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Doctor
Jorge Alexander Walter Garcia

Docente Responsable
Maestria en Ciencias Médicas con Especialidad Medicina Interna

Hospital General de Enfermedades
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social
Presente.

Respetable Doctor Walter Garcia:

Por este medio informo que he asesorado a fondo el informe final de graduacién
que presenta el Doctor Juan Francisco Barrios Ruiz, carné 201010321, de la carrera de
Maestria en Ciencias Médicas con Especialidad en Medicina Interna, el cual se titula:

“Nivel de Amonio Medio para el Desarrollo de Encefalopatia Hepatica
Evidente seguin la Escala West Haven en Pacientes con Cirrosis Hepatica”

Luego de la asesoria, hago constar que el Doctor Barrios Ruiz, ha incluido las
sugerencias dadas para el enriquecimiento del trabajo. Por lo anterior emito dictamen
positivo sobre dicho trabajo y confirmo que esta listo para pasar a revisién de la Unidad
de Tesis de la Escuela de Estudios de Postgrado de la Facultad de Ciencias Médicas.

Atentamente,
Remirez
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Dr. Ricxi Augusto Ramirez Falla, MSc.
Asesor de Tesis
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Respetable Doctor Walter Garcia:
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presenta el Doctor Juan Francisco Barrios Ruiz, carné 201010321, de la carrera de
Maestria en Ciencias Médicas con Especialidad en Medicina Interna, el cual se titula:
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de Tesis de la Escuela de Estudios de Postgrado de la Facultad de Ciencias Médicas.
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RESUMEN

La encefalopatia hepatica es definida como disfuncién cerebral causada por
insuficiencia hepatica o por cortocircuitos portosistémicos. Es una complicacién frecuente
en pacientes con cirrosis hepatica, afectando la vida de pacientes y sus cuidadores.
Publicaciones favorecen la asociacion del nivel de amonio con el desarrollo de
encefalopatia hepatica, mientras que otras la contradicen. OBJETIVO: Determinar niveles
medios de amonio segun grados de encefalopatia (West Haven Il, lll, 1V) para el desarrollo
de encefalopatia hepatica evidente en pacientes con cirrosis hepética que acuden a la
emergencia y encamamientos. METODOLOGIA: Las variables cuantitativas se
presentaron utilizando medidas de tendencia central y desviacion estandar, las categoricas
en porcentaje y frecuencias. Se utiliz6 para categéricas Chi2 de homogeneidad; se ejecutd
analisis de la varianza (ANOVA) para demostrar diferencias entre las medias de amonio de
mas de dos grupos. RESULTADOS: Los resultados demuestran diferencias en los valores
medios de amonio entre los diferentes grados de encefalopatia hepatica medido por west
haven, al igual que los resultados se pudo confirmar diferencias entre los niveles medios de
amonio con la severidad de cirrosis. CONCLUSIONES: Existe diferencia estadisticamente
significativa entre las medias de amonio con los grados de encefalopatia hepatica, a mayor
grado de encefalopatia mayor media de amonio, al igual que existe diferencia estadistica
entre las medias de amonio con la severidad de cirrosis medida por child pugh a mayor

severidad mayores niveles medios de amonio.

Palabras Clave: Amonio, Cirrosis, West Haven, Child Pugh



I. INTRODUCCION

La encefalopatia hepética, es consecuencia de cirrosis hepéatica descompensada, sin
importar la etiologia, definida como disfuncién cerebral causada por insuficiencia hepatica o
por cortocircuitos portosistémicos. Los pacientes pueden presentar desorientacion progresiva,
conducta inapropiada, estado confusional agudo, desde la agitacion, pasando por

somnolencia, estupor y finalmente coma.

Dentro del amplio rango de manifestaciones motoras presentes en la encefalopatia

hepatica se incluye asterixis, hipertonia, hiperreflexia y disfuncion extrapiramidal.

La prevalencia de la encefalopatia hepatica al momento del diagnostico de cirrosis es
del 10-14% en general, 16-21% en pacientes con cirrosis descompensada, el riesgo
acumulado de padecer encefalopatia hepatica en aquellos pacientes con cirrosis es del 30-

40% en el curso de la enfermedad.

Por este motivo este padecimiento es un importante problema de salud el cual
representa hospitalizaciones mas seguidas al igual que el aumento de los cuidados del

paciente por parte de la familia y la red de salud.

La fisiopatologia de la encefalopatia hepatica es multifactorial sin embargo el amonio
se considera como factor central de la patogénesis de la misma. El amonio es formando
principalmente de los productos nitrogenados de la dieta, metabolismo bacteriano de la urea,
proteinas en el colon y la desaminacion de la glutamina en el intestino delgado por la
glutaminasa. Desde el intestino el amonio es transportado a la circulacion portal y es

trasformado en urea por el higado, el cual es posteriormente excretado por los rifiones.

Existe controversia entre el papel del amonio para el diagnéstico de la encefalopatia
hepatica, existen estudios en los cuales existe adecuada correlacibn mientras que otros
autores y estudios demuestran baja correlacion, sin embargo, por lo explicado anteriormente

el amonio juega un rol principal en la fisiopatologia de este padecimiento.

Se realizé un estudio, transversal y analitico, con el objetivo de determinar los niveles
medios de amonio para el desarrollo de encefalopatia hepatica evidente, por medio de la
escala de West Haven para demostrar si existe diferencia en los mismos y evidenciar si el
amonio ocupa un rol central en el diagnéstico de la encefalopatia. Al igual que comparar los
niveles medios de amonio con los grados de severidad de hepatopatia evaluada mediante la

escala de Child Pugh, evidenciando que existe diferencia estadisticamente significativa entre
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los niveles medios de amonio y la severidad de la encefalopatia hepética; al igual se evidencia
gue a mayor severidad de hepatopatia crénica se observan mayores niveles medios de

amonio, siendo estas diferencias estadisticamente significativas.



[I. ANTECEDENTES

La encefalopatia hepatica es definida como disfuncién cerebral causada por
insuficiencia hepatica o por cortocircuitos portosistémicos, es de las complicaciones mas
frecuentes en pacientes con cirrosis hepatica, afectando la vida de los pacientes y sus
cuidadores, ademas del déficit cognitivo causado por la enfermedad, las hospitalizaciones

aumentan significativamente comparado con adultos sin cirrosis. *

Los pacientes pueden presentar desorientacion progresiva, conducta inapropiada,
estado confusional agudo, desde la agitacion, pasando por somnolencia, estupor y finalmente
coma. Dentro del amplio rango de manifestaciones motoras presentes en la encefalopatia

hepética se incluye asterixis, hipertonia, hiperreflexia y disfuncién extrapiramidal. 23

2.1 ENCEFALOPATIA EN CIRROSIS

La prevalencia de la encefalopatia hepatica al momento del diagnostico de cirrosis es
del 10-14% en general, 16-21% en pacientes con cirrosis descompensada, el riesgo
acumulado de padecer encefalopatia hepatica en aquellos pacientes con cirrosis es del 30-

40% en el curso de la enfermedad. #

El riesgo de padecer encefalopatia hepatica por primera vez en los primeros 5 afios
posteriores al diagnéstico de cirrosis, depende de la presencia de factores de riesgo al igual
gue otras complicaciones debidas a cirrosis (infecciones, VHB, ascitis, diabetes mellitus,

hipokalemia). 5°

Aquellos pacientes con episodio previo de encefalopatia hepatica, presentan
aproximadamente 40% de riesgo acumulado de recurrencia en 1 afio, y aquellos sujetos con
encefalopatia hepatica recurrente presentan 40% de presentar otro episodio en 6 meses a

pesar del tratamiento adecuado con lactulosa. >’



2.2 PRESENTACION CLINICA

La encefalopatia hepéatica produce un amplio espectro no especifico de
manifestaciones neurolégicas y psiquiatricas. En su minima expresion, la encefalopatia solo
afecta test psicométricos enfocados a la atencidon y la memoria de trabajo, habilidad
visuoespacial. Conforme progresa la encefalopatia se observan cambios de la personalidad
como apatia, irritabilidad y desinhibicién, ademas de alteraciones obvias en la conciencia y
funcion motora. Las alteraciones en el ciclo del suefio con excesiva somnolencia durante el
dia también son reportadas. Los pacientes pueden desarrollar desorientacién progresiva en
tiempo y espacio, conducta inapropiada y estado confusional agudo con agitacion,
somnolencia, estupor y finalmente coma. La sociedad internacional para la encefalopatia
hepética y metabolismo de nitrégeno utiliza el inicio de la desorientacion o asterixis como

principio de encefalopatia hepéatica. ’

En pacientes con alteracion del estado de conciencia, pero no comatosos, los signos
motores que pueden presentarse son hipertonia, hiperreflexia y Babinski positivo. En pacientes
comatosos los reflejos osteotendinosos profundos pueden estar disminuidos o abolidos,

ademas de presentar signos piramidales. 78

La disfuncion extrapiramidal como hiponimia, rigidez muscular, hipocinesia, monotonia,
bradilalia, tremor parkinsoniano, discinesia y disminucion de movimientos voluntarios son
hallazgos comunes. Teniendo en cuenta que la presencia de movimientos coreiformes es fuera

de lo coman. &°

La presencia de asterixis se encuentra en etapas tempranas e intermedias de
encefalopatia, las cuales preceden al coma, consiste en mioclonia negativa secundaria a

perdida del tono postural. °1!
2.3 CLASIFICACION

De acuerdo a la guia de encefalopatia hepéatica en enfermedad crénica hepatica por la
Asociacion europea para el estudio del higado y la asociacion americana para el estudio de
las enfermedades hepéticas, se recomienda clasificar la encefalopatia hepatica de acuerdo a

los siguientes 4 factores:’2



1. Segun la enfermedad subyacente se puede dividir en:

a. Tipo A: falla hepética aguda

b. Tipo B: secundaria a bypass o cortocircuito portosistémico

c. Tipo C: secundaria a cirrosis

2. De acuerdo a la severidad de las manifestaciones:

Tabla 1: Escala West Haven para encefalopatia hepética

Intacto No evidencia de EH, no | Evaluado y resultado
historia de HE normal
Minima Alteraciones en pruebas Resultados Sin criterio universal
psicométricas o anormales y pruebas | para diagnostico
neuropsicoldgicas, sin psicométricas
evidencia clinica de estandarizadas  sin
cambios mentales manifestaciones
clinicas
Grado | Encubierta e Falta de atencion A pesar de estar | Hallazgos clinicos
e FEuforia o ansiedad | orientado en tiempoy | usualmente no
e Discapacidad para | espacio, demuestra | reproducibles
sumar o restar deterioro  cognitivo/
e Ciclo de suefio comportamiento en el
alterado examen clinico
Grado I e Letargia o apatia Desorientado en | Hallazgos clinicos
e Desorientaciéon en | tiempo variables, pero
tiempo reproducibles
e Cambios obvios de
personalidad
e Conducta
inapropiada
e Dispraxia
e  Asterixis
Grado lll Evidente e Somnolencia o | Desorientado en | Hallazgos clinicos
estupor tiempo y espacio reproducibles
e Respuesta a
estimulo
e Franca
desorientacion
e Comportamiento
bizarro
Grado IV Coma Sin  respuesta a | Estado comatoso
estimulos dolorosos reproducible

3. De acuerdo al tiempo:

a. Episodica
b. Recurrente: episodios de encefalopatia por intervalos menores o igual a 6

meses



c. Persistente: Patrones de alteraciones conductuales siempre presentes con

recaidas con encefalopatia evidente 131°

4. De acuerdo a la presencia de factores precipitantes:
a. No precipitantes
b. Precipitantes:
o Episddica: Infecciones, hemorragia gastrointestinal, abuso de diuréticos,
trastornos electroliticos y constipacion
e Recurrente: Trastornos electroliticos, infecciones, sin causa identificable,

constipacion y abuso de diuréticos

2.4 FISIOPATOLOGIA Y ROL DEL AMONIO

La fisiopatologia de la encefalopatia hepética es multifactorial sin embargo el amonio
se considera como factor central de la patogénesis de la misma. Amonio es formando
principalmente de los productos nitrogenados de la dieta, metabolismo bacteriano de la urea,
proteinas en el colon y la desaminacion de la glutamina en el intestino delgado por la
glutaminasa. Desde el intestino el amonio es transportado a la circulacion portal y es

trasformado en urea por el higado, el cual es posteriormente excretado por los rifiones. 81016
17

La elevacion del amonio es principalmente debido a la inhabilidad del higado para
convertir amonio en urea a traes del ciclo de la urea en los hepatocitos peri portales,
disminucion en la sintesis de glutamina en los hepatocitos centro lobulillares y debido a
cortocircuito porto sistémico. La contribucibn de cada mecanismo depende la causa
subyacente, las cuales pueden ser falla hepatica aguda, cirrosis o bypass hepatico. Ambas
anormalidades vasculares resultan en bypass del flujo sanguineo hepético y la presencia de
constipacion puede aumentar la absorcion de amonio en el flujo mesentérico, sobrepasando

las vias excretoras del higado causando hiperamonemia. 1&2°

A nivel muscular y renal se compensa los niveles elevados de amonio con aumento de
la actividad de la glutamina sintetasa, sin embargo, los astrocitos a nivel cerebral no son aptos
para aumentar la actividad de dicha enzima, por lo que el amonio atraviesa la barrera hemato
encefélica y deprime directamente el sistema nervioso central inhibiendo los potenciales
postsinapticos. El aumento de los niveles de amonio reduce los niveles de ATP dando como
resultado metabolismo cerebral disminuido, adicionalmente, el metabolismo de amonio a

glutamina en el cerebro aumenta la osmolaridad intracelular de los astrocitos causando edema

6



y vasodilatacion. Aunado a esto el amonio puede alterar tanto la neurotransmision excitatoria

como inhibitoria, afectando los sistemas GABA y dopaminérgicos. 81620-23

2.5 DIAGNOSTICO

El diagndstico de la encefalopatia clinica evidente esta basado en la exploracion clinica,
las escalas son utilizadas para analizar la severidad de la misma siendo el Gold standard la
escala de West Haven previamente descrita, el diagnostico requiere en la deteccion de signos
sugestivos de encefalopatia hepatica en pacientes con disfuncion hepética severa que no
tienen otra causa obvia de alteracion o disfuncion cerebral, el reconocimiento de factores
precipitantes apoya el diagnostico. Los niveles elevados de amonio aislados no hacen
diagnostico, sin embargo, en aquellos pacientes que presenten alteracién neurolégica con
niveles de amonio dentro de rangos normales, el diagnostico de encefalopatia hepatica entra
en cuestionamiento. Cuando se utiliza medicamentos que disminuyen los niveles de amonio,

los andlisis del mismo seriado pueden ser de ayuda para demostrar su eficacia ’

2.6 RELACION AMONIO Y ENCEFALOPATIA HEPATICA

Como ha sido explicado anteriormente el diagnostico de encefalopatia hepética es
netamente clinico, por lo que el uso de amonio para el mismo ha sido controversial ya que
estudios muestran adecuada correlacién mientras que estudios mas pequefios demuestran
menor correlacion a pesar de esto existen precedentes sobre la importancia del amonio y la

encefalopatia. 2*

En un estudio realizado con 121 pacientes con diagndstico de cirrosis hepéatica se
correlaciono el nivel de amonio medido arterialmente, venoso y la presion venosa parcial del
mismo, encontrandose 25% sin evidencia de encefalopatia, 27% con encefalopatia grado |,

19% grado I, 28% grado 11l y 11% grado 1V, con un coeficiente de correlacion de (rs de 0.61).

25

Posteriormente se realiza estudios en pacientes cirréticos en los que incluyeron 261,
evidencio 7.8% encefalopatia grado |, 41.2% grado Il, 18% grado Il y 15.7% grado IV sin

embargo la correlacién con el nivel de amonio con coeficiente de Spearman (rsde 0.144). 2°

Previamente mencionado, se sabe que el desarrollo de encefalopatia es

desencadenado por una causa subyacente, estos pacientes cronicamente enfermos



propensos a infecciones bacterianas, ademéas de hemorragia digestiva alta secundaria a
hipertension portal, pueden ser clasificados en dos grupos, enfermedad crénica estable y
agudizacion en falla hepética, definida en el estudio Canonic como descompensacién aguda
de cirrosis (ascitis, hemorragia gastrointestinal, infecciones bacterianas o cualquier

combinacion), falla de al menos 1 érgano, mortalidad a corto plazo (28 dias) mayor al 15%. 2’

En estudio espafol que tomo como base el estudio Canonic se evidencio que la
presencia de encefalopatia aumenta la probabilidad de mortalidad estadisticamente
significativa comparado a pacientes que no presentan la misma y esta aumenta segun los
grados de severidad de la misma, siendo mortalidad acumulada del 0.6 a los 400 dias en
grados llI-IV comparada con 0.3 en grados I-1l, asi mismo la probabilidad de mortalidad fue
estadisticamente significativa en aquellos pacientes con agudizacion de falla hepatica
comparado con enfermedad crénica estable, independientemente la presencia o ausencia de

encefalopatia. 1428

No solo la presencia de encefalopatia esta demostrada que aumenta la mortalidad de
los pacientes, sino que la presencia de hiperamonemia aumenta el riesgo de hipertension
intracraneana, queda evidenciado en un estudio realizado con 257 pacientes en los que se
detect6 nivel de amonio >100umol/I predice la aparicion de encefalopatia hepatica grado IlI-1V
con 70% de precision, este aumenta al asociarse con el puntaje de MELD, con niveles de
amonio mayores a 200umol/l se produjo hipertensién intracraneana hasta en el 55% de

pacientes. 272°

Queda evidenciado que es importante la determinacion y la implicacién de los niveles
de amonio en encefalopatia en pacientes cirréticos no importando la etiologia de la misma, sin
embargo no solo participa en los cuadros descritos, sino que también tiene implicaciones en
el grado de dafio hepatico él cual fue el propdsito de estudio en 171 pacientes con cirrosis
clasificados segun child pugh, demostrando que a mayor nivel de amonio mayor grado de
clasificacion child pugh, 46.1% de pacientes Child Pugh C presento hiperamonemia, mientras
gue 50% de pacientes clasificacion Child Pugh A no presento hiperamonemia, siendo entre

estos estadios estadisticamente significativo con P<0.001. 282°



2.7 DIABETES MELLITUS Y ENCEFALOPATIA

La presencia de diabetes es muy comudn en pacientes cirréticos, debido a la etiologia
compartida tales como obesidad, infeccién por VHC crénica, sobrecarga de hierro y consumo
crénico de alcohol, al igual que la resistencia a la insulina asociado a cirrosis. Se ha enfatizado
la importancia de la esteatohepatitis la cual comiunmente se asocia a diabetes mellitus en la

patogenia de mdltiples casos de cirrosis criptogénica y la progresiéon de VHC. *°

Gastroparesia y disfuncion de la motilidad intestinal causada por contractilidad alterada del
musculo liso y el dafio al sistema nervioso autonémico son hallazgos comunes en pacientes

con cirrosis hepatica. 3132

El retraso en el vaciamiento gastrico esta presente hasta en el 50% de diabéticos, la
dismotilidad asintomatica del intestino delgado se encuentra hasta en el 20%, aunado a esto
la prolongacién del transito duodeno cecal puede estar asociada a sobrecrecimiento
bacteriano. Debido a los hallazgos previos descritos y siendo factor precipitante la constipacion
en el desarrollo de encefalopatia hepatica, fue realizado un estudio en el que se incluyeron 65
pacientes con diagnostico de cirrosis hepética de etiologia viral por hepatitis C, evaluandose
el grado de encefalopatia hepatica mediante los criterios de west haven y su asociacién con
diabetes mellitus, encontrdndose mayor severidad en pacientes diabéticos (35% encefalopatia
leve, 60% severa) comparado con pacientes no diabéticos (58% encefalopatia leve, 20%) con

resultados estadisticamente significativos en grados IlI-1V de la escala West Haven. 30-3



[ll. OBJETIVOS

3.1 General

Determinar los niveles medios de amonio segun grados de encefalopatia (West Haven
I, Ill, 1IV) para el desarrollo de encefalopatia hepatica evidente en pacientes con cirrosis

hepatica que acuden a la emergencia y encamamientos

3.2 Especificos

3.2.1 Describir niveles medios de amonio segun la severidad de cirrosis hepética segun
escala Child Pugh.

3.2.2 Describir las alteraciones concomitantes que presentan los pacientes con
encefalopatia hepatica.
3.2.3 Comparar la presencia de diabetes con la severidad encefalopatia hepatica segun los

criterios de West Haven.
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IV. MATERIAL Y METODOS

4.1 Tipo de estudio

e Transversal y analitico

Se pretende determinar el nivel de amonio medio en los pacientes que presenten
encefalopatia hepética evidente la cual abarca loa grados Il, lll y IV segun los criterios de West

Haven.

4.2 Poblacioén

Pacientes adultos mayores de 18 afios de sexo masculino y femenino con diagnéstico
de cirrosis hepatica que asisten a la emergencia y se encuentran en encamamientos del
Hospital General de Enfermedades, durante el periodo comprendido julio 2017 a diciembre
2018

4.3 Unidad de analisis

Unidad de informacién: Pacientes de sexo masculino y femenino que acuden a la
emergencia y se encuentren internados en alguno de los servicios de medicina del Hospital

General de Enfermedades

4.4 Seleccion y tamafio de la muestra

Se calculo un tamafio de 110 pacientes de acuerdo a la siguiente formula

k”Z*p*q*N

(B"2*(N-13)+k"**p*q

N: tamafio de la poblacion siendo 154 pacientes

K: constante que depende del nivel de confianza, en este caso 95% con 5% de posibilidad de

equivocacion
e: es el error muestral deseado de 5%

11



p: es la proporcién de individuos que poseen en la poblacion la caracteristica de estudio. Este
dato es generalmente desconocido y se suele suponer que p=g=0.5 que es la opcion mas

segura.
Q: es la proporcion de individuos que no poseen esa caracteristica, es decir, es 1-p.

n: es el tamano de la muestra

4.5 Criterios de inclusién y exclusion

e Criterios de inclusion:
o Pacientes de sexo masculino y femenino
o mayores de 18 afios que acuden a la emergencia y pacientes internados en los
servicios de medicina interna del Hospital general de enfermedades
o Pacientes con diagnéstico de cirrosis hepatica sin importar la etiologia de la

misma

e Criterios de exclusion
o Pacientes cirréticos con diagnéstico de encefalopatia hepatica que presenten
patologias terminales (ej.: renal cronica, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica e insuficiencia cardiaca congestiva).

o Pacientes que presenten encefalopatia de distinta etiologia

12



4.5 Tabla 2 Variables estudiadas y operacionalizacion de las mismas

Variable Definicidon Definicidon Tipo de Escala
conceptual operacional variable de
medicién
Edad Tiempo cronolégico Edad reportada en Numérica Razon
de vida en afios sistema Mediigss al
desde el nacimiento momento de la toma
hasta la toma de de datos
datos
Sexo Condicién organica Sexo documentado | Categérica Nominal
que distingue entre al momento de la
masculino y femenino | toma de datos
Nivel de Producto del Presencia de Numérica Razon
amonio metabolismo del amonio medido en
nitrégeno en sangre sangre reportado
por laboratorio en
umol/L
Alteracion Alteracién aguda Alteracién aguda, Categorica Nominal
concomitante | hemorragica, hemorragica,
gastrointestinal, gastrointestinal,
electrolitica, electrolitica,
infecciosa, renal, infecciosa, renal,
metabdlica, que esté | metabdlica
presente durante el documentada en la
diagnéstico de toma de datos
encefalopatia
hepatica
Child Pugh Escala utilizada para | Escala tomada de Categorica Ordinal
evaluar prondstico de | Mediigss calificada
cirrosis en A, By C sobre el
prondstico de
cirrosis (Ver anexo |)
West Haven Escala clinica para el | Grado de Categodrica Ordinal
diagnéstico y encefalopatia
severidad de diagnosticada al
encefalopatia momento de la toma
hepatica de datos clasificada
segun severidad (I-
IV) (Ver Anexo II)
Diabetes Enfermedad causada | Enfermedad Categorica Nominal
mellitus 2 por elevacion de diagnosticada por
glucosa sérica médico y
secundaria a documentada en
resistencia a insulina | mediigss al

momento de la toma
de datos
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Hipertensién | Enfermedad crénica Enfermedad Categorica Nominal
arterial caracterizada por diagnosticada por
aumento de cifras de | médicoy
presion arterial documentada en
mediigss al
momento de la toma
de datos

4.6 Técnicas, procesos e instrumentos para la recoleccion de datos
e Técnicas de recoleccion de datos:

Se utilizé la boleta de recoleccion de datos, ademas de consultar via electrénica en el
sistema de datos Mediigss sobre los antecedentes de los sujetos de estudio, los cuales debian
de estar debidamente documentados y descritos por personal médico. Adicional a esto se
documenta los hallazgos de laboratorio los cuales debian (amonio sérico, K, creatinina,) ser

reportados por el laboratorio del Hospital General de enfermedades.
¢ Instrumentos de medicién

El instrumento (ver Anexo Ill) consta de numero de boleta y 4 partes las cuales se
dividen en: datos generales del sujeto a estudio, comorbilidades, hepatopatia y grado de
encefalopatia hepdtica, incluyendo valor numérico de amonio, la ultima parte incluye las

alteraciones concomitantes halladas al momento de la toma de datos.

4.7 Procesamiento para la recoleccion de la informacion
e Procesos

Se llevé a cabo la creacion de la base de datos, con base a lo recopilado con el
instrumento de medicién en el programa PSPP. La variable sexo se asigné los valores: 0:
masculino, 1: femenino, la variable, edad se asigné valor numérico en afios sin decimales.
Nivel de amonio, se documentd su valor numérico. Alteracion concomitante de la siguiente
manera: 0: sin causa, 1: hemorragia gastrointestinal, 2: trastornos electroliticos, 3: alteracion
metabdlica, 4: infeccion documentada, 5: lesion renal, 6: constipacion. La variable Child Pugh
se documento 1: A, 2: B, 3: C. Variable West Haven se asign6 segun severidad del 1-4. Por
ultimo las variables Hipertension arterial y Diabetes mellitus 2 fueron clasificadas de la

siguiente manera: 0: ausencia de la enfermedad, 1: presencia de la enfermedad.
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4.8 Procedimiento de analisis de informacion

Se calculo la muestra de 110 pacientes de una poblacién de 152 pacientes, logrando
asi un poder estadistico del 80% para disminuir el error tipo 1.

Se recopilo e ingreso la informacién en el software estadistico PSPP

Las variables cuantitativas se analizaron utilizando medidas de tendencia central y
desviacion estandar mientras que las variables categéricas se analizaron mediante
frecuencias y porcentajes.

Se realizo prueba de normalidad de las muestras a través de Kolmogorov-Smirnov,
luego de esto se realizaron comparaciones para variables categoricas por Chi2 de
homogeneidad.

Se ejecuto Andlisis de la Varianza (ANOVA) para demostrar diferencias entre las
medias de mas de dos grupos. Posterior a esto se realizé andlisis Post Hoc con

multiples comparaciones entre los distintos grupos con Tukey-Kramer.

4.9 Limites de la investigacion

Subregistro de pacientes con hepatopatia cronica de cualquier etiologia y en estadio
inicial en las consultas externas del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social

Los pacientes ya diagnosticados con cirrosis hepatica de cualquier etiologia no llevan
un adecuado control o visitan emergencia hospitalaria.

El no poder estar presente varias horas al dia para la recoleccion de informacion en la

emergencia y encamamiento por horarios de trabajo y estudio.

4.10 Aspectos éticos de la investigacion

En cuanto a los pacientes, se respet6 el principio de beneficencia y no maleficencia,
por ser evaluados clinicamente no se solicitd consentimiento informado ya que el
motivo de consulta ameritaba dicha informacion.

Los pacientes quedaran en anonimato por proteccion de datos, los cuales podra
acceder la institucion.

Los pacientes quienes cumplieron criterios de inclusion, no fueron discriminados por

edad, sexo, raza, religion, idioma o grupo social.
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V. RESULTADOS

Se realizaron 110 boletas de recoleccibn de datos incluyendo pacientes en
encamamiento y emergencia. De los pacientes registrados, la edad promedio segun severidad
de cirrosis hepética por Child Pugh, en pacientes Child Pugh A, 66 afios (DE=11), Child Pugh
B, 64 afios (DE=12) por ultimo los pacientes con Child Pugh C 63 afios (DE=14). (Tabla 1). El
sexo masculino predomino en todas las etapas de Child Pugh, A= 7%, B=58% y C=35%,
mientras que las pacientes de sexo femenino de dividié de la siguiente manera A=4%, B=42%,
C=54%. La edad con una p=0.79.

Tabla 3: Variables

Child Pugh A B C P valor
Edad x (DE) 66 (11) 64 (12) 63 (14) 0.79
Sexo f (%) 0.20
Femenino 1 (4%) 11 (42%) 14 (54%)
Masculino 6 (7%) 49 (58%) 29 (35%)
Diabetes f (%) 0.09
Si 1(14%) 19 (32%) 6 (14%)
No 6 (85%) 41 (68%) 37 (86%)
Hipertensién f 0.55
(%)
Si 1 (14%) 17 (28%) 9 (21%)
No 6 (86%) 43 (72%) 34 (79%)
Alteracion 0.16
concomitante
Hemorragia 2 (29%) 14 (23%) 14 (33%)
gastrointestinal
Trastornos 0 3 (5%) 3 (7%)
electroliticos
Infeccion 0 9 (15%) 9 (21%)
Lesion renal 0 1 (2%) 2 (5%)
aguda
Hipoglicemia 0 0 0
Constipacién 2 (29%) 2 (3%) 2 (5%)
Sin alteracién 3 (43%) 31 (52%) 13 (30%)

En cuanto a las comorbilidades, la presencia de diabetes fue menor sin importar el grado
de severidad de hepatopatia, siendo A=14%, B=32%, C=14%. La presencia de hipertension
en los pacientes fue similar con los datos previos, siendo presente en Child Pugh A de 14%, B
de 28% y C de 21%.
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Dentro de las alteraciones concomitantes mas comunes presentes en el diagnostico de
encefalopatia hepética fue la presencia de Hemorragia gastrointestinal, sin importar el grado
de disfuncién hepatica, Child Pugh A de 29%, B de 23%, C de 33%, seguido de infecciones
siendo més prevalente en grados B y C con 15% y 21% respectivamente, mientras que en A
0%, constipacion se detectd en 29% A, 3% By 5% en C; sin embargo en la mayoria de los

pacientes no se detectd causa precipitante A de 43%, B de 52% y C de 30%.

Gréfico 1: Niveles medios de amonio segun West Haven
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Segun la grafica 1 podemos observar los niveles medios de amonio para el desarrollo
de encefalopatia hepatica segun la severidad por la escala West Haven, siendo para West
haven | de 36 umol/L (DE 13.71), para el aparecimiento de encefalopatia hepética evidente
(WH 11-1V), se necesita un nivel medio de amonio de al menos 71umol/l, desglosdndose de la
siguiente manera: West Haven Il: 71 umol/L (DE 44), para presentar West Haven Ill: 89 umol/l
(DE 38) y por ultimo para West Haven 1V: 162 (DE 59), siendo la diferencia entre los 4 grupos

estadisticamente significativa con una p <0.005.

17



Grafico 2: Niveles de amonio segun escala Child Pugh
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En el gréafico 2 se puede observar la relacion de los niveles de amonio con el grado de
severidad de hepatopatia crénica segun la clasificacion de Child Pugh, se puede concluir que
a mayor avanzada la enfermedad hepatica los niveles de amonio aumentan, siendo para el
estadio inicial A nivel de 24 umol/l para el estadio B nivel de 72 umol/l mientras que la
enfermedad en etapa terminal C con nivel de amonio de 93 umol/l, existe diferencia entre los

tres grados de la enfermedad la misma estadisticamente significativa con valor de p=0.009.

Se realiz6 la prueba de chi2 de homogeneidad para evaluar si la presencia de diabetes
mellitus representa un mayor riesgo para el desarrollo de encefalopatia hepatica evidente, sin
embargo, con valor de p 0.60, no se demostré que la presencia de diabetes se asocie con

mayor severidad de encefalopatia hepética evidente.
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

La disfuncion cerebral causada por la encefalopatia hepatica, tiene como base
insuficiencia hepatica, cortocircuitos portosistémicos y principalmente secundario a
descompensacion de hepatopatia cronica (cirrosis) de cualquier etiologia, siendo la misma una
de las complicaciones mas comunes que sufren dichos pacientes. !

Aparte de esto la recurrencia de la encefalopatia hepatica tiene prondstico en cuanto
la sobrevida de los mismos, siendo el primer episodio de encefalopatia con probabilidad de
supervivencia de 42% y 23% al afio y tres afios respectivamente.

En la actualidad existen estudios que sugieren relacién entre el nivel de amonio con el grado

de encefalopatia, sin embargo, otros refieren que no existe correlaciéon entre ambos.

Por tanto en el presente estudio se pretende determinar los valores medios de amonio
medido en umol/l en los distintos niveles de la escala clinica de encefalopatia hepatica West
Haven, evidenciando que a mayor severidad de encefalopatia hepatica la media de amonio
aumenta, siendo estas 36 umol/l, 71 umol/l, 89 umol/l y 162 umol/l para las categorias de West
Haven 1, Il, lll y IV respectivamente, siendo estadisticamente significativo con valor de p
<0.005, concluyendo en el presente estudio que a mayor severidad de encefalopatia hepatica

podemos encontrar niveles medios de amonio mas elevados. 1%24-26.:28

Se utilizan distintos modelos de prediccidn sobrevida en pacientes cirréticos, siendo el
modelo Child Pugh uno de los mas ampliamente conocidos, utilizando 5 pardmetros y por
medio de puntaje categorizandolos del A al C, siendo el A con sobrevida del 100%, B 80% y
C 45%, aunado a esto la clase en la que se encuentra el paciente esta asociada con el riesgo
del desarrollo de complicaciones, sin embargo el presente estudio buscaba comparar los
niveles de amonio con los grados de cirrosis por medio de Child Pugh, evidenciando que a
mayor severidad de cirrosis se encontraron mayores niveles medios de amonio, siendo estos
Child Pugh A 24 umol/l, B 72 umol/l mientras que el C 93 umol/l con una p =0.009 siendo
estadisticamente significativa la comparacion entre las distintas clases, por lo que se puede
concluir que a medida que progresa la enfermedad se evidencian mayores niveles de amonio
y como vimos anteriormente mayores niveles de amonio se encuentran en pacientes con

mayor severidad de encefalopatia. 2428
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Diversas alteraciones ya sea electroliticas, hemorragicas, infecciosas o
gastrointestinales estan presentes en el momento del diagnostico de encefalopatia hepética
en pacientes cirréticos. La hemorragia gastrointestinal brinda al tracto gastrointestinal sustrato
para aumentar la producciéon de amonio.®”? La hipokalemia, la cual es usualmente es
consecuencia por el uso excesivo de diuréticos la cual conlleva a alcalosis metabdlica, la
misma aumenta la permeabilidad de la barrera hematoencefalica y permite el paso de amonio
al sistema nervioso central.” La constipaciéon favorece un mayor contacto de los productos
nitrogenados con las bacterias con el consiguiente aumento de la produccién de amonio,
mientras que las infecciones brindan sustrato necesario para el desarrollo de encefalopatia,
por todo lo anterior se buscaba evidenciar las alteraciones concomitantes mas comunes en los
pacientes cirréticos que acuden y se encuentran ingresados en la institucion, evidenciando lo
siguiente 8 la hemorragia gastrointestinal superior fue el factor desencadenante mas comun
en dichos pacientes encontrdndose 29% en pacientes Child Pugh A, 23% en By 33% en C,
como segunda causa mas comun las infecciones evidenciandose en el 15% de los pacientes
con Child By 21% en Child C, a pesar de esto en la mayoria de los pacientes no se evidencio
alteraciéon concomitante , Child A 43%, Child B 52% y Child C 30%. Es importante el
conocimiento de las alteraciones mas comunes en nuestros pacientes para poder implementar

profilaxis y manejar la hepatopatia tempranamente o instaurar la terapéutica tempranamente.
15,24-26,28

Debido gue los pacientes con hepatopatia crénica no estan exentos de comorbilidades
y siendo la diabetes mellitus un factor de riesgo importante para el desarrollo de enfermedad
hepatica no alcohdlica, tomando en cuenta que la diabetes mellitus tiene repercusiones a nivel
gastrointestinal tanto a nivel de la motilidad como dafio en el sistema nervioso autbnomo,
produciendo gastroparesia, se plante6 la hipotesis de que la presencia de la misma podia
contribuir al desarrollo de encefalopatia hepatica evidente, por lo que se realizé la comparacion
mediante chi2 de homogeneidad entre pacientes con y sin diabetes mellitus, sin embargo la
presencia de diabetes mellitus no influye en la severidad de encefalopatia hepatica con p =
0.60.30-32
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6.1 Conclusiones

6.1.1

6.1.2

6.1.3

6.1.4

Existe diferencia estadisticamente significativa entre los niveles medios de amonio,
entre los grados de encefalopatia hepatica evidente West Haven siendo estos los
siguientes: WH I: 36 umol/L, WH II: 71 umol/L WH 1lI: 89 umol/L y WH IV: 162
umol/L, concluyendo que, a mayor nivel medio de amonio, mayor severidad de

encefalopatia.

Se evidencio diferencia estadisticamente significativa entre los niveles medios de
amonio segun severidad de hepatopatia medida por Child Pugh (Child Pugh A: 24
umol/L, Child Pugh B: 72 umol/L y Child Pugh C: 93 umol/L), se puede concluir que

a mayor dafio hepatico mayores niveles medios de amonio.

Se puede concluir que la causa precipitante mas comun para el desarrollo de
encefalopatia hepética evidente en el presente estudio es la hemorragia
gastrointestinal, independientemente de la severidad de la hepatopatia, sin

embargo, en la mayoria de pacientes no se encontré causa evidente.

La presencia de comorbilidades como la diabetes mellitus no representa mayor

severidad de encefalopatia hepatica.
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6.2 Recomendaciones

6.2.1

6.2.2

6.2.3

6.2.4

Realizar el estudio en distintos hospitales del Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social para poder mejorar la perspectiva y conocimiento sobre los enfermos con

hepatopatia cronica en la institucion.

Crear politicas de prevencion para el desarrollo de hepatopatia crénica para los
afiliados a la institucion.
Establecer en las periféricas y consultas externar clinicas especializadas y

multidisciplinarias para la atencién del paciente cirrotico.

Establecer protocolo de manejo de la encefalopatia hepética en las unidades de

emergencia del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.
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IX. ANEXOS

Anexo | Clasificacién Child Pugh

Parametros Puntos Asighados
1 2 3
Ascitis Ausente Leve Moderada
Bilirrubina </=2 2-3 >3
Albumina >3.5 2.8-3.5 <2.8
Tiempo de <1.8 1.8-2.3 >2.3
protrombina (INR)
Encefalopatia No Grado |-l Grado llI-IV
Grado Puntos Sobrevida al afio Sobrevida a 2
(%) afios (%)
A: Enfermedad 5-6 100 85
compensada
B: Compromiso funcional 7-9 80 60
C: Enfermedad 10-15 45 35

descompensada
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Anexo |l Clasificaciéon West Haven

Intacto No evidencia de EH, no | Evaluado y resultado
historia de HE normal
Minima Alteraciones en pruebas Resultados Sin criterio universal
psicométricas o anormales y pruebas | para diagnostico
neuropsicoldgicas, sin psicométricas
evidencia clinica de estandarizadas  sin
cambios mentales manifestaciones
clinicas
Grado | Encubierta e Falta de atencién A pesar de estar | Hallazgos clinicos
e FEuforia o ansiedad | orientado en tiempoy | usualmente no
e Discapacidad para | espacio, demuestra | reproducibles
sumar o restar deterioro  cognitivo/
e Ciclo de suefio comportamiento en el
alterado examen clinico
Grado |l e Letargia o apatia Desorientado en | Hallazgos clinicos
e Desorientacion en | tiempo variables, pero
tiempo reproducibles
e  Cambios obvios de
personalidad
e Conducta
inapropiada
e Dispraxia
e Asterixis
Grado Il Evidente e Somnolencia o | Desorientado en | Hallazgos  clinicos
estupor tiempo y espacio reproducibles
e Respuesta a
estimulo
e Franca
desorientacion
e Comportamiento
bizarro
Grado IV Coma Sin  respuesta a | Estado comatoso
estimulos dolorosos reproducible
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Anexo Il Boleta de recoleccion de datos

No. Boleta

Fecha

Datos Generales

Afiliaciéon

Edad

Sexo

Comorbilidades

Diabetes Mellitus 2

Si

NO

Hipertensién arterial

Si

NO

Hepatopatia y Encefalopatia

Child Pugh A

West Haven |

Valor Amonio

Alteracion Concomitante

Hemorragia
gastrointestinal

Si

No

Trastorno electrolitico

Si

No

Infeccion

Si

No

Lesion renal aguda

Si

No

Hipoglicemia

Si

No

Constipacion

Si

No
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