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RESUMEN

Objetivo: Demostrar que la hiponatremia es un factor de riesgo para encefalopatia
hepatica (EH) en pacientes con cirrosis del Hospital Regional Docente de Truijillo
durante el periodo enero 2018 — diciembre 2022.

Metodologia: Estudio de casos y controles que incluyé a 202 pacientes con CH,
siendo agrupados en 101 casos con EH y 101 controles sin EH. Se obtuvo el sodio
sérico del primer analisis de gases arteriales tomados en el ingreso del paciente a
emergencia y se valoré la EH por medio de la escala de West Haven de cada
historia clinica. Se calcul6 el odds ratio para cada variable y se realiz6 regresion

logistica para la evaluacion de factores intervinientes.

Resultados: La frecuencia de la hiponatremia en los pacientes con EH fue del
62.4%, mayor que en los controles 17.8% (p<0.001), siendo un factor de riesgo
significativo (ORa: 8.64, p<0.001); ademas, se determino que el valor de sodio tiene
una correlacion negativa con el grado de EH (Rho: -0.550, p<0.001). El estadio
Child Pugh C (ORa: 2.16, p<0.037), la constipacion (ORa: 3.06, p<0.018), la
hemorragia digestiva alta (ORa: 3.18, p<0.003) y la peritonitis bacteriana
espontanea (OR:a 3.19, p<0.029) demostraron ser factores de riesgo

independientes para EH.

Conclusiones: La hiponatremia es un factor de riesgo asociado a EH en pacientes
con CH.

Palabras clave: hiponatremia, encefalopatia hepatica, cirrosis, factor de riesgo.



ABSTRACT

Objective: To demostrate that hyponatremia is a risk factor for hepatic
encephalopathy (HE) in patients with liver cirrhosis (LC) at the Trujillo Regional
Teaching Hospital during the period January 2018 — December 2022.

Methodology: Case-control study that included 202 patients with LC, grouped into
101 cases with HE and 101 controls without HE. Serum sodium was obtained from
the first arterial blood gas analysis taken at the patient's admission to the emergency
room, and HE was assessed using the West Haven scale from each medical record.
The odds ratio was calculated for each variable and logistic regression was

performed to evaluate intervening factors.

Results: The frequency of hyponatremia in patients with HE was 62.4%, higher than
in controls 17.8% (p<0.001), being a significant risk factor (aOR: 8.64, p<0.001);
Furthermore, it was determined that the sodium value has a negative correlation
with the degree of HE (Rho: -0.550, p<0.001). Child Pugh C stage (aOR: 2.16,
p<0.037), constipation (aOR: 3.06, p<0.018), upper gastrointestinal bleeding (aOR:
3.18, p<0.003) and spontaneous bacterial peritonitis (aOR: 3.19, p<0.029)
demonstrated to be independent risk factors for HD.

Conclusions: Hyponatremia is a risk factor associated with HE in patients with CH.

Keywords: hyponatremia, hepatic encephalopathy, cirrhosis, risk factor.
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. INTRODUCCION

La encefalopatia hepatica (EH) complica hasta el 40% de casos de cirrosis, con una
media de supervivencia de dos afos, que se reduce a uno a partir de los 65 afos
en adelante (1). La incidencia de EH es variable, reportandose cifras de hasta un
21% al afio del diagnostico de cirrosis, hasta un 25% a los cinco afios y en mas del
42% a los diez aios (2). Es importante resaltar que, con el actual incremento de los
casos de cirrosis, que en el afio 2019 causo6 la muerte de 1.48 millones de personas
en el mundo, la EH representa la segunda complicacion mas frecuente en este tipo

de pacientes (3).

La EH se define como un sindrome clinico neuropsiquiatrico caracterizado por
disfuncion cerebral que ocurre con frecuencia en cirréticos descompensados y que
empeora significativamente el pronostico en el paciente (4,5). Esta alteracion es
consecuencia de un edema cerebral de bajo grado e incremento del estrés
oxidativo/nitrosativo producto de la disminucidn en la detoxificacion del amonio a
nivel hepatico, renal, intestinal y cerebral (6), lo cual provoca una serie de
alteraciones celulares y moleculares que afectan las funciones astrociticas y

neuronales lo que ocasiona trastornos conductuales, percepctivos y motores (7).

El cuadro clinico de la EH se caracteriza por una alteracion multiple de las funciones
motoras, sensoriales y cognitivas (8). El patrén clinico comun es un trastorno de
conciencia que se torna progresivo segun la gravedad de esta complicacion,
dividiendose en cuatro grados segun la clasificacién de West Haven, escala mas
utilizada para evaluar a la EH. En el grado 1, si bien el paciente se encuentra
orientado en tiempo y espacio, existe cierta confusion asociada a euforia o ansiedad
asi como alteraciones en el sueno. En el grado 2, ya existe una desorientacion del
paciente en el tiempo, un estado de letargo, apatia, observandose una evidente

alteracion en el comportamiento (9).

En cuanto al grado 3, el estado consciencia ya se encuentra considerablemente
afectado existiendo un estado de somnolencia y/o estupor, ya siendo incapaz el
paciente de estar orientado tanto en tiempo como en espacio, siendo el
comportamiento totalmente confuso e inapropiado, resaltando que aun existe cierta
respuesta hacia los estimulos. Por ultimo, en el grado 4 el paciente ya entra en un



estado de coma, siendo incapaz de responder a cualquier estimulo que se le
aplique (9).

Con frecuencia se identifica factores precipitantes de EH como es la infeccién, la
hemorragia gastrointestinal, el abuso de diuréticos, inhibidores de bomba de
protones, psicoactivos, constipacion, ascitis, entre otros (10). Ademas, la edad
avanzada y la presencia de enfermedades cronicas como la hipertension y diabetes
se han relacionado con mas casos de EH (1,11). Un factor que ha sido estudiado
en multiples investigaciones debido a su asociacion en el desarrollo de esta
complicacion es la alteracion hidroelectrolitica que se presenta en los pacientes
cirroticos, destacandose a la hiponatremia (12).

La hiponatremia es una de las alteraciones hidroelectroliticas mas frecuentes en
cirréticos, en quienes a diferencia de lo estipulado en la clasificacion estandar de la
natremia, en el contexto de la cirrosis, se diagnostica por un sodio sérico menor de
130 mEqg/L (12). Esta alteracion en estos pacientes es predominantemente de tipo
hipervolémica en el 90% de casos, debido al deterioro de los rifiones para eliminar
el agua libre de solutos, con la consecuente acumulacidn desproporcionada de
agua respecto al sodio y a la hipersecrecion de vasopresina. Por otro lado, en
menos del 10%, la hiponatremia es de tipo hipovolémica, producto de un exceso de
diuréticos o pérdidas gastrointestinales (13,14).

La hiponatremia puede afectar el equilibrio osmotico de los astrocitos y dar lugar a
su inflamacion agravando el dafio inducido por la glutamina y la disfuncién causada
por la hiperamonemia. Ademas, la hiponatremia causa deplecion de osmolitos
organicos como el mioinositol o que genera mayor predisposicion al edema

cerebral de pacientes con EH (15,16).

La relacién entre la hiponatremia y la EH se puede evidenciar en investigaciones
como la de Ennaifer et al (Tunez, 2016), en cuyo estudio retrospectivo se analizo el
valor prondstico de la hiponatremia en 143 pacientes cirroticos. Como resultado se
observo que la hiponatremia tenia una asociacion significativa con la gravedad del
deterioro de la funcién hepatica representada por una clasificacion de Child-Pugh
C (OR = 7.84; p < 0.001). Ademas, la presencia de complicaciones y EH se
incrementd significativamente en estos pacientes (p<0.001). Concluyendo que el

bajo nivel de sodio sérico se relaciona con la gravedad de la cirrosis (17).



Bossen et al (Espana, 2019) realizaron una cohorte retrospectiva en la cual
evaluaron el efecto del cambio del sodio y el riesgo de EH, incluyendo a 1116
pacientes con CH. Como resultados tras un seguimiento de un afo, se observo que
302 pacientes desarrollaron EH, en los cuales se determind que por cada
disminucion de mmol/L en el sodio sérico, la tasa de riesgo de EH aumentd en un
8 % (HR ajustado: 1.08, IC 95% 1.06 — 1.10). Concluyen que el bajo nivel de sodio

tiene una fuerte implicancia en el riesgo de la EH (18).

Por el contrario, Alsaad et al (Estados Unidos, 2019) llevaron a cabo una cohorte
retrospectiva en el que investigaron la asociacion entre los electrolitos y la EH,
incluyendo a 385 pacientes hospitalizados por EH. En los resultados no se
encontraron relaciones significativas entre los electrolitos seéricos, incluyendo el
sodio y los desenlaces como la mortalidad, el ingreso a las unidades de cuidados
intensivos, la necesidad de ventilador mecanico y la duracion de la hospitalizacion.
En tal sentido, concluyen que los electrolitos no pueden considerarse predictores
de EH (19).

Younas et al (Pakistan, 2021) realizaron un estudio transversal en el cual analizaron
la relacion entre la hiponatremia y la EH asi como la gravedad de la cirrosis,
incluyendo a 260 pacientes. Como resultados observaron que de 36.9% pacientes
con hiponatremia, el 87.5% tuvieron EH, siendo esta diferencia significativa en
comparacion con quienes no presentaron dicha complicacién (p<0.001). De igual
manera, se determind la existencia de una correlacion significativa entre la
severidad de la hiponatremia con el grado de la EH (p<0.001). Concluyendo que
los valores disminuidos de sodio son un factor determinante en el desarrollo de la

EH asi como en la gravedad de la misma (20).

Ademas, Pradeep et al (India, 2022) en su estudio transversal que llevaron a cabo
para determinar la prevalencia de hiponatremia en pacientes con EH, en el que
participaron 100 pacientes con CH, se encontr6 que la hiponatremia estuvo
presente en 85.4% pacientes con EH en comparacion con el 67.8% sin EH (p <
0.05). De esta manera concluyen que la hiponatremia se relacion6 con la EH,
aunque no con puntuacion de Child-Pugh (21).

Sin embargo, Dukewich et al (Estados Unidos, 2023) llevaron a cabo un estudio
casos y controles retrospectivo donde analizaron los predictores para transferencia
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a unidades de cuidados intensivos de 443 pacientes con CH. No se encontrd
relacion significativa entre la hiponatremia y complicaciones de la CH como la EH
que ameriten el traslado del paciente a estas unidades (OR=10.9, IC 95% 0.9 — 1.0)
(22).

El manejo de primera linea de la EH es la lactulosa, un disacarido sintético que al
llegar al colon es metabolizado por la flora bacteriana, generando beneficios como
la disminucion de la produccion y absorcion del amonio a nivel intestinal, asi como
también aumentando la cantidad de acidos grasos de cadena corta que
incrementan la osmolaridad colonica con la posterior disminucion del PH
intraluminal con la finalidad que el amonio que se encuentra en la sangre sea
expulsado por las heces. A si mismo, es importante la correccion de los factores

desencadenantes de la EH, ya que ello puede resolver la enfermedad (23).

Aunque el riesgo de EH en pacientes con hiponatremia aun es controversial, se ha
demostrado que su correccion produce un aumento en la velocidad de
procesamiento de informacién cerebral que podria mejorar el estado de EH (24).
Por lo que, indagar sobre el riesgo que aporta la hiponatremia en la EH cobra gran

importancia para el manejo oportuno.

Basados en que la EH tiene alta prevalencia en los pacientes cirréticos y que ha
causado gran incremento de la demanda hospitalaria en los ultimos afios (14), este
estudio tiene como objetivo demostrar que la hiponatremia es un factor de riesgo
para EH en pacientes con cirrosis del Hospital Regional Docente de Truijillo.

1.1.Problema

¢ Es la hiponatremia un factor de riesgo para encefalopatia hepatica en pacientes
con cirrosis del Hospital Regional Docente de Truijillo durante el periodo enero 2018
— diciembre 20227

1.2.Hipétesis

H1: La hiponatremia es un factor de riesgo para encefalopatia hepatica en

pacientes con cirrosis.

HO: La hiponatremia no es un factor de riesgo para encefalopatia hepatica en

pacientes con cirrosis.



1.3.0bjetivos
Objetivo general:

v' Demostrar que la hiponatremia es un factor de riesgo para encefalopatia
hepatica en pacientes con cirrosis del Hospital Regional Docente de Trujillo
durante el periodo enero 2018 — diciembre 2022.

Objetivos especificos:

v Identificar la proporcién de hiponatremia en pacientes con encefalopatia
hepatica.

v Identificar la proporciéon de hiponatremia en pacientes sin encefalopatia
hepatica.

v' Comparar las proporciones de hiponatremia en pacientes con y sin
encefalopatia hepatica.

v Correlacionar el valor del sodio sérico con el grado de encefalopatia
hepatica.

v Analizar los factores intervinientes de riesgo a encefalopatia hepatica en

pacientes cirroticos.



Il. MATERIAL Y METODOS

2.1. Poblacién de estudio
Pacientes con cirrosis hepatica internados en el Hospital Regional Docente
de Trujillo durante el periodo enero 2018 — diciembre 2022 que cumplan con

los criterios de seleccion.
2.2. Criterios de seleccion
Criterios de inclusion

Grupo de casos:

v' Pacientes cirréticos con encefalopatia hepatica hospitalizados en el
Servicio de Gastroenterologia del Hospital Regional Docente de Trujillo
durante el periodo enero 2018 — diciembre 2022.

v' Varones y mujeres mayores de 18 afos.

Grupo de controles:

v' Pacientes cirréticos sin encefalopatia hepatica hospitalizados en el
Servicio de Gastroenterologia del Hospital Regional Docente de Trujillo
durante el periodo enero 2018 — diciembre 2022.

v" Varones y mujeres mayores de 18 afos.
Criterios de exclusion

v' Pacientes con diarrea aguda o vomitos persistentes.

Pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva.

Pacientes con enfermedad renal aguda o crénica.

Pacientes sometidos a paracentesis reciente.

Pacientes con uso de psicoactivos.

Pacientes con inmunodeficiencias o tratamiento inmunosupresor.

Pacientes con enfermedad neuroldgica o psiquiatrica.

N N N N R

Pacientes gestantes
2.3. Muestra
Unidad de analisis

Historias clinicas.



2.4.

Unidad de muestreo

Cada historia clinica de paciente con CH hospitalizado en el servicio de
gastroenterologia del HRDT durante el periodo enero 2018 — diciembre 2022.

Tamaino muestral

La muestra quedd delimitada por la férmula:

_ (Zaj2 /A +m)PA = P) + ZgymP1(1 — P1) + P2(1 — P2))*
"= m (P1- P2)?

Donde:

e P1=85.4%, proporcion hipotética de casos expuestos (21)

e P2 =67.8%, proporcion hipotética de controles expuestos (21)
e P =76.6%, proporciéon acumulada

e m =1, relacién de casos sobre controles

o Z (x/2)=1.96, con un intervalo de confianza de 95%

e [ =1.28, con una potencia de 80%
Reemplazando, N = 101

Finalmente, la muestra estuvo conformada por 202 pacientes, 101 casos y

101 controles.
Tipo de muestreo: Aleatorio simple
Diseno del estudio

Estudio analitico de casos y controles, retrospectivo.

Con hiponatremia

Casos:
Pacientes con
encefalopatia
Sin hiponatremia hepatica

Pacientes
con cirrosis

Con hiponatremia

Controles:
Pacientes sin
encefalopatia

hepatica

Sin hiponatremia




2.5. Variables y Operacionalizacién

VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL ESCALA REGISTRO
Variable dependiente

Encefalopatia Alteracion cognitiva, psicomotora y “Nominal, e Si
hepatica psiquiatrica en pacientes con cirrosis, dicotomico” e No

corroborado por el diagnostico médico en

hospitalizacién obtenido luego de la aplicacién

de la escala West-Haven.

Variable independiente

Hiponatremia Sodio sérico menor de 130 mEg/L medida “Nominal, e Sj

dentro de las 24 horas de ingreso dicotomico” e No

Variables intervinientes

Caracteristica bioldgica del documento de “Nominal, e Masculino
Sexo identidad. dicotémico” e Femenino

Numero de afos cumplidos durante la “Nominal, e <40 anos
Edad hospitalizacion. ordinal” * 40-65 afios

e >65 afios

Enfermedades crénicas diagnosticadas antes “Nominal, e Si
Comorbilidad del ingreso hospitalario como hipertension dicotémico” e No

arterial o diabetes mellitus.

Severidad de cirrosis hepatica segun la “Nominal, o A
Clasificacion puntuacion  Child-Pugh, valorada con ordinal” eB
Child-Pugh resultados y evaluacion al momento del e C

ingreso.

Presencia de liquido intraabdominal “Nominal, e Si
Ascitis determinada al examen clinico de ingreso, dicotomico” e No

que motive la paracentesis.

Referir menos de tres deposiciones por “Nominal, o Si
Constipacion . . C

semana en la historia clinica de ingreso. dicotomico” e No
Hemorragia Pérdida sanguinea proveniente del tracto| “Nominal, e Si
digestiva alta | digestivo superior al Angulo de treitz dicotomico”™ | e« No

Diagndstico de sepsis de cualquier causa, por “Nominal, e Sj
Sepsis ejemplo a foco urinario, pulmonar, dicotomico” e No

tegumentario, gastrointestinal.




Obtencién de mas de 250 polimorfonucleares “Nominal, e Sj
PBE de liquido ascitico o cultivo patolégico de dicotémico” e No
dicha muestra tomada al ingreso.
Uso de | Historial de consumo de diuréticos de manera “Nominal, e Si
diuréticos continua por mas de dos semanas. dicotomico” e No
Grado de encefalopatia hepatica segun la “Nominal, e Grado 1
Grado de | escala de West-Haven, obtenida de la historia ordinal” e Grado 2
encefalopatia de ingreso a hospitalizacion e Grado 3
e Grado 4

2.6. Procedimientos y técnicas

Tras la aprobacion del proyecto de investigacion, se solicito la autorizacidon de
la Direcciéon Administrativa del HRDT para tener acceso a la revisiéon de
historias clinicas. Dentro del area de logistica, se solicitd la base de datos de
los pacientes que ingresaron al Servicio de Gastroenterologia durante el
periodo enero 2018 — diciembre 2022, para realizar el primer filtro de seleccion
de pacientes segun los criterios.

Las historias clinicas seleccionadas fueron solicitadas y revisadas para volver
a seleccionar las que cumplan con los criterios. Por ser un estudio de caracter
analitico retrospectivo no fue necesario pedir el consentimiento informado a los
pacientes. La informacion fue recolectada en una base de datos en Excel
manteniendo su confidencialidad. Se atribuy6 un codigo a cada paciente y solo

se registro la informacion pertinente.

Se extrajeron datos sobre el sexo, edad, comorbilidades, sodio sérico dentro
de las 24 horas de ingreso, clasificacion Child-Pugh, grado de encefalopatia
hepatica, presencia de ascitis, constipacion, hemorragia digestiva, sepsis, PBE

y uso de diuréticos.

La informacion recolectada fue sometida a una verificacion, donde los
pacientes con datos incompletos fueron eliminados. Posteriormente, se

procedi6 al analisis estadistico y redaccidn de resultados.




2.7. Procesamiento y analisis estadistico

Los resultados fueron tabulados en tablas unidimensionales y bidimensionales

para ser procesados mediante una hoja de calculo y un software estadistico.
- Estadistica descriptiva:

Las variables continuas fueron descritas en medidas de tendencia central
segun el resultado previo de la prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov,
que cuando se obtuvo un p<0.05, se tratd de una distribucion no normal y se
expresaron los datos por mediana y rango intercuartil. Mientras que las
variables categoricas se colocaron en frecuencias y porcentajes.

- Estadistica analitica:

Para la comparacion de las medianas se aplicé el test de U de Mann-Whitney.
En cuanto al analisis de correlacion, se aplicé la correlacion de Spearman para

distribuciones no normales, la decision de la correlacion se clasifico segun:

Interpretacion del coeficiente de correlacion de Rho de Spearman (25):

0 Sin correlacion

+0.20 Correlacion débil

+ 0.50 Correlacion moderada

+ 0.80 Correlacion buena
Correlacion perfecta

El riesgo de hiponatremia para los casos y controles se determiné mediante el
calculo del odds ratio (OR) con un intervalo de confianza del 95%. La

significancia se midio con el test de Chi-Cuadrado.

Finalmente, se calcul6 el OR ajustado de las variables intervinientes mediante
analisis de regresion logistica multivariado de las variables significativas
obtenidas previamente. Para todos los casos, un p<0.05 indico significancia

estadistica.
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2.8.Aspectos éticos

El estudio siguid las pautas éticas del Consejo de Organizaciones
Internacionales de las Ciencias Médicas (25), ademas del Cédigo de Etica y
Deontologia del Colegio Médico del Peru, tomando los articulos 63, 64, 69 y
70, los que mencionan que en todos los proyectos de investigacion el médico
debe respetar la normativa local, nacional e internacional, asimismo, conté con
la aprobacién de un comité de ética de investigacion debidamente acreditado
(26).
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lll. RESULTADOS

Se aplicé el test de normalidad de Kolmogorov-Smirnov, en donde se obtuvo
p=0.004 para el nivel de sodio, p<0.001 para el grado de EH y p= 0.015 para la
edad, por lo que dichas variables siguen una distribuciéon no normal. En la tabla 1,
se observa que la mediana de sodio entre ambos grupos fue de 126 mEq/L para
los casos y 135 mEq/L en los controles, exhibiendo diferencia significativa
(p<0.001); asi mismo, la hiponatremia se mostr6 como un factor de riesgo
significativo de EH con OR de 7.64 (1C95%: 3.99-14.64).

El grafico 1 expone que la hiponatremia se mostro en el 62.4% de los casos y en el
17.8% de los controles sin EH.

Se analizé la correlacion entre el nivel de sodio sérico y la gravedad de la EH,
encontrandose que presentan una correlacion negativa moderada por encontrarse

entre -0.8 y -0.5 (Rho= -0.550), que fue estadisticamente significativa (tabla 2).

El analisis bivariado mostré que la edad es significativamente mayor en los casos
(p=0.001), en donde ademas se observa que existe mayor proporcion de pacientes
mayores de 65 afios en los casos con EH que en los controles (p=0.029). EI Child-
Pugh C fue mayor en los casos que en los controles (51.5% y 27.7%,
respectivamente), siendo un factor asociado a EH (p=0.001). En cuanto a la ascitis,
esta fue mas prevalente en los casos (44.6%) que en los controles (23.8%),
incrementando el riesgo de EH en 2.58 veces (p=0.002). La constipacion también
resulté ser un factor asociado, presente en el 26.7% de los casos y en el 12.9% de
los controles (OR: 2.47, p=0.013), con respecto a la hemorragia digestiva alta, esta
incrementa el riesgo de EH en 2.15 veces, presentandose en el 55.4% de pacientes
con EH y en el 36.6% de quienes no la desarrollan (p=0.007). Por otro lado, la PBE,
se presentd en el 21.8% de los casos y 7.9% de los controles, aumentando el riesgo
de EH de manera significativa en 3.24 veces. En cuanto al grado de encefalopatia,

el grado Il fue el mas frecuente (58.4%).

Finalmente, el analisis multivariado evidencio que la hiponatremia es un factor de
riesgo para EH que incrementa dicho riesgo en 8.64 veces (p<0.001); de manera
similar, el Child-Pugh C (ORa: 2.16, p=0.037), la constipacién (ORa: 3.06, p=0.018),
HDA (ORa: 3.18, p=0.003) y la PBE (ORa: 3.19, p=0.029), también son factores de
riesgo independientes para EH.

12



Tabla 1. Anélisis de riesgo de la hiponatremia y encefalopatia hepatica en
pacientes con cirrosis

ENCEFALOPATIA HEPATICA

10 18’ i%) , 0:“(’% ) OR[IC95%] Valorp
Sodio 126 [123 - 131.5] 135 [132 - 138] <0.001*
Hiponatremia
Si 63 (62.4%) 18 (17.8%)  7.64[3.99-14.64] <0.001
No 38 (37.6%) 83 (82.2%)

Sodio (mEQg/L) expresado en mediana [P25-P7s]].
*U de Mann-Whitney.

Fuente: historias clinicas de pacientes con cirrosis hepatica del Hospital Regional
Docente de Trujillo, 2018-2022.
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Grafico 1. Proporcion de hiponatremia en pacientes cirréticos con encefalopatia.
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30.0%
20.0%
10.0%

0.0%

= Sin
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Fuente: historias clinicas de pacientes con cirrosis hepatica del Hospital Regional
Docente de Trujillo, 2018-2022.
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Tabla 2. Correlacion entre el nivel de sodio sérico y el grado de encefalopatia
hepatica en pacientes con cirrosis.
Grado de
Encefalopatia

Coeficiente de correlacion -0.550
Nivel de sodio p valor <0.001
n 101

Fuente: historias clinicas de pacientes con cirrosis hepatica del Hospital Regional
Docente de Trujillo, 2018-2022.
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Tabla 3.

Analisis bivariado de los factores de riesgo para encefalopatia

hepatica.
ENCEFALOPATIA HEPATICA
Si No OR (IC95%) Valor p
101 (%) 101 (%)

Edad (anos) 66 [60 — 75] 62[51-72] No aplica 0.001*
<40 afos 2 (2%) 9 (8.9%)

40-65 anos 46 (45.5%) 53 (52.5%) No aplica 0.029
>65 afos 53 (562.5%) 39 (38.6%)

Sexo
Masculino 63 (62.4%) 55 (54.5%) 1.39 (0.79-2.43) 0.253
Femenino 38 (37.6%) 46 (45.5%)

Comorbilidad 47 (46.5%) 38 (37.6%) 1.44 (0.82-2.53) 0.200
Hipertension arterial 25 (24.8%) 23 (22.8%) 1.12 (0.58-2.13) 0.741
Diabetes mellitus 33 (32.7%) 21 (20.8%) 1.85 (0.98-3.49) 0.056

Child-Pugh
A 2 (2%) 8 (7.9%)

B 47 (46.5%) 65 (64.4%) No aplica 0.001
C 52 (51.5%) 28 (27.7%)

Ascitis
Si 45 (44.6%) 24 (23.8%) 2.58 (1.41-4.71) 0.002
No 56 (55.4%) 77 (76.2%)

Constipacioén
Si 27 (26.7%) 13 (12.9%) 2.47 (1.19-5.13) 0.013
No 74 (73.3%) 88 (87.1%)

HDA
Si 56 (55.4%) 37 (36.6%) 2.15 (1.22-3.78) 0.007
No 45 (44.6%) 67 (63.4%)

Sepsis
Si 36 (35.6%) 26 (25.7%) 1.59 (0.87-2.92) 0.127
No 65 (64.4%) 75 (74.3%)

PBE
Si 22 (21.8%) 8 (7.9%) 3.24 (1.37-7.67) 0.006
No 79 (78.2%) 93 (92.1%)

Uso de diuréticos
Si 68 (67.3%) 58 (57.4%) 1.53 (0.86-2.71) 0.146

No

Grado encefalopatia
Grado |
Grado Il
Grado Il
Grado IV

33 (32.7%)

20 (19.8%)

59 (58.4%)

15 (14.9%)
7 (6.9%)

43 (42.6%)

Edad en mediana [P25-P7s].

*U de Mann-Whitney.

HDA: Hemorragia digestiva alta; PBE: peritonitis bacteriana espontanea.

Fuente: historias clinicas de pacientes con cirrosis hepatica del Hospital Regional
Docente de Trujillo, 2018-2022.
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Tabla 4. Analisis multivariado de los factores de riesgo para encefalopatia

hepatica en pacientes cirroticos.

OR ajustado IC 95% Valor p
Hiponatremia 8.64 3.12 - 23.88 <0.001
Edad (>65 anos) 1.33 0.67 — 2.64 0.409
Edad (40-65 anos) 4.92 0.59 -8.74 0.140
Edad (<40 ainos) 1 (ref) -- --
Child-Pugh (C) 2.16 1.05-4.44 0.037
Child-Pugh (B) 3.83 0.61 -19.91 0.165
Child-Pugh (A) 1 (ref) -- --
Constipacién 3.06 1.21-7.76 0.018
HDA 3.18 1.49 - 6.76 0.003
PBE 3.19 1.13-9.02 0.029
Ascitis 0.49 0.18 -1.42 0.192

Odds ratio ajustado: incluyendo las variables hiponatremia, edad, Child-Pugh,

constipacion, hemorragia digestiva alta (HDA), peritonitis bacteriana espontanea

(PBE) y ascitis.

Fuente: historias clinicas de pacientes con cirrosis hepatica del Hospital Regional
Docente de Trujillo, 2018-2022.
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IV. DISCUSION

La EH es una de las complicaciones mas frecuentes que se presentan en los
pacientes cirroticos, teniendo un impacto importante en la complejidad del manejo
de estos pacientes, asi como en el aumento de los costos de atencién. Se han
observado diversos factores de riesgo relacionados con la aparicion de esta
complicacion, destacandose trastornos hidroelectroliticos como la hiponatremia. En
tal sentido se planted la realizacion de este estudio que tuvo como objetivo
demostrar que la hiponatremia es un factor de riesgo para EH en pacientes con

cirrosis.

La mediana de sodio en pacientes con EH fue de 126 mEqg/L y en los controles de
135 mEq/L, la hiponatremia (menor a 130 mEqg/L) se observo en el 62.4% de los
casos y en el 17.8% de los controles, que luego del analisis multivariado signific
un riesgo de 8.64 de desarrollar EH (p<0.001). Ennaifer R et al (17), refieren que la
hiponatremia se hallaba presente en el 73.3% de los pacientes con EH, exhibiendo
un riesgo de 8.25 veces (p<0.001), como se observa los resultados son similares a
los encontrados en esta investigacion, ya que también definieron como
hiponatremia al sodio menor de 130 mEqQ/L, ademas que en ambos estudios los
pacientes eran de edades similares (alrededor de 60 afios) y se habian excluido
patologias cardiacas, renales y pérdidas gastrointestinales como causa de
hiponatremia. En el estudio de Pradeep C et al (21), los pacientes con EH tuvieron
mayor proporcion de hiponatremia (85.4%) que en el grupo sin EH (67.8%), siendo
dicha diferencia porcentual significativa (p=0.04), sin embargo, estos autores no
analizaron la fuerza de asociacion ni ajustaron las variables intervinientes, de
hecho, no tuvieron un buen filtro dentro de los criterios de exclusioén, lo cual podria
explicar porque que en su estudio existe mayor proporcion de casos expuestos a
hiponatremia (85.4%) que en esta investigacion.

Se correlacion6 el nivel de sodio con el grado de la EH, dicha correlacion fue
negativa moderada (r= -0.550, p<0.001), es decir que, a menor nivel de sodio
sérico, mayor era el grado de EH (Tabla 2). Younas A et al (20) en su investigacion
realizada con pacientes cirroticos reportd en sus resultados que a una mayor
gravedad en la hiponatremia (menor nivel de sodio) mayor era el grado de la EH,

respaldando asi que existe correlacion significativa entre ambas variables.
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En cuanto a la edad, la mediana en quienes tuvieron EH fue de 66 afios y de los
que no tuvieron dicha complicacion fue de 62 anos, existiendo diferencia
significativa en el analisis bivariado (p=0.029); sin embargo, no se mantuvo como

un factor de riesgo luego de realizar el analisis multivariado.

Dicho resultado se contrapone a lo expuesto por Bossen L et al (18), en el cual
obtuvieron una edad de 57 afios como promedio y un riesgo de EH de 1.02 veces
por cada ano de vida anadido. Por su parte, en la investigacion de Coronado W et
al (30), determinaron que la edad era un predictor independiente para la aparicion
de la EH (OR: 1.04, p<0.001), posiblemente esta asociacion se presenté dado que
en ambas investigaciones los pacientes eran mas jovenes, ademas que ninguno de
estos autores referia exclusion de patologia neurologica previa entre los pacientes.
Sin embargo, en un estudio peruano elaborado por Francia P (31), que trabajo con
pacientes cirréticos, no se evidencié que la edad fuera un factor de riesgo (ORa:
0.96, IC 0.92-1), por lo que se puede concluir que la edad puede ser un factor
asociado en presencia de otros factores.

Si bien la edad avanzada se ha observado como un factor relacionado al desarrollo
de EH por algunos investigadores, en esta investigacion no se encuentra una
relacion significativa atribuyendo que en algunos casos esta asociacion pueda estar
explicada por la coexistencia con algunas comorbilidades, gravedad de la cirrosis,
tiempo de enfermedad, entre otros factores (11). Asi mismo, cabe resaltar que, los
pacientes de edad avanzada son mas propensos a presentar alteraciones
neuroldgicas como demencia o secuelas de algunas patologias cerebrovasculares,
las mismas que para este estudio han sido excluidas ya que se ha visto una
frecuente coexistencia entre demencia y EH (32).

El grado C de Child-Pugh predomind en el grupo de casos (51.5% frente a 27.7%,
para casos y controles, respectivamente) y significé un riesgo para EH luego de
ajustar a las variables intervinientes de 2.16 veces (IC95% 1.05-4.44). De manera
similar, Maggi D et al (33), en su cohorte retrospectiva, observaron que el estadio
Child-Pugh C se asociaba de manera independiente hacia la progresion de EH (OR:
1.85, 1C95%: 1.04-3.16, p=0.035). En otro estudio por Bohra A et al (34) observaron
que el estadio C de Child-Pugh es un factor predictor de EH, aumentando dicho

riesgo en 1.57 veces (IC95%: 1.02-2.41, p<0.05). Aunque estas investigaciones
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muestran un ORa menor al reportado en la tabla 4, esta diferencia es pequefia, y
debe considerarse al Child-Pugh C como un factor de riesgo para EH.

Esta asociacion se explica porque dentro de la clasificacion de Child-Pugh se
encuentra la EH, y suele presentarse cuando existe mayor grado de severidad de
la CH. Un paciente cirrético con EH es indicativo de que el dafio al parénquima
hepatico ha llegado a tal punto de que este 6rgano es incapaz de realizar la
detoxificacion, y acumule amoniaco, el cual es un derivado producto del
metabolismo de las proteinas y fisioldgicamente es eliminado del cuerpo mediante
el ciclo de la urea, llevado a cabo en el higado. La persistencia de este compuesto
en el organismo, conllevara a una neuroagresion, con activacion de la microglia y
citoquinas proinflamatorias dentro del parénquima cerebral, culminando con la

alteracion del estado de consciencia observado en una EH (6).

La constipacion, se presentd en el 26.7% de los casos con EH siendo también un
factor de riesgo independiente de la EH (ORa: 3.06, 1C95%: 1.21-7.76, p<0.018).
En el estudio de Kumar V et al (35), se hall6 una proporcion similar de 33% de
pacientes con EH afectados por constipacion, considerandolo un precipitador de
encefalopatia. En contraste, Bohra A et al (34) reportan que la constipacion no es
un factor de riesgo para EH (OR: 1.19, IC 95%, 0.73-1.95), posiblemente porque
solo encontraron un 13% de proporcion de casos con constipacién, aunque cabe
remarcar que los pacientes incluidos se encontraban en centros de atencidn
especializados para cirrosis hepatica en donde recibian lactulosa o polietilenglicol
de manera controlada, ademas de ser mas jovenes (de 50 a 65 afios) y con menor
tiempo de enfermedad, lo que pudo reducir la frecuencia de constipacion.

La constipacion es un factor observado con relativa frecuencia en los pacientes con
EH, aunque para algunos autores no representa mayor riesgo de EH, no se puede
dejar de lado al momento de evaluar a todo paciente con CH. Al establecerse la
constipacién, se incrementa el tiempo de transito intestinal, condicionando a que se
dé una mayor absorcion de metabolitos toxicos hacia el torrente sanguineo, como

el amoniaco, desencadenando un estado de neurotoxicidad (36).

La hemorragia digestiva alta, es de las complicaciones mas frecuentes que motivan
el ingreso a emergencia en los pacientes con CH; en esta investigacion se encontré

presente en el 55.4% de los pacientes con EH, significando un riesgo ajustado de
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3.18 veces (p=0.003). Kumar V et al (35) informa de una menor proporcién de HDA
en los pacientes con encefalopatia, reportandose solo en el 30%, posiblemente
porque la media de la edad de los pacientes encefalopaticos era de solo 49 anos,
lo que significaria menor tiempo de enfermedad, menor probabilidad de
hipertension portal y por lo tanto, menor riesgo de sangrado.

Por otro lado, en el estudio realizado por Mesa M (37) evidencié que la HDA
incrementa el riesgo de encefalopatia en 7.75 veces, sin embargo, en su estudio la
definicion de caso era un paciente con EH de grado Il en adelante, mientras que el
grado | era considerado dentro del grupo de “controles”, y dado que un mayor grado
de EH se asocia a mayor gravedad de la cirrosis, puede explicar el mayor riesgo
que dichos pacientes ya cuenten con el antecedente de HDA, aunque también hay
que comentar que el tanto los OR como los ORa eran los mismos, por lo que pudo
haber un error en cuanto a la realizacidn de ajuste de las variables intervinientes y

tal vez el ORa para la HDA hubiera sido menor.

Esta relacion entre la hemorragia y la EH se sustenta en que el sistema
gastrointestinal es una fuente importante de amoniaco; la coexistencia entre la
alteracion circulatoria producto de la hipertension portal desarrollada y la formacion
de varices esofagicas (principal motivo de HDA en CH), dara como resultado que
al momento de producirse la hemorragia se eleve considerablemente las
concentraciones sanguineas de amoniaco por hemoconcentracion, el cual acabara
dirigiéndose a través de la circulacion sistémica hacia el sistema nervioso,

culminando en EH (10).

En cuanto a las infecciones, la sepsis por si misma no significé mayor riesgo de EH,;
sin embargo, la PBE estuvo presente en el 21.8% de los casos y se mostro como
un factor de riesgo de 3.19 veces para el desarrollo de EH (1C95%: 1.13-9.02,
p=0.029). Estos resultados pueden compararse a lo reportado por Poudyal et al
(38), quienes determinaron que el principal factor asociado a la EH era la PBE, el
tipo de infeccion mas comun. Bohra A et al (34), reportaron mayor riesgo de EH
ante la presencia de PBE, en su estudio informaron una proporcién del 43%,
superior al 21.8% previamente informado en la tabla 3; aunque esto puede
explicarse porque en el estudio de Bohra A, consideraron como uno solo a las
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infecciones generales en conjunto con la PBE, incrementando dicho valor

porcentual.

La PBE es el tipo de infeccion mas comun en pacientes cirréticos, siendo de las
complicaciones con mayor impacto por la alta mortalidad que esta situacion
conlleva. Esta infeccion es la causante de condicionar la progresién de otras
complicaciones como la HDA, la falla renal aguda y la EH. En la CH existe cierto
grado de alteracion en la capacidad inmunoldgica, o que condiciona una mayor
translocacion de bacterias intestinales al torrente sanguineo y una alteraciéon de la
microbiota intestinal. El desarrollo de procesos infecciosos sistémicos como la PBE,
provocara respuesta inflamatoria excesiva con la consecuente liberacion de
moléculas proinflamatorias al torrente sanguineo, pudiendo llegar a causar

afectacion hacia el sistema nervioso (36).

Como se observa, se identificaron diferentes factores de riesgo ademas de la
hiponatremia, para el desarrollo de EH en pacientes con cirrosis hepatica. Sin
embargo, se deben resaltar algunas limitaciones encontradas durante la ejecucion
de la presente investigacion. En principio se puede mencionar que, aunque el
disefio elegido ha permitido la evaluacién de diferentes factores de riesgo, al ser
retrospectivo, algunos datos pueden perderse ya sea porque la historia clinica no
esté completa, se encuentre mal elaborada o los examenes de laboratorio sean
ilegibles, lo cual es entendible puesto que no todas las historias estan preparadas
para su posterior analisis, panorama importante que debe ser considerado en toda

investigacion similar.

Por otro lado, factores personales como la dieta, consumo de téxicos 0 medicamentos,
no pudieron ser medidos puesto que no se tuvo contacto con el paciente, por lo que
seria importante que se evalue en investigaciones posteriores ya que la nutricion
cobra gran relevancia en la prevencion de la EH. Tampoco es claro el motivo de
ingreso del paciente a hospitalizacion, puesto que muchas veces traen mas de una
complicacion o por su fragilidad son admitidos para un manejo mas cuidadoso.
Finalmente, aunque se excluyeron todos los trastornos neurologicos, algunos de
ellos en su estado leve pueden pasar desapercibidos por el médico o el paciente
puede no tener conocimiento del mismo, lo que significa que puede existir algun

factor neuroldgico que no se haya podido valorar en esta investigacion.
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V. CONCLUSIONES

La hiponatremia es un factor de riesgo para encefalopatia hepatica en pacientes
cirréticos
La frecuencia de la hiponatremia en pacientes con encefalopatia hepatica fue de

62.4%.

La frecuencia de la hiponatremia en pacientes sin encefalopatia hepatica fue de
17.8%.

El valor de sodio tiene una correlacién negativa con el grado de la encefalopatia

hepatica.

El estadio Child-Pugh, la constipacion, la hemorragia digestiva alta y la peritonitis
bacteriana espontanea son factores de riesgo independientes para la

encefalopatia hepatica.
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VI. RECOMENDACIONES

Se recomienda la realizacion de estudios con disefios prospectivos, donde se
pueda evaluar el pronostico del paciente conforme la hiponatremia vaya
progresando, ademas de valorar el riesgo de mortalidad.

Se recomienda incorporar una entrevista a los familiares o al paciente (de ser

posible), en busca de habitos, consumo de alcohol y medicacion.

Se recomienda realizar une evaluacion neurologica en favor de discriminar

alguna patologia enmascarada o que el paciente desconozca.

Con los resultados obtenidos donde se demuestra la asociacidn entre la
hiponatremia y la encefalopatia hepatica, se recomienda establecer un mejor
control hidroelectrolitico en los pacientes cirréticos, especialmente en el contexto
extrahospitalario, con el fin de poder prevenir el establecimiento de este tipo de

complicaciones.
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VIIL.

ANEXOS

Anexo 01

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Encefalopatia hepatica e Si()
e No ()
Hiponatremia e Si()
Na™: mEq/L eNo()
Sexo o Mascul.lno( )
e Femenino ( )
e <40 afos ( )
Edad: afnos ¢ 40-65 afios ( )
e >65 afios ()
eSi()
Comorbilidad HTA( ) DM ( )
e No ()
*A()
Clasificacion Child-Pugh | ¢ B ( )
«C()
- *Si()
Ascitis «No ()

o *Si()
Constipacion «No ()
Hemorragia  digestiva | * S ( )
alta *No ()

. *Si()
Sepsis «No ()
eSi()
PBE eNo ()
Uso de diuréticos : fllo(( ))
e Grado 1 ( )
. e Grado 2 ( )
fal
Grado de encefalopatia « Grado 3 ( )
e Grado 4 ( )




