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5. INSTITUCION A LA QUE PERTENECE EL PROYECTO
5.1 Localidad:
¢ Distrito de La Esperanza, Provincia de Trujillo, Departamento de
La Libertad
5.2.Institucion:

e Hospital Nacional de Alta Complejidad “Virgen de la Puerta”

6. FECHA PROBABLE DE INICIO Y TERMINACION:

e Fecha de inicio: 01 Julio 2017.

e Fecha de culminacién: 30 junio 2022.

ll. PLAN DE INVESTIGACION

RESUMEN:

Este estudio evaluara los parametros clinicos, bioquimicos y farmacoldgicos de
rapido acceso en la practica clinica diaria que predicen el riesgo de desarrollar
encefalopatia hepatica (EH) en el escenario de pacientes con diagndstico
establecido de cirrosis hepatica, teniendo en consideracion los siguientes
aspectos: la encefalopatia hepatica es una complicacion frecuente y desgastante
de la cirrosis hepatica, deteriora en gran medida la calidad de vida tanto del
paciente como de sus cuidadores, ensombrece el pronéstico de los que la
padecen y constituye una evidente carga para el sistema de salud.

Se evaluaran parametros clinicos como la edad, etiologia de la cirrosis, estados
comoérbidos valorados por el indice de Elixhauser, episodios previos de
encefalopatia hepatica, antecedente de hospitalizacion en los Ultimos 3 meses,
complicaciones propias de la cirrosis como hemorragia digestiva alta, ascitis,
carcinoma hepatocelular, sarcopenia; parametros laboratoriales como los niveles
de sodio, creatinina, bilirrubinas, plaquetas, transaminasas, albumina, tiempo de
protrombina, o variables compuestas como el Modelo para Enfermedad Hepatica
Terminal (MELD), asi como, parametros farmacolégicos que incluyen



medicamentos para el tratamiento de afecciones relacionadas con la cirrosis
(diuréticos/ascitis, beta bloqueadores/varices), medicamentos con asociaciones
positivas 0 negativas con complicaciones de la cirrosis (estatinas, metformina,
inhibidores de bomba de protones) y medicamentos relacionados con alto riesgo
de eventos adversos en pacientes con cirrosis (opioides, benzodiazepinas,
antidepresivos y antipsicoticos).

Se realizara un estudio de cohorte retrospectiva, en 128 pacientes con
diagnostico confirmado de cirrosis hepatica que ingresen a los servicios de
emergencia, consultorio externo y hospitalizacion en el periodo que abarca
desde julio del 2017 a junio del 2021 y con seguimiento hasta junio del 2022. El
desenlace primario seréa el desarrollo de encefalopatia hepatica manifiesta y los
biomarcadores de riesgo se elaboraran con la informacion inicial y longitudinal
(los datos se actualizaran con periodicidad semestral). Se utilizara el modelo de
riesgos proporcionales de Cox para el andlisis multivariado, las variables
candidato seran identificadas por el andlisis bivariado con asocion significativa,
(P< 0.1), utilizando el Hazard ratio (HR) como medida de asociacion. Para la
definicion y estandarizacién de los biomarcadores de riesgo de encefalopatia
hepética se tendra en consideracion al reporte BEST (Biomarkers, EndpointS,
and other Tools). Asi mismo, los resultados se reportaran siguiendo como
ejemplo el modelo TRIPOD (Transparent Reporting of a Multivariable Prediction

Model for Individual Prognosis or Diagnosis).

1. PLANTEAMIENTO DEL PROYECTO:

Se sabe gque el menoscabo cognitivo asociado a la cirrosis conlleva al uso de
MAS recursos sanitarios que cualquier otra complicacién de la misma, sumado a
esto, la compleja patogénesis y la falta de normas ampliamente aceptadas y
definiciones estructuradas para el diagnostico y tratamiento de la encefalopatia
hepatica crean un escenario desfavorable que contrasta claramente con el nivel
de estandarizacion en las restantes complicaciones de la cirrosis, esto impide la
puesta en marcha de medidas preventivas, asi como el diagndstico y tratamiento
oportunos. En este sentido se han publicado durante los ultimos afios guias de

practica clinica de la Sociedad Americana para el Estudio de Enfermedades



Hepaticas (AASLD) y de la Sociedad Europea para el Estudio del Higado (EASL)
que, desarrolladas en conjunto, ofrecen terminologia y recomendaciones para el
manejo de estos pacientes (. Sin embargo, a nivel nacional y regional no se
cuentan con estudios que evallen las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas
ni prondsticas, mucho menos estudios que briden herramientas que estratifiquen
a pacientes cirréticos segun el nivel de riesgo de presentar esta complicacion.
Asi, vemos en nuestro hospital un elevado nimero de pacientes cirroticos que
debutan o recaen con alta frecuencia en episodios de encefalopatia hepética,
condicionan estancias hospitalarias de variable duracidon que pueden durar horas
a semanas segun la severidad del episodio, predisponen a infecciones por
gérmenes con resistencia antibiética, menoscaban la calidad de vida y
pronéstico, ademas de sobrecargar los servicios de emergencia de por si ya
saturados. Proponemos el presente estudio como el inicio de un subconjunto de
investigaciones que evaluaran los aspectos antes mencionados con el objetivo
de mitigar tan discapacitante complicacion.

Para ello nos planteamos la siguiente pregunta:

¢, Cuales son los biomarcadores de riesgo clinico, bioquimico y farmacoldgico de

encefalopatia en pacientes con cirrosis hepatica?

2. ANTECEDENTES

En la préctica clinica diaria observamos con frecuencia como repetitivamente
pacientes con cirrosis hepéatica de diversa etiologia ingresan a las unidades de
emergencia con diferentes grados de encefalopatia, poniendo en manifiesto el
alto riesgo de readmision hospitalaria que presentan los pacientes con esta
complicacion. Queda asi demostrado en la cohorte retrospectiva de Martel-
Laferriere @ quien estudié 316 pacientes cirréticos seguidos durante 23 meses,
evaluo las tasas de readmision hospitalaria en pacientes cirréticos, encontrd que
el 38,4% de los pacientes con encefalopatia fueron readmitidos en un plazo de
30 dias y un 13,6% reingreso al hospital dentro de los 31 a 90 dias de su ultima
hospitalizacion, también encontré que la encefalopatia hepética fue el motivo de
hospitalizacion en el 62.7% de los pacientes de su cohorte. A su vez la Agencia

para la Investigacion y Calidad de la Atencion Médica de los Estados Unidos de



Norteamérica (AHRQ por sus siglas en inglés)®), analiz6 la base de datos del
Proyecto de Costo y Utilizacion de la Atencion Médica (HCUP por sus siglas en
inglés), hall6 un incremento en el nimero de ingresos hospitalarios por
encefalopatia hepética entre el 2004 y el 2014 de 95 232 a 156 205,
adicionalmente observo que, en el afio 2014 el costo total por la atencion de los
55 485 pacientes con diagnostico de encefalopatia hepatica ascendi6 a los 620
millones de dolares americanos. Stepanova ©“ analiz6 la base de datos
denominada Muestra Nacional de Pacientes Hospitalizados de los Estados
Unidos de Norteamérica (NIS por sus siglas en inglés) del periodo 2005 al 2009,
evidencio un incremento de los costos por caso de encefalopatia hepatica de 46
663 a 63 108 dolares americanos (P<0.0001). Asimismo, hallé en su analisis
multivariado, predictores independientes de mortalidad intrahospitalaria que
incluyen, el nimero de diagndsticos por ingreso (odds ratio [OR]= 1.022;
intervalo de confianza [IC] 95%, 1.016-1.029), el nUmero de procedimientos por
ingreso (OR=1.192 por procedimiento; IC95%, 1.177-1.208) y la severidad de la
enfermedad hepatica (OR=3.16; IC95%, 2.84-3.50). Chirapongsathorn ©® estudié
retrospectivamente a 2 048 pacientes cirrGticos inscritos en un sistema de
atencion médica en Minnesota, encontré que la encefalopatia hepatica fue la
razobn mas comun de readmision a los 30 dias del alta en sus centros
comunitarios (29.5%), seguido por las infecciones (22%). Asi mismo evidencio
que los costos anuales después de la hospitalizacion inicial fueron
sustancialmente mas altos en aquellos que reingresaban antes de los 30 dias
(73 252 délares americanos por paciente) que entre aquellos que reingresaban
después de los 30 dias (63 053 dolares americanos por paciente). Tapper © en
un estudio poblacional en 6 localidades de Estados Unidos de Norteamérica se
evaluo de forma retrospectiva las tasas de readmision a los 30 y 90 dias en
pacientes cirréticos, encontré que las tasas de readmision a los 30 y 90 dias
fueron 12.9% y 21.2% respectivamente, ademas hallé6 que la encefalopatia
hepatica fue la complicacion mas fuertemente asociada a las tasas de
readmision a los 30 dias (OR, 1.77; 1C95%, 1.67-1.88) y 90 dias (OR, 1.77;
IC95%, 1.68-1.86). Queda asi demostrado que la encefalopatia es una entidad

con alta implicancia en la carga al sistema de salud en cuanto a niumero de



ingresos hospitalarios, costos por admision, duracion de estancia hospitalaria, y
readmision hospitalaria.

Adicionalmente, la HE contribuye a la mortalidad en pacientes cirréticos. Asi
Bustamante (7 en su estudio de 111 pacientes cirréticos, analizados
retrospectivamente, hallé que las tasas de supervivencia al primer y tercer afio
para los pacientes que desarrollaron encefalopatia hepatica severa grados 3y 4
(definidos por los criterios de West Haven) fueron del 42% y del 23%,
respectivamente. A su vez, en su analisis multivariado encontré que el sexo
masculino (Hazard Ratio [HR], 0.416; IC95%, 0.231-0.673), niveles elevados de
bilirrubina (HR, 1.156; 1C95%, 1.088-1.228), fosfatasa alcalina (HR, 1.002;
IC95%, 1.001-1.003), nitrdgeno ureico (HR, 1.022; IC95%, 1.010-1.034) y
potasio (HR, 1.316; IC95%, 1.000-1.748) asi como, el descenso de albumina
(HR, 0.928; 1C95%, 0.878-0.981) y actividad de protombina (HR, 0.981; IC95%,
0.956-0.982) se comportaron como variables significativamente asociadas a
peor pronostico. Asimismo, Wong ® evalué el impacto de la encefalopatia
hepéatica en la mortalidad de pacientes cirréticos en lista de espera para
trasplante hepatico y encontré que aquellos con grados 3 y 4 de encefalopatia
tenian significativamente mayor mortalidad al dia 90 en lista de espera (66%
mayor riesgo de muerte) que aquellos sin encefalopatia hepatica (HR, 1.66;
IC95%, 1.45-1.90). Gadiparthi © analiz6 el impacto de la encefalopatia hepatica
severa (grado 3 y 4) en el pronostico de mas de 10 000 pacientes cirrGticos en
lista de espera de trasplante hepatico, encontr6 que aquellos con HE severa y
un puntaje MELD (Model for End-stage Liver Disease) mayor o igual a 30
tuvieron 58% mayor mortalidad al dia 90 en lista de espera para trasplante que
aguellos con un MELD mayor o igual a 30 sin HE severa (HR, 1.58; 1C95%, 1.53-
1.62). Estos datos demuestran que la encefalopatia hepética es un importante
factor independiente de mortalidad en pacientes en lista espera de trasplante
hepatico.

Vemos también que los efectos de la encefalopatia hepatica no solo abarcan la
salud fisica de los pacientes, sino que se impregna en las facetas psicoldgicas,
financieras y personales de sus vidas. Por ejemplo, se ha demostrado que la

presencia de encefalopatia hepatica reduce drasticamente las tasas de empleo



(87,5% frente al 19%, P=0.0001), ademas de condicionar a un peor estado
financiero (85% frente al 61%, P=0.019) y ejerce mayor carga al cuidador,
marcador medido por la escala de Carga Percibida por el Cuidador [PCB, por
sus siglas en inglés (75% frente al 65%, P=0.019)] y por la Entrevista de Carga
de Zarit [ZBI, por sus siglas en inglés (16% frente al 11%, P=0.015)] comparado
con aquellos pacientes sin encefalopatia hepatica 9.

Como se ha mencionado, la encefalopatia tiene una implicancia negativa en
muchos aspectos, a destacar: en el prondstico y la calidad de vida de los
pacientes que la padecen, asi como, para el sistema de salud al constituirse una
entidad con altos indices de recurrencia que conllevan elevados costos
hospitalarios. Por ello, investigadores han buscado caracteristicas tanto clinicas
como laboratoriales en pacientes cirréticos que alerten sobre el riesgo de
desarrollar esta complicacion. Guevara et al @, analizaron retrospectivamente
a 70 pacientes cirroticos con ascitis refractaria seguidos por un periodo de 10
meses, en su andlisis multivariado encontraron que la hiponatremia (HR, 1.35;
IC95%, 1.04-1.75), creatinina sérica = 1.3 mg/dl (HR, 1.48; IC95%, 1.11-1.96) y
niveles de bilirrubina =2 1.9 mg/dl (HR, 1.87; 1C95%, 1.35-2.59) tenian valor
predictivo para el desarrollo de encefalopatia hepatica manifiesta en pacientes
con ascitis. Otro estudio que incluyé a 51 pacientes evaluados prospectivamente
durante 12 meses, encontrd que la hiponatremia [sodio sérico < 130 meg/I (HR,
8.36; 1C95%, 3.52-19.82)], el episodio previo de encefalopatia hepética
manifiesta (HR, 2.23; 1C95%, 1.09-4.56), cifras de creatinina sérica = 1.2 mg/dl
(HR, 2.36; 1C95%, 1.11-5.00) y niveles de bilirrubina = 2.1 (HR, 2.74; IC95%,
1.16-6.47), se comportaron como factores predictivos independientes de
encefalopatia hepatica manifiesta. Adicionalmente encontré que la hiponatremia
se asocié significativamente con una baja concentracibn de osmolitos
intracelulares medidos por espectroscopia por resonancia magnética, a
mencionar, el myo-inositol (p=0.035), creatina (p=0.049) y colina (p=0.012) y
observaron que los pacientes con valores bajos de myo-inositol (£1.49 mw)
tenian una probabilidad significativamente alta de desarrollar encefalopatia

hepatica en comparacion a aquellos con valores mas altos (83% vs 31%; p=0.01)
(12).



Soros et al 33, en su estudio retrospectivo que incluydé a 223 pacientes con
cirrosis hepatica de origen no alcohdlico, encontr6 que los pacientes con
encefalopatia hepética grado 1-3 tenian significativamente menores
concentraciones de albumina, transferrina, baja actividad de colinesterasa y
menor indice de protrombina (p<0.001, para todas) que aquellos sin
encefalopatia. Ademas, hallé6 que ni el catabolismo tisular ni la malnutricion se
asociaron con la encefalopatia hepatica (p> 0.04). En su andlisis mediante
regresion lineal multiple encontré que los niveles de colinesterasa (F=17.0; P <
0.001), transferrina (F=11.0; P < 0.001) y niveles de amonio (F=4.2; P < 0.043)
explican mejor la presencia de encefalopatia. En contraste Kalaitzakis el alt 14),
en un estudio prospectivo de 128 pacientes, observaron mayor incidencia de
encefalopatia hepética en los sujetos con malnutricibn que en aquellos sin
malnutricion (46% vs 27%, P = 0.031), sin observar diferencias en la edad,
etiologia o grado de reserva hepatica (P > 0.1). En su analisis multivariado
encontraron que el tiempo necesario para realizar la prueba de conexion
numeérica tipo A, estuvo independientemente asociado a la edad, Child-Pugh
score, diabetes y malnutricion (P < 0.05 para todas). Adicionalmente observaron
gue los niveles de amonio plasmatico estuvieron relacionados a resistencia a la
insulina (r=0.42, P < 0.01), y a la masa muscular (r=0.28, P < 0.003). Demostr6
asi, que la diabetes y malnutricion tienen una asociacion positiva con la aparicion
de encefalopatia hepatica. Este mismo autor 1%, en otro estudio seccional
transversal, con una poblacién de 156 pacientes clasificados segun la etiologia
de la cirrosis en cirrosis biliar (colangitis esclerosante primaria, colangitis biliar
primaria) y cirrosis hepatocelular (hepatitis viral y alcohdlica), concluy6 que la
etiologia de la cirrosis no esta relacionada con la presencia de encefalopatia
hepatica ni con la calidad del vida (p >0.05), mientras que el deterioro cognitivo
medido por el tiempo necesario para realizar el test de conexion numérica A/B
se asocia principalmente con la edad (coeficiente beta, 2.84; p < 0.01), el puntaje
de Child Pugh (coeficiente beta, 6.37; p < 0.01) vy la presencia de diabetes
mellitus (coeficiente beta, 16.9; p < 0.05). Hallazgos que estan en concordancia
con los resultados del estudio transversal de Sigal et al 16, que analizaron a 65

pacientes cirréticos por virus de hepatitis C (HVC) en quienes se determind la



relacion entre severidad de la enfermedad hepatica, presencia de diabetes
mellitus y encefalopatia hepatica. Encontrd que la encefalopatia hepatica estuvo
presente en el 95% de los pacientes diabéticos y en el 78% de los pacientes sin
diabetes (p = 0.087). Asi mismo la severidad de la encefalopatia fue mayor en
diabéticos (35% leve, 60% severa) que en no diabéticos (58% leve, 20% severa)
(p = 0.007).

Finalmente, Jepsen et al 17, utilizaron la informacién recolectada de 3 ensayos
clinicos de Satavaptan en pacientes cirrGticos con ascitis y compararon las tasas
de encefalopatia hepatica entre los pacientes cirroticos con y sin epilepsia. En el
analisis de regresion de Cox se evidencid que la epilepsia esta asociada con un
incremento del riesgo de encefalopatia hepatica grados 1-4 (AHR, 2.12; IC95%,
0.99-4.55).

Por lo anteriormente mencionado, destaca la necesidad de elaborar estrategias
disefiadas al reconocimiento oportuno de aquellos biomarcadores individuales o
combinados que predicen el riesgo de desarrollar esta complicacion en pacientes
cirréticos, impactando asi, positivamente en términos de mortalidad, calidad de

vida y carga de la enfermedad al sistema nacional de salud.

3. IDENTIFICACION Y JUSTIFICACION DEL PROBLEMA

En la préactica clinica se conoce que la incidencia de Cirrosis hepética y sus
complicaciones estan en ascenso, siendo la encefalopatia hepatica una de las
mas incapacitantes pudiendo llevar al paciente al coma y muerte. Esta situacion
no sélo constituye un problema severo para el paciente y sus cuidadores, debido
al impacto negativo implicito en su prondstico y calidad de vida, sino también
que, debido al elevado numero de ingresos, altas tasas de readmision y
estancias hospitalarias prolongadas, genera un costo elevado para el sector

salud.

Se sabe que la encefalopatia hepatica es considerada una complicacion
frecuente en pacientes con cirrosis hepatica que exige medidas preventivas y
oportunas. A pesar del trabajo conjunto de la AASLD y EASL por tratar de

estandarizar la terminologia y tratamiento, no se dispone de informacién
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suficiente acerca de sus componentes epidemiolégico, clinico ni prondstico a
nivel regional ni nacional y tampoco de aquellos factores que pudieran predecir
su aparicion. Asimismo, la informacion para estratificar a los pacientes con
cirrosis segun el riesgo de desarrollar encefalopatia es limitada y no existen
guias que informen del impacto de los medicamentos mas utilizados en
pacientes con enfermedad hepatica crénica que pudieran tener influencia en la
aparicién de encefalopatia hepatica; esta situacion limita la posibilidad de una
intervencion preventiva, oportuna y adecuada a nuestra realidad para tratar de
eliminar o controlar los principales factores que desencadenan esta
complicacion. Este estudio permitird al personal médico identificar y estratificar
a aquellos pacientes cirréticos segun riesgo de desarrollar encefalopatia en base
a datos clinicos y laboratoriales de facil acceso en la practica clinica diaria, asi
como, a partir de la exposicion a medicamentos usados con mucha
frecuentemente en pacientes con cirrosis. A su vez, los pacientes recibiran
pautas y recomendaciones oportunas para la prevencién o tratamiento de esta
complicacion, con mejoras en su calidad de vida y la de sus familiares, asi como

en el ambito laboral y financiero.

4. FORMULACION DEL PROBLEMA CIENTIFICO
¢Cudles son los Biomarcadores de riesgo clinico, bioquimico vy
farmacolégico de Encefalopatia hepatica en pacientes con cirrosis hepatica
en el Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta-Trujillo? Julio 2017
— junio 2022.

5. OBJETIVOS
5.10bjetivo General
Determinar los biomarcadores de riesgo clinico, bioquimico vy
farmacoldgico de Encefalopatia Hepatica en paciente con diagndéstico de
cirrosis hepatica en el Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta-
Trujillo. julio 2017 — junio 2022.
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5.20bjetivos Especificos

1. Determinar si la edad, etiologia de la cirrosis, presencia de
estados comorbidos (hipertension arterial, diabetes mellitus,
hipotiroidismo, etc.), episodios previos de encefalopatia hepatica,
antecedente de hospitalizacion en los dltimos 3 meses,
hemorragia digestiva, ascitis, carcinoma hepatocelular y
sarcopenia son biomarcadores de riesgo clinico de Encefalopatia
hepatica en pacientes con cirrosis hepatica.

2. Determinar si los niveles de sodio, creatinina, bilirrubinas,
plaguetas, transaminasas, albumina, tiempo de protrombina, e
indice MELD son biomarcadores de riesgo bioquimico de
encefalopatia hepética en pacientes con cirrosis hepéatica.

3. Determinar si el uso de diuréticos, beta bloqueadores, estatinas,
metformina, inhibidores de bomba de protones, opioides,
benzodiazepinas, antidepresivos, antipsicaticos, son
biomarcadores de riesgo farmacologico de encefalopatia

hepatica en pacientes con cirrosis hepatica.

6. MARCO TEORICO

La cirrosis hepatica en términos clinicos y morfologicos representa la etapa final
de las enfermedades hepéaticas crénicas progresivas. Es una alteracion
histopatoldgica que tiene como caracteristicas esenciales tanto a la necrosis, la
regeneracion y a la fibrosis difusa del higado que generan en su conjunto la
conversién del parénquima hepatico normal en ndédulos de regeneracion
estructuralmente anormales, produciendo una distorsion de la estructura lobular

hepatica y ademas una alteracion de la vascularizacion y de la microcirculacion
(18),

El término cirrosis fue acufiado por Laennec, deriva de la palabra en latin scirro

que significa “amarillo grisaceo” y “duro” debido a la coloracion y consistencia del
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higado en esta enfermedad. En 1977, por consenso de expertos de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se consideraron los siguientes criterios
para definir cirrosis: a) afectacion difusa; b) presencia de necrosis; c) existencia
de regeneracion nodular y fibrosis difusa, y d) que esto genere distorsion de la
arquitectura lobular y alteracion vascular. Estos dos ultimos puntos son
importantes porque constituyen la piedra angular del diagnostico
anatomopatologico en las biopsias hepaticas, porque ayudan a comprender en
la fisiopatologia de esta enfermedad y son susceptibles dianas del tratamiento

médico 19,

Aunque la patogénesis de la cirrosis difiere segun el agente etioldgico, en ultima
instancia la noxa origina alteracion estructural hepdética, consistente
fundamentalmente en la formacién de puentes de fibrosis y ndédulos de
regeneracion %20 Tenemos asi que la hipertension portal derivada del aumento
de la resistencia vascular intrahepética, combinada con un aumento del flujo
sanguineo portal es la caracteristica comun de las complicaciones de la cirrosis,
jugando un rol primordial en la progresiéon de la enfermedad, haciendo que los
pacientes pasen del estadio compensado con una media de supervivencia media
de 12 afios, al de cirrosis descompensada caracterizada por aparicion de ascitis
y hemorragia por varices esdfago gastricas, con una media de supervivencia de
2-4 afios %0 21 Adicionalmente la disfuncion hepatocitaria intrinseca origina
ictericia; se genera un nuevo equilibrio entre los sistemas pro y anticoagulante y
se aflade una alteracion de la funcion de sintesis hepatica expresada por
hipoalbuminemia 2. A su vez, la hipertensién portal progresiva contribuye a la
aparicion de encefalopatia hepatica ya sea por un agravamiento de la misma
funcion hepatica o debido a la existencia de derivaciones portosistémicas 23,
Cabe resaltar que durante las Ultimas dos décadas ha tomado relevante
importancia la teoria de la inflamacion sistémica como factor fisiopatolégico de
las descompensaciones agudas, entre ellas la encefalopatia, las que serian
provocadas por un estado inflamatorio sistémico progresivo originado en el
intestino por la traslocacion de bacterias 0 sus productos y mostrando estar

independientemente asociada con la mortalidad a corto plazo, remodelando asi
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el concepto previamente establecido en el que la cirrosis y sus complicaciones

eran netamente un trastorno hemodinamico. ¢4 25

El parametro utilizado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) conocido
como Afos de Vida Ajustados a Discapacidad (DALYSs, por sus siglas en inglés)
mide la carga de la enfermedad segun su impacto en la mortalidad y morbilidad,
considera la suma de afos de vida perdidos por muerte precoz y de los afios de
vida vividos con discapacidad @%. Segun el informe de Carga Global de
Enfermedades (GBD) de la OMS publicado en el afio 2019 @7, la cirrosis
hepatica fue responsable de 560.4 DALYs ajustados por edad por 100 000
habitantes. Como comparacion, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
gener6 926.1 DALYs, las enfermedades de la piel y tejido celular subcutdneo
559.4, el cancer hepatico 151.1 y las enfermedades inflamatorias intestinales
20.2. Si bien del total de DALY atribuidos a cirrosis, se evidencio una reduccion
del 26.8% comparado al afio 1990, pasando del puesto 15 al 16 como causa
global de DALYs, la cirrosis hepatica representa una problemética con un
impacto profundo en los sistemas de salud publica, ocasionado basicamente por
dos motivos principales El primero de ellos relacionado al uso repetitivo de
recursos hospitalarios debido a ingresos por cuadros de descompensacion,
prueba de esto seria la elevada tasa de reingreso precoz hospitalario que oscila
entre el 20-52%. El segundo de ellos debido a su elevada morbimortalidad (25 26.
28)_

Sabemos que la carga a los sistemas de salud por cirrosis hepatica no esta
uniformemente distribuida. En el 2019 los paises con mas altas tasas de DALYs
ajustados por edad fueron Egipto (2 410 por 100 000 habitantes), Camboya (1
983 por 100 000 habitantes), Turkmenistan (1 872 por 100 000 habitantes) y
Mongolia (1 866 por 100 000 habitantes). La proporcién de DALYs atribuidos a
cirrosis refleja mejor la carga de cirrosis relativa a otros problemas de salud. Los
tres paises con menor proporcion fueron Nueva Zelanda (0.6%), Islandia (0.6%)
y Mozambique (0.5%) ®). A nivel regional, en paises como Chile y México, la

cirrosis hepatica ocupa, entre el 5° y 6° lugar como causa de muerte general. 28
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En el Perq, dentro de las principales causas de mortalidad se encuentran las
enfermedades hepéticas ?. La cirrosis y otras enfermedades del higado
pasaron de la posicion 10 en el ranking de 1986, a la posicién 5 en el 2015 (9.
Ademas, durante los afios 2010 al 2015, la cirrosis hepatica tuvo una tasa de
mortalidad estandarizada media de 9,1 por 100,000 habitantes, ocupa el 1°" lugar
en orden de magnitud entre las defunciones por enfermedades digestivas y
hepatobiliares no tumorales y es la 2° causa de muerte entre las defunciones
registradas en el grupo etario de 30-59 afios (2 30.31), registrandose las mayores
tasas de mortalidad por fibrosis y cirrosis hepatica en Piura (16.3), Lambayeque
(14.6) y La Libertad (14.4) @9, Asimismo, los pacientes cirréticos presentan
elevadas tasas de readmision, que pueden llegar a ser del 42,8% como la
registrada en un Hospital General de Lima, siendo los principales motivos de
readmision hospitalaria la hemorragia digestiva alta (39.4%), la infeccion (21.2%)

y la encefalopatia hepatica (15.2%) (29 32),

El informe del GBD del afio 2019 desglosa la carga sanitaria de la cirrosis segun
el agente etioldgico con variaciones segun su ubicacion geogréafica. Tenemos asi
que del total de 560.4 DALYs ajustados por edad por 100 000 habitantes
atribuidos a cirrosis se estima que 129.9 (23%) son debidos a hepatitis B, 146.3
(26%) son debidos a hepatitis C, 133.3 (24%) son atribuidos a la ingesta de
alcohol, 43.7, (8%) a enfermedad por higado graso no alcohélica (NAFLD), 107.3
(19%) debido a otras causas. El descenso mas notorio desde el afio 2010 al 2019
fue de 23% para hepatitis B y del 1% para NAFLD. Esta tendencia indica que
con respecto a la cirrosis la contribucién de la NAFLD esta aumentando 29,

La encefalopatia hepatica (EH) constituye un cuadro clinico con alteraciones
neuropsicolégicas e implicancias en las esferas cognitiva, emocional, de la
personalidad, destreza motora, de la memoria y de la conciencia. Se manifiesta
de manera episddica o persistente y puede ser reversible, en algunas de sus
manifestaciones (3,

Conceptualmente, la encefalopatia hepatica es definida, como lo mencionan las
guias AASLD y EASL, como una disfuncion cerebral causada por insuficiencia

hepatica y/o derivacion portosistémica que, se manifiesta con un amplio espectro
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de anormalidades neurolégicas o psiquiatricas abarcando desde alteraciones
subclinicas al coma (). Este deterioro neuroldgico y declive cognitivo provocado
por la disfuncion hepética son consecuencia de factores derivados del torrente
sanguineo que influyen en la permeabilidad o alteran la integridad de la barrera
hematoencefalica. En la cirrosis compuestos que normalmente no cruzan la
barrera hematoencefalica ingresan al cerebro y otras moléculas, como el
amonio, que naturalmente cruzan la barrera hematoencefélica, ingresan al flujo

sanguineo cerebral, activan las vias fisiopatologicas y causan efectos deletéreos
(34)

Los aspectos mas importantes que considerar en la patogenia de la
encefalopatia son las toxinas, los cambios astrocitarios y las alteraciones en los
sistemas de neurotransmision. Aunque la fisiopatologia de la encefalopatia
hepatica no esta completamente entendida, se postula que el paso de sustancias
nitrogenadas desde el tubo digestivo es la principal via patogénica, de ellas, el
amonio es la principal toxina y se ha establecido que los niveles neurotéxicos de
amonio son la caracteristica en estos pacientes ®%. El amonio se produce
principalmente en el intestino, como producto final de la digestion proteica,
deaminacién de aminoacidos especificamente la glutamina por la glutaminasa
en los enterocitos del intestino delgado y colon, asi como por la activad ureasa
de la flora saprofita intestinal. EI amonio como gas (NHs) puede difundir
libremente a través de las membranas celulares y como ién (NH4) puede ser
transportado entre las membranas celulares por canales y transportadores de
potasio, debido a sus propiedades quimicas similares a las de este i6n (similar
radio i6nico y coeficiente de difusion). Con su constante de difusion siendo 9.15
(a 37°C y pH 7.4) mas del 98% del amonio esta presente como ion, por lo que
en adelante al hablar del amonio no referiremos a su variante idnica. En
condiciones normales el amonio es eficientemente removido del higado por dos
vias metabdlicas: la primera, el ciclo de la urea, proceso llevado a cabo
exclusivamente en el higado, transforma dos moléculas de amonio y una de
diéxido de carbono en urea, que posteriormente es excretada por el rifidn; y la

via glutamina sintetasa, enzima que cataliza la formacion de glutamina a partir
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de amonio y glutamato, proceso realizado en 6rganos como cerebro, musculo
esquelético y rifion (36:37),

En la cirrosis esta eficiencia en la detoxificacibn se ve reducida ya sea por
disfuncién hepatocelular o por la presencia de shunting portosistémicos. En esta
situacion, que puede llegar a elevar los niveles de amonio entre dos y cinco
veces, cobran importancia otros drganos involucrados en el metabolismo del
amonio, afirmando asi el concepto del metabolismo “inter-6rgano” del amonio.
Uno de ellos es el musculo esquelético, que como sabemos constituye el 40%
de la masa corporal total @7, contribuye a la depuraciéon del amonio
convirtiéndolo en glutamina a través de la via glutamina sintetasa, proceso que
es regulado al alza en el contexto de hipertensién portal. Teniendo en cuenta
que esta via requiere de la disponibilidad de glutamato que en ultima instancia
proviene de la ingesta de aminoacidos de cadena ramificada, los pacientes
cirréticos con malnutricion e insuficiente ingesta de aminoacidos de cadena
ramificada tienen una reducida capacidad de sintesis de glutamina en el musculo
esquelético ©8 37, Por otro lado, el rifidn desecha el amonio a través de la
formacion de glutamina por las enzimas tubulares renales, pero, asi como
desecha, también aporta amonio en situaciones especificas. El rifidbn en su
funciébn de mantener el balance acido base y la eukalemia genera amonio,
tomando para ello aproximadamente la mitad de la glutamina presente en el
torrente sanguineo como sustrato de enzimas tubulares. En el contexto de
acidosis metabdlica e hipocalemia la produccion de glutaminasa renal esta
incrementada, y la glutamina es utilizada para facilitar la eliminacién de iones
hidrégeno del flujo urinario y recuperar iones potasio de este, en consecuencia,
por cada molécula de glutamina utilizada para cada proceso se generan dos
iones amonio @8, Esto queda demostrado en un estudio que simulé una
hemorragia gastrointestinal tras la infusién intragastrica de una soluciéon de
aminoacidos que asemeja a la molécula de hemoglobina en pacientes cirroticos
sometidos a Shunt Portosistémico Intrahepatico Transyugular (TIPS),
demostrando un incremento en la produccion renal de amonio de hasta 6 veces
y un significativo aumento de la remocién de amonio en el masculo esquelético

(38), Si bien hasta un 80% de pacientes con cirrosis presenta algin grado de
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hiperamonemia ©7 39, es importante sefialar que no existe una perfecta
correlacion entre el nivel de hiperamonemia y la severidad de la encefalopatia
en enfermedad hepatica cronica “9. Adicionalmente entre el 10% y 20% de
pacientes cirréticos con encefalopatia presentan niveles normales de amonio, lo
gue sugiere que no es el Unico agente responsable y que otros factores ademas
del amonio estan involucrados “* 42, En este contexto las infecciones, el stress
oxidativo y la inflamacion sistémica pueden exacerbar los efectos

neuropsicolégicos de la hiperamonemia “3 44, 45, 46),

El astrocito es el elemento celular mas comun en el cerebro, constituyen un tercio
del volumen cortical y superan en nimero a las neuronas con una relacion 1.5:1.
Adicionalmente son la fuente predominante pero no exclusiva de glutamina
sintetasa en el compartimiento cerebral que transforma el amonio y glutamato a
glutamina en el cerebro, convirtiéndolo en un centro de detoxificacion de amonio
y por ende es la célula del sistema nervioso central mas afectada en los estados
de hiperamonemia. Los astrocitos estan unidos entre si por gap junctions, forman
un sincitio y contribuyen a la homeostasis tisular, sefializacion intracelular,
amortiguacion de iones potasio, cloro, hidrogeno, calcio y a la osmorregulacion.
También intervienen en la captacion y liberacion de neuromoduladores y
neurotransmisores, regulacion de la transmisién sinaptica y excitabilidad
neuronal, barrido de radicales libres, desarrollo y mantenimiento de la barrera
hematoencefalica ©“- 48, La glutamina juega un papel importante en la
neurotoxicidad del amonio; especificar que la enzima glutamina sintetasa
presente en el astrocito cataliza la amidacion (consumiendo un ion amonio) del
glutamato para producir glutamina en el citosol, la que es liberada del astrocito y
utilizada por las terminaciones nerviosas para producir nuevamente glutamato.
Este ciclo glutamato-glutamina sirve para detoxificar el amonio y remover el
glutamato del espacio extracelular evitando asi la excitoxicidad @6 48. 49 Sin
embargo, en estados de hiperamonemia esta glutamina citoplasmaética, a su vez,
es hidrolizada por la glutaminasa activada por fosfato a nivel mitocondrial del
astrocito, llevando a la producciéon de amonio y especies reactivas de oxigeno,

que a su vez generan disfuncion mitocondrial y desencadenan la cascada
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inflamatoria. Ademas, la glutamina es osmaéticamente activa y su acumulacion
en el citosol altera el balance de agua, produciendo tumefaccion astrocitaria y
por ende edema cerebral. A consecuencia de esto, se observan cambios
transcripcionales reactivos, que dan lugar a modificaciones estructurales
conocidas como astrocitosis tipo Il de Alzheimer y disfuncién celular @8 50. 51, 52),
Se considera que la encefalopatia hepatica es consecuencia también de una
alteracion de la neurotransmision 2 53, Uno de los principales sistemas de
neurotransmision afectados es la neurotransmision glutamatérgica, en la que si
bien existe un nivel de glutamato cerebral total disminuido consecuencia de su
transformacién en glutamina como proceso de detoxificacion del amonio; mas
importante aun es el aumento de glutamato extracelular a nivel de la hendidura
sinaptica, probablemente explicado por una alteraciéon en la captacion por las
terminaciones nerviosas o las células gliales adyacentes, disminucién de sus
transportadores, 0 a su liberacion por despolarizacion neuronal inducida por el
amonio “2 47.53)  Adicionalmente se observa una regulacion a la baja de sus
receptores, contribuyendo asi a la injuria neuronal por excitotoxicidad inducida
por el glutamato 7). La neurotransmision GABAérgica se ve afectada ya sea por
un aumento de benzodiacepinas “naturales” o por accion de los neuro esteroides
gue actlan sinérgicamente para aumentar la transmision inhibitoria mediada por
GABA (“7.54) Es importante sefialar que los benzodiacepinas naturales junto a
una molécula denominada inhibidor de la unién a diazepam se unen al receptor
periférico de benzodiacepinas ubicado en la membrana mitocondrial externa en
las células gliales que activa la translocacion de colesterol dentro de la
mitocondria para la formacion de pregnenolona de la cual se generan todos los
neuro esteroides que se unen con gran afinidad a los receptores GABAa
potenciando su efecto inhibitorio ©“7- 55 56) Se ha evidenciado también
alteraciones en la transmision dopaminérgica con pérdida de receptores de
dopamina D2 debido a la acumulacion de manganeso en los ndcleos de la base,
especificamente el globo palido, generando una hiperintensidad en T1 en los
estudios por resonancia magnética. El manganeso a nivel astrocitario altera la
fosforilacién oxidativa, el transporte de glutamato, y produce una regulacion a la

baja de receptores D27:58), cuya manifestacion clinica serian los signos motores
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extrapiramidales, neuropsiquiatricos y discapacidad cognitiva similar a la
enfermedad de Parkinson, hallazgos que pueden estar presentes hasta en el

22% de los pacientes cirréticos evaluados para trasplante hepatico ©9 69),

Las caracteristicas que permiten la clasificacion de EH se han divido de acuerdo
con cuatro rubros ®:

Primero, segun la enfermedad de base, la EH se clasifica en tipo A, aquella
ocasionada por insuficiencia hepética aguda: en tipo B a la originada por
derivacién portosistémica o shunting y tipo C a la causada por cirrosis hepatica.
Segundo, de acuerdo a la gravedad (grado) de las manifestaciones, siendo la
escala de West Haven util en la practica clinica, utiliza datos que pueden
obtenerse de la observacion clinica y de un minimo interrogatorio del paciente,
clasificAndose en los siguiente grados: Grado 0: Normal o no afectado;
Encefalopatia hepatica minima (EHM) en la que no se observa ningan signo
clinico, cognitivo o de otra naturaleza de EH, y el diagndstico es posible mediante
pruebas psicométricas y neurofisioldgicas; Grado 1: Trastorno leve de la
conciencia, euforia o ansiedad, disminucion de la atencion, dificultad para
realizar sumas simples; Grado 2: Letargia o apatia, minima desorientacion
temporal y/o espacial, discretos cambios de la personalidad, comportamiento
inapropiado, dificultad para realizar restas simples, aparece asterixis al
solicitarle al paciente que hiperextienda la mano sobre el antebrazo @9; Grado 3:
Somnolencia/semi-estupor con respuesta a estimulos verbales, intensa
desorientacion, confusion; Grado 4: Coma.

En tercer lugar, de acuerdo con su evolucion en el tiempo, se clasifica como
episddica, recurrente o persistente.

Por udltimo, de acuerdo con la presencia de factores precipitantes, se clasifica
como precipitada o no precipitada. Segun las guias de la AASLD y EASL la
encefalopatia hepatica debe clasificarse siguiendo estos cuatro parametros (.

Existen situaciones clinicas ya identificadas que predisponen a pacientes con

cirrosis hepatica a desarrollar encefalopatia. Asi, en el contexto de hemorragia

digestiva se oferta una gran cantidad de glutamina procedente de la digestion a
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nivel intestinal de las moléculas de hemoglobina y albumina, la sangre liberada
en el lumen intestinal carece de isoleucina, por lo que la glutamina absorbida no
puede ser utilizada para la produccion de proteinas, persiste en la circulacion y
es usada por la glutaminasa cerebral y renal para la produccién de amonio ()
Las diselectrolemias alteran el metabolismo del amonio, en la hipocalemia y la
acidosis se produce un aumento de enzimas amonio génicas y transportadores
de amonio en el tibulo proximal renal que incrementan la produccion y captacion
de amonio %62 a su vez la alcalosis asociada a hipocalemia, cuadro que se
observa muy seguido por el uso excesivo de diuréticos, aumenta la porcion de
amonio permeable a las membranas por lo que favorece el paso de amonio a
través de la barrera hematoencefalica 2 63, La endotoxemia derivada del
intestino por traslocacion bacteriana y las infecciones ocurren con frecuencia en
pacientes con cirrosis, en ambas se elevan citoquinas inflamatorias como IL-1b,
IL-6 y TNF-a que aumentan la difusion de amonio a través de la barrera
hematoencefalica y contribuyen independientemente a la disfuncion neuronal (¢4
65), Por alteracion del metabolismo hepatico, el uso de sedantes lleva a niveles
anormalmente altos de estos y existe una sensibilidad exagerada a los
benzodiacepinas por hiperactividad GABAérgica, que sinérgicamente con los
benzodiacepinas naturales potencian el efecto GABA. Se ha identificado que la
trombocitopenia (<150 000 plag/mm?3) se considera un factor de riesgo para el
desarrollo de encefalopatia en pacientes con cirrosis hepatica. ©®. La
hiponatremia relacionada a hipersecrecion de hormona antidiurética por
hipovolemia efectiva secundaria a vasodilatacion esplacnica es una situaciéon
frecuente en la cirrosis, altera la capacidad renal de eliminar agua libre de solutos
y conlleva a una reduccién de la osmolaridad del liquido extracelular que produce
un flujo neto de agua del compartimiento extracelular al intracelular, con la
consecuente tumefaccion astrocitaria. Se considera, por lo tanto, un segundo
golpe osmdtico a los astrocitos después del provocado por el amonio. La
hiponatremia se ha identificado como un factor predictivo de desarrollo de EH en
pacientes con cirrosis ¢7). Un hallazgo relevante en los pacientes cirréticos es la
desnutriciébn caracterizada por una pérdida de tejido muscular esquelético

(sarcopenia) presente hasta entre el 25-80% de ellos, ha demostrado tener un
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papel importante en el desarrollo de encefalopatia hepatica tanto minima como
manifiesta e implicancia pronostica equiparable al Child-Pugh y al MELD.
Ademas, los pacientes con sarcopenia tienen un aumento de la mortalidad
quirdrgica incluida la post trasplante. Asi los esfuerzos dirigidos a mantener un
optimo estado nutricional e impedir el desarrollo de sarcopenia son cruciales en
el paciente cirrético y una responsabilidad compartida de todos los cuidadores
involucrados en su atencion (8 69.70. 71)  Sabemos que la colocacion de TIPS
(derivacion transyugular intrahepatica portosistémica) juega un papel importante
en el tratamiento de las complicaciones derivadas de la hipertension portal como
sangrado variceal y ascitis refractaria, sin embargo, su uso conlleva un
significativo aumento del riesgo de encefalopatia post procedimiento, tal
incremento se asocia con varios factores como edad avanzada, alta puntuacién
en el Child-Pugh score y MELD score, antecedente de encefalopatia previo a la
colocaciéon del TIPS, asi como al uso de inhibidores de bomba de protones,
albumina sérica baja, altos niveles de creatinina y al didmetro del shunt (>8 mm).
Los factores mencionados influyen en el déficit de la funcidon neuropsiquiatrica
post colocacion del TIPS por lo que resalta la importancia de escoger al paciente

idéneo para este procedimiento (2. 73.74),

Tapper et al ™), analizaron a mas de 160 000 pacientes con cirrosis hepatica,
con un seguimiento medio de 5.25 afios y encontraron que los factores de riesgo
mas fuertemente asociados con encefalopatia hepética fueron la cirrosis
hepatica de origen alcohdlico con una razén de riesgo ajustada (AHR) de 1.44 y
con un intervalo de confianza al 95% (IC 95%) de 1.40-1.47, junto a la presencia
de hipertension portal (AHR, 3.42; IC 95%, 3.34-3.50). Ademas, encontraron que
los benzodiacepinas (AHR, 1.24; IC 95%, 1.21-1.27), los opioides (AHR, 1.24; IC
95%, 1.21-1.27) y los inhibidores de bomba de protones (AHR, 1.41; IC 95%,
1.38-1.45) medicamentos que se usan cada vez mas en pacientes con Cirrosis,
tuvieron una asociacion estadisticamente significativa con la incidencia de
encefalopatia. Este autor en otro estudié analizé a 1 979 pacientes con cirrosis
sin encefalopatia de base y encontré en su analisis de datos multivariado que la

bilirrubina elevada con una razon de riesgo (HR) de 1.07 con IC 95% de 1.05-
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1.09 y el uso de beta bloqueadores (HR, 1.34; IC 95%, 1.09-1.64) constituyen
factores de riesgo para encefalopatia, mientras que el uso de estatinas (HR,
0.80; IC 95%, 0.65-0.98) y niveles altos de albumina (HR, 0.54; IC 95%, 0.48-
0.59) fueron protectores (76).

Jepsen et al "), realizaron el seguimiento de 862 pacientes cirréticos con ascitis
y compararon la frecuencia del primer episodio de encefalopatia entre diabéticos
(tipo 2 en su mayoria) y no diabéticos, encontrando que la diabetes (AHR, 1.86;
IC 95%, 1.20-2.87), Child Pugh clase C (AHR, 4.32; IC 95%,0.96-19.3),
bilirrubina elevada (AHR, 1.06; IC95%, 1.03-1.08) y creatinina elevada
(AHR,1.09; IC, 1.05-1.13), incrementan el riesgo de un primer episodio de
encefalopatia entre pacientes cirréticos con ascitis.

Riggio O et al ™®, en su estudio de cohorte retrospectiva analizaron a 216
pacientes cirréticos, encontraron que haber tenido un episodio de encefalopatia
hepatica previo (AHR, 2.01; IC95%, 1.24-3.26), la presencia de encefalopatia
hepética minima, evaluada por el Psychometric Hepatic Encephalopathy Score
(PHES) (AHR, 2.02; IC 95%, 1.23-3.33) y niveles de albumina <3.5 gr/dl (AHR,
2.32; IC 95%, 1.37-3.93), incrementan el riesgo de desarrollar encefalopatia
hepatica en pacientes cirroticos. Este mismo autor realizd un estudio
prospectivo, de seguimiento a lo largo de 19 meses, con una poblacién de 78
pacientes cirréticos sometidos a cortocircuito portosistémico intrahepatico
transyugular con stent cubierto con politetrafluoroetileno; encontraron que las
concentraciones de creatinina elevadas (HR, 1.51; IC 95%: 1.02-2.26),
concentraciones bajas de sodio (HR, 0.35; IC 95%: 0.19-0.67) y niveles bajos de
albumina (HR, 0.92; IC 95%: 0.87-0.98) se comportan como factores de riesgo
independientes para la ocurrencia de encefalopatia hepatica (9.

Ruiz-Margain et al €9, en su cohorte prospectiva de 220 pacientes cirréticos
seguidos durante 48 meses, encontraron que la caquexia estimada por valores
bajos del angulo de fase, medido por bioimpedancia eléctrica (AHR, 1.81; IC
95%, 1.08-3.03), asi como los valores altos de creatinina (AHR, 4.12; IC95%,
1.57-10.77), se asociaron con un incremento del riesgo de encefalopatia

hepatica manifiesta en paciente cirréticos.
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Nardelli et al 81, analizaron a prospectivamente a una cohorte 310 pacientes
cirroticos durante 30 meses, hallaron que la prevalencia de encefalopatia
hepética minima valorada por el Psychometric Hepatic Encephalopathy Score
[(PHES) <-4] fue significativamente mayor entre usuarios de inhibidores de
bomba de protones que en los no usuarios (62% vs 29%; p<0.001). Asi mismo,
encontraron que el episodio previo de encefalopatia (AHR, 2.45; 1C95%, 1.66-
3.58), la presencia de encefalopatia hepatica minima, (AHR, 1.79; 1C95%, 1.21-
2.65), el uso de inhibidores de bomba de protones (AHR, 1.83; IC95%, 1.22-
2.74), asi como niveles bajos de albumina (AHR, 0.47; IC95%, 0.33-0.69) se
comportan como factores de riesgo independientes de encefalopatia hepética en
pacientes cirréticos. Este mismo autor en otro estudio analizé a 82 pacientes
cirréticos a los que se les someti6 al PHES para identificar aquellos con
encefalopatia hepatica minima antes de la colocacion del TIPS. Hallaron que la
edad (AHR, 1.05; IC95%, 1.02-1.08), el Child-Pugh score (AHR, 1.29; 1C95%,
1.06-1.56) y la encefalopatia hepéatica minima previa a la colocacion del TIPS
(AHR, 3.16; IC95%, 1.43-6.99) se asociaron a encefalopatia hepatica manifiesta
post colocacion del TIPS. Un dato resaltante es que le valor predictivo de PHES
en pacientes sometidos a TIPS por ascitis refractaria fue de 0.88, lo que significa
gue pacientes con ascitis refractaria y sin encefalopatia minima antes del TIPS,
tienen casi un 90% de posibilidad de no padecer encefalopatia manifiesta
después de la colocacion del TIPS ®%. Este autor estudié adicionalmente, de
forma prospectiva a 46 pacientes cirréticos sometidos a TIPS entre enero del
2013 y febrero del 2014; a todos los pacientes se les realizO tomografia
computarizada con cortes axiales a nivel de L3-L4 para la valoracién del skeletal
muscle index (SMI) como medida indirecta de sarcopenia. En su analisis
multivariado hallaron que el MELD score (AHR, 1.16; 1C95%, 1.01-1.34) y
sarcopenia (AHR, 31.3; 1C95%, 4.50-218.07) estuvieron independientemente
asociados con el desarrollo de encefalopatia hepatica post colocacion del TIPS.
Por lo que la evaluacion del estado nutricional deberia ser un aspecto por
considerar en la seleccién de pacientes para TIPS con el objetivo de identificar

aquellos con sarcopenia y disminuir la incidencia de encefalopatia hepatica ©b.
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Ampuero et al ®2, analizaron a 320 pacientes cirréticos de forma prospectiva
durante 5 afios, encontraron que la encefalopatia hepatica minima, evaluada ya
sea por el PHES o por la critical flicker frequency (CFF) (AHR, 2.48; IC95%; 1.63-
3.76), se asocid a progresion de la cirrosis hepatica en el modelo que incluyé
ademas a la edad (AHR, 1.03; IC95%, 1.00- 1.05), MELD score (AHR, 1.09;
IC95%, 1.03- 1.16), plaquetas (AHR, 0.99; IC95%, 0.99- 1.00) y albumina (AHR,
0.99; 1C95%, 0.99-0.99).

Bannister et al 3, en su ensayo clinico abierto, no aleatorizado de 321 pacientes
sometidos a tratamiento con 550 mg de Rifaximina-a dos veces al dia,
encontraron una asociacion directa entre el nimero de episodios previos de
encefalopatia y la tasa de episodios subsiguientes de encefalopatia, asi, el riesgo
subsiguiente de encefalopatia se elevd por cada episodio adicional de
encefalopatia hepatica (AHR, 1.23; I1C95%, 1.19-1.29). Adicionalmente
encontraron que el riesgo de mortalidad disminuy6 después del tercer episodio
de encefalopatia, proponiendo como hipétesis plausible al tratamiento
prolongado con rifaximina-a.

Yao et al 8%, analizaron retrospectivamente, por un periodo de 24 meses, a una
cohorte de 279 pacientes con hepatocarcinoma primario e hipertension portal
gue se sometieron a TIPS, encontraron que haberse sometido a mas de 3
tratamientos con quimio embolizaciébn arterial transcateter (TACE) yl/o
embolizacién transarterial (TAE) (OR, 4.078; IC95%, 1.748-9.515), el flujo portal
hepatopeto (OR, 2.362; 1C95%, 1.032-5.404) un alto gradiente de presién
portosistémica (OR, 1.198; IC95%, 1.073-1.336) y un MELD score alto previo a
la colocacion del TIPS (OR, 1.693; IC95%, 1.390-2.062) aumentan el riesgo de
encefalopatia. Mas aun, hallaron que el riesgo de encefalopatia se incrementaba
1.63 veces por cada punto de incremento en el MELD score.

Lewis et al ®9 estudiaron de forma retrospectiva a 284 pacientes cirréticos
sometidos a TIPS, con datos recolectados del 2005 al 2016. Hallaron en su
analisis de regresion univariado que el uso de inhibidores de bomba de protones
se asoci6 con un incremento de la tasa de nuevos episodios de encefalopatia o
empeoramiento de la ya existente (cociente de tasa de incidencia [IRR] 3.34; p<

0.001). En el analisis de regresion multivariado la edad avanzada (IRR, 1.05; p<

25



0.001), sexo masculino (IRR, 1.58; p=0.023), MELD alto (IRR, 1.06; p=0.015),
episodio previo de encefalopatia (IRR, 1.51; p=0.029) y el uso de inhibidores de
bomba de protones (IRR, 3.19; p< 0.001) fueron factores de riesgo significativos
para encefalopatia hepética. Asi mismo, encontraron que la dosis alta de
inhibidor de bomba de protones fue asociada con una alta tasa de encefalopatia
hepatica (IRR, 1.16 por 10 mg de omeprazol o su equivalente; p< 0.046).

Yin et al ®7, estudi6 una cohorte de 373 pacientes cirréticos de forma
retrospectiva durante 36 meses, valoro la supervivencia libre de encefalopatia
luego de la colocacion de TIPS mediante la elaboracion de un nomograma que
incluia la edad (HR, 1.029; 1.010-1.049), la clase Child Pugh (p<0.04), el sodio
sérico (HR, 0.938; IC95%, 0.888-0.990), la creatinina sérica (HR, 1.014; IC95%,
1.003-1.026) asi como la presencia de diabetes mellitus (HR, 1.860; 1C95%,
1.076-3.214), variables que se comportaron como factores de riesgo
independiente de encefalopatia; el C index para la prediccion de supervivencia
libre de encefalopatia (HEFS) arroj6 un valor de 0.772 y la curva ROC 0.809 para
pacientes cirréticos post TIPS, mostrando ser este nomograma una herramienta
atil para valorar HEFS post TIPS.

Chang et al ®®, realiz6 un metaanalisis de 6 estudios entre cohortes y casos y
controles que abarcaron un total de 1795 pacientes, encontré que la sarcopenia
se asocid positivamente con la presencia de encefalopatia hepética (OR, 2.74;
IC95%, 1.87-4.01). Asi mismo, evalud la concentracion de amonio sérico entre
pacientes con y sin sarcopenia, siendo la diferencia entre ambos grupos de 13,26
ugr/dl, (12: 59.24; 1C95%, -8.30-34.8; p = 0.117), indicando una relacién no
significativa entre altos niveles de amonio y sarcopenia.

Dam et al ®9), estudiaron la relacion entre el uso de inhibidores de bomba de
protones y la aparicion de encefalopatia hepatica o peritonitis bacteriana
espontanea en 865 pacientes cirroticos en tratamiento con Satavaptan para el
manejo de ascitis. Hallaron una relacion directa entre el uso de inhibidores de
bomba de protones y el desarrollo del primer episodio de encefalopatia (AHR,
1.36; 1C95%, 1.01-1.84). Adicionalmente encontraron que los inhibidores de
bomba de protones se comportaron como factores de riesgo para el desarrollo
de peritonitis bacteriana espontanea (AHR, 1.72; IC95%, 1.10-2.69). Hallazgos
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consistentes con la hipétesis de que el uso de inhibidores de bomba de protones
fomentaria la traslocacion de bacterias intestinales o de productos derivados de

ellas.

7. HIPOTESIS

Hipodtesis nula: No existen biomarcadores de riesgo clinico, bioquimico y
farmacoldgico de encefalopatia hepatica en pacientes con cirrosis hepatica.

HipoOtesis alternativa: Si existen biomarcadores de riesgo clinico,
bioguimico y farmacolégico de encefalopatia hepética en pacientes con
cirrosis hepética.
8. METODOLOGIA.
8.1Disefio de contrastacion
8.1.1 Disefo del estudio:
El presente estudio corresponde a un disefio analitico de cohorte

retrospectiva.

8.1.2 Esquema del disefio del estudio:

G1: Pacientes con diagndstico de cirrosis hepética

G1: 01, 02,03, ...09 | expuesto.
G2: Pacientes con diagnostico de cirrosis hepatica
G2: 01, 02,03, ...09 | No expuesto.

01, 02, 03, ... O9: Observaciones realizadas con

periodicidad de 6 meses.
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Biomarcadores

clinicos:

- Edad

- Etiologia de la cirrosis.

- Hospitalizacién previa

- Comorbilidades

- Complicaciones:
Hemorragia digestiva
alta, Ascitis, AKIN,

HCC. Pacientes con
- Infeccién . encefalopatia
- Sarcopenia > Pacientes — : .
) ' Expuestos Pacientes sin
Biomarcadores encefalopatia
bioquimicos
Pacientes - SOd'O_ _
cirréticos - Creatinina
hospitalizados en — | - Bilirrubinas
el periodo julio - Plaquetas. Pacientes con
2017 - junio 2022 - Transaminasas . encefalopatia
- Albimina Pacientes No
—> Expuestos > : .
- Tiempo de Protrombina P Pacientes sin
- MELD encefalopatia

Biomarcadores
farmacolégicos:
- Diuréticos

- Beta bloqueadores
- Estatinas

- Metformina

- IBP

- Opioides

- Benzodiacepinas
- Antidepresivos

- Antipsicoéticos

Direccién de la investigacion

28



8.2Poblacion, muestra, muestreo:

8.2.1 Poblaciones:

8.2.1.1 Poblacién Diana o Universo

Pacientes de ambos sexos con diagndstico de cirrosis hepatica.

8.2.1.2 Poblaciéon de Estudio

Todos los integrantes de la poblacién diana ingresados durante

el periodo junio 2017 vy julio 2022 que cumplan con los criterios de

seleccién dados por:

Expuesto
Criterios de inclusion:

Paciente con diagnoéstico de Cirrosis hepatica que ingresan al
servicio de hospitalizacion, emergencia o consultorio externo de
Gastroenterologia con diagnostico diferente al de encefalopatia
hepatica.

Pacientes que presenten alguna complicaciéon de la cirrosis
incluyendo presencia de varices esofagogéastricas, hemorragia
digestiva alta, ascitis, peritonitis bacteriana espontanea o injuria
renal aguda.

Pacientes que completen al menos 3 meses de seguimiento clinico.
Edad entre 18 y 65 afios.

Pacientes con historia clinica completa.

Criterios de Exclusion:

Paciente con diagnéstico de ingreso de encefalopatia hepética.
Paciente con diagnéstico de cirrosis hepatica filiada a alcohol y/o
alcoholismo activo.

Paciente con comorbilidades previas como demencia, delirium o
evento vascular cerebral.

Paciente con enfermedad hematologica y/o oncologica ya
diagnosticada.

Paciente con insuficiencia renal crénica.

Pacientes que se nieguen a participar en el estudio.
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No Expuestos:

Criterios de Inclusion:

Paciente con diagnoéstico de Cirrosis hepatica que ingresan al
servicio de hospitalizacion, emergencia o consultorio externo de
gastroenterologia con un diagnostico diferente al de encefalopatia
hepatica.

Pacientes que completen al menos 3 tres meses de seguimiento.
Edad entre 18 y 60 afos.

Pacientes con historia clinica completa.

Criterios de Exclusion:

Paciente con diagnostico de ingreso de encefalopatia hepatica.
Paciente con diagndstico de cirrosis hepatica filiada a alcohol y/o
alcoholismo activo

Paciente con comorbilidades previas como demencia, delirium o
evento vascular cerebral.

Paciente con insuficiencia renal crénica.

Pacientes que se nieguen a participar en el estudio.

8.2.2 Diseiio muestral

8.2.2.1 Unidad de Anédlisis:

Pacientes de ambos sexos con diagndstico de cirrosis hepatica
gue ingresen a los servicios de Emergencias, Hospitalizacion o
Consulta Externa del Hospital de Nacional de Alta Complejidad
Virgen de la Puerta en el periodo julio 2017 - junio del 2021.

8.2.2.2 Unidad de Muestreo:

La unidad de muestreo esta conformada por todas las historias

clinicas de los pacientes que cumplen los criterios de seleccion.
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8.2.2.3 Marco muestral:

Es el listado que incluye todas las historias clinicas de los
pacientes con criterios de inclusion. Este registro se encuentra en el
archivo de historias clinicas del Hospital de Nacional de Alta
Complejidad Virgen de la Puerta y en el Nuevo Sistema de Gestion de
los Servicios de la Salud (SGSS).

8.2.2.4 Tamafo muestral
Aplicamos la siguiente formula.

2
(21g 1)

(log(RR))" (1—) (1—p)p

n:

Donde:

RR: 2 Valor aproximado del riesgo relativo (8,

p: 0.1 Proporcion de expuestos a los factores de estudio “1:42),
y: 0.2 Porcentaje de Observaciones censuradas (7).

Zi-ar2: 1,96 Valor normal con el riesgo de cometer error tipo | del 5%
Z1: 0,84 Valor normal con el riesgo de cometer error tipo Il del 20%

N (1.96 + 0.84)2
(log(2))*(1 - 0.3) (1 — 0.1)0.1

n:127.6

Este dato se redondeara a 128 pacientes.
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8.3Descripcién de variables y escalas de medicion:

VARIABLE TIPO NATURALEZA | ESCALA INDICADORES INDICES
V. dependiente: Cualitativa Politémica Ordinal Encefalopatia hepética
- Enggfalopatla manifiesta (Il, II, IV de West
hepatica Haven, codigo CIE-10
K72.9):
- Ausente. 0
- Presente. 1
V. independiente:
Biomarcadores de
riesgo clinico:
1) Edad Cuantitativa Discreta Razon Edad. Afios
2) Etiologiade la Cualitativa Politomica Nominal | Etiologia de la cirrosis
cirrosis. consignada en la historia
clinica:
- Esteatohepatitis no Si/No.
Alcohdlica: 1.
- Virus de hepatitis B: 2. Si/No.
- Virus de Hepatitis C: 3. Si/No.
- Alcohdlica: 4. Si/No.
- Hepatitis Autoinmune: 5. Si/No.
- Colangitis Biliar Primaria: 6. Si/No.
- Colangitis Esclerosante Si/No.
primaria: 7.
- Sobreposicion: 8. Si/No.
- Otras: 9. Si/No.
3) Comorbilidades Cuantitativa Discreta Razén Puntaje al aplicar el indice de Puntos (pts.)
segun el indice Comorbilidad de Elixhauser.
de Elixhauser.
4) Antecedente de Cualitativa Politomica Nominal | Estancia hospitalaria en los 3
estancia meses:
hospitalaria. - Ausente. 0
- En Emergencia. 1
- En hospitalizacion. 2
5) Hemorragia Cualitativa Dicotémica Nominal | Hemorragia digestiva alta
digestiva alta. (codigo CIE-10: K92.2):
- Ausente. 0
- Presente. 1
6) Ascitis Cualitativa Politémica Ordinal Grado de Ascitis (codigo
CIE-10: R18, K70.31,
K71.52, K70.11):
- Ausente. 0
- Leve. 1
- Moderada. 2
- Severa. 3
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7) Injuriarenal
aguda (AKIN)

8) Hepatocarcinoma

9) Infeccion.

10) Sarcopenia

Biomarcadores de
riesgo bioquimico:
11) Natremia

12) Creatinina

13) Bilirrubina total y
fraccionada

14) Plaquetas

15) Transaminasas:
Glutamico
Oxalacética (TGO)
Glutamico Pirdvica
(TGP)

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Politémica

Dicotémica

Politbmica

Dicotdmica

Continua

Continua

Continua

Discreta

Continua

Ordinal

Nominal

Nominal

Nominal

Razoén

Razon

Razoén

Razoén

Razoén

Grado de AKIN (codigo CIE-
10 N28.9):
- Ausente.
- Grado 1.
- Grado 2.
- Grado 3.

Hepatocarcinoma (codigo
CIE-10 C22):
- Presente.
- Ausente.

Infeccion:

- Ausente

- Peritonitis bacteriana
espontanea.

- Urinaria.

- Neumonia.

- Dérmica.

- Oftras.

Sarcopenia (cédigo CIE-10
M62.84):

- Ausente.

- Presente.

Valor de sodio sérico al
ingreso y durante el
seguimiento.

Valor sérico de creatinina al
ingreso y durante el
seguimiento.

Valor de bilirrubina total y
fraccionada sérico al ingreso
y durante el seguimiento.

Numero de plaquetas al
ingreso y durante el
seguimiento.

Nivel de TGO y TGP al
ingreso y durante el
seguimiento

WNBEFLO

= O

ab~hwiN

En
miliequivale
ntes por litro
(mEg/l)

En
miligramos
por decilitro
(mg/dl)

En
miligramos
por decilitro
(mg/dl)

Por
microlitro

(k)

En unidades
internacional
es por litro
(UIIL)
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16) Albumina.

17) Tiempo de
protrombina.

18) Coeficiente
internacional
normalizado (INR).

19) Modelo para
Enfermedad
Hepatica Terminal
(MELD).

Biomarcadores de
riesgo farmacoloégico:
20) Diuréticos.

21) Beta bloqueadores

22) Estatinas

23) Metformina

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Continua

Continua

Continua

Discreta

Politbmica

Politémica

Politémica

Dicotémica

Razoén

Razoén

Razoén

Intervalo

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nivel de albumina sérica al
ingreso y durante el
seguimiento.

Tiempo de protrombina
consignado al ingreso y
durante el seguimiento.

INR consignado al ingreso y
durante el seguimiento.

Score MELD consignado al
ingreso y durante el
seguimiento.

Receta entregada (=30 dias
de suministro) de los
siguientes diuréticos:

- No.

- Furosemida.

- Espironolactona.

- Amilorida.

- Hidroclorotiazida.

Receta entregada (=30 dias
de suministro) de beta
blogueador:

- No.

- Propranolol.

- Carvedilol.

- Nadolol.

Receta entregada (=30 dias
de suministro) de estatinas:
- No.

- Atorvastatina.

- Rosuvastatina.

- Simvastatina.

- Lovastatina.

- Pravastatina.

Receta entregada (=30 dias
de suministro) de metformina
registrada en la historia
clinica:

- No.

- Si.

1 1
WNEFLO A WNEFLO

1
ab~hwWNEFLO

- En gramos
por decilitro

(gr/dl)

- En
segundos

(s).

En valor
absoluto.

En puntos
(pts.).
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24) Inhibidor de Bombj
de protones (IBP)

25) Opioides

26) Benzodiazepinas

27) Antidepresivos

28) Antipsicoticos

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Politémica

Politémica

Politémica

Politémica

Politbmica

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Receta entregada (=30 dias
de suministro) de IBP:

- No.

- Omeprazol.

- Esomeprazol.

- Pantoprazol.

- Rabeprazol.

- Deslanzoprazol.

Receta entregada (=30 dias
de suministro) de Opioides:
- No.

- Morfina.

- Codeina.

- Fentanilo.

- Oxicodona.

- Otros.

Receta entregada (=30 dias
de suministro) de BDZ:

- No.

- Alprazolam.

- Clonazepam.

- Diazepam.

- Lorazepam.

- Zolpidem.

- Eszopiclona.

- Otros.

Receta entregada (=30 dias
de suministro) de
Antidepresivos:
- No.

- Escitalopram.
- Fluoxetina.

- Paroxetina.

- Sertralina.

- Duloxetina.

- Mirtazapina.

- Amitriptilina.

- Imipramina.

- Desipramina.
- Otros.

Receta entregada (=30 dias
de suministro) de ATD:

- No.

- Clorpromazina.

- Clozapina.

- Haloperidol.

- Olanzapina.

- Quetiapina.

- Risperidona.

- Otros.

ab~hwWwNEFO

apb~rwWNELO

~N~No o h~rWNEO

POoOO~NOOOTR,WNEO

~N~No ok~ wWwNEO
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8.4Definiciones Operacionales:
Encefalopatia hepética
Disfuncion cerebral causada por insuficiencia hepatica y/o derivacion
portosistémica, se manifiesta por un amplio espectro de anormalidades
neuroldgicas o psiquiatricas que van desde alteraciones subclinicas hasta
el coma @,
Edad
Edad de una persona expresada en relacion con el tiempo transcurrido

desde el momento de su nacimiento ©9.

Etiologia de la Cirrosis hepatica
Estudio de los factores que causan cirrosis hepatica, la misma que puede

estar causada por una combinacion de ellos.

indice de Helixhauser

Método para medir la comorbilidad de los pacientes segun los codigos de
diagnéstico de la Clasificacion internacional de Enfermedades (CIE 9-10)
para predecir el uso de recursos hospitalarios y la mortalidad hospitalaria.
Asigna puntos variando de -7 a +12 a cada comorbilidad y el rango de
puntuaciones posibles es de -19 (menor carga de enfermedad) a +89

(mayor carga de enfermedad) 9.

Antecedente de estancia Hospitalaria
Antecedente de un paciente de haber estado bajo la condicién de

hospitalizado en los Gltimos 3 meses, independientemente del servicio 2.

Hemorragia gastrointestinal aguda variceal
Hemorragia gastrointestinal que ocurre por la ruptura de una pared variceal
esofagogastrica, debido a la excesiva tension mural consecuencia de la

hipertension portal 2,
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Ascitis
Acumulacion anormal de liquido en la cavidad peritoneal identificado por

estudios de imagen o examen clinico ©3.94),

Injuria renal Aguda
Incremento de la creatinina sérica mayor o igual a 0.3 mg/dl en un periodo
de 48 horas o, un incremento mayor o igual al 50% del valor de creatinina

sérica basal conocido o presumido, dentro de los 7 dias previos 4.

Hepatocarcinoma
Carcinoma primario de los hepatocitos; en el contexto de un higado cirrético

su diagndstico se basara en criterios imagenoldgicos y/o histopatoldgicos
(95)

Infeccidn

Invasién microbiana del aparato urinario, digestivo, respiratorio, dérmica u
otro que sobrepasa la capacidad de los mecanismos de defensa del
huésped, produciendo una reaccién inflamatoria y eventualmente
alteraciones morfologicas o funcionales. Se corrobora con un cultivo
positivo en sangre u otras muestras corporales, dato clinico, laboratorial o
de imagen compatible con infeccion respiratoria, digestiva, urinaria,

dérmica u otras ©9),

Sarcopenia.

Reduccién generalizada de la masa muscular y su funcion debido a la edad
(sarcopenia primaria), enfermedad aguda o crénica (sarcopenia
secundaria), incluyendo enfermedad hepéatica cronica. Se valora a través
de imagenes de seccion transversal a nivel de L3, con puntos de corte de

50 cm?/m? para hombre y 39 cm?/m? para mujer ©7),

Natremia
Concentracion sérica de Sodio, cuyos valores normales oscilan entre 135y
144 mEq/l ©®),

Creatinina
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Producto resultante del metabolismo de la creatina muscular. Se
consideran valores normales entre 0.5y 1.3 mg/dl en el hombre y entre 0.3

y 1.1 en la mujer 9,

Bilirrubina total y fraccionada.

Compuesto derivado fundamentalmente del metabolismo del grupo hemo
de la hemoglobina. Sus fraccién directa e indirecta corresponden a la
bilirrubina conjugada y no conjugada respectivamente. La concentracion
normal de bilirrubina total en suero es inferior a 1 mg/dl y la de bilirrubina

directa inferior a 0.4 mg/dl ©8).

Plaguetas

Componente sanguineo de estructura discoidal que interviene en la
coagulacion sanguinea. Se considera en rangos normales al recuentro
plaguetario entre 150 000— 350 000/ pi (%8),

Aspartato Aminotransferasa (AST)

Enzima de la clase transferasa que cataliza la transferencia reversible de
un grupo amino del aspartato al a-cetoglutarato para formar glutamato y
oxalacetato. Posee isoenzimas presentes en la mitocondria y en el citosol.
No siendo especifica del higado, encontrandose en otros érganos como
musculo esquelético, corazdn, pancreas y cerebro. Participa en el traspaso
malato-aspartato, una reaccion que, en el higado, transfiere el exceso de
nitrdgeno metabdlico al aspartato para que sea excretado en el ciclo de la

urea (°8.99),

Alanina Aminotransferasa (ALT)

Enzima de la clase transferasa que cataliza la transferencia reversible de
un grupo amino de la alanina al a-cetoglutarato para formar glutamato y
piruvato. Presenta su isoenzima exclusivamente citoplasméatica y es mas
especifica del higado que AST.

Las concentraciones normales en plasma de ambas transaminasas

traducen la normal destruccién de las células que las contienen y sus
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valores séricos dependen del método de medicion oscilando entre 9-35 U/L
(98, 99)

Albumina.

Proteina de sintesis hepética cuya produccién depende de la funcion
hepatocelular y de factores como el aporte adecuado de aminoacidos,
presion oncatica plasmatica, concentracion de interleucinas como IL-6 que
inhibe su produccion, entre otros. Sus valores normales oscilan entre 3.5-5
g/dl ©8),

Tiempo de protrombina (TP).

Determinacion del tiempo de coagulacién del plasma citratado, tras la
adicién de un exceso de tromboplastina tisular y calcio. Evalia la via
extrinseca de la coagulacioén, asi como la via comun. Mide la velocidad a la
cual la protrombina se convierte en trombina. Se afecta por los cambios en
los valores de los factores X, VII, V, II, | (de sintesis hepatica). Se eleva en
enfermedades hepética agudas y cronicas y tiene valor prondstico. Su valor

normal oscila entre 12-14 segundos 9,

Coeficiente Internacional Normalizado (INR).
Parametro que normaliza la medicién del tiempo de protrombina segun las
caracteristicas del reactivo de tromboplastina utilizado en un laboratorio en

concreto. Se utiliza como parametro de funcion sintética del higado ©8),

Puntuacion MELD.

Formula que incluye la concentracion sérica de bilirrubina, la concentracion
de creatinina y el INR. Calcula un valor numérico basado en una ecuacion
logaritmica transformada que pronostica la tasa de mortalidad a 3 meses
sin trasplante hepatico 9,
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Diuréticos.
Medicamentos que estimulan la diuresis mediante el aumento de la tasa de
flujo de orina o de la tasa de excrecion de sodio y de un anibn acomparfiante

generalmente cloro (100,

Beta Bloqueadores no selectivos

Medicamentos que actuan mediante el antagonismo de los receptores
adrenérgicos betal (B1) y beta2 (2), alterando el control de la circulacion
mediante la disminucién de la contractibilidad miocardica y la frecuencia
cardiaca. Es de notar que algunos miembros de esta clase de farmacos
tienen efectos adicionales no relacionados a su capacidad de unirse a los
receptores B, sino que también son bloqueadores oa, produciendo como

efecto adicional una reduccion de la resistencia intrahepatica (100,

Estatinas
Medicamentos que reducen la conversion de hidroximetilglutaril coenzima
A a mevalonato, inhibiendo la biosintesis de colesterol, alterando asi los

niveles de colesterol sérico (100,

Metformina

Unico miembro de la clase biguanida de hipoglucemiantes orales, con
multiples mecanismos de accion farmacoldgica entre los que se encuentra
la disminucion de la produccion de glucosa hepatica, limitando la
gluconeogénesis; se debe tener en cuenta que la mayor parte de los efectos
farmacoldgicos de la metformina son ejercidos en el higado, con poco
efecto en el metabolismo de la glucosa o en la sensibilidad a la insulina en

el masculo esquelético (100),

Inhibidores de Bomba de Protones
Supresores mas potentes de la secrecion de acido gastrico, mediante la
inhibicion de la H*, K*-ATPasa gastrica, disminuyendo la produccion diaria

de &cido (basal y estimulada) en un 80-95% (100,
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Opiaceos

Cualquier miembro de una clase de farmacos que se unen a receptores
opioides del sistema nervioso central y bloquean la percepcion del dolor o
influyen en la respuesta emocional al mismo. Entre estos se encuentra el

Opio, asi como varios derivados sintéticos (190,

Benzodiacepinas

Medicamentos que promueven la union del neurotransmisor inhibitorio
GABA al receptor GABAAa, un canal conductor de aniones activado por
ligando. Provocando efectos ansioliticos, sedantes e hipnoticos,

amnésicos, anticonvulsivos y miorrelajantes (100),

Antidepresivos

Medicamentos con amplia variedad de tipos quimicos que evitan o alivian
la depresion, estimulando el estado de animo; entre los que se incluyen los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, inhibidores de la
recaptacion de serotonina y norepinefrina, antidepresivos triciclicos entre

otros (100),

Antipsicético

Medicamentos pertenecientes a distintas clases quimicas, utilizados
clinicamente para reducir los sintomas psicoticos en una gran variedad de
afecciones, siendo la esquizofrenia el trastorno prototipico; cuyos efectos
se deben principalmente al blogueo de la transmision dopaminérgica en las

regiones mesolimbica y mesocortical entre otras (100,

8.5Procedimiento de recoleccion de datos:

8.5.1 Se solicita permiso al comité de investigacion y ética del Hospital
de Nacional de Alta Complejidad Virgen de la Puerta, categoria lll
— E (atencion especializada), para la realizacion del estudio.

8.5.2 Se solicita el permiso correspondiente para tener acceso a las
historias clinicas del Sistema de Gestion de Salud (SGSS) del
Hospital de Nacional de Alta Complejidad Virgen de la Puerta.
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8.5.3

8.5.4

Con este permiso se procede a obtener la lista de nimeros de las
historias clinicas del SGSS del Hospital de Nacional de Alta
Complejidad Virgen de la Puerta.

El desarrollo de biomarcadores de riesgo de encefalopatia hepatica
del presente estudio se realizard conforme al reporte BEST
(Biomarkers, EndpointS, and other Tools) de la Food and Drug
Administration (FDA) y el National Institute of Health (NIH) de los
Estados Unidos de Norteamérica 1%V, Asi mismo, los resultados se
reportaran siguiendo como ejemplo el modelo TRIPOD
(Transparent Reporting of a Multivariable Prediction Model for
Individual Prognosis or Diagnosis) 92, Ingresaran al estudio los
pacientes con diagnostico confirmado de Cirrosis hepética que
ingresen a los servicios de emergencia, consultorio externo y
hospitalizacion determinado por los codigos de la Clasificacion
Internacional de Enfermedades décima edicion [(CIE-10): K71.7,
K74, K74.3, K74.4, K74.5, K74.6], asi como, los codigos de alguna
complicacion de la cirrosis como varices esofagogastricas (185,
185.0, 185.9, 186.4), ascitis (R18, K70.31, K71.52, K70.11) o
peritonitis bacteriana espontanea (K65.2). El periodo de ingreso
sera desde julio 2017 hasta junio del 2021 y el seguimiento se
extenderd hasta junio del 2022. El desenlace primario sera el
desarrollo de encefalopatia hepatica manifiesta identificada por el
cadigo CIE-10: K72.9 y los biomarcadores de riesgo se elaboraran
con la informacién inicial y longitudinal (los datos se actualizaran
con periodicidad semestral) y validaciéon usando bootstrapping.
Para mejorar la adquisicion de covariables se permitira el ingreso
a la cohorte 365 dias antes del periodo de referencia. Debido a que
la exposicion medicamentosa es una variable de exposicion de
sumo interés en este estudio, los pacientes deben tener recetas de
medicamentos cuya prescripcion sea continua al menos durante
dos semestres (1 afio). Ademas, se excluiran aquellos pacientes
con menos de 90 dias de seguimiento y aquellos con diagndéstico
de encefalopatia hepatica al ingreso. Asi mismo, para mejorar el

analisis longitudinal se asignara un identificador an6nimo a cada
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paciente. El seguimiento se establecera hasta la muerte, trasplante
hepatico o término del estudio (junio del 2022).

8.5.5 Todos los numeros de historias clinicas seran escogidos al azar
hasta completar el nUmero de pacientes requeridos en nuestro
estudio.

8.5.6 Una vez recopilada la informacion en nuestra hoja de toma de
datos (199, esta serd luego consolidada y procesada para su

andlisis estadistico. Ver anexo 1.

9. PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE LA INFORMACION
Los datos seran registrados en protocolo elaborado por el autor en base a
los requerimientos de datos para cubrir los objetivos e hipotesis de
investigacion con los cuales se construird la base de datos (Ver anexo 1)
para su posterior migracion a SPSS V. 26.0 para el procesamiento

correspondiente.

9.1 Estadistica Descriptiva

Para las variables categoricas se obtendra tablas de frecuencia y
porcentaje para cada una de las categorias.

Para las variables continuas se obtendran medidas de dispersion y
posicion.

Los resultados seran presentados en tablas de doble entrada con cifras

absolutas y porcentajes.

9.2Estadistica analitica

Utilizaremos chi cuadrado para determinar si existe asociacion entre las
categorias del biomarcador propuesto y encefalopatia hepatica. Si p<0.05
existira asociacion significativa.

Se utilizara t de Student para comparar promedios de biomarcadores
continuos previa aplicacion de la prueba de normalidad de los datos, si los
datos no siguen una distribucion normal, se utilizard un equivalente no

paramétrico. Si p<0.05 existira diferencia estadisticamente significativa.
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9.3Estadigrafos Estudio:
Al ser la encefalopatia hepatica (desenlace o variable dependiente) una
variable dicotémica se utilizara el modelo de riesgos proporcionales de
Cox para el analisis multivariado, que permitira ponderar el efecto de las
variables predictoras cualitativas y cuantitativas, obtenidas de las
variables candidato, estas a su vez, identificadas por el analisis bivariado
con asocién significativa, (P < 0.1); siendo la medida de asociacion
utilizada el Hazard ratio (HR) o razon de riesgo dado por el exponencial
del coeficiente de una regresion de Cox ordinaria: HR = Exp(B). Se
tendrd en consideracion la censura de los pacientes al momento de su
fallecimiento, trasplante hepatico o pérdida de su seguimiento hasta la

ultima evaluacion clinica.

10.PRINCIPIOS ETICOS:

Este estudio se realizara en base a una cohorte retrospectiva de
pacientes cuyos datos clinicos seran extraidos de las historias clinicas
respectivas existentes en los registros de historias clinicas en fisico o
del Sistema de Gestion de Salud (SGSS), teniendo siempre presente la
declaracion de Helsinki y el informe de Belmont, manteniéndose en
pleno momento la confidencialidad del paciente a través del estudio.

Por ser un estudio de Cohorte retrospectivo donde no se manipulan las
variables, no plantea riesgos para ninguno de los participantes, como
tal, no requiere consentimiento informado especifico, se contara con el
consentimiento de las autoridades que dirigen la institucién, por lo que
se enviara una copia del proyecto al comité de ética en investigacion del
Hospital Nacional de Alta Complejidad Virgen de la Puerta de Trujillo

para su aprobacién correspondiente.
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11.CRONOGRAMA DEL PROYECTO:

MARZO ABRIL MAYO
PERSONAS
N.2| ACTIVIDADES RESPONSABLE | 15 [ 25 [3s [4s[1s[2s[3]4as[1s[2s[3s]4s
S
[«
1 | Planificacion y
X X X X
elaboracin INVESTIGADOR
del proyecto ASESOR
2 [Presentaciony |\ rsTiGADOR
aprobacion del X X | x
proyecto
3 | Recoleccion de | INVESTIGADOR x | x
Datos ASESOR
4 | Procesamiento | INVESTIGADOR « | «
y analisis ESTADISTICO
5
Elaboraciéon del |INVESTIGADOR X
Informe Final
DURACION DEL PROYECTO 1s |2s |3s |4s |5s |6s |7 |8s |9s |10 |11 |12
s S |S |s
PERIODO DE ACTIVIDADES PROGRAMADAS POR SEMANAS
a. Horas dedicadas al proyecto
i. Autor: 36 horas semanales.
ii. Asesor: 5 horas semanales.
b. Recursos disponibles
i. Personal
PARTICIPANTE ACTIVIDADES DE HORAS
PARTICIPACION
Investigador (1), (2), (3), (4) (5) 432
Asesor (1) 60
Estadistico (4) 20
Personal de archivo 3) 40
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ii. Material y equipo
e Material Bibliogréfico.
e Historias clinicas.
e Material disefiado por el autor.
e Material de escritorio.

e Material de impresion y fotocopiadora.
iii. Locales
Oficina de Archivos del servicio de Hospitalizacién del Hospital Nacional
de Alta Complejidad Virgen de la Puerta.

12. PRESUPUESTO DETALLADO.

a. Insumos para lainvestigacion:

Partida Insumos Unidad Cantida | Costo Financiado
d (s)
Papel Bullky Millar Yo 10.00 Propio
Papel Bond A4 Millar 1% 37.00 Propio
Lapiceros Unidad 3 6.00 Propio
1

USB Unidad 1 60.00 Propio
Tinta

compatible Unidad 5 100.00 Propio
para impresora

SUBTOTAL 213.00
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b. Servicios:

Partida Servicios Unidad Cantida | Costo | financiad
d (S/) 0
1.2.6.02 | Asesoria 500.0 .
3 estadistica Horas 15 0 Propio
1.2.6.00 Trgnsporte y Dia 60 200.0 Propio
3 viaticos 0
1'2'8'03 INTERNET Horas 72 30 Propio
1.2.6.01 | Encuadernacié | Ejempla 100.0 .
3 Propio
4 n r 0
1'2'2'00 Fotocopiado Paginas 500 50.00 Propio
1.2.6.02 | Procesamiento Horas 6 100.0 Probio
3 de datos 0 P
SUBTOTAL
980.00
INSUMOS: S/. 213.00
SERVICIOS: S/. 980.00
TOTAL: S/.1193.00

13.FINANCIAMIENTO

El presente trabajo se ejecutard con recursos propios del autor.
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ANEXOS
Anexo 1
PERFIL CLINICO-EPIDEMIOLOGICO
DE LA CIRROSIS HEPATICA EN HACVP
I.  FILIACION:
Nombres y Apellidos:

H.C: Sexo:  Edad: DNI: Telf:

Lugar de nacimiento:

Procedencia:

Ocupacion:

Familiar de referencia:
Il. ANTECEDENTES:

Antecedente de consumo de alcohol: Si () No ()

Diabetes () Obesidad () TB () Transfusiones sanguineas ()
Peso maximo registrado: Kilos
Otras enfermedades:

Cirugias:

Antecedentes familiares:

indice de Helixhauser: pts.
Antecedente de hospitalizacién en los ultimos 3 meses: Si () No ()

Motivo de hospitalizacion:

Antecedente de Encefalopatia: Si () No ()
lll.  EXAMEN FISICO:
Telangiectasia No () Si () Palmas Hepaticas No () Si () Ictericia No () Si ()
Ginecomastia No () Si () Edema No () Si () Hipertrofia parotidea No () Si ()
Signos de Coagulopatia No () Si ().
Ascitis: No () Si (): Grado I () Grado Il () Grado Il ().
Encefalopatia manifiesta al ingreso: No () Si (): Grado: [ ()1 () NI () IV ().
Antecedente de encefalopatia en los 3 meses previos: No () Si ().
Grado: 1 () O)mo)wvQ)
Apreciacion nutricional:
Peso: Talla: IMC: Albumina:

Sarcopenia: indice: Si () No ()
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IV. EXAMENES AUXILIARES:

Examen Resultado Examen Resultado Examen Resultado
Leucocitos Bil. Directa Alfa Feto Proteina
Hemoglobina Albumina Protrombina/INR
Plaquetas Globulina Proteina de 24 hrs
Glucosa TGP Colesterol
Creatinina TGO Triglicéridos
Urea Fosf. Alcalina Na
Bil. Totales GGTP K
V. MARCADORES INMUNOLOGICOS
Examen Resultado Examen Resultado Examen Resultado
HBs Ag Anti- HBe ANA
Anti-HBs DNA-VHB (Carga viral) Anti-LKM1
Anti-HBc ANTI-VHC Ac. Antimitocondriales
HBe Ag ARN-VHC (Carga viral) Ac. Antimusculo liso

VI. OTROS EXAMENES

Examen de orina

Hematies > 5/campo No () Si()

Leucocitos > 10/campo No () Si()
Proteinas: + () ++ () +++ ()

Liguido ascitico

Celularidad:

PMN:

Profilaxis con Norfloxacino: Si () No ()

Proteinas totales:

Albumina:

VIl. ECOGRAFIA:

Patrén de Cirrosis (PC): No () Si()

PC con Hipertension Portal: No () Si ()

Tamano de Bazo:

No6dulo hepatico No () Si (): Numero

VIII.

TOMOGRAFIA:
Patrén de Cirrosis (PC): No () Si ()

Diametro de vena porta:

PC con Hipertension Portal: No () Si ()

No6dulo hepatico No () Si() Numero

Tamano:

Tamano:
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XI.

XII.

ENDOSCOPIA:

No varices () Vaérices: V. Esofagicas ()

No gastropatia () Gastropatia:

DIAGNOSTICO DE CIRROSIS:

Fecha de Dx: Motivo de Dx.:

V. Gastricas ()

Leve () Severa ()

Clinico No () Si () Bioquimica No () Si() Biopsia No () Si()

Endoscopia No () Si ()

Ecografia No () Si () Tomografia No () Si () Gammagrafia No () Si ()
Laparoscopia: No () Si() Tipo: Incidental () Programada ()

CLASIFACION DE LA CIRROSIS:
Child-Pugh Grado A () Grado B () Grado C ()
MELD ingreso: MELD () MELD-Na ()

ETIOLOGIA DE LA CIRROSIS:
Alcohdlica: No () Si()

Virus C: No () Si()

Virus B: No () Si()

NASH: No () Si()

Hepatitis Autoinmune: No () Si ()
CBP: No () Si()

CEP: No () Si()

No determinada No () Si ()

Otra:

Puntaje ()
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XlIll.  COMPLICACIONES E INFECCIONES:

Actualmente descompensada No () Si (); Tipo:

Anteriormente descompensada No () Si (); Tipo

Complicaciones Si/No N° episodios Infecciones N° episodios Germen
previos previos aislado
SANGRADO DIGESTIVO NEUMONIA
ASCITIS ITU
ENCEFALOPATIA INFECCIONES DE PIEL
PBE GASTROENTERITIS
HEPATO RENAL PBE
SD. HEPATO PULMONAR
COAGULOPATIA
HEPATOCARCINOMA

XIV. FARMACOS

a)

b)

c)

d)

f)

9)

h)

Diuréticos: No () Furosemida () Espironolactona () Amilorida ()
Hidroclorotiazida () Otros ().

Bloqueadores adrenérgicos beta: No () Propranolol ()
Carvedilol () Nadolol ().

Estatinas: No () Atorvastatina () Rosuvastatina ( ) Simvastatina (
) Lovastatina () Pravastatina ().

Metformina: Si () No ().

Inhibidor de bomba de protones: No () Omeprazol ()
Esomeprazol () Pantoprazol () Rabeprazol () Deslanzoprazol ().
Opioides: No () Morfina () Codeina () Fentanilo () Oxicodona ()
Otros ().

Benzodiazepinas: No () Alprazolam () Clonazepam ()
Diazepam () Lorazepam () Zolpidem () Eszopiclona () Otros ().
Antidepresivos triciclicos No () Escitalopram: () Fluoxetina ()
Paroxetina (') Sertralina (') Duloxetina () Mirtazapina ()
Amitriptilina () Imipramina () Desipramina () Otros ().
Antipsicoticos: No () Clorpromazina () Clozapina () Haloperidol

() Olanzapina () Quetiapina () Risperidona ().
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