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RESUMEN

Antecedentes: La cirrosis hepatica fue una enfermedad frecuente que afecto a
millones de personas en el mundo y generd complicaciones graves, entre ellas la
encefalopatia hepatica (EH), potencialmente mortal si no se atendia oportunamente.
A pesar de la alta prevalencia de la cirrosis por hepatopatia alcohdlica, se
desconocieron los factores que aumentaban el riesgo de desarrollar EH, lo que

dificult6 el disefio de estrategias efectivas de prevencion y tratamiento.

Objetivo: Determinar los factores de riesgo asociados al desarrollo de encefalopatia
hepatica en pacientes con cirrosis hepatica alcohdlica, en comparacion con aquellos
gue no la presentaron, en el Servicio de Medicina Interna del Hospital General de
Pachuca entre 2022 y 2024.

Material y métodos: Se llevo a cabo un estudio observacional, transversal y
retrolectivo en pacientes con cirrosis hepatica alcohdlica, clasificados segun la
presencia o ausencia de encefalopatia hepatica. Se analizaron variables clinicas,
comorbilidades y biomarcadores mediante pruebas estadisticas (Chi-cuadrado y t

de Student), considerando significancia con p < 0.05.

Resultados: Se estudiaron 153 pacientes con cirrosis hepatica alcohdlica; el 44.4%
presentd EH, predominando en hombres y en edades entre 45 y 74 afos. El grado
| fue el mas frecuente. Se identificO asociacion significativa entre EH y sexo
masculino (p = 0.002), uso de benzodiacepinas (p = 0.001), infecciones sistémicas
(p = 0.019), hiponatremia (p = 0.001), insuficiencia renal (p = 0.001) y sindrome
hepatorrenal (p = 0.001).

Conclusiones: Los pacientes con cirrosis hepatica alcohdlica que desarrollaron
encefalopatia hepatica presentaron asociacion significativa con sexo masculino, uso
de benzodiacepinas, infecciones, hiponatremia, insuficiencia renal y sindrome

hepatorrenal.

Palabras clave: cirrosis, encefalopatia hepatica, hiperamonemia, hiponatremia,

predictor.



ABSTRACT

Background: Liver cirrhosis was a common disease affecting millions of people
worldwide and causing severe complications, including hepatic encephalopathy
(HE), which can be fatal if not treated promptly. Despite the high prevalence of
cirrhosis due to alcoholic liver disease, the factors increasing the risk of developing
HE were unknown, hindering the design of effective prevention and treatment

strategies.

Objective: To determine the risk factors associated with the development of hepatic
encephalopathy in patients with alcoholic liver cirrhosis, compared to those who did
not develop it, in the Internal Medicine Department of the General Hospital of
Pachuca between 2022 and 2024.

Materials and Methods: An observational, cross-sectional, and retrospective study
was conducted on patients with alcoholic liver cirrhosis, classified based on the
presence or absence of hepatic encephalopathy. Clinical variables, comorbidities,
and biomarkers were analyzed using statistical tests (Chi-square and Student’s t-

test), considering significance at p < 0.05.

Results: A total of 153 patients with alcoholic liver cirrhosis were studied; 44.4%
presented HE, with a predominance in men and ages between 45 and 74 years.
Grade | was the most frequent. Significant associations were identified between HE
and male sex (p = 0.002), benzodiazepine use (p = 0.001), systemic infections (p =
0.019), hyponatremia (p = 0.001), renal insufficiency (p = 0.001), and hepatorenal
syndrome (p = 0.001).

Conclusions: Patients with alcoholic liver cirrhosis who developed hepatic
encephalopathy showed a significant association with male sex, benzodiazepine

use, infections, hyponatremia, renal insufficiency, and hepatorenal syndrome.

Keywords: cirrhosis, hepatic encephalopathy, hyperammonemia, hyponatremia,

predictor.



I. MARCO TEORICO

Definiciones

La EH es un sindrome neuropsiquiatrico progresivo y reversible que se caracteriza
por cambios en la funcidén cognitiva, y sintomas neurolégicos que pueden ir desde
formas asintomaticas hasta el coma debidos a insuficiencia hepatica o shunt

portosistémico’.

La EH se considera una complicacion grave de la cirrosis hepatica descompensada
(CHD) junto con trastornos como ascitis y hemorragia varicosa. Se considera que el
amoniaco y procesos inflamatorios son los desencadenantes de EH, dado que
tienen el potencial de causar edema cerebral de bajo grado con estrés oxidativo o

nitrosativo, asi como inflamacion y alteraciones neuronales?.

En condiciones fisioldgicas, el intestino produce amoniaco como subproducto de la
actividad de la ureasa bacteriana, la digestion de proteinas y la desaminacién de
aminodcidos?, posteriormente el amoniaco se transforma en urea en el higado y se
elimina a través de la orina, sin embargo, cuando no se lleva a cabo esta funcion, el
amoniaco se acumula y provoca danos al cerebro, aunque se ha observado que
algunos individuos con niveles altos de amoniaco pueden permanecer
asintomaticos por lo que se considera que existen otros factores que influyen en el
desarrollo de la EH. Entre los factores que se han propuesto como
desencadenantes para EH se ha encontrado hipoxia, uso de medicamentos como
benzodiazepinas, antidepresivos, antipsicéticos, deshidratacion, sangrado de tubo

digestivo alto (STDA), septicemia, lesion renal aguda y procedimientos quirlirgicos®.

La EH produce una amplia gama de manifestaciones clinicas consistentes en signos
y sintomas neuroldgicos, psiquiatricos y musculoesqueléticos empezando desde
formas leves en las que los pacientes con frecuencia presentan como unica

manifestacion alteraciones del ciclo de suefio®.



La EH se clasifica con base en cuatro aspectos principales: la enfermedad
subyacente, la gravedad de las manifestaciones clinicas, su curso temporal y la

presencia de factores desencadenantes®.
Enfermedad subyacente:

Tipo A: Esta vinculada a una falla hepatica aguda. Las manifestaciones clinicas
pueden incluir anorexia, pérdida de peso, dolores musculares, prurito, nauseas,
ictericia, aumento del perimetro abdominal por ascitis, hematemesis o melena, y
edema cerebral’. La encefalopatia puede aparecer durante las primeras 12
semanas tras el inicio de la ictericia. Si su aparicién es temprana, el edema cerebral
y la hipertension intracraneal son predominantes. En casos de inicio tardio, el

edema cerebral es menos comun, pero puede surgir insuficiencia hepatica severas.

Tipo B: Se asocia a derivaciones portosistémicas, realizadas en pacientes con
hipertension portal. A pesar de la cuidadosa seleccidn previa, la intervencion puede

desencadenar EH®.

Tipo C: Esta relacionada con la cirrosis hepatica y es la forma mas comun. Los
pacientes suelen presentar signos como ictericia, eritema palmar, angiomas en
forma de arana, ascitis, venas varicosas alrededor del ombligo, petequias,
equimosis, ginecomastia, acropaquia, esplenomegalia y atrofia testicular. Este tipo

afecta aproximadamente al 20% de los pacientes con cirrosis®:°.19,
Clasificacion de acuerdo a las manifestaciones clinicas
Encefalopatia hepatica minima (EHM):

Es frecuentemente infradiagnosticada debido a la falta de evidencia, guias clinicas
y métodos establecidos''.Las pruebas recomendadas incluyen: Frecuencia critica
de parpadeo (FCP), movimientos oculares y potenciales evocados cognitivos.
Pruebas psicométricas como PHES y pruebas de control inhibitorio (PCI). Analisis

espectral de EEG y neuroimagenes (ej. RM) para anomalias cerebrales'? 3.



En la atencion primaria (APS), se recomienda el uso del Score psicométrico para
encefalopatia hepatica (PHES) por su accesibilidad. La FCP es facil de usar, pero

menos sensible’™.
Encefalopatia hepatica encubierta (EHE):

Es dificil de diagnosticar debido a la ausencia de signos fisicos claros; el enfoque
esta en detectar alteraciones cognitivas (ej. atencion, funciones ejecutivas)'®6.
Herramientas recomendadas para APS: PHES, PCI, Test de denominacion de
animales y Stroop EncephalApp Test!’. Este Ultimo es rapido, con alta sensibilidad

y una precision del 87%8.
Encefalopatia hepatica manifiesta (EHM):

Presenta sintomas claros como alteraciones en conciencia, desorientacion,
somnolencia, estupor y coma'®. El diagndstico es clinico si se excluyen otras causas

(neurolégicas/metabdlicas) mediante pruebas de laboratorio e imagen?0.

Para determinar la gravedad y el tratamiento: Se usan los criterios de West-Haven
(WHC) (estadios 2-4)2" (anexo 1).

En cuanto a la clasificacion de ISHEN (International Society for Hepatic
Encephalopathy and Nitrogen Metabolism), esta se centra en diferenciar los tipos
de encefalopatia hepatica segun su presentaciéon clinica y fisiopatologia. La
clasificacion de ISHEN incluye: EH minima (EHM): Alteraciones neuropsicolégicas
detectables solo mediante pruebas especializadas, sin sintomas clinicos evidentes.
EH manifiesta: Incluye los grados 1 a 4 de los Criterios de West Haven, con
sintomas clinicos progresivos. La relacidon entre ambas clasificaciones radica en que
los Criterios de West Haven se utilizan para describir la gravedad de la EH
manifiesta, mientras que la clasificacion de ISHEN abarca tanto la EH minima como
la manifiesta, proporcionando un enfoque mas amplio para el diagnéstico y manejo

de esta condicion?2,

Factores de riesgo



Cirrosis hepatica avanzada: La disfuncién hepatica reduce la capacidad del higado
para eliminar toxinas como el amoniaco, lo que lleva a su acumulacion en la sangre

y afecta al cerebro?3.

Infecciones sistémicas: Las infecciones desencadenan una respuesta inflamatoria

que altera la barrera hematoencefalica y exacerba la acumulacion de toxinas?*.

Desequilibrios de electrolitos (hiponatremia): La hiponatremia afecta la funcién

neuronal, agravando los sintomas de la encefalopatia hepatica?®.

Hemorragia gastrointestinal: La digestion de sangre en el intestino libera productos

nitrogenados como el amoniaco, sobrecargando al higado?3.

Consumo excesivo de proteinas: En pacientes con enfermedad hepatica, el exceso

de proteinas genera mas amoniaco debido a su metabolismo intestinal?*.

Uso de medicamentos (sedantes o diuréticos): Los sedantes deprimen el sistema
nervioso central, mientras que los diuréticos pueden causar deshidratacion o

desequilibrio electrolitico?.

Abuso de alcohol: El alcohol dafia el higado, favoreciendo la progresion hacia

cirrosis y aumentando el riesgo de encefalopatia hepatica?3.

Se han identificado varios biomarcadores fundamentales para comprender los
mecanismos subyacentes de la encefalopatia hepatica y evaluar su riesgo. Entre
ellos, el amonio destaca como un factor clave debido a su asociacion directa con la
acumulacion neurotéxica en el cerebro, consecuencia de una funcion hepatica
deteriorada. Asimismo, la glutamina, un aminoacido critico en el metabolismo
cerebral, contribuye al desarrollo de esta condicion al ocasionar edema cerebral
cuando se encuentra en exceso en los astrocitos. Otros indicadores bioquimicos,
como los niveles de sodio, creatinina, bilirrubinas, albumina y el tiempo de
protrombina, complementan la evaluacion al reflejar el grado de insuficiencia

hepatica y posibles complicaciones asociadas?®.



La EH suele estar asociada a comorbilidades como la insuficiencia renal, diabetes
mellitus y el sindrome hepatorrenal. Estas condiciones pueden influir

significativamente en su aparicion y gravedad?®.

La identificacion de factores de riesgo para el desarrollo de EH ha permitido la
prueba y desarrollo de agentes como drogas antiamonio tales como L-orinitina, L-
aspartato y rifaximina las cuales han probado utilidad de diversos grados para la

prevencion de EH en pacientes cirréticos con sangrado variceal?’.



[I. ANTECEDENTES

Prevalencia Global y Regional de la Encefalopatia Hepatica Secundaria a Cirrosis

Hepatica Alcohdlica.

A nivel mundial, se estima que aproximadamente el 28% de los pacientes con
cirrosis hepatica desarrollan encefalopatia hepatica en algun momento de su
enfermedad. Este porcentaje incluye casos relacionados con cirrosis hepatica

alcohdlica, que es una de las principales causas?.

En México, la cirrosis hepatica es una de las principales causas de mortalidad. Hacia
2020, se estimaron alrededor de 1.5 millones de casos de hepatopatia crénica
susceptibles de desarrollar encefalopatia hepatica, con una proporcion significativa

atribuida al consumo de alcohol?®.

En el estado de Hidalgo, al igual que en el resto del pais, la cirrosis hepatica
alcoholica es un problema de salud publica significativo. A nivel nacional, la cirrosis
es la sexta causa de muerte, con una tasa de mortalidad que paso6 de 26.7 a 34.2
por cada 100,000 habitantes entre 1990 y 2021. Ademas, se estima que un 28% de
los pacientes con cirrosis desarrollan encefalopatia hepatica, una complicacion

grave que requiere manejo adecuado y oportuno°.

Durante el periodo comprendido entre los afos 2022 y 2024, se registrd el ingreso
de 300 pacientes con diagndstico de hepatopatia cronica en el Hospital General de

Pachuca. De este total, se presentaron 68 casos de encefalopatia hepatica.

Si bien la EH se ha estudiado de forma extensa, por el momento no existe una
definicion precisa de los factores de riesgo que se presentan en los casos CHD con
o sin encefalopatia hepatica cronica (EHC) para el desarrollo de EHM, aunque se
han mencionado factores como la edad mayor de 55 anos, las complicaciones de
diabetes, ascitis y peritonitis bacteriana espontanea, la glutamato aminotransferasa
anormal y el potasio sanguineo anormal son indicadores de riesgo independientes

para el desarrollo de encefalopatia hepatica en pacientes con CHD3.



En el estudio de Duah y colaboradores de 2020 se encontr6 que el factor
precipitante mas comun para EH fue la infeccidn en el 64.2% de los casos, mientras
que los factores predictivos para EH fueron ascitis, elevacion de creatinina,
nitrdgeno ureico en la sangre (BUN por las siglas en inglés de blood urea nitrogen),

score de Child Pugh y plaquetopenia®?.

En el trabajo de Suzuki y colaboradores de 2016 se buscd determinar los
biomarcadores predictivos para el diagnéstico de EHM en pacientes con cirrosis
hepatica en Japdn, se encontrd una prevalencia de EHM del 28.6% de los pacientes
con cirrosis, asimismo se encontrd que las puntuaciones de MELD (siglas en inglés
de modified end-stage liver disease) y Child Pugh no se relacionaron con el
diagnostico de MHE, en cuanto a biomarcadores, se encontré que el BUN y
creatinina elevados y la baja tasa de filtracion glomerular se asociaron con el
diagnodstico de EHM, tras el analisis multivariado se encontré que el nivel de BUN

fue el Unico predictor independiente para la deteccion de EHM33,

En el trabajo de Ballester y colaboradores de 2023 se busco realizar un modelo de
prediccion de riesgo de desarrollo de EHM en pacientes con cirrosis, con una
muestra de 426 pacientes y seguimiento a 2.5 afos, se encontré que el nivel de
amoniaco fue un factor predictivo independiente, asi como el sexo femenino e
hipoalbuminemia, mientras que el diagndéstico de diabetes mellitus y el nivel elevado

de creatinina mostraron diferencias no significativas34.

En el estudio de Kowo y asociados publicado en 2019 se buscé determinar laos
factores precipitantes y de riesgo asociados al desarrollo de EH en pacientes con
cirrosis, encontrandose que la frecuencia de admision hospitalaria por EH en estos
pacientes fue del 4.9%, mientras que los factores asociados que se encontraron
fueron constipaciéon, hiponatremia, hepatocarcinoma, uso de medicinas herbales,
hipokalemia, sangrado de tubo digestivo y peritonitis bacteriana espontanea,
mientras que en el 5.7% de los casos de EH no se encontraron posibles factores

precipitantes y la mortalidad fue del 45.3% de los pacientes®.

En el estudio de Heredia Vasquez, A. A. y Barrios Ucanay, D. K. en 2024 llevaron

a cabo un analisis sobre la relacion entre los factores de riesgo y las complicaciones



de la cirrosis hepatica en pacientes atendidos en un hospital de Alto Amazonas en
2024. Se encontro que el sexo masculino (66%), un nivel educativo bajo (57%) y la
falta de pareja (40%) se relacionaban con un mayor riesgo de complicaciones, en
especial sindrome hepatorrenal (p = 0.003) y encefalopatia hepatica (p < 0.001).
Asimismo, la diabetes mellitus (p < 0.001), el consumo de tabaco (p < 0.001) y el
alcoholismo (62.3%, p = 0.002) aumentaban el riesgo de desarrollar ascitis y
encefalopatia hepatica. Por otro lado, la presencia de hepatitis B (p = 0.002) y C (p
= 0.037) fueron elementos clave en la progresion de la enfermedad. Los principales
indicadores de complicaciones graves incluyeron la clasificacién Child-Pugh C (p <
0.001) y una duracion de la enfermedad superior a 5 anos (p < 0.001). Conclusion:
La evolucioén de la cirrosis esta condicionada por diversos factores de riesgo, lo que
subraya la importancia de fortalecer las estrategias de educacion sanitaria,
prevencion y seguimiento clinico para optimizar el prondstico y la calidad de vida de

los pacientes?®.

Este estudio, realizado por Espinoza Pinillos, J. A. en el aino 2023 en el Hospital
Nacional Hipdlito Unanue, Peru, tuvo como objetivo determinar la frecuencia y los
factores asociados al desarrollo de encefalopatia hepatica en pacientes con cirrosis
hepatica. La encefalopatia hepatica, un sindrome neuropsiquiatrico, se presenta
comunmente como una complicacion de la cirrosis, aumentando la morbilidad y
mortalidad. Mediante un disefio observacional, analitico, transversal y retrospectivo,
se analizaron historias clinicas de los pacientes tratados en dicho hospital durante
el periodo 2020-2021. Los hallazgos clave incluyeron que el 74% de los pacientes
con encefalopatia eran mayores de 58 anos (p<0,001), con la edad asociada como
un factor de riesgo significativo (RP 1,17; 1IC95% 1,04-1,31; p<0,005). Por otro lado,
el sexo masculino mostré un efecto protector (RP 0,84; 1C95% 0,74-0,95; p<0,005).
Ademas, factores como etiologia alcohdlica, clasificacion Child-Pugh B, niveles
elevados de INR y albumina baja también demostraron una asociacion significativa,
incrementando el riesgo de aparicion de la encefalopatia hepatica. En conclusion,
el estudio identific6 multiples factores que contribuyen al desarrollo de este

sindrome en pacientes con cirrosis hepatica®’.
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En el estudio de Abdaal, M., en el 2022 realizado en Pakistan, se busco determinar
la frecuencia de los factores que conducen a la encefalopatia hepatica en pacientes
con cirrosis hepatica. Este estudio retrospectivo incluyé a 100 pacientes divididos
en dos grupos: aquellos que desarrollaron encefalopatia hepatica y aquellos que no.
Entre los principales factores asociados, se destacaron la edad mayor de 60 afos
(60%), la prevalencia de hepatitis C, cirrosis (36,6%), diabetes (49%), enfermedad
cardiovascular (51%) y el uso de inhibidores de la bomba de protones (63,3%).
Ademas, se identific6 que medicamentos como benzodiazepinas y opioides
aumentaron significativamente las posibilidades de desarrollar la afeccion. La
investigacion concluyé que la encefalopatia hepatica es mas frecuente en pacientes
mayores, particularmente en hombres, y estd asociada con multiples

comorbilidades y el uso de ciertos farmacos38.

En el estudio de Fan, Y. N., Ji, en el 2021 realizado en China, se exploraron los
factores de riesgo de la encefalopatia hepatica manifiesta (OHE) en pacientes con
cirrosis hepatica mediante un disefio retrospectivo. Los resultados mostraron que,
en el grupo de casos, el nivel de bilirrubina total sérica fue mayor (34,30 pmol/L vs.
18,65 umol/L, Z = -3,185, P < 0,05), mientras que el nivel de sodio sérico fue menor
(137,00 mmol/L vs. 140,08 mmol/L, Z = -2,348, P < 0,05). Ademas, el tiempo de
protrombina (14,60 s vs. 12,20 s, P < 0,05) y el cociente internacional normalizado
(1,33 vs. 1,07, Z = -5,632, P < 0,05) fueron mayores, y el nivel de albumina sérica
fue menor (30,6 g/L vs. 35,6 g/L, t = 3,386, P < 0,05). Respecto a las complicaciones,
los pacientes con OHE presentaron una mayor proporcién de hemorragia digestiva
combinada (30,0% vs. 10,0%, x* = 5,000, P < 0,05), ascitis (87,5% vs. 30,0%, x*=
27,286, P < 0,05) e infeccion secundaria (32,5% vs. 10,0%, x* = 7,813, P < 0,05).
La proporcion de pacientes en la clase C de Child-Pugh fue significativamente
mayor en el grupo de casos (62,5% vs. 10,0%, x* = 26,593, P < 0,05). El anélisis
multivariado identifico la clase C de Child-Pugh (OR = 12,696) y la ascitis combinada
(OR =10,655) como factores de riesgo independientes para la OHE. En conclusion,
este estudio destacé que los pacientes con OHE tienen un cuadro clinico mas

critico, con mayores complicaciones. Para un diagndstico y tratamiento oportuno,

11



se debe dar atencion prioritaria a los pacientes con ascitis y clasificacion C de Child-
Pugh®.

El estudio fue realizado en Francia entre 2019 y 2022 por Rudler, M. y colegas, y
publicado en 2024 en el United European Gastroenterology Journal. Su propdésito
era explorar el valor prondstico de los factores precipitantes en la encefalopatia
hepatica a través de un analisis retrospectivo en pacientes cirroticos ingresados en
una unidad de cuidados intensivos. Se evaluaron 179 pacientes con encefalopatia
hepatica manifiesta, todos ellos con al menos un factor precipitante, y el 82%
presentd multiples factores concomitantes. Los principales fueron infecciones
(64%), lesién renal aguda (63%) y medicamentos (41%). La mortalidad hospitalaria
alcanzé el 50%, con una mediana de supervivencia sin trasplante de 0.8 meses. Los
multiples factores concomitantes incrementaron el riesgo de mortalidad o trasplante.
El estudio concluy6 que es esencial realizar un cribado sistematico para identificar
los factores precipitantes en pacientes con cirrosis hospitalizados en cuidados
intensivos. Esto contribuiria a mejorar su prondstico. Si necesitas un analisis mas

detallado, puedo ayudarte®©.

El estudio, realizado en China entre enero de 2021 y marzo de 2022 por Zeng, X. 'y
colegas, investigo la prevalencia de la encefalopatia hepatica encubierta (CHE) y
sus factores de riesgo en pacientes con cirrosis. Este estudio observacional
multicéntrico incluy6 528 pacientes de 16 centros médicos. La prevalencia de CHE
fue del 50,4%, segun la prueba psicométrica de encefalopatia hepatica y la prueba
de Stroop, con una consistencia del 68,9% entre ambas pruebas. Factores como
mayor edad, menor duracion de la educacion, comorbilidades cardiovasculares o
metabdlicas, puntuaciones elevadas de Child-Pugh y mayores niveles de nitrégeno
ureico en sangre se asociaron significativamente con los episodios de CHE. El
analisis demostré que los pacientes con CHE presentaban una calidad de vida
deteriorada segun las puntuaciones del Cuestionario de Enfermedad Hepatica
Croénica. También se desarrolld6 un modelo predictivo de episodios de CHE con un

buen rendimiento en cohortes de entrenamiento y validacion. El estudio concluyo
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que la CHE es una complicacion frecuente de la cirrosis en China y destaca la

necesidad de investigaciones a largo plazo para comprender mejor su evolucion. 41

En un estudio retrospectivo multicéntrico realizado en Japdn, Sakamaki et al. en el
2021 evaluaron el impacto de los inhibidores de la bomba de protones (IBP) en la
encefalopatia hepatica (EH) y el prondstico de pacientes con cirrosis hepatica (CP).
Entre los aflos 2010 y 2014, se analizaron 456 pacientes con este diagnostico. Para
comparar los efectos de los IBP, los pacientes fueron divididos en dos grupos:
aquellos tratados con IBP y aquellos que no recibieron este tratamiento.
Posteriormente, mediante un analisis de emparejamiento por puntuacion de
propension, se seleccionaron 120 pacientes tratados con IBP y se emparejaron 1:1
con pacientes no tratados. Los resultados mostraron que los pacientes tratados con
IBP presentaron una mayor incidencia de EH, con una significancia estadistica
representada por un valor de P = 0,032, un cociente de riesgos instantaneos (CRI)
de 2,162 y un intervalo de confianza (IC) del 95 % de 1,066-4,176. Sin embargo, al
evaluar el prondstico general, no se encontraron diferencias significativas entre los
dos grupos. Este resultado se reflejé en un valor de P = 0,676, un HR de 1,101 y un
IC del 95 % de 0,702-1,726. En conclusién, este estudio demostré que, aunque el
uso de IBP en pacientes con cirrosis hepatica puede estar relacionado con un
aumento en la incidencia de encefalopatia hepatica, no afecta de manera negativa

la supervivencia general de los pacientes*?.

En México, un estudio realizado por llse Vianey Leon Juarez en el 2023 en el
Hospital General de Zona Numero 47 Vicente Guerrero analizd los factores
precipitantes en el desarrollo de la encefalopatia hepatica (EH) en pacientes con
insuficiencia hepatica. Este estudio descriptivo, observacional y retrospectivo reviso
expedientes de 138 pacientes atendidos entre agosto de 2022 y febrero de 2023.
Los resultados identificaron que las infecciones fueron el factor precipitante mas
comun, representando un 32.6% de los casos, seguidas de hemorragias (29.7%),
estrefiimiento (21%), mal apego al tratamiento (9.4%) y otros factores (6.5%).
Ademas, se encontrd una asociacion significativa entre infecciones y el desarrollo

de encefalopatia hepatica grado West Haven 3, con un valor de P = 0.037 y un
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intervalo de confianza (IC) del 95%. Este estudio subraya la importancia de
identificar y manejar oportunamente los factores precipitantes para mejorar los

resultados en pacientes con encefalopatia hepatica®3.
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lIl. JUSTIFICACION

La cirrosis hepatica es una enfermedad que afecta a una gran cantidad de personas
en México y figura como una de las principales causas de mortalidad. Su
complicacion mas severa, la encefalopatia hepatica, aumenta significativamente los
indices de morbilidad y mortalidad en los pacientes, ademas de ser un importante

predictor de mortalidad general en aquellos con insuficiencia hepatica cronica.

Este estudio es especialmente relevante para este hospital dado su posicion
estratégica y su rol en el cuidado de pacientes con enfermedades hepaticas. Como
uno de los principales centros que atienden a pacientes con cirrosis hepatica en la
region, este hospital cuenta con un perfil clinico unico, representando una poblacion
diversa y extensa de pacientes que no siempre se encuentran adecuadamente
caracterizados en investigaciones previas. Esto brinda una oportunidad invaluable

para generar datos significativos y especificos que sean representativos no solo de
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La cirrosis hepatica continua siendo una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad en México, contribuyendo a miles de muertes anuales debido a
complicaciones como el sangrado de tubo digestivo alto y la encefalopatia hepatica.
Estas complicaciones no solo afectan significativamente la calidad de vida de los
pacientes, sino que también representan una carga considerable para los sistemas
de salud. A pesar de los avances en la investigacion médica, los factores especificos
que contribuyen al desarrollo de la EH como complicacién de la cirrosis hepatica
descompensada aun no se comprenden completamente. Esta falta de claridad
dificulta la capacidad de los médicos para prever y manejar de manera efectiva esta

grave complicacion.

En el contexto particular de este hospital, que actia como un centro de referencia
para pacientes con enfermedades hepaticas, la situacién es aun mas apremiante.
Con una poblacién de pacientes caracterizada por una alta incidencia de cirrosis
hepatica y sus complicaciones, el hospital enfrenta desafios importantes
relacionados con la identificacion temprana y el manejo preventivo de la EH.
Actualmente, la falta de estrategias validadas y practicas para identificar a los
pacientes con mayor riesgo de desarrollar EH limita la capacidad del equipo médico
para actuar de forma proactiva. Ademas, la falta de criterios clinicos o paraclinicos
definidos que puedan aplicarse facilmente en el entorno hospitalario agrava este
problema, dejando a muchos pacientes sin las intervenciones preventivas que

podrian mejorar significativamente sus resultados.

El estudio de factores de riesgo accesibles y practicos para los servicios

hospitalarios representa una gran oportunidad para abordar esta problematica.
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IV.1. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuales son Factores de riesgo en pacientes con cirrosis hepatica alcohdlica para

el desarrollo de encefalopatia hepatica en comparacion con pacientes que no

presentaron encefalopatia hepatica, en el servicio de Medicina Interna del Hospital
General Pachuca entre 2022 y 20247

IV.2. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar los factores de riesgo en pacientes con cirrosis hepatica alcohdlica para

el desarrollo de encefalopatia hepatica en comparaciéon con pacientes que no

presentaron encefalopatia hepatica, en el servicio de Medicina Interna del Hospital
General Pachuca entre 2022 y 2024.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.

3.

Caracterizar a la poblacion del estudio en términos clinicos vy
sociodemograficos en pacientes con cirrosis hepatica alcohdlica en el
servicio de Medicina Interna del Hospital General Pachuca entre 2022 y 2024.
Identificar los factores de riesgo asociados al desarrollo de encefalopatia
hepatica en pacientes con cirrosis hepatica alcohdlica hospitalizados en el
servicio de Medicina Interna del Hospital General Pachuca entre 2022 y 2024.
Analizar la proporcion de pacientes con cirrosis hepatica alcohdlica
hospitalizados en el servicio de Medicina Interna del Hospital General
Pachuca entre 2022 y 2024 que desarrollaron encefalopatia hepatica y
comparar dicha proporcion con aquellos que no presentaron esta
complicacion.

Comparar los biomarcadores, comorbilidades, factores desencadenantes
sistémicos y uso de medicamentos entre pacientes con cirrosis hepatica

alcohdlica que desarrollaron encefalopatia y aquellos que no la presentaron
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en el servicio de Medicina Interna del Hospital General Pachuca entre 2022
y 2024.

IV.3. HIPOTESIS

Hipoétesis nula (H,): No existe una diferencia significativa en la asociacion de los
factores de riesgo evaluados (biomarcadores, comorbilidades, factores
desencadenantes sistémicos y uso de medicamentos) entre los pacientes con
cirrosis hepatica alcohdlica que desarrollaron encefalopatia hepatica y aquellos que
no la presentaron en el servicio de Medicina Interna del Hospital General Pachuca
entre 2022 y 2024.

Hipoétesis alterna (H,): Existe una diferencia significativa en la asociacion de los
factores de riesgo evaluados (biomarcadores, comorbilidades, factores
desencadenantes sistémicos y uso de medicamentos) entre los pacientes con
cirrosis hepatica alcohdlica que desarrollaron encefalopatia hepatica y aquellos que
no la presentaron en el servicio de Medicina Interna del Hospital General Pachuca
entre 2022 y 2024.

V. MATERIAL Y METODOS

V.1. DISENO DE INVESTIGACION

Se realiz6 un estudio observacional, transversal y retrolectivo

V.2. ANALISIS ESTADISTICO DE LA INFORMACION

V.2.1. Andlisis univariado

Se obtuvieron datos clinicos y sociodemograficos de los pacientes adultos incluidos
en el estudio, y se determinaron medidas de tendencia central para los valores
cuantitativos. Asimismo, se determin¢ la frecuencia de las variables categoricas en

el caso de las variables cualitativas.

V.2.2. Analisis bivariado
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Se llevaron a cabo pruebas de Chi-cuadrado para analizar la asociacion entre
comorbilidades especificas y la presencia de encefalopatia. Estas pruebas se
realizaron comparando los dos grupos de pacientes: aquellos con encefalopatia y
aquellos sin ella, considerando un nivel de significacion del 5% (p < 0.05). Ademas,
se exploro la relacion entre los factores desencadenantes sistémicos, el uso de
medicamentos y el desarrollo de encefalopatia mediante analisis similares.
Asimismo, se emplearon pruebas t de Student para comparar las medias de
biomarcadores entre los dos grupos de pacientes. Para las variables que no
siguieron una distribucién normal, se utilizaron pruebas no paramétricas, como la U

de Mann-Whitney, manteniendo también un nivel de significacion del 5%.

V.3. UBICACION ESPACIO-TEMPORAL

V.3.1. Lugar:

El servicio de Medicina Interna en el Hospital General Pachuca, Hidalgo.

V.3.2. Tiempo:

El periodo comprendido entre 2022 y 2024

V.3.3. Persona:

Pacientes mayores de 18 anos con diagndéstico de cirrosis hepatica tratados en el

Servicio de Medicina Interna del Hospital General Pachuca.

V.4. SELECCION DE LA POBLACION DE ESTUDIO

V.4.1. Criterios de inclusion

1. Expedientes con diagndstico confirmado de cirrosis hepatica alcohdlica:
Evidencia clinica o de laboratorio en los expedientes médicos que respalde

el diagnéstico.
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Grupo 1 (con encefalopatia hepatica): Expedientes de pacientes con
diagnostico documentado de encefalopatia hepatica manifiesta (segun la

clasificacion de West Haven).

Grupo 2 (sin encefalopatia hepatica): Expedientes de pacientes con cirrosis
hepatica alcohdlica sin evidencia documentada de encefalopatia hepatica en

los registros clinicos.

Expedientes de pacientes adultos mayores de 18 afios, para evitar la

inclusion de casos pediatricos o adolescentes.

Expedientes correspondientes a pacientes atendidos en el servicio de

Medicina Interna del Hospital General Pachuca entre 2022 y 2024.

Expedientes con documentacion clinica que incluya informacion suficiente
para analizar las variables de interés (biomarcadores, comorbilidades,

factores desencadenantes y manejo clinico).

Expedientes de pacientes de ambos sexos.

V.4.2. Criterios de exclusion

1.

Expedientes de Pacientes con enfermedades terminales avanzadas, dafo
neurologico severo previo o factores que puedan confundir la evaluacién de

encefalopatia hepatica.

V.4.3. Criterios de eliminacioén

1.

Expedientes clinicos que presenten informacién incompatible o errores
graves en los registros (por ejemplo, diagnésticos y tratamientos que no
concuerden).

Expedientes de pacientes cuya evolucibn no esté completamente
documentada, lo cual dificulte determinar la presencia o ausencia de

encefalopatia hepatica.
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V.5. DETERMINACION DEL TAMANO DE MUESTRA Y MUESTREO

V.5.1. Tamaiio de la muestra

Para calcular el tamafno de la muestra entre dos grupos (pacientes con y sin
encefalopatia hepatica), utilizamos la formula para comparar proporciones en
estudios transversales con una poblacion finita. Sin embargo, cuando se trabaja con

poblaciones pequefas, se ajusto el tamano de muestra usando la formula:

Formula
n
R gjustado = _
14281
N
Donde:

e n: Tamafo de muestra calculado (310).
« N: Tamano total de la poblacién (300).
Sustituyendo:
najustado=3101/ 1+[310-1/300]
"ajustado=310 /1+ [309/300]
najustado=310/1+1.03
Najustado=310/2.0:
Najustado=152.71

Por lo tanto, el tamafo de muestra ajustado fue de 153 pacientes.

Durante el periodo de estudio, se ingresaron 300 pacientes con hepatopatia cronica,
de los cuales 68 desarrollaron encefalopatia hepatica.

El tamano total de la muestra ajustado sigue siendo 153 pacientes, y la distribucion
se ajustd de la siguiente manera:

Distribucion final

Pacientes con encefalopatia hepatica: 68 pacientes
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Pacientes sin encefalopatia hepatica: 85 pacientes.

V.5.2. Muestreo:

Se implementd muestreo estratificado con el

propésito de asegurar una

representacion adecuada de ambos grupos de estudio: pacientes con encefalopatia

hepatica y pacientes sin esta condicion. La muestra total estuvo compuesta por 153

participantes, distribuidos de la siguiente manera: 68 pacientes con encefalopatia

hepatica y 85 pacientes sin ella.

V.6 Definiciéon operacional de variable:

ingreso.

4. Preparatoria

5. Licenciatura

Definicion Definicién Escala de
Variable Fuente
conceptual operacional medicién

Sexo Caracteristicas Categoria Cualitativa Expediente
biolégicas de los | biolégica en Ila | nominal clinico
organismos que se registran | categoérica
sexuados queles | los pacientes al | 1: Femenina
definen como | momento del | 2: Masculino
masculino 0 | interrogatorio
femenino.

Edad Periodo que | Afos Cuantitativa Expediente
transcurre entre | transcurridos discreta. clinico
el nacimiento de | desde el
una persona | nacimiento  del
hasta el | paciente hasta el
momento actual | interrogatorio.

Escolaridad Grado de | Ultimo grado | Cualitativa Expediente
estudios en un | académico nominal clinico
sistema completo que | categodrica.
educativo que | refiere el | 1. Ninguno.
alcanza un | paciente al | 2. Primaria
individuo momento del | 3. Secundaria

22



Definicion Definicion Escala de
Variable Fuente
conceptual operacional medicién
Ocupacion Actividad Actividad Cualitativa Expediente
principal gue | econdémica 0 | nominal clinico
lleva a cabo un | académica que | categodrica.
individuo en la | refiere el | 1.
sociedad y que | paciente al | Desempleado.
normalmente momento del | 2. Estudiante
constituye el | interrogatorio. 3. Hogar
sustento 4. Oficio
econdémico. 5. Profesion
Estado civil Estado juridico | Estado declarado | Cualitativa Expediente
que describe la | por el paciente al | categoérica clinico
situacion momento del | 1. Soltero
personal de un | interrogatorio 2. Casado
individuo en 3. Divorciado
relacion con el 4. Viudo
matrimonio o]
union libre
Uso de | Consumo de | Registro de uso o | Cualitativa Expediente
benzodiazepinas | medicamentos no uso de | nominal clinico
de la clase de las | benzodiacepinas | 1. Si
benzodiacepinas | en el expediente | 2. No
clinico
Uso de | Consumo de | Registro de uso o | Cualitativa Expediente
antidepresivos medicamentos no uso de | nominal clinico
calsificados antidepresivos en | 1. Si
como el expediente | 2. No
antidepresivos clinico
Uso de | Consumo de | Registro de uso o | Cualitativa Expediente
antipsicoticos medicamentos no uso de | nominal clinico
clasificados antipsicoticos en | 1. Si
como el expediente | 2. No
antipsicoticos clinico
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Variable Definicion Definicion Escala de Fuente
conceptual operacional medicién
Uso de diuréticos | Consumo de | Registro de uso Cualitativa Expediente
medicamentos © No uso de nominal clinico
diuréticos en el
diuréticos expediente 1. Si
clinico 2 No
Antecedente de | Historia clinica de | Registro de | Cualitativa Expediente
alcoholismo la paciente | antecedente de | nominal clinico
relacionada con | alcoholismo en el | 1. Si
consumo de | expediente 2. No
alcohol clinico
Clasificacion de | Clasificacion de | Diagnostico  de | Cualitativa Expediente
encefalopatia encefalopatia encefalopatia nominal clinico
hepatica hepatica basada | hepatica 1.-Tipo A
en su origen clasificado en | 2.-Tipo B
tipos A,BoC 3.- Tipo
Cirrosis hepatica | Estado de | Diagnostico Cualitativa Expediente
avanzada progresion medico nominal clinico
severa de la | confirmado de | 1. Si
enfermedad cirrosis avanzada | 2. No
hepatica cronica
caracterizada por
dano hepatico
irreversible
Infecciones Presencia de | Diagnostico Cualitativa Expediente
sistemicas infecciones clinico de | nominal clinico
generalizadas infecciones 1. Si
que afectan | sistémicas 2. No
multiples 6rganos | registrado en
o sistemas expediente d
Hiponatremia Disminucién Diagnostico Cualitativa Expediente
anormal de la | clinico basado en | nominal clinico
determinacién de | 1. Si
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Definicion Definicion Escala de
Variable Fuente
conceptual operacional medicién
concentracion de | electrolitos 2. No
sodio en sangre d | séricos
Hemorragia Sangrado que se | Diagnostico Cualitativa Expediente
gastrointestinal produce en | medico nominal clinico
cualquier parte | registrado en el | 1. Si
del tracto | expediente 2. No
gastrointestinal clinico
Bilirrubinas Magnitud de | Nivel de | Cuantitativa Expediente
concentracion de | bilirrubinas en | continua clinico
bilirrubina en | sangre, obtenido
sangre por laboratorio
determinada
mediante analisis
clinico
Sodio sérico Magnitud de la | Nivel de sodio | Cuantitativa Expediente
concentracién de | sérico que se | continua clinico
sodio en la | encuentra en un
sangre paciente
determinada mediante
mediante la | determinacién de
cuantificacion de | electrolitos
sodio sérico SEéricos.
Albumina sérica | Magnitud de la | Nivel de | Cuantitativa Expediente
concentracion de | albimina que se | continua clinico

albumina en la
sangre
determinada
mediante la
cuantificacion

sérica.

encuentra en un
paciente
mediante
determinacion de
pruebas de

funcién hepatica.
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Definicion Definicion Escala de
Variable Fuente
conceptual operacional medicién
Tiempo de | Medida del | Tiempo Cuantitativa Expediente
protrombina tiempo necesario | registrado en | continua clinico
para que se|segundo en las
forme un coagulo | pruebas de
en la sangre coagulacion c
Creatinina Compuesto Nivel de | Cuantifica Expediente
quimico creatinina que se | continua clinico
producido como | encuentra en el
resultado del | expediente
metabolismo clinico
muscular,
especificamente
de la duracion de
la creatina
fosfato, indicador
clave d el
funcion renal
Potasio sérico Magnitud de la | Nivel de potasio | Cuantitativa Expediente
concentracion de | sérico que se | continua clinico
potasio en la | encuentra en un
sangre paciente
determinada mediante
mediante la | determinacién de
cuantificacion de | electrolitos
sodio sérico SEéricos.
Insuficiencia Disminucién Diagnéstico Cualitativa Expediente
renal severa de la | médico nominal clinico
funcion de los | registrado en el | 1. Si
rinones para | expediente 2. No
eliminar clinico
desechos y
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_ Definicién Definicién Escala de
Variable Fuente
conceptual operacional medicién

equilibrar liquidos
y electrolitos

Diabetes mellitus | Enfermedad Diagnéstico Cualitativa Expediente
metabdlica médico nominal cinco
caracterizada por | registrado en el | 1. Si
hiperglucemia expediente 2. No
cronica debido a | clinico
defectos en la
secrecion o}
accion de la
insulina

Sindrome Complicacion Diagnéstico Cualitativa Expediente

hepatorrenal renal grave | médico nominal clinico
asociada a la | registrado en el | 1. Si
insuficiencia expediente 2. No
hepatica clinico
avanzada

27




VI. ASPECTOS ETICOS

La investigacion clinica debe estar reglamentada para evitar caer en violaciones a
los derechos de los pacientes y las garantias del tratamiento médico que precisan
las enfermedades que presentan. En México, existe el Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud como rector de la
investigacion clinica en todos los niveles de atencion en el que se encuentran las
estipulaciones de la actividad cientifica relacionada con la prestacion de servicios

de salud.

En el articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud se estipula la definicion de riesgo como probabilidad de
que el sujeto de investigacidén sufra algun daino como consecuencia inmediata o
tardia del estudio, asimismo, se clasifica a los estudios clinicos de acuerdo con el
riesgo que se presenta para los pacientes. Las investigaciones documentales
retrospectivas son consideradas estudios sin riesgo ya que no modifican la
terapéutica usada en los pacientes. Por lo tanto, este estudio se considera sin

riesgo.

VII. RECURSOS HUMANOS, FiSICOS Y FINANCIEROS

RECURSOS HUMANOS

Investigador principal:

M. C. Mariela Pifa Garcia

Médico residente de Medicina Interna del Hospital General de Pachuca.
Asesor metodoloégico universitario:

Dr. José Antonio Torres Barragan

M.C. Esp. Universidad Autonoma del Estado de Hidalgo

Asesor clinico:
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M. C. Esp. Mario Alberto Tenorio Pastrana

Médico adscrito al servicio de Medicina Interna del Hospital General de Pachuca.

RECURSOS FiSICOS Y MATERIALES
Computadora personal.

Impresora de tinta negra.

Paquete de hojas blancas de 500 piezas.
Paquete de boligrafos de tinta negra de 5 piezas.
Programa Excel.

Programa SPSS.

Expedientes clinicos.

RECURSOS FINANCIEROS

Estimados en $15,000.00 pesos mexicanos a cargo del investigador responsable.
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VIIl. RESULTADOS

La Tabla 1 muestra los estadisticos descriptivos generales de la muestra total (n =
153), compuesta por 68 pacientes con encefalopatia hepatica y 85 sin esta
complicacion. Se incluyen variables demograficas y bioquimicas relevantes para el

perfil clinico de los pacientes con cirrosis hepatica alcohdlica.

La edad promedio fue de 56 afios, con un rango entre 25y 78 ainos. En cuanto a los
parametros bioquimicos, el sodio sérico presentd una media de 133.27 mEg/L, la
albumina sérica de 2.85 g/dL, y la creatinina de 1.02 mg/dL. El tiempo de
protrombina mostré una media de 18.35 segundos, reflejando alteraciones en la

funcién hepatica.

Tabla 1. Caracteristicas bioquimicas y demograficas generales de los
pacientes con cirrosis hepatica alcohdlica atendidos en el servicio de
Medicina Interna del Hospital General de Pachuca (2022-2024)

Edad (afos) 56.03 56 11.81 25 78
Sodio sérico 133.27 135 6.33 105 145
(mEg/L)

Albumina 2.85 2.9 0.51 15 4.3
sérica (g/dL)

Potasio 3.92 3.9 0.67 2.2 6.4
sérico

(mEqg/L)

Creatinina 1.02 0.8 0.69 0.34 4.1
(mg/dL)

Bilirrubinas 3.24 1.9 4.99 0.33 25
(mg/dL)

Tiempo de 18.35 18 6.13 51 48

Protrombina
(segundos)

Fuente: Expediente clinico
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La distribucién por edad de los pacientes se presenta en la Tabla 2. Los grupos mas
representativos se concentraron entre los 45 y 74 anos, destacando el rango de 65-
74 anos (28.8%, n = 44) y el de 45-54 afnos (26.8%, n = 41). Las edades extremas,
como el grupo de 25-34 anos y el de 75-84 anos, mostraron frecuencias
considerablemente menores. Para consultar el desglose completo de frecuencias y

porcentajes, revisar la tabla 2.

Tabla 2. Distribuciéon por grupos etarios de pacientes con cirrosis hepatica

alcohdlica incluidos en el estudio (Hospital General de Pachuca, 2022-2024)

Grupos de edad

(afios) Numero Frecuencias
25-34 6 3.9
35-44 21 13.7

45 - 54 41 26.8
55-64 38 24.8
65-74 44 28.8
75-84 3 2

Fuente: Expediente clinico

Como se observa en la Figura 1, la muestra se compone de pacientes con
diagnodstico de cirrosis hepatica alcohdlica, diferenciados segun la presencia o
ausencia de encefalopatia hepatica durante su atencion hospitalaria. Esta
distribucion inicial permite dimensionar la proporcién de casos con complicaciones
neurologicas asociadas a la enfermedad hepatica y establece el punto de partida

para el analisis comparativo de factores clinicos y bioquimicos entre ambos grupos.

Figura 1. Distribucion porcentual de pacientes con y sin encefalopatia
hepatica en el servicio de Medicina Interna del Hospital General de Pachuca
(2022-2024)
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Frecuencias

Pacientes con encefalopatia

racentessin enCEfanpatIIa _

0.00% 10.00% 20.00% 30.00% 40.00% 50.00% 60.00%
Encefalopatia hepatica

Fuente: Expediente clinico

La composicidn por sexo de la muestra se presenta en la Figura 2, donde se observa
la proporcion relativa de pacientes masculinos y femeninos con diagnostico de

cirrosis hepatica alcoholica.

Figura 2. Distribucion por sexo de pacientes con cirrosis hepatica alcohdlica
incluidos en el estudio (Hospital General de Pachuca, 2022-2024)

Masculino, 57%

60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%

Femenino, 43%

Frecuencias

Femenino Masculino
Sexo
Fuente: Expediente clinico

En relacion con el nivel educativo, casi la mitad de los pacientes contaba
unicamente con estudios de primaria (44.5%, n = 68), seguido por secundaria

(34.6%, n = 53), como se muestra en la Figura 3. Los niveles de escolaridad mas
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altos fueron poco frecuentes, con solo 2.6% (n = 4) con estudios de licenciatura.
Para consultar el desglose completo de frecuencias y porcentajes, revisar la figura
3.

Figura 3. Nivel de escolaridad de pacientes con cirrosis hepatica alcohdlica
incluidos en el estudio (Hospital General de Pachuca, 2022-2024)

Primaria, 44.50%
45.00%

40.00%

Secundaria,
34.60%

35.00%
30.00%
25.00%
20.00%

Frecuencias

Preparatoria,
7.80%

15.00% | Ninguna, 10.50%

10.00% Licenciatura,

2.60%

Ninguna Primaria Secundaria Preparatoria Licenciatura

5.00%

0.00%

Escolaridad

Fuente: Expediente clinico

Una parte importante de los pacientes se desempenaba en oficios informales (46%,
n = 71) o se dedicaba a labores del hogar (38%, n = 58), mientras que los perfiles
menos frecuentes incluyeron personas desempleadas (9.3%, n = 14) y estudiantes
(5.3%, n = 8). Para conocer el desglose completo de frecuencias y porcentajes,

consultar la figura 4.

Figura 4. Distribucion ocupacional de pacientes con cirrosis hepatica

alcohdlica incluidos en el estudio (Hospital General de Pachuca, 2022-2024)

33



50.00%
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20.00%
15.00%
10.00%

5.00%
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0.00% —
Desempleado Estudante Hogar Oficio Profesion
Ocupacién

Fuente: Expediente clinico

En cuanto al estado civil, mas de la mitad de los pacientes se encontraban casados
(63%, n = 96), mientras que una proporcion menor correspondia a personas solteras
(27.5%, n = 42). Las categorias menos frecuentes incluyeron viudez y divorcio. Para

conocer el detalle completo de frecuencias y porcentajes, consultar la figura 5.

Figura 5. Estado civil de pacientes con cirrosis hepatica alcohdélica incluidos
en el estudio (Hospital General de Pachuca, 2022-2024)

m Soltero mCasado m Divorciado Viudo

Fuente: Expediente clinico
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Entre los pacientes que desarrollaron encefalopatia hepatica, el grado | fue el mas
frecuente (35%, n = 24), seguido por el grado Il (28%, n = 20). Los grados minimo
y lll presentaron proporciones similares (18%, n = 12 cada uno). Para consultar el

detalle completo de frecuencias y porcentajes, revisar la figura 6.

Figura 6. Clasificacidon del grado de encefalopatia hepatica en pacientes con
cirrosis hepatica alcohdlica que presentaron esta complicacion (Hospital
General de Pachuca, 2022-2024)

40.00%
35.00%

30.00%

‘ 25.00%
20.00%
15.00%
10.00%

5.00%

0.00%

1as

Frecuenc

Minimo Grado | Grado Il Grado lll
Clasificacion de West Haven
Fuente: Expediente clinico

La Tabla 3 presenta el analisis bivariado entre pacientes con y sin encefalopatia
hepéatica, evaluando diferencias en variables clinicas, farmacologicas vy
antecedentes mediante prueba de chi cuadrada. Se identificaron diferencias

estadisticamente significativas en las siguientes variables:
e Sexo: mayor proporcion de encefalopatia en hombres (Chi2=9.40, p = 0.002)

« Uso de benzodiacepinas: mas frecuente en pacientes con encefalopatia (Chi?
=14.71, p = 0.001)

« Cirrosis hepatica: diferencia significativa entre grupos (Chi?= 5.46, p=0.019)
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e Infecciones sistémicas: mas frecuentes en el grupo con encefalopatia (Chi?
=5.46, p =0.019)

« Hiponatremia: marcada diferencia entre grupos (Chi? = 27.98, p = 0.001)

e Hemorragia gastrointestinal: mas frecuente en pacientes sin encefalopatia
(Chi2=7.83, p=0.005)

o Insuficiencia renal: significativamente mas comun en el grupo con

encefalopatia (Chi? = 38.80, p = 0.001)

« Sindrome hepatorrenal: presente unicamente en pacientes con encefalopatia
(Chi?2=10.55, p=0.001)

Las siguientes variables no mostraron diferencias estadisticamente significativas

entre grupos:
e Uso de antidepresivos (Chi? = 3.29, p = 0.070)
e Uso de antipsicoticos (Chi2 = 1.25, p = 0.264)
e Diabetes mellitus (Chi? = 3.25, p = 0.071)

Tabla 3. Comparacién de variables clinicas y farmacolégicas entre pacientes
con y sin encefalopatia hepatica mediante prueba de chi cuadrada (Hospital
General de Pachuca, 2022-2024)

Variable Categoria Encefalopatia  Encefalopatia Total Chi? p
Ausente Presente valor
Sexo Femenino 46 (54.1%) 20 (29.4%) 66 9.40 | 0.002
Masculin 39 (45.9%) 48 (70.6%) 87
0
Benzodia Si 10 (11.8%) 26 (38.2%) 36 14.71 | 0.001
cepinas
No 75 (88.2%) 42 (61.8%) 117
Antidepre Si 4 (4.7%) 0 (0.0%) 4 329 | 0.070
sivos
No 81 (95.3%) 68 (100.0%) 149
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La Tabla 4 presenta el analisis de diferencia de medias entre pacientes con y sin

encefalopatia hepatica, considerando parametros bioquimicos relevantes. Se

identificaron diferencias estadisticamente significativas en los siguientes valores:

Tiempo de protrombina (TP): menor en pacientes con encefalopatia (media
=16.94 svs. 20.13 s; 1 =-3.30; p = 0.0012)

Albumina sérica: ligeramente mayor en el grupo con encefalopatia (media =
297 g/dL vs. 2.70 g/dL; t = 3.30; p = 0.001)

Sodio sérico: significativamente mas elevado en pacientes con encefalopatia
(media = 135.20 mEq/L vs. 130.85 mEq/L; t=4.48; p < 0.001)

Creatinina: menor en pacientes con encefalopatia (media = 0.81 mg/dL vs.
1.29 mg/dL; t =-4.52; p < 0.001)

Bilirrubinas totales: considerablemente mas bajas en el grupo con
encefalopatia (media = 1.63 mg/dL vs. 5.25 mg/dL; t =-4.77; p < 0.001)

Por otro lado, el potasio sérico no mostro diferencias significativas entre los grupos

(p = 0.982). Para consultar el detalle completo de medias, intervalos de confianza y

valores estadisticos, revisar la tabla 4.

Tabla 4. Comparacién de parametros bioquimicos entre pacientes con y sin

encefalopatia hepatica mediante prueba t de Student (Hospital General de
Pachuca, 2022-2024

VARIABL MEDIA MEDIA SIN  DIFERE T- IC IC95% P

E ENCEFALO ENCEFALO NCIA  STUD 95% SUPER VAL
PATIA PATIA DE ENT INFER IOR OR

MEDIAS IOR

TP 16.94 20.13 -3.19 330 510 -1.28 0.00

(SEGUND 12

0S)

ALBUMIN 2.97 2.70 0.27 3.30 0.11 043  0.00

A SERICA 1

(G/DL)
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SODIO 135.20 130.85 4.35 4.48 2.43 6.27  0.00
SERICO 0
(MEQIL)

POTASIO 3.92 3.91 0.00 002 -0.21 022 098
SERICO 2
(MEQIL)

CREATINI 0.81 1.29 -0.48 -452 069  -027 0.00
NA 0
(MG/DL)

BILIRRU 1.63 5.25 -3.62 477 512 -212  0.00
BINAS 0
(MG/DL)

Fuente: Expediente clinico
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IX. DISCUSION

La prevalencia de encefalopatia hepatica (EH) observada en nuestro estudio
(44.4%) supera el promedio estimado en México del 28%2%%, lo que sugiere una

carga clinica elevada en el Hospital General de Pachuca.

La edad promedio de los pacientes fue de 56 afios, con predominio masculino.
Aunque en el analisis la edad no mostré diferencias significativas entre grupos,
estudios previos han identificado la edad mayor de 55 afios como un factor de riesgo
relevante para el desarrollo de EH. En esta muestra, el sexo masculino se asocio
significativamente con la presencia de EH (p = 0.002), lo cual coincide con lo
reportado por Heredia Vasquez y Barrios Ucafiay3®, aunque otros estudios como el

de Espinoza Pinillos®” sugieren un efecto protector del sexo masculino.

El analisis bivariado revel6 asociaciones significativas entre EH y variables como
uso de benzodiacepinas, infecciones sistémicas, hiponatremia, insuficiencia renal y
sindrome hepatorrenal. Estos hallazgos coinciden con Duah et al.®?, quienes
identificaron la infeccidn como el principal factor precipitante (64.2%), y con Rudler
et al.*0, quienes reportaron multiples factores concomitantes en el 82% de los
pacientes con EH, siendo las infecciones, lesion renal aguda y medicamentos los
mas frecuentes. En México, Leon Juarez*® también encontré que las infecciones

fueron el principal factor precipitante, especialmente en casos de EH grado llI.

Respecto al uso de medicamentos, el uso de benzodiacepinas mostré una
asociacion significativa con EH en nuestra muestra, en linea con lo reportado por
Abdaal et al. y Sakamaki et al., quienes demostraron que los inhibidores de la
bomba de protones (IBP) aumentan la incidencia de EH sin afectar la supervivencia

global.

En el analisis bioquimico, se observaron diferencias significativas en tiempo de
protrombina, albumina, sodio, creatinina y bilirrubinas. Curiosamente, los pacientes
con EH presentaron niveles mas bajos de bilirrubinas y creatinina, y mayor albumina
y sodio, lo cual contrasta con estudios como el de Fan et al.®°, donde la EH se asocio

con bilirrubina elevada, hiponatremia y hipoalbuminemia. Esta divergencia podria
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explicarse por diferencias en el estadio clinico, el tipo de encefalopatia (manifiesta

vs. minima o encubierta) o el momento de la medicién bioquimica.

La presencia exclusiva del sindrome hepatorrenal en pacientes con EH refuerza su
papel como marcador de descompensaciéon avanzada, en concordancia con lo
reportado por Heredia Vasquez y Barrios Ucariay.3® Asimismo, la asociacion entre
EH y comorbilidades como diabetes, enfermedad cardiovascular y hepatitis viral,
descrita por Abdaal®® y Zeng*!, subraya la necesidad de un abordaje

multidimensional en estos pacientes.

En conjunto, estos hallazgos respaldan la importancia de identificar factores
precipitantes y de riesgo en pacientes con cirrosis hepatica alcohdlica,
especialmente aquellos con EH, para optimizar el diagnéstico, tratamiento y
pronostico. La integracidn de modelos predictivos, como los propuestos por
Ballester3* y Zeng*', podria fortalecer la vigilancia clinica y la toma de decisiones en
contextos hospitalarios.
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X. CONCLUSIONES

La encefalopatia hepatica se presentd con alta frecuencia en pacientes con cirrosis
hepatica alcohdlica, especialmente en hombres adultos de edad media y avanzada.
Su aparicion se relaciond6 con un conjunto de factores clinicos que reflejan
descompensacion hepatica y compromiso sistémico, entre ellos el uso de
benzodiacepinas, la presencia de infecciones, alteraciones en el equilibrio

hidroelectrolitico, insuficiencia renal y sindrome hepatorrenal.

Desde el punto de vista bioquimico, los pacientes con encefalopatia hepatica
presentaron un perfil caracteristico con variaciones significativas en parametros
como sodio, albumina, bilirrubinas, creatinina y tiempo de protrombina. Sin
embargo, estas diferencias no siguieron el patrén clinico tradicional: los pacientes
con encefalopatia mostraron niveles mas altos de albumina y sodio, y mas bajos de
bilirrubinas, creatinina y tiempo de protrombina, lo cual resulta contraintuitivo dado
que estos marcadores suelen elevarse en contextos de mayor descompensacion
hepatica. Este comportamiento sugiere que otros factores clinicos —como el grado
de encefalopatia, el momento de medicidén o intervenciones previas— pudieron

influir en los resultados.
XI. RECOMENDACIONES

1. Fortalecer la vigilancia clinica en pacientes con cirrosis hepatica alcohdlica,
especialmente en hombres adultos, para detectar de forma temprana signos
de encefalopatia hepatica.

2. Implementar protocolos de deteccion y manejo oportuno de infecciones
sistémicas, dado su papel como factor precipitante frecuente en pacientes

con descompensacion hepatica.

3. Monitorear de forma continua el estado renal y electrolitico, con especial
atencion a la hiponatremia, insuficiencia renal y sindrome hepatorrenal, como

indicadores de riesgo neurologico.
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4. Utilizar perfiles bioquimicos especificos (sodio, albumina, creatinina,

bilirrubinas, tiempo de protrombina) como herramientas complementarias

para la estratificacidon del riesgo y la toma de decisiones terapéuticas.

5. Disefar estrategias de abordaje multidisciplinario, integrando medicina

interna, neurologia, nutricion y psicologia, para mejorar el prondstico y la

calidad de vida de los pacientes con cirrosis descompensada.

Propuestas para investigaciones futuras

1.

Disenar estudios prospectivos con recoleccién directa de datos, que permitan
controlar la calidad de la informacion clinica y bioquimica, evitando las
limitaciones inherentes al expediente clinico.

Ampliar el tamafio de muestra mediante estudios multicéntricos, con criterios
homogéneos de inclusion y seguimiento, para mejorar la representatividad

estadistica y la validez externa de los hallazgos.

Establecer célculos de tamafio de muestra ajustados a cada objetivo
especifico, considerando prevalencias locales, poder estadistico y numero

de variables, a fin de garantizar resultados robustos y comparables.

Implementar cohortes observacionales con seguimiento longitudinal, que
permitan evaluar la progresion clinica y el impacto de factores de riesgo en

tiempo real, con datos primarios obtenidos directamente del paciente.
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XIl. ANEXOS

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE HIDALGO

T, Gobierno de ’

' México

Secretaria de Salud de Hidalgo
Hospital General de Pachuca
Subdireccion de Ensefianza, Capacitacion
e Investigacion
Departamento de Investigacion

Anexo 1

IMSS BIENESTAR

SERVICIOS PUBLICOS DE SALUD

Tabla 1. Criterios de West Haven y relacion con clasificacion de ISHEN

Criterios operativos

circadiano

respecto a su

estandar en el

WHC ISHEN Descripcion Comentario
sugeridos
Sin afeccion Sin EH Pruebas normales

Minimo Alteraciones psicométricas | Resultados Sin criterios
0 neuropsicologicas de | anormales de | universales
pruebas que exploran | pruebas para el
velocidad psicométricas o | diagnéstico
psicomotora/funciones neuropsicologicas
ejecutivas o alteraciones | establecidas sin
neurofisiologicas sin | manifestaciones
evidencia clinica de | clinicas

Cubierta | alteraciones

Grado | Falta trivial de conciencia, | A pesar de estar | Hallazgos
euforia o ansiedad, | orientado, el | clinicos
reducciéon de la capacidad | paciente parece | generalmente
de atencién, dificultades | tener algun | no
para sumar o restar, | deterioro cognitivo | reproducibles
alteraciones del ciclo | o conductual con
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examen clinico, o a

los cuidadores.

Grado |l

Grado
Il

Grado

Manifiesta

Letargo o apatia,
desorientacion  temporal,
cambio evidente de

personalidad,

comportamiento

Desorientado en el
tiempo (al menos
tres de los
siguientes son

incorrectos: dia del

Hallazgos
clinicos
variables
pero

reproducibles

inapropiado, dispraxia, | mes, dia de la | hasta cierto
asterixis. semana, mes, | punto
estacion o ano) *
los otros sintomas
mencionados
Somnolencia a estupor, | Desorientado Hallazgos

responsivo a estimulos,

cuanto al espacio

clinicos

confusion, desorientacion | (al menos tres de | reproducibles
grave, comportamiento | los siguientes: pais, | hasta cierto
extrafio o bizarro. estado o region, | punto
ciudad o lugar, £ los
otros sintomas
mencionados.
Coma Sin respuesta a | Estado
estimulos  incluso | comatoso
nociceptivos. generalmente

reproducible

Fuente: Vilstrup H, Amodio P, Bajaj J, Cordoba J, Ferenci P, Mullen K. Hepatic

encephalopathy in chronic liver disease: 2014 Practice Guideline by the American

Association for the Study of Liver Diseases and the European Association for the
Study of the Liver. Hepatology. 2014; 60(2):715-735.

45



Anexo 2. Hoja de recoleccidén de datos

. Gobiernode | [
o IMSS BIENESTAR
' Meéxico ’

SERVICIOS PUBLICOS DE SALUD

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEIL
ESTADO DE HIDALGO

Secretaria de Salud de Hidalgo
Hospital General de Pachuca
Subdireccion de Ensefianza, Capacitacion
e Investigacion
Departamento de Investigacion

- Nombre (iniciales):

Variable Escala de medicién Resultado
Encefalopatia Cualitativa nominal categorica
hepatica. 1: Ausente

2: Presente
Sexo Cualitativa nominal categoérica
1: Femenino
2: Masculino
Edad Cuantitativa discreta.
Escolaridad Cualitativa nominal categorica.
1. Ninguno.
2. Primaria

3. Secundaria
4. Preparatoria

5. Licenciatura

Ocupacion Cualitativa nominal categorica.
1. Desempleado.

2. Estudiante

3. Hogar

4. Oficio

5. Profesion
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Variable

Escala de medicion

Resultado

Estado civil Cualitativa categorica
1. Soltero
2. Casado
3. Divorciado
4. Viudo
Uso de | Cualitativa nominal
benzodiacepinas 1.si
2. no
Uso de | Cualitativa nominal
antidepresivos 1.si
2.no
Uso de | Cualitativa nominal

antipsicoticos

1. si

2.no

Uso de diuréticos

Cualitativa nominal

1.si

2.no
Antecedente de | Cualitativa nominal
alcoholismo 1. si

2. no
Clasificacion de | Cualitativa nominal

encefalopatia

hepatica

1.-Tipo A
2.-Tipo B
3.-Tipo C

Cirrosis hepatica

Cualitativa nominal

avanzada 1. Si

2. No
Infecciones Cualitativa nominal
sistémicas 1. Si

2. No
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Variable

Escala de medicion

Resultado

Hiponatremia

Cualitativa nominal

1. Si

2. No
Hemorragia Cualitativa nominal
gastrointestinal 1. Si

2. No

Sodio Sérico
(mmol/L)

Cuantitativa continua

Albumina sérica
(g/dL)

Cuantitativa continua

Potasio sérico
(mmol/L)

Cuantitativa continua

Creatinina (mg/dL)

Cuantitativa continua

Bilirrubinas (mg/dL)

Cuantitativa continua

Clasificacion de

West Haven

Cualitativa nominal ordinal.
1. Minimo

2. Grado |

3. Grado Il

4. Grado lll

5. Grado IV

Insuficiencia renal

Cualitativa nominal
1. Si
2. No

Diabetes mellitus

Cualitativa nominal
1. Si
2. No

Sindrome

hepatorrenal

Cualitativa nominal
1. Si
2. No
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del estudio: Factores de riesgo en pacientes con cirrosis hepatica alcohdlica
para el desarrollo de encefalopatia hepatica en el servicio de Medicina Interna del
Hospital General Pachuca entre 2022 y 2024.

Este documento tiene como finalidad informar a usted, como posible participante de
esta investigacidn, acerca de los objetivos, procedimientos, beneficios, riesgos y su
derecho a participar de manera voluntaria. Su participacién es muy importante para

el desarrollo de este estudio.

Este estudio tiene como objetivo identificar los factores de riesgo que predisponen
a pacientes con cirrosis hepatica alcohdlica al desarrollo de encefalopatia hepatica,

con el fin de mejorar los enfoques preventivos y terapéuticos en el ambito clinico.

Durante este estudio se analizara de manera retrospectiva informacion
documentada en los expedientes clinicos de pacientes que cumplan con los criterios
de inclusién. No se realizaran intervenciones ni modificaciones en su tratamiento

médico actual.

Este estudio se considera sin riesgo, ya que no afecta directamente su estado de
salud ni modifica la terapéutica aplicada. Sin embargo, se garantiza la
confidencialidad de la informacion utilizada y se implementaran medidas estrictas

para proteger la privacidad de los datos.
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Aunque no se obtendran beneficios directos para usted, los resultados de esta
investigacion podrian contribuir al desarrollo de estrategias mas eficaces para la
prevencion y tratamiento de la encefalopatia hepatica en pacientes con cirrosis

hepatica alcohdlica.

Toda la informacion recopilada serd tratada con absoluta confidencialidad y solo
sera utilizada para fines de investigacion. Los resultados se presentaran de manera

anonima, sin incluir datos personales que puedan identificar a los participantes.

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Usted tiene el
derecho de retirar su consentimiento y abandonar la investigacién en cualquier

momento, sin que esto afecte la calidad de la atencion médica que recibe.

Contacto: Si tiene dudas o inquietudes sobre este estudio, puede contactar a la
investigadora principal, M. C. Mariela Pinha Garcia, en el Hospital General de
Pachuca, tel. 4434913385 y a la presidenta del Comité de Etica en Investigacion
dra. Maricela Soto Rios, tel. 771 7134649.

Declaracion de consentimiento: He leido y comprendido la informacion
proporcionada en este documento. Se me ha aclarado cualquier duda relacionada

con la investigacion. Acepto participar voluntariamente en este estudio.
Nombre del participante:

Firma del participante:

Fecha:

Testigo:

Fecha
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