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RESUMEN

Antecedentes: La encefalopatia hepatica representa una de las complicaciones mas
frecuentes en pacientes que presentan insuficiencia hepética en sus diferentes grados, lo que
significa que se encuentra dentro de los motivos de consulta e ingresos mas frecuentes. El
adecuado conocimiento de las propiedades fisiopatoldgicas y bioguimicas de la encefalopatia
hepatica contribuye de una gran manera a aplicar métodos diagnésticos que pueden
posteriormente ser aplicados para garantizar un adecuado y efectivo diagnostico con la
consecuente mejoria clinica y psiquica de los pacientes para su pronta insercion en la vida
productiva. Este estudio se realiz6 para determinar si existe relacién entre los niveles de
amonio sérico y los diferentes grados de encefalopatia hepéatica. Métodos: Se realiz6 de
enero de 2014 a junio 2016 en el Hospital General de Enfermedades del Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social, se obtuvieron un total de 102 pacientes, obteniendo los
datos mediante un instrumento de recoleccion de datos pacientes de los cuales 91 (88.3%)
fueron masculinos y Unicamente 11 (10.7%) femeninas, siendo esta una distribucion
heterogénea. Resultados: La determinacion de la relacién de los niveles de amonio
sérico con el grado de severidad de encefalopatia se realizé utilizando correlacion de
Pearson, se obtuvo un valor p significativo <0.01. Se realiz6 una medida de asociacion
para grupos con ANOVA de un factor, demostrando en cada uno de los subgrupos un
p valor <0.01 es decir que si existe una significativa dependencia (p valor <0.01) entre
los niveles de amonio sérico y el grado de severidad de encefalopatia hepatica.
Conclusiones: Es posible aseverar que si existe relacion entre los niveles de amonio
sérico y el grado de severidad de encefalopatia hepética, de tal manera que se podria

aplicar este recurso como método diagnaostico y factor pronadstico.



l. INTRODUCCION

La encefalopatia hepatica representa una de las complicaciones neuropsiquiatricas serias y
mas frecuentes en pacientes que presentan insuficiencia hepatica en sus diferentes grados, lo

que significa que se encuentra dentro de los motivos de consulta e ingresos mas frecuentes.

Se trata de una situacién en donde hay que tomar en cuenta diversos factores asociados a
este tipo de pacientes, desde el punto de vista social, psiquico y fisico para su desarrollo
adecuado en la sociedad, debido a la discapacidad y tiempo de convalecencia que implica
dicha patologia.

El adecuado conocimiento de las propiedades fisiopatolégicas y bioquimicas de la
encefalopatia hepatica contribuye de una gran manera a aplicar métodos diagnésticos que
pueden posteriormente ser aplicados para garantizar un adecuado y efectivo diagnéstico con
la consecuente mejoria clinica y psiquica de los pacientes para su pronta insercion en la vida

productiva.

El desconocimiento de la patogénesis de la encefalopatia hepéatica se refleja en las diversas
hipétesis propuestas, basadas en resultados de modelos experimentales, estudios de tejido
cerebral in vitro y alteraciones cerebrales con resonancia magnética, espectroscopia y
tomografia emisora de positrones. Ninguna teoria por si sola explica todas las alteraciones y
lo mas probable es que la entidad sea multifactorial siendo el amonio el agente causal
predominante, a pesar de que se desconozca gran parte de los mecanismos moleculares de
toxicidad cerebral; sin embargo, la correlacion entre los niveles plasmaticos de amonio y la
gravedad de la encefalopatia hepéatica no es consistente, es importante resaltar que la
importancia clinica de la encefalopatia se encuentra en determinar la causa desencadenante
de la elevacién de los niveles de amonio y de esta forma tratar de revertir el factor

precipitante(s).

En este estudio se pretendié determinar la relacion entre los niveles de amonio sérico y los
diferentes grados de encefalopatia hepatica, de tal manera poder aplicar este recurso como

método diagnostico y pronéstico para los pacientes que ingresan por esta causa.



. ANTECEDENTES

La hepatopatia crénica es considerada un problema de salud publica en el &mbito mundial
siendo la undécima causa principal de muerte en los Estados Unidos de Norteamérica, con
una tasa de mortalidad ajustada por edad de 9.2 por 100,000 personas por afio (1).

En nuestro pais es motivo de consulta frecuente en los centros hospitalarios.

La insuficiencia hepatica es una entidad clinica dada por la alteracion en la funcion
hepatocelular y distorsion vascular que van a llevar a una serie de complicaciones agudas y

crénicas dentro de las cuales podemos distinguir la encefalopatia hepética (2).

Dentro de las complicaciones mas frecuentes de los pacientes con insuficiencia hepatica se
encuentra la encefalopatia, caracterizada por una funcién desordenada del sistema nervioso
central debido a la incapacidad del higado de destoxificar agentes nocivos de origen intestinal
por disfuncion hepatocelular y derivacion portosistémica (3).

Dentro de las toxinas para producir este dafio cerebral se encuentra el amoniaco, el amonio,
el cual es producto del metabolismo de los aminoacidos por accion de las bacterias intestinales
sobre las proteinas y se encuentra en concentraciones elevadas en esta patologia, por lo cual
resulta de gran beneficio la determinacion de los niveles de amonio séricos en este tipo de
pacientes y establecer su relacion con los diferentes grados de encefalopatia hepatica segun
las clasificaciones universales para dicha entidad nosoldgica y asi de esta forma poder

determinar la gravedad y el pronéstico del paciente (3).

Diversos estudios se han realizado para resaltar la importancia de la medicion de los niveles
de amonio sérico en pacientes con encefalopatia hepatica y su grado de contribucion a la hora

de ser util como parametro diagnostico y prondstico para dicha enfermedad (1).

Ratnaike (1) en 1983 reportaron la relevancia de la concentracién de amonio en plasma en
pacientes con enfermedad hepatica. Estudiaron un total de 134 pacientes divididos en 3
grupos, grupo 1: 47 sujetos normales, grupo 2: 73 pacientes con enfermedad hepética y grupo
3: 14 pacientes con encefalopatia portal sistémico. Concluyeron que la medicion de amonio

en plasma es un buen indice bioquimico para medir la encefalopatia de origen portal sistémico

D).



Marisavijivic A (2), en 1990 realizaron un estudio prospectivo de 1 afilo en 25 pacientes
cirréticos con encefalopatia hepéatica admitidos al centro de cuidados de emergencia de
Belgrado, Yugoslavia. Fueron evaluados para investigar la importancia de los parametros
clinicos, bioguimicos y electroencefalograficos asi como niveles de amonio en sangre en el
diagndstico, diagnostico diferencial y pronéstico de encefalopatia hepética, ellos concluyeron
que el amonio en sangre puede ser un pardmetro diagndstico primario para encefalopatia

hepatica en ausencia de métodos diagndsticos mas importantes (2).

Nicolao y colaboradores (3); en el afio 2003, determinaron el amonio arterial en pacientes con
cirrosis hepatica con y sin encefalopatia. La poblacion estuvo conformada por 27 pacientes
con cirrosis y encefalopatia, 15 pacientes con cirrosis sin encefalopatia y por 9 sujetos sanos
como grupo control. Todos los pacientes fueron examinados con el test psicométrico. El
promedio de amonio fue mas alto en los pacientes con encefalopatia en comparaciéon con los

pacientes sin encefalopatia y los sujetos del grupo control (3).

Ong JP., (3) en el afio 2003 analizo la correlacién entre los niveles de amonio y la severidad
de la encefalopatia hepatica. Estudiaron 121 pacientes con hepatopatia cronica, a los cuales
les tomaron muestra de amonio arterial, venoso y presién parcial de amonio para luego
relacionarlos con la severidad de encefalopatia, de los cuales 30 (25%) presentaban
encefalopatia hepatica grado 0, 27 (22%) grado 1, 23 (19%) grado 2, 28 (23%) grado 3y 13
(11%) grado 4. Concluyeron que los niveles de amonio se correlacionan con la severidad de
la encefalopatia hepatica (3).

Diversos estudios, incluyendo series amplias de pacientes con insuficiencia hepatica aguda
grave, han permitido identificar parametros clinicos y bioldgicos con valor prondéstico de
elevada mortalidad, entre los cuales se destaca la encefalopatia grado IV, pero para el
diagnostico de este tipo de no hay estudios especificos para su detecciéon. La determinacion
de amonio en sangre o liquido cerebro espinal, no tiene relacién directa con la presencia,
ausencia o el grado de la encefalopatia (5).

Pueden solicitarse examenes en relaciéon a la causa precipitante para valorar el grado de
severidad de la hepatopatia subyacente o su causa, o bien para valorar la repercusion
sistémica de la misma (biometria hematica, quimica sanguinea, electrolitos séricos, examen

general de orina, pruebas de coagulacién, pruebas de funcionalismo hepatico, perfil viral

3



estudios de ascitis o policultivos entre otros), pero no hay un pardmetro fidedigno que sirva de
guia para establecer la severidad de la encefalopatia, de tal manera que su diagnéstico es
casi siempre clinico y va a depender de la habilidad y experiencia del especialista (5).

Sin embargo, algunos autores sostienen que la hiperamonemia es un factor de mal prondstico
y que niveles mas elevados de amonio se relacionan con la severidad de la encefalopatia
hepatica (6)



Il. OBJETIVOS

3.1 Objetivo general

3.1.1 Correlacionar los niveles de amonio sérico con el grado de encefalopatia hepatica en los

pacientes ingresados a los servicios de medicina interna.

3.2 Objetivos especificos

3.2.1 Estimar el grado de encefalopatia hepatica de los pacientes.

3.2.2 Estimar los niveles de amonio sérico de los pacientes.

3.2.3 Determinar la etiologia de la encefalopatia hepatica.



V. MATERIAL Y METODOS

4.1 Tipo de estudio

Observacional Prospectivo Transversal Analitico

4.2 Poblacion

Se tomaron para el estudio todos los pacientes diagnosticados con encefalopatia hepética
ingresados a los servicios de medicina interna durante enero de 2015 a junio de 2016.

4.3 Seleccion y tamafio de la muestra

Se tomaron para el estudio todos los pacientes diagnosticados con encefalopatia hepatica

ingresados a los servicios de medicina interna durante enero de 2015 a junio de 2016.

4.4 Unidad de anélisis
Boleta de recoleccion de datos (Ver Anexo) que incluy6 todos los datos clinicos obtenidos del

historial médico y los niveles de amonio sérico.

4.5 Criterios de inclusion y exclusién

Criterios de inclusion
e Pacientes mayores de 18 afos
e Pacientes de ambos géneros
e Pacientes con diagnéstico de Encefalopatia Hepéatica ingresados a los servicios de
medicina interna del Hospital General de Enfermedades IGSS.
Criterios de exclusion
e Pacientes menores de 18 afios.
e Pacientes en los que la alteraciéon conductual fue por otra causa (hiponatremia,
hipernatremia, sepsis, evento vascular cerebral), es decir no se debié a encefalopatia

hepatica.



4.6 Variables estudiadas

e Variable Independiente: Grados de Encefalopatia Hepatica

e Variable Dependiente: Niveles de Amonio Sérico

4.7 Operacionalizacion de variables

Variable

Definicién

Conceptual

Definicién

Operacional

Tipo
Variable

de

Escala

Edad

Tiempo transcurrido
del

nacimiento de un

a partir

individuo.

Dato de la
edad en afios
anotado en el
Registro
Clinico

Numérica

Razoén

Sexo

Una variable
biolégica y genética
que divide a los
seres humanos en
dos posibilidades
solamente: mujer u

hombre.

Dato de sexo
anotado en
Registro

Clinico

Categorica

Nominal

Condicién

Egreso

de

Situacién clinica en
la cual egresa el
paciente de wuna
unidad de atencion
hospitalaria, las
cuales en este caso

son vivo 0 muerto.

Dato anotado
en el Registro

Clinico

Categorica

Nominal

Child Pugh

Sistema de
estadificacion
internacional

utilizado para medir

Dato anotado
en el Registro

Clinico

Categorica

Nominal




el prondstico de

encefalopatia

hepatica
Variable Sistema de
Independiente Clasificacion de | Dato obtenido | Categdrica Nominal
West Haven, el cual | mediante la
Grados de | se basa | evaluacion
Encefalopatia fundamentalmente | clinica anotada
Hepatica en cambios en el | en el
estado de | expediente del
conciencia, la | paciente segun
funcion intelectual y | la escala de
el comportamiento | West Heaven.
del paciente.
Variable Rango de amonio
dependiente (producto final del | Dato obtenido | Numérica Razon

Niveles de

Amonio Sérico

metabolismo
proteico y se forma
por accion de las
bacterias sobre las
proteinas
intestinales y por la
hidrélisis renal de la

glutamina)

en unidades
internacionales
por milimoles
segln lo
cuantificado a
nivel

sanguineo en
la maquina de
laboratorio de
la unidad de
IGSS de

enfermedades.




4.8 Instrumentos utilizados para la recoleccion de lainformacion

Se revisaron los expedientes clinicos de todos los pacientes que cumplieron los criterios de
inclusion, esta informacion se registré en la boleta de recoleccion de datos (Ver Anexo) por
numero de expediente de cada paciente.

Se clasificaron segun la edad, sexo, child pugh, grado de encefalopatia hepatica y niveles de

amonio sérico de cada uno de los pacientes.

Ademas se registré el grado de encefalopatia hepética segun la clasificacion clinica de West

Heaven.

4.9 Procedimiento paralarecoleccion de informacion

El estudio se realizé en los servicios de medicina interna del Hospital General de
Enfermedades IGSS y se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes, segin los

criterios de inclusién establecidos con anterioridad.

Dicho proceso se realizé por el investigador iniciando con la obtencion de los datos de niveles
de amonio sérico de cada uno de los pacientes diagnosticados con encefalopatia hepética.

Los datos recolectados y la informacién recabada segun el orden establecido en los
instrumentos utilizados para la recolecciéon de datos fueron tabulados y expresados en

graficas.

4.10 Procedimientos para garantizar aspectos éticos de la investigacion

El estudio se realizé en base a todas las recomendaciones de la declaracion de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial.

Respeto por la autonomia, implica que las personas capaces de deliberar sobre sus decisiones
sean tratadas con respeto por su capacidad de autodeterminacion (consentimiento informado).
Proteccion de las personas con autonomia disminuida o deteriorada.

La beneficencia se refiere a la obligacion ética de maximizar el beneficio y minimizar el dafio.

Ademas, la beneficencia prohibe causar dafio deliberado a las personas; este aspecto de la



beneficencia a veces se expresa como un principio separado, no maleficencia (no causar
dafio).

La justicia se refiere a la obligacién ética de tratar a cada persona de acuerdo con lo que se
considera moralmente correcto y apropiado.

La investigacion que utiliza material biol6gico humano y registros médicos son fundamentales
para el avance de la ciencia y la salud humana, por tanto es crucial que ésta sea permitida y
se definan las condiciones bajo las cuales pueden usarse los materiales biologicos y los

registros medicos.

4.11 Procedimientos de analisis de la informacion

A través de los datos que se obtuvieron se procedié al andlisis estadistico de la siguiente

manera:
1. Distribucién de los datos en forma manual mediante la revisién de expedientes clinicos.

2. Tabulacion de informacién obtenida inicialmente en una hoja de datos de Excel,
posteriormente se procedio a realizar el tratamiento estadistico con el programa

SPSS 18.0 aplicando los métodos estadisticos que correspondieron segun las

variables utilizadas.

3. Las variables categoéricas fueron descritas usando frecuencias y porcentajes, para las

numéricas con media y desviacion estandar o con mediana y rango intercuartil.

4. La correlacion entre grupos se realizé usando la Correlacién de Pearson.

5. La significancia estadistica se alcanz6 con p < 0.05

10



V. RESULTADOS

En el estudio se cont6 con un total de 102 pacientes de los cuales 91 (88.3%) fueron
masculinos y Unicamente 11 (10.7%) femeninas, siendo esta una distribucion heterogénea,
con una relacion de 9:1, se utiliz6 como método estadistica Chi cuadrado para variables
categoéricas, expresandose los resultados en frecuencias y porcentajes. Del total estos
pacientes 89 (87.2%) se encontraron vivos hasta el final del estudio, y 13 (12.8%) pacientes
fallecieron, los diagndsticos de ingreso fueron, cirrosis hepatica (66.6%), hepatitis (14.75), falla
hepatica (9.8%), y por ultimo inanicion (8.8%). Lo pacientes con cirrosis hepética, fueron
clasificados segun la escala de Child pugh, del total de pacientes 48 (47%) fueron Chil pugh
C, 32 (31.3) pacientes se clasificaron como Child pugh B y 22 (21.55%) pacientes como Child
pugh A. Se clasificaron a cada uno de los pacientes segun el grado de encefalopatia hepatica,
esto segun la clasificacion de West Heaven, encontrando que 44 pacientes presentaron
encefalopatia grado 2 y 30 pacientes presentaron encefalopatia grado 3, se obtuvo una p valor
de cada uno de estos pacientes mostrando los pacientes con encefalopatia grado 2 una de p
0.001, grado 3 p 0.003 y los pacientes con encefalopatia grado 1 una p de 0.004.

La relacion del amonio sérico con el grado de severidad de la encefalopatia hepatica se obtuvo
realizando una correlacion de Pearson, encontrando una buena correlacion siendo esta de
0.80. Debido a estos resultados se realiz6 una medida de asociacion para grupos con ANOVA
de un factor, para asociar cada grupo con un pos hoc, demostrando en cada uno de los

subgrupos un p valor <0.01.
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Tabla 1. Datos Demograficos

Condicion Egreso F (%)
Vivo

Fallecido

Sexo F (%)
Masculino

Femenino

Edad (DE)

Diagnéstico Ingreso F (%)
Cirrosis Hepética

Falla Hepéatica
Hepatitis
Inanicion

Child Pugh F (%)
A

B

C

Grados Encefalopatia F (%)
Grado 1
Grado 2

Grado 3

Niveles de Amonio F (%)
0-50 umol/l
50-100 umol/l

100-150 umol/l

12

89(87.2)

13(12.8)

91(88.3)
11(10.7)

65.5(71.4
50.1(28.6
)

68(66.6)
10(9.8)
15(14.7)

9(8.8)

22(21.5)
32(31.3)

48(47.0)

28(27.4)
44(43.1)

30(29.4)

15(14.7)
45(44.1)

42(41.1)

p0.004

p0.001

p 0.003



Niveles de Amonio al Diagnostico

Figura 1.

Relacién del amonio sérico con el grado de severidad de encefalopatia hepatica
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

Se incluyeron en el estudio un total 102 pacientes de los cuales 91 (88.3%) fueron masculinos
y Unicamente 11 (10.7%) femeninas, siendo esta una distribucién heterogénea. Relacion de 9:
1. El promedio de edad fue de 54 afos, con una media de edad para pacientes con
encefalopatia grado 1 de 54.4, encefalopatia grado 2 de 64.96 y encefalopatia grado 3 72.52,
con estatus de egreso clasificado como vivos 89 pacientes y 13 fallecidos (12.78%), de los
cuales el mayor porcentaje (10.78%) correspondieron a pacientes con encefalopatia grado 3.
En la tabla 1 se describen las caracteristicas demograficas de la poblacién utilizando Chi
cuadrado para variables categéricas, expresandose los resultados en frecuencias y
porcentajes. Entre estos resultados es importante resaltar que el mayor porcentaje (66.6%) de
pacientes tenia cirrosis hepatica como causa principal de encefalopatia hepatica, de los
pacientes con diagnodstico de cirrosis un 21.5% % eran clasificacién Child pugh, un 32% Child
pugh By el mayor porcentaje (48%) eran Child pugh C; es decir se encontraban en un estadio
avanzado de la enfermedad, lo cual los hace mas susceptibles a presentar mayor riesgo de

encefalopatia amoniacal.

Se determind mediante Kolmogorov Sminorf la normalidad de la muestra, los niveles de
amonio se obtuvieron de una muestra de sangre venosa y fueron medidos a través de un
método enzimatico en el laboratorio de la unidad, posteriormente la determinacion de la
relacion de los niveles de amonio sérico con el grado de severidad de encefalopatia se realizd
utilizando correlacion de Pearson, encontrando una buena correlacion, siendo esta de 0.80.
Debido a estos resultados se realiz6 una medida de asociacién para grupos con ANOVA de un
factor, para asociar cada grupo con un pos hoc, demostrando en cada uno de los subgrupos
un p valor <0.01, por lo cual existe dependencia entre los grupos es decir que si existe una
significativa dependencia (p valor < 0.01) entre los niveles de amonio sérico y el grado de

severidad de encefalopatia hepatica.

En conclusién en este estudio se pudo evidenciar que niveles de amonio sérico son un método
importante para determinar el grado de severidad de la encefalopatia hepéatica, esto es notable
al determinar que si existe dependencia significativa (p valor<0.01) entre los niveles de amonio
sérico y el grado de severidad de encefalopatia hepética, de tal manera que se podria aplicar
este recurso como meétodo diagndstico Unico y prondstico para los pacientes que ingresan por

dicha causa, ya que entre mayor sea el nivel de amonio aumenta de manera considerable la
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mortalidad de los pacientes, debido a esto se considera necesario realizar niveles de amonio
sérico de forma rutinario a todo paciente en el cual se considere curse con encefalopatia
hepatica, pero para ello debe de ser necesario realizar mas estudios en los cuales se realice
la medicion de niveles de amonio sérico especificamente en paciente con encefalopatia
hepéatica.
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6.1 CONCLUSIONES

6.1.1 Existe correlacion entre los niveles de amonio sérico y el grado de severidad de

encefalopatia hepatica.

6.1.2 El grado de encefalopatia hepatica predominante segun la escala de West

Heaven fue Grado 2 y 3.

6.1.3 Los niveles de amonio sérico fueron entre 50 a 150 umol/l.

6.1.4 La etiologia mas frecuente de encefalopatia hepatica fue Cirrosis hepatica con
un 66.6%.

6.2 RECOMENDACIONES

6.2.1 Estimar el grado de encefalopatia hepatica segun la clasificacion West Heaven

a todo paciente que ingrese por dicho diagndstico.
6.2.2 Realizar controles de amonio sérico continuo en los pacientes ingresados con
diagnéstico de encefalopatia hepatica, y nuevamente con dichos resultados clasificar

al paciente en el grado de encefalopatia que se encuentra.

6.2.3 Establecer la etiologia desencadenante de la encefalopatia hepatica desde el

ingreso del paciente.
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VIIl.  ANEXOS
8.1 Anexo No. 1

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

1. NOMBRE:

2. EDAD: ANOS

4. SEXO:
M F

5. DIAGNOSTICO DE INGRESO Cirrosis hepétical:l Hepatitis I:I
Inanicion Falla Hepatica

6. NIVELES DE AMONIO: umol/l

7. GRADO DE ENCEFALOPATIA HEPATICA:

GRADO 0

GRADO |

GRADO I

GRADO llI

GRADO IV

8. CHILD PUGH: A B C

9. CONDICION DE EGRESO: VIVO FALLECIDO
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