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RESUMEN

Introduccion: La encefalopatia hepatica es un sindrome neuropsiquiatrico caracterizado
por deterioros cognitivos que varian en gravedad, suele manifestarse como complicacion
de la cirrosis hepatica aumentando el indice de morbilidad y mortalidad de manera
significativa. Objetivos: Determinar la frecuencia y los factores asociados al desarrollo
de encefalopatia hepatica en pacientes con cirrosis hepatica en el Hospital Nacional
Hipolito Unanue durante el periodo 2020 — 2021. Metodologia. El disefio del estudio es
de tipo observacional, analitico, transversal, retrospectivo; para lo cual, se reviso historias
clinicas de pacientes con cirrosis hepatica y encefalopatia hepatica en el servicio de
Gastroenterologia del Hospital Nacional Hipolito Unanue durante el periodo 2020 —2021.
Resultados: La media de edad de los participantes fue 59,57 afios, de los cuales el 74%
de los pacientes con encefalopatia tenian una edad mayor de 58 afios (p<0,001). La edad
estuvo asociada a la encefalopatia hepatica (RP 1,17; 1C95% 1,04-1,31; p < 0,005), el
sexo masculino presentd una asociacion protectora a la encefalopatia (RP 0,84; 1C95%
0,74-0,95; p < 0,005). La etologia alcohoélica (RP 1,21; 1C95% 1,02-1,44; p < 0,005), la
clasificacion Child-Pugh B (RP 1,32; 1C95% 1,06-1,64; p < 0,005), el INR (RP 1,24;
1C95%1,10-1,40; p = 0,000) y la albumina (RP 1,17; 1C95%1,06-1,30; p< 0,005)
estuvieron asociados estadisticamente a la presentacion de encefalopatia aumentando el
riesgo de aparicion de la misma. Conclusion: Existen factores asociados al desarrollo de
encefalopatia hepatica en pacientes con cirrosis hepatica en el Hospital Nacional Hipolito

Unanue durante el periodo 2020 — 2021.

Palabras claves: Cirrosis Hepatica, Encefalopatia Hepatica, Factores de riesgo (Decs)



ABSTRACT

Introduction: Hepatic encephalopathy is a neuropsychiatric syndrome characterized by
cognitive impairments that vary in severity. It usually manifests as a complication of liver
cirrhosis, significantly increasing morbidity and mortality. Objective: The objective of
this analytical, cross-sectional, retrospective study was to determine the frequency and
factors associated with the development of hepatic encephalopathy in patients with liver
cirrhosis at the National Hospital Hipolito Unanue during the period 2020-2021.
Methodology: Clinical records of patients with liver cirrhosis and hepatic
encephalopathy in the Gastroenterology service of the National Hospital Hipolito Unanue
during the period 2020-2021 were reviewed. Results: The mean age of the participants
was 59.57 years, and 74% of patients with encephalopathy were older than 58 years (p
<0.001). Age was statistically associated with hepatic encephalopathy (RP 1.17; 95% CI
1.04-1.31; p <0.05). Male gender had a protective association with encephalopathy (RP
0.84; 95% CI 0.74-0.95; p <0.05). Alcoholic etiology (RP 1.21; 95% CI 1.02-1.44; p
<0.05), Child-Pugh B classification (RP 1.32; 95% CI 1.06-1.64; p <0.05), INR (RP 1.24;
95% CI 1.10-1.40; p = 0.000), and albumin (RP 1.17; 95% CI 1.06-1.30; p <0.05) were
statistically associated with the presentation of encephalopathy, increasing the risk of its
occurrence. Conclusion: This analytical study showed that there are various factors
associated with the development of hepatic encephalopathy in patients with liver cirrhosis
at the National Hospital Hipolito Unanue during the period 2020-2021.

Key words: Liver cirrhosis, Hepatic encephalopathy, Risk factors (Source: MeSH
MLN)
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I PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la realidad problematica:

La cirrosis es la 12écima principal causa de muerte en los Estados Unidos (EE.UU.), que
representa mas de 36.000 muertes y tiene una tasa de mortalidad de 11,5 por 100.000 en
2013. En pacientes mexicanos con cirrosis, la prevalencia de EHM se ha reportado en
11.5%. De acuerdo con un comunicado de prensa de octubre de 2018, la EH representa
el 10% del total de ingresos hospitalarios en un centro de referencia de tercer nivel en la

Ciudad de México!-2,

La cirrosis hepatica puede causar una complicacion debilitante conocida como
encefalopatia hepatica (EH), que puede tener un impacto significativo en la calidad de
vida tanto de los pacientes como de sus cuidadores. La EH se caracteriza por una serie de
patologias de origen neurologico y psiquidtrico reversibles que suelen ocurrir en personas
con enfermedades hepéticas o derivacion portosistémica'’). En paises como el Peru, la
cirrosis es la segunda causa de muerte en el grupo de edad de 20 a 64 afios y se encuentra
en el segundo lugar entre las enfermedades digestivas y hepatobiliares en términos de
mortalidad. También es la principal razén de hospitalizaciéon y una de las principales
causas de consulta en el Servicio de Gastroenterologia del Hospital Nacional Edgardo

Rebagliati Martins - EsSalud®.

Las formas manifiestas y clinicamente evidentes de EH ocurren en el 30 — 45% de los
pacientes cirroticos y en el 10 — 50% de los pacientes que se someten a la colocacion de
derivacion portosistémica intrahepatica transyugular (TIPS), mientras que las formas mas
sutiles ocurren en un mayor porcentaje de pacientes. Dentro de los 2 afios posteriores a
los TIPS, la incidencia de EH se encuentra entre el 20% y el 55%. Las estimaciones de
prevalencia de MHE, HE en cirrosis descompensada y HE post-TIPS son del 20% al 80%,
del 16% al 21% y del 10% al 50%, respectivamente. El desarrollo de EH se asocia con

aumentos en las hospitalizaciones, los costos de atencion médica y la mortalidad¥.

En todo el mundo, el consumo cronico de alcohol es la causa principal de cirrosis, pero
en paises como Estados Unidos y Espana, la infeccion por VHC es la causa més frecuente.

En aquellos paises, la enfermedad afecta predominantemente a hombres.®).



1.2 Formulacion del problema

(Cual es la frecuencia y los factores que se asocian al desarrollo de encefalopatia hepatica
en pacientes con cirrosis hepatica en el Hospital Nacional Hipolito Unanue durante el

periodo 2020 — 2021?
1.3 Linea de Investigacion

La linea de investigacion del presente estudio corresponde al item 15 “Clinicas médicas
y quirurgicas” de lo establecido en la Universidad Ricardo Palma para los afios 2021-
2025. Ademas, se encuentra en las lineas prioritarias de investigacion del Instituto
Nacional de Salud para el periodo 2019-2023 en el area de Enfermedades metabolicas y

cardiovasculares.

1.4 Objetivos
1.4.1 General:

e Determinar la frecuencia y los factores asociados al desarrollo de encefalopatia
hepatica en pacientes con cirrosis hepatica en el Hospital Nacional Hipolito Unanue

durante el periodo 2020 — 2021.
1.4.2 Especificos:

e Determinar las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con cirrosis
hepatica que desarrollan encefalopatia hepatica en el Hospital Nacional Hipolito

Unanue durante el periodo 2020 — 2021.

e Determinar la asociacion entre la etiologia de la cirrosis hepatica y el desarrollo de
encefalopatia hepdatica en pacientes del Hospital Nacional Hipolito Unanue durante el

periodo 2020 — 2021.

e Determinar la asociacion entre el grado de la clasificacion CHILD PUGH vy el
desarrollo de encefalopatia hepdatica en pacientes con cirrosis hepatica en el Hospital

Nacional Hipoélito Unanue durante el periodo 2020 — 2021.

e Determinar la asociacion entre la presencia de ascitis y el desarrollo de encefalopatia
hepatica en pacientes con cirrosis hepatica en el Hospital Nacional Hipolito Unanue

durante el periodo 2020 — 2021.

e Determinar la asociaciéon de hipoalbuminemia y el desarrollo de encefalopatia



hepatica en pacientes con cirrosis hepatica en el Hospital Nacional Hipolito Unanue

durante el periodo 2020 — 2021.

e Determinar la asociacion entre la creatinina elevada y el desarrollo de encefalopatia
hepatica en pacientes con cirrosis hepatica en el Hospital Nacional Hipolito Unanue

durante el periodo 2020 — 2021.

e Determinar la asociacion entre el INR prolongado y el desarrollo de encefalopatia
hepatica en pacientes con cirrosis hepatica en el Hospital Nacional Hipolito Unanue

durante el periodo 2020 — 2021.

1.5 Justificacion del Estudio:

La encefalopatia hepatica es una de las complicaciones mas comunes dentro de la cirrosis
hepatica y se reporta que ademas de tener un impacto econémico, puede tener un impacto
significativo en la calidad de vida de los pacientes. Es por esto por lo que a nivel mundial
la encefalopatia hepatica es considerada un problema de salud publica importante ya que
se estima que afecta a un tercio de los pacientes con cirrosis. Ademads, la encefalopatia
hepatica es una de las principales causas de hospitalizaciéon y muerte en pacientes con

Cirrosis.

En Perq, la cirrosis hepatica es una de las principales causas de muerte en la poblacion
adulta, reportandose que el nimero de defunciones estimadas durante el afio 2020 fue de
4860 habitantes, de los cuales el sexo predominante fue el masculino en un 62.7% (3051)
frente al sexo femenino que fue de 27.3% (1809), obteniéndose una tasa de mortalidad de
15.8 por cada 100 000 habitantes, ubicandose octavo en el ranking de causas de

mortalidad durante el afio 2020,

La encefalopatia hepatica también se reporta como una complicacién comun de la cirrosis
hepatica en nuestro medio, pero también encontramos otros factores precipitantes como:
hemorragia digestiva alta, infecciones bacterianas, estrefiimiento, deshidratacion,
alteraciones hidroelectroliticas, insuficiencia renal y algunos farmacos. Sin embargo, la
investigacion sobre la encefalopatia hepatica en Pert es limitada y se necesita mas
informacion sobre los factores de riesgo y las opciones de tratamiento para mejorar la

atencion y los resultados de los pacientes.

Por lo tanto, el estudio de la encefalopatia hepatica en pacientes con cirrosis hepatica en

Pert y a nivel mundial es importante para comprender mejor la patologia, identificar los



factores de riesgo y desarrollar tratamientos efectivos para mejorar la atencion y los

resultados de los pacientes con cirrosis hepatica y encefalopatia hepatica.

Por todo lo mencionado, el trabajo tiene como objetivo determinar la frecuencia y los
factores asociados al desarrollo de encefalopatia hepatica en pacientes con cirrosis

hepatica en el Hospital Nacional Hip6lito Unanue durante el periodo 2020 — 2021.

1.6 Delimitacion:

Pacientes mayores de 18 anos con historia clinica completa que han acudido al servicio
de gastroenterologia del Hospital Nacional Hip6lito Unanue durante el periodo 2020 —

2021. Este grupo debe haber sido diagnosticado con encefalopatia hepatica en el HNHU.

1.7 Viabilidad:

Se solicitd autorizacion al departamento de estadistica del Hospital Nacional Hipolito
Unanue para obtener acceso al registro de historias clinicas de pacientes que hayan sufrido
de encefalopatia hepatica y hayan sido atendidos en el servicio de gastroenterologia
durante el periodo comprendido entre 2020 y 2021, como parte del proceso de

investigacion.
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2.1.Antecedentes de la Investigacion

2.1.1 Antecedentes Internacionales

Tapper et al. En la investigacion titulada “Incidence of and Risk Factors for Hepatic
Encephalopathy in a Population-Based Cohort of Americans With Cirrhosis” realizado a
un grupo de pacientes estadounidenses con cirrosis hepatica afiliados a Medicare describe
que el riesgo de EH se presentd como incidencia en 11.6 personas por cada 100 por afio,
tenian una edad media de 58,0 & 8,3 afios y era predominantemente de sexo masculino
(98%) y de raza blanca (74%), las personas con cirrosis relacionadas con el alcohol tenian
una mayor incidencia de EH (17,6 por 100 personas-ano; IQR, 17,4-17,8) en comparacion
con la cirrosis por VHC (14,3 por 100 personas-afio; IQR, 14,1-14,5) o no alcohélico /
cirrosis no viral (8,1 por 100 personas-afio; IQR, 8,0-8,2). Los pacientes que desarrollaron
EH tenian valores de laboratorio que sugerian una enfermedad hepatica mas avanzada:
valores mas altos de bilirrubina y més bajos de albimina, pero valores mas bajos de
creatinina. La incidencia de EH fue maés alta entre aquellos con hipertension portal (26,1

por 100 afios-persona; IQR, 25,8-26,4)7.

Elsaid y Rustig en el trabajo “Epidemiology of Hepatic Encephalopathy” nos muestra que
la incidencia global acumulada de EH a 1, 5 y 10 afios entre pacientes cirroticos varia
entre 0% a 21%, 5% a 25%y 7% a 42%, respectivamente. Dentro de los 2 afios posteriores
a los TIPS, la incidencia de EH se encuentra entre el 20% y el 55%. Las estimaciones de
prevalencia de EHM (Encefalopatia hepatica minima), EH en cirrosis descompensada y
EH post-TIPS son del 20% al 80%, del 16% al 21% y del 10% al 50%, respectivamente.
En la cirrosis, los principales factores de riesgo de EH manifiesta incluyen EHM,
antecedentes de EH manifiesta, sarcopenia, hiponatremia, epilepsia, DM2, niveles mas
altos de creatinina, niveles mas altos de bilirrubina, niveles mas bajos de albumina, uso
de IBP (Inhibidores de bomba de protones), uso de betabloqueantes no selectivos y
estatinas. Los factores de riesgo para la aparicion de EH después de TIPS son edad
avanzada, puntaje Child-Pugh mas alto, puntaje MELD mas alto, historial previo de EH
pre-TIPS, PPG (presion portosistémico bajo) bajo y uso de IBP. Dentro de los factores
que pueden asociarse con un mayor riesgo de mortalidad en la EH incluyen edad
avanzada, niveles altos de bilirrubina, aumento de los niveles de creatinina, grado de EH

(III-TV vs I-11), uso de IBP, historia previa de EH, EHM y puntaje MELD mas alto®.



Raphael y Matuja en el estudio “Hepatic Encephalopathy; Prevalence, Precipitating
Factors and Challenges of Management in a Resource-Limited Setting” realiz6 un estudio
retrospectivo en el Centro Médico Bugando ubicado en la region noroeste de Tanzania, a
una poblacion de 88 pacientes con encefalopatia hepatica con una media de 47 afios
(DE+/-17 afos). Obteniéndose que, entre los pacientes ingresados en la sala médica, la
prevalencia fue del 0,4% (88/23942). Més comun la enfermedad hepatica y las
complicaciones que incluyen cirrosis alcohodlica, infeccion por hepatitis B y carcinoma
hepatocelular estuvieron presentes en el 47,7% (42/88), 22,7% (20/88) y 23,9% (21/88)
de los pacientes, respectivamente. La mayoria tenia West Haven grado 3, 36,4% (32/88)
y grado 4, 18,2% (16/88). Los factores precipitantes incluyeron tratamiento con diuréticos
en pacientes con ascitis 27,2% (44/162), infecciones 21,6% (35/162), transfusiones de
sangre, 16,7% (27/162) y hemorragia digestiva alta 17,3% (28/162). La mayoria murid
durante su hospitalizacion, el 75% (66/88). El 25% restante (22/88) fue dado de alta. La
mayoria de la cohorte, el 72,7% (64/88), tuvo menos de 3 meses de supervivencia después

del diagndstico, mientras que el 27,3% (24/88) sobrevivio mas de 1 afio®.

Duah et al. En el estudio “The Prevalence, Predictors, and In-Hospital Mortality of
Hepatic Encephalopathy in Patients with Liver Cirrhosis Admitted at St. Dominic
Hospital in Akwatia, Ghana”, menciona que la prevalencia de EH fue del 31,7% (53/167).
EL origen de la cirrosis fue de tipo alcohdlica y el virus de la hepatitis B en 75 (44,9%) y
73 (43,7%) de los participantes, respectivamente. Otras causas fueron el virus de la
hepatitis C en 10 (6,0%), la enfermedad hepatica no alcoholica (NAFLD) en 5 (3,0%) y
la esquistosomiasis (2,4%). En 13 (7,8%) de los pacientes, no se identificaron las causas
de su cirrosis hepatica. Ademas, menciona que los pacientes que desarrollaron EH en este
estudio tenian valores de laboratorio que sugieren una enfermedad hepéatica mas
avanzada: bilirrubina e INR altamente elevados y valores mas bajos de albtimina,
plaquetas y sodio. Al mismo tiempo, Puntuacion Child-Pugh y MELD-Na fueron
mayores en pacientes con EH en comparacion con aquellos sin EH. La creatinina y el
BUN elevados, las plaquetas bajas y el CPS alto fueron pardmetros de laboratorio y
puntuaciones que fueron predictores independientes de EH. La albimina y la bilirrubina
comprenden 2 de los 3 componentes objetivos del Puntuacion Child-Pugh, una medida

establecida de la gravedad de la enfermedad hepatica®.

Hidalgo Carpio en el trabajo” Factores de riesgo y complicaciones de la cirrosis hepatica

en pacientes de 40 a 65 afnos” estudio realizado en el periodo 2018 en el Hospital Abel



Gilbert Pontén Guayaquil — Ecuador, a pacientes diagnosticados con cirrosis hepatica
encontrd que dentro de las complicaciones mas frecuentes en pacientes masculinos de 40
— 65 anos fueron en orden descendente: la presencia de ascitis se present6 en 30 casos
(43.4%), la hemorragia variceal en 19 casos (27.5%), la peritonitis bacteriana espontanea
con 11 casos (15,9%) la encefalopatia hepatica con 8 casos (11.5%) y por ultimo el
sindrome hepatorrenal presentdndose en 1 s6lo caso (1.44%); frente a la ascitis con 13
casos (41.9%), la hemorragia variceal con 8 casos (25.8%), la peritonitis bacteriana
espontanea con 6 casos (19.3%), no se reportaron casos de sindrome hepatorrenal en el

grupo de sexo femenino?).

Tapper et al. en su estudio “The incidence and bedside predictors of the first episode of
overt hepatic encephalopathy in patients with cirrosis” menciona que la mediana de edad
fue de 60 afios, donde el 56 % eran hombres, 70% eran Child — Pugh clase A y la mediana
de MELD-Na fue de 9. Durante un seguimiento de 548 + 281 dias, 62 (21 %) presentaron
EH manifiesta con una probabilidad a 1 afio de 14 £2 %. , 10 £2 % y 25 + 5 % para los
grados CHILD A y BUD.

Mahassadi et al. en su estudio “Systemic inflammatory response syndrome and model for
end-stage liver disease score accurately predict the in-hospital mortality of black African
patients with decompensated cirrhosis at initial hospitalization: a retrospective cohort
study”, menciona como hallazgo principal de este estudio la capacidad y la precision de
las puntuaciones SIRS y MELD para predecir la mortalidad hospitalaria en pacientes
negros africanos con cirrosis descompensada en la hospitalizacion inicial. Ademas, los
pacientes con puntaje MELD > 16 experimentaron mayores complicaciones de sindrome

hepatorrenal y encefalopatia hepatica!?.

Khsiba et al. en su estudio “Facteurs prédictifs de I’encéphalopathie hépatique au cours
de I’atteinte hépatique aigué sévere”, observo que los predictores de EH en el andlisis
univariado fueron: un tiempo de consulta mayor de 9 dias, un nivel de INR mayor de
2,45, un nivel de bilirrubina mayor de 230.5 umol/l (2,61 mg/dl), creatinina sérica mayor
de 60,5 pmol/l (0,68mg/dl), un nivel de urea mayor de 5,5 mmol/l y una puntuacion
MELD mayor de 26,5 (p=0,023, p=0,017, p=0,0001, p = 0,049, p = 10,0001, p = 0,0001
respectivamente). En el andlisis multivariado, la etiologia autoinmune y un nivel de urea

superior a 5,5 mmol/l se asociaron significativamente con la aparicion de EH(!®,



Zhaohui Bai et al. en su estudio “Association of serum albumin level with incidence and
mortality of overt hepatic encephalopathy in cirrhosis during hospitalization”, confirmo
que el nivel sérico de ALB se asocid significativamente con el desarrollo de EH
manifiesta en la cirrosis hepatica durante la hospitalizacion. En comparacion con aquellos
con un nivel sérico de albimina > 3,16 g/dl, los pacientes con un nivel sérico de albimina
< 3,16 g/dl tenian un riesgo 5,5 veces mayor de desarrollar EH manifiesta en pacientes
cirroticos. El estudio también encontré que el nivel sérico de albumina se asocié
significativamente con la muerte hospitalaria de pacientes cirréticos con EH manifiesta.
En comparacion con aquellos con un nivel sérico de albumina > 22,8 g/1, los pacientes
con un nivel sérico de albimina < 22,8 g/l tenian un riesgo casi 7 veces mayor de muerte

hospitalaria en pacientes cirroticos con EH manifiesta!?.

Xiao-Peng Hu y Jian Gao en su estudio observacional, “International normalized ratio
and Model for End-stage Liver Disease score predict short-term outcome in cirrhotic
patients after the resolution of hepatic encephalopathy”, encontraron que el INR predijo
de forma independiente el reingreso temprano en pacientes con cirrosis después de un
episodio de HE. La incidencia de reingreso temprano fue significativamente mayor en
pacientes con un INR > 1,62 al alta que en aquellos con un INR < 1,62 (44% vs 19%; P
< 0,001). En conclusion, el INR podria aplicarse para identificar pacientes fragiles con
cirrosis que desarrollan HE para mejorar sus resultados, y la puntuacion MELD podria

usarse para predecir una recaida temprana de HE!S).

Xiaochun et al. en su estudio “A nomogram to predict the risk of hepatic encephalopathy
after transjugular intrahepatic portosystemic shunt in Cirrhotic Patients”, mencionan que
los predictores independientes de incidencia de EH fueron la edad, la clase de Child-
Turcotte-Pugh, la diabetes mellitus, el sodio sérico y la creatinina después de analisis
multivariados. Los pacientes con un nivel mas bajo de sodio sérico y una puntuacion
Child-Pugh mas alta antes de la TIPS podrian ser atacados con mas probabilidad por la

EH temprana posterior a la TIPS, lo que indica una peor supervivencia a largo plazo'®,

2.1.2 Antecedentes Nacionales:

Saravia-Atincar et al. En su trabajo realizé un estudio observacional y retrospectivo, en
pacientes mayores de 18 afios con cirrosis hepatica avanzada (Child-Pugh estadio C)
admitidos en el servicio de Emergencia de un hospital terciario de Lima, en donde se

identificaron 83 casos, con edad promedio de 68 afios (+ 9,5), sexo masculino 52 %,



etiologia alcohdlica 22 % y viral 6 %. Dicinueve (23 %) de pacientes fallecieron en la
primera admision a emergencia; 61 %, a los 3 meses; 73 %, a los 6 meses y 81 %, a los
12 meses de seguimiento. Los motivos de ingreso mas frecuentes fueron encefalopatia,
infeccion, hemorragia digestiva y ascitis, con una estancia promedio en emergencia de 5
dias; 46 % de pacientes retornaron a emergencia (ambulatorio) y 68 % fueron readmitidos
en el periodo de estudio. Se realiz6 trasplante hepatico a tres pacientes (3,6 % del total),

que sobrevivieron durante el seguimiento!?),

Tinoco Flores E. En su trabajo “Factores asociados al desarrollo de encefalopatia hepatica
en pacientes con cirrosis hepatica en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza en el periodo
enero-marzo 2018”. Tuvo como objetivo caracterizar los principales factores
precipitantes de la encefalopatia hepatica en pacientes con cirrosis hepatica en el Hospital
Nacional Arzobispo Loayza durante el periodo enero-marzo 2018. Para lo cual se realizd
un estudio retrospectivo descriptivo con datos de las historias clinicas de 92 pacientes con
cirrosis hepatica y encefalopatia hepatica. Los resultados revelaron que el 63% de los
pacientes eran mujeres y el 37% hombres, con una edad mayor de 60 afios en el 69.6%
de los casos. La esteatohepatitis no alcoholica fue la etiologia mas comun en el 46.7% de
los pacientes, seguida de la etiologia alcohdlica en el 32.6%. La mayoria de los pacientes
presentaban un Child B (74%) seguido de un Child C (26%). Ademas, el 51% de los
pacientes tenia un Score Meld Na mayor a 15. Entre los factores precipitantes de la
encefalopatia hepatica, se encontraron la hemorragia digestiva alta (59.8%), las
infecciones intercurrentes (54.3%), la desnutricion crénica (51.1%) y la hiponatremia

(42.4%).09).

2.2. Bases teoricas:

2.2.1 Cirrosis Hepatica:
a. Definicion:

La cirrosis hepdtica representa la fase terminal de todas las enfermedades hepaticas
crénicas progresivas, como se muestra en la figura 1. Se trata de una anomalia
histopatologica extendida del higado que se caracteriza por la disminucion del
parénquima hepatico, la creaciéon de septos fibrosos y la formacion de nddulos
regenerativos anomalos. Esto conduce a la distorsion de la arquitectura hepatica normal

y altera la anatomia de la vascularizacion hepatica y de la microcirculacion.!).
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Fig. 1. Progresion de la lesion hepatica en la hepatitis cronica. HCA: hepatitis cronica

activa®,
b. Epidemiologia:

La cirrosis hepatica es considerada uno de los principales problemas de salud a nivel
global, esto debido a la alta tasa de morbilidad y mortalidad reportada. Las tasas de
defuncion varian seglin areas geograficas. Asi podemos encontrar que en EE.UU. ocupa
el 12¢écimo lugar en relacion a la mortalidad, mientras que en algunos paises de América

Latina ocupa, entre el 5° y 6° lugar(’-,

En nuestro medio, la cirrosis es una de las principales causas de muerte en la poblacion
adulta, durante el afio 2020 el nimero de defunciones estimadas fue de 4860 habitantes,
de los cuales el sexo predominante fue el masculino en un 62.7% (3051) frente al sexo
femenino que fue de 27.3% (1809), obteniéndose una tasa de mortalidad de 15.8 por cada

100 000 habitantes, ubicandose octavo en el ranking de causas de mortalidad.
c. Etiopatogenia:

En general dentro de las principales causas de cirrosis tenemos al consumo cronico de
alcohol, la enfermedad viral cronica (principalmente el virus de la Hepatitis Cy B) y la

esteatohepatitis no alcohdlica. Otras causas menos frecuentes, son las enfermedades



hepaticas autoinmunes (hepatitis autoinmune, cirrosis biliar primaria y colangitis
esclerosante primaria), las enfermedades metabdlicas (deficiencia de alfa-1-antitripsina,
enfermedad de Wilson, Hemocromatosis, Fibrosis Quistica)??. Actualmente la
enfermedad del higado graso no alcoholico (NAFLD, por sus siglas en inglés) en los
Estados Unidos tiene una prevalencia cada vez mayor, y algunas estimaciones sugieren
que la esteatohepatitis no alcohdlica, la cual es una progresion grave de la NAFLD
caracterizada por esteatohepatitis inflamatoria, se convertira en la principal causa de
cirrosis en pacientes que esperan un trasplante hepatico en alguin momento entre 2025 y

2035@h,

Metabélica-toxica
Alcohol

Enfermedad de higado graso no alcohdlico (resistencia a la insulina, sindrome
metabdlico)

Cirrosis infantil de la India

Infecciosa
Virus de las hapatitis VHB, VHC y VHD
Eschistosomiasis

Autoinmune

Hepatitis autoinmune

Cirrosis biliar primaria

Colangitis autoinmuna

Sindromes de solapamiento o superposicion

Inducido por farmacos
Arsénico, metotrexato, isoniazida, amiodarona, «-metildopa, CC,

Genético-hereditaria

Hemocromatosis hereditaria

Enfermedad de Wilson

Déficit de «1-antitripsina

Porfina cutanea tarda

Enfermedades por depdsito de glucégeno
Galactosemia

Tirosinemia

Abetalipoproteinemia

Fibrosis quistica

Enfermedades biliares

Cirrosis biliar secundaria (obstruccidn biliar por estanosis, litiasis de larga
evolucion...)

Colangitis esclerosanta primaria
Colangitis asociada oG4
Colangiopatia isquémica
Ductopenia

Atrasia de vias biliares
Sindrome de Alagilla

Vascular

Insuficiencia cardiaca cronica deracha ("cirrosis cardiaca”)

Paricarditis constrictiva cronica

Sindrome de Budd-Chiari

Sindrome de obstruccidn sinusoidal (enfermedad venooclusiva)
Telangiectasia hamorragica heraditaria (enfermadad Rendu-Osler-Weber)

Criptogenética®
*Aproximadamente el 70% de las cirrosis criptogenéticas se desarrollan en el contexto de
resistencia & la insulina y sindrome metabalico.

Tabla 1. Etiologia de la cirrosis hepatica?.



d. Fisiopatologia:

Dentro de los mecanismos fisiopatoldgicos importantes en el desarrollo de la cirrosis
hepatica de cualquier etiologia tenemos a: necrosis o lisis de hepatocitos con pérdida del
parénquima hepatico e inflamacion, fibrogénesis (depodsito de matriz extracelular),
cambios en el crecimiento celular (hiperplasia, regeneracion) y alteraciones vasculares y

circulatorias?.

En relacion con algunos factores asociados a un mayor riesgo de progresion a cirrosis se
incluyen la edad, comorbilidades médicas existentes (particularmente en pacientes
coinfectados con VIH y VHC) y el sexo masculino (excepto en la enfermedad hepatica

alcohdlica donde las mujeres tienen una progresion mas rapida)©@?.

Sin embargo, no esté del todo claro el punto en el que este proceso se vuelve irreversible.
Algunas investigaciones recientes han establecido que la fibrosis hepatica es un proceso
dindmico y que incluso la cirrosis temprana puede ser reversible. Algunos de estos
estudios han demostrado tasas de mejora de las fibrosis comprobadas por biopsia en hasta
un 88% después del tratamiento antiviral en pacientes con VHB y VHC y en hasta un

85% después de la cirugia bariatrica en pacientes con esteatohepatitis no alcoh6lica%2?,

e. Clasificacion Child — Pugh:

La clasificacion de Child - Pugh (o también conocido como puntuacion de Child — Pugh
— Turcotte) fue disefiado para predecir la mortalidad en pacientes con cirrosis.
Originalmente esta clasificacion fue conceptualizada por Child y Turcotte en 1964 para
orientar la seleccion de pacientes que se beneficiarian de la cirugia electiva para la
descompresion portal, dividiendo a los pacientes en tres categorias: A (5 — 6 puntos) —
funcién hepatica buena, B (7 — 9 puntos) — funcion hepatica moderadamente alterada 'y C

(10 — 15 puntos) — funcion hepatica avanzada, con disfuncion (Tabla 2).

El sistema de puntuacion original utilizé cinco criterios tanto clinicos como de laboratorio
para categorizar a los pacientes, siendo estos: bilirrubina sérica, albumina sérica, ascitis,
trastorno neuroldgico y estado nutricional clinico. El sistema de puntuacion fue
modificado posteriormente por Pugh et al., sustituyendo el tiempo de protrombina por el
estado nutricional clinico. Ademads, introdujeron puntos variables para cada criterio en

funcion del aumento de la gravedad®®.



| punto 2 puntos 3 puntos
Bilirrubina (mg/dl) <2 2-3 >3
Albumina (g/dl) >3.5 2.8-3.5 <2.8
Tiempo de <4 4-6 =6

protrombina (s)
% > 60 40-60 <40
INR 1,7 1,7-2,3 >23
Ascitis Ausente Moderada Tensa
Encefalopatia Ausente Moderada Grave
(I-11) (ITI-IV)

En caso de cirrosis biliar primaria
Bilirrubina (mg/dl) <4 4-10 >10

Clase A: 5-6 puntos; clase B: 7-9 puntos; clase C: 10-15 puntos.
INR: cociente internacional normalizado.

Tabla 2. Clasificacion de Child-Pugh®?,
f. Clasificacion MELD:

La puntuacion MELD original es un sistema de puntuacion que refleja la gravedad de la
enfermedad hepatica cronica desarrollada y validada que utiliza valores de laboratorio de
los pacientes como la bilirrubina sérica, la creatinina sérica y la razoén internacional
normalizada (INR), asi como el tiempo de protrombina para predecir la supervivencia a
los tres meses. En pacientes con cirrosis, un aumento de la puntuacion MELD se
encuentra asociada con una mayor gravedad de la disfuncion hepatica y un mayor riesgo
de mortalidad a los tres meses. Debido a la precision en la prediccion de la supervivencia
a corto plazo entre los pacientes con cirrosis, MELD fue adoptado inicialmente por la Red
Unida para Compartir Organos (UNOS) en 2002 para priorizar a los pacientes en espera

de trasplante de higado en los Estados Unidos, utilizando la siguiente ecuacion:

MELD = 3.8*loge(bilirrubina sérica [mg/dL]) + 11.2*loge(INR) + 9.6*loge(creatinina
sérica [mg/dL]) + 6.4

En enero de 2016, se actualizo la Politica 9.1 de la Red de Obtencion y Trasplante de
Organos (puntuaciéon MELD) para incluir el sodio sérico como factor en el calculo de la
puntuaciéon MELD. Siendo la hiponatremia un problema comtn en pacientes con cirrosis,

y la gravedad de la hiponatremia un marcador de gravedad®>.

MELD-Na = MELD + 1.32 * (137-Na) - [0.033*MELD* (137-Na)]



2.2.2 Encefalopatia Hepatica:
a. Definicion:

La encefalopatia hepatica (EH) se caracteriza por la presencia de insuficiencia

hepatocelular, derivacion portosistémica (PSS) o ambas®.

Seglin las pautas de la Asociacion Americana para el estudio de la enfermedad hepéatica
(AASLD) y la Asociacion Europea para el estudio del higado (EASL) define la EH como
“Disfuncion cerebral causada por insuficiencia hepatocelular y/o derivacion
portosistémica (PSS); la cual se manifiesta como un amplio espectro de anomalias
neuroldgicas o psiquiatricas que van desde alteraciones subclinicas hasta el coma”. Por
lo tanto, por definicidn, la presencia de una derivacion portosistémica o una enfermedad
hepatica en etapa terminal no es necesario. La Sociedad Internacional de Encefalopatia
Hepatica y Metabolismo del Nitrogeno (ISHEN) estuvo de acuerdo con esta definicion

en la ltima reunioén en 2017 y no se abogd por cambios®2%).
b. Epidemiologia:

A nivel mundial, la incidencia acumulada de EH en pacientes cirroticos, a 1, 5y 10 afios
varia entre el 0y 21%, el 5y 25% y el 7'y 42%, respectivamente. Dentro de los 2 afios
posteriores a la derivacion portosistémica intrahepatica transyugular (TIPS), la incidencia
de EH va del 20 al 55%. Hablando de la Encefalopatia Hepatica Minima (EHM) la
prevalencia oscila entre el 20 al 80% en funcion del grado de descompensacion de la
cirrosis. En pacientes con cirrosis, los principales factores de riesgo para desarrollar EH
manifiesta incluyen: EHM, sarcopenia, hiponatremia, epilepsia, diabetes tipo 2, creatinina

elevada, bilirrubina elevada e hipoalbuminemia®?,
c. Fisiopatologia:

Los principales factores precipitantes que en pacientes con cirrosis suelen contribuir al
desarrollo de la EH se muestran en la figura 2. Los niveles elevados de amonio, citocinas
proinflamatorias y la acumulacion de falsos neurotransmisores, entre otros, son factores
involucrados en el desarrollo de la EH. La hiperamonemia se considera como el principal
factor etioldgico. El amonio es producto del metabolismo de sustancias nitrogenadas,
derivadas principalmente de proteinas, y su principal via de eliminacion es por medio del

ciclo de la urea en los hepatocitos®®,
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Figura 2. Factores precipitantes que contribuyen al desarrollo de la EH®®,

Las respuestas neuroinflamatorias pueden desempefar un papel si una infeccion o sepsis
es responsable de la EH en pacientes con enfermedad hepatica avanzada. Las citocinas
inflamatorias pueden aumentar la neurotoxicidad inducida por amoniaco a través de la
barrera hematoencefalica. El aumento en la permeabilidad de la barrera hematoencefalica
incrementa la captacion y extraccion del amoniaco por el cerebelo y los ganglios basales.
La hiperamonemia aguda parece tener un efecto directo sobre el edema cerebral, la
tumefaccion del astrocito y el transporte de los compuestos activos en las neuronas, como

el mioinosisitol contribuyendo asi con el desarrollo de la EH®?.
d. Diagnostico:

El diagnostico de la EH es mayoritariamente clinico; sin embargo, en la EH encubierta
puede ser mas dificil de diagnosticar (es decir, podemos encontrar al examen clinico
hallazgos normales) en comparacion a la EH manifiesta. Los pacientes con EH encubierta
presentaran signos y sintomas sutiles, como trastornos del ciclo suefo-vigilia; por lo

tanto, las pruebas neuropsicoldgicas y psicométricas son ttiles para el diagnostico(!29),

Los pacientes con EH manifiesta que presenten un criterio de West Haven (WHC) etapa
2 0 3, exhibirdn cambios mentales o de comportamiento, como confusion, desorientacion,
comportamiento extrafio y cambios de personalidad (Tabla 3). Estos pacientes pueden
presentar asterixis, temblores y/o ataxia, ademas de hiperreflexia e hipertonia. Mientras

que los pacientes con EH en estadio 4 de WHC se encontrardn en coma y su examen




mostrara reflejos tendinosos profundos disminuidos o ausentes. Por lo que el diagndstico
de EH en estos pacientes a menudo se realiza en base a motivos clinicos después de la

exclusion de otros factores que pueden causar encefalopatia®.

Grado o estadio  Caracteristicas clinicas

1 Falta minima de conciencia, capacidad de atencién acortada,

deterioro de la capacidad de calculo, alteracion del patron de suefio

2 Desorientacion (generalmente al tiempo), letargo, comportamiento

inapropiado, cambios de personalidad

3 Desorientacion grosera (tiempo y lugar), confusion marcada,

somnolienta pero sensible a los estimulos, habla incomprensible

4 Coma, no responde a la estimulacion verbal o fisica

Tabla 3. Grado o estadio de la HE segun los criterios de West Haven"



III. HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Hipatesis de investigacion
3.1.1 Hipotesis general:

e Existen factores asociados al desarrollo de encefalopatia hepatica en pacientes con
cirrosis hepatica en el Hospital Nacional Hipolito Unanue durante el periodo 2020 —

2021.

3.1.2 Hipotesis especificas:

e Las caracteristicas sociodemograficas presentan asociacion estadisticamente
significativa con el desarrollo de encefalopatia hepatica en pacientes con cirrosis

hepatica en el Hospital Nacional Hip6lito Unanue durante el periodo 2020 — 2021.

e La etiologia de la cirrosis hepatica presenta asociacion estadisticamente significativa
con el desarrollo de encefalopatia hepatica en pacientes del Hospital Nacional

Hipdlito Unanue durante el periodo 2020 —2021.

e FEl grado de la clasificacion de CHILD PUGH esta asociado con el desarrollo de
encefalopatia hepatica en pacientes con cirrosis hepatica en el Hospital Nacional

Hipdlito Unanue durante el periodo 2020 —2021.

e La presencia de ascitis presenta asociacion estadistica con el desarrollo de
encefalopatia hepatica en pacientes con cirrosis hepatica en el Hospital Nacional

Hipdlito Unanue durante el periodo 2020 —2021.

e La presencia de hipoalbuminemia tiene asociacion con el desarrollo de encefalopatia
hepatica en pacientes con cirrosis hepatica en el Hospital Nacional Hipolito Unanue

durante el periodo 2020 — 2021.

e La creatinina elevada esta asociada con el desarrollo de encefalopatia hepatica en
pacientes con cirrosis hepatica en el Hospital Nacional Hipolito Unanue durante el

periodo 2020 — 2021.

e EIl INR prolongado est4 asociado al desarrollo de encefalopatia hepatica en pacientes
con cirrosis hepatica en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue durante el periodo 2020

—2021.



3.2 Variables del estudio

Variable dependiente:
v" Encefalopatia Hepatica.

Variables independientes:

Edad

Sexo

Etiologia de la cirrosis hepatica
CHILD - PUGH

MELD

Bilirrubina sérica
Creatinina sérica
INR

Sodio sérico
Albumina sérica

Grado de ascitis

DN N N NN Y U N U N NN

Grado de encefalopatia



IV. METODOLOGIA

4.1. Diseno de estudio:

El disefio del estudio es de tipo observacional, retrospectivo, transversal, analitico.

4.2. Poblacion:

La poblacion estuvo conformada por mayores de 18 afos diagnosticados con cirrosis
hepatica y encefalopatia hepatica en los pacientes del Hospital Nacional Hipdlito Unanue

durante el periodo 2020 — 2021.

4.3. Muestra

4.3.2.1. Tamaino de la muestra:

El tamafio de la muestra se calculo a través de la calculadora Excel otorgado por la
universidad Ricardo Palma que lleva como titulo “Sample Size”, en cuya hoja
denominada estudio transversal analitica permitid considerar la proporcion del expuesto
(etiologia alcoholica de cirrosis) en la poblacion siendo este 0.50 y no expuesto (Sin la
etiologia) con 0.24. Las proporciones fueron determinadas a partir de un antecedente
cercano”. Obteniendo un nivel de confianza al 95% y poder estadistico del 80%.

Obteniéndose un total de 120 participantes.

Disefio Transversal Analitico

P: FRECUENCIA CON EL FACTOR 0.50
P3: FRECUENCIA SIN EL FACTOR 0.24
NIVEL DE CONFIANZA 0.95
PODER ESTADISTICO 0.80
n': TAMANO DE MUESTRA SIN CORRECCION

52
n: TAMANO DE MUESTRA CON CORRECCION DE YATES 60
60

TAMANO MUESTRA EXPUESTOS

TAMANO DE MUESTRA NO EXPUESTOS 60

TAMANO MUESTRA TOTAL 120

Fuente: Camacho-Sandoval J., “Tamario de Muestra en Estudios Clinicos”, Acta Médica Costarricense (AMC), Vol. 50 (1), 2008



4.3.2.2. Tipo de muestreo:

Probabilistico, aleatorio simple.

Para la eleccion de historias clinicas que cumplieran los criterios de inclusion y exclusion.

4.3.2.3. Criterios de seleccion de la muestra

v

Criterios de inclusion:

Pacientes mayores de 18 afios que han sido atendidos en el servicio de
gastroenterologia del Hospital Hipolito Unanue durante el periodo 2020 —2021.
Pacientes diagnosticados con de cirrosis hepatica cuyo tratamiento sea en el servicio
de Gastroenterologia u hospitalizacion del Hospital Nacional Hip6lito Unanue.
Pacientes con diagnostico de encefalopatia hepatica por médico especialista del
servicio de Gastroenterologia del Hospital Nacional Hipoélito Unanue durante el
periodo 2020-2021.

Criterios de exclusion:

Pacientes con historias clinicas incompletas.

Pacientes con otra patologia que altere su enfermedad.

Pacientes con diagndstico previo de encefalopatia hepatica en otro centro hospitalario.
Pacientes con encefalopatia hepatica de otra causa.

Pacientes con antecedentes de compromiso neurologico, patologias que comprometan

el SNC, trastornos metabdlicos (cetoacidosis, coma hiperosmolar).



4.4.0peracionalizacion de variables

. Definicion Definicion Tipo y | Escala de | Categoria 0

Variable . s .
conceptual operacional naturaleza medicion unidad

Edad La cantidad de | Anos de vida del De razon Afios
tiempo desde el | paciente asignado | Independiente
nacimiento de [en la historia | y cuantitativa.
una persona | clinica.
hasta la
actualidad,
medido en afios.

Sexo Caracteristicas | Condicion de | Independiente | Nominal, Femenino = 1
biologi homb j litativa. | dicotomi

iolégicas  que | hombre o mujer | y cualitativa icotomica Masculino = 2
definen a wun |asignado en la
hombre y a una | historia clinica.
mujer

Grado de | Nivel de | Grado superior o | Cualitativa Nominal Superior = 1

Instruccion | estudios no superior .

o No superior = 2
alcanzados por | indicado
una persona.

Etiologia de | La causa del | Etiologia de Ia | Cualitativa Nominal, Viral = 1

. irrois | diagnéstico, |1 rosis  hendti litomi '

a N cirrois | diagndstico , a | cirrosis  hepatica politomica Alcoholica = 2

hepatica cual origind la | demostrada
cirrosis previamente. Otros =3
hepatica.

CHILD Escala Escala calculada | Cuantitativa Ordinal Escala CHILD-
pronostica mediante PUGH
diseflada  para | utilizacion de: _
evaluar funcion | bilirrubina total, A:5-6ptos =1
hepatica albumina, INR, B: 7-9 ptos =2

grado de ascitis y _ 3
Escala de ol grado  de C: 10-15 ptos =3
gravedad y .
. . encefalopatia
supervivencia

MELD Escala Escala calculada | Cuantitativa Ordinal <=10=0
prondstica mediante la B
disefiada  para | utilizacion de: 11-19 puntos =1

evaluar
severidad de
cirrosis hepatica

creatinina  sérica,
bilirrubina total e
INR

20 — 29 puntos =2
30-39 puntos = 3
>=40=4




Escala
predictiva  de

supervivencia

Bilirrubina Pigmento biliar | Resultado de | Cuantitativa Ordinal < 1,00 mg/dl =1

sérica de color | laboratorio
amarillo obtenido mediante >1,00 mg/dl =2
anaranjado que | muestra de sangre.
resulta de la

., Expresado en
degradacion de dl
la hemoglobina me

Creatinina Compuesto Resultado de | Cuantitativa Ordinal <=1,5 mg/dl =1

sérica organico laboratorio _
generado a partir | obtenido mediante >1,5mg/dl =2
de la | muestra de sangre.
degradacion de | Expresado en
la creatinina mg/dl

INR Forma de | Resultado de | Cuantitativa
estandarizar los | laboratorio =160 =1
cambios obtenido mediante ’
obtenidos a | muestra de sangre >1,60=2
través del | basado en el
tiempo de | tiempo de
protrombina prtrombina (TP).

Expresado en
valores numéricos
mediante el
empleo de wuna
formula
especifica.

Sodio sérico | Electrolito  de | Resultado de | Cuantitativa Expresado en meq/L
mayor laboratorio _ _
proporcion  en | obtenido mediante <140 meg/l =1
sangre muestra de sangre >140 meq/l =2

Albimina Principal Resultado de | Cuantitativa Expresado en mg/dl

sérica proteina en | laboratorio

. : >3.4=1
sangre, obtenido mediante
producida por el | muestra de sangre <=34=2
higado

Grado de | Liquido  libre | Acumulacion de | Cualitativa Grados de ascitis:

ascitis intra-abdominal | liquido libre intra-

causado por la

abdominal

No=1




hipertension Leve: 2
rtal
pora’ Moderado: 3
secundaria a la
cirrosis hepatica Severo: 4
Grado de | Afectacion Afectacion Cualitativa Medida segpun
encefalopatia | neurologica neurologica escala de West-
secundaria a la | evidenciada Haven
disminucién de | mediante prueba ,
. oo No  encefalopatia
factores neuropsicométrica »
hepatica(EH) = 1
protectores
debido a la EH grado I =2
cirrosis hepatica
EH grado I1 =3
EH grado 11l = 4
EH grado IV =5

4.5. Técnicas e instrumento de recoleccion de datos:

Los datos fueron recolectados a partir de la revision de Historias Clinicas de pacientes
atendidos en el servicio de Gastroenterologia del Hospital Nacional Hipdlito Unanue a
través de la ficha de recoleccion de datos. Esta ficha incluyé datos bioldgicos del paciente
como edad, sexo, presencia de cirrosis hepatica, presencia de encefalopatia hepatica, y
estado de sobrevida; obtenidos de un estudio previo. Los datos sociodemograficos
incluidos fueron: lugar de residencia, nivel socioecondmico, hdbitos alimenticios,
consumo de alcohol u otras sustancias toxicas. Los datos obtenidos fueron exportados al

programa Microsoft Excel.

4.6. Procesamiento de datos y plan de analisis:

Se obtuvieron los datos de pacientes atendidos en el servicio de Gastroenterologia del
Hospital Nacional Hipolito Unanue mediante la revision de sus historias clinicas
utilizando una ficha disefiada para la recoleccion de datos. Posteriormente se traslado los
datos obtenidos a una hoja de calculo del programa Microsoft Excel y fueron analizaos a
través del programa SPSS version 25. Se realizé un andlisis univariado a través del calculo

de estadisticas descriptivas y las frecuencias segun las variables establecidas.

En el analisis bivariado se utilizaron tablas de contingencia para examinar dos variables

y se calcularon las razones de prevalencia e intervalos de confianza del 95%. Para el




andlisis multivariado, se utilizo6 el modelo de regresion de Poisson con varianza robusta
para identificar los factores asociados a la variable dependiente. Se establecid una
asociacion significativa con un valor de p menor a 0.05 y se calcularon intervalos de

confianza del 95% y potencia estadistica 80%.

4.7.  Aspectos éticos de la investigacion:

Para la presente realizacion del estudio se solicitd el permiso del Hospital, para la
utilizacion de las Historias Clinicas y la recopilacion de los datos. Se siguieron todos los
principios bioéticos y también se cumplid6 con la declaracion de Helsinki. La
confidencialidad de la identidad de los pacientes presentes en la Historia Clinica esta
asegurada. Finalmente, el protocolo de investigacion fue sometido a evaluacion por el

comité de ética de la Universidad Ricardo Palma, el cual fue aprobado.

4.8. Limitaciones de la investigacion:

El presente estudio no estuvo exento de limitaciones, debido a la falta de datos algunos
datos no fueron incluidos de las historias clinicas debido a la coyuntura nacional por la
pandemia del COVID-19. Sin embargo, se cumpliéo con los permisos pertinentes y

principios éticos.



V. RESULTADOS Y DISCUSION
5.1 RESULTADOS

Tabla 1. Distribucion de los factores sociodemograficos en pacientes mayores de 18 afos
diagnosticados con cirrosis hepdatica y encefalopatia hepatica en el Hospital Nacional

Hipdlito Unanue durante el periodo 2020 —2021.

Factores Sociodemograficos Frecuencia Porcentaje
n %

Edad
media 59,57
< 58 afios 52 43,3
> 58 afnos 68 56,7
Sexo
Femenino 49 40,8
Masculino 71 59,2
Educacion
Superior 10 8,3
No superior 110 91,7

Se realizé un andlisis descriptivo de los factores sociodemograficos de los pacientes del
estudio, donde se observd que la media de edad era 59,57 anos, ademas el 56,7% se
encontraba sobre los 58 afios. Con respecto al sexo el 59,2% de la muestra eran de sexo

masculino y el 91,7% no tenian estudios superiores. (ver tabla 1).

Tabla 2. Distribucion de los factores clinicos en pacientes mayores de 18 afos
diagnosticados con cirrosis hepdatica y encefalopatia hepatica en el Hospital Nacional

Hipdlito Unanue durante el periodo 2020 —2021.

Factores Clinicos Frecuencia Porcentaje
n %

Etiologia de la Cirrosis
Hepatica
Viral 9 7.5
Alcoholica 40 33,3
Otros 71 59,2
Clasificacion CHILD PUGH
Child A 18 15,0
Child B 73 60,8
Child C 29 24,2
MELD?
< 10 puntos 14 11,7

11-19 puntos 77 64,2



20-29 puntos 29 24,2
Bilirrubinba (mg/dl) *

<1 mg/dl 19 15,8
> 1 mg/dl 101 84,2
Creatinina sérica (mg/dl)

< 1,5 mg/dl 104 86,7
> 1,5 mg/dl 16 13,3
INR **

<1,60 26 21,7
> 1,60 94 78,3
Sodio sérico

<140 meq/l *** 70 58,3
> 140 meq/1 50 41,7
Albumina sérica

> 3,4 mg/dl 87 72,5
<= 3,4 mg/dl 33 27,5
Ascitis

No 5 5,2
Leve 48 40,0
Moderado 56 46,7
Severo 11 9,2
Encefalopatia

No 70 58,3
Si 50 41,7

a: MELD: Model for end-stage liver disease.
*mg/dl: miligramo por decilitro
#**INR: Indice Internacional Normalizado (por sus siglas en inglés International Normalized Ratio)

***megq/l: miliequivalentes por litro

Al analizar los factores clinicos se observo que el 59,2% de la cirrosis hepatica eran por
causas distintas a la viral o alcohdlica. La cirrosis hepatica por alcohol representaba el
33,3%. La clasificacion Child Pugh mas frecuente en los pacientes fue el grado B el cual
representd el 60,8%, coincidiendo en frecuencia con la clasificacion MELD donde el
puntaje 11-19 represent6 el 64,2%. Con respecto a la bilirrubina se observo que el 84,2%
tuvo una bilirrubina superior a 1 mg/dl. La creatinina sérica <1,5 mg/dl tuvo una
frecuencia del 86,7%. EI INR >1,60 fue el mas frecuente representando el 78,3% de la
muestra. Al analizar el Sodio se observé que el 58,3% tenia un sodio sérico < 140 meq/l.
La mayoria de los pacientes tuvo una albiimina sérica mayor 3,4 mg/dl siendo el 72,5%
del total de participantes. El 46,7% de los pacientes presentd ascitis moderada y el 41,7%

presentd encefalopatia hepatica. (ver tabla 2).

Tabla 3. Andlisis bivariado de los factores sociodemograficos y clinicos asociado a

encefalopatia hepatica en pacientes mayores de 18 afios diagnosticados con cirrosis



hepatica y encefalopatia hepatica en el Hospital Nacional Hip6lito Unanue durante el

periodo 2020 — 2021.

Encefalopatia
. i Hepatica
Factores Sociodemograficos NO Si p valor a/
n (%) n (%)
Edad
< 58 aflos 39 (55,7) 13 (26,0) 0,001
> 58 aflos 31 (44,3) 37 (74,0)
Sexo
Femenino 28 (40,0) 21 (42,0) 0,852
Masculino 42 (60,0) 29 (58,0)
Educacion
Superior 9(12,9) 1(2,0) 0,044
No superior 61 (87,1) 49 (98,0)
Etiologia de la Cirrosis
Hepatica
Viral 7 (10) 2 (4,0) 0,034
Alcoholica 17 (24,3) 23 (46,0)
Otros 46 (65,7) 25 (50,0)
Clasificacion CHILD PUGH
Child A 12 (17,1) 6 (12,0) 0,000
Child B 51(72,9) 22 (44,0)
Child C 7 (10,0) 22 (44,0)
MELD?
< 10 puntos 12 (17,1) 6 (12,0) 0,000
11-19 puntos 51(72,9) 22 (44,0)
20-29 puntos 7 (10,0) 22 (44,0)
Bilirrubinba (mg/dl) *
<1 mg/dl 14 (20,0) 5(10,0) 0,139
> 1 mg/dl 56 (80,0) 45 (90,0)
Creatinina sérica (mg/dl)
< 1,5 mg/dl 68 (97,1) 36 (72,0) 0,000
> 1,5 mg/dl 2(2,9) 14 (28,0)
INR **
<1,60 11 (15,7) 15 (30,0) 0,061
> 1,60 59 (84,3) 35(70,0)
Sodio sérico
< 140 meq/1 *** 47 (67,1) 23 (46,0) 0,021
> 140 meq/1 23(32,9) 27 (54,0)
Albumina sérica
> 3,4 mg/dl 56 (80,0) 31 (62,0) 0,029
<= 3,4 mg/dl 14 (20,0) 19 (38,0)
Ascitis
No 2(2)9) 3 (6,0) 0,001

Leve 38(54,3) 10 (20,0)



Moderado 23 (32,9) 33 (66,0)
Severo 7 (10,0) 4 (8,0)

a: MELD: Model for end-stage liver disease.

*mg/dl: miligramo por decilitro
#**INR: Indice Internacional Normalizado (por sus siglas en inglés International Normalized Ratio)

***megq/l: miliequivalentes por litro

Se realizo el analisis bivariado para los factores sociodemograficos ahi se observo que el
74% de los pacientes con encefalopatia se encontraban en edades superiores a los 58 afos
(p <0,05). El sexo masculino (p >0,05) representd 58% de los pacientes con la patologia,
la educacion de los participantes con encefalopatia fue no superior en un 98%. La
etiologia de la cirrosis fue en un 46% de tipo alcoholica (p <0,05) en los pacientes con
encefalopatia y solo un 24,3% en el grupo sin encefalopatia. La clasificacion Child Pugh
de mayor prevalencia fueron los grados B y C (p = 0,000) representando el 44% cada
grupo. En el grupo sin encefalopatia el grado B fue el de mayor prevalencia con un 72,9%.
Con respecto a los niveles séricos, la bilirrubina mayor a 1 mg/dl (p >0,05) represento el
90% en el grupo de encefalopatia mientras que en el grupo sin la complicacion representd
un 80%. La creatinina mayor a 1,5 mg/dl representd el 28% (p = 0,000) en los pacientes
con encefalopatia y el 2,9% sin la complicacion. El INR mayor a 1,60 (p >0,05) fue el
70% del grupo con encefalopatia y el 30% presentd un INR menor a 1,60. La albimina
sérica >140 meq/l tuvo una prevalencia del 38% en los pacientes con encefalopatia. El
grado de Ascitis moderado tuvo una prevalencia del 66% de pacientes con encefalopatia,

seguido en frecuencia por el grado de ascitis leve con 20%.

Tabla 4. Analisis multivariado de los factores sociodemograficos y clinicos asociado a
encefalopatia hepatica en pacientes mayores de 18 afios diagnosticados con cirrosis
hepatica y encefalopatia hepatica en el Hospital Nacional Hip6lito Unanue durante el

periodo 2020 — 2021.

Encefalopatia Hepatica

Si/No
Variables
RP crudo (IC 95%) p valor RP ajustado (IC 95%) p valor
Edad
< 58 anos Ref. Ref. Ref. Ref.
> 58 anos 1,24 (1,09-1,39) 0,001 1,17 (1,04-1,31) 0,009
Sexo

Femenino Ref.



Masculino 0,99 (0,87-1,12) 0,826 0,84 (0,74-0,95) 0,007
Educacion

Superior Ref.

No superior 1.31(1,09-1,58) 0,003 1,06 (0,88-1,27) 0,509
Etiologia de la

Cirrosis Hepatica

Viral Ref.

Alcohdlica 1,29 (1,01-1,64) 0,040 1,21 (1,02-1,44) 0,028
Otros 1,11 (0,87-1,40) 0,403 1,31 (1,06-1,62) 0,011
Clasificacion

CHILD PUGH

Child A Ref.

Child B 0,97 (0,81-1,17) 0,794 1,32 (1,06-1,64) 0,013
Child C 1,32 (1,09-1,58) 0,003 0,98 (0,83-1,15) 0,783
MELD?

< 10 puntos Ref.

11-19 puntos 0,98 (0,91-1,17) 0,794 1,32 (1,06-1,64) 0,013
20-29 puntos 1,31 (1,10-1,59) 0,003 0,98 (0,83-1,15) 0,783
Bilirrubinba

(mg/di) *

<1 mg/dl Ref.

> 1 mg/dl 1,14 (0,96-1,35) 0,121 1,15 (0,98-1,34) 0,094
Creatinina sérica

(mg/dl)

<1,5 mg/dl Ref.

> 1,5 mg/dl 1,39 (1,25-1,55) 0,000 1,10 (0,96-1,26) 0,191
INR **

<1,60 Ref.

> 1,60 0,87 (0,75-1,00) 0,052 1,24 (1,10-1,40) 0,000
Sodio sérico

<140 meq/I***  Ref.

> 140 meg/| 1,16 (1,02-1,31) 0,018 0,98 (0,87-1,10) 0,734
Albumina seérica

> 3,4 mg/d| Ref.

<= 3,4 mg/d| 1,16 (1,02-1,32) 0,024 1,17 (1,06-1,30) 0,003
Ascitis

No Ref.

Leve 0,76 (0,57-1,00) 0,053 0,78 (0,60-1,04) 0,094
Moderado 0,99 (0,75-1,31) 0,963 0,89 (0,67-1,19) 0,439
Severo 0,85 (0,60-1,20) 0,357 0,73 (0,53-1,00) 0,055

a: MELD: Model for end-stage liver disease.
*mg/dl: miligramo por decilitro
#**INR: Indice Internacional Normalizado (por sus siglas en inglés International Normalized Ratio)

***megq/l: miliequivalentes por litro

Se realiz6 un analisis multivariado donde se obtuvo que la edad > 58 afios estaba asociada

a la encefalopatia hepatica (RP 1,17; 1C95% 1,04-1,31; p < 0,05) aumentando el riesgo



de padecerlo en 17%. El sexo masculino se encontr6 asociado a la EH (RP 0,84; 1C95%
0,74-0,95; p <0,05) disminuyendo el riesgo a padecerlo en un 16%. Dentro de los factores
clinicos asociados estuvo la etiologia alcohélica (RP 1,21; IC95% 1,02-1,44; p <0,05) y
otras (RP 1,31; IC95% 1,06-1,62; p < 0,05) aumentando el riesgo a encefalopatia en 21%
y 31% respectivamente. La clasificacion Child Pugh de grado B (RP 1,32; 1C95% 1,06-
1,64; p < 0,05) se encontrd asociada aumentando el riesgo de encefalopatia en un 32%.
El INR (RP 1,24; 1C95%1,10-1,40; p = 0,000) mostrdé asociacién estadisticamente
significativa con la complicacién de encefalopatia aumentando el riesgo en 24%. La
albumina sérica menor o igual a 3,4 mg/dl (RP 1,17; 1C95%1,06-1,30; p< 0,05) estuvo
asociado estadisticamente al desarrollo de encefalopatia con un riesgo aumentado en un
17%. Finalmente, se encontr6é de manera secundaria que el 10% de los pacientes con EH
presentaban COVID-19 al momento del ingreso y al realizar el analisis multivariado se
encontr6 una asociacion estadistica (RP 1,25; 1C95% 1,07-1,45; p < 0,05) sin embargo al

ser pocos casos podria existir un sesgo de representatividad.
5.2 DISCUSION

La EH representa una complicacién neuroldgica de gran gravedad, la cual suele darse
sobre todo en pacientes con cirrosis avanzada. Aunque las causas de dicha complicacion
suelen asociarse distintos factores de riesgo que contribuyen a que se manifieste®?). Por

lo cual es crucial conocer los factores para poder prevenirlo y tratarlo de manera efectiva.

Durante la investigacion se encontré una media de edad de 59,57 afios, ademas se
encontrd una asociacion estadisticamente significativa con la edad mayor de 58 afios.
Tapper E. et al en su estudio realizado en el aflo 2019 menciond una media similar de
edad, siendo ésta en 57,72 anos. Ademads, mostrd una asociacion entre la edad mayor a
57 afios con la aparicion de la complicacion (p< 0,001). Mohammad, M. et al, mostrd una
asociacion similar respecto a la edad (RP 1,50; IC del 95%: 1,05-2,13; p=0,026) ya que
se encontrd una asociacion estadisticamente significativa con la encefalopatia al ajustar

con otras variables como el sexo, etiologia de la cirrosis, entre otros®.

Al analizar el sexo masculino se encontr6é una asociacion estadistica protectora, es decir,
ser hombre disminuia el riesgo de padecer encefalopatia en un 16%. Rubin J., Sundaram
V. y Lai J. mostraron concordancia a lo expresado, en su estudio en el afio 2020 donde

observaron que los hombres tenian menos probabilidades de complicaciones como EH y



de hospitalizaciébn en comparacion con las mujeres, quienes presentaron mayor

probabilidad de complicaciones®?.

Existen distintas opiniones sobre el género con respecto a la EH, comprender la
interaccion entre estas dos variables es importante para evitar la presentacion de las

complicaciones o su manejo adecuado.

Al realizar el andlisis de la etiologia de la cirrosis, se observé que el alcohol y otras causas
mostraron una asociacion estadistica con la aparicion de encefalopatia, aumentando el
riesgo de padecerla en un 21% y 31% respectivamente. Sharma P. et al menciona en su
estudio algo similar, pudo describir que los pacientes con cirrosis alcohélica tuvieron
mayor riesgo de desarrollar EH en comparacion con otras causas de cirrosis®®. Por lo
tanto, es importante considerar la causa subyacente de la cirrosis en el manejo de la EH.
Ademas, se deben realizar mas estudios para explorar los mecanismos subyacentes de

esta asociacion.

Otro hallazgo de gran relevancia fue la clasificacion Child Pugh donde se observo que el
grado B tenia asociacion con la aparicion de encefalopatia. Coincidiendo con Chandok
N. y Watt k., donde se observé que efectivamente la clasificacion Child Pugh era un gran
predictor para EH, mostr6 ademés que los grados B y C mostraban mayor riesgo. En el
presente estudio, aunque el grado B mostrd gran asociacion, el grado C perdi6 asociacion
al analizarlo de manera multivariada. Lo cual por la diferencia en la muestra de los
diferentes grados, podria suponer un sesgo de representatividad, aunque cabe mencionar
que debido a la emergencia sanitaria en el que nos encontrdbamos algunos pacientes con
grado C, al ser los mas delicados, no asistian a sus controles o emergencia debido al

probable contagio por covid-19G,

Dentro de los anélisis auxiliares, se encontré que el INR > 1,60 y albimina sérica < 3,4
mg/dl estaban asociados a presentar EH con mas probabilidad. Lo cual coincide con lo
hallado por Peng X. y Giaol., ya que pudieron observar que el INR (OR2,40; 1c95% 1,36-

4,26; p < 0,05) mostraba gran asociacion con la presencia de encefalopatia!>).

Se obtuvo, durante el andlisis, como hallazgo secundario que el tener una prueba covid-
19 positiva al momento del ingreso estaba asociada a mayor riesgo de EH en pacientes
con cirrosis, sin embargo, no se encontrd estudios que asocien dichas variables. Esto
podria explicarse debido al estado de inflamacion en el que se encuentra el paciente con

covid-19, pudiendo afectar atin mas el higado enfermo produciendo asi una EH.



Finalmente, existen diversos factores asociados a EH en pacientes con cirrosis hepatica,
incluyendo edad avanzada, el sexo masculino, la etiologia y demas. Es importante
destacar que dichos factores contribuyen con otros factores relacionados a la calidad de
vida y manejo del tratamiento de cirrosis, por lo cual el manejo adecuado sera

fundamental para cambiar el ciclo de la enfermedad.

Las principales limitaciones del presente estudio fueron la pandemia por COVID-19, ya
que existia cierta restriccion para el llenado de la ficha de recoleccion de datos debido a
la emergencia sanitaria en la que nos encontrabamos, asi como el inadecuado llenado de
historias clinicas, las cuales no contaban con datos y/o resultados completos. Lo que

puede llegar a sesgar algunos datos de la informacién obtenida.



VI. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1 Conclusiones

¢ Existen factores como la edad y el sexo, que se encuentran asociados al desarrollo de
la encefalopatia en pacientes con cirrosis hepatica del Hospital Nacional Hipolito

Unanue durante el periodo 2020 — 2021.

e La ectiologia alcoholica y otras etiologias como, la autoinmune, metabolicas,
criptogénica; se encuentran asociadas con el desarrollo de encefalopatia hepatica en

pacientes del Hospital Nacional Hip6lito Unanue durante el periodo 2020 —2021.

e FEl grado B de la clasificacion de Child Pugh se encuentra asociado con el desarrollo
de encefalopatia hepatica en pacientes del Hospital Nacional Hip6lito Unanue durante

el periodo 2020 — 2021.

e La hipoalbuminemia tuvo asociacion con el desarrollo de encefalopatia hepatica en

pacientes del Hospital Nacional Hip6lito Unanue durante el periodo 2020 — 2021.

e EIl INR mostré asociacion con el desarrollo de encefalopatia hepatica en pacientes del

Hospital Nacional Hipolito Unanue durante el periodo 2020 — 2021.

e La presencia de ascitis, asi como el nivel de creatinina sérica no se mostraron
asociados con el desarrollo de encefalopatia hepatica en pacientes con cirrosis

hepatica del Hospital Nacional Hipolito Unanue durante el periodo 2020 — 2021.

6.2 Recomendaciones

Se recomienda realizar mas estudios de los factores asociados al desarrollo de
Encefalopatia Hepatica en pacientes con cirrosis, tanto en el contexto nacional como
internacional ya que existe limitada bibliografia al respecto. Asi también se exhorta a
brindar un adecuado seguimiento a los pacientes con diagnostico de cirrosis hepatica al
momento del ingreso, para evaluar y observar las caracteristicas predisponentes al
desarrollo de las complicaciones, como la encefalopatia hepatica, para asi poder

intervenir tempranamente para un mejor manejo y control del paciente.

Finalmente se aconseja realizar mayores estudios en otros centros asistenciales nacionales
sobre la asociacion entre la infeccién por COVID-19 y las complicaciones de la cirrosis
hepatica, como la encefalopatia hepatica, debido a la poca existencia de dicha

informacién en la comunidad cientifica.
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ANEXO 8. MATRIZ DE CONSISTENCIA

desarrollan
encefalopatia hepatica

en el Hospital

Unanue durante el periodo

2020 —2021.

La etiologia de la cirrosis

sobrevida; obtenidos
de un estudio previo.

Los datos

DISENO POBLACION Y TECNICAS E PLAN DE ANALISIS
PROBLEMA | OBJETIVO HIPOTESIS VARIABLE METODOLOGICO | MUESTRA INSTRUMENTOS | DE DATOS
(Cudl es la General: Hipotesis general: Variable El disefio del estudio | La poblacion estuvo Se obtuvieron los datos
frecuencia  y . Existen factores | dependiente: es de tipo | conformada  por Los datos  fueron | 4o pacientes atendidos
los  factores | Determinar la | sociados al desarrollo de | Encefalopatia observacional, mayores de 18 afios | Tecolectados a partir | o o] gervicio  de
que se asocian | frecuencia y 0S| o ooponatia hepatica en | Hepética retrospectivo, diagnosticados con | d¢ la revision de | Gagroenterologia  del
al desarrollo | factores asociados al pacientes con  cirrosis | Variables transversal, analitico. | diagnostico de | Historias Clinicas de | pqpita) Nacional
de desarrollo de hepatica en el Hospital | independientes: cirrosis hepética y pacientes atendidos en Hipolito Unanue
encefalopatia | encefalopatia hepatica | N oiona) Hipélito Unanue | Edad encefalopatia el servicio de | mediante la revision de
hepatica en | 0 pactentes  con | 4, rante el periodo 2020 — | Sexo hepatica en los Gastroenterologia del | ¢ pistorias  clinicas
pacientes con | CiIrosis hepatica en el | 55 Etiologia de la pacientes del | Hospital  Nacional | yi1izando  una  ficha
cirrosis Hospital ~ Nacional | ) cirrosis hepatica Hospital Nacional | Hipolito Unanue a | gisefada  para  la
Hinolit U Hipotesis especificas: través de la ficha d
hepética en el | THPOUO nanue | o caracteristicas | CHILD — PUGH Hipolito ~ Unanue | Faves de la licha de | recpleccion de datos. Se
Hospital durante el periodo sociodemograficas MELD durante el periodo | Fecoleccion de- datos. | realizo  un  analisis
Nacional 2020 - 2021. presentan asociacion | Bilirubina sérica 2020 - 2021. Esta ﬁCha | incluy6 | ynivariado a través del
Hipélito Especificos: estadisticamente Creatinina sérica La muestra fue de dat(.)s biologicos del | c41culo de estadisticas
Unanue Determi | significativa con ol | INR 120 participantes. paciente como edad, descriptivas y  las
durante el | oo » Sodio sérico sexo, presencia de | 4 i an 1
- desarrollo de encefalopatia recuencias - segun - las
caracteristicas L .
periodo 2020 hepati . Albtimina sérica CUTOSIS hepatica, | yariables establecidas.
. . patica en pacientes con
sociodemograficas de o resencia de L
-2021? ) cirrosis hepatica en el Grado de ascitis p En el analisis bivariado
los pacientes con . _ o encefalopatia o
osis h Hospital Nacional Hipélito Grado de se utilizaron tablas de
cirrosis hepatica que it
P d encefalopatia hepatica, y estado de contingencia para

examinar dos variables y
se calcularon las razones

de prevalencia e




Nacional Hipolito
Unanue durante el

periodo 2020 —2021.

Determinar la
asociacion entre la
etiologia de la cirrosis
hepatica con el
desarrollo de
encefalopatia hepatica
en pacientes del
Hospital Nacional
Hipolito Unanue
durante el periodo
2020 —2021.

Determinar la
asociacion entre el
grado de la
clasificacion CHILD
PUGH vy el desarrollo
de encefalopatia
hepatica en pacientes
con cirrosis hepatica
en el Hospital
Nacional Hipolito
Unanue durante el

periodo 2020 —2021.

hepatica presenta asociacion
estadisticamente

significativa con el
desarrollo de encefalopatia
hepatica en pacientes del
Hospital Nacional Hipolito
Unanue durante el periodo

2020 —2021.

El grado de la clasificacion
de CHILD PUGH esta
asociado con el desarrollo de
encefalopatia hepatica en
pacientes con  cirrosis
hepatica en el Hospital
Nacional Hipoélito Unanue
durante el periodo 2020 —
2021.

La presencia de ascitis
presenta asociacion
estadistica con el desarrollo
de encefalopatia hepatica en
pacientes con  cirrosis
hepatica en el Hospital
Nacional Hipoélito Unanue
durante el periodo 2020 —
2021.

sociodemograficos

incluidos fueron: lugar
de residencia, nivel
socioecondmico,

habitos alimenticios,
consumo de alcohol u
otras sustancias
toxicas. Los datos
obtenidos fueron
exportados al
programa  Microsoft

Excel.

intervalos de confianza
del 95%. Para el analisis
multivariado, se utilizd
el modelo de regresion
de Poisson con varianza
robusta para identificar
los factores asociados a
la variable dependiente.
Se  estableci6  una
asociacion significativa
con un valor de p menor
a 0.05 y se calcularon
intervalos de confianza
del 95% vy potencia
estadistica 80%.




Determinar la
asociacion entre la
presencia de ascitis y
el  desarrollo de
encefalopatia hepatica
en pacientes con

cirrosis hepatica en el

Hospital Nacional
Hipolito Unanue
durante el periodo
2020 —2021.

Determinar la
asociacion de

hipoalbuminemia y el
desarrollo de
encefalopatia hepatica
en pacientes con

cirrosis hepatica en el

Hospital Nacional
Hipolito Unanue
durante el periodo
2020 —2021.

Determinar la
asociacion entre la

creatinina elevada y el

desarrollo de

La presencia de
hipoalbuminemia tiene
asociacion con el desarrollo
de encefalopatia hepatica en
cirrosis

pacientes  con

hepatica en el Hospital
Nacional Hipoélito Unanue
durante el periodo 2020 —

2021.

La creatinina elevada esta
asociada con el desarrollo de
encefalopatia hepatica en
cirrosis

pacientes  con

hepatica en el Hospital
Nacional Hipoélito Unanue
durante el periodo 2020 —

2021.

El INR prolongado esta
asociado al desarrollo de
encefalopatia hepatica en
cirrosis

pacientes  con

hepatica en el Hospital
Nacional Hipoélito Unanue
durante el periodo 2020 —

2021.




encefalopatia hepatica
en pacientes con
cirrosis hepatica en el
Hospital Nacional
Hipolito Unanue
durante el periodo
2020 —2021.

Determinar la
asociacion entre el
INR prolongado y el
desarrollo de
encefalopatia hepatica
en pacientes con
cirrosis hepatica en el
Hospital Nacional
Hipolito Unanue
durante el periodo
2020 —2021.




ANEXO 9. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

. Definicion Definicion Tipo y | Escala de | Categoria 0

Variable . . s .
conceptual operacional naturaleza medicion unidad

Edad La cantidad de | Afios de vida del De razon Afios
tiempo desde el | paciente asignado | Independiente
nacimiento de [en la historia | y cuantitativa.
una persona | clinica.
hasta la
actualidad,
medido en afios.

Sexo Caracteristicas | Condicion de | Independiente | Nominal, Femenino = 1
biologicas que | hombre o mujer | y cualitativa. | dicotomica )

. Masculino =2
definen a wun |asignado en la
hombre y a una | historia clinica.
mujer

Grado de | Nivel de | Grado superior o | Cualitativa Nominal Superior = 1

Instruccion | estudios no superior .

g No superior = 2
alcanzados por | indicado
una persona.

Etiologia de | La causa del | Etiologia de Ia | Cualitativa Nominal, Viral = 1

la cirrois | diagnostico, la | cirrosis hepatica politomica (1

hepati .., Alcoholica =2

epatica cual origind la | demostrada
cirrosis previamente. Otros =3
hepatica.

CHILD Escala Escala calculada | Cuantitativa Ordinal Escala CHILD-
pronostica mediante PUGH
disefiada  para | utilizacion de:
evaluar funcion | bilirrubina total, A:5-6ptos =1
hepatica albumina, INR, B: 7-9 ptos =2

grado de ascitis y _ 3
Escala de ol grado  de C: 10-15 ptos =3
gravedad y .
. . encefalopatia
supervivencia

MELD Escala Escala calculada | Cuantitativa Ordinal <=10=0
pronostica mediante la 11-19 puntos =1
disefiada  para | utilizacion de: -7 puntos =

evaluar
severidad de
cirrosis hepatica

creatinina sérica,
bilirrubina total e
INR

20 — 29 puntos =2
30-39 puntos = 3
>=40=4




Escala
predictiva  de

supervivencia

Bilirrubina Pigmento biliar | Resultado de | Cuantitativa Ordinal < 1,00 mg/dl =1

sérica de color | laboratorio
amarillo obtenido mediante >1,00 mg/dl =2
anaranjado que | muestra de sangre.
resulta de la

., Expresado en
degradacion de dl
la hemoglobina me

Creatinina Compuesto Resultado de | Cuantitativa Ordinal <=1,5 mg/dl =1

sérica organico laboratorio _
generado a partir | obtenido mediante >1,5mg/dl =2
de la | muestra de sangre.
degradacion de | Expresado en
la creatinina mg/dl

INR Forma de | Resultado de | Cuantitativa
estandarizar los | laboratorio
cambios obtenido mediante <=1,60 segundos =1
obtenidos a | muestra de sangre >1,60 segundos = 2
través del | basado en el
tiempo de | tiempo de
protrombina prtrombina (TP).

Expresado en
valores numéricos
mediante el
empleo de wuna
formula
especifica.

Sodio sérico | Electrolito  de | Resultado de | Cuantitativa Expresado en meq/L
mayor laboratorio _ _
proporcion  en | obtenido mediante <140 meg/l =1
sangre muestra de sangre >140 meq/l =2

Albimina Principal Resultado de | Cuantitativa Expresado en mg/dl

sérica proteina en | laboratorio

. : >3.4=1
sangre, obtenido mediante
producida por el | muestra de sangre <=34=2
higado

Grado de | Liquido  libre | Acumulacion de | Cualitativa Grados de ascitis:

ascitis intra-abdominal | liquido libre intra-

causado por la

abdominal

No=1




hipertension Leve: 2
ortal
p ) Moderado: 3
secundaria a la
cirrosis hepatica Severo: 4
Grado de | Afectacion Afectacion Cualitativa Medida segpun
encefalopatia | neurologica neurologica escala de West-
secundaria a la | evidenciada Haven
disminucién de | mediante prueba ,
. oo No  encefalopatia
factores neuropsicométrica »
hepatica(EH) = 1
protectores
debido a la EH grado I =2

cirrosis hepatica

EH grado I1 =3
EH grado 11l = 4
EH grado IV =5

Anexo 10: Ficha de recoleccion de datos

N° Ficha:

Edad: anos
Sexo:

1. Masculino ( )

2. Femenino ( )

Grado de instruccion:

1. Primaria ()

2. Secundaria ()

Etiologia de la cirrosis hepatica:

1. Alcohol ( )

2. Virus hepatitis B ()

3. Virus hepatitis C ()

4. NASH ( )

5. Autoinmune ( )
6. Criptogénica ( )
7. Otros:

NP° Historia Clinica:

3. Superior ()




Score Child Pugh:
I.LA(C) 2.B() 3.C()
Score Meld — Na:

l.<=10 2.11-19 3.20-29 4.30-39 5.>=40
Bilirrubina sérica:  mg/dl

Creatinina sérica:  mg/dl

INR:

Sodio sérico:  mEq/L

Albumina sérica: mg/dl

Grado de ascitis:
No( ) Leve( ) Moderada ( ) Severo ()
Grado de encefalopatia:

No( ) GradoI( ) Gradoll( ) GradolIIl( ) Grado IV ()

Anexo 11: Bases de Datos (LINK)

https://drive.google.com/drive/folders/1abTdsC H9v O7bzAKGb27ZrxAMK9ol-
p?usp=share link




