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RESUMEN

Descripcidon del problema: La cirrosis es una enfermedad crénica no
transmisible que representa una de las principales causas de muerte en la
poblacién ecuatoriana. La inevitable progresion de esta enfermedad tiene
diversas manifestaciones, siendo la encefalopatia hepética una
complicacion frecuente en estos pacientes que afecta principalmente la
supervivencia y la calidad de vida. Objetivo: El objetivo de este estudio
consistié en determinar las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los
pacientes cirréticos con encefalopatia hepatica. Método: Se obtuvo los
datos de 186 pacientes cirrGticos mediante la revision de las historias
clinicas y exdmenes de laboratorio con lo que realizé una base datos y
posteriormente se realizO la estadistica respectiva. Resultados: La
prevalencia de encefalopatia hepética fue del 32,3% en los pacientes
cirréticos, el factor precipitante mas frecuente fue la infeccion (32%) y el
estrefiimiento (22%). Conclusién: La encefalopatia hepatica es una
complicacion frecuente en pacientes cirroticos, las caracteristicas clinicas
son similares a las detallas en otros estudios. Sin embargo, las
caracteristicas epidemiolégicas difieren en cuanto a edad y etiologia de la
cirrosis comparadas con otros estudios poblacionales.

Palabras clave: encefalopatia hepatica, cirrosis, factores precipitantes,
lactulosa, Child-Pugh



INTRODUCCION

La encefalopatia hepatica (EH) es una alteracién neuropsiquiatrica que se
presenta como una manifestacion de la descompensacion de la
enfermedad hepatica crénica avanzada. Los episodios de EH usualmente
estan relacionados con eventos precipitantes, como infecciones o
hemorragia gastrointestinal. La prevencion de recurrencia de HE, después
del primer episodio de HE, podria obtenerse mediante la administracion de
terapia profilactica con lactulosa, rifaximina o una combinacion de ambos.
La presentacién de un episodio de EH manifiesta esté relacionada con la

disminucion en la supervivencia en estos pacientes a corto y largo plazo.

El proposito de este trabajo de investigacion es determinar las
caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes con EH y
determinar la prevalencia de esta complicacién en los pacientes cirroticos
del Hospital “Dr. Teodoro Maldonado Carbo” durante el periodo 2014 a
2016. Este estudio es de tipo no experimental, longitudinal, observacional,

descriptivo, retrospectivo de enfoque cualitativo.

En el capitulo uno se detalla la importancia del estudio de la cirrosis y sus
complicaciones debido a que representa un problema de salud publica a

nivel nacional.

En el capitulo dos se describe de manera detallada la definicion,
epidemiologia y fisiopatologia de la EH, asi como las manifestaciones
clinicas y el diagnostico diferencial. Ademds, se describe también la

clasificacion y tratamiento determinado por las guias internacionales.

El capitulo tres y cuatro se presenta los hallazgos encontrados en este

estudio con su respectivo analisis y discusion.

Finalmente, en el capitulo cinco se encuentran las conclusiones y

recomendaciones que se realizaron al final de este trabajo investigativo.



CAPITULO 1
1.1 ANTECEDENTES
La encefalopatia hepatica (EH) es una complicacion grave que se presenta
en pacientes con enfermedad hepatica cronica descompensada, cuyo
diagnéstico oportuno la convierte en un sindrome potencialmente
reversible!. Independientemente de la severidad de la enfermedad hepéatica
subyacente, la EH es un factor de mal pronostico que disminuye la

sobrevida de estos pacientes?.

Bajo este contexto, la Asociacibn Americana para el Estudio de
Enfermedades Hepaticas (American Association for the Study of Liver
Diseases, AASLD) en conjunto con la Asociacion Europea para el Estudio
del Higado (European Association for the Study of the Liver, EASL) publico
en 2014 las guias de préactica de la EH en enfermedad hepética crénica con
el proposito de estandarizar la definicidn, diagndstico y tratamiento de esta
complicacion, y en consecuencia disminuir el sesgo que obstaculiza la

realizacion de estudios clinicos®.

El tratamiento definitivo de la EH y otras manifestaciones de la hipertension
portal es el trasplante hepatico* y a pesar de que esta complicacion no limita
la elegibilidad para el procedimiento, muchos de los pacientes mueren

mientras estan en la lista de espera para trasplante®.

Los mudltiples factores precipitantes concurrentes® en conjunto con la
severidad de la hepatopatia pueden disminuir o aumentar la mortalidad en
este grupo de pacientes’. Los primeros estudios determinaron que esta era
42% y 23% uno Yy tres afios posterior al seguimiento, respectivamente®.
Inclusive, la mortalidad puede llegar hasta un 50% al afio en casos de EH

severa’.



Ademas del alto riesgo de mortalidad, el estudio multicéntrico de cohorte
(North American Consortium for the study of End-stage Liver Disease,
NACSESLD) realizado en el afio 2015, Bajaj et al. determiné que el
diagnostico de EH en pacientes cirroticos es un factor predictivo de

reingreso hospitalario en los tres meses posteriores®.

1.2 DESCRIPCION DEL PROBLEMA

Durante el afio 2013 en Ecuador, la octava causa de mortalidad fue la
cirrosis 1°. La EH es una complicacién frecuente de esta enfermedad con
una prevalencia de 50 - 70%'!, y es ligeramente mayor en aquellos
sometidos a una derivacion portosistémica intrahepética transyugular
(DPIT) (10 — 50%)*2. Dependiendo de la poblacion estudiada, hasta el 80%

de los cirréticos tendran EH minima o manifiestals.

La presencia de EH es un indicio de enfermedad hepatica avanzada que
demuestra un empeoramiento del estado clinico asociado con disminucion
en la supervivencia en estos pacientes'?. La mortalidad durante la

hospitalizacion es significativa (15%)

La patogénesis de esta enfermedad aun no estd completamente dilucidada,
pero esta asociada a la falla hepatocelular y la derivacién portosistémica.

A su vez, la funcion de eliminacién de toxinas por el higado esta alterada,
lo que provoca acumulacion de amonio, derivado del metabolismo
nitrogenado por el intestino. ElI amonio funciona como neurotoxico,

afectando principalmente a los astrocitos!4.

El diagndstico se realiza principalmente por la clinica del paciente y los
criterios de West Haven?, y a pesar de ser el estandar de oro, no es valida

para todo el espectro clinico que presenta este sindrome.



La EH, ya sea minima o manifiesta, debe ser tratada. Ademas de las
medidas de soporte generales, el pilar del tratamiento lo constituyen los
disacaridos no absorbibles. En mudltiples ocasiones, el precipitante de la
EH es una infeccion bacteriana, por lo que es necesario afiadir un
antibiético como neomicina o rifaximina®!4. En caso de existir otros factores

precipitantes, es necesario la identificacion y correccidén de los mismos.

1.3 JUSTIFICACION

La cirrosis forma parte de las Prioridades de Investigacion en Salud 2013 —
2017 establecidas por el Ministerio de Salud Publica, dentro del area 16 de
enfermedades gastrointestinales con mayor enfoque en el perfil
epidemiolégico, etioldgico, nuevas tecnologias, alcoholismo, respuesta a

trasplantes, calidad de vida y cuidados paliativos®®.

No existe un estandar universalmente aceptado para la definicion,
diagnostico, clasificacion o tratamiento de EH debido a que hay estudios
clinicos insuficientes®. De igual manera, no existe informacién suficiente ni
actualizada en cuanto a la epidemiologia y caracteristicas de la EH a nivel

mundial o nacional®.

La EH recurrente afecta a la calidad de vida y produce alteraciones en el
rendimiento psicométrico, importante en la ejecucion de actividades
cotidianas como manejar un carro, pues afecta a la memoria de trabajo y el
aprendizaje'®. Ademas, en pacientes con un episodio previo de EH se
observé mayor desempleo y peor estado econémico, que estd asociado
con los déficits cognitivos previamente descritos!’. El deterioro
neuropsiquiatrico que produce la EH puede ser reversible, sin embargo,
cuando existe una degeneracion hepatica y cerebral extrema, el

restablecimiento y regeneracion de la funciéon cerebral no sera posible®®.



La principal causa de la alta tasa de hospitalizaciones recurrentes de los
pacientes cirroticos es la EH, con mayor tendencia en aquellos con grado
3y 4 segun los criterios de West Haven (15%)°. Adicionalmente, el riesgo
de infecciones nosocomiales es mayor y esta asociado con una mayor

mortalidad en 30 dias?®.

El manejo de pacientes con EH representa una carga econOmica
significativa, reportada entre uno y dos billones de ddlares anuales (en
paises desarrollados) al estado y por ende para su cuidador!’2°,

La falta estudios resulta inconveniente para el paciente pues un manejo
adecuado de la EH podria disminuir la estancia hospitalaria asi como la
mortalidad?.

Por ende, este trabajo de investigacion tiene como finalidad profundizar en
las caracteristicas epidemiolégicas de esta complicacion en la poblacion
ecuatoriana para una mayor comprension de esta entidad clinica. A su vez,
pretende describir el manejo de estos pacientes en la practica clinica diaria
y eventualmente, junto con otros trabajos de investigacion permitird la
elaboracion de un protocolo o guia de practica clinica que esté acorde con
la realidad ecuatoriana para disminuir la carga econdmica al estado y

mejorar la calidad de vida de estos pacientes.

1.4 OBJETIVOS GENERALES Y ESPECIFICOS

Obijetivo general

Determinar las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de la
encefalopatia hepatica en pacientes cirroticos del Hospital "Dr. Teodoro
Maldonado Carbo" afio 2014 - 2016.

Obijetivos especificos




a. Determinar la prevalencia de encefalopatia hepatica en pacientes
cirréticos

b. ldentificar las caracteristicas clinicas y epidemiologicas de los
pacientes cirréticos con encefalopatia hepética

c. Determinar los factores de riesgo asociados con el desarrollo de

encefalopatia hepética

1.5 FORMULACION DE HIPOTESIS O PREGUNTAS DE
INVESTIGACION
- La encefalopatia hepatica es una complicacién frecuente que se
presenta en el 50% de los pacientes cirréticos
- La hemorragia digestiva alta es el principal factor de riesgo de

encefalopatia hepatica



CAPITULO 2
2.1 MARCO TEORICO
2.1.1 DEFINICION
La Asociacion Americana para el Estudio de Enfermedades Hepéaticas
(AASLD) define a la encefalopatia hepéatica como una disfuncién cerebral
causada por insuficiencia hepatica y/o derivacion portosistémica (DPS) que
se manifiesta como un espectro amplio de anomalias neuroldgicas o

psiquiatricas que abarcan desde alteraciones subclinicas hasta coma3.

La Sociedad para la Encefalopatia Hepatica y Metabolismo del Nitrégeno
(International Society for Hepatic Encephalopathy and Nitrogen
Metabolism, ISHEN) define el inicio de EH manifiesta con la presentacion

de desorientacion o asterixis??.

En general, la EH representa un evento que denota una descompensacion
de la enfermedad hepatica subyacente en ausencia de otras enfermedades
cerebrales.

2.1.2 EPIDEMIOLOGIA

Un estudio de cohorte poblacional describié que la prevalencia de EH al
momento de diagndstico de la cirrosis es de 11%722. En Estados Unidos, la
EH afecta a 30 — 45% de los pacientes con cirrosis y durante el periodo de
2005 a 2009 representaron el 0.33% de las admisiones hospitalarias, con
un promedio de estancia de 8 a 9 dias por ingreso. La incidencia y
prevalencia verdadera de la EH no se ha podido determinar debido a
grandes diferencias en cuanto a la etiologia y la dificultad de diagnosticar

EH minima?°.

La DPIT ha sido usada por mas de 20 afios para tratar las complicaciones
de la hipertension portal producto de la cirrosis. La incidencia media
acumulada de EH post DPIT es de 10 — 50%. Ademas, se ha demostrado

una relacion entre la incidencia de EH y el tamafio de la anastomosis de la



DTIP. Sin embargo, a pesar de que estos datos se obtuvieron de estudios
prospectivos, existen discrepancias debido al método de clasificacion y
estadificacion de la EH. Ademas, se observd en estudios controlados
randomizados (RCASs) en pacientes con enfermedad hepética avanzada y
ascitis refractaria usualmente remitidos para realizar este procedimiento,
qgue la EH era significativamente mucho mas frecuente que en aquellos a

los que realizaba paracentesis a repeticion*?.

2.1.3 FISIOPATOLOGIA

Los niveles séricos de amonio estan aumentados (> 40 umol/L) debido a la
incapacidad de los hepatocitos de convertir el amonio en urea, que a su vez
son metabolizados por células musculares y astrocitos que también
expresan GAF. Sin embargo, los principales determinantes de los niveles

sistémicos de amonio son el metabolismo renal e intestinal del mismo?23.

Anteriormente, se suponia que la principal fuente de amonio (NHs*) en el
sistema portal eran las bacterias intestinales; sin embargo, se ha
demostrado el importante rol del catabolismo de la glutamina por la enzima
glutaminasa activada por fosfato (GAF) en el intestino?*. La glutamina es la
principal fuente energética de los enterocitos, que es convertida en amonio
y glutamato por la GAF para su posterior liberacion en la vena

mesentérica?s.

El amonio puede atravesar de manera facil la barrera hematoencefalica y
hiperamonemia produce edema de los astrocitos y desbalance de los
aminodcidos, lo que tiene efectos nocivos en el sistema nervioso central. A
pesar de que el glutamato es el neurotransmisor excitatorio mas abundante,
mecanismos de compensacion producen una reduccion de expresion de
transportadores y receptores post-sinapticos de glutamato que explica la

lentitud, somnolencia y alteracion del estado de consciencia®®25,



A pesar de que la hiperamonemia es importante en la patogénesis de la EH
los niveles de amonio no se correlacionan con la severidad de la EH, que
puede explicarse por la influencia de otros factores como alteraciones
electroliticas (p. ej. hiponatremia), citoquinas inflamatorias y
benzodiacepinas que también pueden precipitar el cuadro de EH?6,

2.1.4 ETIOLOGIA

La identificacibn de los factores precipitantes es esencial para el
tratamiento de la EH, e incluyen: infecciones, hemorragia digestiva,
sobredosis de diuréticos, alteracion electrolitica, constipacion. Se pueden

describir a los mismos como directos, indirectos, aditivos o sinérgicos®®,

En la practica clinica, usualmente son mdultiples factores que producen la

EH y la subsecuente hospitalizacion del paciente.

Otros factores ademas de los previamente descritos, fueron evaluados en
un estudio retrospectivo y prospectivo entre los cuales estan la
deshidratacién (definida con relacibn BUN:creatinina sérica mayor a 15), no
adherencia al tratamiento con lactulosa, insuficiencia renal aguda y

paracentesis de gran volumen.

En el caso de los pacientes en los cuales se encontré no adherencia al
tratamiento con lactulosa (51.4 - 53%), fueron aquellos con EH recurrente

y en la cual se considero a la adherencia parcial como no adherencia.

Las principales infecciones que estan asociadas con el desarrollo de EH
son infecciones del tracto urinario, peritonitis bacteriana espontanea,
infecciones del tracto respiratorio, bacteriemia, celulitis y otras infecciones

del sistema digestivo®.

En un estudio por Cordoba et al. los precipitantes clasicos con significancia

estadistica fueron la hiponatremia (18.9%), insuficiencia renal y el uso de



diuréticos (78.2%). Se asume que la hemorragia digestiva tuvo menor
incidencia (11.1%) debido a la prevencién y manejo actual de los pacientes

cirréticos’.

Los farmacos que pueden precipitar EH incluyen farmacos sedantes como

las benzodiacepinas y morfina.

Tabla 1 Factores precipitantes de EH327

Ingesta excesiva de proteinas

Constipacion

Trastornos electroliticos: hiponatremia, hipocalemia
Infecciones

Farmacos sedantes

Azotemia

Alcalosis

Alteracion del balance hidrico: deshidratacion, restriccion de fluidos,
diuréticos

Diarrea

Vomitos

Hipotension/hipovolemia

Hemorragia digestiva

Vasodilatacion periférica

Shock

Hipoxia

Anemia

2.1.5 CLASIFICACION
La clasificacion de la encefalopatia hepatica se puede categorizar en cuatro
factores: la enfermedad subyacente, la severidad de las manifestaciones,

la evolucion y la presencia o no de factores precipitantes®.

De acuerdo a la enfermedad subyacente, la EH se subdivide en:

10



e Tipo A: producto de insuficiencia hepatica aguda (IHA)
e Tipo B: producto principalmente de derivacion portosistémica o
shunt (DTIP)

e Tipo C: producto de cirrosis

En el caso del tipo A, se la considera distinta a la del tipo B y C por sus
diferentes manifestaciones clinicas ademas del riesgo asociado de amento

de la presion intracraneal y herniacion cerebral.

La clasificacion clinica de la EH se realizo acorde a la severidad de sus
manifestaciones y se basa en los criterios de West Haven (Tabla 2). El
continuum de la EH se subdividi6 de manera arbitraria y el principal
inconveniente con estos criterios es la falta de consistencia en su aplicacion

y la reproductibilidad en los extremos de la conciencia 322,

De acuerdo al consenso de la ISHEN, aquellos pacientes con encefalopatia
hepatica minima y grado | deberan ser categorizados como EH encubierta
y aquellos con anomalias clinicas evidentes, es decir, a partir del grado I
hasta el IV segun los criterios de West Haven deberan ser categorizados

como EH manifiesta 28.

Tabla 2 Criterios de West Haven

habilidad de adicién
y sustraccion

o Alteracion del ritmo
de suefio

Grado | Descripcion Criterios operativos | Comentarios
sugeridos
I e Disminucion trivial | A pesar de estar | Hallazgos

del estado  de | orientado en tiempo y | clinicos
conciencia espacio, el paciente | usualmente

o Euforia 0 ansiedad | puede tener al | no

e Intervalo de | examen fisico una | reproducibles
atencion reducido disminucién cognitiva

e Deterioro de|o de su

comportamiento a su
estandar
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e Letargia o apatia

o Desorientacion
tiempo

o Cambio evidente

en

en

Desorientacion

temporal (al menos
uno de los siguientes
son erroneos: dia del

Hallazgos
clinicos
variados,
pero

la personalidad mes, dia de la | reproducibles
o Comportamiento semana, mes, | hasta cierto
inapropiado estacion, o afio) = | punto
e Dispraxia otros de los sintomas
o Asterixis mencionados
[l e Somnolencia a | Desorientaciéon Hallazgos
semiestupor también espacial (al | clinicos
e Responde a | menos uno reportado | reproducibles
estimulos de los siguientes): | hasta cierto
e Confuso pais, provincia, | punto
e Desorientacion ciudad o lugar) * otros
marcada de los sintomas
o Comportamiento mencionados
bizarro
vV Coma No responde incluso | Estado
a estimulos dolorosos | comatoso
usualmente

reproducible

Modificado de Hepatic Encephalopathy in Chronic Liver

Practice Guideline by AASLD and EASL3

Segun la evolucion en el tiempo, la EH se clasifica en:

Disease: 2014

EH episddica, que se desarrolla en un corto periodo de tiempo y

caracteristicamente fluctuante

EH recurrente, definida como episodios de EH que ocurren en un

intervalo de 6 meses o0 menos

EH persistente, que muestra un patron de alteraciones del

comportamiento que estan presentes de manera continua

intercalado con recaidas de EH manifiesta.

Finalmente, de acuerdo a la presencia o no de factores precipitantes, se

divide en:

Precipitada, en la cual se debe detallar las causas del episodio de

EH
No precipitada

12



2.1.6 MANIFESTACIONES CLINICAS
El espectro de sintomas en EH incluye manifestaciones sutiles con déficits
cognitivos y de atencion, lo que se denomina EH encubierta, que se

presenta en el 30%.

Se observan cambios en la personalidad como irritabilidad y pérdida de
interés en la familia y amigos. También se puede observar deterioro
cognitivo, especialmente en la campo espacial-visual que se manifiesta con
apraxia de construccion. Estas alteraciones pueden ser permanentes, por
lo que actualmente se cree que la EH no es totalmente reversible y afecta
la capacidad de aprendizaje de los pacientes cirréticos?®.

Los cambios en la funcion motora incluyen rigidez, alteraciones del hanla,
temblor de reposo y movimiento, asterixis, movimientos diadococinésicos y

ataxicos, signo de Babinski y sintomas neurolégicos focales transitorios.

Es importante destacar la asterixis, también llamada “temblor de aleteo”.
Se produce por un defecto en la informacion aferente de la articular de la
mufieca a la formacién reticular pontina, que induce lapsos arritmicos en la
postura. El movimiento esta ausente durante el reposo, menos marcado en
el movimiento y maximo durante la postura sostenida'“. La flexo-extension
rapida en las articulaciones metacarpofalangicas y de la mufieca se
acompana de movimientos laterales de los dedos. A pesar de que la
AASLD avala la asterixis como sintoma destacado de EH manifiesta y la
ISHEN lo determina como signo inicial de EH, no es especifico pues se
puede observar también en insuficiencia renal, insuficiencia respiratoria,
insuficiencia cardiaca severa, hipomagnesemia e intoxicacion por

difenilhidantoina314.2°

13



Una proporcion considerable de los pacientes presentan alteraciones del
ciclo suefio-vigilia. No presentan una inversion total del ciclo, pero gran

parte presenta somnolencia diurnaZ.

2.1.7 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El reconocimiento de los factores precipitantes para EH favorece el
diagnéstico de este sindrome, ademas de signos y sintomas sugestivos de
enfermedad hepética crénica®. El diagnéstico diferencial se realiza con
otras causas de disfuncién cerebral evidentes (Tabla 2).

Tabla 3 Diagndstico diferencial de EH

EH manifiesta o estado confusional agudo

Diabetes (hipoglicemia, cetoacdisosis, sindrome hiperosmolar,
acidosis lactica)

Alcohol (intoxicacién, sindrome de abstinencia, Wernicke)
Farmacos (benzodiacepinas, neurolépticos, opioides)

Infecciones del sistema nervioso

Alteraciones electroliticas

Epilepsia

Trastornos psiquiatricos

Evento cerebro vascular y hemorragia intracraniana

Estrés patologico severo (fallo organico e inflamacion)

Otras presentaciones

Demencia (primaria y secundaria)

Lesiones cerebrales (traumaticas, neoplasia, hidrocefalia)

Apnea obstructiva del suefio

Adaptada de Hepatic Encephalopathy in Chronic Liver Disease: 2014
Practice Guideline by AASLD and EASL?

2.1.8 DIAGNOSTICO

El diagnéstico esta basado principalmente en la combinacién de las

alteraciones del estado mental del paciente y deterioro de las funciones
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neuromotoras del pacientes antes descritas'®. El uso de otros métodos
complementarios escalas, algoritmos y pruebas psicométricas permiten la
estadificacion precisa de la EH, complementando la clasificacion de West

Haven3!,

Las alteraciones neuropsiquiatricas se las considera un continuum
denominado el espectro de deterioro neurocognitivo en cirrosis (spectrum
of neurocognitive impairment in cirrosis, SONIC). Este espectro incluye
desde el rendimiento normal del paciente, al desarrollo de EH manifiesta y

progresion posterior al coma?’.

El gold estandar son los criterios de West Haven (Tabla 2 en el apartado
Clasificacion). Sin embargo, tanto el grado O como el 1 carecen de
confiabilidad debido a subjetividad de las alteraciones que pueden ser casi
imperceptibles y pasadas por alto. En la practica clinica, los médicos no
evaltan todos los signos y sintomas enumerados en la lista, y se usa la
escala de manera intuitiva: 0 = ausencia de sintomas, | = manifestaciones
leves, Il = manifestaciones moderadas, Il = manifestaciones severas y IV

= coma)?.

El algoritmo de puntuacion de la encefalopatia hepatica (hepatic
encephalopathy scoring algorithm, HESA) fue originalmente disefiado para
evaluar la utilidad de dialisis extracorpOrea de albumina en pacientes con
EH severa (grado I1I/1V). A través de la combinacion de indicadores clinicos
y aquellos derivados de pruebas neuropsicologicas sencillas permite la
identificacibn mas precisa de pacientes con EH leve (grado | y I). La
principal desventaja es el requerimiento de entrenamiento adecuado para

su uso Yy la necesidad de mas estudios de validacién3233,
Excepto por la clinica, el uso de estos métodos diagndsticos no son validos

en su totalidad para el amplio espectro de manifestaciones clinicas y el

tiempo que implica la implementacién de estas pruebas limita su uso en la
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practica diaria®!. Por ende, en pacientes con desorientaciéon marcada se
puede utilizar la Escala de Coma de Glasgow pues provee una descripcion

robusta y operativa3.

2.1.9 TRATAMIENTO
La AASLD describe un enfoque de cuatro puntos para el manejo de la EH3:
1. Cuidados iniciales para los pacientes con alteracion del estado de la
conciencia
2. Causas alternativas de alteracion del estado de conciencia deben
ser buscadas y tratadas
Identificacion de los factores precipitantes y su correccion

4. Inicio del tratamiento empirico de la EH

El manejo de la EH dependera de la severidad del cuadro. Aquellos
pacientes con un alto grado de EH deberan tener medidas de proteccion

de via aérea y ser trasladados a la unidad de cuidados intensivos.

Uno de los factores determinantes en el manejo de los pacientes con EH
es la identificacién del factor precipitante, pues aproximadamente el 90%

de los pacientes pueden ser tratados solo con la correccion del mismo?’.

El tratamiento farmacolégico especifico es parte del manejo los pacientes
con EH. A pesar de que muchos de estos farmacos no han sido evaluados

mediante ECASs, son usados en base a observaciones circunstanciales.

Los disacéridos (lactulosa y lactitol) se metabolizan por las bacterias en el
colon paraacido acético y lactico. Esta acidificaciéon del colon no solo crea
un ambiente hostil para la supervivencia de bacterias intestinales con
actividad de ureasa involucrada en la produccién de amonio en el intestino,
sino que también facilita la conversion de NH3 en NH4 + no absorbible.
Ambos efectos dan como resultado niveles reducidos de amonio en el colon

y la sangre portal®*.
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La lactulosa es utilizada como tratamiento inicial para la EH manifiesta,
debe iniciarse con 25 mililitros cada 1-2 horas hasta que se produzcan al
menos dos deposiciones suaves por dia. Luego, la dosificacion se ajusta
para mantener de dos a tres deposiciones por dia?’.

La lactulosa mejora significativamente la funcion cognitiva y la calidad de
vida relacionada con la salud en pacientes con EH minima y ademas
también ha demostrado ser efectiva en la profilaxis primaria y secundaria
de EH3 .

Existe un peligro por el uso excesivo de lactulosa que conduce a
complicaciones tales como aspiracion, deshidratacién, hipernatremia e
irritacion severa de la piel perianal, y el uso excesivo puede incluso

precipitar la HE3>36,

Los antibidticos prominentes estudiados en HE son neomicina,
metronidazol, vancomicina y rifaximina. La rifaximina se ha utilizado para el
tratamiento de la EH, ha sido comparada con placebo y los disacaridos no
absorbibles y otros antibioticos en multiples ensayos con varios rangos de
dosis, los cuales han demostrado que el efecto de la rifaximina que fue
equivalente o superior a los agentes comparados con buena tolerabilidad.
Sin embargo, no hay estudios que respalden el uso de este antibiético de
manera aislada®’.Ademas, la rifaximina ahorra costos al evitar las
hospitalizaciones por EH manifiesta, sin embargo el analisis de costos no

favorece su uso®e.

La neomicina fue usada en el pasado, aunque algunos clinicos aun
defienden su uso y el metronidazol se puede utilizar durante un curso corto.
El uso de estos dos antibidticos ha disminuido debido a sus efectos
adversos prominentes como la ototoxicidad, la nefrotoxicidad y la

neurotoxicidad31-38,
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Se han usado otros medicamentos para el tratamiento de la EH, pero los
datos para respaldar su uso son limitados, preliminares o deficientes. Sin
embargo, la mayoria de estos medicamentos se pueden usar de forma

segura a pesar de su limitada eficacia comprobada.

El uso de L-aspartato de L-ornitina (LOLA) no es habitual, sin embargo una
revision sistematica sugiere un posible efecto beneficioso del LOLA via
intravenosa sobre la mortalidad, la encefalopatia hepatica y los eventos
adversos graves en las comparaciones con placebo o sin intervencion, pero
debido a que la calidad de la evidencia es muy baja, estos hallazgos son

inciertoss°.

2.1.10 PREVENCION

La lactulosa se utiliza con frecuencia para el mantenimiento de la remision
posterior a un episodio EH manifesta. Un ECA abierto unicéntrico demostré
la utilidad de la lactulosa produciendo una menor recurrencia de EH en

pacientes cirréticos.

La rifaximina afiadida a la lactulosa es el agente mejor documentado para
mantener la remision en pacientes que ya han experimentado uno o mas
episodios de EH manifiesta durante el tratamiento con lactulosa después

de su episodio inicial

2.2 ASPECTOS LEGALES

El articulo 32 de la Constitucion de la Republica elaborada por la Asamblea
del 20 de octubre de 2008 sefiala®’: “La salud es un derecho que garantiza
el Estado, cuya realizacion se vincula al ejercicio de otros derechos, entre
ellos el derecho al agua, la alimentacion, la educacion, la cultura fisica, el
trabajo, la seguridad social, los ambientes sanos y otros que sustentan el

buen vivir.
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El Estado garantizarA este derecho mediante politicas econdmicas,
sociales, culturales, educativas y ambientales; y el acceso permanente,
oportuno y sin exclusién a programas, acciones y servicios de promocion y
atencion integral de salud, salud sexual y salud reproductiva. La prestacion
de los servicios de salud se regira por los principios de equidad,
universalidad, solidaridad, interculturalidad, calidad, eficiencia, eficacia,

precaucion y bioética, con enfoque de género y generacional.”

De acuerdo a la Cédigo Organico de la Salud, sefiala**:

Articulo 3: “La Salud es el estado de completo bienestar, mental, fisico y
social, y no solamente la ausencia de afecciones o enfermedades. La salud
implica que todas las necesidades fundamentales de las personas estén
cubiertas como son sus necesidades sanitarias, nutricionales, sociales y
culturales. La salud debe ser entendida en una doble dimension: como
producto de los determinantes biolégicos, econdmicos, sociales, politicos,
culturales y ambientales; y, a la vez, como productor de condiciones que

permiten el desarrollo integral a nivel individual y colectivo.

Articulo 4: “El derecho a la salud consiste en el acceso universal,
permanente, oportuno y continuo a la atencion de alud de manera integral
e integrada, de acuerdo a la politica establecida por la Autoridad Sanitaria
Nacional, para la promocion de la salud, la prevencion de la enfermedad,

la recuperacion, la rehabilitacion y los cuidados paliativos y de largo plazo.

Articulo 66: “La Autoridad Sanitaria Nacional promovera, de manera
progresiva que de acuerdo a la necesidad del pais, se realice docencia e
investigacion en todos los niveles de atencién de salud, ademas de las
actividades asistenciales, en conjunto con las instituciones de educacion
superior que hayan sido evaluadas y acreditadas para tales fines por las

autoridades correspondientes, en establecimientos publicos y privados.
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Articulo 218: “El Estado, a través de la Autoridad Sanitaria Nacional
garantizara el acceso equitativo, efectivo y oportuno a medicamentos y
dispositivos médicos de calidad, seguros y eficaces, priorizando los
intereses de la salud publica sobre los econdmicos y comerciales,
especialmente en situaciones de emergencia sanitaria y desastres
naturales o antrépicos.

Establecera las politicas y normativas especificas que promuevan el
acceso a medicamentos y dispositivos médicos y otras estrategias a favor
del uso racional de medicamentos.

Todas las instituciones publicas y privadas dentro del Sistema Nacional de
Salud tienen la responsabilidad de promover el uso racional de
medicamentos. Las y los profesionales de la salud autorizados a prescribir
medicamentos deberan acatar la normativa emitida con el objetivo de
precautelar el uso racional de medicamentos en el territorio nacional.

El incumplimiento a lo dispuesto en este articulo sera considerado falta

grave’.

Articulo 281: “La Autoridad Sanitaria Nacional priorizara la investigacion en
coordinacién con las autoridades competentes, de enfermedades que
representen un riesgo epidemiolédgico parar la poblacion con el objetivo de

caracterizarlas y controlarlas”.
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CAPITULO 3
3.1 DISENO DE INVESTIGACION
Este trabajo de investigacion es de tipo no experimental, longitudinal,

observacional, descriptivo, retrospectivo de enfoque cualitativo.

Se realizo en el Hospital “Dr. Teodoro Maldonado Carbo” de la ciudad de

Guayaquil, Ecuador.

Operacionalizacion de las variables
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Nombre Definicion Indicador Dimension Nivel de Instrumento de Estadistica
medicion Medicién
Sexo Caracteres sexuales 1. Hombre Pacientes con EH con | Cualitativa/ | Historia clinica e Frecuencia y
secundarios 2. Mujer distintos caracteres Nominal porcentaje
sexuales secundarios
é Edad Afios cumplidos al a. Menor o igual a 40 afios Pacientes con EH de | Cualitativa/ Historia clinica e Frecuencia y
5":3;) momento del ingreso b. 41 a50 afios distintos grupos Ordinal porcentaje
= c. 51a60 afios etarios
3 d. 61 a 70 afios
e. 71 a80 afios
f. 81 a90 afios
g. Mayor a 91 afios
Diagnostico de Métodos usados parael | a. Clinica Pacientes con EH y Cualitativa/ | Historia clinica e Frecuencia y
cirrosis diagnéstico de b. Imagenolégico diagnéstico de Nominal porcentaje
enfermedad hepética c. Biopsia cirrosis mediante
cronica clinica, imagenologia
0 biopsia
Etiologia de la Agente causal de la a. Alcohol Pacientes con EH y Cualitativa/ | Historia clinica e Frecuencia y
cirrosis enfermedad hepética b. Infeccion por virus de hepatitis B/C distinta etiologia de Nominal porcentaje
cronica c. Enfermedades genéticas (enfermedad de | cirrosis
Wilson, Hemocromatosis)
d. Otras
Criterios de West Severidad de la a. Grado I: alteracion trivial de la Pacientes con EH Cualitativa/ | Historia clinica e Frecuencia y
Haven encefalopatia hepética conciencia, euforia o ansiedad, lapso de | clasificados de Ordinal porcentaje

segln sus
manifestaciones
clinicas

atencidn reducido, alteracion de adicion
o substraccion, alteracion de ciclo de
suefio

Grado II: letargia o apatia,
desorientacion en tiempo, cambio en la
personalidad notorio, comportamiento
inapropiado, dispraxia, asterixis

Grado I11: somnolencia a estupor,
responde a estimulos, confuso,

acuerdo a la
severidad de sus
manifestaciones
clinicas
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desorientacion grave, comportamiento
bizarro

d. Grado IV: coma
Clasificacion de la | Clasificacion de la EH a. Tipo B: debido a bypass portosistémico | Pacientes con EH Cualitativa/ | Historia clinica e Frecuencia y
encefalopatia segun el tipo de o shunt clasificados de Nominal porcentaje
hepatica de acuerdo | enfermedad asociada b. Tipo C: debido a cirrosis acuerdo la
a la enfermedad enfermedad
subyacente subyacente
Clasificacion de la | Clasificacion de la a. Encefalopatia hepatica episddica: un Pacientes con EH Cualitativa/ | Historia clinica e Frecuencia 'y
encefalopatia segun | encefalopatia de solo episodio clasificados de Nominal porcentaje
su evolucion acuerdo al curso en el b. Encefalopatia hepética recurrente: acuerdo a la curso en e Chi cuadrado
tiempo episodios de EH que ocurren con un el tiempo de
intervalo de tiempo de < 6 meses episodio(s) de EH.
c. Encefalopatia hepética persistente:
patrén de alteraciones del
comportamiento que estan presentes
siempre intercalados con recaidas de
EH manifiesta.
Clasificacion de la | Clasificacion de EH de | a. Sin precipitantes Pacientes con EH Cualitativa/ | Historia clinica ¢ Frecuencia 'y
encefalopatia de acuerdo a la existencia b. Con precipitantes clasificados de Nominal porcentaje
acuerdo a los de factores acuerdo a la e Chi cuadrado
factores de precipitantes existencia 0 no de un
precipitantes factor precipitante
Clase de Child- Clasificacion de la a. Clase Child-Pugh A (5 — 6): enfermedad | Pacientes con EH Cualitativa/ | Historia ¢ Frecuencia y
Pugh severidad de la compensada clasificados segun Ordinal clinica/examenes porcentaje
enfermedad hepéaticade | b. Clase Child-Pugh B (7 - 9): los parametros de la de laboratorio e Chi cuadrado
acuerdo al grado de compromiso funcional significativo clase Child-Pugh.
ascitis, concentraciones | c. Clase Child-Pugh C (10 — 15):

séricas de bilirrubina y
albimina, el tiempo de
protrombina y el grado
de encefalopatia.

enfermedad descompensada
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MELD Score Sistema de puntuacion a. <9:1.9% mortalidad Pacientes con EH Cuantitativa/ | Historia e Frecuencia y
que predice la b. 10— 19: 6% mortalidad clasificados con el Intervalo clinica/examenes porcentaje
mortalidad en tres c. 20 —29: 19.6% mortalidad MELD Score de laboratorio e Chi cuadrado
meses de pacientes con | d. 30— 39: 52.6% mortalidad
cirrosis e. >40: 71.3% mortalidad

Ascitis Acumulacién de a. Si Pacientes con EH y Cualitativa/ | Historia clinica e Frecuencia y
liquido en cavidad b. No presencia de ascitis Nominal porcentaje
abdominal e Chi cuadrado

Antecedente de Episodio previode EH | a. Si Pacientes con EH y Cualitativa/ | Historia clinica e Frecuencia y

encefalopatia antes de la b. No episodio previo de Nominal porcentaje

hepética hospitalizacién actual EH e Chi cuadrado

Antecedente de Episodio previo de a. Si Pacientes con EH y Cualitativa/ | Historia clinica e Frecuencia y

hemorragia hemorragia digestiva b. No episodio previo de Nominal porcentaje

digestiva alta alta (p. ej. varices HDA

(HDA) esofagicas, gastropatia
portal)

Niveles de sodio Niveles séricos de c. Hiponatremia severa: < 125 mEg/L Pacientes con EH y Cuantitativa/ | Examenes de e Medidas de
sodio medidos en d. Hiponatremia moderada: 125 — 129 con distintos niveles | rango laboratorio tendencia
mEqg/L mEqg/L de sodio sérico central

e. Hiponatremia leve: 130-134 mEqg/L
f. Normonatremia: 135 — 145 mEg/L
g. Hipernatremia: > 145 mEq/L

Niveles de Niveles séricos de a. Hiperbilirrubinemia: < 1.9 mg/dL Pacientes con EH con | Cuantitativa/ | Exdmenes de ¢ Medidas de

bilirrubina total bilirrubina total medido | b. Normobilirrubinemia: > 1.9 mg/dL distintos niveles de rango laboratorio tendencia
en mg/dL bilirrubina sérica central

Niveles de Niveles séricos de a. Hipoalbuminemia: < 3.5 mg/dL Pacientes con EH con | Cuantitativa/ | Examenes de ¢ Medidas de

albdmina alblmina total medidos | b. Normoalbuminemia: > 3.5 mg/dL distintos niveles de rango laboratorio tendencia
en albdmina sérica central

Niveles de Niveles séricos de a. Normal: < 1.1 mg/dL Pacientes con EH con | Cuantitativa/ | Examenes de o Medidas de

creatinina creatinina b. Aumentada: > 1.1 mg/dL distintos niveles de rango laboratorio tendencia

creatinina sérica central
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INR International a. Disminuido: <0.8s Pacientes con EH con | Cuantitativa/ | Examenes de e Medidas de
Normalized Ratio b. Rangonormal: 0.8 -1.15s distintos valores de Intervalo laboratorio tendencia
obtenido del tiempo de c. Aumentado: >1.15s INR central
protrombina o

Factores Causas potenciales de a. Constipacion Pacientes con EH y Cualitativa/n | Historia clinica e Frecuencia y

precipitantes de la la presentacion de EH b. Trastornos electroliticos uno o mas de los ominal porcentaje

EH c. Infecciones factores precipitantes e Chi cuadrado

d. Azotemia

e. Alteracion del balance hidrico
(deshidratacion, restriccion de fluidos)

f. Hemorragia digestiva

g. Shock

Tratamiento Intervencién médica h. Disacaridos no absorbibles (p.ej. Tratamiento médico Cualitativa/n | Historia clinica e Frecuencia y
(farmacoldgica) para lactulosa) utilizado en los ominal porcentaje
corregir el cuadro Antibi6ticos (p. ej. rifaximina, pacientes con EH e Chi cuadrado

neomicina)
j-  Metronidazol
k. L-ornitina L-aspartato
I.  AA de cadena ramificada
m. Alblmina

Profilaxis Tratamiento para la a. Lactulosa Pacientes con EH con | Cualitativa/ | Historia clinica e Frecuencia y

secundaria prevencion de EH b. Rifaximina tratamiento Nominal porcentaje
manifiesta después de c. Lacultosa + Rifamixina farmacolégico para e Chi cuadrado
un episodio previo de d. Ninguna prevencion de un
EH nuevo cuadro de EH

Muerte Fallecimiento durante e. Vivo Pacientes con EH que | Cualitativa/ | Historia clinica e Frecuencia y
la estancia hospitalaria. | f. Muerto sobrevivieron al Nominal porcentaje

episodio actual

e Chi cuadrado
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3.2 POBLACION Y MUESTRA

El universo estuvo conformado por 420 pacientes con diagnéstico de
cirrosis (CIE 10: K74) del servicio de Gastroenterologia, Emergencia y
Terapia Intensiva del Hospital “Dr. Teodoro Maldonado Carbo”. La
poblacién estudiada estuvo compuesta por 356 pacientes del universo que

cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion:

Criterios de inclusion:
1. Edad mayor de 18 afios de edad

2. Datos clinicos completos

Criterios de exclusion:

1. Encefalopatia hepética por otras causas de insuficiencia hepética
aguda (Tipo A): acetaminofén, hepatitis A, hepatitis autoinmune,
sindrome de Budd-Chiari, citomegalovirus, farmacos y toxinas,
infiltracion grasa (higado graso del embarazo, sindrome de Reye),
hipoperfusion (hepatitis isquémica, sepsis), sindrome HELLP, golpe
de calor, hepatectomia, linfohistiocitosis hemofagocitica, infiltracion
por tumor.

2. Otras causas de estado confusional agudo: diabetes (hipoglicemia,
cetoacidosis, sindrome hiperosmolar), alcohol (intoxicacion,
abstinencia), drogas (benzodiacepinas, neurolépticos, opiodes),
infeccidn del sistema nervioso, trastornos psiquiatricos, hemorragia
intracraneal y evento cerebrovascular

3. Otros: lesiones cerebrales (trauma, neoplasia, hidrocefalia),

demencia

El célculo de la muestra se obtuvo a través de la siguiente férmula:

kﬁz*p*q*l\l

(B"**(N-13)+k"**p*q
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Donde k = 1,96 (95% de nivel de confianza), e = 5%, p=0.5,q=0.5, N =

700; con un resultado de 186 pacientes para la muestra.

3.3 DESCRIPCION DE LOS INSTRUMENTOS, HERRAMIENTAS Y
PROCEDIMIENTOS DE LA INVESTIGACION

El andlisis de las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de la
encefalopatia hepética en pacientes cirrGticos se basa en las variables
previamente detalladas en el apartado 3.1 (Disefio de la investigacion),
obtenidas de la historia clinica y examenes de laboratorio de cada paciente.

Con la informacion obtenida se realizd6 una base de datos en Microsoft
Excel 2013 que luego se extrapoldé al programa estadistico IBM SPSS
Statistics 21, donde se utilizaron las siguientes pruebas:
- Analisis bivariado:
o Chi cuadrado de Pearson (variables cualitativas): valor p

- Estimacién de riesgo (Odds ratio)

3.4 ASPECTOS ETICOS

Debido a que este estudio es de tipo retrospectivo y observacional no se
uso el consentimiento informado de los pacientes, sin embargo, se obtuvo
la autorizaciébn del departamento de docencia y de diferentes areas
correspondientes para el acceso a las historias clinicas de los pacientes
durante el aflo 2016. El permiso otorgado por el Hospital “Dr. Teodoro

Maldonado Carbo” se encuentra en la seccién de anexos (Anexo )

27



CAPITULO 4
4.1 ANALISIS DE RESULTADOS
4.1.1 Caracteristicas demograficas de los pacientes
En el estudio de los pacientes cirréticos del Hospital “Dr. Teodoro
Maldonado Carbo” durante el afio 2016, se realiz6 la aleatorizacién y la

seleccién de la muestra conformada por 186 pacientes cirréticos.

El 39.8% fueron de sexo femenino y el 60.2% de sexo masculino. El
promedio de edad fue de 66.52+10.62 afos, el 61.8% de los pacientes
cirrticos se encontraba entre 61 y 80 afios, seguido del 25.8% entre 51 y
60 afos, el 8.1% mayor a 81 afos y finalmente el 4.3% correspondiente a
los pacientes entre 41 y 50 afios. El 65.1% estaban vivos hasta el momento
de la recoleccion de los datos (Tabla 4.1).

Tabla 4.1. Caracteristicas demogréaficas de los pacientes cirréticos

n =186 Frecuencia % den
Sexo Femenino 74 39.8%
Masculino 112 60.2%
Edad (afios) media DE 65.25+£10.56

Grupo etario <=40 0 0.0%
41 - 50 8 4.3%

51 -60 48 25.8%

61-70 66 35.5%

71 - 80 49 26.3%

> 81 15 8.1%

Muerte Muerto 65 34.9%
Vivo 121 65.1%

Fuente. Departamento de Estadistica — Hospital de Especialidades “Dr. Teodoro Maldonado Carbo”
Elaborado por. Claudia Castillo Z.
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El diagndstico de enfermedad hepéatica cronica en los pacientes se realizd
en base a la clinica del paciente, técnicas de imagenologia (p. ). ecografia
abdominal y/o tomografia abdominal) o biopsia hepatica. En 159 pacientes
(85.5%) de los pacientes se realiz6 un diagndstico clinico e imagenoldgico
en contraste con el 5.4% en los cuales ademas se realiz6 biopsia.

La etiologia de la enfermedad hepéatica cronica en estos pacientes en su
mayoria no pudo ser determinada (51.6%), debido a que en algunos casos
los pacientes no se realizaban los estudios enviados por los médicos, el
diagnéstico fue realizado mucho tiempo antes del periodo de este estudio

o los pacientes fallecian antes del estudio de la patologia de base.

Sin embargo, el 23.1% de los pacientes tenian hepatopatia crénica
alcoholica, seguida del 13.4% correspondiente a los pacientes con
diagndstico previo de esteatohepatitis no alcoholica y el 4,9% debido a
infeccidn por virus de la hepatitis By C (3.8% y 1.1%, respectivamente).
Otra causas menos frecuentes de hepatopatia crénica fueron las genéticas
con el 3.8% (p. ej hemocromatosis, enfermedad poliquistica hepética) y las
autoinmunes con el 2.2% (p. ej. colangitis biliar primaria, hepatitis

autoinmune).

Para determinar la severidad de la enfermedad hepatica crénica en estos
pacientes se uso la escala de Child Pugh, en la que se puede observar que
el 54.8% de los pacientes tienen un estadio Child Pugh B, correspondiente
a un compromiso funcional significativo y sobrevida al afio de 80% y a los
dos afios de 60%. El 25.3% de los pacientes cirréticos tienen un estadio
Child Pugh A, que corresponde a una enfermedad crdnica hepatica
compensada. El 19.9% de los pacientes cirréticos tienen un Child Pugh C
gue representa una cirrosis descompensada con sobrevida al afio de 45%

y a los dos afios de 35%.
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De igual manera, se utiliz6 también el puntaje MELD que determina la
mortalidad en 3 meses, en la cual se puede observar que el 52.2% tiene un
puntaje entre 10 y 19 que corresponde a una mortalidad de 27% en un

paciente hospitalizado y 6% en pacientes ambulatorios en 3 meses.

Tabla 4.2. Severidad de la enfermedad hepatica cronica de acuerdo a los
puntajes Child Pugh y MELD

n =186 Frecuencia % den
Child Pugh A 47 25.3%
B 102 54.8%
C 37 19.9%

MELD <=9 41 22%
10- 19 97 52.2%
20 - 29 25 13.4%

30 - 39 15 8.1%

> 40 8 4.3%

Fuente. Departamento de Estadistica — Hospital de Especialidades “Dr. Teodoro Maldonado Carbo
Elaborado por. Claudia Castillo Z.

Para realizar el calculo de los puntajes Child Pugh y MELD mencionados
en el parrafo anterior, se obtuvo los datos de laboratorio correspondientes
a los niveles de albumina, sodio sérico, creatinina, bilirrubina e INR de los
pacientes cirroticos, de los cuales se obtuvo la media y la desviacion
estandar (Tabla 4.3)

Tabla 4.3. Datos de laboratorio de los pacientes cirroticos

Media + DE
Albumina 2.93+0.77
Bilirrubina total 3.61+4.75
Sodio 138+5.9
Creatinina sérica 1.38+1.31
INR 1.62+1.44
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4.1.2 Prevalencia y caracteristicas demogréficas de los pacientes
cirréticos con encefalopatia hepatica

En este estudio se determind que 60 pacientes correspondiente al 32.3%
de los pacientes cirréticos desarrollé EH, en contraste con 126 pacientes
cirréticos que no tuvieron un episodio de EH durante el periodo observado
(Gréfico 1).

Bl Mo EH
B sieH

Grafico 1 Prevalencia de EH en pacientes cirréticos

Fuente. Departamento de Estadistica — Hospital de Especialidades “Dr. Teodoro Maldonado Carbo
Elaborado por. Claudia Castillo Z.

El 65% de los pacientes cirréticos con EH eran de sexo masculino en
contraste con el 35% de sexo femenino. El grupo etario en el que fue mas
frecuente la EH fue en grupo de 61 a 70 afios con el 31.7%, seguido de los
pacientes de 71 a 80 afos con el 30%. Los pacientes menores de 50 afios
fue el grupo etario en el que con menor frecuencia se presentd EH (1.7%)
(Tabla 4.4).
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Tabla 4.4. Caracteristicas demograficas de los pacientes cirroticos
con y sin encefalopatia hepética
n =186 Encefalopatia hepéatica Valor p
No Si
n=126 n =60
Frecuencia (%) | Frecuencia (%)

Sexo Femenino 53 (42.1) 21 (35) 0.358

Masculino 73 (57.9) 39 (65)
Grupo |41-50 7 (5.6) 1(1.7) 0.749
etario | 51-60 32 (25.4) 16 (26.7)

61-70 47 (37.3) 19 (31.7)

71 - 80 31 (24.6) 18 (30)

81-90 6 (4.8) 4 (6.7)

>01 3(2.4) 2 (3.3)
Child A 47 (37.3) 0 (0) <0.001
Pugh B 73 (57.9) 29 (48.3)

C 6 (4.8) 31 (51.7)
Muerte | Muerto 29 (23) 36 (60) <0.001

Vivo 97 (77) 24 (40)

Las variables categodricas se expresan como numero (%) y se uso la prueba Chi cuadrado.
Fuente. Departamento de Estadistica — Hospital de Especialidades “Dr. Teodoro Maldonado Carbo
Elaborado por. Claudia Castillo Z.

En cuanto a la severidad de la enfermedad hepatica en los pacientes con
EH, el 51.7% tenia un Child Pugh C y el 48.3% un Child Pugh C. Ningun
paciente en estadio Child Pugh A tuvo EH (valor p = < 0.001).

La supervivencia de los pacientes cirréticos con EH hasta el momento de
recoleccion de los datos correspondié al 40% en contraste con el 77% de
los pacientes cirroticos que no presentaron un evento de EH (valor p = <
0.001). (Tabla 4.4).
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4.1.3 Antecedentes de los pacientes con EH

Ademas de evaluar el episodio de EH de los pacientes cirréticos, se indago
en la historia clinica el antecedente de episodios previos de EH en todos
los pacientes que conformaron la muestra. Se determiné que 38 pacientes
cirréticos (20.4%) tuvieron uno o mas episodios previos de EH (Grafico 2).

Porcentaje

Gréfico 2. Antecedente de episodio(s) previo(s) de EH

Fuente. Departamento de Estadistica — Hospital de Especialidades “Dr. Teodoro Maldonado Carbo”

Elaborado por. Claudia Castillo Z.

Los 38 pacientes antes mencionados tuvieron en promedio 0.39+0.91
episodios de EH previos. El 95.2% de pacientes que no tuvieron un episodio
previo de EH, no desarrollaron EH durante el periodo del cual se obtuvieron
los datos para este estudio. El 55% de pacientes cirroticos con EH tuvieron
uno o mas episodios previos de EH, en contraste con el 4.8% de los
pacientes cirréticos sin EH (valor p = 0.000) (Tabla 4.5).
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Tabla 4.5 Niumero de episodios previos de EH en pacientes cirréticos
n =186 EH
No (n = 126) Si (n = 60)
No. de episodios Frecuencia (%) Frecuencia (%) Valor p

previos de EH

0 120 (95.2) 27 (45) < 0.001
1 4(3.2) 15 (25) < 0.001
2 2 (1.6) 11 (18.3) < 0.001
3 0 (0) 3 (5) < 0.001
4 0 mas 0 (0) 4 (6.6) < 0.001

Fuente. Departamento de Estadistica — Hospital de Especialidades “Dr. Teodoro Maldonado Carbo
Elaborado por. Claudia Castillo Z.

4.1.4 Clasificacion de la EH
Se realizé la clasificacion de la EH en los cuatro ejes de los pacientes con

este sindrome (Tabla 4.6).

De acuerdo a la enfermedad subyacente los 60 pacientes con EH (100%)
tienen EH tipo C, debido a que no se encontro registro de pacientes en los

cuales se haya realizado un DTIP.

De acuerdo a los criterios de West Haven (severidad de las
manifestaciones clinicas), el principal grado de EH fue el 1l con 53.3%,
seguido del lll con 21.7%. El grado | como el grado IV corresponden al 11.7

y 13.3% de los episodios de EH, respectivamente.
De acuerdo a su evolucién en el tiempo, el 60% de los pacientes presentan
EH episddica, seguido del 30% que desarrolla EH recurrente y el 10% una

EH persistente.

De acuerdo a los factores precipitantes, el 83.3% tuvo un factor precipitante

para el episodio de EH y en el 16.7% no se pudo definir la causa de la EH.
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Tabla 4.6 Clasificacion de la EH de acuerdo a los cuatro ejes segun
la AASLD

n =60 Frecuencia (%)
De acuerdo a la B 0(0)
enfermedad subyacente C 60 (100)
I 7 (11.7)
De acuerdo a la severidad Il 32 (53.3)
de las manifestaciones 11 13 (21.7)
v 8 (13.3)
_ Episddica 36 (60)
De acuerdo a la evolucion
_ Recurrente 6 (30)
en el tiempo
Persistente 18 (10)
De acuerdo a la existencia ~ Con precipitantes 50 (83.3)
de factores precipitantes Sin precipitantes 10 (16.7)

Fuente. Departamento de Estadistica — Hospital de Especialidades “Dr. Teodoro Maldonado Carbo”
Elaborado por. Claudia Castillo Z.

En cuanto a los factores precipitantes de la EH, se observd que el principal
factor precipitante de la EH en los pacientes cirréticos es la infeccion (p. ej.
infeccidn de vias urinarias y de vias respiratorias inferiores) con el 31.7%,
las mismas que eran documentadas a través examenes de laboratorio
como el elemental y microscépico de orina o radiografias estandar de torax,
ademas de las manifestaciones clinicas del paciente. El segundo factor
precipitante mas importante es el estrefiimiento presente en el 21.7% de
los pacientes con EH. En frecuencia le sigue la hemorragia digestiva alta
(HDA) con el 18.3%, manifestada en forma de hematemesis y/o melena,
siendo mas frecuente la Udltima mencionada. Otras causas menos
frecuentes incluyeron los trastornos electroliticos, especificamente la
insuficiencia renal aguda (IRA) (8.3%), hiponatremia (5%) y la
deshidratacion (5%). En dos pacientes (3.3%) se pudo identificar dos

factores concurrentes (IRA e infeccion) que precipitaron la EH. (Grafico 3).
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Grafico 3. Factores precipitantes de la encefalopatia hepética

Fuente. Departamento de Estadistica — Hospital de Especialidades “Dr. Teodoro Maldonado Carbo

Elaborado por. Claudia Castillo Z.

4.1.5 Tratamiento de la EH

El manejo de los pacientes con EH se realizé de acuerdo a lo establecido
en la guia de la AASLD y se resume en la Tabla 4.7. El 96.7% de pacientes
con EH recibieron lactulosa, solo dos pacientes (3.3%) no recibid este
disacérido. El 68.3% de pacientes recibieron tratamiento antibiético, ya sea
con una fluoroquinolona o cefalosporina de tercera generacion, en
contraste con el 31.7% que no recibid ningun antibidtico.En cuanto a la
reposicion de albumina humana el 65% no recibieron albimina en contraste
con el 35% que si recibio albumina. El 26.7% de los pacientes recibieron
metronidazol como parte del esquema de tratamiento del episodio de EH,

a diferencia del 73.3% que no recibio el farmaco antes mencionado.
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Tabla 4.7 Tratamiento utilizado en pacientes con encefalopatia

hepatica
n =60 Si No
Frecuencia (%) Frecuencia (%)
Lactulosa 58 (96.7) 2 (3.3)
Antibidtico? 41 (68.3) 19 (31.7)
Metronidazol 16 (26.7) 44 (73.3)
Albumina 21 (35) 39 (65)

#fluoroquinolona o cefalosporina de tercera generacién

”»

Fuente. Departamento de Estadistica — Hospital de Especialidades “Dr. Teodoro Maldonado Carbo
Elaborado por. Claudia Castillo Z.

En este estudio, se observé ademas las medidas que se tomaron para
prevenir la aparicion o la recurrencia de la EH en los pacientes cirroticos.
El 47.3% de los pacientes refirieron la ingesta de lactulosa en cantidades
variables y tan solo 1.1% afadi6 a rifaximina a la lactulosa como terapia de
mantenimiento. En contraste, el 51.6% de los pacientes no usaban farmaco

alguno para la prevencion de EH. (Grafico 4)
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Gréfico 4. Tipo de tratamiento profilactico en pacientes cirréticos

Fuente. Departamento de Estadistica — Hospital de Especialidades “Dr. Teodoro Maldonado Carbo”

Elaborado por. Claudia Castillo Z.
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4.1.6 Relacion de EH con mortalidad de los pacientes cirroticos

Como fue mencionado en apartados anteriores, el 34.9% de pacientes
cirroticos fallecieron. En cuanto a la supervivencia de los 60 pacientes
cirréticos que tuvieron EH durante el periodo 2014 - 2016, 24 (40%) no
fallecieron y 36 (60%) si fallecieron (p = < 0.001). En contraste, el 77% de
los pacientes cirréticos que no tuvieron EH sobrevivieron y el 23% de ellos
fallecieron (Grafico 5). La estimacion del riesgo de muerte para pacientes
cirréticos fue 2.79 veces mas para el grupo de pacientes que present6 uno
0 mas episodios de EH (RR 2.79, 1.83 — 4.24, IC 95%).
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Gréfico 5. Distribucion de las proporciones de pacientes cirréticos
muertos y vivos de acuerdo a la presentacion de un episodio de EH

Fuente. Departamento de Estadistica — Hospital de Especialidades “Dr. Teodoro Maldonado Carbo

Elaborado por. Claudia Castillo Z.

4.1.7 Determinacion del riesgo de EH en pacientes cirroticos
Se realiz6 andlisis univariado usando Chi-cuadrado para evaluar la
asociacion entre los episodios previos de EH y el episodio actual.
El riesgo de presentar un episodio de EH con el antecedente de EH previo
corresponde a 5.13 veces mas que en el caso de no tener dicho episodio
(RR 5.1, 2.45 - 10.76, IC 95%), (OR 22.85, 8.7 — 59.94, IC 95%).
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De acuerdo al valor p = 0.000 obtenido por el test de Chi cuadrado, hay
evidencia suficiente para inferir que la supervivencia de los pacientes

cirréticos estuvo afectada por el desarrollo del episodio de EH.

4.2 DISCUSION DE LOS RESULTADOS

En este trabajo de investigacion, se analizaron las caracteristicas clinicas
y epidemioldgicas de los pacientes cirroticos con encefalopatia hepética
durante un afio. Los pacientes cirréticos de este estudio fueron en su
mayoria de sexo masculino (60.2%), con una razén masculino:femenino de
1.51:1, lo cual se puede observar de manera similar en un estudio
transversal retrospectivo en el cual 66.3% de todos los pacientes cirréticos
eran de sexo masculino*?. Esto, contrasta con un 72.7% de pacientes

masculinos obtenido de un estudio poblacional*3.

La edad media de los pacientes en esta muestra fue 66.52+10.62 afios
aflos en contraste con el estudio previamente mencionado en el cual la
edad media de los pacientes fue de 52 + 11%%. La prevalencia de la cirrosis
en los grupos etarios de esta muestra tuvo una distribucion unimodal,
aumentando durante la durante la sexta y séptima década de vida, a
diferencia de la distribucion en la poblacién americana con una distribucion

bimodal“3.

La etiologia de la cirrosis tiene una diferencia bastante marcada de acuerdo
a la poblaciéon estudiada**. En la poblacién americana, las principales
causas de enfermedad hepatica crénica son la infeccion por virus de la
hepatitis C, alcohol y diabetes, constituyendo el 53.5% de todos los casos*.
En nuestro estudio, la mayoria de los pacientes no tenian una etiologia
identificada debido a mudltiples factores que fueron detallados en el
apartado de resultados. Sin embargo, las principales causas de cirrosis que
pudieron ser identificadas en determinados pacientes fueron alcohol,

esteatosis hepatica no alcohdlica e infeccion por virus de hepatitis By C en
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menor frecuencia. Esto contrasta con la etiologia de paises asiaticos en los
cuales la principal causa de cirrosis es la infeccion por virus de la hepatitis
B y C*. En Brasil, la causa mas frecuente de cirrosis es por el consumo
excesivo de alcohol (39.7%) que es un resultado similar a la etiologia méas

frecuente demostrada en este estudio?®.

De acuerdo al estudio prospectivo multicéntrico internacional CANONIC la
EH es una de las principales complicaciones de la cirrosis’. En esta
muestra, la prevalencia de la EH corresponde al 32.3% de los pacientes
cirréticos. Segun la AASLD, la EH tiene una prevalencia del 16 al 21% en
pacientes con cirrosis descompensada y durante el curso clinico de esta
patologia, el 30 a 40% de los pacientes presentan EH y en algunos casos
de manera repetida, resultados similares a los encontrados en este

estudio?.

Es importante destacar, que no existen datos de EH en América Latina, y
los datos epidemioldgicos en cuanto a la incidencia y prevalencia de la
cirrosis no son exactos?*®. Inclusive, los estudios de la insuficiencia hepética
en pacientes cirréticos que no tienen antecedentes de descompensacion

son raros*’.

En este estudio, el desarrollo de EH fue mas comun durante la sexta y
séptima década de vida, sin embargo, esto puede estar relacionado a la
mayor prevalencia de pacientes cirroticos de este grupo etario y la
diferencia en la esperanza de vida que existe a nivel nacional y otros

paises.

El 55.6% de los pacientes cirréticos con EH no fallecieron durante el tiempo
observado en este estudio, con un riesgo de muerte de 0.55 veces mas.
Este resultado difiere totalmente con lo reportado en ensayo CANONIC en
el cual la probabilidad de muerte era significativamente mayor en pacientes

con EH comparados con aquellos que no tuvieron EH, que inclusive
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aumentaba significativamente a la vez que el grado de EH empeoraba’,
siendo la mortalidad en 30 dias significativamente mayor (38%) en
pacientes con EH grado 3-4 que en pacientes con EH grado 1-2 (8%)* .
Otro estudio demostr6 que los pacientes con EH manifiesta tienen un
probabilidad de supervivencia de 42% al afio y 23% a los tres afios?, lo que
fue respaldado posteriormente por un estudio poblacional que determind la
mortalidad a un afio de estos pacientes del 64%?22 . Sin embargo, el estudio
CANONIC antes mencionado fue de tipo cohorte (prospectivo) lo que
permitié el seguimiento de manera estandarizada durante un afio de los

pacientes, en contraste con el presente estudio que fue tipo retrospectivo.

El hallazgo més destacado del estudio esta relacionado con el antecedente
de episodios previos de EH observado en alrededor de una cuarta parte de
los todos los pacientes cirréticos de la muestra (26.3%), con un promedio
de 0.51+1.026 episodios de EH previos. Varios estudios han demostrado
que el principal factor de riesgo para el desarrollo de EH es un episodio

previo®’.

Ademas, en cuanto a los factores precipitantes los mas comunes que se
observaron en los pacientes estudiados fueron infeccion (de vias urinarias
0 respiratoria baja) y el estrefiimiento (33.3 y 25.9%, respectivamente).
Estos datos no son similares a los hallados en un estudio retrospectivo-
prospectivo en el cual la constipacion tuvo un 38.9% vy las infecciones un
20.1%, siendo el principal factor precipitante la no adherencia a la lactulosa
(51.4%)8. En contraste, la insuficiencia renal aguda tuvo una prevalencia de
31.5% en el estudio antes mencionado, siendo una de las principales

causas de EH, comparada con el 4% encontrado en esta muestra.

Sin embargo, se ha demostrado que las infecciones frecuentes se asocian
con un mayor riesgo de EH en pacientes cirréticos, y una exposicién con
mayor frecuencia a infecciones aumenta el riesgo de HE y las tasas de

mortalidad?®. Otros estudios demuestran de manera similar el aumento del

41



riesgo de EH asociado con infecciones, sin embargo el método de
confirmacién de infeccion utilizado en estos estudios es mediante cultivo?l®,

lo cual no fue utilizado o recabado en este trabajo de investigacion.

Finalmente, en este trabajo solo se logré identificar en el 4% de los
pacientes dos factores concurrentes que ocasionaron el desarrollo de la
EH, lo cual podria estar subestimado por algunas dificultades en el estudio

y manejo de estos pacientes®.

Se realizd una clasificacion completa segun los ejes de la AASLD en la cual
se pudo observar que a ningun paciente de esta muestra se realizé un TIPS
por lo cual ninguno tuvo EH tipo C segun la enfermedad subyacente. Segun
las manifestaciones clinicas (criterios de West Haven), el grado mas comudn

fue el Il con 40.7%. De los 27 pacientes cirréticos

El tratamiento de primera linea usualmente empleado en el manejo de la
EH es lalactulosa, la cual fue empleada en la gran mayoria de los pacientes
de este estudio (96.3%). Cabe recalcar, que el uso de este farmaco no ha
sido evaluado en ensayos controlados y aleatorizados pues un metaanalisis
no demostré completamente la eficacia de la lactulosa en el tratamiento de
la EH manifiesta?’, no obstante, este tratamiento es recomendado por la
guia de la AASLD y la EASLD.

Un estudio demostro que la buena adherencia al régimen de mantenimiento
con lactulosa disminuy6 el 22% de los reingresos en un mes®?, a pesar de
esto mas de la mitad de los pacientes (52%) no ingieren lactulosa de
manera rutinaria. Un estudio retrospectivo determiné que la adherencia a
la lactulosa en pacientes con nuevos episodios de EH es baja (64%), y junto
con el puntaje MELD son factores que permiten predecir el desarrollo de un

nuevo episodio de EH3,
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Otro pilar del tratamiento lo constituye la terapia antibidtica, que recibi6 el
59.3% de los pacientes de este estudio. Sin embargo, los antibidticos que
fueron prescritos fueron fluoroquinolonas o cefalosporinas de tercera
generacion, que no estan detallados en la guia de la AASLD. En una parte
de los casos, estos antibiéticos fueron afiadidos como parte del manejo de

los pacientes con hemorragia digestiva alta y EH concomitante.

El dnico antibiético que ha demostrado ser superior a la lactulosa y otros
antibiéticos en numerosos ensayos es la rifaximina''38. Sin embargo,
ninguno de los pacientes en este estudio recibio este farmaco debido a que
no se encuentra en cuadro basico nacional. ElI otro antibiético con
aceptacion por parte de ciertos grupos es la neomicina, la cual no fue usada

en ningun paciente con EH en este estudio.

La administracion de albumina humana como tratamiento en EH es aun
controversial. En este estudio fue administrada a aproximadamente un
cuarto (25.9%) de los pacientes con EH. Los efectos beneficiosos de la
albumina en la EH no fueron confirmados por un ensayo multicéntrico en
el que pacientes con cirrosis y EH fueron asignados aleatoriamente para
recibir albimina o solucién salina. Aungue la administracion de albamina
redujo la mortalidad a los 3 meses, no fue superior a la solucion salina

para mejorar el grado de HE durante la hospitalizacion®%°3.
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CAPITULO 5

1.4 CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Los hallazgos de este trabajo de investigacion permitieron determinar las
caracteristicas clinicas y epidemiologicas de la encefalopatia hepatica en
pacientes cirréticos del Hospital "Dr. Teodoro Maldonado Carbo" durante el
periodo 2014 — 2016, los cuales la mayoria no son similares a las descritas
por estudios poblacionales en Estados Unidos o Europa. Las principales
diferencias fueron correspondientes a las caracteristicas demograficas

como grupo etario, edad media, etiologia de la cirrosis

Se determiné que la prevalencia de la encefalopatia hepatica en pacientes
cirréticos, la cual esta dentro del rango de la descrita en la literatura
internacional a nivel mundial. Se rechaza la hipo6tesis debido a que la

prevalencia encontrada en el estudio es menor a la sefialada.

Se determind que los principales factores de riesgo para el desarrollo de
encefalopatia hepatica son similares a los descritos en la literatura con una
diferente frecuencia hallada en otros estudios similares. Se rechaza la
hipotesis que sefala que el principal factor de riesgo la hemorragia
digestiva alta debido a que los principales factores de riesgo en este estudio

fueron las infecciones y el estrefiimiento.

Las principales recomendaciones que se pueden realizar en base a este
estudio incluyen la realizacion de un estudio prospectivo controlado que
permita evaluar la mortalidad de estos pacientes en seis meses, un afio y
tres afios para obtener datos mas concretos en cuanto a la mortalidad de

los pacientes cirréticos posterior a la presentacion de un episodio de EH.
Otra recomendacion importante es incentivar el empleo rutinario de la

clasificaciéon de los pacientes con encefalopatia hepética segun los ejes de
la AASLD.
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La tercera recomendacion consiste en la elaboracion de un protocolo de
manejo también llamadas Guias de Practica Clinica por el Ministerio de
Salud Publica de estos pacientes, pues debido a la alta prevalencia de la
enfermedad hepética cronica en la poblacion ecuatoriana, es comun que el
primer contacto de estos pacientes sea con un médico general y
posteriormente con un especialista. La elaboraciéon de dicho protocolo,
permitira ademas estandarizar el tratamiento en base a las guias

internacionales publicadas.

Ademas, exhortar al Ministerio de Salud Publica y al gobierno ecuatoriano
la inclusion de la rifaximina en el cuadro béasico, debido a que esta
demostrado en diversos estudios el efecto beneficioso de este antibibtico
tanto en el tratamiento como prevencion de esta complicacién en pacientes
con varios episodios al afio, lo que disminuiria los episodios de EH anuales
asi como disminuiria los costos que implican la hospitalizacion recurrente

de estos pacientes.

Se puede también promover en los pacientes una mejor adherencia 0 uso
de la lactulosa en forma rutinaria como método de prevencion de desarrollo
de la EH, debido a que esta demostrado que uso disminuye la presentacion
de esta complicacion.

A pesar de que esté fuera del alcance de este estudio, no esta demas
recomendar la prevencion de la enfermedad hepatica cronica mediante la
educacion a la poblacién a través de la promocién de estilos de vida
saludables, pues las complicaciones de esta enfermedad (como la
encefalopatia hepética) representan una carga econémica para la familia

del paciente y para el estado debido a su caracter invalidante.
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ANEXO 3: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Apellidos Nombres
Cédula HC
Sexo Edad
Dx Clinico :llmagenolo'gico
Biopsia
Etiologia Alcohol Enf. Genéticas
NAFLD ND
Hep B Autoimune
Hep C Idiopdtica
Criterios de Grado | Grado lll
West Haven Grado Il Grado IV
Clasificacion de EH seguin enfermedad Tipo B
subyacente Tipo C
Clasificacion de EH segtn evolucion Episddica I:lPersistente
Recurrente
Clasificacion de acuerdo a los FR Sin precipitantes
Con precipitantes

Child-Pugh Clase A
Clase B
Clase C
MELD Score

Ascitis |:IS|' :INO
APPdeEH [ |si [ Ino Cantidad [ |
APPdeHDA [ |si [ Ino

Sodio
Potasio Amonio | |
Cloro
Albumina INR
Creatinina TP
Urea Bilirrubina Total
Tratamiento Lactulosa LOLA
ATB AA de c. ramif
Metronidazol Albumina
Profilaxis I:Lactulosa :Rifaximina [:INinguna
Dialisis Si No
Estado Vivo Muerto




ANEXO 4: BASE DE DATOS

@ *BASE_DATOS_EH_FINALsav [Conjunto_de_datos1] - IBM 5P5S Statistics Editor de datos

Archivo  Edicidn  Ver

Datos  Transformar

Analizar

Marketing directo

Graficos

Utilidades

Ventana Ayuda

SHE O = » Bl i

B

1D W %

|4 :Nombre |AYCART ROSALES CRISTOBAL ARMAM Visible: 42 de 42 variables
Nombre |Edad|Edad_Gr Diagndstico |Etiologia_Ci|DxU DxT| BX | Muerte1 EH  |Etiologia| Grado | TxAlbumin| ALBUMINA BILIRRUBI| INR || Ascitis1|DIA | ChildPugh | MELD | MELD1 | MELD_MNA
up ITosis S| C _EH | WHC a NATOTAL LISI
S

1 CHOEZ... 61 61-70 M Clinico ei... ALCOHOL S| |SI NO VIVO Si Infecci... I No 3.30 2,00 124 Si NO B 1 10-19 1]
2 OBAND.... 51 51-60 F Clinicoei... ND SISl NO VIVO Mo 2,90 341 195 Si NO B 19 10-19 19
3 ZAPAT . 66 61-70 M Clinico e i... ND Sl NO NO VIVO Mo 2,50 1,50 1,36 No NO B 1 10-19 "
4 PAYCAR...| 75 T71-80 M Clinico e i... ALCOHOL Sl NO NO VIVO No 2,50 g1 1,18 Si|NO B 9 <=9 9
5 EUGEM.... 75 7T1-80 M Clinico ei... ALCOHOL Sl |SI NO VIVO No . . . 3.10 172 113 Si NO B 1 10-19 "
6 PIBAQ... N =91 M Clinicoei... ND Sl MNO NO MUERTO Si Estrefi... M1 Si 2,60 1,50 1,10 Si NO B 1 10-19 "
7 TUMBA... 66 61-70 M Clinico e i... ALCOHOL SI [NO NO VIVO No . . . 3.90 9.08 148 Si sl B 26 20-29 26
8 CASTIL... 57 51-60 M Clinico e i... ND Sl 8 NO MUERTO Si HDA M1 Si 2,50 1399 133 Si NO C 30 30-39 30
9 MORAL... 72 71-80 F Clinicoei... AUTOIN... Sl NO NO VIVO Mo 220 58 113 Si NO B 15 10-19 8
10 MANTU... 54 51-60 F Clinicoei... ND Sl NO NO VIVO Mo 3.20 3.02 125 No NO B 13 10-19 13) i
" SANTA. .. 86 81-90 F Clinicoei... ND SISl NO VIVO Mo 2,90 331 13 No NO B 14 10-19 15
12 NEIRA, __. 56 51-60 F  Clinico ei... GENETICA'SI Sl NO MUERTO Mo 2,50 727 195 Si NO c 25 20-29 25
13 MEJIA . 51 51-60 M Clinico e i... ND Sl NO NO VIVO Mo 3.10 .68 1,00 Si NO B 200 20-29 20
14 GURU... 69 61-70 M Clinico e i... ND Sl NO NO VIVO Mo 2,40 6,12 141 No NO B 200 20-29 19
15 AMNDRA... 63 61-70 F Clinica, im... ND Sl MO S8l MUERTO No 2,60 1.67 140 No NO B 12 10-19 12
16 BALLE... 42 41-50 M| Clinico ei.. GENETICA S| NO NO MUERTO No 2,50 16,03 4,61 Si NO B 46 =40 47
17 PINCA._.. 66 61-70 M Clinicoei... ND Sl NO NO VIVO Mo 3.40 92 1Mn Si NO B 9 <=9 i
18 VARGA... 72 T71-80 F Clinicoei... NAFLD Sl NO NO VIVO No 3.98 6 1.20 No NO A 8 =9 8
19 SANDO.... 52 51-60 M| Imagenolé_.. IDIOPATI.. SISl NO VIVO No 3.40 1.64 17,50 Si NO B 15 10-19 15
20 HERRE... 66 6&1-70 M Imagenaolé... ALCOHOL S| NO NO VIVO Mo . . . 3.06 96 1,19 Si sl B 22 20-29 22
2 BERMU... 74 71-80 F Clinicoei... ND Sl NO NO VIVO Si Infecci... I No 3.20 215 135 Si NO B 24, 20-29 131
an atesn ra_r4_rn na 12 PPNV TRT=r=c " aan nal 404 ciln o 40 __an_an ln;l_
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@ *BASE_DATOS_EH_FIMAL.sav [Conjunto_de_datos1] - IBM 5PSS Statistics Editor de datos x
Archivo Edicién Ver Datos Transformar Analizar  Marketing directo  Graficos  Utilidades  Ventana  Ayuda
= —
e B e~ BHLA0 HEBY B 009 %
| Nombre || Tipo || Anchura || Decimales” Etiqueta || Valores || Perdidos || Columnas || Alineacion || Medida || Raol

1 MNombre Cadena 32 0 Ninguna Minguna 6 lzquierda | & Mominal “w Entrada “

2 Edad Numérico 8 0 Ninguna Minguna 3 Derecha & Escala “w Entrada

3 Edad_Grup  Numérico 5 0 Grupo etario {1, <=40}... | Minguna 5 Derecha gl Ordinal “ Entrada

4 Sexo Numérico 1 0 {1, F}... Minguna 5 = Derecha &5 Mominal “ Entrada

5 Diagnédstico  Numérico 8 0 Diagndstico de ... {1, Clinico}... Minguna 8 Derecha &5 Nominal “w Entrada

6 Etiologia_Ci... Numérico 1 0 Etiologia de la ... {2, ALCOH... Minguna 7 Derecha &5 Nominal “w Entrada

7 DxUS Cadena 2 0 .80 Minguna 2 lzquierda & Nominal “w Entrada

8 DxTC Cadena 2 0 .80 Minguna 2 lzquierda & Nominal “w Entrada

9 BX Cadena 2 0 .80 Minguna 2 lzquierda & Nominal “w Entrada

10 Muerte1 Numérico 1 0 {1, MUERT... Minguna 6 Derecha &5 Nominal “w Entrada

11 EH Mumérico 1 0 {1, Na}... Minguna 5 Derecha & Mominal “w Entrada

12 Etiologia_EH Numérico 1 0 Etiologiade la ... {1,-}.. MNinguna 5 Derecha &5 Nominal “w Entrada

13 GradoWHC  Numérico 1 0 2,4 Minguna 4 Derecha &5 Nominal “w Entrada

14 TxAlbumina  Numérico 1 0 2,4 Minguna 6 Derecha &5 Nominal “w Entrada

15 ALBUMINA Numérico 12 2 Ninguna Minguna 7 Derecha & Escala “w Entrada

16 BILIRRUBIM... Numérico 12 2 MNinguna Minguna 6 Derecha & Escala “w Entrada

17 INR MNumérico 12 2 MNinguna Minguna 4 Derecha & Escala “w Entrada

18 Ascitis1 MNumérico 1 0 {1, No}... Minguna 5 Derecha &5 Nominal “w Entrada

19 DIALISIS Cadena 2 0 {1, 8I}.. Minguna 2 lzquierda &5 Nominal “w Entrada

20 ChildPugh Numérico 1 0 {1, A} MNinguna 7 Derecha &5 Nominal “w Entrada

21 MELD Numérico 12 0 Ninguna Minguna 5 Derecha & Escala “w Entrada

22 MELD1 Numérico 5 0 MELD (agrupado) {1, <= 9}... MNinguna 6 Derecha 4l Ordinal “ Entrada

23 MELD_MA Numérico 12 0 Ninguna Minguna 7 Derecha & Escala “w Entrada

24 S0DIo MNumérico 12 0 Ninguna Minguna 6 = Derecha & Escala “ Entrada L

ar nCATIRLLA an n I I f =n L = = =

[4 [*]
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