3 como el mas prevalente, pero con un
valor mayor al reportado en este estudio, al sefalarse el 32% de los casos
(25).

Finalmente, se reporté en el presente estudio una asociacion entre el
desarrollo de Encefalopatia Hepatica y el incremento de su severidad con la
mortalidad de los pacientes. Se puede destacar de los resultados de esta
asociacion, que los pacientes encefalopatia hepética Grado 3 de acuerdo a
la escala de West Haven, presentaron la mayor porcentaje de mortalidad,
ocupando el 56,7%, lo cual indica que mas de la mitad de los pacientes
cirroticos que desarrollaron encefalopatia hepatica y fallecieron en el lapso
del presente estudio, se encontraban en Grado 3 de acuerdo a la escala de
West Haven. No se encontraron estudios que realicen un analisis de

asociacion frente a este tema.
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CAPITULO IV: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

4.1 CONCLUSIONES

En el presente estudio, de acuerdo a la poblacion de pacientes cirréticos con
encefalopatia hepatica que se analizaron, se pudo llegar a las siguientes

conclusiones:

e La encefalopatia hepatica como complicacion de cirrosis hepatica fue

mas prevalente en los pacientes hombres en relacion a las mujeres.

e Se encontr6 una mayor prevalencia de encefalopatia hepética en
pacientes con una edad alrededor los 60 afios (£2).

e La etiologia de cirrosis hepatica mas frecuente en el presente estudio,

fue de causa alcohdlica.

e Segun la escala Child-Pugh, la clase B (sobrevida del 81% al afio y a

57% a los dos afios) fue la mas prevalente en los pacientes cirréticos.

e La encefalopatia hepatica se manifestd de forma severa en la mayoria

de los pacientes estudiados (West Haven grado 3).

4.2 RECOMENDACIONES

Es una realidad que la encefalopatia hepatica conlleva una alta mortalidad.
aumenta las probabilidades de hospitalizacion, de reingresos, traumatismos

accidentales y a su vez disminuye la calidad de vida de quienes la padecen.

Por estas razones deberian realizarse mas estudios sobre este sindrome en
el contexto de la poblacion ecuatoriana para poder asi elaborar un
flujograma estandarizado que abarque un correcto manejo desde el primer

nivel de atenciéon de salud hasta los centros especializados.

De esta forma se podria proveer una mejor calidad de atencion a los
pacientes con cirrosis hepatica que aln no presentan complicaciones y asi

poder dar una correcta profilaxis primario o secundaria, segun sea el caso.
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