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RESUMEN

Titulo: Factores precipitantes mas frecuentes de encefalopatia hepatica en pacientes

con insuficiencia hepatica cronica en medicina interna del HGZNP.

Antecedentes: En México existe una prevalencia de cirrosis de 1.39 casos por cada
100,000 habitantes, desde un punto de vista epidemioldgico la encefalopatia hepatica
corresponde con la complicacion mas frecuente de la cirrosis, segun la poblacion, puede
aparecer entre el 20 al 80% del total de casos, un 10 a 14% de pacientes con cirrosis

debutan con dicha complicacién.

Objetivo: Establecer factores precipitantes mas frecuentes de encefalopatia hepatica en

pacientes con insuficiencia hepatica crénica en medicina interna del HGZNP.

Material y métodos: Se realiz6 una investigacion de tipo transversal, descriptiva y
retrospectiva, en el Hospital General de Zona Norte, Puebla con la finalidad de identificar
los factores precipitantes mas frecuentes de la encefalopatia hepatica; se integraron a
pacientes con diagndstico de cirrosis y que ademas presentaran encefalopatia durante
07-2023 al 07-2024; el analisis se realizé con el programa SPSS Ver. 25, se aplicaron
frecuencias, proporciones y porcentajes a las variables categoéricas, asi mismo, se
comprobaron las distribuciones y se establecieron posibles relaciones a través de una

prueba de X2.

Resultados: Se evaluaron un total de 51 casos de los cuales el 76.5% correspondieron
al sexo masculino y el 23.5% al sexo femenino, asi mismo, el 90.2% tenian 40 afios o
mas, la principal etiologia de la cirrosis hepatica fue alcohdlica en el 74.5%, siendo las
principales causas precipitantes de la encefalopatia el sangrado en 39.2%, ascitis en
29.4% y DHE en el 25.5%, asi mismo de acuerdo con la clasificacion West Haven el

78.4% se clasificaron como grado Il, el 13.7% como grado Ill y el 7.85% como grado IV.

Conclusiones: En cuanto al sexo y la edad, el patron es similar a lo descrito en la
literatura, tres cuartos de los pacientes son del sexo masculino y hasta el 90% son
mayores de 40 afos, asi mismo, las distribuciones que nos permiten estimar una relacién
con la severidad de la encefalopatia fueron ascitis y deshidratacion (p <0.05), teniendo

en ambos casos una mayor frecuencia de pacientes en clasificacion grado |l.

Palabras clave: Cirrosis hepatica, Encefalopatia, Factores precipitantes.



ABSTRACT

Title: Most frequent precipitating factors of hepatic encephalopathy in patients with

chronic liver failure in internal medicine at HGZNP.

Background: In Mexico there is a prevalence of cirrhosis of 1.39 cases per 100,000
inhabitants, from an epidemiological point of view hepatic encephalopathy corresponds
to the most frequent complication of cirrhosis, depending on the population, it can appear
between 20 to 80% of the total cases, 10 to 14% of patients with cirrhosis debut with this

complication.

Objective: To establish the most frequent precipitating factors of hepatic encephalopathy

in patients with chronic liver failure in internal medicine at HGZNP.

Material and methods: A cross-sectional, descriptive and retrospective investigation
was carried out at the General Hospital of Zona Norte, Puebla with the purpose of
identifying the most frequent precipitating factors of hepatic encephalopathy; Patients
diagnosed with cirrhosis and who also presented encephalopathy during 07-2023 to 07-
2024 were included; the analysis was performed with the SPSS Ver. 25 program,
frequencies, proportions and percentages were applied to the categorical variables,
likewise, the distributions were checked and possible relationships were established

through an X2 test.

Results: A total of 51 cases were evaluated, of which 76.5% were male and 23.5% were
female. In addition, 90.2% were 40 years of age or older. The main etiology of liver
cirrhosis was alcohol in 74.5%, and the main precipitating causes of encephalopathy were
bleeding in 39.2%, ascites in 29.4% and DHE in 25.5%. According to the West Haven
classification, 78.4% were classified as grade Il, 13.7% as grade lll and 7.85% as grade
V.

Conclusions: Regarding sex and age, the pattern is similar to what is described in the
literature, three quarters of the patients are male and up to 90% are over 40 years old.
Likewise, the distributions that allow us to estimate a relationship with the severity of
encephalopathy were ascites and dehydration (p <0.05), with a higher frequency of
patients in grade Il classification in both cases. Keywords: Liver cirrhosis,
Encephalopathy, Precipitating factors.



MARCO TEORICO

ANTECEDENTES GENERALES

Se ha detectado como una de las principales causas a nivel mundial de mortalidad y
morbilidad a la enfermedad hepatica cronica (EHC) y la cirrosis. Por lo tanto, la
encefalopatia hepatica (EH) es una de las complicaciones mas debilitantes de la EHC
que afecta la calidad de vida de los que la portan y la de sus familias. '

Como etapa final de la enfermedad hepatica crénica (EHC), la cirrosis puede tener como
etiologia, el consumo de alcohol, enfermedad hepatica esteatética asociada a disfuncion
metabdlica (MASLD) anteriormente denominada enfermedad del higado graso no
alcohdlico (NAFLD), los virus de la hepatitis y con menos prevalencia las enfermedades

autoinmunes, entre otras. 23

La hipertensién portal (HP) es la condicidén secundaria a la cirrosis hepatica, con una
medida de gradiente de presion venosa hepatica (GPVH) arriba de 10 la caracteristica
de la fase descompensada en la historia natural de la cirrosis y la responsable de sus
complicaciones mas graves, incluyendo ascitis, sangrado por varices gastroesofagicas y

lo que se abordara en este estudio, la encefalopatia hepatica.*°

La encefalopatia hepatica (EH) es un trastorno complejo, se manifiesta con datos
neurologicos, neuropsiquiatricas, musculoesqueléticas y que son de gravedad variable,
se diagnostican a través de la exploracion fisica o a través de pruebas psicométricas y/o

neurofisioldgicas.®
e Epidemiologia

El estudio de Global Burden Disease de 2017, reporta a 112 millones de personas con
cirrosis compensada en todo el mundo, dando una prevalencia mundial estandarizada

por edad de cirrosis compensada de 1395 casos por cada 100 000 habitantes.”

Consultando diversas bibliografias de manera global las principales etiologias de la
cirrosis son la infeccién por el virus de la hepatitis B (VHB) y el virus de la hepatitis C
(VHC), la enfermedad hepatica asociada al alcohol y a MASLD. Se espera que gracias

a la cobertura de vacunacién contra el VHB y la mejor disponibilidad de antivirales



eficaces contra el VHB sigan contribuyendo a la reduccion de las tasas de mortalidad

mundiales para la cirrosis asociada al VHB. ’

En México en un estudio realizado en 2023 con informacion del Instituto para la Medicién
y Evaluacion de la Salud de la Universidad de Washington y del Instituto Nacional de
Geografia y Estadistica de México (INEGI) se determin6 que en 2021, la mortalidad por
cirrosis hepatica en México ocupd el sexto lugar (3.6 %) y también se determind que fue
la octava causa de afios de vida saludable perdidos (2.8 %). Desafortunadamente entre
los afios de 1990 a 2021, la tasa de mortalidad se incrementd de 26.7 a 34.2 por 100 000
habitantes. &

La encefalopatia hepatica es la complicacion mas frecuente de la cirrosis, se puede
presentar hasta en el 40% de los pacientes con 5 afios de diagndstico, un 10 a 14% de
pacientes con cirrosis debutan con EH, la incidencia alcanza hasta el 21% en cirréticos
descompensados, pero de forma general del total de pacientes cirréticos, segun la

poblacion, la EH puede aparecer entre el 20 al 80% del total de casos. °

Aquellos pacientes que han presentado EH tienen riesgo de recurrencia del 42% al
primer afio y un 46% a los seis meses, asi mismo, aumenta la mortalidad hasta 2 veces
mas (p <0.05) en comparacion con aquellos pacientes que no la han presentado,
disminuyendo la supervivencia a un 35-45% a un afno del evento, se estima que el costo

anual por la atencion a EH puede acercarse a los 11,900 millones de dolares. 101
o Fisiopatologia

La encefalopatia hepatica es una complicacion neurocognitiva de la EHC que puede ser
reversible. Se manifiesta con cambios clinicos que van desde un deterioro cognitivo leve
hasta desorientacion evidente, confusidn y coma. Identificandose al amoniaco como el
responsable del desarrollo de la EH, por lo tanto, todos los tratamientos aprobados

actualmente actuan principalmente sobre esta toxina para ayudar a su resolucién. 2

Si bien la fisiopatologia de la EH aun presenta multiples huecos cientificos. La
hiperamonemia tiene dos origenes, en primera instancia por el aumento de la produccién
intestinal a nivel de los enterocitos secundario a disbiosis de la microbiota intestinal y en
segundo plano por disminucién en el funcionamiento del ciclo de la urea, dado el estado
inflamatorio no es posible que el cuerpo genere mecanismos compensatorios,

propiciando su llegada por via sanguinea al cerebro, desencadenando asi edema, neuro
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inflamacion y activacion microglial, aumentando secundariamente los niveles

glutamatérgicos y GABAérgicos explicandose asi las manifestaciones neuroldgicas. '3
e Clasificaciéon

Actualmente la clasificacion se basa en cuanto a la etiologia se puede diferenciar en tres
tipos: tipo A en insuficiencia hepatica aguda, tipo B en ausencia de disfuncion hepatica,

tipo C en insuficiencia hepatica cronica o cirrosis.

En cuanto a la gravedad se clasifica como encubierta o manifiesta, la primera incluyendo
la minima (EHM) y grado | de acuerdo con la clasificacion de West Haven, se caracteriza
por la incapacidad de detectar clinicamente alteraciones neurologicas requiriendo
realizar pruebas neuropsicoldgicas y/o neurofisioldgicas para su deteccién y la segunda
se caracteriza por un grado Il o mas de West Haven la cual da un grado mayor de acuerdo

con la severidad de la sintomatologia, llegando hasta al coma.'

La clasificacién en su evolucion temporal, la EH manifiesta divide en episddica, con la
aparicién de un episodio en 6 meses, recurrente presentar mas de un episodio en un
periodo de 6 meses y persistente cuando no hay retorno neuropsiquiatrico al de base

entre episodios.

Por ultimo, de acuerdo a si existe un factor que lo precipitd se clasifica en espontanea
cuando no se identifica dicho factor y precipitada cuando se detecta el factor que

desencadend el episodio (sangrado, estrefiimiento, diuréticos, infecciones, entre otros).
o Diagnéstico

Para su diagndstico, independientemente de si es manifiesta o no, se requiere de
habilidades clinicas ya que ni los sintomas, ni los resultados de las pruebas
neurofisiolégicas y neuropsicoldgicas son especificos de la EH. Debiéndose excluir otras
posibles causas de deterioro neurolégico para realizar el diagndstico de EH. Se
menciona que una adecuada respuesta con el tratamiento especifico de la patologia

podria ser la mejor opcion para poder confirmar este diagndstico.'®

Las pruebas neuropsicoldgicas y/o neurofisioldgicas utilizadas para diagnosticar la EHM
incluyen las pruebas de conexién numérica (NCT) A y B, la prueba de simbolos de
digitos, la prueba de disefio de bloques, escala psicométrica de encefalopatia hepatica
(PHES), la prueba de control inhibitorio (ICT), la prueba de Stroop, frecuencia critica de
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parpadeo, prueba SCAN, la prueba de tiempo de reacciéon continua, las cuales evaluan
los dominios cognitivos afectados como la atencion, las habilidades visoconstructivas, la

velocidad y precision psicomotora.'?13

La observacion cuidadosa y el examen clinico son las unicas herramientas disponibles

para diagnosticar la EH de grado |.

Clinicamente la EH se califica como manifiesta cuando se detecta al menos
desorientacion temporal y/o asterixis. Otras alteraciones en el comportamiento,
enlentecimiento psicomotor, letargo, sindrome extrapiramidal, convulsiones y en ultima
instancia el coma, sin embargo, el diagnostico se puede complementar mediante la
medicién de amoniaco en sangre >100mmol/L siendo debatible ya que los niveles de
amoniaco pueden estar elevados sin ningun sintoma de EH y a veces permanecen
estables y elevados durante el seguimiento, incluso en pacientes que ya no presentaban

EH manifiesta.’®:17
Factores precipitantes

Los pacientes con puntuaciones mas altas de Child-Pugh y MELD y con ascitis o

sangrado gastrointestinal son mas susceptibles a las infecciones.

La peritonitis bacteriana espontanea (PBE) representa la infeccion mas comun en estos
pacientes, seguida de las infecciones del tracto urinario, neumonia, infecciones del
torrente sanguineo e infecciones de la piel y los tejidos blandos. Los productos
bacterianos causan una respuesta proinflamatoria excesiva y la produccion de moléculas
proinflamatorias, lo que conduce a un dafo tisular inmunopatolégico. La necrosis celular
inducida por infecciones conduce a la liberacion en el torrente sanguineo de DAMP que
estimulan el sistema inmunoldgico innato y las respuestas proinflamatorias. Con respecto
al dafio cerebral, la respuesta inmunoldégica a las infecciones puede resultar en edema

cerebral en pacientes con cirrosis, que es un sustrato del desarrollo de EH."®

El sangrado gastrointestinal (hemorragia varicosa o no varicosa) es uno de los
precipitantes mas comunes de la EH. Hoy en dia, la relacién entre el sangrado
gastrointestinal y la EH es bien conocida. El sangrado gastrointestinal conduce a un

aumento del amoniaco en sangre. '8



La deshidratacion es otro precipitante de la EH en pacientes con enfermedad hepatica
avanzada. Existen multiples causas de deshidratacion en pacientes con cirrosis, como el
uso excesivo de diuréticos, paracentesis de gran volumen y diarrea relacionada con

lactulosa en pacientes tratados para profilaxis de la EH. '8

Los niveles séricos de sodio < 135 mmol/L se asocian con altas tasas de complicaciones
en la cirrosis hepatica, como ascitis, insuficiencia renal, sepsis, EH y mortalidad. La
hiponatremia se debe a una combinacion de vasodilatacion esplacnica y aumento de la
secrecion de hormona antidiurética (ADH). Watson et al. sugirieron que existe una
interdependencia entre la insuficiencia hepatica y la hiponatremia, y que la mejora de la
hiponatremia en pacientes con cirrosis conduce a un aumento en la velocidad del
procesamiento de informacidn compleja analizada con la prueba de trazado (TMT).
Bossen et al. demostraron una asociacion entre el sodio sérico y la incidencia de EH; la
tasa de riesgo de desarrollo de EH aumenta en un 8% por cada mmol/L de disminucion

del sodio sérico. 1920

El estrefiimiento conduce a un aumento del tiempo de transito gastrointestinal, una mayor
reabsorcion de metabolitos toxicos del intestino y un mayor nivel de amoniaco en sangre.
Un tiempo de transito gastrointestinal mas prolongado se asocia con un mayor riesgo de

desarrollar EH. 18

Tratamiento

El conocimiento de los mecanismos fisiopatoldgicos ofrece la oportunidad de enfoques
terapéuticos y medidas destinadas a prevenir la aparicion o progresion de esta

descompensacion. 22

El tratamiento se aborda de una forma sencilla en cuatro principales puntos: 1) Inicio
oportuno de la atencién en los pacientes hospitalizados con estado mental alterado; 2)
Identificacion y tratamiento de las entidades coexistentes; 3) Identificacidon y correccion
de los factores precipitantes; 4) Inicio de un tratamiento empirico para reduccion del

amoniaco. 23

La lactulosa es un disacarido sintético compuesto por 1 molécula de galactosa y 1

molécula de fructosa. Solo el 0,3% de la lactulosa es absorbida por el tracto



gastrointestinal. El efecto clinico de la lactulosa parece derivarse de su impacto en los
microbios intestinales reduciendo el amoniaco a través de su efecto en la reduccion del

pH, la mejora de la funcion de la barrera intestinal. 24

Se recomienda el uso de lactulosa o lactitol para prevenir la recurrencia de la
encefalopatia hepatica en pacientes con cirrosis. Dosis de 15-30 ml, un objetivo de 2-4
deposiciones blandas al dia o por via rectal (300 ml en 700 ml de solucion salina) y es la

via preferida para pacientes para quienes la administracion oral es dificil. 2

La rifaximina es un antibiotico oral no sistémico con minima absorcion gastrointestinal y
actividad antibacteriana de amplio espectro. 26 Se indica adicionar la rifaximina a la

lactulosa solo cuando hay falla al tratamiento con disacarido.?’

Buscando la manera de prevenir la EH, se han disefiado multiples ensayos clinicos en
los que toman el microbiota intestinal como el punto clave para la prevencién de dicha
complicacion, una de las formas estudiadas al momento es el trasplante de microbiota o
trasplante de heces con la finalidad de disminuir la resistencia bacteriana hacia la
rifaximina, sin embargo, aunque en primera instancia pareciese funcionar, con el paso
del tiempo produce resistencia a otros antibioticos, por lo que su eficacia y seguridad son

cuestionables. 28

Otra de las formas en que se ha investigado es a través de la administracion de
probidticos, sin embargo, no han demostrado ser mejores que el efecto placebo para

prevenir la EH. 2°

En los casos de enfermedad hepatica en etapa terminal y EH recurrente o persistente
gue no respondan a otras medidas se evaluar para determinar si son candidatos para un

trasplante hepatico. 3°

ANTECEDENTES ESPECIFICOS

Matharel y colaboradores en un estudio unicéntrico, retrospectivo (2023) en donde se
estudiaron a pacientes con cirrosis y EH (West Haven 2 2) ingresados a la UCI en donde
los principales factores precipitantes fueron: infeccion (64%), Insuficiencia renal (63%),
farmacos precipitantes de EH (42%), sangrado (36%), hiponatremia (22%), TIPS (12%),

estrefiimiento (1%). Se demostré que la presencia de 1, 2, 3, 4 0 5 FP se encontro en



20/29/31/8/2% respectivamente. Ademas de observarse que el tener 5 factores

precipitantes o una infeccion se asocié con el aumento en la rehospitalizacion. 2!

En estudios realizados por Ganesha Pantham (2017) de tipo retrospectivo (145
pacientes) en el centro médico MetroHealth y prospectivo (45 pacientes) en el centro
meédico del Hospital Universitario de Cleveland se demostré que la deshidratacion (46-
76%), la lesion renal aguda (32-76%), la falta de administracion de lactulosa ( 50%), el
estrefimiento (40%) y las infecciones (20-42%) fueron los precipitantes identificados con

mayor frecuencia en ambos grupos. 3

En un estudio transversal de Huidrom Manimohon Singh con 226 pacientes realizado de
septiembre de 2017 a agosto de 2019, en el Departamento de Medicina, Hospital del
Instituto Regional de Ciencias Médicas (RIMS), Imphal, en donde los factores
precipitantes mas frecuentes de la EH fueron: Melena 149 (65.9%), hematemesis 86
(38.1%), infeccién (TLC>11,000) 57 (25.2%), constipacion 74 (32.7 %), diuréticos
85(37.6%), hiponatremia 98 (43.4%), hipokalemia 84 (37.2%), paracentesis 21 (9.3%).
Ademas de determinar el numero de factores presentes, 226 pacientes, el maximo de
pacientes (39,8%) tenia uno factor precipitante, el 27,9% tuvo dos precipitantes factores

y el 27% tuvo mas de 2 factores precipitantes. 32

Raphael KC y colaboradores en un estudio descriptivo, transversal, prospectivo y
unicéntrico realizado en 200 pacientes, se llevd a cabo en las unidades médicas de
Khyber Hospital Universitario de Peshawar de enero hasta septiembre de 2006, en donde
106 (53%) de los pacientes eran hombres y 94 (47%) mujeres se determiné que los
factores precipitantes mas frecuentes de la EH fueron: 30% tenia estrefiimiento, el 29%
STD, 8% PBE,19.5% ITU, 4.5% hipokalemia, el 3% tuvo diarrea, 2,5% infeccién del
tracto respiratorio inferior, 1.5% hiponatremia, ingesta de bromazepam en un 1%, dieta

hiperproteica en un 0,5% y el 0,5% dafio hepatico por tratamiento antituberculoso. 33

En un estudio de Khadka, de tipo transversal en 150 pacientes, realizado en el
Departamento de Medicina de la Facultad de Medicina de Nepalgunj, Kohalpur, de
septiembre de 2018 a mayo de 2019. Los factores precipitantes comunes de
encefalopatia hepatica identificados fueron: estrefimiento (25,3%), STDA (9,3%), PBE
(8%) y en el 6,7% de los casos no se observd ningun factor identificable.3*
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Qazi Fakhar y colaboradores en un estudio transversal, descriptivo, en el Centro Médico
de Postgrado Jinnah, Karachi de Julio a diciembre 201, se incluyeron a 150 pacientes
con 96 (64%) mujeres y 54 (36%) pacientes masculinos, donde los factores precipitantes
mas frecuentes de la EH fueron: estrefiimiento en 80 (53,33%) pacientes, la infeccién se
encontrd en 55 (36,66%) casos, STDA presente en 51 (34%) pacientes. DHE moderado
a grave en 44 (29,33%). Se encontré6 que mas de un factor presente en 56% de los

pacientes, y en el 6.6% de los casos no se encontraron factores precipitantes. 3

Khalid Amad y colaboradores en un estudio descriptivo, observacional, transversal en el
Hospital Chaudhry, centro de higado e intestino de Gujranwala, Pakistan, en un periodo
de agosto a diciembre 2016 se estudiaron a 145 pacientes con EHC hospitalizados. El
principal factor desencadenante de la encefalopatia hepatica fue la infeccidén subyacente
57% (n=52) y STDA 29% (n=27). 3%

JUSTIFICACION

Como se menciona previamente en los antecedentes dentro de la perspectiva
epidemioldgica, se ha se ha dado a conocer que la EH es la complicacion mas frecuente

de la cirrosis, que conduce a hospitalizaciones y reingresos repetidos.

Dado el mal prondstico que implica la presencia de encefalopatia hepatica, multiples
estudios se han dado a la tarea de identificar los factores de riesgo y con ello tratar de

incidir en la prevencion de la encefalopatia.

Siendo crucial identificar y manejar correctamente los precipitantes precipitantes lo antes
posible para revertir y en otras ocasiones mejorar los sintomas neurologicos ya que cada
episodio de EH manifiesta se asocia con un mayor riesgo de futuros episodios y una

mayor mortalidad a 1 afio.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Mundialmente existe una prevalencia de cirrosis de 1.39 casos por cada 100,000
habitantes, oscilando entre el 0.3% al 0.8% de acuerdo con la poblacién, en México la
incidencia prevalencia es de aproximadamente el 0.2% de la poblacion, la etiologia en
Centroamérica, Suramérica, incluyendo a México, con un notable aumento actual de las

etiologias virales. 7 8
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Desde un punto de vista epidemiolégico la encefalopatia hepatica corresponde con la
complicacion mas frecuente de la cirrosis, segun la poblacion, puede aparecer entre el
20 al 80% del total de casos, un 10 a 14% de pacientes con cirrosis debutan con dicha

complicacion.™

Si bien existe cierta informacion respecto a los factores de riesgo que aumentan las
probabilidades de encefalopatia hepatica, mucha de la investigacion se encuentra
basada en poblaciones norteamericanas, europeas y asiaticas, donde incluso la etiologia

de la enfermedad hepatica puede ser variable. 2227

De acuerdo con instancias de salud mexicanas la enfermedad hepatica y sus
complicaciones van en aumento, incrementando secundariamente la morbimortalidad de
los pacientes, siendo la principal complicacion y marcador de severidad de la enfermedad
la encefalopatia hepatica, motivo por el cual es importante conocer los factores que
pueden aumentar las probabilidades de padecer encefalopatia hepatica, con la intencién

final de poder incidir en dichos factores.

Por tanto, con la realizacién de esta investigacion se pretende conocer los principales
factores asociados a la presencia de encefalopatia hepatica, asi como conocer los

patrones sociodemograficos de la enfermedad.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

De acuerdo con lo descrito anteriormente, se propone la siguiente pregunta de

investigacion:

¢ Cuales son los factores precipitantes mas frecuentes de encefalopatia hepatica en
pacientes con insuficiencia hepatica cronica en medicina interna del HGZNP?
OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

o Establecer factores precipitantes mas frecuentes de encefalopatia hepatica en

pacientes con insuficiencia hepatica crénica en medicina interna del HGZNP.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

¢ |dentificar relacion entre los factores precipitantes con el grado de severidad de la
encefalopatia hepatica en pacientes con insuficiencia hepatica cronica en
medicina interna del HGZNP.

e Contrastar sexo y edad, respecto a la encefalopatia hepatica con lo descrito en la

literatura.

MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

e Finalidad del estudio: Descriptivo.
e Secuencia temporal: Transversal.

¢ Inicio del estudio en relacién a la cronologia de los hechos: Retrospectivo.
Ubicacién espacio temporal:

Esta investigacion se realizé en el Hospital General Zona Norte de Puebla ubicado en
Estacién Nueva, Heroica Puebla de Zaragoza, Puebla, durante 01-07-2023 al 01-07-
2024.

Se integraron pacientes con antecedente de insuficiencia hepatica crénica que fueron
hospitalizados en el servicio de medicina interna del HGZNP durante el periodo 01-07-
2023 al 01-07-2024. y que hayan ingresado o bien desarrollado encefalopatia hepatica
durante su estancia hospitalaria, de acuerdo con el calculo de tamafio muestral que fue
calculado para una poblacion infinita y por método no probabilistico, se espera evaluar a

126 pacientes.

TAMANO DE LA MUESTRA

De acuerdo con el tipo de estudio a realizar y tomando en cuenta que en los hospitales
las poblaciones son dinamicas, se realizara un calculo de tamafio muestral para una
poblacion infinita con un nivel de significancia del 95% y un error admitido del 5%. De
forma general, mundialmente existe una prevalencia de cirrosis de 1.39 casos por cada
100,000 habitantes, oscilando entre el 0.3% al 0.8% de acuerdo con la poblacién, la

etiologia en Centroamérica, Suramérica, incluyendo a México, Europa y Asia
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corresponde al etilismo, mientras que en Norteamérica es debida a la infeccion por VHC,

finalmente en paises del oriente medio la principal causa es la infeccién por VHB. 7

Por lo que se espera que de la poblacién que atiende el Hospital General de Zona Norte

Puebla, hasta el 0.8% pueda presentar cirrosis, al sustituir en la formula:

Si la poblacién que deseamos estudiar es INFINITA, y deseamos saber cuantos individuos del total
tendremos que estudiar, la respuesta seria:
Seguridad: 95%
Precision: 5%
. Si no tuviéramos ninguna idea de dicha proporcion
Proporcion e _ o L
o/ . 0.08 utilizariamos el valor de p=0.5 (50%), que maximiza el
esperada al 0.8%: -
tamafio muestral.
Formula: Zao2* p *q
d2
Donde:
Zo%= 1.962 (Ya que la seguridad es del 95%)
Proporcion esperada, en este caso
p= 0.047 sera: 4.7%
= 0.953 En este caso seria 1-p
= 0.05 Precisién (en este caso deseamos un) | 5%
1.962 * 0.08 * 0.92
n= = ?
(0.05)?
3.84 *0.08* 0.92
n= = ?
0.0025
0.2826
n= 0.0025 = 113.04

El tamano muestral ajustado a las pérdidas:

En este estudio es preciso estimar las posibles pérdidas de pacientes por razones
diversas (pérdida de informacion, resultados no concluyentes, etc.) por lo que se debe
incrementar el tamano muestral respecto a dichas pérdidas.

El tamafo muestral ajustado a las pérdidas se puede calcular de la siguiente forma:
Muestra ajustada a las pérdidas = n (1 / 1-R)

* n = numero de sujetos sin pérdidas (113.04)

* R = proporcién esperada de pérdidas (10%)

Asi por ejemplo si en el estudio esperamos tener un 10% de pérdidas, el tamafio muestral
necesario seria: 113.04 (1/1-0.1) = 125.61

Se requieren 126 pacientes con antecedente de cirrosis.
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Tipo de muestreo

No probabilistico.- La probabilidad de seleccién de cada unidad de la poblacién no es
conocida. La muestra es escogida por medio de un proceso arbitrario. Se utiliza con

frecuencia cuando no se conoce el marco muestral.

Por casos consecutivos.- Consiste en elegir a cada unidad que cumpla con los criterios
de seleccion dentro de un intervalo de tiempo especifico o hasta alcanzar un numero

definido de pacientes.

CRITERIOS DE SELECCION

Inclusion:

e Pacientes atendidos durante el periodo 01-07-2023 al 01-07-2024 en el HGZNP.
e Pacientes con antecedente de insuficiencia hepatica crénica.
e Pacientes que a su ingreso o durante su instancia hospitalaria presenten

alteraciones mentales.
Exclusion:

e Pacientes con diagnéstico previo de enfermedades mentales.
e Pacientes con diagndstico previo de tumoraciones cerebrales.
e Pacientes que hayan ingresado por encefalopatias agudas no hepaticas (Ej: EVC,

traumatismos, etcétera).

PLAN DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

Instrumento de recoleccion de informacion: Se utilizé una herramienta autogestionada
en la cual se incluyen las variables de importancia para este protocolo acorde a los

criterios de inclusion y exclusion.

Una vez aplicados los criterios de seleccion, se recolecto la informacion de acuerdo a las

variables de estudio y se registro en Excel.
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TECNICAS DE PROCEDIMIENTOS

Para la obtencién de la informacién (variables) se tuvieron tres fuentes de informacion:

1) Antecedentes de los pacientes fueron extraidos del expediente clinico en cuestion.

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis estadistico se utilizo el Software. SPSS en su versiéon 25 para Microsoft,

procediendo de la siguiente forma:

Se realiz6 un analisis univariado de acuerdo con el objetivo del estudio.

e En el caso de las variables cualitativas, se hizo uso de frecuencias y proporciones,

expresadas en porcentajes y valores totales.

e Para las variables cuantitativas se hizo uso de medidas de tendencia central,

media, rango y desviacion estandar.

e Entodos los casos para representar la informacion se hizo uso de graficas o tablas

de facil lectura.

Para el analisis bivariado:

e Para establecer relacion entre variables categoricas se utilizara la prueba chi

cuadrada o prueba exacta de Fisher.

e Contemplando una p <0.05 como significancia estadistica.

VARIABLES (OPERACIONALIZACION)

Variable Definicién Definiciéon Tipo de Escala de Unidad de
conceptual operacional variable medicion medida

Sexo Atributos Esta variable Nominal Dicotémica | 1. Hombre
biolégicos que | se obtendra a 2. Mujer
permiten la | partir de Ia
identificacion revision del
sexual. expediente.

Edad Anos Esta variable | Numérica Discreta 1. Afos
transcurridos se obtendra a cumplidos
desde el | partir de la
nacimiento al | revision del
momento de la | expediente.
evaluacion.

Etiologia cirrosis | Refiere a la | Esta variable | Nominal. Politomica. | 1. Alcohdlica
etiologia mas | se obtendra a 2. Viral
probable de la | partir de Ila 3. Farmacos
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insuficiencia revision del 4, MASLD
hepatica cronica | expediente. 5.Autoinmune
6. Herbolaria
7. Sin
etiologia
Encefalopatia Presencia de | Esta variable Nominal Dicotomica | 1. Si
hepatica alteraciones se obtendra a 2. No
mentales, partir de |la
sensitivas 0 | revisiéon del
motoras expediente.
secundarias a la
insuficiencia
hepatica
Severidad Gravedad de la | Esta variable | Nominal. Ordinal. 1. GO
encefalopatia encefalopatia se obtendra Politémica. | 2. G1
hepatica con la 3.G2
clasificacion 4, G3
de West Haven 5. G4

Child-Pugh Puntuacion de | Esta variable | Numérica Discreta 1. Puntaje
riesgo de morbi- | se obtendra a
mortalidad partir de |la

aplicacion de
la escala child-
pug
Desequilibrio Refiere a la | Esta variable Nominal Dicotémica | 1. Si
electrolitico alteracion de | se obtendra a 2. No
electrolitos partir de la
plasmaticos revision del
expediente.

Sangrados Presencia de | Esta variable Nominal Dicotomica | 1. Si
sangrado del | se obtendra a 2. No
tubo digestivo, a | partir de la
cualquier nivel. revision del

expediente.
Uso de diuréticos | Uso de farmacos | Esta variable Nominal Dicotomica | 1. Si
diuréticos se obtendra a 2. No
partir de |la
revision del
expediente.
Constipacion Incapacidad de | Esta variable Nominal Dicotémica | 1. Si
excretar heces se obtendra a 2. No
partir de la
revision del
expediente.

Ascitis Acumulacién Esta variable Nominal Dicotomica | 1. Si
patolégica de | se obtendra a 2. No
liquido en la | partr de Ia
cavidad revision del
peritoneo- expediente.
abdominal.

Peritonitis Infeccion del | Esta variable Nominal Dicotémica | 1. Si

bacteriana liquido ascitico | se obtendra a 2. No

espontanea con un recuento | partir de la
absoluto de | revisién del
neutrofilos expediente.
superior a
250/mm3
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Neumonia Infeccién del | Esta variable Nominal Dicotomica | 1. Si
pulmén que | se obtendra a 2. No
ocasiona partir de la
inflamacion y | revision del
dafio del tejido | expediente.
pulmonar.

Infeccion del Invasion de | Esta variable Nominal Dicotomica | 1. Si
tracto urinario microorganismos | se obtendra a 2. No
en tracto urinario | partir de la
revision del
expediente.

Otras Infecciones | Refiere al | Esta variable Nominal Dicotomica | 1. Si
antecedente de | se obtendra a 2. No
alguna infeccién | partir de la
en cualquier | revision del
sistema u 6rgano | expediente.

Deshidratacion Pérdida de | Esta variable Nominal Dicotomica | 1. Si
liquido en el | se obtendra a 2. No
cuerpo partir de la

revision del
expediente.

HIPOTESIS

Al tratarse de un estudio de corte transversal, no es requerida la formulacion de hipotesis,

sin embargo, se realiza como un procedimiento académico:
Hipétesis de trabajo:

e La presencia y severidad de la encefalopatia hepatica en el servicio de medicina
interna del HGZNP tienen factores precipitantes similares a los descritos en la

literatura.
Hipétesis nula:

e La presencia y severidad de la encefalopatia hepatica en el servicio de medicina
interna del HGZNP tienen factores precipitantes distintos a los descritos en la

literatura.

PROCEDIMIENTO

El presente protocolo se presentd al comité de investigacion del Hospital General de
Zona Norte Puebla “Bicentenario de la Independencia”, una vez obtenida la autorizacion

se procedid de la siguiente manera:
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El investigador previa autorizacion por parte del comité de investigacion y de las
autoridades del hospital correspondiente, acudi6 al departamento de archivo con
la finalidad de identificar los expedientes de pacientes con insuficiencia hepatica
cronica y presencia de alteraciones mentales hospitalizados durante el periodo
01-01-2024 al 31-12-2024 en el servicio de medicina interna del HGZNP.

O bien en su defecto con base en los expedientes de los pacientes identificados
en el momento de su hospitalizacién, el investigador obtuvo las variables de
interés descritas en la operacionalizacién de variables.

La informacién obtenida de los expedientes se vacido en la herramienta de
recoleccion de informacion predisefiada.

Posteriormente la informacion fue traspasada a una hoja de datos de Excel para
la generacion de una base de datos.

La base de datos realizada en Excel fue tratada con el paquete estadistico SPSS
en su version 25 para Windows, con la finalidad de cumplir los objetivos de la
investigacion.

Respecto a los tiempos, el investigador planea incluir a todos los pacientes que
ingresen por Encefalopatia hepatica durante el periodo 01-07-2023 al 01-07-2024,
realizando el analisis de datos y su presentacion final durante los meses de enero
y febrero del 2025 respectivamente.

El investigador se compromete a presentar los avances y resultados en cada
ocasidn que sean solicitados, esto, hasta la aprobacion y terminacién del proyecto

de investigacion o bien hasta su cancelacion.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

“FACTORES PRECIPITANTES MAS FRECUENTES DE ENCEFALOPATIA HEPATICA EN PACIENTES
CON INSUFICIENCIA HEPATICA CRONICA EN MEDICINA INTERNA DEL HGZNP”

FECHA 2024-25 /I Marzo - Abril Mayo- Julio - Septiembre Noviembre Enero Febrer
ACTIVIDAD Junio Agosto - Octubre -Diciembre 2025 0 2025

Elaboracion del R

protocolo

Registro del R

proyecto

Aplicacion del R

instrumento

Elaboracion de base R R R

de datos

Captura de R R R

informacion
Analisis Estadisticos R

Presentacion de R

Resultados
P: Programado

R: Realizado

ASPECTOS ETICOS

La investigacién se apega a las consideraciones emitidas en el Cédigo de Nuremberg, la
Declaracion de Helsinki, promulgada en 1964 y sus diversas modificaciones incluyendo
la actualizacidon de Fortaleza, Brasil 2013, asi como las pautas internacionales para la
investigacion médica con seres humanos, adoptadas por la OMS y el Consejo de
Organizaciones Internacionales para Investigacion con Seres Humanos; en México,
cumple con lo establecido por la Ley General de Salud y el INAI, en Materia de

Investigacion para la Salud y Proteccion de Datos Personales.
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Debido a que la investigacion se basara en una base de datos de una investigacion
previa, de acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de

Investigacion, la investigacion se clasifica como:
“Investigacion sin riesgo”

Ya que son estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion documental
retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencion o modificacion
intencionada en las variables fisiologicas, psicologicas y sociales de los individuos que
participan en el estudio, entre los que se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision
de expedientes clinicos y otros, en los que no se le identifique ni se traten aspectos

sensitivos de su conducta.

Se respetaran en todo momento los acuerdos y las normas éticas referentes a
investigacion en seres humanos de acuerdo con lo descrito en la Ley General de Salud,
la declaracion de Helsinki de 1975 y sus enmiendas, los coédigos y normas

internacionales vigentes para las buenas practicas en la investigacion clinica.

Estara apegado el trabajo de acuerdo al codigo de Nuremberg que refiere: Es
absolutamente esencial el consentimiento voluntario del sujeto humano; El experimento
debe ser util para el bien de la sociedad, irremplazable por otros medios de estudio y de
la naturaleza que excluya el azar; El experimento debe ser disefiado de tal manera que
los resultados esperados justifiquen su desarrollo; El experimento debe ser ejecutado de
tal manera que evite todo sufrimiento fisico, mental y dafio innecesario; Deben hacerse
preparaciones cuidadosas y establecer adecuadas condiciones para proteger al sujeto
experimental contra cualquier remota posibilidad de dafo, incapacidad y muerte; El
experimento debe ser conducido solamente por personas cientificamente calificadas;
Durante el curso del experimento, el sujeto humano debe tener libertad para poner fin al
experimento si ha alcanzado el estado fisico y mental en el cual parece imposible

continuarlo.

De igual manera se encontrara la investigacion bajo la tutoria de la Declaracion de
Helsinki que menciona que: La investigacion biomédica que implica a personas debe
concordar con los principios cientificos aceptados universalmente y en un conocimiento
minucioso de la literatura cientifica; El disefo y la realizacidén de cualquier procedimiento

experimental que implique a personas debe formularse claramente en un protocolo
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experimental que debe presentarse a la consideracién, comentario y gula de un comité

de ética.

La investigacion biomédica que implica a seres humanos debe ser realizada Cinicamente
por personas cientificamente cualificadas y bajo la supervision de un facultativo
clinicamente competente; La investigacion biomédica que implica a personas no puede
llevarse a cabo licitamente a menos que la importancia del objetivo guarde proporcion
con el riesgo inherente para las personas; Todo proyecto de investigacion que implique
a personas debe basarse en una evaluacién minuciosa de los riesgos y beneficios
previsibles tanto para las personas coma para terceros. La salvaguardia de los intereses
de las personas debera prevalecer siempre sobre los intereses de la ciencia y la
sociedad; Debe respetarse siempre el derecho de las personas a salvaguardar su

integridad.

Deben adoptarse todas las precauciones necesarias para respetar la intimidad de las
personas y reducir a la minima el impacto del estudio sobre su integridad fisica y mental
y su personalidad; En la publicacion de los resultados de su investigacion, el medico esta
obligado a preservar la exactitud de los resultados obtenidos. Los informes sobre
experimentos que no estén en consonancia con los principios expuestos en esta

Declaracion no deben ser aceptados para su publicacion.

En toda investigacion en personas, cada posible participante debe ser informado
suficientemente de los objetivos, métodos, beneficios y posibles riesgos previstos y las
molestias que el estudio podria acarrear. Las personas deben ser informadas de que son
libres de no participar en el estudio y de revocar en todo momento su consentimiento a

la participacion.

Seguidamente, el médico debe obtener el consentimiento informado otorgado libremente
por las personas, preferiblemente por escrito; En el caso de incompetencia legal, el
consentimiento informado debe ser otorgado por el tutor legal en conformidad con la
legislacion nacional. Si una incapacidad fisica omental imposibilita obtener el
consentimiento informado, o si la persona es menor de edad, en conformidad con la
legislacidon nacional la autorizacion del pariente responsable sustituye a la de la persona.
Siempre y cuando el nino menor de edad pueda de hecho otorgar un consentimiento,
debe obtenerse el consentimiento del menor ademas del consentimiento de su tutor

legal; El protocolo experimental debe incluir siempre una declaracion de las
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consideraciones éticas implicadas y debe indicar que se cumplen los principios

enunciados en la presente Declaracion.

El Informe Belmont identifica tres principios éticos basicos: respeto por las personas o

autonomia, beneficencia y justicia.

Justicia: Este principio supone reconocer que todos los seres humanos son iguales y
deben tratarse con la misma consideracion y respeto, sin establecer otras diferencias
entre ellos que las que redunden en beneficio de todos, y en especial de los menos
favorecidos. Para ello es necesario distribuir los beneficios y las cargas de la

investigacion de forma equitativa.

No Maleficencia: El principio de no maleficencia obliga a no infligir dafio a los

participantes en el estudio, ya que su proteccion es mas importante que la busqueda de
nuevo conocimiento o el interés personal o profesional en el estudio. Por lo tanto, deben
asegurarse la proteccion, seguridad y bienestar de los participantes, lo que implica, entre
otras cosas, que los investigadores deben tener la calidad y experiencia suficientes y que

los centros donde se realiza el estudio deben ser adecuados.

Beneficencia: Este principio supone procurar favorecer a los sujetos de la investigacion,
no exponiéndolos a dafos y asegurando su bienestar. Los riesgos e incomodidades para
las personas participantes deben compararse con los posibles beneficios y la importancia

del conocimiento que se espera obtener, de manera que la relacién sea favorable.

Autonomia: El principio de respeto por las personas o de autonomia se relaciona con la
capacidad de una persona para decidir por ella misma. Dado que esta capacidad puede
estar disminuida por diferentes motivos, como en los casos de ignorancia, inmadurez o
incapacidad psiquica, cualquiera que sea su causa, o por restricciones a la libertad (como

el caso de las prisiones), estos grupos vulnerables deben ser especialmente protegidos.

Se tomaron en cuenta las disposiciones del Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la salud, en el Titulo Segundo, Capitulo primero en sus
articulos: 13, 14 incisos | al VIII, 15,16,17 en su inciso I, 18,19,20,21 incisos | al Xl y 22
incisos | al V. Asi como también, los principios bioéticos de acuerdo con la declaracién
de Helsinki con su modificacion en Hong Kong basados primordialmente en la
beneficencia (que permitira que exista un aporte en futuros pacientes gracias a la

investigacion, sin la necesidad de que sufran riesgos la poblacion que fue estudiada),
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autonomia (que, de acuerdo con el interés del paciente, guste o no participar en la

investigacion sea absolutamente solo su decision).

El articulo 13 refiere que por el respeto que se tendra por hacer prevalecer el criterio del
respeto a su dignidad y la proteccion de sus derechos y bienestar, al salvaguardar la

informacion obtenida de los expedientes.

Del articulo 14, en el inciso |, ya que apegado a los requerimientos de la institucion y del
comité local de investigacion, se ajustara a los principios éticos y cientificos justificados

en cada uno de los apartados del protocolo.

Sobre el articulo 15 que cuando el disefio experimental de una investigacion que se
realice en seres humanos incluya varios grupos, se usaran meétodos aleatorios de
seleccidon para obtener una asignacion imparcial de los participantes en cada grupo y
deberan tomarse las medidas pertinentes para evitar cualquier riesgo o dafo a los

sujetos de investigacion.

Hablando del articulo 16 en donde en las investigaciones en seres humanos se protegera
la privacidad del individuo sujeto de investigacion, identificandolo solo cuando los

resultados lo requieran y éste lo autorice.

Referente al articulo 17 del apartado | de la Ley General de Salud esta investigacion se
clasifica como de riesgo bajo, ya que solo es un estudio emplea técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos y que no realiza ninguna intervencién o
modificacién intencionada en las variables fisiologicas, psicologicas y sociales de los
individuos que participan en el mismo, entre los que se consideran: cuestionarios,
entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se le identifique ni se

traten aspectos sensitivos de su conducta.

En el articulo 20 que refiere que por consentimiento informado se entiende al acuerdo
por escrito, mediante el cual el sujeto de investigacidon o, en su caso, su representante
legal autoriza su participacion en la investigacion, con pleno conocimiento de la
naturaleza de los procedimientos y riesgos a los que se sometera, con la capacidad de

libre eleccion y sin coaccion alguna.

Articulo 21 que menciona que para que el consentimiento informado se considere
existente, el sujeto de investigacion o, en su caso, su representante legal debera recibir

una explicacién clara y completa, de tal forma que pueda comprenderla, por lo menos,
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sobre los siguientes aspectos: |. La justificacion y los objetivos de la investigacion; Il. Los
procedimientos que vayan a usarse y su proposito, incluyendo la identificacion de los

procedimientos que son experimentales.

Articulo 22 en donde el consentimiento informado debera formularse por escrito y debera
formularse por escrito y debera reunir los siguientes requisitos: |. Sera elaborado por el
investigador principal, indicando la informacion sehalada en el articulo anterior y de
acuerdo con la norma técnica que emita la Secretaria; Il.- Sera revisado y, en su caso,

aprobado por la Comision de Etica de la institucion de atencién a la salud.

Articulo 24 que si existiera algun tipo de dependencia, ascendencia o subordinacion del
sujeto de investigacion hacia el investigador, que le impida otorgar libremente su
consentimiento, éste debe ser obtenido por otro miembro del equipo de investigacion,

completamente independiente de la relacion investigador-sujeto.

Articulo 27 que refiere que cuando un enfermo psiquiatrico este internado en una
institucion por ser sujeto de interdiccion, ademas de cumplir con lo sefalado en los
articulos anteriores sera necesario obtener la aprobacion previa de la autoridad que

conozca del caso.

De igual manera se encontrara bajo la conducta que menciona NORMA Oficial Mexicana
NOM-012-SSA3-2012, Que establece los criterios para la ejecucion de proyectos de
investigacion para la salud en seres humanos. Con base en sus apartados: 6. De la
presentacion y autorizacion de los proyectos o protocolos de investigacion; 7. Del
seguimiento de la investigacion y de los informes técnico-descriptivos; 8. De las
instituciones o establecimientos donde se realiza una investigacion; 10. Del Investigador
principal; 11. De la seguridad fisica y juridica del sujeto de investigacion; 12. De la
informacion implicada en investigaciones; 77. De la seguridad fisica y juridica del sujeto
de investigacion La seguridad del sujeto de investigacion respecto del desarrollo de la
maniobra experimental es responsabilidad de la institucion o establecimiento, del

investigador principal y del patrocinador.

El sujeto de investigacion, sus familiares, tutor o representante legal, tienen el derecho
de retirar en cualquier tiempo, su consentimiento para dejar de participar en la
investigacion de que se trate, en el momento que asi se solicite. Cuando esto suceda, el

investigador principal debe asegurar que el sujeto de investigacion continue recibiendo
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el cuidado y tratamiento sin costo alguno, hasta que se tenga la certeza de que no hubo
danos directamente relacionados con la investigacion. La carta de consentimiento
informado es requisito indispensable para solicitar la autorizacion de un proyecto o
protocolo de investigacion, por lo que debera cumplir con las especificaciones que se

establecen en los articulos 20, 21 y 22 del Reglamento.

En la investigacion, queda prohibido cobrar cuotas de recuperacién a los sujetos de
investigacion, sus familiares o representante legal, por participar en ella. Y Apartado 12.
De la informacion implicada en investigaciones. El investigador principal y los Comités
en materia de investigacion para la salud de la institucion o establecimiento deben
proteger la identidad y los datos personales de los sujetos de investigacion, ya sea
durante el desarrollo de una investigacién, como en las fases de publicacion o
divulgacién de los resultados de esta, apegandose a la legislacion aplicable especifica

en la materia.

Con respecto a la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los
Particulares, publicada el 5 de julio del afio 2010 en el Diario Oficial de la Federacién, de
acuerdo con el capitulo Il de los Principios de Proteccion de Datos Personales se tomaron

en cuenta las disposiciones generales de los articulos:

Articulo 7.- Los datos personales deberan recabarse y tratarse de manera licita conforme
a las disposiciones establecidas por esta Ley y demas normatividad aplicable.

Articulo 8.- Todo tratamiento de datos personales estara sujeto al consentimiento de su

titular, salvo las excepciones previstas por la presente Ley.

Articulo 9.- Tratandose de datos personales sensibles, el responsable debera obtener el
consentimiento expreso y por escrito del titular para su tratamiento, a través de su firma
autografa, firma electrénica, o cualquier mecanismo de autenticaciéon que al efecto se

establezca.

Articulo 10.- No sera necesario el consentimiento para el tratamiento de los datos
personales cuando: |. Esté previsto en una Ley; Il. Los datos figuren en fuentes de acceso
publico; Ill. Los datos personales se sometan a un procedimiento previo de disociacion;
IVV. Tenga el propésito de cumplir obligaciones derivadas de una relacion juridica entre el

titular y el responsable.
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Articulo 11.- El responsable procurara que los datos personales contenidos en las bases
de datos sean pertinentes, correctos y actualizados para los fines para los cuales fueron

recabados.

Articulo 12.- El tratamiento de datos personales debera limitarse al cumplimiento de las
finalidades previstas en el aviso de privacidad. Si el responsable pretende tratar los datos
para un fin distinto que no resulte compatible o analogo a los fines establecidos en aviso

de privacidad, se requerira obtener nuevamente el consentimiento del titular.

Articulo 13.- El tratamiento de datos personales sera el que resulte necesario, adecuado
y relevante en relaciéon con las finalidades previstas en el aviso de privacidad. En
particular para datos personales sensibles, el responsable debera realizar esfuerzos
razonables para limitar el periodo de tratamiento de estos a efecto de que sea el minimo

indispensable.

Articulo 14.- El responsable velara por el cumplimiento de los principios de proteccion de
datos personales establecidos por esta Ley, debiendo adoptar las medidas necesarias
para su aplicacion. Lo anterior aplicara aun y cuando estos datos fueren tratados por un
tercero a solicitud del responsable. El responsable debera tomar las medidas necesarias
y suficientes para garantizar que el aviso de privacidad dado a conocer al titular sea
respetado en todo momento por el o por terceros con los que guarde alguna relacion
juridica.

Por lo que la informacion obtenida sera conservada de forma confidencial en una base
de datos codificada y encriptada en un equipo del servicio dentro de las instalaciones del
hospital, en donde en ningun momento sera manipulada por terceras personas y se
encontrara completamente bajo la supervision de los investigadores asociados, pudiendo
solo acceder a estos por medio de una contrasefia, evitando reconocer los nombres de
los pacientes, y sera utilizada estrictamente para fines de investigacion y divulgacion

cientifica.

El investigador se rige bajo un importante codigo de ética y discrecion, por lo tanto, no
existe la posibilidad de que la informacion recabada del expediente clinico con respecto
a los pacientes se filtre de manera total o parcial y atente contra la vida e integridad del

mismo.
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e De acuerdo con el tipo de investigacidn no se requiere la obtencién de un
consentimiento informado.

e Los investigadores declaran no tener ningun conflicto de intereses.

RECURSOS DISPONIBLES

Recursos humanos
- Asesor Experto: Dr. Guzman Torres Erasmo; participara en la elaboracion del
protocolo, analisis estadistico e informe final.
- Asesor Metodoldgico: Dra. Luna Ruiz Maria Elena; participara en la elaboracion
del protocolo, analisis estadistico e informe final.
- Investigador principal: Dra. Carla Brenda Chavez Garcia participara en la

elaboracion del protocolo, analisis de datos e informe final.

Recursos fisicos

- Servicio de Medicina Interna del Hospital General de Zona Norte Puebla.

Recursos materiales y financieros
- Se cuenta con equipo de computo.

- Se cuenta con expedientes clinicos de los pacientes.

RECURSOS NECESARIOS

No se requieren mas recursos de los estipulados en los recursos disponibles, por tanto,
se considera factible dicha investigacion, ya que los recursos financieros para este
proyecto seran solventados por los investigadores, se cuenta con el apoyo de la unidad
para el uso del espacio fisico, asi como del equipo de computo, haciendo posible concluir

la investigacion en el tiempo estipulado.
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RESULTADOS

Previa comparacion y justificacion de los resultados obtenidos, como un ejercicio
académico, es importante mencionar las debilidades y fortalezas de esta investigacion;
la principal debilidad corresponde al igual que muchas investigaciones de tipo transversal
con la carencia del factor tiempo, al evaluar solo un momento al paciente, se desconoce
coémo es que este tiempo afecta a la evolucién de la enfermedad y sus complicaciones;
por otra parte, dentro de las principales fortalezas destaca la confiabilidad de las fuentes
de informacion de donde se obtuvieron los datos, asi mismo, en el 100% de los pacientes
evaluados se pudieron obtener todas las variables deseadas, por lo que al no tener
perdida de datos, aumenta la validez interna del estudio, generando entonces que estos

datos puedan tomarse como referencia dentro del mismo hospital.

Se realizdé un protocolo de investigacion en el Hospital General de Zona Norte Puebla
“Bicentenario de la Independencia”, bajo los lineamientos establecidos por el comité local
de investigacion, asi como con el apoyo del departamento de Medicina Interna,
desarrollada con el objetivo de: “Establecer factores precipitantes mas frecuentes de
encefalopatia hepatica en pacientes con insuficiencia hepatica cronica en medicina
interna del HGZNP”.

Se evaluaron un total de N=51 casos, de los cuales el 2% (n=1) tenian entre 18 y 30
anos, el 7.8% (n=4) entre 31 y 50 anos, el 33.3% (n=17) entre 42 y 50 anos, el 19.6%
(n=10) entre 51 y 60 afios, el 27.5% (n=14) entre 61 y 70 afios, el 9.8% (n=5) tenian mas
de 70 anos, asi mismo, del total de casos estudiados el 76.5% (n=39) correspondieron

al sexo masculino y el 23.5% (n=12) al femenino (Tabla 1).

TABLA 1. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion

Casos totales N=51 100%
n %
Sexo Masculino 39 76.5
Femenino 12 23.5
Edad 18-30 1 2
31-40 4 7.8
41-50 17 33.3
51-60 10 19.6
61-70 14 27.5
>70 5 9.8

Realizado por: Dra. Carla Brenda Chavez Garcia, Medicina Interna, HGZNP”BI".
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De acuerdo con los antecedentes, las cinco principales causas etiologicas de la
enfermedad hepatica correspondieron en primer lugar a la de tipo alcohdlica en el 74.5%
(n=38), seguido de la idiopatica en el 11.80% (n=6), MASLD en 5.9% (n=3), asi como

secundario a farmacos y/o herbolaria en el 3.9% (n=2) (Tabla 2).

TABLA 2. ETIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD HEPATICA

Tabla 2. Etiologia de le enfermedad hepatica

Casos totales N=51 100%
n %
Etiologia Alcohdlica 38 74.5
Farmacos 2 3.9
MASLD 3 5.9
Herbolaria 2 3.9
Sin etiologia 6 11.8
Autoinmune 0 0
Viral 0 0

Realizado por: Dra. Carla Brenda Chavez Garcia, Medicina Interna, HGZNP”BI".

Respecto a los factores precipitantes de la encefalopatia, en orden descendente, se
encontraron los siguientes: Sangrado en 39.2% (n=20), Ascitis en 29.4%(n=15), DHE en
25.5% (n=13), Constipacién en el 21.6% (n=11), Deshidratacién en 11.8% (n=6), ITU en
9.8% (n=5), PBE en 5.9% (n=3), Neumonia, asi como Diuréticos y otras infecciones en
3.9% (n=2) para cada caso, (Tabla 3).

TABLA 3. DESENCADENANTES DE LA ENCEFALOPATIA

Tabla 3. Desencadenantes de la encefalopatia

Casos totales N=51 100%
n %
Desencadenante Sangrado 20 39.2
Ascitis 15 29.4
DHE 13 25.5
Constipacién 11 21.6
Deshidratacion 6 11.8
ITU 5 9.8
PBE 3 59
No identificado 3 5.9
Neumonia 2 3.9
Infecciones 2 3.9
Diuréticos 2 3.9

Realizado por: Dra. Carla Brenda Chavez Garcia, Medicina Interna, HGZNP”BI".
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Asi mismo de acuerdo con el grado de encefalopatia y estableciendo la clasificacion con
la escala West Haven, se determind que el 78.4% (n=40) se encontraban en clase I, el
13.7% (n=7) en clase lll y el 7.8% (n=4) en clase IV, ninguno en clase | (Tabla 4) (Grafico
5).

GRAFICO 5. CLASIFICACION WEST-HAVEN
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Realizado por: Dra. Carla Brenda Chavez Garcia, Medicina Interna, HGZNP”BI”.

En complemento, se clasifico a los pacientes de acuerdo a la escala Child-Pug,
determinando que el 3.9% (n=2) se encontraban el clase A, el 25.5% (n=13) en clase B
y el 70.6% (n=36) en clase C (Tabla 5) (Grafico 6).
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GRAFICO 6. CLASIFICACION CHILD PUGH
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Realizado por: Dra. Carla Brenda Chavez Garcia, Medicina Interna, HGZNP”BI”.

Finalmente, realizaron tablas de contingencia, a las cuales se aplicod una Chi Cuadrada
con la finalidad de saber si las relaciones entre variables se debian o no al azar; Se
encontrd significancia estadistica en el caso de la ascitis (p 0.031) y la deshidratacion
(0.041), con lo cual, se puede asegurar que en ambos casos hay una relacién, para el
caso de la ascitis con la mayor presencia de un West Haven Il (12 casos) y en el caso
de la deshidratacion una proporcién similar de West Haven Il y IV (3 y 2 casos) (Tabla
6).

TABLA 6. FACTORES PRECIPITANTES Y WEST HAVEN

Variable Clasificacion West Haven
WHII WH Il WH IV X2 (Sig)*
Masculino 29 6 4
Sexo Femenino 11 1 0 0.348
Si 3 2 0
ITU No 37 5 4 0.177
. Si 2 0 0
Neumonia No 38 7 4 0.751
L Si 12 0 3 .
Ascitis No 28 7 1 0.031
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PBE S

No

Constipacion ;:,
Sangrado ;::
Deshidratacién ;:,
Diuréticos ;:,

37

8
32

15
25

3
37

8
32

2
38

o

o

0.645

0.513

0.868

0.041*

0.054

0.751

*Chi cuadrada de Pearson (p valor/significancia)

Realizado por: Dra. Carla Brenda Chavez Garcia, Medicina Interna, HGZNP”BI”.

En la relacion de factores precipitantes y Child-Pug, los factores con significancia

estadistica y que aseguran la relacion no se debe al azar, fueron: Sexo (p 0.007) con

mayor tendencia al grado C en el sexo masculino; el antecedente de ITU (p 0.016) con

mayor frecuencia al grado B; constipacion (p 0.001) con mayor frecuencia a los grados

By C; estas proporciones no se deben al azar y existe una relacion entre dichas variables

(Tabla 7).
TABLA 7. FACTORES PRECIPITANTES Y CHILD PUGH
Tabla 7. Tabla de contingencia: Factores precipitantes y Child Pugh
Variable Clasificacion Child Pugh
CPA CPB CPC X2 (Sig)*
M li 0 8 31
Sexo —— 0.007*
Femenino 2 5 5
Si 3 1
IT .016*
v No 10 35 0.016
Si 0 0 2
Neumonia No 2 13 34 0.648
No 2 13 35
Ascitis 5 0 ! 14 0.069
No 2 12 22
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Si 0 0 3
PBE 0.515
No 2 13 33
. .y Si 2 5 3
Constipacion 0.001*
No 0 8 33
Si 0 5 15
Sangrado 0.501
No 2 8 21
Deshidratacion S 0 0 y 0.243
No 2 13 30 ’
Si 0 2 11
DHE 0.393
No 2 11 25
Si 0 1 1
Diuréti 0.706
iuréticos No 2 12 35

*Chi cuadrada de Pearson (p valor/significancia)
Realizado por: Dra. Carla Brenda Chavez Garcia, Medicina Interna, HGZNP”BI”.

Finalmente, al cruzar los datos entre el grado de Child-Pug y la clasificacion West-Haven,
no se encontro significancia estadistica (p >0.05), por lo que se descarta que al menos
en los pacientes de este hospital exista una probable relacion entre el grado de Child-

Pugh y la clasificacion West-Haven (Tabla 8).

TABLA 8. CHILD-PUGH Y WEST HAVEN

Tabla 8. Tabla de contingencia: Child-Pug y West Haven

Variable Clasificacion West Haven
WHII WH I WH IV X2 (Sig)*
. CPA 2 0 0
Child-Pug cPB 10 3 0 0.348
CPC 28 4 4

*Chi cuadrada de pearson (p valor/significancia)

Realizado por: Dra. Carla Brenda Chavez Garcia, Medicina Interna, HGZNP”BI”.

DISCUSION

De acuerdo con los antecedentes descritos en la literatura actual, se ha observado que
la cirrosis hepatica ocurre en los afios mas productivos de las personas, de 40 a 74,

teniendo predileccion en el sexo masculino; si bien es cierto que la pendiente
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pronunciada se da a partir de la segunda década de la vida, se cree que puede estar
relacionada con la alta prevalencia de la obesidad y el sobrepeso en grupos mas jovenes
y su potencial vinculo con enfermedad hepatica esteatdsica que lamentablemente se da
en edades tempranas.” Al comparar los resultados obtenidos en nuestra investigacion
con lo descrito por los autores Huang DQ, Terrault NA y Tacke F , se debe recalcar que
cuenta con consistencia, lo cual habla de una buena validez de la informacién ya que, en
efecto, el mayor grupo de pacientes comienza a partir de los 40 afos, solo un 10%
aproximado de los estudiados tenian menos de esa edad, asi mismo 3/4 partes de los

pacientes correspondieron al sexo masculino.

Continuando con el desglose de los resultados obtenidos, las principales causas de
insuficiencia hepatica crénica fueron la de tipo alcohdlica (74.5%) y la idiopatica (11.8%),
esta segunda, pudo no ser clasificada por multiples motivos, sin embargo, de acuerdo
con las revistas epidemiolégicas nacionales como -Revista nacional de
gastroenterologia-, las principales etiologias de la cirrosis son la infeccion por el virus de
la hepatitis B (VHB) y el virus de la hepatitis C (VHC), la enfermedad hepatica asociada
al alcohol y a MASLD, México no es la excepcidon e incluso en nuestro pais, se han
descrito las causas mas frecuentes de mortalidad por cirrosis en uno y otro sexo, siendo
el consumo de alcohol y las hepatitis viral,®” por lo que llama la atencion que en este
hospital no se hayan detectado hepatitis virales, no se descarta que su existencia, sin
embargo, por su proceso fisiopatolégico es probable que estén en mejor control y no

hayan requerido hospitalizaciones.

Si bien en nuestro hospital no se cuenta con un censo real de la cantidad de pacientes
con insuficiencia hepatica crénica, para poder establecer una prevalencia real y con ello
poder establecer una incidencia de encefalopatia hepatica, de acuerdo con la literatura
actual, la encefalopatia hepatica es una complicacién neurocognitiva de la EHC que
puede ser reversible. Se manifiesta con cambios clinicos que van desde un deterioro
cognitivo leve hasta desorientacién evidente, confusién y coma. Se reporta que al menos

el 30% de los pacientes portadores de cirrosis. 13

En nuestro estudio el principal motivo precipitante de la encefalopatia hepatica, destacé
en primer lugar la presencia de sangrado (39.2%), al igual que en el estudio de Huidrom
Manimohon obteniendo Melena (65.9%), hematemesis (38.1%); seguido de ascitis
(29.4%), DHE (25.5%), constipacion (21.6%), deshidratacién (11.8%), es importante
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mencionar que si bien la fisiopatologia de la EH aun presenta multiples huecos
cientificos, desde hace décadas se tiene bien establecido que el principal implicado es
el amonio, pues solo con la sinergia entre hiperamonemia e inflamacién sistémica, es
que se desarrolla la EH, dicha hiperamonemia tiene dos origenes, en primera instancia
por el aumento de la produccion intestinal a nivel de los enterocitos secundario a disbiosis
de la microbiota intestinal y en segundo plano por disminucion en el funcionamiento del

ciclo de la urea (14).

Sin embargo, tal como se menciona en la literatura los autores Watson H, Guevara M,
Vilstrup H y Ginés P, algunos factores como la peritonitis bacteriana espontanea (PBE),
seguida de las infecciones del tracto urinario, neumonia, infecciones del torrente
sanguineo e infecciones de la piel y los tejidos blandos, son los factores mas relacionas
con la presencia de encefalopatia hepatica (19), aunque en esta investigacion se detecto
que las principales causas que pueden estar directamente relacionadas con la presencia
de encefalopatia son la de origen digestivo como la ascitis (0.031) y la deshidratacion
(0.041).

CONCLUSIONES

Los precipitantes de encefalopatia encontrados en la poblacién estudiada por orden de
frecuencia fueron: Sangrado en 39.2% (n=20), Ascitis en 29.4%(n=15), DHE en 25.5%
(n=13), Constipacion 21.6% (n=11) para cada caso, Deshidratacién en 11.8% (n=6), ITU
en 9.8% (n=5), PBE en 5.9% (n=3), Neumonia, asi como Diuréticos y otras infecciones

en 3.9% (n=2) para cada caso, sin identificarse factor precipitante en el 5.9% (n=3).

Sin embargo, los principales factores precipitantes, que demostraron una significancia
estadistica, correspondieron a ascitis y deshidratacion, en ambos casos con una mayor

tendencia hacia presentar encefalopatia West Haven clase |I.

En cuanto al sexo y la edad, tres cuartos de los pacientes son del sexo masculino y hasta

el 90% son mayores de 40 afos.
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ANEXOS

1.Hoja de recoleccion de datos.

HOSPITAL GENERAL ZONA NORTE PUEBLA
COMITE DE INVESTIGACION

HERRAMIENTA DE RECOLECCION DE INFORMACION
“FACTORES PRECIPITANTES MAS FRECUENTES DE ENCEFALOPATIA HEPATICA EN

PACIENTES CON INSUFICIENCIA HEPATICA CRONICA EN MEDICINA INTERNA DEL HGZNP”
FOLIO IDENTIFICACION |

| FECHA |
Cedula de recoleccion de informacion
SEXO M [ JF [ ] EDAD: Afios
INSUFICIENCIA HEPATICA CRONICA Y ENCEFALOPATIA HEPATICA
CIRROSIS ETIOLOGIA Alcohol Viral
Esteatosis Farmacos
Herbolaria Autoinmune
Sin etiolog ia
CHILD-PUG:
ENCEFALOPATIA Si |_| No
SEVERIDAD Pts (West-Haven)

FACTORES DESENCADENANTES

|
ITU
ASCITIS
PBE
SANGRADO TD
DIURETICOS
DESHIDRATACION
CONSTIPACION
NEUMONIA
DESEQUILIBRIOS
HIDROELECTROLITICOS

OTROS

Realizado por: Dra Carla Brenda Chavez Garcia // Residente Medicina Interna.
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2.Carta de autorizacion de impresion de tesis.

COMITE DE INVESTIGACION
MOSPITAL GENERAL JOMA NOKTT
“WCENTINARO BT LA INDEPFINDINAA™

COMITE DE INVESTIGACION DEL HGZNP “BI"
ASUNTO: AUTORIZACION IMPRESION DE TESIS

DRA. LIS ROSALES BAEZ
SECRETARIA DE INVESTIGACION Y ESTUDIOS DE POSGRADO FMBUAP
PRESENTE.

Por Medio del presente, hago de su conocimiento que la C. Carla Brenda Chavez Garcia
del cuarto afno de la Especialidad de Medicina Interna, realizé su Tesis con titulo: “FACTORES
PRECIPITANTES MAS FRECUENTES DE ENCEFALOPATIA HEPATICA EN PACIENTES CON
INSUFICIENCIA HEPATICA CRONICA EN MEDICINA INTERNA DEL HGZNP" realizado en el
Hospital General Zona Norte de Puebla, “Bicentenario de la Independencia”, bajo la direccién de
del Dr. Erasmo Guzman Torres y Dra. Maria Elena Luna Ruiz, ha sido revisada en su contenido y
estructura, por lo que se autoriza para su impresién.

Sin mas por el momento y agradeciendo su apoyo, le envio un cordial saludo.
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A
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