UNIVERSIDAD JUAREZ AUTONOMA DE TABASCO
DIVISION ACADEMICA DE CIENCIAS DE LA SALUD
COORDINACION DE POSGRADO

“EFICACIA DEL-MANEJO CON L-ORNITINA L-ASPARTATO Y LACTULOSA

EN LA REVERSION DE LA ENCEFALOPATIA HEPATICA DE ACUERDO A LA
CLASIFICACION. WEST HAVEN EN EL PERIODO MARZO 2016- FEBRERO
2017 EN EL SERVICIO DE URGENCIAS DEL HOSPITAL DE ALTA

ESPECIALIDAD GUSTAVO A ROVIROSA PEREZ”

Tesis_para obtener el diploma de la:
ESPECIALIDAD EN MEDICINA DE URGENCIAS

Presenta:

Yesenia Dianey Jiménez Pech

Directores:

E.U.M.Q. Dr. Rafael Blanco de la Vega.Pérez

E.M.U. Dr. Fernando de los Santos Hernandez

Villahermosa, Tabasco. Febrero 2019.



UNIVERSIDAD JUAREZ

“ESPUDIO EN LA DUDA. ACCIEN EN LA FE” la Salud

o Divisién = =z
AUTONOMA DE TABASCO Académica Jefatura del 15 18I
3 de Ciencias de Area de Estudios -"’i_‘,?’ 20

de Posgrado

Of. No. 0175/DACS/JAEP
06 de febrero de 2019

ASUNTO: Autorizacién impresion de tesis

C. Yesenia Dianey Jiménez Pech
Especialidad en Medicina degUrgencias
Presente

Comunico a Usted, que ha sido_autorizada por el Comité Sinodal, integrado por los

profesores investigadores Dr. Rodrige=landero Figueroa,

D.C.E. Alejandra Anlehu

Tello, M. en C. Crystell Guadalipe. Guzman Priego, M.GS. Flor del Pilar Gonzalez
Javier y el Dr. Juan Miguel Chavez Mernandéz, impresion de la tesis titulada: “Eficacia
del manejo con L Ornitina L Aspartato y Lactulosa en la reversion de la encefalopatia hepatica de
acuerdo a la clasificacion West Haven en él periode.marzo 2016 — febrero 2017 en el servicio de
urgencias del Hospital de Alta Especialidad Gustavo A. Rovirosa Pérez”, para sustento de su
trabajo recepcional de la Especialidad en Medicin@ de Urgencias, donde fungen como

Directores de Tesis el E.M.U. Rafael Blanco De l& Vega
Enrique de los Santos Hernandez .

Dra. Miri
Directora

rtinez Lopez

o

b &

C.c.p.- EM.U. Rafael Blanco De la Vega Pérez.- Director de Tesis

C.c.p.- Dr. Fernando Enrique De los santos hernéndez.- Director de Tesis
C.c.p.- Dra. Alejandra anlehu Tello .- Sinodal

C.c.p.- Dr. Rodrigo Landero Figueroa .- Sincdal

C.c.p.- M. en C. Crystell Guadalupe Guzman Priego- Sinodal

C.c.p.- M.GS. Flor del Pilar gonzalez Javier.- Sinodal

C.c.p.- Dr. Juan Miguek Chavez Herpandez.- Sinodal

C.c.p.- Archivo

DC’'MCML/MO'MACA/Tkrd*

DIP‘F:’FEI\;

Pérez y el Dr. Fernando

Micnibio CUMEX desde 2003 Ay, Crnel. Gregorio Méndez Magafia, No. 283&-

", Consorcio de
%Y
Y

e s

www.dacs.ujat. mx [§] DIFUSION DACS (©) DIFUSION DACS OFICIAL

Col, Tammulté de las Barrancas,
C.P. 85150, Villahermaosa, Centro, Tabasco

Tel.; {393) 3581500 Ext. 6314, e-mail: pesgrado.dacs@ujatmx

£77 @DACSDIFUSION



UNIVERSIDAD JUAREZ

, . 4| Divisién
AUTONOMA DE TABASCO | Académica Jefatura del I T 5y
° .} de Ciencias de Area de Estudios aﬂu M‘
“ESTUDIO EN LA DUDA. ACCION EN LA FE” “l t% 1a salud de Posgrado

ACTA DE REVISION DE TESIS

En la ciudad de”Villahermosa Tabasco, siendo las 12:30 horas del dia 30 del mes de enero de 2019 se
reunieron los miembfos del Comité Sinodal (Art. 71 Num. Il Reglamento General de Estudios de Posgrado
vigente) de la Divisién Académica de Ciencias de la Salud para examinar |a tesis de grado titulada:

“Eficacia del manejo coh L Ofhitina L Aspartato y Lactulosa en la reversion de la encefalopatia hepatica de
acuerdo a la clasificacién West Haven en el periodo marzo 2016 — febrero 2017 en el servicio de urgencias del
Hospital de Alta Especialidad Gustavo A. Rovirosa Pérez”

Presentada por el alumno (a):

Jiménez Pech Yesenia Dianey
Apellido Paterno Materno Nombre (s)
Con ‘Matticula [1]e[1]EJaJo]o]o |1 |

Aspirante al Diploma de:

Especialidad en Medicina de Urgencias

anifestaron SU APROBACION DE LA TESIS
s reglamentarias vigentes.

Después de intercambiar opiniones los miembros‘de la Comision
en virtud de que satisface los requisitos sefialados(porlas disposicio

S~

E.M.UNRafael Blanco De la Vega Pére‘z\ /J
Dr. Férnando\Enrique De los Santos Hernandez
Directores de Tesis

Dr. Rodrigo Lander Figueroa

M. en C. Crystell Guadalupe Guzmdn Priego ( ' «M S Flor del Pl!ar Ganzalez Javier
\ (
\( )y

W\

Dr. Juan M xué\‘;h»\é\Hnrr\/nd&Z
C.c.p.- Archivo \ \J \__/

DC*MCML/MOQ'MACA/lkrd*

e CUMEX: dewle 2008 Av Crmel. Gy w'}\lw Méndez Magafia, No
onsorcio de * Col. Tarnulté dr as
niversidades C.P. 36150 Villah 5

P 26150, Villa

N icanas R _ . el 2
G o s b e Tel.: (953) 2581500 Ext. 6314, e-mail: p

et A aTRd swmsr [E MITTTQTAN Mare [ DIFTISTON NACS NOFTCTAT &7 GDACSTIFLSION



ANI;,@ b
P,

il UNIVERSIDAD JUAREZ
sl AuTéNOMA DE TaBASCO

L3
“ESTUDIO EN LA DUDA. ACCION EN LA FE”

Oriyys

LS54T Division
il Académica fiome eoie 3
I de Ciencias de R
la Salud Direccidn UIA

PATRIMONIO DE TABASCO

Carta de Cesion de Derechos

En\a giudad de Villahermosa Tabasco el dia 29 del mes de enero del afio
2019, el que suscribe, Yesenia Dianey Jiménez Pech, alumno del programa de
la Especialidad en Medicina de Urgencias, con ndmero de matricula
161E40001 ¢adscrito a la Divisién Académica de Ciencias de la Salud,
manifiesta que_es“autor intelectual del trabajo de tesis titulada: “Eficacia del
manejo con L Ornitina L Aspartato y Lactulosa en la reversién de la
encefalopatia hepatica-de acuerdo a la clasificacion West Haven en el
periodo marzo 2016- febrero 2017 en el servicio de urgencias del Hospital
de Alta Especialidad Gustavo A. Rovirosa Pérez”, bajo la Direccion del
E.U.M.Q Rafaél Blanco/de la Vega Pérez y el E.M.U Fernando Enrrique De los
Santos Hernandez. Corferme al/Reglamento del Sistema Bibliotecario Capitulo
VI Articulo 31. El alumno'cé&de los.derechos del trabajo a la Universidad Juarez
Autonoma de Tabasco para su (difusion con fines académicos y de

investigacion.

Los usuarios de la informacion no deben reproducit 8l contenido textual, graficos o
datos del trabajo sin permiso expreso del autor y/o dirécter del trabajo, el que puede

ser obtenido a la direccion: yeral301@hotmail.com, Si el ‘permiso se otorga el usuario

debera dar el agradecimiento correspondiente y citar la fuente'flel mismo.

DIVISION ACADEMICA i
CIENCIAS DE LA SALUD
-3

Nombre y Firma

JEFATURA DEL AREA DE
ESTUDIOS DEPOSGRADC

Av. Universidad s/n, Zona de la Cultura, Col. Magisterial, C.P. 86040 Villahermosa, Tabasco
- Tel. (993) 358.15.00 Ext. 6134
& Consorcio de
4% Universidades .
‘t\g Mexicanas www.ujat.mx

LA 4 UNTA TE A DAD PR LA DALV S PERR



Universidad Juarez Autonoma de Tabasco
Division Académica de Ciencias de la Salud
Coordinacion de Posgrado

DEDICATORIA
Primero a/Dios por permitirme llegar a esta meta, al guiarme en cada uno de mis
pasos, darme la fortaleza en los momentos dificiles y no dejarme caer, iluminar mi

mente y mi corazén.

A mi Madre, por serelpilar fundamental e importante de mi existencia, por apoyarme

en esta carrera, a ellatodo mi amor y gratitud.

A todos mis amigos que he>eonocido y cultivado a través de todo este tiempo,

quienes me brindaron su apoyosy su amistad sincera.



Universidad Juarez Autonoma de Tabasco
Division Académica de Ciencias de la Salud
Coordinacion de Posgrado

AGRADECIMIENTOS

Agradezco a lagUniversidad Juarez Autonoma de Tabasco, quien me dio las

herramientas necesarias para la practica de esta noble profesion y cultivar en mi el
deseo de servir a losdemas.

Al Hospital de Alta Especialidad Gustavo A. Rovirosa Pérez y al departamento de
Estadistica por facilitar la realizacion de este proyecto.



Universidad Juarez Autonoma de Tabasco
Division Académica de Ciencias de la Salud
Coordinacion de Posgrado

INDICE GENERAL

DE D AT ORI A . e e et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e enaaan Il
A G R A D E CIMIEN T O ot oottt e e e et e e e e e e e e e e e e e e e e e s 1
INDICE GENERAL ... oottt et ettt et ee e ee et e e e e e e een e \Y,
INDICE DE TABLAS Y FIGURAS ..ot VI
ABREVIATURAS ..o et VI
GLOSARIO DE TERMINOS ..o i 00 oot VI
RESUMEN ... .o ettt IX
AB ST RACT .. B et X
1. INTRODUCCION ...ttt e ettt et ettt ee e ee e ee e e e e e e eeeeen s 1
2. MARCO TEORICO ... et 0 ettt 3
B B =3 1] ol ] R A oo S A RNt 3
2.2. CLASIFICACION. cevvvunneeeeeerrrrneeeeeeeeernnnestimesensthuneeesss iitene 8P eeesnuneeeesersrunsesessssssnsseeesessssnnieseessssssnneeeesssssnnnneens 5
A 3 017y F o Ko L1 Ny . SN o RPNt 9
2.4 PRESENTACION CLINICA. evvvuuueeeeererrrnneaereeeerssns@hieneeererunsshorseestheneeeeeesessnniereesssssssnseesessssssssesesssssssnnseesesssssnnnnnens 13
2.5 FACTORES PRECIPITANTES . cevuvuueeererersunereeerrsssnaboreesitunneneresssssnsioseessssssnnseseessssssnneeeeesssssssesesssssssnnneesesssssnnnnnens 17
2.6 DIAGNOSTICO. ceevvvuueeeerrerrnrieeeeeeeesrsneeeseessssssneseeesdiorsstoereesessssnnsiorersessnieseessesssnmeeeesssssssieseessesssnnmeesesssssnnnnnens 20
2.7 TRATAMIENTO. tevvvuuneeeererrrnnnneeeesersssneneseesersssnneeeessiinniereeerssnsnedieeesiBesnnteseeeresssnneeeeesssssnnneseessesssnnneesesssssnnnnens 22
2.8 NUTRICION. ..ceevvviuuieeeereerrniieeeeeeeesrsniaeseeeersssneeeeesessssnssesesssssssnnesiTieeas@hieeeeeresssnieeeeesesssnnieseessesssnnneesesssssnnnnnens 26
2.9 TRASPLANTE HEPATICO (TH). cuutteieiiiieeeitiieceeiieeeeitteeeeciteeeeeaveeeeeaseeeesafobmeeeensaeeseaseeaeesseseeesseeesasseeaeanssesennnnns 28
2.10 L-ORNITINA, L-ASPARTATO Y LACTULOSA. eevvtuieeerereriniieeeeeeernnnieeeeeeressns@iereeermnnieeeeessessnnieseessesssnineesesssssnninnens 29
3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA ... ..o e e, 33
4. JUSTIFICACION ... e it 35
B. OBUETIVOS . ...t A e 37
.1 GENERAL: 1uueieieeeiuiieeeeeeeetutieeeeeseeassueaasesssrssssnaeesesssssnnasesssssssnnseeessssssnnnesesssssssnnneesessssssssstheesessssnneesesssssnnnnens 37
.2 ESPECIFICOS: etvtttuueeeereertntieeeeeseesssneaesessersssnseeesesssssnsesesssssssnnseeessssssnnsesesssssssnneesessssndBienessbersrnieeesessessnnnnnens 37
7. MATERIAL Y METODOS ...t D 38
7.1 TIPO DE ESTUDIO. tuuuuueiereertuuueeeeeeressnnnesesssssssnnseeesssssssnsesesssssssnneeesssssssnnsesessssssssnneessssssssnnnesinessnsthereessessnnnnnens 38
7.2 UNIVERSO DE ESTUDIO ..eevvvuuuueeeereeessunaeseesrssssnnseeesssssssnsesessssssssnseesssssssnnnesessssssssnneessssssssnnnsesssssns@ioesheeessnnnenees 39
7.3 POBLACION DE ESTUDIO c.eevvuuuueeereressueneseesresssnnseeesssssssnnesessssssssneeeessssssnnsesessssssssnneesessssssnnnsessssssssifiessd@arennnenens 39
T4 IVIUESTRA ..eeeeeetitieeeeeeeettutieeeeeseesssaeaeseesssssssnsaeessssssnnnasesssssssnnsaeessssssnnnnseeesssssnnnseeesssssssnnsesssssssnnnstneibessnnnnnens 39
7.5 CRITERIOS DE SELECCION .vvvuuuuneeererersueaeseessesssnnseeesssssssnnesessssssssneeeessssssssneseesssssssnnsesesssssssnnsesssssssnnneessshessnstanens 39
7.6 DESCRIPCION DEL MANEJO DE LA INFORMACION ..uuieieeiruuiiereerrersrneeeeeeressnnieseesssssssnneesessssssssesessssssssnseesesssssfboneesd 41
7.7 INSTRUMENTO ..evttuuueeereertnuneeeesessssnnaesesssssssnnseeesssssssnnasessssssssneeeessssssnssesessssssssnneesssssssssnnsesssssssnnseesessssnnsiPioes 42
7.8 IDENTIFICACION DE VARIABLES ...eeevvvvtueieeeesersssnneeeeesssssnnnesessssssssneeeessssssssnesessssssssnneesesssssssnnsesssssssnnseesesssssnnsnnens 44
7.9 CONSIDERACIONES ETICAS. cv.vteveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesee et eeeeeaeeueeeaseseeeeseeeaeeseeeaeeses et eeeeeaseeeaeeseeeneeseesaeeseuenseesenaeeasaen 46



Universidad Juarez Autonoma de Tabasco
Division Académica de Ciencias de la Salud
Coordinacion de Posgrado

8. RESULTADOS ...ttt ettt e ettt e s bt e e aee e e bee e e aateeabeeeeambeeeeseeeeanbeeeanseeaanseeeanneens 47
9. DISCUSHON ....coouemiaiaie ittt bbb 55
T0. CONCLUSIONES ... .ttt ettt e et e e e bt e e et e e e e beeeeaseeesaneeeesnneeaanseaeanneeanns 59
11. RECOMENDAGIONES...... .ottt ettt e e bt e et e e s bt e e ase e e e aaee e e smeeeaaneeaeanneeanns 61
12. REFERENCIASBIBLIOGRAFICAS ...t ennans 62
T3 AN X O S . ettt sttt ettt e e bt e e et e e e s ebee e e anee e e aaee e e eneeeeanneeeanneean 67

13.1 BASE DE DATOS PSPR It e 67

13.2 FORMATO DE RECOLECCION DEDATOS



Numeros

Tabla 1.

Tabla 2.
Tabla 3.
Tabla 4.
Tabla 5.
Tabla 6.

Tabla 7.
Grafica 1.
Grafica 2.

Grafica 3
Cuadro 1
Cuadro 2
Cuadro 3.
Cuadro 4.

Cuadro 5.

Cuadro 6.

Universidad Juarez Autonoma de Tabasco
Division Académica de Ciencias de la Salud
Coordinacion de Posgrado

INDICE DE TABLAS Y FIGURAS

Nombre

Clasificacion de la Encefalopatia hepatica

Encefalopatia hepatica asociada a cirrosis
Signos clinicos de encefalopatia hepatica
Criterios West,Haven

Causas de asterixis

Factores precipitantes

Variables
Género

Grados de encefalopatia hepatica

Factores precipitantes
Edad

Procedencia

Estancia intrahospitalaria

Reversiéon de la sintomatologia en pacientes manejados
con lactulosa, EH grado | y Il

Reversion de la sintomatologia en pacientes'manejados con
LOLA, EH grado lll y IV

Tratamiento establecido

Pag.

13
14
15
18

40
45
48

49
46
47
50
51

51

52

\



Universidad Juarez Autonoma de Tabasco
Division Académica de Ciencias de la Salud
Coordinacion de Posgrado

ABREVIATURAS

ADeC Antes de Cristo

ATP Adenosin Trifosfato

EEG Electro’Encéfalograma

EH Encefalopatia Hepatica

EHM Encefalopatia Hepatica Minima
FHF Falla hepaticaFulminante
GABA Acido Gaminobutirico

GGT Gamma Glutamil Transpectidasa
IHA Insuficiencia Hepatica"Aguda
LOLA L Ornitina L Aspartato

MH Miolopatia Hepatica

TH Transplante Hepatico

Vil




Universidad Juarez Autonoma de Tabasco
Division Académica de Ciencias de la Salud
Coordinacion de Posgrado

GLOSARIO DE TERMINOS

Amoniaco Residuo metabdlico, producido especialmente por los
intestinos, higado y rifiones, juega un papel menor en el
equilibrio acido basico.

Astrocitos Células gliales localizadas en el sistema nervioso central,
encéfalo y médula espinal.

Child Pug Escala o Clasificacién usado para evaluar el pronéstico de
Enfermedad Hepatica Croénica.

Detoxificacion Eliminar, purificar el organismo.

Encefalopatia

Conjuntoy, de manifestaciones neuromusculares y

Hepatica neuropsiquiatricas que aparece como factor de mal
prongstico en las enfermedades hepaticas agudas y
cronicas;

Glutamina Aminoacido implicado no sélo en la construccion muscular

sino en distintos procesos neurologicos.

Heterogeneidad

Cualidad de_ser diferente, entidad heterogénea.

West Haven

Sistema de graduacion’ clinica mas utilizado para la
Encefalopatia Hepatica.

Vil
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RESUMEN

Introduccién: La encefalopatia hepatica es un trastorno neuropsiquiatrico
potencialmente reversible desarrollada en pacientes con algun tipo de insuficiencia
hepatica, pudiendo desarrollar desorientacién progresiva en tiempo y espacio,
comportamiento_snadecuado, y el estado confusional agudo con agitacién o
somnolencia, estupor, y, finalmente, coma, de acuerdo con la clasificacion West
Haven. Debido a esto.el tratamiento esta encaminado a revertir dicho cuadro clinico
y como pilares del tratamiento se encuentran la Lactulosa y la L Ornitina.

Objetivo: Analizar la eficacia del manejo con L-Ornitina L-Aspartato y Lactulosa en
la reversion de la Encefalopatia Hepatica de acuerdo a la clasificacion West Haven,
en el servicio de urgencias.del-hospital de Alta Especialidad Gustavo a Rovirosa
Pérez.

Material y Métodos: En forma“retrospectiva, se incluyeron 37 pacientes con
diagnodstico de encefalopatia hépatica ingresados en el servicio de urgencias,
admitidos en el Hospital Gustavo A. Rovirdsa Pérez en el periodo de 1 afo, divididos
en dos grupos: aquellos que-recibieron L Ornitina L Aspartato y los tratados con
Lactulosa. Se analizé la eficacia en”el tiempo en lograr la remision de la
encefalopatia de acuerdo a la clasificacion West Haven.

Resultados: Se encontrd que el sexo.masculino predominé en un 67.5%, el mayor
numero de casos se registro en la edad-de 547afios con un 18.92%. En relaciéna
los grados de encefalopatia hepatica, ‘el/grado”ll*de acuerdo con la clasificacion
West Haven prevalecié con un 43.24%, seguido delgrado IV con un 24.32%, grado
lll con un 8% y finalmente el grado | con un 10.81%..De los factores precipitantes
se determin6 que la hemorragia de tubo digestivo alto’se presentdé como primera
causa precipitante en un 24.32%. Al determinar la estancia intrahospitalaria y la
reversion de la encefalopatia hepatica en relacién con uso de.L Ornitina L Aspartato
y Lactulosa se encontré que el dia que revierte la sintomatologia es en el dia 7 y los
dias de estancia intrahospitalaria con un maximo de 9 dias.

Conclusiones: El uso de la L Ornitina L Aspartato y Lactulosa en.€l tratamiento de
la encefalopatia hepatica es eficaz al revertir la encefalopatia hepaticayy al disminuir
el tiempo de estancia intrahospitalaria.

Palabras Claves: Encefalopatia hepatica, Lactulosa, L Ornitina L{Aspartato,
clasificacion West Haven, Factores precipitantes, reversién de la encefalopatia.
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ABSTRACT

Introduction: Hepatic encephalopathy is a potentially reversible neuropsychiatric
disorder developed in patients with some type of liver failure, and may develop
progressive disorientation in time and space, inappropriate behavior, and the acute
confusional stateswith agitation or drowsiness, stupor, and, finally, coma. , according
to the West Haven ¢lassification. Due to this the treatment is aimed at reversing said
clinical picture and’as\pillars of the treatment are Lactulose and L Ornithine.

Objective: To analyze'sthe efficacy of L-Ornithine L-Aspartate and Lactulose
management in the reversal of Hepatic Encephalopathy according to the West
Haven classification, in the”emergency department of the High Specialty Hospital
Gustavo a Rovirosa Pérez:

Material and Methods: RetroSpectively, 37 patients diagnosed with hepatic
encephalopathy admitted to the'emergency department, admitted to the Gustavo A.
Rovirésa Pérez Hospital within,a 1-year period, divided into two groups: those who
received L Ornithine were included..ls=Aspartate and those treated with Lactulose.
The efficacy over time in achieving remission of encephalopathy according to the
West Haven classification was analyzed.

Results: It was found that the male.sex predominated in 67.5%, the highest number
of cases was registered at the age of 51 yeans with 18.92%. In relation to the degrees
of hepatic encephalopathy, stage 2¢accordingsto the West Haven classification
prevailed with 43.24%, followed by stage 4 with 24.32%, stage 3 with 8% and finally
stage 1 with 10.81%. From the precipitating factors it was determined that the
digestive tract hemorrhage appeared as the first_pfecipitating cause in 24.32%.
When determining the intrahospital stay and the reversal of hepatic encephalopathy
in relation to the use of L Ornithine L Aspartate and LacCtulose, it was found that the
day that the symptoms reverted was on day 7 and the days of in-hospital stay with
a maximum of 9.

Conclusions: The use of L Ornithine L Aspartate and Lactulese, in the treatment of
hepatic encephalopathy is effective in reversing hepatic\encephalopathy and
decreasing the length of stay in hospital.

Keywords:
Hepatic encephalopathy, Lactulose, L Ornithine L Aspartate, 4#WWest Haven
classification, precipitating factors, reversal of encephalopathy.
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1. INTRODUCCION

La encéfalopatia hepatica es considerada como la principal disfuncion cognitiva en
los pacientes con cirrosis hepatica, asociandose a un peor prondstico, disminucion
de la calidad"de vida, un aumento de la morbimortalidad. Segun la clasificacion de
West Haven ‘durante su primera fase hay un leve deterioro cognitivo, déficit de
atencion, alteraciones en la personalidad, la actividad y la coordinacion motoras
progresan hasta que-finalmente afectan la calidad de vida y la capacidad de realizar
tareas de la vida cotidiana, incapacitando al paciente y conducir al coma o a la
muerte.

Entre los factores involucrados en su génesis, se incluyen: alteraciones en la
depuracion hepatica de neurotexinas, aumento en la permeabilidad de la barrera
hematoencefalica a estas neuratexinas, asi como alteraciones secundarias en
neurotransmisores y sus receptores.<Todo ello desencadenado por la disfuncion
hepatocelular y las alteracionescen-el‘flujo sanguineo sistémico y esplacnico que
reducen el flujo hepatico efectivo.con fugas a través de la circulacion colateral. El
elemento mas relevante es la hiperamoniemia, cuyo desarrollo es multifactorial y se
explica principalmente por cortocircuitos’entrela vena porta y la circulacion general
y la disminucion en la actividad de las enzimas del ciclo de la urea (Abdo Francis JM,
2010).

En México en el 200, las enfermedades hepaticas cronicas fueron la quinta causa
de muerte, la segunda causa de muerte entre los 35 y 55 af@s,.para el afio 2020 se
prevé que habra 1,498,096 personas con enfermedad hepatica cronica y para el
2050, 1,866,613, siendo la encefalopatia hepatica una complicacidon que se
presenta en el 25% de los pacientes (Torres, 2008).

En la actualidad, se puede clasificar la encefalopatia mediante las manifestaciones
neurologicas siendo episddica, persistente o minima; y dependiendode la
enfermedad hepatica seran del tipo A al asociarse a falla hepatica aguda, de tipo B
al presentar Bypass porto sistémico y sin enfermedad hepatica intrinseca y de tipo

1
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C.al.asociarse con cirrosis e hipertension portal o shunts portosistémicos (Practice
Guideline, by the European Association for the study of the liver and the american

association for the study of liver diseases., 2014).

El diagnostico es clinico. La presencia de cualquier alteracion relacionada con el
comportamientoy la actividad motora o la conciencia debe hacer sospechar el
comienzo de EH“en pacientes previamente diagnosticados de cirrosis hepatica; y
en el caso de ausencia~de antecedentes debe incluirse esta enfermedad entre los

diagnésticos a confirmar (Remero M, 2012).

Numerosas técnicas farmacelogicas han sido utilizadas, entre las que destacan los
disacaridos no absorbibles com@la Lactulosa, antibioéticos no absorbibles como la
Rifaximina, L Orinitina L Aspartato-y*restriccion de ingesta proteica con la finalidad
de reducir el amonio sérico, por mediedesu eliminacion por via digestiva (Gavilanes
Aguirre, 2010).
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2. MARCO TEORICO
2.1 Definicion

La Encefalopatia.Hepatica es una entidad clinica que engloba una gran cantidad de
transtornos neuropSicologicos, presentando manifestaciones en las areas
cognitivas, emocional, desla personalidad, de la actividad motora, de la memoria y
de la conciencia pudiendo evolucionar al estado de coma (Davila Sosa D, 2016).

El primer caso de Encefalopatia*Hepatica ha sido descrito por Hipocrates 460 370
a. De C, el cual relata un hombre'Can ictericia que a veces no se entendia, ladraba
como perro y tenia un comportamiento agresivo. HipOcrates supuso que la causa
de este comportamiento era‘ta’“la bilis/negra™ del higado enfermo, que subia a la
cabeza del paciente (Reuben, 2012)

Otro caso de Encefalopatia Hepatica, fue. descrito en la obra teatral “Twelfth
Night'(1605) de William Shakespeare. Uno de los‘protagonistas en esta obra es Sir
Andrew Aguecheek, un caballero alcohdlico, que en‘la escena 3 del acto | comenta:
I am a great eater of beef, but | believe that does hafm)to my wit (me gusta comer
mucha carne, pero me parece que eso dafa mi espiritu).’En este obra literaria se
describe lo que parece corresponder un ejemplo clésico y desarrollo de

encefalopatia hepatica por intolerancia a las proteinas (Gut, 19738).

En las décadas siguientes a este sindrome neurologico en la enfermedad hepatica,
que partir de 1954 se le denomind Encefalopatia portosistémica. Este nos indica
gue el sindrome neuropsiquiatrico esta relacionado con la derivacién portosistémica
del flujo sanguineo, algo que no siempre es cierto, como por ejemplo en el'caso de
la encefalopatia observada en la Insuficiencia Hepatica Fulminante. Por lo tanto, la

denominacion EH es mas completa, ya que cubre todos los sindromes neurolégicos
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que_.pueden existir en las diversas enfermedades hepaticas (Ferenci P, 1998)

La EHs€s,una complicacion frecuente en los pacientes con insuficiencia hepatica, y
ha demostrado ser un evento importante en la historia natural de la enfermedad y
en el pronostico de la misma (Stewart, 2007).

Las enfermedades\del sistema digestivo fueron la 5a causa mas frecuente de
mortalidad general en México en el 2011, de las cuales las enfermedades del higado
representan el primer lugar (32,728 defunciones por afo) (INEGI, 2011). Se estima
gue aproximadamente 5.5 millones de estadounidenses tienen cirrosis hepatica. La
encefalopatia hepatica ocurre’en al menos 30% a 45% de los pacientes con cirrosis
y del 10% al 50% de los pacientés con cortocircuitos portosistémicos intrahepaticos
transyugulares. La encefalopatia“hepatica minima se presenta en el 60% de los
pacientes con cirrosis hepatica; por ello la importancia de un diagnostico temprano.
(Khungar, 2012).

La EH en diversas literaturas se"habla de la.importancia de la mortalidad de los
pacientes por cirrosis hepatica, es uno de los<problemas que apremian a la salud y
es una de las manifestaciones mas_relevantes, del impacto de las bebidas
alcoholicas sobre la salud publica. La insuficienciashepatica se encuentra en los
ultimos decenios dentro de las 10 primeras causas de muerte.

Segun las ultimas estadisticas reportadas por el INEGI la_EH se considera la 8va
causa de muerte entre mujeres y en los hombres es la 3era, causa de muerte.
Constituye una de las 10 principales causas de hospitalizacidn en las instituciones
de salud, con una tasa elevada de mortalidad, 20.3 defunciones, por 100,000
habitantes. (Cortés Luis, 2014).

El 28% de los pacientes con insuficiencia hepatica crénica o cirrosis’ en, algun
momento el en transcurso de la enfermedad desarrolla encefalopatia hepatica,
presentando alteraciones neuropsiquiatricas hasta en un 84%.
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En nuestro pais en un analisis sobre la tendencia de las enfermedades hepaticas
han previstio,que para el afio 2020 existiran aproximadamente 1.5 millones de casos
de hepatopatia cronica los cuales seran susceptibles de desarrollar encefalopatia
hepatica, esto! implica un grave problema de salud publica. La encefalopatia
hepatica impacta ensa calidad de vida de los pacientes y de la de sus cuidadores
(Delgadillo, 2011).

Debido a la diversidad de la etiologia y de las diferentes formas clinicas que puede
presentarse la EH han' sido. motivo del desarrollo de una nomenclatura
estandarizada para optimizar el'diagnostico y el tratamiento de estos pacientes. Esta
estandarizacion ayuda a un mejorconocimiento de los mecanismos fisiopatoldgicos
y abre el panorama a la posibilidad de realizar ensayos clinicos para evaluar nuevos

farmacos a incorporar al arsenalterapéutico.

Dicha estandarizacién fue realizada-por ¢@in_grupo de trabajo en 1998 y permite
definir tres tipos de EH de acuerdo conel origen, de la hepatopatia, la duracion del

cuadro y el tipo de manifestaciones neurolégicas/asociadas (Cortés Luis, 2014).

2.2. Clasificacion.

La encefalopatia hepatica se clasifica de acuerdo con los siguientes factores

De acuerdo con la enfermedad de base, se subdivide en:
e Tipo A ocasionada por IHA.
e Tipo B ocasionado principalmente por derivacion portosistémica e.shunting.

e Tipo C como consecuencia de la cirrosis.

Las manifestaciones clinicas de los tipos B y C son similares, mientras que el tipo A

5
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tiene‘caracteristicas distintas y, en particular, puede estar asociada con un aumento

de la presion intracraneal y el riesgo de herniacion cerebral.

De acuerdo.con el tiempo de evolucién la EH esta subdividida en:
e EH episodica.
e EH recurrente

EH recurrente en esta,ocurren en intervalos de tiempo que oscilan de 6 meses o

menos.

e EH persistente presenta alteraciones de comportamiento que siempre estan

presentes y se asocia con recaidas.
De acuerdo con los factores preeipitantes se subdivide en:
¢ No precipitada
e Precipitada.

Los factores precipitantes pueden *ser desde infecciones, hemorragia
gastrointestinal, sobre dosis de diuréticos, trastorno electrolitico, estrefimiento,
entre otros (Practice Guideline by the European Association for Study of liver and
the American Association for the Study of liver Diseases., 2014).

La EH tipo A se produce debido a una insuficiencia hepatica aguda como
consecuencia de una hepatitis fulminante. Se asocia a una alta tasa.de mortalidad
debido al desarrollo de herniacion cerebral e hipoxia secundarias aun<aumento de
la presion intracraneal motivada por el edema cerebral. Las causas mas-frecuentes
de EH tipo A suelen ser las hepatitis virales y las toxicas medicamentosas, ‘'muy a
menudo por paracetamol en la poblacidén anglosajona.

El EH tipo B, se asocia a la existencia de bypass portosistémicos sin evidencia
6
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alguma de enfermedad hepatica.

El mecanismo por el cual se desarrolla dicha EH se debe al paso de neurotoxinas

desde la“circulacién portal a la sistémica debido a la existencia de derivaciones

circulatorias (artificiales, congénitas o espontaneas) que evitan el paso intermedio

del higado.

La EH tipo C es la'EHmas comun y se asocia a la presencia de una cirrosis hepatica

que puede acompanarse.o no de shunts o colaterales portosistémicos (KD, 2007).

Tabla 1. Clasificacion de la‘encefalopatia hepatica

Tipo de Nomenclatura Subcategoria Descripcion
EH
A Falla hepatica.aguda Episddica Asociada a
Precipitada
Espontanea
Recurrente
B Asociada a comunicaciones Persistente
portosistémicas y no a
enfermedad hepatocelular Leve
Severa
C Asociada a cirrosis e Minima

hipertension portal o
comunicaciones
portosistémicas

Dependiente
del tratamiento.
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Tabla 2..Encefalopatia hepatica asociada a cirrosis hepatica o tipo C

Tipo Descripcion

Episddica Precipitada: con factor descompensante.
Espontanea: Sin factor descompensante.
Recurrente: dos episodios dentro de un afo.

Persistente Defectos cognitivos que impactan negativamente en su
funcionamiento social y ocupacional.
lkeve: EH Grado I.
Severa: EH Grado II-1V.

Minima No tienessintomas clinicamente reconocibles de disfuncion
cerebral.

(Castelldn J, 2013)

Después de la recuperacién del [primer *episodio de EH puede mantenerse la
ausencia de sintomas de manera indefinida, encefalopatia episddica,
(especialmente si ha incidido un factor ‘desencadenante que no se repite, como el
tratamiento con sedantes). En otras ocasiones, y+«€s)o mas frecuente durante la
evolucion de los pacientes con cirrosis, aparecen episodios repetidos, separados
por periodos de tiempo en los que no se identifican signos de encefalopatia
(episodica recurrente) o se mantienen de modo continuado, aunque con

oscilaciones del nivel de intensidad (persistente) (De Franchis-R, 2011)

Las caracteristicas clinicas de la encefalopatia hepatica incluyen un amplio rango
de sintomas neuropsiquiatricos que van desde signos leves de alteracion de la
funcién cerebral hasta el coma profundo. Ninguno de estos sintomas es_especifico
y su presencia simultanea con una enfermedad hepatica cronica, no es suficiente

para hacer el diagnéstico de EH (B., 2012)
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En elfexamen de la funcidén motora se puede encontrar aumento del tono muscular,
reduccion de la velocidad de los movimientos, ataxia, deterioro postural o reflejos
posturales, la presencia de movimientos anormales tales como el tremor y

particularmente la asterixis (Myers R, 2012).

El sistema de graduacion clinica mas utilizado para la encefalopatia hepatica es el
de West Haven; que valora estado de conciencia, la funcion intelectual y el
comportamiento dely/paciente. Grado 0: falta de cambios detectables en la
personalidad 6 la conducta. Grado I: falta trivial de alerta, acortamiento del lapso de
atencion, trastornos de la-Suma y la resta, hipersomnio, insomnio, o inversion del
patron del suefo, euforia,“depresion, o irritabilidad, se puede detectar asterixis.
Grado IlI: letargia o apatia, .desorientacion, conducta inadecuada, lenguaje
tropeloso. Grado lll: somnolencia, pero puede despertarse, incapaz de realizar
tareas mentales, desorientaeion en tiempo y espacio, confusién marcada, amnesia,
ataques ocasionales de ira, lenguaje dineomprensible. Grado IV: Coma con o sin
respuesta a estimulos dolorosos*(Bismuth My 2011).

2.3 Fisiopatologia.

A nivel molecular, la EH se produce como consecuencia del déficit de depuracién
de sustancias que ejercen un efecto nocivo a nivel central. Estos compuestos,
alcanzan la circulacion sistémica debido a la derivacion de ‘'sangre porto sistémica o
a la presencia de una insuficiencia hepatica. Si bien el amonio’ha sido la principal
explicacion de la patogenia de la EH, en la ultima década, se hap“ido describiendo
otros factores que estimulan el desarrollo de dicha enfermedad (Ampuero Herrojo
J, 2012).

De acuerdo con esto comentaremos algunos de los siguientes mecanismes.
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2.3.%7Amonio.

Se considera el principal responsable del desarrollo de la EH. El amonio es un

compuesto.neurotoxico cuya procedencia en el organismo es doble:

El metabolismo de la glutamina por parte de los enterocitos del intestino
delgado y del «€olon: la glutaminasa (GLS) lleva a cabo la deaminacion de la

glutamina.

Hidrdlisis de la urea por el microbiota intestinal. Ciertos estudios llevados a cabo en
los ultimos afos ponen ensentredicho que la hiperamonemia de la EH provenga de
esta via ya que se probégue la encefalopatia puede desarrollarse sin la

participacion de bacterias (Shaweros DL, 2010)

El amonio procedente de ambas vias.se reabsorbe hacia la circulacion portal y, si
hay insuficiencia hepatica o<shunt vascular, aumenta su concentracion en la

circulacion sistémica produciendo.toxicidad‘Cerebral (Couto I, 2009).

En individuos sanos, la principal ruta implicada“en la eliminacion de amonio, es el
ciclo de la urea que tiene lugar a nivel hepatiCo. Sin embargo, en pacientes
cirroticos, la detoxificacion del amonio tiene lugar en€l' musculo a partir de la sintesis
de glutamina, en una reaccion exactamente opuesta asa de formacion de amonio y
catalizada por la glutamina sintetasa, como consecuencia del paso patolégico de
amonio a circulacion sistémica, se produce una hiperamoenemia responsable del
hinchamiento andmalo de los astrocitos. Estas células, son las unicas capaces de
metabolizar el amonio en el cerebro gracias a la glutamina sintetasa que poseen en
el reticulo endoplasmatico. Este enzima, al igual que ocurre en el masceulo, partiendo
de glutamato y amonio, da lugar a glutamina que, al ser osmoticameénte activa,

provoca la entrada de agua en el astrocito generando edema (Shawcros DL,,2010).

Hay evidencia de que del 11 al 20% del amonio circulante pasa al cerebro a través
de la Barrera Hematoencefalica (BHE). El paso del amonio desde la sangre hasta

10
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el cerebro a través de la BHE depende de: el pH, estando aumentado en situaciones
de alcalosis; el flujo cerebral, de forma que cuando éste disminuye se produce un
mayor tiempo de contacto y una mayor difusion; y la permeabilidad de la BHE. Por
ultimo, las eoncentraciones de glutamina en el liquido cefalorraquideo, que reflejan
el grado del'metabolismo cerebral de amonio, tienen buena correlacion con el grado
de EH en pacientes con cirrosis. Este hallazgo apoya aquellos estudios que han
encontrado correfacion positiva entre el nivel de amonio sistémico y el grado de EH
(Duarte Rojo Andrés;, 2007).

2.3.2 Alteraciones en la_.neurotransmision.

El GABA producido a nivel'intestinal puede, de igual forma que el amonio, pasar a
circulacion sistémica y, de ahigal cerebro como consecuencia de shunts porto-
sistémicos. Concentraciones andmalamente altas de GABA en el cerebro producen

una disminucién en el nivel de conseiengia (Castellon J, 2013).

En condiciones normales no atraviesa la”barrera hematoencefalica, sin embargo
cuando se genera un aumento en las,econcentraciones plasmaticas por disminucion
en el metabolismo hepatico si lo hace,.una~ez en el sistema nervioso central
interactua con receptores postsinapticos; estos en asociacion con receptores para
benzodiacepinas y barbituricos regulan un canal selectivo del ion cloro permitiendo
que este ingrese a la neurona postsinaptica, inddciendo hiperpolarizacion y
disminuyendo su excitabilidad lo que ocasiona inhibicion de_la neurotransmision y

un deterioro en la vigilia (Mendoza, 2013).

2.3.3 Manganeso.

El manganeso es un elemento cuyos niveles se incrementan en_paeientes con
cirrosis y derivacion portosistémica y se ha involucrado en la fisiopatologia.de la EH.
Su depdsito en los ganglios basales es responsable de la apariciéon de‘una sefial
hiperintensa en la fase T1 de la resonancia magnética cerebral y se ha asocCiado al
desarrollo de signos extrapiramidales en pacientes con cirrosis hepatica. Se'sabe

que el manganeso afecta la neurotransmision al generar alteraciones en el
11
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transporte neuronal de glutamato y menor remocion por los astrocitos, por lo que,
dada su neurotoxicidad, parece ser también responsable de una parte del espectro
de manifestaciones clinicas en la EH (Torres, 2008).

2.3.4 Accion dedos acidos grasos de cadena corta y mediana.

Son eliminados de’la-flora bacteriana y el higado puede producirlos. Dentro de sus
funciones inhiben el‘ciclo de la urea y la bomba de Na/K ATPasa, aumentan dentro
del cerebro la recaptura de triptéfano.

Existe la teoria de los “falsos’neurotransmisores” (octopamina, feniletanolamina),
mercaptanos, acidos grasos de eadena corta o el GABA producido a nivel intestinal
sin embargo han pasado los afies: actualmente no es aceptado como eventos

patogénicos en la EH (Campello O, 1992)

2.3.5 Alteraciones del astrocito.

Se han observado astrocitos tipo Il enestudios histoldgicos de cortes cerebrales,
asi como cerebros de pacientes con EH tipo C, y en_cultivos de astrocitos expuestos
a amonio. Al aumentar el amonio cerebral produce‘cambios estructurales en el
astrocito, de manera que los astrocitos cambian su morfologia a astrocitos tipo Il
(Tipo Alzheimer) sus caracteristica principal es nucleo palido prominente y es
desplazada a la periferia la cromatina.

La acuaporina IV, es incrementada por el aumento del amonio, eSta se almacena
en la membrana del astrocito, favoreciendo el paso de liquido hacia el astrocito,
aumentando la permeabilidad de transicion mitocondrial, sobreexpresion de los
receptores periféricos benzodiacepinas y disminucion en la expresion de la proteina
acida fibrilar glial, los cuales se encuentran relacionados en el desarrollo defedema
cerebral de bajo grado (Duarte Rojo Andrés, 2007).

12
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2.3.6.Respuesta inflamatoria sistémica.

La depresion inmunoldgica que presentan estos pacientes provoca la aparicién de
infecciones con frecuencia. Durante la infeccion, las células de la microglia se
activan de (forma que los astrocitos liberan citoquinas proinflamatorias,
fundamentalmente Ik-6 y TNF-a que influyen en la permeabilidad de la barrera
hematoencefalica exacerbando las alteraciones neuropatologicas producidas por la
hiperamonemia. Participan, asimismo, las células endoteliales activadas durante la

infeccion, liberando mediadores al cerebro (Duarte Rojo Andrés, 2007).

2.4 Presentacion clinica.

La encefalopatia hepatica /preduce’\ un amplio espectro de manifestaciones
inespecificas neurologicas y psiquiatricas..En su expresion mas leve la EH altera
pruebas psicométricas orientadas ala atencion,.la memoria de trabajo, la velocidad
psicomotora y la capacidad visual espacial, asi‘Como medidas electrofisiologicas del

cerebro y otras medidas funcionales.

A medida que progresa se observan cambios en la-personalidad como apatia,
irritabilidad, y desinhibicion, y pueden ocurrir alteraciones-evidentes en la conciencia
y la funcion motora. Las alteraciones del ciclo suefie=vigilia con excesiva
somnolencia diurna son frecuentes, mientras que la reversiéonycompleta del ciclo
suefo vigilia es menos observada. Los pacientes pueden desarrollandesorientacion
progresiva en tiempo y espacio, comportamiento inadecuado,~y el estado
confusional agudo con agitacion o somnolencia, estupor, y, finalmente, coma. El
reciente consenso del ISHEN (International Society for Hepatic Encephalopathy and
Nitrogen Metabolism) utiliza la aparicion de desorientacion o asterixis como’el.inicio

de la Encefalopatia hepatica (Bajaj JS, 2009).
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Fabla 3. Signos clinicos de Encefalopatia Hepatica

Alteraciones variables del nivel de conciencia
Disartria-Asterixis

Hiperrreflexia, Babinsky (+)

Hipertonfa

Rasgos Parkinsonianos

Bradilalia

Postura de descerebracion

Hiperventilacion

(Otero William, 2002)
Se presenta en 4 grados segunda clasificacion West Haven

Grado |, presenta alteraciones en-el suefo, en ocasiones con inversion del ritmo
suefo vigilia, alteraciones enla concentracion y atencion. A menudo los pacientes
demuestran un temblor involuntario. pero’sin llegar a ser la asterixis franca. En el
grado Il son detectables algunas alteraciones neuromusculares, siendo la
presentacion tipica un temblor ondulante (asterixis). La asterixis es la incapacidad
para sostener el tono muscular, por lo que resultan movimientos ondulantes o de
aleteo, por lo general este signo se presenta‘en forma simétrica, pero no es
necesariamente sincronico y es posible observarlo predominando de un lado del
cuerpo con respecto al otro. Ademas, se puede observar una disminucion de los
reflejos osteotendinosos, ataxia, disartria y somnolencia.~El grado Il presentan
alteraciones del estado de conciencia mas marcados con letargia y desorientacion,
en ocasiones se observa un caracter agresivo en el paciente. Los signos
neurologicos observados son espasmos, sintomas piramidales y un incremento en

el tono muscular y por ultimo el grado IV el paciente entra en estado de coma.
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Tabla 4./Criterios de West Haven
Grado Caracteristicas

0 Normal.
| Euforia o ansiedad, leve falta de atencion.
Deterioro del desempeiio de adicién.
Il Letargia o apatia.
Desorientacion minima en tiempo o lugar.
Cambio sutil de personalidad.
€omportamiento inapropiado.
Deterioro del desemperio de sustraccion.
i Somnolencia a semi estupor, pero respuesta verbal.
Acestimulo.
Confusion.
Desorientacion grosera.
v Coma.

(Torres, 2008)

Los pacientes no comatosos con EH, se pueden observar anomalias del sistema
motor, como hipertonia, hiperreflexia; yssigno-de Babinski positivo. Por el contrario,
en el coma pueden disminuir, e incluso desaparecer, los reflejos profundos del
tenddn aunque todavia se pueden observarslos, signos piramidales. En raras
ocasiones, se pueden producir déficits transitorios fo€ales neuroldgicos (Prakash R,
2010).

Las convulsiones son muy raramente reportadas en la EH (Ampuero Herrojo J, 2012).
La disfuncion extrapiramidal, como hipomimia, rigidez musScular, bradicinesia,
hipocinesia, monotonia y la lentitud del habla, temblores similares al parkinson y la
discinesia con movimientos voluntarios disminuidos, son hallazgos~comunes; sin
embargo, raramente ocurre la presencia de movimientos involuntarios gomo tics o

corea.

La asterixis o “flapping” suele estar presente en etapas de tempranas a medias de
EH que preceden al estupor o coma y en realidad, no es un temblor, sino<un

mioclono negativo que consiste en la pérdida de tono postural. Es facilmente
15
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provecada por ac- ciones que requieren tono postural, como la hiperextension de la
muheca con los dedos separados o la compresion ritmica de los dedos del
examinador. Sin embargo, la asterixis se puede observar en otras areas, tales como
los pies, las)piernas, los brazos, la lengua y parpados (Weissenborn K, 2015). La
asterisxis también se observa en otras encefalopatias metabdlicas, tales como
uremia, hipoxiay” EPOC, insuficiencia cardiaca congestiva asi como tumores

frontales e hipopotasemia (Otero William, 2002).

Tabla 5: Causas de Asterixis
Encefalopatia hepatica
Insuficiencia cardiaca eongestiva
EPOC
Hipoglucemia
Hipoxia
Sobredosis de sedantes
Hipomagnasemia
Respiracion de Cheyne'Stokes
Intoxicacion con bromuro
Intoxicacion con glutetimida
Hipercapnia
Hipopotasemia
Recuperacion de anestesia
Uremia

(Otero William, 2002).

La mielopatia hepatica (MH) es un patron especifico de)EH posiblemente
relacionado con la derivacion fija portocava, caracterizado por.anormalidades
motoras severas que exceden la disfuncion mental. Los casos de.paraplejia con
espasticidad progresiva y debilidad de las extremidades inferiores con hiperreflexia
y alteraciones mentales relativamente leves persistentes o recurrentesyhan sido
reportados y no responden a la terapia estandar, incluyendo bajada de amonio; pero

pueden revertir con el trasplante hepatico (Baccarani U, 2010).
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Aparte de estas manifestaciones menos habituales de la EH, es ampliamente
aceptado.en la practica clinica que todas las formas de EH y sus manifestaciones
son completamente reversibles, y esta hipotesis sigue siendo una buena base
operativa(para las estrategias de tratamiento. Sin embargo, la investigacion sobre
los pacientes .eon EH trasplantados hepaticos y en pacientes después de la
resolucidn de los’episodios repetidos de Encefalopatia hepatica arroja dudas sobre
la reversibilidad ‘eompleta. Algunos déficits mentales, aparte de los atribuibles a
otras causas relacionadas con el trasplante, pueden persistir (Practice Guideline by
the European Association for the study of the liver and the american association for the study

of liver diseases., 2014).

2.5 Factores precipitantes.

En el abordaje de los pacientessces fundamental excluir otras causas de
encefalopatia e identificar y corregir la’causa precipitante, sin embargo no siempre
es facil, en ocasiones no se puede.demostrar una causa precipitante, esto puede
deberse a que la EH es secundario “a_/cortocircuitos porto sistémicos o
empeoramiento de la funcion hepatocelular. Ha.«de tenerse en cuenta que no es
infrecuente que en los pacientes cirroticos presenten. episodios recurrentes de EH
en ausencia de factores precipitantes asi como «alteraciones neurolégicas no

completamente reversibles (Otero William, 2002).

Los factores precipitantes que pueden llegar a desencadenasrala EH por mencionar
algunos, hemorragia de tubo digestivo, infecciones, transgresiones,en la dieta o el
uso de diuréticos, o bien por el desarrollo espontaneo de cortocircuitos porto-
sistémicos (Montagnese, 2004).

La constipacidon y el exceso en el consumo de proteinas aumenta los-niveles de
amonio, asi como el sangrado del tubo digestivo, genera un incremento~en la
produccion de amonio por las bacterias intestinales en presencia de sangre
deglutida. La alteracién hidroelectrolitica como la hipokalemia y la alcalGsis
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metabalica, es el resultado de efecto adverso durante el tratamiento con diurético
de ASA como el furosemide en el manejo de la ascitis en estos pacientes, esto
conllevasa un incremento en la produccion de amonio renal y una elevacion en el
paso de amonio por la barrera hematoencefalica. En el manejo con diuréticos, se
puede preséentar una alteracion hidroelectrolitica, generando disminucion en el flujo

sanguineo hepatico y renal; comprometiendo el ciclo de la urea en el higado.

Los medicamentos neurodepresores pueden desencadenar a la EH alterando el
metabolismo de los“medicamentos psicotropicos secundario al dafo hepatico
preexistente. Dicho de otro.modo los transtornos del suefio deben ser manejados
con sedantes o hipnéticos ednreserva (Delgadillo, 2011).

El alcohol genera alteracion ‘en’ la funcion hepatica, asociandose a multiples
complicaciones, deprime el sistema nervioso central, mas propensos de procesos
infecciosos y de desencadenarzeventas de encefalopatia hepatica (Davila Sosa D,
2016). Cualquier proceso infeccioso puede.desencadenar la aparicion de la EH pero
la del tracto urinario y la peritonitis bacteriana, espontanea son probablemente las
mas frecuentes (Otero William, 2002).

En pacientes con cirrosis e hipertension portaly la encefalopatia puede ser
desencadenada por factores precipitantes, es vital“Conocerlos debido a que el

manejo se basa en corregir dichos factores. Por mencignar los mas frecuentes:

La diabetes mellitus se considera como una probable causa“ para el desarrollo de
la EH, especialmente en pacientes con cirrosis por virus de la‘hepatitis C (VHC), sin
embargo, también puede ser observada en otras etiologias de«Cirrosis (Sigal SH,
2006).

Una causa precipitante de EH también se presenta en pacientes con ‘eirrosis con
disfuncion renal, independientemente de la gravedad de la cirrosis (Gustot'T#2009).

Los pacientes con cirrosis no difieren de los pacientes sin cirrosis en cuantoa su
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riesgo de desarrollar disfuncion cerebral con sepsis, aunque se supone que la

inflamacion sistémica y la hiperamonemia actuan sinérgicamente con respecto al
desarrollo de EH (Young GB, 1990).

Tabla 6. Factores precipitantes

Factores precipitantes

Tratamiento

Hemorragia digestiva

Infecciones

Insuficiencia renal

Desequilibrio hidroelectrolitico
(diuréticos, vomito, diarrea).

Sedantes

Estrefimiento

Dieta hiperproteica

Aspiracién de restos heméaticos por sonda nasogastrica,
disacaridos no absorbibles, descontaminacion intestinal.

Antibioticoterapia segun foco.

Tratar el factor desencadenante (retirar AINES, ajustar
dosis a diuréticos, etc.).

Tratamiento del factor desencadenante y corregir segun
quimica’ sanguinea, retirar laxantes, ajustar dosis de
diuréticost

Retirar benzodiacepinas u otros sedantes, administracion
de flumazenil:

Acentuar tratamiento con disacaridos no absorbibles
incluyendo su administracién mediante enemas.

Dieta hipoproteica.

(Otero William, 2002)
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2.6 Diagnéstico.

No existe.un método diagnostico fiable al cien por cien, sino mas bien se trata de un
diagnodsticovde exclusion en el que se observan signos de enfermedad hepatica
juntamente con manifestaciones neuroldgicas, sobre todo que se hayan descartado
previamente otras~enfermedades neurolégicas que puedan ser la causa de éstas
(Otero William, 2002).

Manifestaciones clinicas tipicas: alteracion de la conducta, bradipsiquia,

somnolencia, tremor y bradiquinesia, movimientos anormales, ataxia y disartria.

Se encuentra ampliamente extendido el uso de los criterios de West Haven para el
diagnéstico clinico, los cuales evaluan de forma subjetiva el estado mental del
paciente, sin embargo, presenta los inconvenientes de dar lugar a variabilidad inter
e intra observador y que la EH._de grado L.nunca quedaria diagnosticada a través
de éstos criterios (Prakash R, 2010)-

Para identificar las anormalidades tanto'en la-atencion como en la funcién motora
fina, se puede recurrir a distintas pruebas _neuropsicologicas como la del disefio de
bloques, siendo altamente utilizada la prueba de la“Ccenexion numérica. Asimismo
y siempre teniendo en cuenta su caracter no concluyente, se pueden realizar
pruebas de laboratorio que confirmen el dafio hepatico’como un hemograma o la
determinacion del amoniaco en sangre. De la misma forma, puede ser util el
estudio del electroencefalograma (EEG), donde es frecuentelobservar mas de un
35% de ondas theta (Castellon J, 2013).

De cualquier forma, como ya se ha comentado anteriormente, es de vital
importancia descartar otras patologias que puedan presentar signos neurologicos

similares como el delirium tremens o el sindrome de Wernicke (Bustios, 2007).
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2.6.17"Pruebas neuropsicoldgicas.

Para"medir las anormalidades cognitivas en pacientes sin evidencia clinica de EH,
se utilizan_un gran numero de pruebas neuropsicoldgicas que tienen como funcion
identificar “selectivamente anormalidades en areas tales como la atencién y la

funcion motora fina que son caracteristicos de la EH minima.

La prueba de conexion numérica es una de las pruebas psicométricas mas

utilizadas, sencilla y‘de bajo costo para el diagnostico de la EH.

En esta prueba los pacientes deben conectar lo mas rapidamente posible los
numeros impresos en el papel, sucesivamente del 1 al 25. La puntuacion de la
prueba es el tiempo que necesitayel paciente para realizarla, incluyendo el tiempo
necesario para corregir todos losserrores. Una puntuacion baja significa una buena
ejecucion. Sin embargo, lasinterpretagion de este resultado no es tan facil como

parece.

Dentro de otras pruebas se encuentran la'prueba de simbolos digitales, la prueba
del disefio de bloques, la prueba de RPosnher y paradigma de Sternber.

2.6.2 Pruebas neurofisiolégicas

El método diagnostico mas objetivo para la deteccion”de la EH es el
electroencefalograma; organizado en 5 grados expresados con letras donde A es

normal y E es coma, igual que la clasificacion clinica.

El diagndstico de la Encefalopatia Hepatica se establece con la presencia de mas
de 35% de frecuencia theta (lentificacion progresiva fronto parietooccipital) en el
EEG (Castellon J, 2013).
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2.7 Fratamiento.

El objetivo. del tratamiento es revertir la encefalopatia y a largo plazo tratar la
enfermedad/hepatica para prevenir la recurrencia de la EH. Para esto se utilizan
diversos tratamientos con el propdsito de disminuir la produccion de amonio y
diversas toxinas preducidas por la actividad de las bacterias en el intestino, ademas
de aplicar medidas.en,los pacientes hospitalizados como hidratacion, correccién de
desequilibrios hidroelectroliticos, administracion de oxigeno de ser necesario,
camas con barandas para evitar caidas que sucede a menudo en los pacientes muy

desorientados, y la intubacion traqueal en pacientes en coma.

2.7.1 Lactulosa.

Los disacaridos no absorbibles; como la Lactulosa o el Lactitol, disminuyen la
absorcion del amoniaco y se censiderap”un tratamiento de primera linea para la
encefalopatia hepatica. La lactulosa.es metabolizada por bacterias en el colon al
acético y el acido lactico, que reduce'el pH colénico, disminuye la supervivencia de
las bacterias productoras de ureasa en el inteStino y facilita la conversién de
amoniaco (NH3) en amonio (NH4 +), que es menos/faciimente absorbido por el
intestino. El efecto catartico de estos agentes también_aumenta el desperdicio de
nitrégeno fecal.

Los efectos adversos relacionados con la lactulosa” incluyen calambres
abdominales, flatulencia y diarrea; se deben evitar las dosis excesivas de lactulosa,
ya que pueden causar diarrea grave que puede provocar hipovolemia y
desequilibrios de electrolitos. La dosificacion inicial de lactulosa es 25 ml(16,7 g) de
jarabe oral cada 1 a 2 horas hasta que el paciente tenga al menos dos movimientos
intestinales blandos. Una vez que se haya logrado el efecto inicial de la lactulosa, la
dosis debe ajustarse con el objetivo de que el paciente tenga de 2 a 3 evacuaciones

intestinales suaves por dia. Esta dosis generalmente cae en el rango de 10 a*30 g
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(15245 ml) 2 a 4 veces al dia. La lactulosa puede continuarse indefinidamente para
aquellas ,personas con encefalopatia hepatica recurrente o persistente. Para
pacientes comatosos, el medicamento se puede administrar a través de una sonda
nasogastrica o por via rectal como un enema (300 ml en 1 L de agua cada 6 a 8
horas) hasta que el paciente esté lo suficientemente despierto como para comenzar
la terapia oral. (Practice Guideline by the European Association for Study of liver and the

American Associatien for the Study of liver Diseases., 2014).

2.7.2 Rifaximina.

La Rifaximina se ha utilizado para“la terapia de EH en un numero de ensayos
comparandolo con placebo;Con otrosantibidticos, disacaridos no absorbibles, y en
estudios de rango de dosis. Estes,ensayos mostraron efecto de rifaximina que era
equivalente o superior a los agentes con_buena tolerabilidad. La terapia ciclica a
largo plazo durante 3-6 meses con rifaximina para los pacientes con encefalopatia
hepatica minima también se ha estudiado en tres ensayos (dos en comparacion con
los disacaridos no absorbibles y otro con la neomicina) que muestra la equivalencia
en la mejora cognitiva y descenso de amoniaco. Unsestudio multinacional con los
pacientes que tuvieron dos episodios anteriores de encefalopatia hepatica minima
para mantener la remisidon mostré la superioridad de la rifaximina vs. Placebo. No
hay datos sdélidos para apoyar el uso de rifaximina sola (Practice Guideline by the
European Association for the study of the liver and the american association for the study of

liver diseases., 2014).

2.7.3 L-ORNITINA L-ASPARTATO (LOLA)

Es una sal estable de aminoacidos que contiene: ornitina y acido aspartico.” La
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LOLA es utilizada como una eficaz alternativa en el manejo de la encefalopatia
hepatica al reducir la absorcion sistémica de amonio estimulando el ciclo de la urea

y sintesis de glutamina como forma de eliminacién de amonio.

El amonio es€onvertido a urea por el cual es sometido a un ciclo donde se combina
el amonio con glutamato dando lugar a la glutamina. La LOLA activa la degradacion
de amonio donde estimula la sintesis de urea y glutamina en el higado. La sintesis
de urea es un paso irreversible y especifico del higado se produce en los
hepatocitos periportales.” La ornitina activa la enzima carbamoil fosfato sintetasa
necesaria para este ciclo~Dado que L ornitina es también un precursor de urea,
activando el ciclo de la urea,.también contribuye a una detoxificacion permanente
de amonio. La administracion de-.LOLA aumenta la detoxificaciéon de amonio en el
cerebro y los musculos mediante el incremento de la produccion de glutamina. Este
mecanismo es muy importante, sobre todo si nos encontramos en presencia de una
extensa red venosa colateral gue reduceraun mas la posibilidad de detoxificacion
de amonio por un higado dafado (Castellon'd, 2013).

Los estudios en animales sugieren que la L-ornitina-L-aspartato puede disminuir la
concentracion sanguinea de amoniaco.y/potenCialmente mejorar la encefalopatia
hepatica. Un estudio aleatorizado mostré que el uso-de L-ornitina-L-aspartato por
via intravenosa (20 g / dia infundido durante 4 horas) durante siete dias se relacion6
con una mejor evaluacién psicométrica y menores niveles'de amoniaco posprandial.
El uso de L-ornitina-L-aspartato por via intravenosa se debe“considerar como un
agente alternativo (o adicional) en el tratamiento de pacientes con encefalopatia
hepatica que no han respondido a la terapia de combinaciépscon lactulosa y
rifaximina. La terapia oral con L-ornitina-L-aspartato no es ‘eficaz y no se
recomienda para el tratamiento de la encefalopatia hepatica (Practice<Guideline by
the European Association for the study of the liver and the american association for the study

of liver diseases., 2014).
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2.7.4 Inhibidores de la glutaminasa.

La realizacion de una derivacion portosistémica regula el gen de la glutaminasa
intestinal por, loyque los inhibidores de glutaminasa intestinal pueden ser utiles al

reducir las cantidades de amoniaco producido por el intestino.
2.7.5 Metronidazol.

Como terapia a corto plazo; el metronidazol también se ha utilizado. Sin embargo,
a largo plazo la ototoxicidad, -nefrotoxicidad y neurotoxicidad hace que el uso

continuo de estos agentes alargo plazo sea poco atractivo (Morgan MH, 1982)

2.7.6 Flumazenil.

Este medicamento no se utiliza con“frecuencia. Mejora transitoriamente el estado
mental en EH sin mejoria en la recuperacion edassupervivencia. El efecto puede ser
de importancia en situaciones marginales para“evitar la ventilaciéon asistida. Del
mismo modo, el efecto puede ser util en situaciones de diagnostico diferencial dificil
para confirmar reversibilidad (por ejemplo, cuando la terapia estandar inesperada
falla o cuando se sospecha de toxicidad por benzodiacepinas).

2.7.7 Albumina.

Un estudio reciente sobre pacientes con encefalopatia hepatiea ‘a los que se
administraba albumina IV diaria o solucion salina no mostré ningun.efeeto sobre la
resolucidn de la EH, pero estaba relacionado con una mejor supervivencia después

del alta.
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2.7.8°L- Carnitina.

Reduce las concentraciones de amonio aumentando el metabolismo energético,

dosis de 2g/d han probado ser beneficiosas (Tinoco, 2013).

2.8 Nutricion.

El modular el metabolismo.del nitrogeno es primordial para la gestion de todos los
estadios de Encefalopatia‘hepatica, y las opciones nutricionales son relevantes. La
malnutricién esta a menudo infradiagnosticada, y aproximadamente el 75% de los
pacientes con EH sufren de desnutricion proteicocalérica de moderada a severa con
pérdida de los depdsitos de_la masa muscular y energia. La restriccion proteica
cronica es perjudicial, porque-las necesidades de proteinas de los pacientes son
relativamente mayores que la de los pacientes sanos y estan en riesgo metabalico

de ayuno acelerado. (Amodio P, 2013)

La mal nutricion y la pérdida de masa muscular es un factor de riesgo para el
desarrollo de EH y otras complicaciones de la~Cirrosis. La sarcopenia se ha
mostrado como un importante indicador prondstico negativo en pacientes con

cirrosis (Montano Loza A, 2012).

La Sociedad Europea de Nutricion clinica y Metabolismo reComienda una ingesta
de 1,2 a 1,5 g/kg/d de proteina en paciente con encefalopatia‘grado I-ll y 0,5 a 1,2
g/kg/d en grados llI-IV (Tinoco, 2013).

Los pacientes deben ser sometidos a una evaluacion rigurosa preferiblemente por
un nutridlogo u otro personal capacitado, mediante la realizacion dela historia
dietética, con medidas practicas y utiles de estado nutricional como”datos
antropomeétricos y medidas de la fuerza muscular. En el paciente sin ropa, hay que

prestar especial atencidn a las estructuras musculares alrededor de los hombros y
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los musculos de los gluteos (Tandon P, 2012)

La terapia nutricional consiste en realimentar mediante incremento de la ingesta de
forma moderada, como se indica a continuacion. Las comidas pequefias se
distribuiran desmanera uniforme a lo largo del dia y se debe recomendar un snack
tarde en la noche para evitar el ayuno. La glucosa puede ser la fuente de calorias

mas facilmente disponible, pero no debe ser utilizada como nutricion unica. Esta

alimentacion debe administrarse por via oral a los pacientes que puedan cooperar,
por sonda gastrica a los pagientes que no pueden tomar la cantidad necesaria, y
parenteral a otros pacientes. La\terapia nutricional debe iniciarse sin demora y
monitorizarse durante las visitastde»mantenimiento. Se recomienda el uso de un
suplemento multivitaminico-general,.aunque no hay datos firmes en los beneficios
de suplementos de vitaminas\-y ‘minerales. El reemplazo especifico de
micronutrientes se administra si se.confirman las pérdidas, y se debe considerar la
suplementacién de zinc cuando se trata la EH. Si se sospecha Wernicke, se deben
administrar grandes dosis de tiaminaspor via_parenteral y antes de cualquier
administracion de glucosa. Se debe ajustar la administracion de grandes cantidades
de fluidos no salinos a fin de evitar la induccion de lasiponatremia, particularmente
en pacientes con cirrosis avanzada (Tsien CD, 2012)

En fases iniciales, no se aconseja una dieta especial, esta‘puede ser corriente con
una cantidad adecuada de proteinas y en lo posible disminuir.en uso de sal
dependiendo el caso. Ya que la restriccion proteica no mejora da evolucion de la
encefalopatia aguda. Proporcionar por menos 1 500 calorias al dia. &n fermas leves
de EH no es necesario restringir la proteinas, pero en el grado Il y IV deben evitarse
temporalmente y reiniciar con 10 — 20 gr. /dia y aumentar gradualmente cada' dias.
No es recomendable sostener una ingesta de proteinas menor a 40 gr. Ya que se
dara lugar a un balance nitrogenado negativo, por lo que se recomienda que’ la
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ingesta diaria deba ser 1,2 gr/kg/dia. Una dieta con proteinas de origen vegetal es
mejor_tolerada que con proteinas animales. Debido al mayor contenido de fibra y
bajos niveles de aminoacidos aromaticos. Confieren mayor peso fecal que produce

mas evacuaciones y menor absorcion de amoniaco (Castellon J, 2013)

2.9 Trasplante Hepatico (TH).

El trasplante de higado sigue’siendo la unica opcion de tratamiento para EH que no
mejora con cualquier otro tratamiento, pero no esta exenta de riesgos. La gestion
de estos potenciales candidatos-a‘trasplante como se realiza en los Estados Unidos
ya ha sido publicado y las direttrices europeas estan en marcha. La encefalopatia
hepatica por si misma no se“Considera una indicacion para TH a no ser que se
asocie con una pobre funcién hepatica..Sin.embargo, existen casos en los que la
EH compromete gravemente la calidad de vida\del paciente y no mejora a pesar del
tratamiento médico pero que pueden_ ser candidatos a TH a pesar buen estado
hepatico. También la hiponatremia severa debe/Corregirse lentamente durante el

estudio diagnostico del trasplante.

La encefalopatia hepatica debe mejorar después del trasplante, mientras que los
trastornos neurodegenerativos empeoraran. Por lo tanto, es importante distinguir la
EH de otras causas de deterioro mental, como la enfermedad, cerebrovascular de
vasos pequeinos y enfermedad de Alzheimer. Se debe llevar a cabo,la resonancia
magnética y la espectroscopia del cerebro, y el paciente debe serevaluado por un

experto en neuropsicologia y enfermedades neurodegenerativas.

Uno de los problemas el cual es dificil y no poco comun en el postoperatorio es el
desarrollo del sindrome confusional. La busqueda de la causa es a menudo-dificil,
y el problema puede tener multiples origenes. Los pacientes con enfermedad
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hepatica alcohdlica (EHA) y los que tienen EH recurrente antes del trasplante estan
en mayor, riesgo. Los efectos toxicos de los farmacos inmunosupresores son una
causa frecuente, generalmente asociada con temblor y niveles elevados en la
sangre. Qtros efectos cerebrales adversos de los farmacos pueden ser dificil de
diagnosticar. La,confusion asociada con fiebre requiere una busqueda sistematica
de las causas bacterianas o virales (por ejemplo, citomegalovirus). No es inusual
que haya multiples“factores causales (Practice Guideline by the European Association

for the study of the liver-and the american association for the study of liver diseases., 2014).

2.10 L-Ornitina, L-Aspartato y Lactulosa.

El espectro clinico de la encefalopatia hepatica es muy amplio y los factores
precipitantes de la encefalopatia hrepatica son diversos y bien conocidos, pudiendo
clasificarse como factores“generaderes de amonio y factores no asociados a

aumento de amonio.

La investigacion de los factores desencadenantes de la EH resulta esencial para el
tratamiento agudo y la prevencidn. Se.requierede un adecuado manejo dietético y
la inhibicién de la produccion de amonio:

Dentro del tratamiento de la Encefalopatia hepatica, 2 medicamentos han
destacado por su uso y por su controversia en los resultados finales, el primero de
ellos la L ornitina ofrece sustancias precursoras para la sintesis de glutamina a las
células perivenosas, aportando aspartato que luego se transforma en dicarboxilato.
De esta manera se puede acelerar la detoxificacion del amonio conla formacion de
glutamina a través de la glutamina sintetasa. La LOLA también acelera la
detoxificacion reversi- ble (provisional) del amonio a través de la _sintesis de

glutamina en el higado, en el encéfalo y en el tejido muscular (Abdo FrancisdM, 2010).

La Lactulosa es un disacarido no absorbibles con moléculas constituidas por-dos
monosacaridos que no pueden ser absorbidas en el intestino delgado, debido a la
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ausencia de disacaridasas en la mucosa y llegan sin digerir al colon donde son
metabolizadas por la flora intestinal. Ambos actuan de la misma forma, que radica
en aumentar productos nitrogenados presentes en la luz intestinal a la flora
bacteriana. Su accion se relaciona a la consecuciéon de un pH acido, que se
consigue por la-generacion durante su metabolismo bacteriano de acidos grasos de
cadena corta. EI'pH acido desplaza el equilibrio del amoniaco hacia una mayor
cantidad de i6n amonio, al cual aumenta la permeabilidad de las mucosas. Ello tiene
un efecto de atrapamiento que disminuye el paso de amoniaco al compartimento
intravascular, produciendose la disminucion de salida de amoniaco (Als Nielsen B,
2008).

Nuevos estudios, como el realizado por Poo J 2006, postulan terapias alternativas
como L-ornitina-L-aspartato comparandola con Lactulosa, encontrandose una
disminucién de amonio, mejoria clinica.y de calidad de vida mas significativa con
LOLA debido a que incrementan.la.sintesis de urea a partir del amonio, reduciendo
los niveles séricos del mismo incluso en fas‘primeras horas de administracion. (Poo
J,20006).

Davila Sosa en México compard la“eficacia gindividual de distintas medidas
antiamonio, aunadas al tratamiento de la causa desénc¢adenante, como tratamiento
de la encefalopatia hepatica. Estudio experimental;_eomparativo, longitudinal,
prospectivo, de disefio clinico controlado, aleatorizado y cegado. Se enlistaron 88
pacientes, que se distribuyeron al azar en tres grupos a comparar: grupo A, lactulosa
(n=30); grupo B, metronidazol (n=29) y grupo C, L-ornitina-L=aspartato (n=29). Se
determind el grado de encefalopatia hepatica y se tomd muestra«de sangre venosa
para medir las concentraciones de amonio; se inicié tratamiento ‘eonslactulosa o
metronidazol o Hepa-Merz. Al egreso de los pacientes se determiné nuevamente el
amonio en sangre venosa, asi como el grado de encefalopatia. Concluyendoique el
tratamiento con lactulosa y Hepa-Merz disminuye de manera significativa la

concentracion de amonio en pacientes con encefalopatia hepatica, sin encontrar
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diferencias en cuanto al alivio de la encefalopatia clinica durante los dias de
estancia intrahospitalaria. (Davila Sosa D, 2016).

Jiang Q;"et.al en el 2009; desarrollaron un metanalisis que tenia como objetivo
comparar los‘efectos de la LOLA y los disacaridos no absorbibles en pacientes con
EH. Se identificaron 7 estudios controlados, pero soélo 5, que implicaban 264
pacientes, cumplieron todos los criterios de inclusion. No habia ninguna diferencia
significativa entre LOLA y los disacaridos no absorbibles en cuanto a mejoria en
pacientes con EH. Parada EH aguda (n=157 pacientes) y para la EH cronica (n=96
pacientes), respectivamente: Sin embargo, se encontraron diferencias significativas
a favor de LOLA en cuanto”a.fa mejoria del dolor abdminal. La conclusion fue que
la LOLA no es superior a los disaearidos no absorbibles, pero se puede tolerar mejor
(Jiang Q, 2009)

Maclayton D, et al en el 2011, revisaron la efectividad y seguridad de la Rifaximina
en el tratamiento de la EH. Setincluy6 ‘toda_la literatura primaria que abordaba la
eficacia y seguridad de la rifaximina: 9 estudies abiertos y 4 estudios doble ciego
que la comparan con los disacaridos_no_absorbibles o con otros antibiéticos. Los
valores de referencia mas usados en estes estudiosfueron los cambios en el indice
de encefalopatia porto-sistémica y la mejoria en el grado de EH. A pesar de las
diferentes limitaciones de los estudios, la rifaximina demostréo mayor eficacia que la
lactulosa, misma eficacia que la paramomicina, y eficacia similar o superior a la
neomicina. Ademas, se asocido a un menor numero de hespitalizaciones, menor
duracion de las hospitalizaciones y menores gastos de hespitalizacion que el
tratamiento con lactulosa. Maclayton D, Eaton A. Rifaximina for treatment of hepatic
encephalopathy. Annals of Pharmacotherapy 2011; 4 (3): 2-5.

Gavilanes Alberto et al en el 2010, realiz6 un estudio donde su oObjetivo fue
determinar la efectividad de la terapia combinada lactulosa/l-ornitina l-aspartato
(L/LOLA) vs lactulosa (L) en relacion con la mejoria clinica de acuerdo a la escala

West Haven y reduccidn de amonio en los pacientes con encefalopatia hepatica
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durante 7 dias, donde la terapia combinada deberia reducir los niveles séricos de
amonio y, produciria mejoria clinica mas significativa en relacion a la terapia con
lactulosa. Se revisaron 301 registros médicos de los cuales 78 fueron elegibles para
el estudia; \evidenciandose predominio en grados de encefalopatia Il con 38.5%
(n=30) y IlI"con 51.3% (n=40) de la poblacion total estudiada. Se observd que el
80.65% (n=25) de€ los pacientes con lactulosa mejoraron su estadio de encefalopatia
vs el 65.96% (n=31), del grupo con terapia combinada (p=0.16). En relacion al
amonio se encontroimna, disminucion de 84.19 mcg/dL en el grupo con lactulosa vs
80.83 mcg/dL con la terapia combinada. Conclusiones: La terapia combinada no
demostré resultados significativos comparados con lactulosa al evaluar mejoria

clinica y reduccién de niveles-de amonio a los 7 dias (Alberto, 2010)

Abdo Francis JM et al en el 2010..Estudiaron pacientes con encefalopatia hepatica
admitidos en el Hospital General de México en un periodo de tres afios, divididos en
dos grupos: aquellos que recibieron.LOLA y los tratados con lactulosa. Se comparé
el tiempo de hospitalizacion, el tiempo en lograr remision de la encefalopatia y en
este estudio se evalud los costos pordia cama) Se incluyeron 80 pacientes. Los 40
enfermos que recibieron lactulosa= permanecieron hospitalizados 443 dias
acumulados, mientras que los 40 pacientes que recibieron LOLA permanecieron
hospitalizados 264 dias acumulados, lo que significd una disminucion global de 40%
en los dias de internamiento. En el grupo tratado ,eon lactulosa, la estancia
hospitalaria promedio fue de 11.07 dias vs. 6.47 dias del grupo tratado con LOLA.
Asi, un numero significativamente mayor de los pacientésctratados con LOLA
permanecieron internados una semana menos en comparacion con'los tratados con
lactulosa. El tiempo promedio de recuperaciéon de la encefalopatia fue menor con
LOLA (4.32 vs. 10.15 dias). En conclusion: La utilizacion de LOLA para el
tratamiento de encefalopatia hepatica, disminuye significativamente ¢la Jestancia
intrahospitalaria y la revierte mas rapidamente (Abdo Francis JM, 2010).
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La insuficieneia hepatica es una entidad clinica dada por la alteracion en la funcidn
hepatocelulary distorsion vascular que llevan a una serie de complicaciones agudas

y cronicas dentr@ dedas cuales podemos distinguir la encefalopatia hepatica.

La EH constituye actualmente uno de los principales problemas de salud publica en
el mundo, consolidandose.dentro de las 10 primeras causas de mortalidad general
en paises con ingreso medio-o bajo. A nivel internacional la cirrosis hepatica es
reconocida por el alto riesgo, de muerte asociada a los episodios de
descompensacion, este riesgo sedncrementa aun mas en las hepatopatias cronicas
agudizadas. Alrededor del 28% de loes pacientes con insuficiencia hepatica cronica
o cirrosis desarrolla EH durante, el transcurso de la enfermedad y se identifican
alteraciones neuropsiquiatricas subclinicas hasta el 84%. Esto ocasiona un gran
impacto en la vida de los pacientes ya que _pueden perder su autonomia para
realizar actividades cotidianas necesitando el cuidado y la ayuda de miembros de la

familia (Tinoco, 2013).

La elevada prevalencia, aunada a la creciente incidencia de enfermedades
hepaticas crénicas, hace suponer que la EH puede convertirse en un problema

frecuente en la practica clinica.

En México, un analisis sobre la tendencia de las enfermedadés)hepaticas ha
previsto que hacia el afo 2020 existiran aproximadamente 1.5 millones-de.casos de
hepatopatia cronica que seran susceptibles a encefalopatia hepaticallo cual

implicara un serio problema de salud publica (Duarte Rojo Andrés, 2007).
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En el'Hospital Gustavo A. Rovirosa Pérez en el servicio de urgencias, se reciben de
formasregular pacientes con diagndstico de encefalopatia hepatica, siendo

considerado como una causa de morbimortalidad.

Es por ello se surge la necesidad de revisar el tema de investigacién sobre el manejo
de los pacientess«con Encefalopatia Hepatica en el servicio de urgencias del Hospital
Gustavo A. Roviresa Pérez, tomando como base los dos medicamentos mas
utilizados en nuestro imedio, L Ornitina L Aspartato y Lactulosa planteandonos la

siguiente pregunta de investigacion.

¢ Es eficaz el manejo con [-ernitina l-aspartato y lactulosa en la reversion de la
encefalopatia hepatica de acuerdo con la clasificacidon West Haven en los
pacientes del servicio de urgencias del Hospital de Alta Especialidad Gustavo A.
Rovirosa Pérez?
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4. JUSTIFICACION

La EH es una‘complicacion frecuente y una de las manifestaciones mas debilitantes
de la enfermedad. hepatica, que afecta gravemente la vida de los pacientes y la de
sus cuidadores. Por.otra parte, en los adultos, el deterioro cognitivo asociado a la
cirrosis resulta en (ayutilizacibn de mas recursos sanitarios que en cualquier otra
manifestacion de la enfermedad hepatica. La EH impacta en la calidad de vida de
los pacientes. Un estudie.descriptivo demostrd que los pacientes con antecedentes
de EH tenian un 87.5% de désempleo comparado con 19% de los pacientes sin este
antecedente, un nivel econdmice mas bajo y mayor necesidad de un cuidador
(Rakoski Mo, 2012).

La incidencia anual de pacientes’hospitalizados por EH en EUA en el periodo de 4
afos ano oscila desde 20,918 hasta 22,931 pacientes. La mortalidad anual
promedio fue de 14.1% a 15.6%. El'promedio.de estancia hospitalaria fue de 8.1 a
8.5 dias.

La EH grado Il o mayor se asocia a un.dincremento de 3.7 veces en el riesgo de
muerte en los pacientes con cortocircuitos intrahepaticos transyugulares, mientras
que la encefalopatia hepatica grado Ill o mayor, incremento el riesgo de muerte 3.9
veces en pacientes hospitalizados y en pacientes que ingresan a la unidad de
cuidados intensivos la sobrevida a 1 afio fue menor a 50% y'a’3 afios menor a 25%.

El manejo clinico tiende a ser dependiente de las normas locales”y puntos de vista
personales. Esta es una situacién desfavorable para los pacientes-y‘Contrasta con
la severidad de la patologia y con el alto nivel de estandarizacién-en otras
complicaciones de la cirrosis. La falta de nomenclatura y de consistencia‘en los
estandares generales hace que las comparaciones entre los estudios y las
poblaciones de pacientes, introduzca un sesgo, y dificulte el progreso en’la

investigacion clinica de la Encefalopatia Hepatica. Los ultimos intentos de
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estandarizar la nomenclatura se publicaron en 2002 y las sugerencias para el disefio
de ‘ensayos de Encefalopatia Hepatica en 2011 su objetivo es dar a conocer la
terminologia y recomendaciones estandarizadas para todos los trabajadores de la
salud quetratan pacientes con EH (Practice Guideline by the European Association for
the study of‘the-iver and the american association for the study of liver diseases., 2014)
(Practice Guidelin€ by the European Association for the study of the liver and the american

association for the'stidy of liver diseases., 2014).

Tomando en cuenta lo_méncionado anteriormente queda claro que la encefalopatia
hepatica es una de las ccomplicaciones observadas con mayor frecuencia en los
pacientes con cirrosis hepatica, siendo una causa frecuente de hospitalizacién y
asociando ademas una carga importante de mortalidad; en este sentido resulta de
interés estudiar el arsenal terapéutico establecido para dicha entidad clinica, es por
ello que el objetivo del presente trabajo.de investigacion es analizar la eficacia del
manejo de la l-ornitina I-aspartato _y lactulosa en la reversion de la encefalopatia
Hepatica.
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6. OBJETIVOS

6.1 General:

Analizar la eficacia del manejo con L-Ornitina L-Aspartato y Lactulosa en la
reversion de la Encefalopatia Hepatica de acuerdo a la clasificacion West Haven,
en el periodo marzo 2016- febrero 2017 en el servicio de urgencias del hospital de
Alta Especialidad Gustavo a Rovirosa Pérez.

6.2 Especificos:

1. Agrupar a los pacientes con diagnostico de Encefalopatia Hepatica de
acuerdo a la clasificacion ' West Haven.

2. ldentificar los factores _precipitantes de la Encefalopatia Hepatica.

3. Medir el tiempo de “estancia,sintrahospitalario y la reversion de la
Encefalopatia hepatica en relaciéon al~uso de L Ornitina L Aspartato y
Lactulosa.

37



Universidad Juarez Autonoma de Tabasco
Division Académica de Ciencias de la Salud
Coordinacion de Posgrado

7. MATERIAL Y METODOS

7.1 Tipo de“estudio.

En el presente estudio, se describe la eficacia del tratamiento de la L Ornitina L
Aspartato y Lactulosa.en los pacientes con Encefalopatia hepatica en el area de
observacion del servicio de Urgencias del Hospital Regional de Alta Especialidad

Dr. Gustavo A. Rovirosa Pérez.

El presente estudio esta disefiado de acuerdo a la metodologia cuantitativa, porque
se analizaran y determinaran 10S factores precipitantes para la encefalopatia

hepatica.

Es descriptivo porque busco determinar la‘eficacia del tratamiento con lactulosa vy |
ornitina | aspartato en la reversion“dela encefalopatia hepatica de acuerdo a la

clasificacion West Haven.

Es transversal debido al hecho que se revisaran datos los cuales fueron registrados
en el expediente clinico en un momento especifico, utilizados en una ocasion como

referencia o fundamento para determinar los resultados.

Es retrospectivo debido a que se obtendran los datos del expediente de los
pacientes que fueron ingresados con diagnostico de encefalopatia“hepatica y que
fueron tratados con L Ornitina L Aspartato y Lactulosa en el area de observacion del
servicio de urgencias en el periodo comprendido de marzo del 2016 a.marzo del
2017.
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7.2 Universo de estudio

Pacientes-hospitalizados en el area de observacion del servicio de urgencias del
Hospital Regional de Alta Especialidad Gustavo A. Rovirosa con diagnostico de
Encefalopatia hepatica y que fueron tratados con L Ornitina L Aspartato y lactulosa

durante el periodo eemprendido entre marzo del 2016 y marzo del 2018.

7.3 Poblacion de estudio

Pacientes hospitalizados en €l area de observacion del servicio de urgencias del
Hospital Regional de Alta Especialidad Gustavo A. Rovirosa.

7.4 Muestra

Muestra a conveniencia de expedientes..de, pacientes que ingresaron con
diagndstico de Encefalopatia Hepatica y que_fueron tratados con L Ornitina L
Aspartato y Lactulosa en el area de observacion” del servicio de Urgencias del
Hospital Regional de Alta Especialidad Dr. Gustavo A. Rovirosa Pérez.

7.5 Criterios de seleccion

7.5.1 Criterios de inclusion:

e Expedientes con dx de encefalopatia hepatica

e Edad mayor de 18 afos

e Expedientes de pacientes egresados por mejoria clinica
e Expedientes manejados con LOLA IV

e Expedientes manejados con Lactulosa VO
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7.5.2°Criterios de exclusion:

Expedientes incompletos

Expedientes, donde se indiquen otras alternativas terapéuticas.
Expedientes.con pacientes con otras causas de encefalopatia ya sea
neuroldgicas “ f(evento cerebrovascular, demencia), cardiovasculares
(encefalopatia  hipertensiva), psiquiatricas, metabdlicas, infecciosas
(neumonia), shock, electroliticas, renales, trauma, falla hepatica aguda
(infecciosas, toxicidad por drogas), intoxicaciéon por otros compuestos; otras
causas de elevacion de amonio tales como hemorragia digestiva.

Expedientes con pacientes'manejados con LOLA VO.
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7.6 Descripcion del manejo de la informaciéon

Se solicitd la autorizacién en el departamento de estadistica donde se obtuvieron
los numer0Os . de Expedientes, se ingresaron al estudio los pacientes diagnosticados
con Cirrosis Hepatica complicado con Encefalopatia Hepatica en el Hospital
Gustavo A. Rovirosa Pérez durante los afos 2016 y 2017, de los cuales 37

expedientes cumplieron con los criterios de seleccion; para luego proceder a:

Seleccion de expedientes® clinicos de los pacientes que contaran con las
caracteristicas para el estudio.

Determinar los datos pertinentes, correspondientes a las variables en estudio las

cuales se incorporaron en la hoja'de recoleccion de datos.

Agrupar de acuerdo a las caracteristicas'de cada variable que se mediran.

Recabar la informacion de todas lasshojas de recoleccion de datos con la finalidad
de elaborar la base de datos respectiva para) proceder a realizar el analisis
respectivo.

El reqgistro de datos que estan consignados en lassCorrespondientes hojas de
recoleccion fueron procesados utilizando el paquete estadistico PSPP, en base a
este programa se ingresaron las variables edad, género, procedencia, factores
precipitantes para la encefalopatia hepatica, clasificacion West Haven, reversion de
la sintomatologia, dias de estancia intrahospitalaria, manejosestablecido con
lactulosa y | ornitina | aspartato, de donde se obtuvieron frecuenciasy porcentajes,
los cuales fueron presentados en cuadros y graficas.
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7.7 Instrumento

Eficacia del manejo con L Ornitina L Aspartato y Lactulosa en la reversion de
la encefalopatia hepatica de acuerdo a la clasificacion West Haven en el
periodo'marzo 2016-febrero 2017 en el servicio de urgencias del Hospital de
Alta Especialidad Gustavo A. Rovirosa Pérez.

Conteste las siguientes preguntas:
Numero de Evaluacion:

Fecha de ingreso;Dia Mes ARo:

Fecha de egreso: Dia Mes ARo:

Municipio o Estado:

Nombre: No. De Expediente:
Edad: afos  Sexo: Masculino:

Marque con una X el gradode encefalopatia de acuerdo a la clasificacion West
Haven.

Encefalopatia grado |

Encefalopatia grado |l

Encefalopatia grado Il

Encefalopatia grado IV

Marque con una X los factores precipitantes de encefalopatia hepatica a su
ingreso.

Hemorragia de tubo digestivo alto

Infecciones

Desequilibrio hidroelectrolitico

Constipacion

Uremia y azoemia

Deshidratacion

Hipoglucemia
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Marque con una X el tratamiento establecido del paciente a su ingreso de
acuerdo a la clasificacion West Haven | y Il (Terapia con Lactulosa) y West
Haven lll'y IV (L Ornitina L Aspartato).

West Haven grados | y Lactulosa (25ml VO c/6hrs)
West Haven grades lll y IV L Ornitina L Aspartato
20gs dia IV

Coloque sobre la linea‘lo_que se le esta solicitando:

Dias de estancia Intrahospitalaria:

Revrsidn de la sintomatologia endias:
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7.8 Identificacion de variables
Tabla6. Definicion de variables

proceso.

Tipo de | Variable Definicion Clasificacion | Medicion

variable

Dependiente. | Encefalopatia Alteracion Nominal Grado O
hepatica neuropsiquiatrica, Grado |

potencialmente Grado Il
reversible, Grado Il
desarrollada en Grado IV
pacientes con

algun tipo de

insuficiencia

hepatica. Stewart,

2007.

Dependiente | Reversiéon  dey Restitucion del | Nominal Sintomas
los sintomas estado

neurologico.
Diecionario  real
lengua espaiola

Independiente | Factores Elemento o causa | Ordinal Sangrado de Tubo
precipitantes que contribuye a la Digestivo,

produccionide una Infeccién,
enfermedad. Constipacion,
Diceionario _real Deshidratacion vy
lengua espafiola. desequilibrio
Hidroelectrolitico
Independiente | Estrategia Herramienta  util’.Ordinal LOLA 20 g dias
Terapeutica para aminorar la Lactulosa
mortalidad y 25ml VO cada 6hrs
regresar a una
persona en el
estado en que se
encontraba antes
de la patologia.
Diccionario  real
lengua espafiola.

Independiente | Seguimiento de | Observacion Ordinal Tiempo de
las minuciosa de la estancias
manifestaciones | evolucion y Hospitalaria y
de EH desarrollo de un reversion de la

sintomatologia
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Diccionario  real
lengua espafiola.
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7.9.Consideraciones Eticas

Este estudio se apega a los lineamientos por la ley General de Salud vigente
desde el 2007 en base al segundo titulo, articulo 17 como investigacion sin
riesgo,“yasque solo se realizd revision de expedientes clinicos y no se

consideran problemas de temas sensibles para los pacientes.

Declaracion deHelsinki de la Asociacion Médica Mundial sobre los principios
éticos para las investigaciones médicas en seres humanos. Aprobado el 5 de
diciembre del 2008, apartado 25. El investigador se apeg6 a la pauta 12 de
la confidencialidad de dieha declaracion al tomar medidas para proteger la
confidencialidad de dichosidatos, omitiendo informacion que pudiese revelar
la identidad de la persona, limitando el acceso a los datos, o por otros medios
(Helsinki, 2012).
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8. RESULTADOS

Se realizé elfestudio en el Hospital Gustavo A. Rovirosa Pérez el objetivo del cual
fue establecer.la eficacia del manejo de la L-Ornitina L-Aspartato y Lactulosa en la
reduccion del tiempo“de hospitalizaciodn y la reversion de la encefalopatia Hepatica
en los grados | al'lV¥ en el periodo marzo 2016- febrero 2017 en el servicio de
urgencias del hospitaldé Alta Especialidad Gustavo a Rovirosa Perez,

de los cuales el 67.5% “€lssexo masculino que corresponde a 25 pacientes, y el
32.43% al género femenino’que corresponde a 12 pacientes; con respecto a la edad
el 18.96% la edad es de 51 afaes, seguido del 8.11% siendo la edad de 44 afios,
5.4% (46, 52,53,59 y 60), 2.7% (30:32,33,36,38,39,43,47,48,58,62,63,64).

Grafica 1. Género

Presentacion por'Género
80.00%
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Hombres Mujeres
Seriesl 67.57% 32.43%

Fuente: Eficacia del manejo con L Ornitina L Aspartato y Lactulosa en la‘reyersion
de la encefalopatia hepatica de acuerdo a la clasificacion West Haven en el periodo
marzo 2016-febrero 2017 en el servicio de urgencias del Hospital de_Alta
especialidad Gustavo A. Rovirosa Pérez.
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Cuadro1..Edad

EDAD

Etiqueta de'Valor®| Valor | Frecuencia | Porcentaje
30 1 2.70
32 1 2.70
33 1 2.70
36 1 2.70
38 1 2.70
39 1 2.70
43 1 2.70
44 3 8.11
45 1 2.70
46 2 5.41
47 1 2.70
48 1 2.70
50 3 8.11
51 7 18.92
52 2 5.41
53 2 5.41
58 1 2.70
59 2" 5.41
60 2 5.41
62 74 2.70
63 14 2.70
64 1 2.70
Total 37 100.0

Fuente: Eficacia del manejo con L Ornitina L.Aspartato y Lactulosa en la reversion
de la encefalopatia hepatica de acuerdosaa clasificacion West Haven en el periodo
marzo 2016-febrero 2017 en el servicio de amrgencias del Hospital de Alta
especialidad Gustavo A. Rovirosa Pérez.

La muestra del estudio estuvo conformada por 37 expedientes, de los cuales el
40.54% corresponden a 15, procedentes del municipio\.del centro, 2.78%
corresponde a 1, procedentes del municipio de Balancan, 2.78%_corresponde a 1
procedente del municipio de Teapa, 2.78% correnponde a 1 procedéentes del Estado
de Veracruz, 29.73 corresponde a 11, procedentes del estado de Chiapas, 10.81
corresponde a 4, procedentes de Centla y 10.81 corresponde a 4, procedentes del

estado de Campeche.
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Cuadro 2. Procedencia.

Etiqueta de"Valor | Valor | Frecuencia | Porcentaje
Balancan 1 1 2.70
Centla 3 4 10.81
Centro 4 15 40.54
Teapa 16 1 2.70
Chiapas 18 11 29.73
Veracruz 19 1 2.70
Campeche 20 4 10.81

Total 37 100.0

Fuente: Eficacia del manejoCon L Qrnitina L Aspartato y Lactulosa en la reversion
de la encefalopatia hepatica de.acuerdp a la clasificacion West Haven en el periodo
marzo 2016-febrero 2017 en('el servicio de urgencias del Hospital de Alta
especialidad Gustavo A. Rovirosa Pérez:

De acuerdo a los resultados obtenidos del primer‘objetivo en relacién a los grados
se encontré que el 10.81% presentd encefalopatia’grado | que corresponde a 4
pacientes, 48.65% presento encefalopatia grado || queCorresponde a 16 pacientes,
21.62% presento encefalopatia grado Il que corresponde a 9 pacientes y el 18.96%

presento encefalopatia grado IV que corresponde a 9 pacientes.
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Grafica 2(/Grados de encefalopatia hepatica.
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Fuente: Eficacia del manejo con L Ornitina L ASpartato y Lactulosa en la reversion
de la encefalopatia hepatica de acuerdo.ada clasificaciéon West Haven en el periodo
marzo 2016-febrero 2017 en el servicio de ‘urgencias del Hospital de Alta
especialidad Gustavo A. Rovirosa Pérez.

En relacion al segundo objetivo especifico se identifico que los factores precipitantes
para encefalopatia fueron: Infecciosas 18.96%, correspondé a 7, Desequilibrio
hidroelectrolitico 8.11%, corresponde a 3, hemorragia del.'tubo digestivo alto
24.32%, corresponde a 24.32, constipacion 18.92%, corresponde a 7, Uremia y
azoemia 8.11%, corresponde a 3, deshidratacién 10.81% e hipoglueemia 10.81%

que corresponde a 4.
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Dando reSpuesta al tercer objetivo especifico se establecié que el tiempo de
estancia intrahespitalaria fue de 2.7% que corresponde a 3 dias, 10.8% que
corresponde a 4“dias, 8.11% que corresponde a 5 dias, 10.81% que corresponde
a 6 dias, 8.11%"qgue, corresponde a 7 dias, 10.81% que corresponde a 8 dias,
32.42% que corresponde a 9 dias, 5.41% que corresponde a 10 dias, 8.11% que
corresponde a 11 dias'y 2.7% que corresponde a 12 dias.

De los pacientes manejades con Lactulosa en encefalopatia hepatica grado | y Il su
reversion en dias es del 2.7% _que corresponde al dia 2, 5.41% que corresponde al
dia 3, 8.11% que corresponde al'dia 4, 2.7% que corresponde al dia 5, 13.52% que
corresponde al dia 6, 18.92% que,corresponde al dia 7, 5.41% que corresponde al
dia 8.

De los pacientes manejados caon,k Ornitina L Aspartato en encefalopatia hepatica
grado 3y 4 su reversion en dias es de 5.41%.lo que corresponde a 5 dias, 10.81%
que corresponde a 6 dias, 24.32% que'Corresponde a 7 dias, 2.7% que corresponde
a 8 dias.

Cuadro 3. Estancia Intrahospitalaria

52



Universidad Juarez Autonoma de Tabasco
Division Académica de Ciencias de la Salud
Coordinacion de Posgrado

DIAS DE ESTANCIA INTRAHOSPITALARIA
Etiqueta de Valor | Valor | Frecuencia @ Porcentaje
3 1 2.70
4 4 10.81
5 3 8.11
6 4 10.81
7 3 8.11
8 4 10.81
9 12 32.43
10 2 5.41
11 3 8.11
12 1 2.70
Total 37 100.0

Fuente: Eficacia del manejo can L Ornitina L Aspartato y Lactulosa en la reversion
de la encefalopatia hepatica de acuerdo.a la clasificacion West Haven en el periodo
marzo 2016-febrero 2017 en” el _servicio de urgencias del Hospital de Alta
especialidad Gustavo A. Rovirosa/Pérez.

Cuadro 4. Reversion de la Sintomatolegia en.pacientes manejados con Lactulosa

con encefalopatia grados | y .

LACTULOSA WH |y I
Etiqueta de Valor | Valor | Frecuencia @ Poreentaje
2 1 2.70
3 2 5.41
4 3 811
5 1 2.70
6 5 13.51
7 7 18.92
8 2 5.41
: 16 43.24
Total 37 100.0

Fuente: Eficacia del manejo con L Ornitina L Aspartato y Lactulosa en la reversion
de la encefalopatia hepatica de acuerdo a la clasificacion West Haven en el periodo
marzo 2016-febrero 2017 en el servicio de urgencias del Hospital de Alta
especialidad Gustavo A. Rovirosa Pérez.
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Cuadro. 5 Reversion de la sintomatologia en pacientes manejados con L Ornitina L
Aspartato con encefalopatia hepatica grados Il y V.

LOLAWH.IIl y IV
Etiqueta'de.Valor | Valor | Frecuencia @ Porcentaje
5 2 5.41
6 4 10.81
7 9 24.32
8 1 2.70
’ . 21 56.76
fotal 37 100.0

Fuente: Eficacia del manejo con L Ornitina L Aspartato y Lactulosa en la reversion
de la encefalopatia hepatica de acuerdo a la clasificacion West Haven en el periodo
marzo 2016-febrero 2017 _en el servicio de urgencias del Hospital de Alta
especialidad Gustavo A. Roviresa Pérez.

De la terapéutica establecida el 56.76% fueron tratados con Lactulosa que
corresponde a 21 pacientes, y el 43.24% fueron'tratados con L Ornitina, L Aspartato

que corresponde a 16 pacientes.

Cuadro 6. Tratamiento Establecido.

TRATAMIENTO ESTABLECIDO

Etiqueta de Valor Valor | Frecuencia (\Porcentaje
Lactulosa 1 21 56.76
L Ornitina L Aspartato 2 16 43.24

Total 37 100.0

Fuente: Eficacia del manejo con L Ornitina L Aspartato y Lactulosa en lasreversion
de la encefalopatia hepatica de acuerdo a la clasificacion West Haven en el periodo
marzo 2016-febrero 2017 en el servicio de urgencias del Hospital de )Alta
especialidad Gustavo A. Rovirosa Pérez.
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9. DISCUSION

De acuerde’a los resultado del estudio eficacia del manejo con L Ornitina L
Aspartato y Lactulosa en la reversidn de la Encefalopatia Hepatica de acuerdo a la
Clasificacion West.Haven realizado en el Hospital General de Alta especialidad
Gustavo A Rovirosa~Pérez, de acuerdo a la revision bibliografica encontramos
diversos puntos de ‘comparacion con otros estudios, los cuales se mencionan a

continuacion.

Davila en 2016, realizéun estudio en el que participaron 88 pacientes
hospitalizados con diagnoéstico de,encefalopatia hepatica del servicio de Medicina
Interna de los hospitales Ticoman=y» Xoco, en el cual menciona que prevalecié el
género masculino con un 69%¢ el promedio de edad de la poblacion fue de 50.5+13

anos.

Pascual en 2004 en Espana realizo un' estudio-en el Centro médico de Madrid en
donde analizé 770 pacientes, por lo ¢ontrario, encontramos la edad media de 43,7
anos, siendo mucho menor, diferenciandese del resto de estudios, incluyéndose el
presente, por tomar no solo pacientes hospitalizades por alguna complicacion, sino
pacientes con diagnostico temprano que acuden a lasConsulta por sintomatologia

hepatica inicial.

En el estudio realizado en el Hospital Rovirosa se encontré en\cuanto al género el
masculino prevalecié en un 67.57% con respecto al género femenino un 32.43%.
En cuando a la edad, la edad oscila entre los 51 afios de edad, con un porcentaje
de 18.92%.

Becker en 2006, en Ecuador en su estudio de prediccion de riesgo de enfermedad
hepatica por ingesta alcohdlica, al aplicar la clasificacion West Haven ‘para_la

encefalopatia obtuvo que el mayor numero de casos estuvo en el grado || de West
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Haveh con un numero de 70 casos del total de estudiados.

Esto'coeincide con el estudio realizado en el Hospital Gustavo A. Rovirosa Pérez en
donde él'estadio que mas prevalecio fue el grado Il de la clasificacion West Haven
con un total de,43.24%.

Dentro de los factoeres precipitantes en el estudio realizado por Bustios en el 2007,
en Peru, en la Unidad de higado del HNERM, en el que su estudio incluyeron 475
pacientes, menciona” que el motivo principal de hospitalizaciones fueron la
hemorragia de tubo digestivo alto en un 38%, seguido de infecciones 29.4%,
desequilibrio hidroelectrolitico en un 11.8% seguidos descompensaciones de

enfermedades concomitantes.

Gavilanes en 2010 en el Hospital-Luis Vernaza de Guayaquil, Ecuador en un
estudio en los que revisé” / 301 .expedientes clinicos con el diagnostico de
Encefalopatia hepatica determiné-quesla principal causa predisponente fue la
hemorragia de tubo digestivo alto.eh_un 27%, infecciones del tracto urinario 18% vy
mal apego al tratamiento 12%.

Vinueda en 2013, en Quito Ecuador en“un estudio sobre Caracterizacion de los
pacientes con cirrosis hepatica, hospitalizados en él Hospital Eugenio Espejo,
concluyo que el sexo masculino presento estadios mas‘avanzados de encefalopatia

hepatica y la principal desencadenante fue la hemorragia digestiva alta.

En la investigacion realizada en el Hospital de Alta especialidad Gustavo A.
Rovirosa Pérez el principal factor predisponente fue la hemorragia de,tubo digestivo
alto presentandose en un 24.32% lo que corresponde a 9 pacientes;~seguido de las
infecciones en un 18.92% lo que corresponde a 7 pacientes, deshidratacién e
hipoglucemia en un 10.81% lo que corresponde a 4 pacientes y desequilibrio
hidroelectrolitico en un 8.11%% lo que corresponde a 3 pacientes. En geperal la
similitud en los estudios realizados por Bustios 2007, Gavilanes 2010 y Vinueda
2013, se encuentra presente en la hemorragia de tubo digestivo y las infecciones
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bacterianas como causas desencadenantes para encefalopatia hepatica y motivo
de ingreso hospitalario.

De acuerdo.a la estancia intrahospitalaria y la reversion de la sintomatologia, Poo
en 2006 en_América realizé un estudio prospectivo rabdomizado en esta ocasion
comparado ‘con_tactulosa y siendo el primero en continente americano,
estableciendo interrogantes importantes como eficacia de LOLA, donde los
resultados fueron(invariables a estudios previos ya que también se evalué
encefalopatia hepatica.eronica persistente en grados | y Il. Determinando la eficacia
de la Lactulosa en los paciéntes con encefalopatia hepatica grados | y |l siendo los
dias de estancia intrahospitalaria de 7 dias y reversion de la sintomatologia hepatica
en el dia 8.

Jiang en 2010, realizé un estudio'en China que incluy6 670 pacientes, demostro la
eficacia de LOLA sobre la reduecion\de amonio y la mejoria clinica a base de
pruebas psicométricas o por grados de West Haven al compararlo con placebo;
ademas, la existencia de diversos meta analisis principalmente en Europa y Asia,
han colocado a LOLA como una eficaz alternativa en el manejo de la encefalopatia
hepatica al reducir la absorcion sistémica.de amonie estimulando el ciclo de la urea
y sintesis de glutamina como forma de eliminacion de‘amonio. Evaluando su eficacia
en pacientes con encefalopatia hepatica grado Ill y_IV_con una reversion de la
sintomatologia en un promedio de 9 dias.

Abdo en 2010, realizé un estudio en el Hospital general de México en pacientes con
Encefalopatia Hepatica Grado Il y IV. Concluy6 que la utilizacion de LOLA permite
revertir la encefalopatia hepatica en menor tiempo, disminuye, la estancia
intrahospitalaria en dias y con ello los costos de hospitalizacion.

Stokes en 2016, realizé un estudio en la India, en dos institutos de atencidn.terciaria
en la India, se examinaron 370 cirréticos con episodios de Encefalopatia
Hepatica. En ambos grupos se administro tratamiento estandar de atencion.

57



Universidad Juarez Autonoma de Tabasco
Division Académica de Ciencias de la Salud
Coordinacion de Posgrado

Coneluyd que los pacientes con encefalopatia hepatica, manejados con LOLA
intravenosa y Lactulosa via oral mejora significativamente el grado de encefalopatia
hepatica; disminuye el amonio venoso, disminuye el tiempo de recuperacion vy

acorta la duracion de la estancia hospitalaria.

En la investigacion realizada en el Hospital Gustavo A. Rovirosa los dias de estancia
intrahospitalaria fué en promedio de 9 dias y la reversion de la sintomatologia de
los pacientes manejados con Lactulosa fue en el dia 7 y los pacientes manejados
con L Ornitina L Aspartato sus maximos dias de reversién fueron los dias 6y 7,
coincidiendo con los estudios realizados Poo 2007, Jiang 2010, Abdo 2010 y Stokes
2016 en donde la estancia-intrahospitalaria y la reversion de la encefalopatia
hepatica oscila en la primera semana de inicio del tratamiento tanto L Ornitina L

Aspartato como Lactulosa.

De acuerdo a la a Guia de praectica.de/2014, sobre la encefalopatia hepatica de la
Asociacion Americana para el* Estudio” de las Enfermedades Hepaticas y la
Asociacion Europea para el Estudie”del Higado recomienda que la terapia de
primera linea es la Lactulosa, recomendando que el uso de L Ornitina L Aspartato
se debe considerar como un agente alternativo (o adicional) que no han respondido

a la terapia de Lactulosa.

En el estudio realizado en el Hospital Gustavo A. Rovirosa.Pérez se encontré que
en algunos pacientes con encefalopatia hepatica se inicio como,primera alternativa
de tratamiento la L Ornitina L Aspartato aun en pacientes con estadios leves segun

la clasificacion West Haven.
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10. CONCLUSIONES

Las encefalopatia hepatica sigue siendo objeto de discusidon por su alta
morbimortalidad,.motivo por el cual los estudios que se realizan sobre ella son de

vital importancia‘para el médico urgenciélogo.

De acuerdo al primer objetivo de la investigacion realizada en el Hospital Gustavo
A. Rovirosa Pérez se concluyd que los pacientes con encefalopatia hepatica
ingresados en el servicio destirgencias el grado que mas prevalecio fue el grado Il
de la clasificacion West Haven por lo que clinicamente las manifestaciones
observadas en estos pacientes “fueron comportamiento inapropiado, letargia o

apatia, desorientacion minimaZen tiempo o lugar.

En Cuanto a los factores precipitantes en la poblacién estudiada la hemorragia del
tubo digestivo es el principal desencadenante de descompensacion, seguido de los

procesos infecciosos.

De los pacientes manejados con L Ornitina y L Aspartato y Lactulosa los dias de
mayor estancia intrahospitalaria fueron los dias el 9n0 y)5to y los dias de reversion
de la sintomatologia oscil6 en la primera semana de ingreso. Podemos concluir que
el uso de L Ornitina L Aspartato y Lactulosa en el tratamiéntorde la encefalopatia
hepatica en los pacientes ingresados al servicio de urgencias del Hospital Gustavo
A. Rovirosa Pérez es eficaz, al disminuir la estancia intrahospitalaria,y la reversion
de la encefalopatia, coincidiendo con los diversos estudios realizados sobre este

tema.

De la terapia establecida en el Hospital Gustavo A. Rovirosa Pérez el tratamiento
gue mas es utilizado para los pacientes con encefalopatia hepatica fue la Lactulosa
sobre la L Ornitina L Aspartato, sin embargo en diversos pacientes la terapia se
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inicio’'con LOLA en los grados | y Il de EH de acuerdo a la clasificacion de West
Haven, pese que al ultimas guias recomiendan que el tratamiento de primera linea

para la encefalopatia hepatica es la Lactulosa.
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11. RECOMENDACIONES

Dada la importancia descritas en la presente investigacion se recomienda la
realizacion de estudios con mayor muestra, prospectivos con la finalidad de obtener

una mayor validez em poblaciones mas numerosas.

Unificar los criterios de aecuerdo a la guia; esto conllevaria a la implementacién del
uso del tratamiento de la,Lactulosa en pacientes con encefalopatia hepatica grados
| y Il y los pacientes que_no presente mejoria iniciar manejo con L Ornitina L
Aspartato, ya sea médicos desconsulta del servicio de urgencias como los médicos
residentes de dicho servicio, dar’'seguimiento para establecer que factores extra
hospitalarios influyen en el empeoramiento de la encefalopatia hepatica asi como
fomentar a los pacientes y familiares las. medidas de prevencion de acuerdo a la
condicion de la salud evitando.'de esta”manera el desarrollo de episodios de
encefalopatia y finalmente, saber si" estas\intervenciones preventivas y sus
beneficios son validos para todos los pacientes“con encefalopatia hepatica en sus
diferentes grados.
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13. ANEXOS
13.1 Base de datos PSPP

Variale‘Niﬁbrr{ Tipo Anchq Decimaley Etiqueta Etiquetas de Valor
1 EXF:EDIENTE Numérico ... |8 0 NUM DE EXPEDIENTE |Ninguno
2 |GENERQ Numérico ... (8 0 GENERO {1, MASCULINO}...
3 |EDAD Numérico ... |5 0 EDAD {1, 18-28}...
4 | PROCEDENCI{'Numérico ... |21 0 PROCEDENCIA {1, Balancan}...
5 [FECHAINGRE!|Numeérico ... |8 0 INGRESO Ninguno
6 [FECHAEGRES|Numérico ... |8 0 EGRESO Ninguno
7 | GRADODEENC(| Numérieo. 7. |8 0 CLASIFICACION WEST ({1, West Haven Grado 0] ...
8 |FACTORESPR|Numérico«... |8 0 FACTORES {1, Infecciones}...
9 [ESTANCIAHO{| Numérico ...|8 0 DIAS DE ESTANCIA IN1|{0, Estancia Intrahospital ...
10 | REVERSIONDI | Numérico ... |8 0 REVERSION EN DIAS [{1, Reversion de la Sinto ...
11 [TERAPEUTIC#|Numérico /... | 8 0 TRATAMIENTO ESTABL|{1, Lactulosa}...
12 [LACTULOSA [Numérico «7[8 0 LACTULOSAWH 1y2 |{1, WH 1y 2 Reversién el ...
13 |LOLA Numérico ...\8 0 LOLAWH3y4 {2, WH 3y 4 Reversién ¢ ...
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13.2 Formato de recoleccion dedatos

Eficacia delhmanejo con L Ornitina L Aspartato y Lactulosa en la reversién de la
encefalopatiachepatica de acuerdo a la clasificacion West Haven en el periodo
marzo 2016-febrero 2017 en el servicio de urgencias del Hospital de Alta
Especialidad Gustavo A. Rovirosa Pérez.

Conteste las siguientes preguntas:

Numero de Evaluacion:

Fecha de ingreso: Dia Mes ARo:

Fecha de egreso: Dia Mes ARo:

Municipio o Estado:

Nombre: No. De Expediente:
Edad: afos  Sexo: Masculino:

Marque con una X el grado de encefalopatia de acuerdo a la clasificacion West
Haven.

Encefalopatia grado |

Encefalopatia grado |l

Encefalopatia grado |l

Encefalopatia grado IV

Marque con una X los factores precipitantes de encefalopatia hepatica a su
ingreso.

Hemorragia de tubo digestivo alto

Infecciones

Desequilibrio hidroelectrolitico

Constipacion

Uremia y azoemia

Deshidratacion
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Hipoeglucemia

Marque/con una X el tratamiento establecido del paciente a su ingreso de
acuerdo a-la clasificacion West Haven | y Il (Terapia con Lactulosa) y West
Haven llI'y 1V.(L Ornitina L Aspartato).

West Haven grades Ly Il Lactulosa (25ml VO c/6hrs)
West Haven grados Iy IV L Ornitina L Aspartato
20gs dia IV

Coloque sobre la linea lo que_se le esta solicitando:

Dias de estancia Intrahospitalaria:

Reversion de la sintomatologia @n)dias:
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