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RESUMEN 

Objetivo: Demostrar que la hiponatremia es un factor de riesgo para encefalopatía 

hepática (EH) en pacientes con cirrosis del Hospital Regional Docente de Trujillo 

durante el periodo enero 2018 – diciembre 2022. 

Metodología: Estudio de casos y controles que incluyó a 202 pacientes con CH, 

siendo agrupados en 101 casos con EH y 101 controles sin EH. Se obtuvo el sodio 

sérico del primer análisis de gases arteriales tomados en el ingreso del paciente a 

emergencia y se valoró la EH por medio de la escala de West Haven de cada 

historia clínica. Se calculó el odds ratio para cada variable y se realizó regresión 

logística para la evaluación 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); además, se determinó que el valor de sodio tiene 

una correlación negativa con el grado de EH (Rho: -0.550, p<0.001). El estadio 

Child Pugh C (ORa: 2.16, p<0.037), la constipación (ORa: 3.06, p<0.018), la 

hemorragia digestiva alta (ORa: 3.18, p<0.003) y la peritonitis bacteriana 

espontánea (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, encefalopatía hepática, cirrosis, factor de riesgo. 
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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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I. INTRODUCCIÓN 

La encefalopatía hepática (EH) complica hasta el 40% de casos de cirrosis, con una 

media de supervivencia de dos años, que se reduce a uno a partir de los 65 años 

en adelante (1).  La incidencia de EH es variable, reportándose cifras de hasta un 

21% al año del diagnóstico de cirrosis, hasta un 25% a los cinco años y en más del 

42% a los diez años (2). Es importante resaltar que, con el actual incremento de los 

casos de cirrosis, que en el año 2019 causó la muerte de 1.48 millones de personas 

en el mundo, la EH representa la segunda complicación más frecuente en este tipo 

de pacientes (3). 

La EH se define como un síndrome clínico neuropsiquiátrico caracterizado por 

disfunción cerebral que ocurre con frecuencia en cirróticos descompensados y que 

empeora significativamente el pronóstico en el paciente (4,5). Esta alteración es 

consecuencia de un edema cerebral de bajo grado e incremento del estrés 

oxidativo/nitrosativo producto de la disminución en la detoxificación del amonio a 

nivel hepático, renal, intestinal y cerebral (6), lo cual provoca una serie de 

alteraciones celulares y moleculares que afectan las funciones astrocíticas y 

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

El cuadro clínico de la EH se caracteriza por una alteración múltiple de las funciones 

motoras, sensoriales y cognitivas (8).  El patrón clínico común es un trastorno de 

conciencia que se torna progresivo según la gravedad de esta complicación, 

dividiéndose en cuatro grados según la clasificación de West Haven, escala más 

utilizada para evaluar a la EH. En el grado 1, si bien el paciente se encuentra 

orientado en tiempo y espacio, existe cierta confusión asociada a euforia o ansiedad 

así como alteraciones en el sueño. En el grado 2, ya existe una desorientación del 

paciente en el tiempo, un estado de letargo, apatía, observándose una evidente 

alteración 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 aún existe cierta 

respuesta hacia los estímulos. Por último, en el grado 4 el paciente ya entra en un 
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estado de coma, siendo incapaz de responder a cualquier estímulo que se le 

aplique (9).  

Con frecuencia se identifica factores precipitantes de EH como es la infección,  la 

hemorragia gastrointestinal, el abuso de diuréticos, inhibidores de bomba de 

protones, psicoactivos, constipación, ascitis, entre otros (10). Además, la edad 

avanzada y la presencia de enfermedades crónicas como la hipertensión y diabetes 

se han relacionado con más casos de EH (1,11). Un factor que ha sido estudiado 

en múltiples investigaciones debido a su asociación en el desarrollo de esta 

complicación es la alteración hidroelectrolítica que se presenta en los pacientes 

cirróticos, destacándose a la hiponatremia (12). 

La hiponatremia es una de las alteraciones hidroelectrolíticas más frecuentes en 

cirróticos, en quienes a diferencia de lo estipulado en la clasificación estándar de la 

natremia, en el contexto de la cirrosis, se diagnostica por un sodio sérico menor de 

130 mEq/L (12). Esta alteración en estos pacientes es predominantemente de tipo 

hipervolémica en el 90% de casos, debido al deterioro de los riñones para eliminar 

el agua libre de solutos, con la consecuente acumulación desproporcionada de 

agua respecto al sodio y a la hipersecreción 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 osmótico de los astrocitos y dar lugar a 

su inflamación agravando el daño inducido por la glutamina y la disfunción causada 

por la hiperamonemia. Además, la hiponatremia causa depleción de osmolitos 

orgánicos como el mioinositol lo que genera mayor predisposición al edema 

cerebral de pacientes con EH (15,16).  

La relación entre la hiponatremia y la EH se puede evidenciar en investigaciones 

como la de Ennaifer et al (Túnez, 2016), en cuyo estudio retrospectivo se analizó el 

valor pronóstico de la hiponatremia en 143 pacientes cirróticos. Como resultado se 

observó que la hiponatremia tenía una asociación significativa con la gravedad del 

deterioro de la función hepática representada por una clasificación de Child-Pugh 

C (OR = 7.84; p < 0.001). Además, la presencia de complicaciones y EH se 

incrementó significativamente en estos pacientes (p<0.001). Concluyendo que el 

bajo nivel de sodio sérico se relaciona con la gravedad de la cirrosis (17). 
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Bossen et al (España, 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 año, se observó que 

302 pacientes desarrollaron EH, en los cuales se determinó que  por cada 

disminución de mmol/L en el sodio sérico, la tasa de riesgo de EH  aumentó 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 asociación entre los electrolitos y la EH, 

incluyendo a 385 pacientes hospitalizados por EH. En los resultados no se  

encontraron relaciones significativas entre los electrolitos séricos, incluyendo el 

sodio y los desenlaces como la mortalidad, el ingreso a las unidades de cuidados 

intensivos, la necesidad de ventilador mecánico y la duración de la hospitalización. 

En tal sentido, concluyen que los electrolitos no pueden considerarse predictores 

de EH (19). 

Younas et al (Pakistán, 2021) realizaron un estudio transversal en el cual analizaron 

la relación entre la hiponatremia y la EH así 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 

comparación con quienes no presentaron dicha complicación (p<0.001). De igual 

manera, se determinó la existencia de una correlación 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 así como en la gravedad de la misma (20). 

Además, 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 encontró que la hiponatremia estuvo 

presente en 85.4% pacientes con EH en comparación con el 67.8% sin EH (p < 

0.05). De esta manera concluyen que la hiponatremia se relacionó con la EH, 

aunque no con puntuación 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 encontró 

relación significativa entre la hiponatremia y complicaciones de la CH como la EH 

que ameriten el traslado del paciente a estas unidades (OR= 0.9, IC 95% 0.9 – 1.0) 

(22).  

El manejo de primera línea de la EH es la lactulosa, un disacárido sintético que al 

llegar al colon es metabolizado por la flora bacteriana, generando beneficios como 

la disminución de la producción y absorción del amonio a nivel intestinal, así como 

también aumentando la cantidad de ácidos grasos de cadena corta que 

incrementan la osmolaridad colónica con la posterior disminución del PH 

intraluminal con la finalidad que el amonio que se encuentra en la sangre sea 

expulsado por las heces. A sí mismo, es importante la corrección de los factores 

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

Aunque el riesgo de EH en pacientes con hiponatremia aún es controversial, se ha 

demostrado que su corrección produce un aumento en la velocidad de 

procesamiento de información cerebral que podría 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 cirróticos y que ha 

causado gran incremento de la demanda hospitalaria en los últimos años (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 Trujillo. 

1.1.Problema 

¿Es la hiponatremia un factor de riesgo para encefalopatía hepática en pacientes 

con cirrosis del Hospital Regional Docente de Trujillo durante el periodo enero 2018 

– diciembre 2022? 

1.2.Hipótesis  

H1: La hiponatremia es un factor de riesgo para encefalopatía hepática en 

pacientes con cirrosis. 

H0: La hiponatremia no es un factor de riesgo para encefalopatía hepática en 

pacientes con cirrosis. 
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1.3.Objetivos 

 Objetivo general: 

ü Demostrar que la hiponatremia es un factor de riesgo para encefalopatía 

hepática en pacientes con cirrosis del Hospital Regional Docente de Trujillo 

durante el periodo enero 2018 – diciembre 2022. 

Objetivos específicos: 

ü Identificar la proporción de hiponatremia en pacientes con encefalopatía 

hepática. 

ü Identificar la proporción de hiponatremia en pacientes sin encefalopatía 

hepática. 

ü Comparar las proporciones de hiponatremia en pacientes con y sin 

encefalopatía hepática. 

ü Correlacionar el valor del sodio sérico con el grado de encefalopatía 

hepática. 

ü Analizar los factores intervinientes de riesgo a encefalopatía hepática en 

pacientes cirróticos. 
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II. MATERIAL Y MÉTODOS 

2.1. Población de estudio 

Pacientes con cirrosis hepática internados en el Hospital Regional Docente 

de Trujillo durante el periodo enero 2018 – diciembre 2022 que cumplan con 

los criterios de selección. 

2.2. Criterios de selección 

  Criterios de inclusión  

Grupo de casos: 
ü Pacientes cirróticos con encefalopatía hepática hospitalizados en el 

Servicio de Gastroenterología del Hospital Regional Docente de Trujillo 

durante el periodo enero 2018 – diciembre 2022. 

ü Varones y mujeres mayores de 18 años. 

Grupo de controles: 
ü Pacientes cirróticos sin encefalopatía hepática hospitalizados en el 

Servicio de Gastroenterología del Hospital Regional Docente de Trujillo 

durante el periodo enero 2018 – diciembre 2022. 

ü Varones y mujeres mayores de 18 años. 

  Criterios de exclusión  

ü Pacientes con diarrea aguda o vómitos persistentes. 

ü Pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva. 

ü Pacientes con enfermedad renal aguda o crónica. 

ü Pacientes sometidos a paracentesis reciente. 

ü Pacientes con uso de psicoactivos. 

ü Pacientes con inmunodeficiencias o tratamiento inmunosupresor. 

ü Pacientes con enfermedad neurológica o psiquiátrica. 

ü Pacientes gestantes 

2.3. Muestra 

Unidad de análisis 

Historias clínicas. 
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Unidad de muestreo 

Cada historia clínica de paciente con CH hospitalizado en el servicio de 

gastroenterología del HRDT durante el periodo enero 2018 – diciembre 2022. 

Tamaño muestral 

La muestra quedó delimitada por la fórmula: 

𝑛 =
(𝑍!/#	&(1 + 𝑚)	𝑃(1 − 𝑃) +	𝑍$	&𝑚𝑃1(1 − 𝑃1) + 𝑃2(1 − 𝑃2))#

m	(𝑃1	– 	𝑃2)#  

Donde:  

• P1= 85.4%, proporción hipotética de casos expuestos (21) 

• P2 = 67.8%, proporción hipotética de controles expuestos (21) 

• P = 76.6%, proporción acumulada 

• m = 1, relación de casos sobre controles 

• Z_(∝/2) = 1.96, con un intervalo de confianza de 95% 

• β = 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 

2.4. Diseño del estudio 

Estudio analítico de casos y controles, retrospectivo. 
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2.5. Variables y Operacionalización 

VARIABLE DEFINICIÓN OPERACIONAL ESCALA REGISTRO 

Variable dependiente 
Encefalopatía 
hepática 

Alteración cognitiva, psicomotora y 

psiquiátrica en pacientes con cirrosis, 

corroborado por el diagnóstico médico en 

hospitalización obtenido luego de la aplicación 

de la escala West-Haven. 

“Nominal, 

dicotómico” 
• Si 

• No 

Variable independiente  
Hiponatremia Sodio sérico menor de 130 mEq/L medida 

dentro de las 24 horas de ingreso 

“Nominal, 

dicotómico” 
• Si 

• No 

Variables intervinientes 

Sexo 
Característica biológica del documento de 

identidad. 

“Nominal, 

dicotómico” 
• Masculino 

• Femenino 

Edad 

Número de años cumplidos durante la 

hospitalización. 

“Nominal, 

ordinal” 
• <40 años 

• 40-65 años 

• >65 años 

Comorbilidad 
Enfermedades crónicas diagnosticadas antes 

del ingreso hospitalario como hipertensión 

arterial o diabetes mellitus. 

“Nominal, 

dicotómico” 
• Si 

• No 

Clasificación 
Child-Pugh 

Severidad de cirrosis hepática según la 

puntuación Child-Pugh, valorada con 

resultados y evaluación al momento del 

ingreso. 

“Nominal, 

ordinal” 
• A 

• B 

• C 

Ascitis 
Presencia de líquido intraabdominal 

determinada al examen clínico de ingreso, 

que motive la paracentesis. 

“Nominal, 

dicotómico” 
• Si 

• No 

Constipación 
Referir menos de tres deposiciones por 

semana en la historia clínica de ingreso. 

“Nominal, 

dicotómico” 
• Si 

• No 

Hemorragia 
digestiva alta 

Pérdida sanguínea proveniente del tracto 

digestivo superior al Ángulo de treitz 

“Nominal, 

dicotómico” 
• Si 

• No 

Sepsis 
Diagnóstico de sepsis de cualquier causa, por 

ejemplo a foco urinario, pulmonar, 

tegumentario, gastrointestinal. 

“Nominal, 

dicotómico” 
• Si 

• No 
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PBE 
Obtención de más de 250 polimorfonucleares 

de líquido ascítico o cultivo patológico de 

dicha muestra tomada al ingreso. 

“Nominal, 

dicotómico” 
• Si 

• No 

Uso de 
diuréticos 

Historial de consumo de diuréticos de manera 

continua por más de dos semanas. 

“Nominal, 

dicotómico” 
• Si 

• No 

Grado de 
encefalopatía 

Grado de encefalopatía hepática según la 

escala de West-Haven, obtenida de la historia 

de ingreso a hospitalización 

“Nominal, 

ordinal” 
• Grado 1 

• Grado 2  

• Grado 3 

• Grado 4 

 

2.6. Procedimientos y técnicas  

Tras la aprobación del proyecto de investigación, se solicitó la autorización de 

la Dirección Administrativa del HRDT para tener acceso a la revisión de 

historias clínicas. Dentro del área de logística, se solicitó la base de datos de 

los pacientes que ingresaron al Servicio de Gastroenterología durante el 

periodo enero 2018 – diciembre 2022, para realizar el primer filtro de selección 

de pacientes según los criterios.  

Las historias clínicas seleccionadas fueron solicitadas y revisadas para volver 

a seleccionar las que cumplan con los criterios. Por ser un estudio de carácter 

analítico retrospectivo no fue necesario pedir el consentimiento informado a los 

pacientes. La información fue recolectada en una base de datos en Excel 

manteniendo su confidencialidad. Se atribuyó un código a cada paciente y solo 

se registró la información pertinente. 

Se extrajeron datos sobre el sexo, edad, comorbilidades, sodio sérico dentro 

de las 24 horas de ingreso, clasificación Child-Pugh, grado de encefalopatía 

hepática, presencia de ascitis, constipación, hemorragia digestiva, sepsis, PBE 

y uso de diuréticos. 

La información recolectada fue sometida a una verificación, donde los 

pacientes con datos incompletos fueron eliminados. Posteriormente, se 

procedió al análisis estadístico y redacción de resultados.  
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2.7.  Procesamiento y análisis estadístico  

Los resultados fueron tabulados en tablas unidimensionales y bidimensionales 

para ser procesados mediante una hoja de cálculo y un software estadístico. 

- Estadística descriptiva:  

Las variables continuas fueron descritas en medidas de tendencia central 

según el resultado previo de la prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov, 

que cuando se obtuvo un p<0.05, se trató de una distribución no normal y se 

expresaron los datos por mediana y rango intercuartil. Mientras que las 

variables categóricas se colocaron en frecuencias y porcentajes.  

- Estadística analítica: 

Para la comparación de las medianas se aplicó el test de U de Mann-Whitney. 

En cuanto al análisis de correlación, se aplicó la correlación de Spearman para 

distribuciones no normales, la decisión de la correlación se clasificó según:  

Interpretación del coeficiente de correlación de Rho de Spearman (25): 

 

 

 

 

 

 

El riesgo de hiponatremia para los casos y controles se determinó mediante el 

cálculo del odds ratio (OR) con un intervalo de confianza del 95%. La 

significancia se midió con el test de Chi-Cuadrado. 

Finalmente, se calculó el OR ajustado de las variables intervinientes mediante 

análisis de regresión logística multivariado de las variables significativas 

obtenidas previamente. Para todos los casos, un p<0.05 indicó significancia 

estadística.  
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2.8. Aspectos éticos 

El estudio siguió las pautas éticas del Consejo de Organizaciones 

Internacionales de las Ciencias Médicas (25), además del Código de Ética y 

Deontología del Colegio Médico del Perú, tomando los artículos 63, 64, 69 y 

70, los que mencionan que en todos los proyectos de investigación el médico 

debe respetar la normativa local, nacional e internacional, asimismo, contó con 

la aprobación de un comité de ética de investigación debidamente acreditado 

(26). 

.
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III. RESULTADOS 

Se aplicó 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 distribución 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); así mismo, la hiponatremia se mostró como un factor de riesgo 

significativo de EH con OR de 7.64 (IC95%: 3.99-14.64). 

El gráfico 1 expone que la hiponatremia se mostró en el 62.4% de los casos y en el 

17.8% de los controles sin EH.  

Se analizó la correlación entre el nivel de sodio sérico y la gravedad de la EH, 

encontrándose que presentan una correlación negativa moderada por encontrarse 

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

El análisis bivariado mostró que la edad es significativamente mayor en los casos 

(p=0.001), en donde además se observa que existe mayor proporción de pacientes 

mayores de 65 años en los casos con EH que en los controles (p=0.029). El 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 más 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 constipación también 

resultó 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, presentándose 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 presentó 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 encefalopatía, 

el grado II fue el más frecuente (58.4%). 

Finalmente, el análisis multivariado evidenció 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 constipación (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.  
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Tabla 1. Análisis de riesgo de la hiponatremia y encefalopatía hepática en 
pacientes con cirrosis 

 ENCEFALOPATÍA HEPÁTICA   

 Si 
101 (%) 

No 
101 (%) OR [IC95%] Valor p 

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 (mEq/L) expresado en mediana [P25-P75]]. 
*U de Mann-Whitney. 
 

Fuente: historias clínicas de pacientes con cirrosis hepática del Hospital Regional 
Docente de Trujillo, 2018-2022. 
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Gráfico 1. Proporción de hiponatremia en pacientes cirróticos con encefalopatía. 

 

 

Fuente: historias clínicas de pacientes con cirrosis hepática del Hospital Regional 
Docente de Trujillo, 2018-2022. 

 

  



 

15 
 

Tabla 2. Correlación entre el nivel de sodio sérico y el grado de encefalopatía 
hepática en pacientes con cirrosis. 

  Grado de 
Encefalopatía 

Nivel de sodio 

Coeficiente de correlación -0.550 

p valor <0.001 

n 101 

 

 

Fuente: historias clínicas de pacientes con cirrosis hepática del Hospital Regional 
Docente de Trujillo, 2018-2022. 
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Tabla 3. Análisis bivariado de los factores de riesgo para encefalopatía 
hepática. 

 ENCEFALOPATÍA HEPÁTICA    
 Si 

101 (%) 
No  

101 (%) 
OR (IC95%) Valor p 

Edad (años) 66 [60 – 75] 62 [51 – 72 ] No aplica 0.001* 
<40 años 2 (2%) 9 (8.9%)   
40-65 años 46 (45.5%) 53 (52.5%) No aplica 0.029 
>65 años 53 (52.5%) 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 
Hipertensión 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%)   

Constipación    
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 33 (32.7%) 43 (42.6%)   

Grado encefalopatía    
Grado I 20 (19.8%) --   
Grado II 59 (58.4%) --   
Grado III 15 (14.9%) --   
Grado IV 7 (6.9%) --   

Edad en mediana [P25-P75]. 
*U de Mann-Whitney. 
HDA: Hemorragia digestiva alta; PBE: peritonitis bacteriana espontánea. 

Fuente: historias clínicas de pacientes con cirrosis hepática del Hospital Regional 

Docente de Trujillo, 2018-2022.  
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Tabla 4. Análisis multivariado de los factores de riesgo para encefalopatía 
hepática en pacientes cirróticos. 

 OR ajustado IC 95% Valor p 

Hiponatremia 8.64 3.12 – 23.88 <0.001 

Edad (>65 años) 1.33 0.67 – 2.64 0.409 

Edad (40-65 años) 4.92 0.59 – 8.74 0.140 

Edad (<40 años) 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) -- -- 

Constipación 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, 

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

(PBE) y ascitis. 

 

Fuente: historias clínicas de pacientes con cirrosis hepática del Hospital Regional 

Docente de Trujillo, 2018-2022. 
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IV. DISCUSIÓN 

La EH es una de las complicaciones más frecuentes que se presentan en los 

pacientes cirróticos, teniendo un impacto importante en la complejidad del manejo 

de estos pacientes, así como en el aumento de los costos de atención. Se han 

observado diversos factores de riesgo relacionados con la aparición de esta 

complicación, destacándose trastornos hidroelectrolíticos como la hiponatremia. En 

tal sentido se planteó la realización 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 mEq/L y en los controles de 

135 mEq/L, la hiponatremia (menor a 130 mEq/L) se observó en el 62.4% de los 

casos y en el 17.8% de los controles, que luego del análisis multivariado significó 

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 investigación, ya que también definieron como 

hiponatremia al sodio menor de 130 mEq/L, además que en ambos estudios los 

pacientes eran de edades similares (alrededor de 60 años) y se habían excluido 

patologías cardiacas, renales y pérdidas gastrointestinales como causa de 

hiponatremia. En el estudio de Pradeep C et al (21), los pacientes con EH tuvieron 

mayor proporción 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 asociación ni ajustaron las variables intervinientes, de 

hecho, no tuvieron un buen filtro dentro de los criterios de exclusión, lo cual podría 

explicar porque que en su estudio existe mayor proporción de casos expuestos a 

hiponatremia (85.4%) que en esta investigación.  

Se correlacionó el nivel de sodio con el grado de la EH, dicha correlación 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 investigación 

realizada con pacientes cirróticos reportó en sus resultados que a una mayor 

gravedad en la hiponatremia (menor nivel de sodio) mayor era el grado de la EH, 

respaldando así que existe correlación significativa entre ambas variables. 
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En cuanto a la edad, la mediana en quienes tuvieron EH fue de 66 años y de los 

que no tuvieron dicha complicación fue de 62 años, existiendo diferencia 

significativa en el análisis bivariado (p=0.029); sin embargo, no se mantuvo como 

un factor de riesgo luego de realizar el análisis multivariado.  

Dicho resultado se contrapone a lo expuesto por Bossen L et al (18), en el cual 

obtuvieron una edad de 57 años como promedio y un riesgo de EH de 1.02 veces 

por cada año de vida añadido. Por su parte, en la investigación de Coronado W et 

al (30), determinaron que la edad era un predictor independiente para la aparición 

de la EH (OR: 1.04, p<0.001), posiblemente esta asociación se presentó dado que 

en ambas investigaciones los pacientes eran más jóvenes, además que ninguno de 

estos autores refería exclusión de patología neurológica previa entre los pacientes. 

Sin embargo, en un estudio peruano elaborado por Francia P (31), que trabajó con 

pacientes cirróticos, no se evidenció 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 investigación no se encuentra una 

relación significativa atribuyendo que en algunos casos esta asociación pueda estar 

explicada por la coexistencia con algunas comorbilidades, gravedad de la cirrosis, 

tiempo de enfermedad, entre otros factores (11). Así mismo, cabe resaltar que, los 

pacientes de edad avanzada son más propensos a presentar alteraciones 

neurológicas como demencia o secuelas de algunas patologías 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 predominó en el grupo de casos (51.5% frente a 27.7%, 

para casos y controles, respectivamente) y significó 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 progresión de EH (OR: 

1.85, IC95%: 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 pequeña, y 

debe considerarse al Child-Pugh C como un factor de riesgo para EH.  

Esta asociación se explica porque dentro de la clasificación de Child-Pugh se 

encuentra la EH, y suele presentarse cuando existe mayor grado de severidad de 

la CH. Un paciente cirrótico con EH es indicativo de que el daño al parénquima 

hepático ha llegado a tal punto de que este órgano es incapaz de realizar la 

detoxificación, y acumule amoniaco, el cual es un derivado producto del 

metabolismo de las proteínas y fisiológicamente es eliminado del cuerpo mediante 

el ciclo de la urea, llevado a cabo en el hígado. La persistencia de este compuesto 

en el organismo, conllevará a una neuroagresión, con activación de la microglía y 

citoquinas proinflamatorias dentro del parénquima cerebral, culminando con la 

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

La constipación, se presentó en el 26.7% de los casos con EH siendo también un 

factor de riesgo independiente de la EH (ORa: 3.06, IC95%: 1.21-7.76, p<0.018). 

En el estudio de Kumar V et al (35), se halló una proporción similar de 33% de 

pacientes con EH afectados por constipación, considerándolo un precipitador de 

encefalopatía. En contraste, Bohra A et al (34) reportan que la constipación no es 

un factor de riesgo para EH (OR: 1.19, IC 95%, 0.73-1.95), posiblemente porque 

solo encontraron un 13% de proporción de casos con constipación, aunque cabe 

remarcar que los pacientes incluidos se encontraban en centros de atención 

especializados para cirrosis hepática en donde recibían lactulosa o polietilenglicol 

de manera controlada, además de ser más jóvenes (de 50 a 65 años) y con menor 

tiempo de enfermedad, lo que pudo reducir la frecuencia de constipación.  

La constipación 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 

constipación, se incrementa el tiempo de tránsito intestinal, condicionando a que se 

dé una mayor absorción de metabolitos tóxicos hacia el torrente sanguíneo, como 

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

La hemorragia digestiva alta, es de las complicaciones más frecuentes que motivan 

el ingreso a emergencia en los pacientes con CH; en esta investigación se encontró 

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 proporción de HDA 

en los pacientes con encefalopatía, reportándose solo en el 30%, posiblemente 

porque la media de la edad de los pacientes encefalopáticos era de solo 49 años, 

lo que significaría menor tiempo de enfermedad, menor probabilidad de 

hipertensión portal y por lo tanto, menor riesgo de sangrado.  

Por otro lado, en el estudio realizado por Mesa M (37) evidenció que la HDA 

incrementa el riesgo de encefalopatía en 7.75 veces, sin embargo, en su estudio la 

definición de caso era un paciente con EH de grado II en adelante, mientras que el 

grado I 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 realización de ajuste de las variables intervinientes y 

tal vez el ORa para la HDA hubiera sido menor. 

Esta relación entre la hemorragia y la EH se sustenta en que el sistema 

gastrointestinal es una fuente importante de amoniaco; la coexistencia entre la 

alteración circulatoria producto de la hipertensión portal desarrollada y la formación 

de várices esofágicas (principal motivo de HDA en CH), dará como resultado que 

al momento de producirse la hemorragia se eleve considerablemente las 

concentraciones sanguíneas de amoniaco por hemoconcentración, el cual acabará 

dirigiéndose a través de la circulación sistémica hacia el sistema nervioso, 

culminando en EH (10). 

En cuanto a las infecciones, la sepsis por sí misma no significó mayor riesgo de EH; 

sin embargo, la PBE estuvo presente en el 21.8% de los casos y se mostró como 

un factor de riesgo de 3.19 veces para el desarrollo de EH (IC95%: 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 infección más común. Bohra A et al (34), reportaron mayor riesgo de EH 

ante la presencia de PBE, en su estudio informaron una proporción 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 infección más común en pacientes cirróticos, siendo de las 

complicaciones con mayor impacto por la alta mortalidad que esta situación 

conlleva. Esta infección es la causante de condicionar la progresión de otras 

complicaciones como la HDA, la falla renal aguda y la EH. En la CH existe cierto 

grado de alteración en la capacidad inmunológica, lo que condiciona una mayor 

translocación de bacterias intestinales al torrente sanguíneo y una alteración de la 

microbiota intestinal. El desarrollo de procesos infecciosos sistémicos como la PBE, 

provocará respuesta inflamatoria excesiva con la consecuente liberación de 

moléculas proinflamatorias al torrente sanguíneo, pudiendo llegar a causar 

afectación hacia el sistema nervioso (36). 

Como se observa, se identificaron diferentes factores de riesgo además de la 

hiponatremia, para el desarrollo de EH en pacientes con cirrosis hepática. Sin 

embargo, se deben resaltar algunas limitaciones encontradas durante la ejecución 

de la presente investigación. En principio se puede mencionar que, aunque el 

diseño elegido ha permitido la evaluación de diferentes factores de riesgo, al ser 

retrospectivo, algunos datos pueden perderse ya sea porque la historia clínica no 

esté completa, se encuentre mal elaborada o los exámenes de laboratorio sean 

ilegibles, lo cual es entendible puesto que no todas las historias están preparadas 

para su posterior análisis, panorama importante que debe ser considerado en toda 

investigación similar.  

Por otro lado, factores personales como la dieta, consumo de tóxicos o medicamentos, 

no pudieron ser medidos puesto que no se tuvo contacto con el paciente, por lo que 

sería importante que se evalúe en investigaciones posteriores ya que la nutrición 

cobra gran relevancia en la prevención de la EH. Tampoco es claro el motivo de 

ingreso del paciente a hospitalización, puesto que muchas veces traen más de una 

complicación o por su fragilidad son admitidos para un manejo más cuidadoso. 

Finalmente, aunque se excluyeron todos los trastornos neurológicos, 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 algún 

factor neurológico que no se haya podido valorar en esta investigación. 
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V. CONCLUSIONES 

• La hiponatremia es un factor de riesgo para encefalopatía hepática en pacientes 

cirróticos  

• La frecuencia de la hiponatremia en pacientes con encefalopatía hepática fue de 

62.4%.  

• La frecuencia de la hiponatremia en pacientes sin encefalopatía hepática fue de 

17.8%. 

•  El valor de sodio tiene una correlación negativa con el grado de la encefalopatía 

hepática.  

• El estadio Child-Pugh, la constipación, la hemorragia digestiva alta y la peritonitis 

bacteriana espontánea son factores de riesgo independientes para la 

encefalopatía hepática.  
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VI. RECOMENDACIONES 

• Se recomienda la realización de estudios con diseños prospectivos, donde se 

pueda evaluar el pronóstico del paciente conforme la hiponatremia vaya 

progresando, además de valorar el riesgo de mortalidad.  

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

posible), en busca de hábitos, consumo de alcohol y medicación. 

• Se recomienda realizar une evaluación neurológica en favor de discriminar 

alguna patología enmascarada o que el paciente desconozca.  

• Con los resultados obtenidos donde se demuestra la asociación entre la 

hiponatremia y la encefalopatía hepática, se recomienda establecer un mejor 

control hidroelectrolítico en los pacientes cirróticos, especialmente en el contexto 

extrahospitalario, con el fin de poder prevenir el establecimiento de este tipo de 

complicaciones.  
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VIII. ANEXOS 

Anexo 01 

HOJA DE RECOLECCIÓN DE DATOS  

Encefalopatía hepática • Si (  ) 
• No (  ) 

Hiponatremia 
Na+:______ mEq/L 

• Si (  ) 
• No (  ) 

Sexo • Masculino (  ) 
• Femenino (  ) 

Edad: ____ años 
• <40 años (  ) 
• 40-65 años (  ) 
• >65 años (  ) 

Comorbilidad 
• Si (  )       
HTA (   )    DM (   ) 
• No (  ) 

Clasificación Child-Pugh 
• A (  ) 
• B (  ) 
• C (  ) 

Ascitis • Si (  ) 
• No (  ) 

Constipación • Si (  ) 
• No (  ) 

Hemorragia digestiva 
alta 

• Si (  ) 
• No (  ) 

Sepsis • Si (  ) 
• No (  ) 

PBE 
• Si (  ) 
• No (  ) 

Uso de diuréticos • Si (  ) 
• No (  ) 

Grado de encefalopatía 

• Grado 1 (  ) 
• Grado 2 (  ) 
• Grado 3 (  ) 
• Grado 4 (  ) 

 


