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1.

PLAN DE INVESTIGACION

RESUMEN EJECUTIVO DEL PROYECTO DE TESIS
Obijetivo: Determinar la eficacia de la solucion de electrolitos PEG 3350 frente a

la lactulosa en pacientes ingresados por encefalopatia hepética manifiesta.

Metodologia: Este estudio prospectivo, experimental, aleatorizado vy
comparativo se realizara en el HVLE-sede servicio gastroenterologia,
comprende desde marzo 2021- agosto 2021 tras su aceptacion institucional.

La poblacion seran pacientes con diagnostico de encefalopatia hepética
manifiesta ingresados a emergencia; durante el periodo abril 2021 — julio 2021.
Se recolectaran 96 pacientes, con cirrosis y estado mental alterado atribuido a
encefalopatia hepatica, los cuales se aleatorizaran en dos grupos de trabajo a
un protocolo estandar de lactulosa o un protocolo PEG (48 en cada grupo).

El criterio de valoracion principal fue una mejora de 1 o méas en el grado de HE
a las 24 horas, determinada mediante el algoritmo de puntuacion de
encefalopatia hepatica (HESA), que varia de 0 (evaluaciones clinicas y
neuropsicolégicas normales) a 4 (coma). Los resultados adjuntos incluyeron el
tiempo hasta la desaparicion del episodio de la EH y la estancia en el centro de

estudio.

Los grupos se compararan mediante la pruebat, el analisis de Kaplan-Meier o
las pruebas de suma de rangos de Wilcoxon (Mann-Whitney), las pruebas seran
significativas si el valor-p de la prueba es menor que 0,05. (p < 0,05) para

determinar la Eficacia del polietilenglicol respecto a la lactulosa.

Palabras clave: encefalopatia hepatica, polietilenglicol, lactulosa, eficacia



2.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La cirrosis es una de las mas importantes causas de mortalidad en los
Estados Unidos y aumenta el gastro considerablemente, el cual oscila entre
$ 14 millones y $ 2 mil millones debido a su etiologia subyacente.

La encefalopatia hepética (EH) es una descompensacion comdn y una de
las expresiones mas desgastante de las patologias hepaticas, que
desmejora la calidad de vida del enfermo y su entorno (1).

Ademas, el deterioro cognitivo asociado con cirrosis da como resultado la
utilizacion de mas recursos de atencion médica en adultos que en otras
enfermedades hepaticas. El avance en este sector se ha visto paralizado por
la dificil etiopatogenia que aun no se ha develado en su totalidad.

A esto suma que persiste la presencia de inconvenientes para catalogar las
principales normativas para precisar, catalogar, medicar la EH, siendo

resultado de la falta de ensayos y consensos estandarizados (2).

Existe una escasez de evidencia respaldada por ensayos clinicos amplios y
bien controlados a favor de las opciones de tratamiento especificas que se
utilizan actualmente para los pacientes con EHM. Sin embargo, la evidencia

existente sugiere algun beneficio de la lactulosa en el tratamiento de EHM
(3).

El tratamiento de los pacientes con EH se basa principalmente en la
eliminacibn de los factores precipitantes subyacentes, los apoyos
nutricionales y la reduccion del nivel de amoniaco en sangre. La lactulosa y
la rifaximina son los medicamentos mas utilizados para reducir la produccion
de amoniaco; sin embargo, su mecanismo de accién exacto aun no esta

claro (4).

Aproximadamente el 70% de los pacientes con EH mejoran con el
tratamiento con lactulosa. Cuando se utiliza para la profilaxis secundaria, la
lactulosa reduce los episodios recurrentes de encefalopatia hepatica, pero

no afecta la mortalidad. En la actualidad, la lactulosa se considera el



tratamiento de punto de partida de los pacientes con EH, aunque no existe
evidencia de alta calidad que lo respalde. Cuando un paciente con EH
ingresa en el hospital, los factores predisponentes a menudo se resuelven
junto con la mejora del estado mental; por tanto, es dificil comprender el
papel exacto de la lactulosa en esta mejora (5).

El polietilenglicol (PEG) se esta estudiando para la medicacion de la
encefalopatia en pacientes con cirrosis y la investigacion limitada ha

mostrado efectos positivos (6).

PROBLEMA

¢ Es el polietilenglicol mas eficaz que la lactulosa en encefalopatia hepatica
manifiesta en pacientes hospitalizados en hospital Victor lazarte Echegaray?

ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

Robert S Rahimi et al (Estados Unidos-2014) realizd un ensayo clinico

aleatorizado en un hospital terciario académico con 50 pacientes con Cirrosis y
encefalopatia hepatica manifiesta, tuvo como finalidad comparar la solucion
electrolitica de polietilenglicol 3350 (PEG) y los tratamientos con lactulosa en
pacientes con cirrosis ingresados en el hospital por EH.

25 pacientes se distribuyeron al azar a cada grupo de tratamiento. Sélo trece
de 25 pacientes en el brazo de terapia estandar (52%) tuvieron una mejora de
1 o mas en la puntuacion HESA, cumpliendo asi la medida de resultado
primaria, en comparacion con 21 de 23 pacientes evaluados que recibieron
PEG (91%) (P <0,01).

La puntuacion HESA media (DE) a las 24 horas para los pacientes que
recibieron terapia estandar cambio de 2,3 (0,9) a 1,6 (0,9) en comparaciéon con
un cambio de 2,3 (0,9) a 0,9 (1,0) para los grupos tratados con PEG (P =.
002). La mediana de tiempo para la resolucién de la EH fue de 2 dias para la
terapia estandar y 1 dia para la PEG (P= 0.01) (34).

Hala H Shehata et al (Afio 2018-Egipto), este ensayo clinico incluyé a 100

pacientes con cirrosis post hepatitis C que ingresaron con EH. Los pacientes

fueron aleatorizados en dos grupos iguales: los aleatorizados en el grupo |


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Rahimi+RS&cauthor_id=25243839
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Shehata+HH&cauthor_id=30234645

recibieron lactulosa y los aleatorizados del grupo Il recibieron PEG. Las
caracteristicas clinico-epidemiolégicas de los pacientes, la puntuacion de
Child-Pugh y el algoritmo de puntuaciéon de HE se registraron antes y 24 h
después de la administracion del farmaco. En el analisis, 36/50 (72%)
pacientes mejoraron un grado o mas en la puntuacion del algoritmo de
puntuacién HESA después de 24 h de tratamiento con lactulosa frente a 47/50
(94%) de los que recibieron tratamiento con PEG (P <0,05). La duracién que
tomo para la finalizacion del episodio fue inferior en el grupo de PEG que en
los aleatorizados a lactulosa (P <0,001). Ambas terapias fueron toleradas y no
se informaron eventos adversos significativos (35).

Haciendo revision de la bibliografia disponible, no existen estudios similares en
Europa, América Latina; mucho menos en nuestro pais, es ahi donde radica la

relevancia de nuestro estudio.

JUSTIFICACION DEL PROYECTO
Siendo la cirrosis hepatica una patologia cada vez mas comun es importante
conocer las principales complicaciones, las cuales al ser manejadas

oportunamente permiten disminuir la morbimortalidad en estos pacientes.

De las principales complicaciones de la cirrosis hepatica descompensada; la
encefalopatia es un motivo primordial de admision a urgencias y el
conocimiento del manejo por parte del personal asistencial permite la
recuperacion del paciente y la reintegracion rapida hacia su ambito familiar,

laboral, etc.

Aunque se estan investigando muchas modalidades de tratamiento en EASL
y AASLD, ninguna de ellas es satisfactoria. Por lo tanto, se deben probar

modalidades de tratamiento innovadoras.

Los dos medicamentos utilizados para el presente estudio son accesibles
incluso en el nivel mas basico de salud, por lo cual se aportara resultados

importantes sobre los resultados en el ambito de nuestra localidad.



5. OBJETIVOS
Objetivo general
Determinar si el polietilenglicol es mas eficaz que la lactulosa en la
encefalopatia hepatica manifiesta en pacientes hospitalizados en hospital
Victor lazarte Echegaray 2020-2021.

Objetivos especificos

e Determinar el tiempo de desaparicion de EH en cada aleatorizacion
del estudio.

e Determinar el tiempo de estancia hospitalaria.

e Comparar los datos clinicos y demogréficos de los grupos estudiados
antes y después de la terapia.

e Determinar el HESA score antes y luego de la terapia con
polietilenglicol y lactulosa.

e Determinar los efectos adversos de cada una de las terapias en

estudio.

6. MARCO TEORICO

La cirrosis hepatica es el ultimo eslabdn, en el cual convergen las distintas
patologias que afectan el tejido hepatico, originando cambios es su

estructura y funcion (7).

Es un trascendente hito en la salud global, causo el 2% de los fallecimientos
anuales en el afio 2010 y el 1,2% de afios de vida potencialmente perdidos
en el mundo. Se ha posicionado como una de las primordiales etiologias de
mortandad, llegando a valores de 1000 0000 en el afio 2010 a nivel mundial
(8,9, 10).

Nuestra region no es ajena del impacto global de la cirrosis hepatica, el Peru
registra una tasa de fallecimientos de 9,48 por 100 000 pobladores,
catalogandose como la quinta causa de fallecimiento nacional, segun los

reportes (11).



En nuestro pais la cirrosis hepética afecta més al grupo etario de la tercera
edad, personas con edad que supera los 60 afios, constituyéndose como la
etiologia mas prevalente el etilismo crénico y la infeccion viral crénica por
VHB (12).

Esta patologia es crénica, con cambios llamativos en la arquitectura y
funcionabilidad hepéatica que origina cambios estructurales como el
desarrollo de necrosis de hepatocitos, depdsito de tejido conectivo fibroso y
formacién de nédulos regenerados en el nuevo parénquima ya distorsionado
(13).

Es bastante amplia la lista de patologias que dafian el tejido hepéatico y
pueden originar a largo plazo cirrosis hepatica; siendo las mas prevalentes
las hepatitis virales cronicas por VHB, VHC, etilismo cronico, esteatosis
hepatica. Siendo esta ultima una etiologia frecuente, debido al aumento de

casos de obesidad en la poblacion mundial (14).

Son multiples las complicaciones originadas por la cirrosis hepatica; abarcan
desde sangrado digestivo alto por varices esofagicas/gastricas hasta
alteracion del sensorio(encefalopatia), falla hepatica y el riesgo
incrementado de HCC (15).

Es fundamental realizar un diagnéstico precoz, ya que las principales fuentes
gue originan esta enfermedad pueden controlarse y disminuir asi el
porcentaje de avance y por ende aumentar la expectativa de vida de las

personas afectadas (16).

En nuestro pais, es alta la tasa de incidencia de cirrosis hepatica en etapa
de descompensacion; esto origina que los servicios de urgencias y
emergencias se encuentren abarrotados, multiples admisiones hospitalarias

por episodios de descompensacion elevando el gasto publico anual (17,18).

La progresidon de la cirrosis hepatica puede originar alteracion en el
parénquima cerebral desarrollando encefalopatia hepatica, que se
caracteriza por un rango amplio de cambios; que abarcan desde

modificaciones en la personalidad hasta el coma (19).

Las manifestaciones neuroldgicas son amplias siendo clasificadas de

acuerdo con el grado de expresion y manifestacion clinica.



La encefalopatia acompafia a mdltiples complicaciones secundarias, las
cuales indican progresion de la cirrosis hepéatica como: sindrome
hepatorrenal, falla hepatica aguda sobre crénica, hemorragia digestiva de
etiologia variceal, entre otras (20,21).

La acumulacion de sustancias no metabolizadas por un higado cirrético,
causa una amplia gama de manifestaciones neuro-psiquiatricas
constituyendo episodios de encefalopatia, que se manifiestan entre un 30-
60% en el grupo de riesgo (22).

Debido a los episodios frecuentes de encefalopatia, se altera la calidad de
vida, expectativa y deteriora el ambiente familiar y entorno en el que se
encuentran nuestros pacientes, pudiendo encontrarse hasta en un 25% a los

cinco afios de diagndstico (23).

Es todo un desafio diagnosticar los episodios de descompensacion por
encefalopatia hepatica, ya que existen multiples diagnosticos diferenciales y
los episodios varian entre 20 al 80% en encefalopatia minima y hasta el 40%

en encefalopatia persistente (24).

Son multiples las teorias propuestas que explican la etiologia de la
encefalopatia en pacientes cirréticos, la mas aceptada es el acumulo de
amonio secundario al metabolismo proteico, que no llega a transformarse en
urea y glutamina debido a un higado cirrético (25,26), explicandose lo

siguiente:

A. Los metabolitos necesarios para la actividad encefalica, se ven

amenguados.
B. Formaciéon de metabolitos encéfalo nocivos para el parénquima cerebral.

C. Limitacion del parénquima hepatico para detoxificar las sustancias de
desecho como el amonio, aumentando su concentracion y llegando hacia la

barrera hemato-encefalica (27).

Se puede clasificar la encefalopatia hepatica por 4 variables: de acuerdo al
trastorno de base del paciente, la amplia gama de manifestaciones clinicas,
con respecto a su relacion con el tiempo y si existe 0 no la presencia de

situaciones/manifestaciones/circunstancias que desencadenen el evento.



Con respecto al trastorno de base se puede clasificar en tipo A: secundario
a falla hepatica aguda, tipo B por shunts porto sistémicos y tipo C en cuadros
de cirrosis hepatica.

Segun el listado de manifestaciones clinicas puede ser minima o evidente y
esta Ultima se subdivide en grado |, Il, Ill, IV(que van desde cambios en la
conducta hasta el coma profundo que requiere atencién en UCI en la mayoria
de casos.

Por el tiempo, se puede clasificar en episddica (episodio aislado de
encefalopatia), recurrente si se dan dos episodios en 6 meses y persistente
si la alteracion neuro-psiquiatrica no remite, con ausencia de estadios de
normalidad. Con respecto a las situaciones que favorecen o no el desarrollo
de encefalopatia puede ser precipitados(si hay causa que lo desencadene)
y no precipitados (28).

La bibliografia recomienda como opcion terapéutica de primera linea el uso

de lactulosa, ésta es una molécula sintética.

En el borde en cepillo no existe maquinaria enzimatica para degradar la
lactulosa, por lo tanto no es absorbida por el intestino delgado,
fermentandose en el colon para producir (AGCC), co2 e H+, con la

consiguiente disminucion del PH fecal (29).

El mecanismo de accién por la cual la lactulosa ejerce su funcion en el
desenlace clinico de la EH es mdltiple y se plantea que es el secuestro de
iones de amonio en el intestino por los acidos organicos liberados después
de que las bacterias metabolizan la lactulosa o la eliminacién de organismos
amoniagénicos y / o la sustitucion de estas especies por bacterias aciddéfilas
gue carecen de ureasa (30). También se plante6 como mecanismo la
inhibicion de la captacion intestinal de glutamina y la consiguiente

disminucién de la sintesis de amoniaco (31).

El polietilenglicol es una sustancia inerte capaz de unir moléculas de agua al
no poder ser metabolizada en el epitelio colénico, actla como catartico
favoreciendo la expulsion de heces (32), el uso de este catartico como
tratamiento para el manejo del encefalopatia hepética esta aun en estudio
(33).
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Existen poco estudios que permiten comparar el uso de lactulosa y el
polietilenglicol en el manejo de encefalopatia hepética, asi que nuestro
objetivo fue determinar si la PEG puede representar una opcion terapéutica
adicional para el tratamiento de pacientes con encefalopatia hepética

manifiesta.

Se ha reportado que la natremia por debajo de 136 meq/l, constituye un
factor de riesgo para el desarrollo de encefalopatia (36), esta hiponatremia
es consecuencia del control anormal del liquidos y electrdlitos corporales que
en un paciente cirrético ensombrece su prondstico y disminuye el porcentaje

de supervivencia.

Hay estudios reportados que demuestran la asociacion entre hiponatremia
en pacientes cirroticos y mayor deterioro de la funcién sistémica (incluyendo
falla renal, hepatica y el aumento de la mortandad). Esto se debe a la
disminucion de mio-inositol, metabolito implicado en el desarrollo de

encefalopatia hepatica (37).

Se han identificado como factores de riesgo para el desarrollo de
encefalopatia hepatica recurrente: episodios previos de encefalopatia, edad
avanzada (> 65 afos) y una mala funcion hepatica previa (Child-Pugh C)
(38).

HIPOTESIS
El polietilenglicol es mas eficaz que la lactulosa en encefalopatia hepatica

manifiesta Hospital Victor Lazarte Echegaray.

MATERIAL Y METODOLOGIA

a. Disefio de estudio
De acuerdo al fin que se persigue el presente trabajo es
prospectivo, aleatorizado, comparativo y experimental y de acuerdo

al disefio de investigacion es explicativo.
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EMERGENCIA

CIRROSIS
ENCEFALOPATIA

HEPATICA

ABRIL-JULIO

ALEATORIZACION
GRUPO | GRUPO I
LACTULOSA PEG
EFICACIA
b. Poblaciéon, muestray muestreo
Poblacién

Pacientes con cirrosis hepatica admitidos e ingresados en
emergencia del HVLE; durante marzo 2021 a julio del 2021, que

contengan lo siguiente:
Criterios de inclusion

- Pacientes con diagndstico de cirrosis hepatica, por lo siguiente:

* Estudio anatomo-patoldgico por biopsia concluyente.

* Evaluacién clinica compatible, que cumpla lo

siguiente:

» Caracteristicas clinicas: 1 o mas de:
ictericia, telangiectasias,
esplenomegalia y ascitis.

* Signos ecogréficos: cualquiera o asociacion
de: presencia de nddulos y/o incremento de
la ecogenicidad del parénquima hepético,
dvp > 12 mm.

+ Examenes bioquimicos alterados:
cualquiera de las que se mencionan a
continuacion: elevacion de bilirrubinas

séricas, alteracion de la coagulacion
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(prolongacion del tiempo de protrombina y
del indice internacional normalizado),
elevacion de enzimas hepaticas TGO/TGP
y concentracion sérica de albumina invertida
con respecto al valor de la globulina.

« Participantes ingresados en el hospital de estudio.

» Participantes cuya historia clinica consigne como motivo de
ingreso: encefalopatia hepatica de cualquier grado.

» Participantes cuyo estudio, no sobrepase los 30 dias desde su
ingreso.

« Participantes que presente edad entre 18-80 afios.

+ Disponibilidad del personal investigador para la entrevista,

analisis y procesamiento de los datos.

Criterios de exclusion

Participantes con parametros hemodinamicos por debajo del limite
permitido, con existencia de HDA.

Pacientes con falla hepatica aguda, definida como coagulopatia (indice
internacional normalizado > 1.5).

Ingreso de pacientes por estado mental alterado que no sea atribuible a
encefalopatia hepatica.

Pacientes con tratamiento previo para encefalopatia, usuarios de rifaximina
0 nheomicina una semana previa antes del inicio del estudio; o haber ingerido
1 dosis de lactulosa previo de la firma del consentimiento informado.

Falta de personal investigador para la entrevista y firma de consentimiento
informado.

Embarazo.

Historias clinicas incompletas.
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Muestra

Para delimitar el tamafio de la muestra, se hizo uso de lo sgte:
n=[Za*\{2p(1-p)} +ZB*{p1(1-p1) +p2(1-p2)}]2/(p1-p2)

n : sujetos necesarios en cada una de las muestras

Za: riesgo deseado(error): seguridad 90%: Za: 1.645

Zb: Poder Zb: 0.842

P1: eficacia grupo lactulosa (34).

P2: eficacia grupo polietilenglicol (35).

P: media de las dos proporciones ply p2
p: (p1+p2) /12
e Eficacia lactulosa 70%
e Eficacia PEG 90%
e Nivel de riesgo 0.05
e Poder estadistico 80%
p= (0.7+0.9) /2=0.8
n=[1.645x {2x0.8(1-0.8)} +0.842x\ {0.7(1-0.7) +0.9(1-0.9)}]2/ (0.7-0.9)2
n: 48 pacientes

Cada grupo precisara de 48 pacientes.

Muestreo
El muestreo se realizara empleando el método aleatorio simple, procurando un
equilibrio 1 a 1 en cuanto a edad, sexo, peso; y teniendo en cuenta los criterios

de inclusioén.

c. Definicion operacional de variables

14



Variable Definicién Definicién Indicador indice Tipo Escala
conceptual operacional
Al final Al final
VARIABLE Alteracion de tejido | Se  identificara | HESA SCORE | Sl (resolucién | cualitativa ordinal
DEPENDIENTE: encefalico producto | por medio de la | (Hepatic de la
del deterioro | Escala de HESA | Encephalopat encefalopatia
ENCEFALOPATIA progresivo de la | (Hepatic hy  Scoring | hepatica)
HEPATICA funcién hepatico y/o | Encephalopathy | Algorithm)
incremento  de la | Scoring NO (ausencia
presién a nivel del | Algorithm) de resolucion
sistema porta.12 se de la
presenta con | Grado O: ningln encefalopatia
cambios en la esfera | indicador hepatica)
neurolégica y
psiquiatrica; que Grado |: tremor,
puede ir desde trastorno del
cambios leves en la | SU€No
conducta hasta
coma profundo.13 Grado II: letargia,
desorientado en
tiempo, reflejos
Grado 0
hiperreactivos,
mala articulacion, Grado I/uno Si/No
comportamiento
inapropiado Grado ll/dos Si/No
Grado 1 Grado liiftres Si/No
sonmolencia,
confusion, Grado Si/No
desorientacion IV/cuatro
Si/ No

en lugar

Grado IV: no abre
los ojos, no
realiza 6rdenes
simples, no

respuesta verbal

La resolucién de
la EH se definio
como regresion
de al menos 1
grado de la
puntuacién

HESA después

de 24 h de terapia
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VARIABLE
INDEPENDIENTE:

TRATAMIENTO

POLIETILENGLICOL

LACTULOSA

VARIABLES
INTERVINIENTES

ADULTO MAYOR

laxante
isoosmotico que es
metabdlicamente
inerte y capaz de
unirse a las
moléculas de agua,
lo que aumenta la
retenciéon de agua

intraluminal

Disacéarido sintético,
en el borde en cepillo

no existe maquinaria

enzimatica para
degradar la
lactulosa, por lo
tanto no es

absorbida por el

intestino.

Las personas
adultas mayores son
aquellas que tienen

60 aflos a mas,

PEG de acuerdo

con su peso,
donde
pacientes de

hasta 75 kg
recibieron  tres
sobres y més de
75 kg recibieron
cuatro sobres en
dosis Unica por
via oral, un vaso
(250 ml) / 15 min
para completar la
dosis en 3-4 h
(cada

sobre de 64 g se
disuelve en 1 | de
agua del grifo), o
mediante

sonda
nasogastrica a
una velocidad de
20 a 30 ml/ min

Tratamiento
estandar en
forma de 20-30
ml de lactulosa
administrado por
VO/SNG (tres
dosis dentro de
las 24 h), y 200
ml administrados
como enema de
retencion, en 4

horas

Edad mas de 60

afios

Ndmero de

deposiciones

< 75Kg

3sobresx3-
AHrd

>75Kg 4
sobresx3-4Hrd

Numero de

deposiciones

20-30ml c 8hrs

Edad

Eficaz (2-3
deposiciones
blandas/dia)

Ineficaz (1
deposicion
blanda/dia)

Si/No

Si/No

Eficaz (2-3
deposiciones
blandas/dia)

Ineficaz (1
deposicién
blanda/dia)

Si/ No

Sl(edad >=60)

NO(edad <60)

Cualitativa

Cualitativa

Nominal

Nominal
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HIPONATREMIA

ENFERMEDAD
RENAL CRONICA

segun la legislacion

nacional

La hiponatremia se
produce cuando el
sodio en el cuerpo se
encuentra por
debajo de 135
mEg/L

Pérdida gradual de

la funcién renal

NA+ sérico
menor de 135

Tasa de
filtracion
glomerular
menor de <
60ml/m2

Na+ sérico

CDK-EPI

score

SI (NA+ <135)

NO (NA+
>135)

S| (TFG
<60mlim2)

NO(TFG>60
ml/m2)

cualitativa

cualitativa

Nominal

Nominal
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Procedimientos y Técnicas

- Se gestionara la aceptacion del presente trabajo al Area de ética e
investigacion de la Red Asistencial La Libertad EsSalud, para que permita la
realizacion del ensayo clinico en el Hospital Victor Lazarte Echegaray.

- Se captar4 a los pacientes con cirrosis hepética ingresados a la
emergencia del Hospital Victor Lazarte Echegaray, por encefalopatia hepatica
durante marzo del 2021 a julio 2021, que cumplan los criterios de inclusion y
exclusion del estudio.

- Cada uno de los pacientes que conformaran ambos grupos de estudio,
seran asignados por muestreo aleatorio simple; hasta completar el tamafo
muestral requerido y se recolectaran los datos pertinentes correspondientes,
los cuales completaran la hoja de recoleccion de datos (Ver anexo 2).

- Al ingreso del paciente a cada grupo, un miembro del equipo investigador
tomara datos de la historia clinica segun lo requerido en el Anexo 1.

- Se recogeran los items requeridos, posteriormente seran organizados
en la ficha de recoleccién de datos, agrupados y procesados para el analisis
respectivo.

- Los datos se procesaran y se elaboraran los cuadros estadisticos para
determinar si el polietilenglicol es mas eficaz que la lactulosa en el manejo de

la encefalopatia hepatica manifiesta.
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Plan de analisis de datos

Para procesar la informacion se usara una computadora Intel Core i5, con
Windows 10. Paquete estadistico para el software de ciencias sociales (SPSS)
la version 25 utilizado para analizar los datos.

Estadistica descriptiva

Posterior a la recoleccion, se disefiara una base de datos, la cual pasara por
un proceso de control de calidad de registros para realizar el andlisis estadistico
correspondiente y para la presentacién se emplearan tablas simples y de
contingencia, acompafiados de gréaficos estadisticos elaborados en Microsoft
Excel 2019.

Todos los datos se expresaran como media + desviacion estandar (DE),
mediana (rango intercuartilico) sujeto a comprobacion de la normalidad usando

la prueba de Shapiro-Wilk.

Estadistica Analitica

La medida de resultado primaria a evaluar sera la mejora de 1 o mas en la
puntuacion HESA a las 24 horas.

Las puntuaciones de Child-Turcotte-Pugh se calcularan utilizando datos de
admision y criterios estandar. Las variables continuas se compararan mediante
la prueba t, el analisis de Kaplan-Meier o las pruebas de suma de rangos de
Wilcoxon (Mann-Whitney); las variables categ6ricas se compararan con X 2 o
prueba exacta de Fisher.

Para determinar cual de los dos tratamientos es el mas eficaz mediremos los
resultados del tratamiento comparando las puntuaciones HESA iniciales y de
24 horas, las pruebas seran significativas si el valor p de la prueba es menor
gue 0,05 (p < 0,05) para determinar la eficacia del polietilenglicol respecto a la

lactulosa.

Aspectos éticos

El presente trabajo sera aprobado por el Area de ética e investigacion de
la RALL, ademas por el consejo de ética e investigacion de nuestra
universidad. Debido a que se recogeran datos confidenciales de la historia
clinica; se respetard la declaracion de Helsinki Il ademas de la Ley General
de Salud.
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9. CRONOGRAMA DE TRABAJO

2021
Persona : : :
N°|ACTIVIDADES Marzo Abril Mayo Junio Julio Agosto
Responsable
1(2|3(4|1 |2 1(2 (314|112 (3|4 |1 |2 |3 |4 (1|2 |3 |4
Preparacion vy _
) Equipo
1 |[creacion del| ) XX
_ investigador
trabajo
Presentacion y )
. Equipo
2 |aceptacion del | ' X| X
_ investigador
trabajo
Recojo de | Equipo
3 . ' X | X XX [ X [X [X X | X | X [X|[X [X[X
datos investigador
Analisis Equipo
4 | y | q p' % |x
procesamiento |investigador
Creacién  del |Equipo
5 | . . X [X
informe investigador
Tiempo de duracion en
112|3(4|5 |6 9 (10(11(12|13|14|15|16(17(18]|19|20|21|22(23|24
semanas

Programacién por semanas
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10.PRESUPUESTO DETALLADO

Cédigo Descripcion Cantidad Valor Unitario Valor
(Sl.) Total(S/.)

2.3.1 Adquisicién de bienes

2.3.15.12 | Elementos de oficina
Papel bond A4 60g 4 millares 25 100
Copias 1000 0,05 50

unid.
Lapiceros 1 caja 20 20
Folder manila 20 unid. 0,5 10
Tinta negra para impresora 1 unid. 100 100
Empastado 5 unid. 20 100
Grapas 2 caja 20 40
Total: autofinanciado 420
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12. ANEXOS
FICHA DE LLENADO: Nombre:
Edad:
Sexo:
Fecha de ingreso a emergencia:
o Etiologia cirrosis hepatica
o VHB
o VHC
o Alcohol
o Autoinmune
o NASH
e Factor que precipitéd la encefalopatia:
o Transgresion dietética:
o Infeccion:
o Constipacion:
o Otros:
e Historia de encefalopatia hepatica
o 1 episodio:
o 1-2 episodios:
o >=3 episodios:
e Examenes de ingreso, 24 horas, alta
o Recuento glébulos blancos
o INR
o BUN
o Creatinina
o Bilirrubina total
o MELD Score
o Child Pug Score
o Na
o K
e HESA score
o Ingreso:

o 24 horas:
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(@]

Al alta:

e Tiempo resolucion de HE

e Tiempo de estancia hospitalaria:

e Efectos adversos:

o

o

o

Distension abdominal
Nauseas
Diarrea

Trastorno hidroelectrolitico
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Instrumento:

Introduction to the Hepatic Encephalopathy Scoring Algorithm (HESA) | Semantic
Scholar [Internet]. [citado 19 de julio de 2021]. Disponible en:
https://www.semanticscholar.org/paper/Introduction-to-the-Hepatic-Encephalopathy-
Scoring-Hassanein-Hilsabeck/10f7b3d6744a9363885859dc54d4465e7dd99d19

Table 1 Hepatic Encefalopathy Scoring Algoritm(HESA)

Tiempo 1: 1 reloj de 24 horas

4 * No se abren los ojos
* Sin reaccion a comandos simples
Sin respuesta verbal / de voz

Todo aplicable: grado 4; de lo contrario, continuar con el examen

3

* Sommolencia

. Confusién

» Desorientado al lugar

» Comportamiento extrafio / enfado / rabia
* Clonus / rigidez / nistagmo / babinsky

e Control mental =0

3 0 mas aplicable: grado 3 de lo contrario continuar con el examen

2 * Letarghy

» Pérdida de tiempo

» Discurso agitado

* Reflejos hiperactivos

. Comportamiento inapropiado
o Respuestas lentas

0 Amnesia de hechos recientes

0 ansiedad

0 Calculos simples emparejados

2 0 mas aplicable: grado 2 de lo contrario continuar con el examen

1 * Trastorno del suefio / patrén de suefio alterado
» Temblor

0 Célculos complejos deteriorados

0 Reduccién de la capacidad de atencion

0 Capacidad de construccion deteriorada

o Euforia o depresion

4 0 més aplicable: grado 1 en caso contrario grado 0

HE GRADE
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All Grade 4 indicators marked

No, continue

Patient is grade 4

Three or more grade 3 indicators marked

Patient is grade 3

v

Two or more grade 2 indicators marked

No, continue

A

Patient is grade 2

Four or more grade 1 indicators marked

v

Patient is grade 1 Patient is grade 0
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CONSENTIMIENTO INFORMADO
NOMDIres Yy @pellidOs. .. .....uni
PartiCIPaANtE. ...

Quién te ha informado

Acepto participar de forma voluntaria en el estudio.

Lei adecuadamente la hoja de consentimiento informado y

deseo participar en el estudio de forma voluntaria.

Parte de mi participacion en el estudio incluye ingerir
medicamentos y seguir pautas médicas, las cuales estan a

cargo del personal investigador.

Autorizo que los investigadores se comuniguen con mi
persona a través de los numeros brindados para mi

localizacion.

Autorizo que el personal a cargo del estudio me brinde

informacion sobre el desarrollo del mismo.

Autorizo para que el personal investigador guarde y procese

las muestras requeridas para el desarrollo

Afirmo que no recibiré beneficio econémico alguno por

participar del estudio.

Estoy informado que los datos obtenidos durante el desarrollo

del estudio son de caracter confidencial.

Tengo los medios adecuados para comunicarme con el

personal investigador.
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