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PLAN DE INVESTIGACION

RESUMEN EJECUTIVO DEL PROYECTO DE TESIS

La Encefalopatia Hepéatica (EH) es una complicacion frecuente de la cirrosis
hepética con una mortalidad elevada a los 90 dias por lo que existen nuevas
alternativas de tratamiento como el uso de albumina. EIl objetivo general del
presente estudio es demostrar la efectividad de lactulosa y albumina
comparada con lactulosa para el tratamiento de la encefalopatia hepatica
manifiesta. El tipo de estudio serd cuasi experimental, longitudinal, con
medicion después de la  intervencion. La poblacidén estara constituida por
pacientes entre los 18 y 65 afios con  diagndstico de cirrosis hepéatica y
encefalopatia hepatica episédica grado Il o mas evaluado mediante la
escala de West Haven en el Servicio de Gastroenterologia Hospital de
Alta Complejidad Virgen de la Puerta — EsSalud — Trujillo, durante el
periodo de julio del 2023 a junio del 2024. La muestra estara constituida por
162 pacientes, la eleccion se realiza por muestreo no probabilistico —
consecutivo. La recoleccion de datos se realizara mediante una ficha
elaborada por el autor. Las variables cualitativas seran presentadas como
frecuencia y porcentajes mientras que las variables cuantitativas continuas
serén presentadas como media y desviacion estdndar. Para establecer la
relacion de variables cuantitativas se aplicara la prueba t de Student para 2
muestras independientes y para variables cualitativas se aplicara la prueba
Chi-cuadrado, se determinara diferencia estadisticamente significativa si el
valor de es p < 0.05. La supervivencia hospitalaria sera analizada con el
meétodo estadistico de Kaplan Meier. La representacion de los datos se

realizard mediante barras, curvas e histogramas.

Palabras clave: Encefalopatia hepatica, albimina, lactulosa.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La encefalopatia hepatica (EH) es una complicacién compleja y debilitante
de la cirrosis hepatica, tiene multiples causas y diversos grados de severidad
(1). La prevalencia de EH encubierta es de 20% a 80% y para la EH
manifiesta es de 30% a 40%. La incidencia acumulada a nivel mundial es
muy variada, a 1 afio se observa entre 0y 21%, mientras que a 10 afios entre
7y 42% (2). Un metaanalisis en Estados Unidos reporta que un 22% de
pacientes cirrgticos desarrollaron un episodio de encefalopatia hepatica, con
un promedio de 0.47 episodios por paciente — afio (3).

En México la prevalencia de encefalopatia encubierta en pacientes cirroticos
se ha reportado en 11.5%, mientas que la incidencia es de 18.6% en un
periodo de 2 afios. El total de ingresos hospitalarios en centros de salud de

tercer nivel en México es del 10% (4).

En el Perd, un estudio retrospectivo reportd que la encefalopatia hepatica
(47,2%) fue la segunda complicacion mas frecuente en pacientes con cirrosis

hepatica, siendo la EH de primer grado la méas frecuente con un 19.5% (5).

Estudios prospectivos demuestran que la EH en pacientes cirréticos tienen
una mortalidad 2 veces mayor a los pacientes cirréticos sin EH al afio de
seguimiento. Las tasas de mortalidad a los 90 dias pueden ser del 20% (EH
grado 2) o del 45% (EH grado 3 o 4) lo cual implica un problema de salud y
un mayor impacto econdmico en el sistema de salud. Una revision
sisteméatica demostré que la encefalopatia hepatica conlleva un gasto anual
entre 5320 y 50120 ddlares (6).

La encefalopatia hepatica se asocia con una calidad de vida reducida.
Existen alteraciones tanto a nivel de la personalidad y cognicion, teniendo
como consecuencia la dependencia total y perdida de la interaccion social,

lo cual genera incertidumbre y preocupacion en los familiares (7).

En la actualidad, existen nuevos avances cientificos respecto al tratamiento

de la encefalopatia hepética, siendo uno de ellos el uso de albumina humana



por sus diversas propiedades (8). En ese sentido nos planteamos el siguiente

problema:

¢Es mas eficaz lactulosa y albumina comparada con lactulosa en la

resolucién de la encefalopatia hepatica manifiesta?

3. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

» Zhaohui Bai et al, realizaron un estudio retrospectivo en el Hospital
General “Northern Theater Command”, China — 2019. Fueron incluidos
182 pacientes con el diagnostico de EH manifiesta al ingreso o durante
la hospitalizacion, de los cuales 91 recibieron infusién de albumina
humana. Los resultados mostraron que la infusiéon de albumina humana
mejoro significativamente la EH manifiesta (84.60% frente a 68.90%, p =
0.009) y disminuy6 la mortalidad hospitalaria (7.70% frente a 0.18%, p =
0.018). Concluyen que la infusion de albumina humana podria mejorar
los resultados de la EH manifiesta en pacientes cirroticos (9).

» Meritxell Ventura-Cots et al, realizaron un ensayo clinico aleatorio, doble
ciego y controlado en 12 hospitales, Espafia — 2021. Se incluyeron 82
pacientes (grupo albumina 40 y grupo control 42) y se evaluo el efecto de
la albumina (1.5 g/kg al inicio y 1 g/kg el dia 3) sobre las tasas de
supervivencia a 90 dias después de un episodio de EH de grado 2 o
superior. La albumina no logré aumentar la supervivencia sin trasplante
a 90 dias (91.9% frente a 80.5%, p = 0.3). La incidencia acumulada fue
del 9% en el grupo de albumina frente al 20% en el grupo de placebo (p
=0.1). Asimismo, se realizé un metaanalisis en el cual se observo
tasas bajas de eventos clinicos (muerte o trasplante de higado) en el
grupo albumina (HR, 0.44, IC 95 %, 0.21 — 0.82), mientras que el analisis
de riesgo competitivo demostré una tasa de mortalidad a 90 dias de 11%
en el grupo de albumina frente al 30% en el grupo de placebo (p = 0.02).
Concluyen que la dosis repetida de albumina podria mejorar la
supervivencia como tratamiento complementario después de un episodio
de EH (10).



» Kok Ban The et al, realizaron una revision sistematica y metaanalisis en
2021. Se evaluo la eficacia y seguridad de la infusion de albumina para
el tratamiento y prevencién de EH manifiesta. Se incluyeron 12 estudios
(2087 pacientes), la infusion de albumina ademas del tratamiento
estandar reduce el reduce el riesgo conjunto de EH manifiesta (OR =
0.43, IC del 95%: 0.27, 0.68; 12 = 0%) en pacientes con diagnéstico con
cirrosis hepatica y EH manifiesta. La infusién de albumina en pacientes
con diagndstico con cirrosis hepatica y sin EH manifiesta al ingreso, se
asocié con menor riesgo de desarrollar EH manifiesta (OR = 0.53, IC del
95%: 0.32, 0.86; 12 = 62%). Asimismo, la infusién de albUmina
demostré un menor riesgo de mortalidad hospitalaria (OR = 0.36, IC del
95%: 0.21, 0.60; 1> = 0%). Concluyeron que se necesitan mas
ensayos clinicos aleatorios para confirmar los beneficios de la infusién de
albumina tanto para el tratamiento como para la prevencion de la EH
manifiesta (11).

» Andrew Fagan et al, realizaron el estudio HEAL (Estados Unidos — 2023),
un ensayo clinico aleatorio, doble ciego y controlado para determinar el
impacto de la infusion de albumina en la calidad de vida en pacientes
cirréticos con encefalopatia hepatica minima. Fueron incluidos 48
pacientes (24 por cada grupo) para recibir semanalmente infusiébn de
albumina al 25% (1.5 g/kg) o solucién salina durante 5 semanas. La
infusién de albumina mejord la puntacion en el score psicométrico para
encefalopatia hepéatica — PHES (p = 0.002), ademas se observd una
disminucion significativa de IL-1p y marcadores de disfuncion endotelial
(ICAM-1, ADMA and IMA). Concluyeron que la infusion albumina en
pacientes cirréticos con EH previa y EH minima se asocié con una mejor
funcién cognitiva, en relacibn a una probable mejora de la funcién
endotelial (12).



4. JUSTIFICACION DEL PROYECTO
La Encefalopatia Hepatica es una de las complicaciones mas frecuente de la
cirrosis hepatica. La prevalencia de la EH manifiesta alcanza en promedio un
35% y con una mortalidad a los 3 meses cerca del 45%, por lo que se
considera un problema de salud al generar gastos en hospitalizaciones y
tratamientos. Por lo tanto, ante esta problematica y falta de estudios en
nuestro medio sobre nuevas alternativas de tratamiento, el presente trabajo
busca encontrar la efectividad del uso de albumina humana en pacientes

cirréticos con EH manifiesta.

5. OBJETIVOS

GENERAL
Demostrar la efectividad de lactulosa y albumina comparada con lactulosa en

la resolucion de la encefalopatia hepatica manifiesta.

ESPECIFICOS

e Determinar la efectividad de lactulosa y albumina en la resolucién de
la encefalopatia hepatica manifiesta.

e Determinar la efectividad de lactulosa en la resolucion de la
encefalopatia hepatica manifiesta.

e Comparar la efectividad de lactulosa y albumina comparada con
lactulosa en la resolucion de la encefalopatia hepéatica manifiesta.

e Evaluar el efecto de la administracion de albumina y lactulosa sobre la

supervivencia hospitalaria.

6. MARCO TEORICO
La Encefalopatia Hepatica (EH) es un sindrome neuropsiquiatrico causada
por insuficiencia hepética y/o derivacion portosistémica, que abarca desde
alteraciones subclinicas hasta coma (13).
La EH esta presente hasta el 45% en pacientes con cirrosis hepatica, siendo

la prevalencia de 10 a 14% en el momento del diagndstico, de 16 a 21% en
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cirrosis descompensada y de 10 a 50% en aquellos que se le ha colocado
una derivacién portosistémica intrahepatica transyugular (TIPS) (14). La
prevalencia de EH minima es de 40 a 60% y de EH grado 1 es de 15 a 25%.
La incidencia es de 11.6 por 100 personas-afio, llegando al 40% en 5 afios.
La tasa de mortalidad en pacientes con EH manifiesta a los 90 dias es de 20
a 45% (15).

El riesgo de presentar EH manifiesta como primer episodio es del 25% en 5
afos y depende de factores de riesgo como EH minima y grado 1, hepatitis
C y diabetes. Los pacientes con EH manifiesta previa tiene un riesgo de

recurrencia de 46% y 42% a los 6 y 12 meses respectivamente (16).

La EH es considerada un problema de salud y en las ultimas décadas existe
un aumento en los recursos sanitarios. En Estados Unidos, durante los afios
2010y 2014, hubo cerca de 30% de hospitalizacién por EH. Existen reportes
que los gastos de pacientes hospitalizados por EH alcanza los 11.900
millones de ddlares al afio y por reingreso a los 3 meses es de 200 millones

de ddlares adicionales (17).

La fisiopatologia de la EH no estd comprendida del todo; sin embargo, existen
factores como la hiperamonemia, inflamacion sistémica, estrés oxidativo y

alteraciones en el gen de la glutaminasa (18,19).

El amoniaco se produce en el intestino delgado por accion de la glutaminasa,
y en el colon por la ureasa bacteriana. El amoniaco es eliminado por los
hepatocitos periportales mediante el ciclo de la urea la cual requiere
glutaminasa mitocondrial (GLS2), manteniendo niveles bajos en sangre (30-
50 mM). En la cirrosis hepatica existe una reduccion del 80% en el
metabolismo del amoniaco, por lo que su eliminacién se lleva a cabo por
hepatocitos perivenosos (también llamadas células limpiadoras perivenosas)
mediante sintesis de glutamina, tendiendo como resultado final un aumento
de amoniaco en la circulacion sistémica (17,20). El metabolismo del
amoniaco esta presente en cerebro, musculos y rifiones, asimismo interviene

en procesos bioquimicos como amidacién del glutamato y desamidacion de
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la glutamina mediante la glutamina sintetasa (GS) y la glutaminasa
respectivamente. EI amoniaco afecta la funcién celular alterando el pH,
produciendo estrés oxidativo y disfuncion mitocondrial, aumentando el

potencial de membrana tanto de las neuronas como de los astrocitos (21).

Los pacientes con cirrosis hepatica tienen la capacidad disminuida para
eliminar los antigenos bacterianos por existir un dafio en la barrera intestinal.
La translocacion bacteriana produce patrones moleculares asociado a
patégenos (PAMP) las cuales interactian con las células de Kupffer y activa
respuesta inmune provocando una inflamacion sistémica, disfuncion de la
barrera hematoencefalica y neuroinflamacion como la formacion del factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), la interleucina 1 beta (IL-18) y la interleucina 6
(IL-6). La hiperamonemia produce la liberacion de especies reactivas de
oxigeno de los neutrdfilos desencadenando un estrés oxidativo sistémico y
observandose también signos de estrés oxidativo cerebral en pacientes con
EH manifiesta al producir disfuncion de la barrera hematoenceféalica (18,22).
El amoniaco al poder atravesar la barrera hematoencefalica y metabolizarse
en los atrocitos mediante la enzima glutamina sintetasa, transforma el
amoniaco en glutamina, la cual provoca inflamacién de los astrocitos y
activacion de la microglia, posteriormente edema cerebral y disfuncién
metabdlica. También juega un papel importante en la despolarizacion
neuronal aumentando el potencial de membrana en reposo, llevando a la
supresion de la formacion del potencial postsinaptico inhibitorio, afectando la

neurotransmision glutamatérgica y GABAérgica (15,20,23).

La microbiota intestinal en los pacientes cirréticos esta alterada por diversos
factores como motilidad intestinal disminuida, sobrecrecimiento bacteriano y
acidos biliares disminuidos, teniendo como consecuencia una disbiosis, con
una reduccion significativa de Clostridiales XIV, Ruminococcaceae y
Lachnospiraceae; y un aumento de Enterococcaeae, Staphylococcaceae y

Enterobacteriaceae. En paciente cirrGticos con EH minima se ha reportado
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un aumento de Escherichia coli y Staphylococcus spp en el microbioma
intestinal (24).

La Encefalopatia Hepatica se puede clasificar a la enfermedad subyacente
en A (insuficiencia hepética aguda), B (derivacion portosistémica) y C
(cirrosis). De acuerdo al tiempo en episddica, recurrente (intervalo 6 meses)
y persistente. De acuerdo a la clinica existen 5 grados de EH segun la escala
de West Haven: minima, 1, 2, 3 y 4. Los factores precipitantes incluyen
sangrado gastrointestinal, infecciones (peritonitis bacteriana espontanea e
infeccion del tracto urinario), constipacién, trastorno de electrolitos,
sobredosis de diuréticos, alcalosis metabdlica, falla renal, hipovolemia y uso

de benzodiacepinas (3,14,25).

El diagnostico de EH manifiesta se basa en el examen clinico siendo la
prueba de oro la escala de West Haven (mayor o igual a grado 2) la cual se
manifiesta como desorientacién en tiempo y/o asterixis. La EH minima se
puede detectar mediante pruebas psicométricas (computarizadas y no
computarizadas) o electrofisiologicas (electroencefalograma, potenciales
relacionados con eventos). La prueba de oro para el diagnéstico de EH
minima es la puntuacién psicométrica de encefalopatia hepética (PHES), sin
embargo, otra prueba estudiada recientemente es la prueba de
denominacion de animales la cual consiste en nombrar el mayor nimero de
animales en 1 minuto (8,17,26). El diagnostico diferencial incluye
enfermedades neurolégicas como demencia, accidente cerebrovascular,
trastornos psiquiatricos, meningoencefalitis, hipercapnia, hiponatremia,
complicaciones agudas de la diabetes (hipoglucemia, cetoacidosis, como
hiperosmolar, acidosis lactica), intoxicacion por drogas o alcohol,
enfermedad de Wilson y tumor cerebral, asimismo se necesitan estudios de
imagenes para el descarte de una enfermedad neurologica subyacente
(14,18).

Las medidas generales para el tratamiento de la Encefalopatia Hepatica

incluyen un adecuado aporte calorico de 25 — 35 kcal/kg para un indice de
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masa corporal (IMC) de 30 — 40 kg/m? y de 20 — 25 kcal/kg para un IMC > 40
kg/m2. El aporte de proteinas es de 1.2 — 1.5 g/kg por dia para asi evitar la

malnutricion y sarcopenia (3,25).

El tratamiento de la EH se basa en reducir la produccion y absorcion de
amoniaco, principalmente la lactulosa, lacitol y rifaximina son los
medicamentos de primera linea (27,28). La lactulosa es un disacérido no
absorbible que es catabolizado por la flora bacteriana colonica dando lugar a
un pH é&cido y favoreciendo a su vez la formacion de amonio (NH4*) no
absorbible a partir de amoniaco (NHs) reduciendo asi sus concentraciones
plasmaticas. El tratamiento de eleccidén de la EH manifiesta episddica es la
lactulosa (B -galactosidofructosa) con una dosis de 30 — 45 ml (20 a 30
gramos) via oral (2 a 4 veces al dia) hasta lograr el objetivo de 2 a 4
deposiciones al dia, asimismo se puede emplear la via rectal con una dosis
de 300 en 700 ml de solucién salina en caso de EH grado Il y IV. La lactulosa
también puede emplearse en la profilaxis secundaria después de un primer
episodio de EH manifiesta y profilaxis primaria en pacientes cirréticos con
factores de alto riesgo para desarrollar EH manifiesta episédica (29,30). La
rifaximina es un antibiético no absorbible cuyo mecanismo de accién es
inhibir la sintesis de ARN de bacterias entéricas grampositivas y
gramnegativas. El uso de rifaximina se emplea como terapia coadyudante a
la lactulosa en casos de respuesta incompleta y en profilaxis secundaria
después de un segundo episodio de EH manifiesta, la dosis recomendada es
de 400 mg via oral tres veces al dia. Actualmente existen otras alternativas
de tratamiento en estudio como L-ornitina L-aspartato (LOLA), polietilinglicol,
acetil-L-carnitina (ALC), transplante de microbiota fecal, nitazoxanida,
probidticos, AST-120, flumazenil, naloxona, didlisis con albumina mediante
el sistema MARS (Molecular adsorbent recirculating system) y albumina
endovenosa (31). Algunos estudios han demostrado la utilidad de la alboumina
humana endovenosa en la supresion de especies reactivas de oxigeno,

reduccion de la inflamacion (IL-6, IL-18, y TNF-a) y disfuncién endotelial
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teniendo como resultados la recuperacion completa de la EH, estancias

hospitalarias mas cortas y reduccion en las tasas de mortalidad (32).

. HIPOTESIS
HIPOTESIS NULA: La administracion de lactulosa y albimina no es mas
efectiva que lactulosa en el tratamiento de la encefalopatia hepatica

manifiesta.

HIPOTESIS ALTERNATIVA: La administracion de lactulosa y albimina es
mas efectiva que lactulosa en el tratamiento de la encefalopatia hepatica

manifiesta.

. MATERIAL Y METODOLOGIA
a. Disefo de estudio:
La presente investigacion sera cuasi experimental, longitudinal, con medicién

después de la intervencién.

Resolucion de
Encefalopatia Hepatica

Tratamiento manifiesta
Albumina humana Sl
+
. Lactulosa
Pacientes con NO
encefalopatia
hepética

manifiesta Placebo SI

+
Lactulosa NO
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b. Poblacion, muestray muestro:

Poblacion: La poblacidén estara constituida por pacientes entre los 18 y 65
afios con diagnostico de cirrosis hepatica basado en examen clinico,
laboratorio, imagenes o biopsia hepética, que ingresan a Hospitalizacion del
Servicio de Gastroenterologia Hospital de Alta Complejidad Virgen de la
Puerta — EsSalud — Trujillo, durante el periodo de julio del 2023 a junio del
2024.

Criterios de Inclusién: Los pacientes entre los 18 y 65 afios con diagndstico
de cirrosis hepatica y encefalopatia hepatica episédica grado Il o mas
evaluado mediante la escala de West Haven durante las primeras 48 horas
de hospitalizacion en el Servicio de Gastroenterologia Hospital de Alta
Complejidad Virgen de la Puerta — EsSalud — Trujillo, durante el periodo de
julio del 2023 a junio del 2024.

Criterios de Exclusion

— Pacientes con Insuficiencia Hepatica Aguda sobre una Cronica.

— Pacientes con diagndstico de cirrosis hepatica y ascitis refractaria.

— Pacientes con diagnéstico de cirrosis hepatica y encefalopatia hepética
recurrente y persistente.

— Paciente portador de TIPS.

— Pacientes con sangrado gastrointestinal activa durante las 48 horas
previas a la hospitalizacion.

— Pacientes con hipersensibilidad a la Albamina.

— Paciente con indicacién de administracion de Albamina durante los 3
meses anteriores.

— Pacientes que consumen bebidas alcohdlicas o drogas ilicitas durante
los 3 meses anteriores.

— Pacientes con enfermedades neuroldgicas.

— Pacientes con enfermedad crénica grave (pulmonar, cardiaca y renal).

— Gestantes y madres en periodo de lactancia.

~ 15 ~



Criterios de Eliminacién
— Pacientes que fallecieron durante la hospitalizacion.
— Pacientes que no recibieron la segunda dosis de albumina.

— Paciente que no toleren dosis de lactulosa.

Unidad de Analisis: Todos los pacientes que cumplieron los criterios de

seleccion.
Muestra
Unidad de muestreo: Todos los pacientes entre los 18 y 65 afios que

cumplieron los criterios de seleccion.

Tamafio de la muestra: Comparacion de 2 proporciones.

|Zy *\J2P(1 = P) + Zg x /P1(1 — Py) + P, (1 — PZ)]Z
(Py — P3)?

Donde:

— n =81 numero de personas por cada grupo.

— Za=1.64 riesgo a fijado del 5%.

— Zp=0.84 riesgo a fijado del 20%.

— P1 = 0.681 proporcion de pacientes con tratamiento con lactulosa y
placebo (9).

— P2 = 0.846 proporcion de pacientes con tratamiento con Lactulosa y
Albumina (9).

- P =0.763 media aritmética de P2y P1

2
[1.64 /2 x0.763(1 — 0.763) + 0.84 = ,/0.681(1 — 0.681) + 0.846(1 — 0.846)]
(0.681 — 0.846)2

n =380.61 ~ 81

Muestreo: No probabilistico — consecutivo.
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c. Definicion operacional de variables

_ Definicion Tipo de i _
Variable _ _ Escala | Categoria | Indicador
operacional | variable
_ Escala de
Dependiente: SI
West Haven o Escala de
Cualitativa .
- < grado 2 _ Nominal West
Resolucion de _ Nominal
N posterior al NO Haven
EH manifiesta. _
tratamiento.
Albumina
Humana S|
Independiente: | 20% _
_ o Ficha de
primera Cualitativa _ .
, . _ Nominal recoleccion
Terapia con dosis 1.5| Nominal
bami /k de datos
AlbUumina. o/kg y NO
segunda
dosis 1 g/kg.

d. Procedimientos y técnicas:

Luego de la aprobacion del proyecto de tesis por parte de la Direccion

Académica de la Segunda Especialidad de la Facultad de Medicina de la

Universidad Privada Antenor Orrego, se solicitara la ejecucién a la Direccién

y a la Oficina de Investigacién y capacitacion del Hospital de Alta Complejidad

Virgen de la Puerta - EsSalud.

Se realizar4 la seleccion de pacientes hospitalizados en Servicio de

Gastroenterologia con diagnéstico de Encefalopatia Hepatica episddica

grado Il a mas, posteriormente se dividira de forma aleatoria en 2 grupos:

Grupo 1: Albamina al 20% (10 g en 50 mL), primera dosis (1.5 g/kg/dia)

dentro de las 48 horas de hospitalizacion y segunda dosis (1 g/kg/dia) a las

48 horas de la primera dosis.

~17 ~




Grupo 2: Agua destilada (50 mL), primera dosis (equivalente en mL) dentro
de las 48 horas de hospitalizacion y segunda dosis (equivalente en mL) a las

48 horas de la primera dosis.

La velocidad de infusion de ambas soluciones sera de 5 mL por minuto. La

dosis se ajustara de acuerdo al peso ideal.

Ambos grupos recibiran tratamiento estandar con Lactulosa 20 — 90 gramos
por dia (via oral o sonda nasogastrica) o enema de retencion con Lactulosa
300mL (200 gramos) por dosis hasta 4 veces al dia, con un objetivo 2 a 3

deposiciones pastosas al dia.

Luego de haber completado la segunda dosis de albumina o placebo en

ambos grupos, se aplicara la escala de West Haven.

Se realizaréa la recoleccion de datos y el registro correspondiente en una ficha

elaborada por el autor.

e. Plan de analisis de datos:
Los resultados serdn analizados mediante el programa estadistico IBM
SPSS® Statistics version 27 (SPSS Inc, Chicago).

Las variables cualitativas seran presentadas como frecuencia y porcentajes.
Las variables cuantitativas continuas seran presentadas como media y

desviacion estandar.

Para establecer la relacion de variables cuantitativas se aplicara la prueba t
de Student para 2 muestras independientes. Para establecer la relacion de

variables cualitativas se aplicara la prueba Chi-cuadrado.
Se determinara diferencia estadisticamente significativa si p < 0.05.

La supervivencia hospitalaria serd analizada con el método estadistico de

Kaplan Meier.

La representacion de los datos se realizard mediante barras, curvas e

histogramas.
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f. Aspectos éticos:

El presente proyecto de investigacidon se ajusta a las directrices de la
Declaracion de Helsinki de 1975 y a las Pautas éticas internacionales para la
investigacion y experimentacion biomédica en seres humanos del Consejo
de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS), las
cuales se basan en 3 principios éticos basicos: autonomia, beneficencia y
justicia. El consentimiento informado se adhiere al Codigo de Nuremberg y

se obtendra por parte del familiar autorizado.

9. CRONOGRAMA DEL TRABAJO

2023 2024
Actividades

Revision

bibliogréfica

Elaboracion del

proyecto

Recoleccion de
datos

Procesamiento y

analisis de datos

Elaboracion del

informe final

Publicacion
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10. PRESUPUESTO DETALLADO
Los medicamentos para el tratamiento de la Encefalopatia Hepatica
Manifiesta como la albdmina, solucion salina y lactulosa seran
proporcionados por EsSalud. Los gastos en relacion a materiales de

escritorio y servicios seran autofinanciados.

Precio Precio
Denominacion Detalle Cantidad unitario total
(S)) (S))
BIENES
Papel Bond A4 1 millar 0.05 50.00
Corrector 2 unidades 5 10.00
Papeleria en Cuaderno 1 unidad 10.00 10.00
general, Utiles 'y Lapiceros 10 unidades 1 10.00
materiales de _ 2 caja x 100
oficina Clips unidades 050 100
Grapas 2 caja 0.50 10
Reglax 30 cm | 2 unidades 2 4
Subtotal 194
SERVICIOS
Pasajes y gastos _
de transporte Pasaje Urbano - 2 100.00
Servicio de internet Internet - 50 100.00
Servicio de Impresiones 200 0.50 100.00
impresiones,
encuadernacion y Fotocopias 100 0.5 50.00
empastado
Subtotal 350.00
TOTAL 544.00
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12. ANEXOS

TRATAMIENTO CON LACTULOSA Y ALBUMINA EN LA
ENCEFALOPATIA HEPATICA MANIFIESTA

INFORMACION GENERAL

APELLIDOS Y NOMBRES:
EDAD: SEXO: _ NUMERO DE HISTORIA CLINICA:
FECHA: LUGAR:

PESO:

CRTITERIOS DE EXCLUSION:

Marque Sl o NO los siguientes enunciados: SI | NO

Insuficiencia Hepatica Aguda sobre una Crénica.

Ascitis refractaria.

Encefalopatia hepatica recurrente y persistente.

Portador de TIPS.

Sangrado gastrointestinal activa.

Hipersensibilidad a la Albumina.

Administracion de Albumina durante los 3 meses anteriores.

Consumo de bebidas alcohdlicas o drogas ilicitas durante los 3

meses anteriores.

Enfermedad crénica grave (pulmonar, cardiaca, neurolégica y

renal).

Gestante o madre en periodo de lactancia.
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ESCALA DE WEST HAVEN

Al ingreso: MINIMA () GRADO 1 ( )
GRADO 2 ( ) GRADO 3 ( ) GRADO 4 ( )

Después del tratamiento: MINIMA () GRADO 1 ( )
GRADO 2 () GRADO 3 ( ) GRADO 4 ( )

TRATAMIENTO

ALBUMINA HUMANA AL 20% ( ): DOSIS
LACTULOSA VO ( ) O RECTAL ( ): DOSIS
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