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RESUMEN

Objetivo: Determinar si la infeccion por Helicobacter pylori es un factor de
riesgo para encefalopatia hepatica en pacientes cirréticos del servicio de
gastroenterologia del Hospital Regional Docente de Trujillo 2015-2019.

Material y Métodos: Se llevd a cabo un estudio analitico, observacional,
retrospectivo de casos y controles. La poblacion de estudio estuvo constituida
por 114 pacientes, segun criterios de seleccion, los cuales se dividieron en dos
grupos: pacientes con diagnostico de encefalopatia hepatica (n = 38) y
pacientes sin el (n = 76). Para la estadistica analitica se utilizé la prueba de
Chi- cuadrado (X?) y el Odds Ratio. Ademas, se hizo analisis multivariado,

utilizando la regresion logistica.

Resultados: La frecuencia de infeccion por Helicobacter pylori en pacientes
cirréticos con encefalopatia hepatica fue de 25/38 = 65,8%:; la frecuencia de
infeccion por Helicobacter pylori en pacientes sin encefalopatia hepatica fue de
14/76 = 18,4%. La infeccion por Helicobacter pylor es factor de riesgo para
encefalopatia hepatica con un ORc de 8,52. En el analisis multivariado se
verifico la significancia de riesgo para la variable infeccion del tracto urinario y

se obtuvo un OR ajustado de 11.17.

Conclusiones: La infeccion por Helicobacter pylori es factor de riesgo para

encefalopatia hepatica en pacientes cirréticos.

Palabras clave: Helicobacter pylori, factor de riesgo, encefalopatia hepatica



ABSTRACT

Objective: To determine if Helicobacter pylori infection is a risk factor for
hepatic encephalopathy in cirrhotic patients of the gastroenterology service of
the Teaching Regional Hospital of Trujillo 2015-2019.

Material and Methods: An analytical, observational, retrospective case-control
study was carried out. The study population consisted of 114 patients according
to selection criteria which were divided into two groups: patients with a
diagnosis of hepatic encephalopathy (n = 38) and patients without it (n = 76).
For the analytical statistics, the Chi-square test (X?) and Odds Ratio was used.

In addition, multivariate analysis was realized, using logistic regression.

Results: The frequency of Helicobacter pylori infection in cirrhotic patients with
hepatic encephalopathy was 25/38 = 65,8%; the frequency of Helicobacter
pylori infection in patients without hepatic encephalopathy was 14/76 = 18,4%.
Helicobacter pylori infection is a risk factor for hepatic encephalopathy with an
ORc of 8,52. The multivariate analysis verified the significance of risk for the
variable urinary tract infection and an adjusted OR of 11.17 was obtained.

Conclusions: Helicobacter pylori infection is a risk factor for hepatic

encephalopathy in cirrhotic patients.

Key words: Helicobacter pylori, risk factor, hepatic encephalopathy.



I. INTRODUCCION

La encefalopatia hepatica (EH) es considerada una de las complicaciones
graves con mayor frecuencia de la cirrosis, se dice que afecta entre el 30-40%
de estos pacientes durante del curso de la enfermedad (1). Ademas, se estima
que a los 5 afos post diagnostico, existe un riesgo entre 5 a 25% de sufrir un
cuadro de EH (2). Estas cifras nos dan la idea de la magnitud del problema que
esta complicacion significa tanto para el paciente y sus familiares como para el
Estado, es por ello que se han ejecutado algunos estudios con el objetivo de
encontrar los factores de riesgo que desencadenen este cuadro clinico, uno de
esos factores aun poco estudiado es su relacion con Helicobacter pylori (HP)
(3)-

Segun informes de la Oficina General de Estadistica e Informatica del MINSA,
15 610 (39,1%) pacientes fallecieron a causa de fibrosis y/o cirrosis hepatica
durante el periodo 2011-2015, ademas menciona que la cirrosis hepatica es
considerada la primera causa de hospitalizacion en los servicios de
gastroenterologia, siendo uno de sus motivos la encefalopatia hepatica en un
15,2% (4).

La patogénesis de la EH tiene multiples causas, sin embargo, se ha
demostrado que el amoniaco es la neurotoxina mas implicada en su
fisiopatologia (5), mecanismo que se ha asociado con la presencia de
Helicobacter pylori, al producir aumento de este gas, el cual emana de los
intestinos como causa del metabolismo bacteriano de la urea a raiz de las
proteinas ingeridas en los alimentos. El metabolismo del amoniaco esta a
cargo del higado para posteriormente ser excretado por los rifiones o los
musculos, en menor proporcion. A causa de la disfuncion de los hepatocitos
en los pacientes cirroticos ocurre una falla en el metabolismo de este gas,
sumado a la hipertension portal se obtiene la contaminacion por amoniaco de
la circulacién sistémica. A nivel cerebral, el amoniaco logra cruzar la barrera
hematoencefalica y se metaboliza en los astrocitos a través de la enzima

glutamina sintetasa, obteniéndose glutamato y glutamina. Esta acumulacion de



glutamina ocasiona un gradiente osmatico lo que va a ser el sustrato para la

disfuncion cerebral que se observa en la EH (5 - 8).

La infeccion por Helicobacter pylori es aquella con mayor expansiéon a nivel
mundial, pues afecta al 50% de la poblacion en general, teniendo una mayor
frecuencia en paises subdesarrollados (9,10). Lo anterior se explica debido a
las practicas higiénicas inadecuadas, falta de servicio de agua intradomiciliaria,
alimentos en mal estado, entre otras, ya que la via fecal - oral parece ser la
mas importante via de trasmision (10,11). El Helicobacter pylori es un
microorganismo gram-negativo, espiralado y pequeno, el cual debido a sus
caracteristicas se adapta a la mucosa gastrica permitiéndole subsistir dentro
de ella, agrediendo a las células epiteliales, ademas de esquivar la respuesta
del sistema inmunoldgico, de esta forma obtiene su colonizacion y transmision

persistente (12).

A partir de 1982, tras su descubrimiento y asociacion con enfermedades
gastroduodenales por Warren y Marshall, se han realizados diversos estudios
para entender el rol patogénico del Helicobacter pylori, con el objetivo de
erradicar y prevenir las infecciones causadas por ella (9). A este agente se le
ha asociado con gastritis aguda, gastritis cronica (especialmente con el subtipo
atrofico), adenomas gastricos, enfermedad ulcerosa, hiperplasia nodular, el
cancer gastrico, el linfoma gastrico y del MALT (13). Ademas se le han
asociado patologias extra digestivas como enfermedades cardiovasculares,
diabetes, patologias dérmicas, purpura trombocitopénica, enfermedades

neurodegenerativas, autoinmunes, entre otras (14,15).

Se han planteado mecanismos por los cuales la infeccion por HP contribuiria
a la encefalopatia hepatica, uno de ellos es por medio del aumento de los
niveles de amoniaco con lo cual se exacerbaria el cuadro encefalopatico (16).
Se descubri6 que la ureasa producida por Helicobacter pylori podria
descomponer la urea que se difunde en el tracto digestivo, produciendo
grandes cantidades de amoniaco, lo que causaria el aumento de este gas en
los pacientes cirroticos (17), que al pasar al torrente sanguineo induciria un
cuadro de EH, el cual es muy variado, compuesto por signos y sintomas tanto

neurolégicos como psiquiatricos que pueden presentarse en forma leve, como



temblor o cambios de la personalidad o llegar a progresar a su presentacion
mas grave, el coma (18).

Asimismo, otros autores mencionan acerca del rol de las B - defensinas
humanas-1 (HBD-1), las cuales son un miembro de la familia de péptidos
antimicrobianos producidos por las células epiteliales que sirven como
biomarcadores de translocacion bacteriana en los pacientes cirréticos, estas al
ser liberadas de los granulocitos gracias a la accion de esta bacteria, cruzarian
a través de la BHE para contribuir a la neurodegeneracion (19, 20, 21).

En el cerebro, la expresion HBD-1 actua como activador y modulador de
inmunidad innata y adaptativa dentro de la microglia y los astrocitos, las cuales
son células cerebrales criticas para las respuestas neuroinflamatorias. La
expresion del ARNm de HBD-1 se incrementa significativamente en el plexo
coroideo y el hipocampo del cerebro neurodegenerativo, es por ello que las
HBD-1 podrian ser de considerable importancia, especialmente al inicio de la
degeneracion cerebral (21, 22).

En los ultimos afios se han elaborado algunos estudios que demuestran la
posible asociacion entre Helicobacter pylori y encefalopatia hepatica:

En el 2010, Naumovski S. et al, a través de un estudio de casos y controles,
investigd en Croacia la correlacidn entre la infeccion por HP y EH en pacientes
con cirrosis. Se evalud a 80 pacientes (40 con cirrosis mas EH y 40 con cirrosis
sin EH). La incidencia de esta infeccion fue mayor en aquellos con
encefalopatia hepatica (67%) a diferencia de los pacientes sin encefalopatia
hepatica (40%), concluyendo que el HP es un factor de gran importancia para
producir EH en este grupo de pacientes (OR: 3,12) (23).

Por otra parte, en el afio 2013 Bang-Li Hu et al, buscé la asociacion entre
infeccion por HP y EH por medio de una revision sistematica. Se revisaron 20
articulos de los anos previos que incluian 2 148 pacientes cirroticos. Se
corroboré la mayor prevalencia de HP en pacientes con EH pero no hubo
suficiente evidencia para afirmar que el HP cause hiperamonemia. Ademas,
tampoco se demostro la eficacia de erradicar el HP respecto a los niveles de

amoniaco (24).



En el 2017, Karn Wijarnpreecha et al, realizé un meta-analisis con el fin de
corroborar la proporcion entre infeccion por HP y EH. Once articulos
cumplieron los criterios para ser seleccionados (4 estudios transversales, 4
casos y controles y 3 cohortes), con la participacion de 1 122 pacientes. Se
manifestd un aumento significativo del riesgo de EH entre las personas con
infeccion por HP a diferencia de aquellos no infectados por OR agrupado de
1,73 (IC del 95% 1,09 — 2,73) (25).

Por ultimo, Lan-Ting Yuan et al en el 2018, por medio de una investigacion de
casos y controles buscé comprobar que la exposicion a diversas infecciones
aumenta el riesgo de encefalopatia hepatica en los pacientes cirroticos, dando
como resultado que el HP tiene mayor prevalencia en estos pacientes con
encefalopatia hepatica a diferencia de los que no (13,31% vs. 8,68%; p =
0,005). Otras infecciones asociadas a este cuadro clinico fueron: neumonia,
peritonitis, sepsis, infecciones del tracto biliar y celulitis (26).

Teniendo en cuenta lo descrito anteriormente, se entiende que la encefalopatia
hepatica, al ser una complicaciéon con alta incidencia en los pacientes con
diagnostico de cirrosis, aumenta las cifras de hospitalizaciones y se convierte
en una preocupacion para la salud publica. A causa que varios factores han
sido implicados en su fisiopatologia, siendo uno de estos, la infeccién por
Helicobacter pylori, la cual también posee alta prevalencia en nuestro medio,
este trabajo busca fortalecer los conocimientos sobre este factor de riesgo
poco estudiado, de modo que al comprobarse la asociacion; la prevencion y
erradicacion de esta bacteria se conviertan en un pilar para tratar a este grupo

de pacientes.
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1.1.

1.2.

1.3.

Enunciado del Problema:

¢(Es la infeccidn por Helicobacter pylori un factor de riesgo para
encefalopatia hepatica en pacientes cirréticos atendidos en el servicio de

gastroenterologia del Hospital Regional Docente de Truijillo, 2015 -20197?

Objetivos:
Objetivo general

- Determinar si la infeccidn por Helicobacter pylori es un factor de riesgo
para encefalopatia hepatica en pacientes cirroticos del servicio de
gastroenterologia del Hospital Regional Docente de Trujillo 2015-2019.

Objetivos especificos

- Determinar la frecuencia de infeccion por Helicobacter pylori en
pacientes con diagndstico de encefalopatia hepatica en pacientes
cirroticos.

- Determinar la frecuencia de infeccion por Helicobacter pylori en
pacientes sin diagnostico de encefalopatia hepatica en pacientes
cirroticos.

- Comparar la frecuencia de infeccion por Helicobacter pylori en pacientes
cirréticos con y sin encefalopatia hepatica.

Hipotesis:

Hipétesis nula:

La infeccidon por Helicobacter pylori no es un factor de riesgo para
encefalopatia hepatica en pacientes cirréticos atendidos en el servicio de
gastroenterologia del Hospital Regional Docente de Trujillo

Hipoétesis alternativa:

11



La infeccidbn por Helicobacter pylori es un factor de riesgo para
encefalopatia hepatica en pacientes cirréticos atendidos en el servicio de

gastroenterologia del Hospital Regional Docente de Truijillo.

Il. MATERIAL Y METODO

2.1. Diseno de estudio:

Tipo de estudio: Analitico, observacional,

Tiempo

retrospectivo, de casos y controles

Diseino especifico:

v

Pacientes con infeccion
por Helicobacter Pylori

Pacientes con

N\
. o s encefalopatia .
Pacientes sin infeccion / ———

por Helicobacter Pylori hepatica CASOS
J <
\ PACIENTES
\ CIRROTICOS
Pacientes con infeccién /
por Helicobacter Pylori CONTROLES

/ Pacientes sin /

encefalopatia

D ‘o
Pacientes sin infeccion / hepatica

por Helicobacter Pylori

A

Direccion
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2.2. Poblacién muestra y muestreo:

Poblaciéon Diana o Universo: Pacientes cirréticos hospitalizados en el
servicio de gastroenterologia del Hospital Regional Docente de Trujillo
durante el periodo 2015-2019.

Poblacion de estudio: Pacientes cirréticos hospitalizados en el servicio
de gastroenterologia del Hospital Regional Docente de Trujillo durante el

periodo 2015-2019 que cumplieron con los criterios de seleccion.

Criterios de inclusién para Casos:

- Cirroticos con diagndstico de encefalopatia hepatica

- A quienes le hayan realizado endoscopia y biopsia gastrica

previamente o durante hospitalizacion

- Mayores de 18 afos

Criterios de inclusién para Controles:
- Cirroticos sin diagnostico de encefalopatia hepatica

- A quienes le hayan realizado endoscopia y biopsia gastrica

previamente o durante hospitalizacion
- Mayores de 18 afos
Criterios de exclusion para Casos y controles:

- Hemorragia digestiva alta activa

- Shock hipovolémico

- Injuria renal aguda

- Coagulopatias por uso de farmacos

- Enfermedad terminal

13



- Historias clinicas con datos incompletos

- Constipacion

2.3. Muestra:
Unidad de analisis:

Cada paciente con cirrosis hepatica, hospitalizado en el Hospital Regional
Docente de Trujillo durante el periodo 2015-2019

Unidad de muestreo:

Cada historia clinica de los pacientes con cirrosis hospitalizados en el
Hospital Regional Docente de Trujillo durante el periodo 2015-2019

Tipo de muestreo:
Probabilistico, aleatorio simple
Tamano muestral:

Para el calculo del tamafno de muestra se utilizé la féormula

estadistica para un estudio de casos y controles.

(Zx+ ZB)?P(1-P)(r+1)
n = >
s +r
Donde:

P2 +Rp1
1+R

P: = 0,498

p1 = Proporcion de casos que presentan el factor de riesgo = 0,675 (23)
p2 = Proporcion de controles que presentan el factor de riesgo= 0,4 (23)
Razén de numero de controles por caso=2

n = Numero de casos

d = Valor nulo de las diferencias en proporciones = p1 — p2

14



Z a/2 =1,96 paraa = 0,05
ZB=0,84 para3 =0,20

Reemplazando los valores, se tiene: n= 38 casos y 76 controles.

15



2.4. Definicion operacional de variables

Variables Definicidn operacional Tipo de variable Escala Registro
Independiente: Manifestacion de este microorganismo
Helicobact lori en la muestra de biopsia adquirida por Cualitativa Nominal Sl
elicobacter pylori endoscopia digestiva alta NO
Dependiente: Paciente con diagnostico de Cualitativa Nominal Si
Encefalopatia hepatica encefalopatia hepatica escrito en la NO
historia clinica
Intervinientes:
Sexo Sexo escrito en la historia clinica
Cualitativa Nominal Femenino /
Masculino
Edad Lapso de vida en afos cumplidos del Cuantitativa De razon Anos
paciente
Child-Pugh Score Clasificacion de estadiaje utilizada para Estadio A
valorar el prondstico en una enfermedad Cualitativa Ordinal Estadio B
hepatica Estadio C
Etiologia de cirrosis Causa confirmada de la enfermedad en Alcohdlica
el paciente con EH Cualitativa Nominal Esteatohepatitis
no alcoholica
Hepatitis B
Hepatitis C
Desconocida

Oftras




Hiponatremia Sodio sérico < 130 mEq/L obtenido de Si
un estudio de electrolitos Cualitativa Nominal NO
Hipoalbuminemia Albumina sérica < 3,5 g/dL en el
paciente cirrético Cualitativa Nominal Si
NO
Hiperbilirrubinemia Bilirrubina total >1,2 mg/dl en el paciente
cirrético Cualitativa Nominal Si
NO
Infeccién del tracto Presencia de urocultivo > 100 000 UFC
s Cualitativa Nominal Si
urinario
NO
Peritonitis bacteriana Diagnostico de PBE reportado en la
. historia clinica Cualitativa Nominal Sl
espontanea (PBE)
NO

17



2.5. Procedimientos y Técnicas:

En primer lugar, para la ejecucion de este trabajo se gestiono la
aprobacion del Hospital Regional Docente de Truijillo. Luego con la
autorizaciéon correspondiente, en el area de estadistica se identificé las
historias clinicas de pacientes con diagndstico de cirrosis hepatica y
encefalopatia hepatica durante el periodo 2015 - 2019. La lista recibida
se ingreso a una herramienta de sorteo virtual para generar 80 historias
clinicas. Posteriormente en el area de archivo se procedid a revisar los
criterios de inclusion y exclusion para casos de estas 80 historias, de las
cuales se obtuvo que 60 historias clinicas cumplieron estos criterios. A
continuacion, con estos expedientes se procedid a hacer una
aleatorizacion simple para obtener las 38 historias clinicas que

corresponden a nuestros casos.

De la misma forma, para los controles, se solicitd la lista de historias
clinicas de pacientes con diagnostico de cirrosis hepatica durante el
periodo 2015 - 2019. La lista recibida se ingres6 a una herramienta de
sorteo virtual para generar 120 historias clinicas. Posteriormente en el
area de archivo se procedio a revisar los criterios de seleccion de estas
120 historias, de las cuales, 90 historias clinicas cumplieron estos
criterios. A continuacién, se procedio al muestreo aleatorio simple para

obtener las 76 historias clinicas de nuestros controles.

Se verific6 que, de haber obtenido un resultado positivo para
Helicobacter pylori en la endoscopia mas biopsia gastrica, el paciente

no haya recibido tratamiento para la infeccion.

La informacion conseguida se registro a en la ficha de recoleccién de
datos (Anexo 1), que se elabor6 tomando en cuenta la variable
dependiente, independiente y las intervinientes. Luego de la recoleccion,
los datos se utilizaron para procesar la base de datos y ejecutar el
estudio correspondiente.



2.6. Plan de analisis de casos:
El procesamiento de la base de datos se realiz6 mediante el software
SPSS version 24.

Estadistica descriptiva:

En este estudio, para la variable cuantitativa se utilizé las medidas de
tendencia central tales como la desviacion estandar y la media
aritmética. Para las variables cualitativas se empled el porcentaje y la
frecuencia. Todos los datos fueron mostrados en cuadros y graficos.

Estadistica analitica:

Recurrimos a la prueba Chi cuadrado con el fin de implantar la
asociacion correspondiente para las variables cualitativas y t de Student
para la variable cuantitativa. Se realizd un analisis multivariado
utilizando la regresion logistica. Los resultados fueron catalogados

significativos si el valor de p es menor a 0.05.

Estadigrafo del estudio:

Se calculd el OR de la infeccion por HP con relacion a la encefalopatia
hepatica. El intervalo de confianza se calculé al 95% y se consideré
como factor de riesgo si OR > 1.

Encefalopatia hepatica

Factor de riesgo TOTAL
Si No
Si a b a+b
No c d c+d
TOTAL a+c b+d a+b+c+d
axd
Odds ratio:
cxb
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2.7. Aspectos éticos:

Los datos obtenidos durante este proceso fueron de uso exclusivo del
personal investigador, manteniéndose en anonimato al momento de
mostrar los resultados obtenidos (27). En el presente trabajo se aplicé
los principios N° 9, 21y 27 de la Declaracion de Helsinki - Seul 2008(28)
y el articulo 25 de la Ley General de Salud (29). No se solicitd
consentimiento informado a los pacientes, por tratarse de informacion
de los registros de las historias clinicas del Hospital Regional Docente
de Trujillo. Adicionalmente se requirié la aprobacion del protocolo de
investigacion por el comité de ética e investigacion del Hospital Regional

Docente de Trujillo.

2.8. Limitaciones:

Este trabajo no control6 el tiempo de exposicion a Helicobacter pylori'y
la aparicién de encefalopatia hepatica. Ademas, la muestra fue limitada
por ser un estudio unicéntrico y se aplico el disefio de casos y controles
de manera retrospectiva, por lo cual se presentod la posibilidad de caer
ante el sesgo de informacioén debido a un registro inadecuado en los
expedientes clinicos.

20



II.LRESULTADOS

Este estudio incluyé 114 historias clinicas (38 casos y 76 controles) de
pacientes cirréticos atendidos en el Servicio de Gastroenterologia del Hospital
Regional Docente de Trujillo que cumplian los criterios de inclusion y exclusion

mencionados con anterioridad.

Se compararon las variables intervinientes en cada grupo, observandose que
el promedio de edad en el grupo de casos fue de 65,5 + 10,7 afnos y en
controles de 62,9 + 14,0 afos, el sexo femenino predomind en el grupo de
casos con 52,60% (20/38) mientras que en el grupo control se obtuvo 42,10%
(32/76); el sexo masculino en el grupo de casos represento el 47,4% (18/38) y
en el grupo control el 57% (44/76) (p>0,05). Ademas, se encontro significancia
de riesgo para la infeccion del tracto urinario (26,3% en el grupo de casos y
9,2% en el grupo control; p<0.05) (Tabla N°1).

Al analizar los datos, se encontré infeccidn por Helicobacter pylori en el 65,8%
(25/38) de pacientes cirrdticos con encefalopatia hepatica y 18,4% (14/76) en
aquellos sin encefalopatia hepatica, diferencia que para el analisis estadistico
resulto significativa. La infeccion por Helicobacter pylori representa 8,52 veces
mayor riesgo de encefalopatia hepatica a comparacién de los pacientes
cirréticos sin esta infeccion (ORc: 8,52; IC: 95% 3,51 — 20,66; p<0,001) (Tabla
N°2). Se determind utilizando regresion logistica que la infeccion por HP
representd 11,17 veces mayor riesgo de EH a comparacién de los pacientes
cirréticos sin esta infeccion (ORa: 11,17; 1C: 95% 4,21 - 29,67; p<0,001) (Tabla
N°3).

21



Tabla 1

Variables intervinientes asociadas a encefalopatia hepatica en pacientes
cirroticos atendidos en el servicio de gastroenterologia del Hospital Regional

Docente de Trujillo 2015-2019

Encefalopatia hepatica

Variables intervinientes p
Frecuencia % Frecuencia %
Edad (afos) 65,5+10,7* 62,9 + 14* 0,303
Sexo Femenino 20 52,6% 32 42.1% 0,287
Masculino 18 47.4% 44 57,9%
Child-pugh score A 4 10,5% 17 22,4% 0,296
B 21 55,3% 38 50%
C 13 34,2% 21 27,6%
Etiologia de Alcohdlica 15 39,5% 32 42 1% 0,778
cirrosis Esteatohepatitis 4 10,5% 6 7,9%
no alcohdlica
Hepatitis B 3 7,9% 7 9,2%
Hepatitis C 2 5,3% 1 1,3%
Desconocida 12 31,6% 28 36,8%
Otras 2 5,3% 2 2,6%
Hiponatremia Si 9 23,7% 27 35,5% 0,2
No 29 76,3% 49 64,5%
Hipoalbuminemia Si 30 78,9% 62 81,6% 0,737
No 8 21,1% 14 18,4%
Hiperbilirrubinemia Si 36 94,7% 67 88,2% 0,262
No 2 5,3% 9 11,8%
Infeccion del trato Si 10 26,3% 7 9,2% 0,016
urinario No 28 73, 7% 69 90,8%
Peritonitis Si 2 5,3% 9 11,8% 0,262
bacteriana No 36 94,7% 67 88,2%
espontanea

FUENTE: HOSPITAL REGIONAL DOCENTE DE TRUJILLO —Archivo historias clinicas: 2015 -2019

*Media + DE (Desviacion estandar), T-Student, n (%), X* de Pearson, p < 0,05 significativo
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Tabla 2

Infeccion por Helicobacter pylori como factor de riesgo para encefalopatia
hepatica en pacientes cirroticos atendidos en el servicio de gastroenterologia

del Hospital Regional Docente de Trujillo 2015-2019

Encefalopatia hepatica

Helicoba_cter Si No
pylori Frt(aﬁggg)cia o Fr?r?gsg)cia % (ICO;%/" ) P
Si 25 65,8% 14 18,4%
(3,518;5220,66) < 0,001
No 13 34,2% 62 81,6%

FUENTE: HOSPITAL REGIONAL DOCENTE DE TRUIJILLO —Archivo historias clinicas: 2015 -2019
ORc: ODD RATIO CRUDO
X2 =25,255
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Tabla 3

Infeccion por Helicobacter pylori e infeccion del tracto urinario como factores
de riesgo para encefalopatia hepatica en pacientes cirroticos atendidos en el
servicio de gastroenterologia del HRDT 2015-2019.

95% C.I. para

Ermor — \wald @l P Exp(B) EXP(B)

Factor B

estandar . .
Inferior Superior

Helicobacter
Pylori
Infeccion
del tracto 1,825 0,637 8,216 1 0,004 6,203 1,781 21,608
urinario

Constante -1,999 0,378 27,897 1 0,001 0,136

2,414 0,498 23,492 1 0,001 11,178 4,211 29,670

FUENTE: HOSPITAL REGIONAL DOCENTE DE TRUJILLO —Archivo historias clinicas: 2015 -2019
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IV. DISCUSION

En relacion a la poblacién estudiada, se observé que el promedio de las edades
fue de 65,5 £ 10,7 anos en la poblacién con diagndstico de cirrosis con
encefalopatia hepatica. Debemos considerar que las edades de los pacientes
varia en los diversos estudios revisados; asi por ejemplo, en el estudio
transversal realizado por Khadka et al en 2019, la edad promedio de los
pacientes con este diagnostico fue de 45,87+11,3 anos, este resultado puede
explicarse a que este estudio incluyo pacientes de 18 a 70 afios mientras que
en nuestro estudio abarcamos pacientes mayores de 18 afos, sin limite
superior de edad. Ademas, en la revision sistematica realizada por Bang-Li Hu
et al, se muestran distintos promedios de las edades en las investigaciones
usadas por dicho estudio, que van desde 35 hasta 63 afos, probablemente por
los diferentes rangos de edad utilizados para la poblacion de estos estudios
(24, 30).

Asimismo, en el presente estudio se encontré que la condicibn de sexo
femenino predomina en los casos (52,6%), a diferencia de los controles
(42,1%). Este hallazgo discrepa con los resultados obtenidos en la revision
bibliografica, en la cual el sexo masculino predomina en aquellos pacientes
cirrdticos con encefalopatia hepatica, es el caso de la investigacion de Lan-
Ting Yuan et al, donde el 76,75% de los pacientes tanto casos como controles
fueron de sexo masculino, de igual forma en el estudio de Bang-Li Hu et al,
se evidencid la mayor prevalencia de pacientes varones, sin embargo nuestro
estudio obtuvo resultados contrarios, a lo mejor por el aumento del consumo
de bebidas alcohdlicas por parte de la poblacién femenina en nuestro medio o
por la etiologia inmunolégica, la cual es mas comun en mujeres y
probablemente este consignada en nuestro estudio como etiologia
desconocida de la cirrosis hepatica (24,26).

Debemos mencionar la etiologia de la enfermedad de base, cirrosis hepatica,
en esta investigacion se encontrd que la cirrosis alcohodlica era la causa
predominante en ambos grupos, tanto casos como controles (39,50% vy
42,10%, respectivamente). Este resultado es similar a los estudios de Schulz

et al en Alemania y Lan-Ting Yuan et al en Taiwan. Podemos observar, que

25



la etiologia alcohdlica es la dominante, posiblemente a causa del efecto del
consumo cronico, que cada vez es mas frecuente entre los adolescentes y
adultos jovenes alrededor del mundo causando una lesion hepatica irreversible

que conlleva al desarrollo de cirrosis hepatica (26, 31).

En la revision del score Child - Pugh en nuestro estudio predomind la categoria
B (55,3% en casos y 50% en controles), siendo similar a lo encontrado en la
investigacion nacional realizada por Ruiz Garcia et al en Peru (Trujillo). Sin
embargo, en los estudios internacionales de Lan-Ting Yuan et al y Schulz et
al predominé la categoria A. Estos resultados son consecuencia, ya sea de un
diagndstico tardio por una baja accesibilidad al sistema nacional de salud o
una mala adherencia al tratamiento prescrito, problemas que son usuales en
nuestro medio (26, 31,32).

El presente estudio estuvo orientado a investigar la relacién entre ser portador
de la bacteria en estudio y la encefalopatia hepatica. Al valorar las frecuencias
de infeccion por HP en el grupo con encefalopatia hepatica, encontramos que
un 65,8% presenta esta infeccion. De igual forma se registr6 que en los
pacientes sin encefalopatia hepatica un 18,4% presento la infeccién por HP.
Asimismo, se preciso el riesgo que conlleva la infeccién por HP al desarrollo
de EH, el cual expresa un ORc: 8,52 y ORa: 11,17; p<0,001, lo cual indica que
la infeccion por HP es un factor de riesgo para encefalopatia hepatica.

Los hallazgos de la presente investigacion concuerdan con los de Naumovski
S. et al, en Croacia en 2010, quienes reportaron un 67% de pacientes positivos
para HP vs un 40% en el grupo control (OR: 3,12 IC: 95% 1,25 — 7,78).
Podemos observar que la frecuencia de infeccion por HP en el grupo de casos
se aproxima a la frecuencia de casos de nuestra investigacion, esto podria
explicarse debido a que tanto en ambos estudios se considero la presencia de
dicha bacteria por medio de una endoscopia con posterior estudio histolégico,
ademas que el numero de poblacion utilizada fue similar en el grupo de casos

de ambas investigaciones (23).

En un estudio reciente, tipo cohorte prospectivo, Abdel-Razik et al, busco la
relacion de la infeccidn por HP y las distintas complicaciones de la cirrosis
hepatica, para lo cual se incluyeron 558 pacientes cirréticos, de los cuales 270
eran positivos a la infeccion por HP. Se les dio seguimiento por un afo,
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encontrando que dichas complicaciones eran mas frecuentes en el grupo
infectado por dicha bacteria. Entre ellas podemos destacar a la EH (27,8% vs
14,6% con p<0,001), con lo cual se corrobora una vez mas la asociacion entre

ambas variables (33).

En el estudio realizado por Bang-Li Hu et al en el 2013, se evidencié un
aumento significativo de infeccion por HP en pacientes con EH a través de una
revision sistematica, obteniendo que de los 11 estudios que evaluaron la
asociacion entre estas dos variables, 6 estudios encontraron asociacion
significativa. Ademas este estudio incluyo los niveles de amoniaco sérico y la
eficacia de la erradicacion de la bacteria en relacion a los niveles de amoniaco,
sin embargo no se encontro relacion significativa en estas ultimas variables
(24). Del mismo modo, en el 2017, Karn Wijarnpreecha et al, por medio de
una revision sistematica mostraron 1,73 veces mas riesgo de EH entre los
sujetos con infeccion por HP en comparacion con aquellos sin infecciéon (OR
agrupado: 1,73 1C 95% 1,09 — 2,73) (25).

Podemos evidenciar que los resultados de nuestro estudio indican un riesgo
aumentado de encefalopatia hepatica en aquellos pacientes portadores de la
infeccion por Helicobacter pylori a diferencia de la bibliografia revisada, en
donde el riesgo fue significativo pero de menor magnitud, esto se explicaria por
una diferencia tanto en los criterios de inclusion como al deterioro funcional
avanzado de los pacientes, ya que se ha demostrado que pequefios
incrementos en los niveles de amoniaco pueden desencadenar una
encefalopatia hepatica, mientras que los pacientes con funcién hepatica
menos comprometida podrian eliminar dicho exceso de amoniaco sin
complicaciones relacionadas, esto concuerda con nuestros hallazgos donde

las categorias B y C de Child-Pugh fueron las predominantes.

Finalmente, se identificd en los pacientes con EH asociacion significativa con
infeccion del tracto urinario, encontrandose una frecuencia de 26,3% frente a
9,3% en el grupo control (p < 0,05). Este hallazgo se correlaciona con lo
encontrado por Lan-Ting Yuan et at en el 2018, el cual se llevé a cabo con 1
428 pacientes con la finalidad de buscar aquellas infecciones que podrian estar
relacionadas con este cuadro neurologico por medio de un estudio de casos y

controles, obteniendo mas frecuencia de infeccidon del tracto urinario en los

27



pacientes con encefalopatia hepatica (18,77% vs 11,20%). Estos resultados
podrian explicarse ya que los pacientes cirréticos, a causa de sus diversas
complicaciones tienen alta tasa de hospitalizacion, muchos de ellos requieren
colocacion de sonda uretral, lo que los predispone a contraer una infeccién del

tracto urinario (26).
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V. CONCLUSIONES

. La infeccion por Helicobacter pylori es un factor de riesgo para
encefalopatia hepatica en pacientes cirréticos.

. La frecuencia de infeccion por Helicobacter pylori en pacientes
cirréticos con encefalopatia hepatica fue de 65,8%

. La frecuencia de infeccion por Helicobacter pylori en pacientes
cirréticos sin encefalopatia hepatica fue de 18,4%.

. Con el analisis multivariado se identificé que la variable infeccion
del tracto urinario es estadisticamente significativa en el desarrollo
de encefalopatia hepatica.
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VI. RECOMENDACIONES

Realizar un estudio con mayor muestra poblacional, multicéntrico,
prospectivo sobre la infeccion por Helicobacter pylori en pacientes
cirréticos con encefalopatia hepatica, con el fin de confirmar
nuestros resultados, ademas de evaluar el tiempo de exposicion a

la infeccion y la aparicién de encefalopatia hepatica.

Se deberia llevar a cabo investigaciones relacionadas con la
erradicacion de Helicobacter pylori y la presencia de encefalopatia
hepatica en pacientes cirroticos.

Al verificar esta asociacion, se deberian plantear politicas de
prevencion en todos los servicios de gastroenterologia de nuestro

medio, con el fin de un diagndstico precoz y un tratamiento oportuno.

Plantear estudios en relacion a la infeccion del tracto urinario
respecto a la encefalopatia hepatica debido a la alta frecuencia de
esta infeccién que encontramos en este grupo de pacientes.
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VIIl. ANEXOS

ANEXO O1
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Infeccién por Helicobacter pylori como factor de riesgo para encefalopatia
hepatica en pacientes cirréticos del servicio de gastroenterologia del Hospital
Regional Docente de Trujillo

Historia Clinica N°: ..o

Fecha: ....... lo..... [o..... Hora: ......cccccee...

1.-DATOS DE LA VARIABLE INTERVINIENTES
Edad: ..o
Sexo: Femenino () Masculino ()

Child-pug score: A( ) B( ) C( )
Etiologia de cirrosis
Alcohdlica ()
Esteatohepatitis no alcohdlica ()
Hepatitis B (
Hepatitis C

)
)
)
Otras )

(
Desconocida (
(

Hiponatremia: Sl

Hipoalbuminemia:

@

Hiperbilirrubinemia:

Infeccién del tracto urinario:

® @

Peritonitis bacteriana espontanea: Sl

2.-DATOS DE LA VARIABLE DEPENDIENTEE
ENCEFALOPATIAHEPATICA: SI( ) NO( )

3.-DATOS DE LA VARIABLE INDEPENDIENTE

Presencia de Helicobacter Pylori: Sl () NO ( )
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