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RESUMEN

Introduccion: La insuficiencia hepatica crénica es un problema de salud
mundial. La encefalopatia hepatica, es una de sus complicaciones, que puede
llegar al coma y muerte; la prevalencia es de 30-80%. Los factores de riesgo
conocidos para esta entidad son: alteraciones electroliticas, infecciones,
sangrado digestivo, farmacos y dieta. En este estudio, proponemos que la
trombocitopenia frecuentemente observada en estos pacientes debido a
hipertension portal, hiperesplenismo es factor de riesgo para la encefalopatia.

Objetivo: Evaluar si la trombocitopenia es factor de riesgo para desarrollar
encefalopatia hepatica en pacientes con insuficiencia hepatica cronica.

Material y métodos: estudio de casos y controles que incluyé a dos grupos (un
grupo de pacientes con encefalopatia hepatica y otro sin encefalopatia), en
hospitales de la Ciudad de México, de marzo del 2007 a enero del 2010.

Se registraron las variables edad, género, tiempo de diagndstico,
comorbilidades, leucocitos, hemoglobina, plaquetas, bilirrubina total, albumina,
AST, potasio.

En el andlisis estadistico comparamos estas variables con X2, t student, razon
de momios e intervalos de confianza.

Resultados: La muestra fue de 60 pacientes, 30 con encefalopatia y 30 sin
encefalopatia. Los grupos fueron homogéneos en las variables edad, género,
tiempo de diagndstico, numero de episodios previos de encefalopatia,
leucocitos, hemoglobina, y albumina (p>0.05).

Hubo diferencia estadisticamente significativa en el numero de plaquetas
(p<0.05). La trombocitopenia (plaquetas <150 000) y asociacion de riesgo con
una razén de momios de 4.03, IC 95%: 1.3 a 11.8.

Conclusion: la trombocitopenia (<150 000) es un factor de riesgo para
desarrollar encefalopatia en pacientes con insuficiencia hepatica crénica (RM
4.03).

Palabras clave: encefalopatia hepatica, factores desencadenantes,
trombocitopenia.



INTRODUCCION

En la literatura nacional existe consenso en torno a la importancia de la
mortalidad por cirrosis hepatica, como uno de los problemas prioritarios de
salud y como una de las manifestaciones mas relevantes del impacto de las
bebidas alcohdlicas sobre la salud publica. La insuficiencia hepatica se ha
ubicado en las ultimas décadas dentro de las primeras 10 causas d muerte. Por
lo tanto esta patologia toma relevancia porque es una importante causa de
muerte, particularmente entre los individuos del sexo masculino en edad
productiva, la magnitud de la mortalidad por esa causa presenta una
distribucion regional desigual, y las tasas de mortalidad por esta patologia en
nuestro pais se encuentran entre las mas altas a nivel internacional.

De acuerdo a las estadisticas reportadas e el 2000 por el INEGI la insuficiencia
hepatica fue la octava causa de muerte entre mujeres y en los hombres es la
tercera causa de muerte.?

La insuficiencia hepatica constituye una de las 10 principales causas de
hospitalizacion en las instituciones de salud, con una elevada causa de
mortalidad, 20.3 defunciones por 100 000 habitantes.?

Existen informes que indican que hay diferencias epdemiolégicas importantes
de la enfermedad, segun el género y los factores de riesgo, aparte de las ya
conocidas en relacion con las diversas areas geograficas o con el tipo de
bebidasge consumen los pacientes con insuficiencia hepatica. '® se ha visto
que e3| alcoholismo es la principal causa de insuficiencia hepatica en nuestro
pais.

El higado juega un papel central en el mantenimiento de la funcion
homeostatica, algunas de las proteinas requieren para la coagulacion, que son
sintetizadas en el higado, incluyendo protrombina (factor IlI), fibrindgeno,
factores V, VII, VIII, X, XI, Xl y XIll, antitrombina Ill y plasmindgeno. En adicién
el higado es responsable de la produccion de factores anticoagulantes,
incluyendo proteina C y S. debido a que la enfermedad hepatica altera las vias
de la coagulacidon y anticoagulacion, los pacientes quienes tienen
enfermedades avanzadas pueden experimentar sangrados severos o
complicaciones trombdticas. Complicaciones de enfermedad hepatica
avanzada también puede contribuir al sangrado o trombosis. La hipertensién
portal incrementa el riesgo de sangrado.*

Las células plaquetarias son células pivote en el proceso de hemostasia y
trombosis. La hemostasia es el proceso fisioldgico que ayuda a que cese el
sangrado después de que la vasculatura ha sido lesionada. >

En enfermedades agudas y cronicas del higado existen multiples alteraciones
en la hemostasia, entre las que se pueden mencionar disminucion en la
sintesis de factores de la coagulacion, deficiencia de vitamina K, deficiencia de
carboxilasa dependiente de vitamina K.



Recientemente se han hecho estudios sobre la generacion de trombina en
presencia de inhibidores de la coagulacion, que han demostrado que los
pacientes con enfermedad hepatica tienen la misma capacidad de generar
trombina igual que los controles sanos cuando la trombomodulina es adheridaa
la prueba. Lo que indica que la formacion del coagulo en pacientes con cirrosis
no necesariamente mejora y la hemostasia secundaria en pacientes con
cirrosis a menudo es equilibrada. °

En los pacientes con enfermedad hepatica son comunes las alteraciones en el
numero y funcidbn de las plaquetas. Tripodi y colaboradores hicieron
investigaciones sobre los efectos de las anormalidades de las plaquetas en la
generacion de trombina, encontrando que la capacidad de las plaquetas para la
generacion de trombina fue indistinguible de sujetos sanos cuando el recuento
plaquetario es normal.’

Las anormalidades en el numero y funcion de las plaquetas son comunes en
pacientes con enfermedades hepaticas agudas y cronicas. Se han investigado
los efectos de esas anormalidades sobre la generacion de trombina. °

La trombocitopenia es una caracteristica general en estos pacientes. Lo que se
atribuye al secuestro esplénico aumentado asociado con hipertensién portal. °

Asi mismo, la trombocitopenia puede ser consecuencia de disminucion en la
sintesis de trombopoyetina por enfermedad hepatica. Igualmente Ila
mielosupresion causada por infecciones por el virus de la hepatitis C,
deficiencia de acido fdlico o toxicidad por etanol tienen un efecto negativo sobre
la megacariocitopoyesis. Los autoanticuerpos y la coagulacion intravascular
diseminada se han relacionado con reduccion en la sobrevida de las plaquetas
e incremento del consumo plaquetario.®

La trombopoyetina se produce en el higado y se degrada por las plaquetas
circulantes. Todos los estadios de megacariocitosis, incluyendo la proliferacion
de progenitores y el desarrollo y completa maduracion de megacariocitos
poliploides, son estimulados por la trombopoyetina. 4

El papel preciso de la trombopoyetina en la trombocitopenia, esta poco claro.
En los estadios tempranos de la enfermedad hepatica los niveles de
trompoyetina son normales, pero cuando la enfermedad progresa a la cirrosis y
a falla hepatica, los niveles de trombopoyetina disminuyen sustancialmente,
con la disminucion del funcionamiento hepatico. °

La restauracion de la masa hepatica normal después del transplante hepatico
esta asociado con elevacion en los niveles de TPO y conteo plaquetario. 4

La trombocitopenia es una condicion en la que existe disminucién en el nivel
plaquetario en sangre, resulta de un desequilibrio entre la produccién y la
destruccion de plaquetas. © se define por un conteo plaquetario menor a 150
000/mcL. Es frecuente en pacientes con cirrosis y es un marcador del estadio
de la enfermedad. Mas del 75% de pacientes con cirrosis tienen
trombocitopenia. °



En la enfermedad hepatica avanzada y en la cirrosis descompensada pueden
ocurrir grados de trombocitopenia mas severos.? 13% de pacientes con cirrosis
tienen un grado moderado de trombocitopenia, definida como un conteo
plaquetario de 50 000 a 75 000. °

La trombocitopenia se asocia con varias alteraciones como anemia aplasica,
mielodisplasia, y purpura trombocitopénica idiopé\tica.6

En la enfermedad hepatica cronica se asocia con varios factores que pueden
actuar en conjunto entre los que se encuentran reduccion en la produccion de
factor de crecimiento trombopoyético, trombopoyetina (TPO), y el incremento
de secuestro por el bazo. °

Las plaquetas tienen su origen en los megacariocitos en la médula 6sea, su
proliferacion y diferenciaciéon esta controlada por TPO, una citosina
predominantemente sintetizada por el higado. °

El hiperesplenismo es la causa mas comun de trombocitopenia en pacientes
cirrdticos. La funciéon normal del bazo es remover células hematopoyéticas
viejas, disfuncionales o dafiadas de la circulacion. Este proceso involucra
reconocimiento de células defectuosas por su inhabilidad de permanecer en el
parénquima esplénico. *

Las células reticuloendoeliales dentro del bazo reconociendo sus defectos. Los
pacientes con cirrosis tienen hiperesplenismo, el cual se caracteriza por exceso
de atropamiento de elementos celulares por el higado congestivo.

Algunos estudios han demostrado mejora en la trombocitopenia después de la
descompresion portal, presumiblemente por reduccion del secuestro de
plaquetas por el bazo.

La hipertension portal es una complicacién de enfermedades que obstruyen el
flujo sanguineo portal, como son la cirrosis y la trombosis venosa portal. En
estas enfermedades esta incrementada la resistencia vascular al flujo
sanguineo portal. En los pacientes con cirrosis, el incremento de las
resistencias vasculares intrahepaticas es resultado tanto de vasoconstriccion y
otros factores mecanicos como el depédsito de colagena y nddulos
regenerativos. Hay evidencias de que la vasoconstriccion intrahepatica
contribuyen en 25% del incremento de las resistencias vasculares y que esto
es resultado de deficiencia de produccién de oxido nitrico por las células
endoteliales sinusoidales.’

La hipertension portal esta también asociada con el desarrollo de circulacion
colateral portosistémica que descomprime el sistema vascular portal.” La
circulacion colateral puede favorecer la introduccion de sustancias derivadas
del intestino en la circulacién sistémica causando encefalopatia.’

La hipertension portal esta asociado con un sindrome hipercinético, ya que la
circulacién esplacnica es hiperdinamica. Incremento en el flujo sanguineo en la
circulacion portal contribuye al mantenimiento de la hipertensién portal. Asi



mismo, la circulacion sistémica también estd hiperdinamica: gasto cardiaco
esta incrementado, la presion arterial y las resistencias vasculares sistémicas
estan disminuidas.’

La hipertension portal esta también asociada con el desarrollo de circulacion
colateral portosistémica que descomprime el sistema vascular portal.” La
circulacion colateral puede favorecer la introduccién de sustancias derivadas
del intestino en la circulacion sistémica causando encefalopatia, sepsis, o
hipertension pulmonar. ’

La circulacion colateral portosistémica juega un papel muy importante en los
mecanismos de las complicaciones de la hipertension portal.”

Se ha visto que el desarrollo de la circulacion colateral se debe a la apertura de
canales vasculares en respuesta al incremento de la presion portal. También se
ha sugerido que se debe a la angiogénesis estimulada por el factor de
crecimiento endotelial. ’

La trombocitopenia es una caracteristica general en estos pacientes. Lo que se
atribuye al secuestro esplénico aumentado asociado con hipertension portal.®
Siendo esta la relacion con la encefalopatia hepatica, ya que la presencia de
cortocircuitos portosistémicos, las toxinas metabdlicas que son compuestos
nitrogenados, a través de estos cortocircuitos llegan al sistema nervioso central
y cruzan la barrera hematoencefalica, que se encuentra alterada por el amonio,
produciendo efectos neurotéxicos.

Grewal et al, han encontrado que la encefalopatia hepatica tiene una incidencia
de 50 a 70% de pacientes con cirrosis. Los pacientes con encefalopatia
hepatica tienen alteraciones en las funciones intelectuales, cambios de
personalidad, g/ alteraciones en el nivel de conciencia y disfuncion
neuromuscular.

La trombocitopenia mediado por mecanismos autoinmunes también se activa
en pacientes cirroticos, particularmente se ha reportado en pacientes con
hepatitis C y cirrosis biliar primaria. Se caracteriza por la presencia de
anticuerpos antiplaquetarios.*

Se han estudiado multiples terapias para la trombocitopenia de acuerdo a las
caracteristicas de cada paciente. *

La terapia mas simple y comun para restaurar el numero de plaquetas es la
infusidon de plaquetas, la cual incrementa el conteo plaquetario de 10 000 a 20
000/mcL rapidamente. La infusion de plaquetas es mas util en procedimientos o
cirugias que requieren elevacion por corto tiempo del conteo plaquetario. La
desventaja es el contagio de infecciones, desarrollo de anticuerpos que
ocasionan reaccion transfusional.*

La observacion de la disminucion de los niveles de trombopoyetina en
pacientes cirréticos sugiere que la administracion farmacoldégica de
trombopoyetina recombinante puede ser un tratamiento para la
trombocitopenia. *



Otro tratamiento potencial es la administracion de IL-11, que estimula
directamente la estimulacién de células hematopoyéticas y megacariocitos
resultando en incremento de produccion plaquetaria. *

La ablacion de tejido esplénico reduce la funcion del bazo e incrementa el
conteo plaquetario periférico, por reduccion del secuestro. La medida directa es
la esplenectomia. Existen series de casos que reportan la eficacia de la
esplenectomia en el incremento del conteo plaquetario. N'’Kontchou et al
reportaron su experiencia con 32 pacientes con cirrosis, con un conteo
plaquetario promedio de 48 000/mcL. La embolizacion se realizé para reducir el
flujo sanguineo esplénico en 50%. El conteo plaquetario aumenté a 164
000/mcL, disminuyendo a 164 000 y 111 000 al mes y tres meses
respectivamente. *

El impacto de shunt portosistémico intrahepatico transyugular ha sido poco
claro. Algunos estudios han reportado incremento en el conteo plaquetario,
pero otras investigaciones no han encontrado diferencia. *

La encefalopatia hepatica es una complicacion importante de enfermedad
hepatica crénica con manifestaciones neuropsiquiatricas desde alteraciones del
suefio hasta coma. El estimulo de astrositos y del estrés oxidativo inducido por
el amonio, citocinas inflamatorias, benzodiazepinas e hiponatremia han sido
consideradas causas esenciales de HE. ™

La encefalopatia hepatica minima se presenta en 30-80% de pacientes con
cirrosis, el cual es un serio problema por la repercusién que tiene en la calidad
de vida. Para el manejo de los pacientes con encefalopatia hepatica, remover
las causas precipitantes como sangrado gastrointestinal, ingesta excesiva de
proteinas, alcalosis hipokalémica, infeccion, constipacion (con el incremento de
niveles de amonio), hipovolemia, hipoglucemia, hipoxia y la administracién de
sedantes, son importantes. !

Lactulosa es la terapia mas efectiva para la encefalopatia hepatica.

Desde su primera descripcion en 1970, la encefalopatia hepatica ha sido
diagnosticada en varias ciudades del mundo con una razén de 30 hasta 80%.°
en Europa hay una elevada prevalencia de encefalopatia hepatica en pacientes
quienes predominantemente no alcohdlica y sin uso de drogas psicoactivas.
El diagnostico generalmente se realiza con pruebas neuropsicolégicas y
neuropsiquiatricas. o

Pacientes con cirrosis hepatica estan predispuestos a desarrollar disfuncion
cognitiva, denominada encefalopatia hepatica. Las manifestaciones clinicas de
la encefalopatia hepatica son muy variadas desde cambios en la personalidad
que se detectan unicamente por pruebas neuropsicoldgicas hasta el coma. La
patogénesis de la encefalopatia hepatica es desconocida, pero se ha
considerado que el amonio juega un papel central.™

Existen varios estudios que explican la funcidon cognitiva en pacientes
alcohdlicos, pacientes con hepatitis C, y cirrosis biliar primaria, sin embargo
pocos estudios han analizado la importancia de la etiologia de la enfermedad



hepatica en la funcidon cognitiva de cirrosis, y datos sobre el efecto de la
etiologia de la enfermedad hepatica.'

La calidad de vida se ve afectada en pacientes con cirrosis. La severidad de la
enfermedad hepatica y la encefalopatia hepatica se han conocido como
factores con un impacto negativo sobre la calidad de vida. ™

Hay fuertes evidencias de la participacion del amonio en el desarrollo de
encefalopatia hepatica. Se han hallado elevaciones de los niveles de amonio
circulantes en humanos con encefalopatia hepatica. Se ha demostrado que el
amonio induce cambios en la sintesis de neurotransmisores, en el estrés
oxidativo neuronal, deterioro de la funcion mitocondrial, y alteraciones
osmotcas, dando como resultado alteraciones del metabolismo del amonio
astrocitico a glutamina. "2

La magnitud de la elevacion del amonio, particularmente arriba de 150
mcmol/L, se ha reportado como relacion de un incremento del riesgo de
complicaciones cerebrales incluyendo reduccion en el nivel de conciencia,
crisis convulsivas, herniacion cerebral, y muerte. 2

Asi los pacientes identificados con alto riesgo de encefalopatia hepatica
pueden ser tratados con manejos especificos para reducir las concentraciones
de amonio circulantes. '

La relacién entre encefalopatia hepatica y otros factores clinicos es poco
conocido.®

En un estudio en el que se reclutaron 257 sujetos, 165 con encefalopatia
hepatica grado lll, 33 pacientes con enfermedad hepatica descompensada, y 9
por cirugia hepatobiliar electiva sin cirrosis. En todos los pacientes los niveles
de amonio se midieron 24 horas de su admision. Y se tomaron diariamente en
los que permanecian con encefalopatia hepatica. Las concentraciones de
amonio arterial fueron significativamente mayores en el grupo con
encefalopatia hepatica grado Ill (p<0.0001), en los pacientes hospitalizados por
enfermedad hepatica descompensada el amonio medido fue de 86 mcmol/L
(p<0.03), en los pacientes hospitalizados por cirugia hepatobiliar electiva las
concentraciones fueron de 29 mcmol/L (p<0.0001). En el grupo 1, las
concentraciones de amonio se correlacionaron con el INR al ingreso
(p<0.0001), bilirrubina (p<0.01), lactato (p<0.03) y MELD (p<0.003)."?

El amonio existe en la sangre predominantemente en la forma ionizada (NH4).
Pacientes con niveles de amonio por arriba del corte (124 mcmol/l) tenian alta
frecuencia de edema cerebral, y encefalopatia hepatica a su admision.
Presentando otras complicaciones como necesidad de ventilacion, crisis
convulsivas.™

La neurotoxicidad por el amonio es un importante componente de disfuncién
cerebral en pacientes con insuficiencia hepatica. Los altos niveles de amonio
se encuentran en pacientes con insuficiencia hepatica aguda (ALF)
comparados con aquellos con cirrosis compensada y descompensada. El
cerebro esta expuesto a altas concentraciones de amonio. La exposicién a



amonio induce multiples anormalidades celulares en el cerebro como deterioro
de la neurotrasmisidon, edema astrocitario, toxicidad, estrés oxidativo, e
incremento en la sintesis de neuro-esteroides.

La ALF tiene una alta mortalidad, el curso natural de la enfermedad puede ser
interrumpido por el transplante de higado y las terapias de reemplazo. Solo un
estudio en humanos ha reportado que los altos niveles de amonio en pacientes
con ALF estan asociados con una subsecuente herniacion cerebral.

Se realizd un estudio para evaluar la relacién entre las concentraciones de
amonio y la presencia de encefalopatia hepatica, asi como su mortalidad y se
encontré que de un total de 80 pacientes con ALF fueron incluidos en este
estudio. Niveles de urea >40 mg/dl estuvieron presentes en 17 pacientes a la
admision, de esos 17 se normalizaron con la hidratacion y 5 tenian insuficiencia
renal. Los niveles de amonio arterial a la admisién fue de 128.6 micromoles/I.
15 pacientes (18.8%) tenian niveles de amonio dentro del rango normal. Los
niveles de amonio fueron significativamente altos en los no sobrevivientes que
en los sobrevivientes.

Niveles de amonio >124 se encontraron con una sensibilidad de 78.6% vy
76.3% de especificidad como predictor de mortalidad. 33 de los no sobre-
vivientes y uno de los sobrevivientes tenian niveles de amonio >124 a la
presentacion (p<0.00l).

Los pacientes con niveles de amonio >124 tuvieron alta frecuencia de edema
cerebral (p=0.020) y desarrollaron encefalopatia a la admisién (p=0.055), estos
pacientes tambien necesitaron ventilador, desarrollaron convulsiones e
insuficiencia renal y otras complicaciones comparados con los pacientes con
niveles menores de amonio.

Los pacientes con encefalopatia grado 3 y 4 tenian niveles de amonio mayores
que los de encefalopatia grado 1y 2 (148 vs 105, p=0.021). Del resto de los
parametros unicamente se correlacion6 los niveles de amonio con los de
bilirrubina. 15 de 43 pacientes (35%) con amonio >124  desarrollaron
convulsi??pes. Los niveles de amonio no se correlacionaron con el tiempo de
muerte.

Por otro lado debido a que algunos factores de coagulacion se sintetizan en el
higado, predispone a que pacientes con insuficiencia hepatica presenten
predisposicién al sangrado, todos a excepcion del VIlI, disminuyen en la
insuficiencia hepatica por lo que el factor VIl se encuentra elevado, todo esto
se traduce en el alargamiento del TP, alteracion que en la hemostasia se
encuentra con frecuencia en pacientes con insuficiencia hepatica’.

Ademas de que los factores de coagulacion esten disminuidos, también se han
encontrados déficit de los inhibidores de la proteasa como Proteina C y S, sin
embargo esto no se refleja en los tiempos de coagulacion.

Los niveles de las proteinas de la coagulacién no son los unicos factores
anormalidades en la hemostasia. Los pacientes con insuficiencia hepatica



sufren de defectos en la funcién plaquetaria, lo que contribuye de forma
importante a la tendencia al sangrado™.

Los defectos en las plaquetas esta equilibrado por el incremento en los niveles
del factor VIII, el cual puede incrementar la adhesion plaquetaria y el efecto
hemostatico de las plaquetas. En la insuficiencia hepatica también hay
alteraciones en el aclaramiento de enzimas procoagulantes y fibrinoliticas,
incrementando el impacto en las alteraciones hemostaticas. '

El papel de las plaquetas en la hemostasia, se lleva a cabo en la fase primaria,
con la finalidad de evitar pérdidas sanguineas. En caso de trombocitepenia,
cuando hay una lesion algunas personas experimentan sangrado, pero no
todas. Durante procesos inflamatorios hay tendencia a la hemorragia. Las
endotoxinas inducen inflamacion durante la trombocitopenia. Las hemorragias
en la inflamaciéon en ocasiones no es tan grave por aumento de la adhesién
plaquetaria y activacion de sus receptores. Las plaquetas promueven la
activacion endotelial y reclutamiento de células inflamatorias, indispensables
para mantener integridad vascular en tejido inflamado. De acuerdo a estas
observaciones, se ha propuesto que la inflamacién puede causar hemorragia
durante la trombocitopenia. °

Por lo tanto la encefalopatia hepatica es una importante complicacién, que
puede sucumbir hasta la muerte neurolégica, con edema cerebral e
hipertension intracraneala.®

El término encefalopatia porto sistémica es usado y refleja la influencia de
shunts porto-sistémicos en el desarrollo de cambios en el estado mental. La
contribucién de esos shunt al estado mental anormal es dificil para separar de
la presencia de anormalidades en el paciente con insuficiencia hepatica. '

El término encefalopatia aguda es la presencia de episodios reversibles en
pacientes con cirrosis. En cambio la encefalopatia cronica fue usada para
describir a ambos pacientes con episodios recurrentes de encefalopatia, o bien
como sujetos con continuas anormalidades en el estado mental.'®

La encefalopatia hepatica también se puede dividir de acuerdo si existen
factores precipitantes o sin factores precipitantes (espontanea). Aunque antes
de utilizar el término espontaneo se deben excluir factores como hemorragia
gastrointestinal, uremia, uso de drogas psicoactivas, transgresion dietética,
infeccidn, constipacion, deshidratacion, hipo o hiperkalemia, e hiponatremia.'®

El término de encefalopatia recurrente se utiliza cuando ocurren dos episodios
de encefalopatia en un afio. °

El diagndstico sintomatico de encefalopatia hepatica se basa en hallazgos de
cambios en la vida diaria, disminucion en el nivel de energia, alteraciones del
ciclo suefio-vigilia, alteraciones cognitivas. En el examen del estado mental se
debe hacer una evaluacion del nivel de conciencia, ya que este generalmente
se encuentra afectado. Los nervios craneales estan respetados, pero puede
haber disartria. '



En el sistema motor generalmente se pueden encontrar movimientos
anormales, ataxia, incremento en el tono muscular, incremento en los reflejos
de estiramiento muscular, asterixis. '

Después de un episodio de encefalopatia hepatica, la sobrevida al afio es del
40%, por lo cual esta justificado el estudio de esta complicacién y la busqueda
de tratamientos oportunos. La caracteristica anatomopatolégica de estos
pacientes gue fallecen es el edema cerebral citotoxico, de predominio en los
astrositos. "’

Hay tres componentes fundamentales que interactuan para el desarrollo de
este sindrome: derivaciones portosistémicas (que es en donde esta implicada
la prombocitopenia, secundario al hiperesplenismo ocasionado por la
hipertension portal), disfuncion hepatocelular y los factores precipitantes. '®

Todas las teorias que quieren explicar la fisiopatologia de la encefalopatia
hepatica coinciden en alteraciones metabdlicas, morfolégicas y funcionales, a
nivel de las membranas sinapticas neuronales, de sus neurotransmisores asi
como alteraciones energéticas cerebrales fundamentado en tres conceptos: las
toxinas metabdlicas son compuestos nitrogenados predominantemente de
origen intestinal, por los cortocircuitos portosistémicos, las sustancias
metabdlicas no son metabolizadas en el higado y cruzan la barrera
hematoencefalica, que se encuentra alterada por accién del amonio, y
produc:e1r|9 efectos neurotodxicos directos e indirectos a nivel del sistema nervioso
central.

Los Stent portosistémicos intrahepaticos transyugular han sido utilizados para
el manejo de las complicaciones de hipertension portal por mas de 15 afios. Sin
embargo la encefalopatia es una importante limitacion que sigue a la
administracién de TIPSS. La incidencia reportada de encefalopatia hepatica
post-TIPPS varia dependiendo de los criterios usados para el diagnéstico, las
caracteristicas de los pacientes, la poblacion estudiada, y el tiempo de
seguimiento. La encefalopatia se ha reportado en 17 a 46%.%°

Los sistemas neurotransmisores especificos implicados en la patogénesis de la
encefalopatia incluye al acido amino glutamato excitatorio asi como el
neuroactivo y/o neurotéxico amino biogénico. 2’

Asi se ha propuesto que las alteraciones en el acido gamma-amino butirico
(GABA) puede jugar un papel importante en la encefalopatia hepatica asociada
con insuficiencia hepatica aguda y crénica.?!

Hay evidencias que sugieren que el subgrupo de pacientes con encefalopatia
tienen incremento sanguineo y concentraciones de substancias que se
relacionan con los receptores GABA.%!

Alteraciones en los sistemas neurotransmisores glutamaérgico vy

serotoninérgico, resultan de las consecuencias metabdlicas de exposiciones a
niveles toéxicos de amonio. En adicion para este efecto, los sistemas
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glutamaérgico y serotoninérgico, han sido asociados intimamente con el edema
21
cerebral.

Varios estudios han mostrado que los niveles séricos del factor de necrosis
tumoral (TNF) son significativamente altos en pacientes con enfermedad
hepatica aguda y crénica y las elevaciones son independientes de la etiologia
de la enfermedad.?

Los niveles séricos de TNF son significativamente mas altos en pacientes con
cirrosis que en aquellos sin cirrosis. También se ha mostrado que los niveles
plasmaticos de TNF se correlacionan con la severidad de encefalopatia
hepatica en insuficiencia hepatica fulminante. Sin embargo no hay
publicaciones que muestren una relacion entre los niveles sanguineos de TNF
y la presencia o severidad de la encefalopatia en pacientes con insuficiencia
hepatica aguda.?

En un estudio se busco determinar la relacion entre los niveles séricos de TNF
y los grados clinicos de encefalopatia. En el que se encontré una correlacion
positiva significativa fue encontrada entre los niveles séricos de TNF y la
severidad de encefalopatia hepatica y se concluyo que los niveles séricos de
de TNF se correlaciond positivamente con la severidad de encefalopatia
hepatica en pacientes con insuficiencia hepatica cronica.??
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PLANTAMIENTO DEL PROBLEMA

La insuficiencia hepatica es un problema de salud en nuestro pais, y es uno de
los principales motivos de hospitalizacion en nuestros hospitales. La
encefalopatia hepatica es una complicacion altamente frecuente en pacientes
con insuficiencia hepatica, que esta en nuestro medio generalmente se debe a
alcoholismo, sin embargo en una minoria también existen otras causas como
infeccion por virus de hepatitis B o C.

Una complicacién importante de la insuficiencia hepatica es la presencia de
encefalopatia, la cual no solo trae consigo morbilidad, mortalidad, sino ademas
disminucién de la funcionalidad para la vida diaria de los paciente, empeorando
el pronéstico y disminuyendo la sobrevida.

Los pacientes con insuficiencia hepatica tienen alta predisposicion a
trombocitopenia debido a hipertension portal, hiperesplenismo, alteraciones
para la produccion de trombina, disminucidn en la sintesis de trombopoyetina,
mielosupresion.

El conocimiento de los factores de riesgo para encefalopatia son multiples, con
poca investigacion sobre variables como la trombocitopenia, en nuestro medio
observamos que muchos de los pacientes con encefalopatia presentan
trombocitopenia,y muchos de estos pacientes presentan trombocitopenia
menor de 100 000. Motivo por el cual hicimos la revision de la literatura y en
base a ello nos propusimos elaborar un estudio de casos y controles para
buscar la probabilidad de una relacion causal entre trombocitopenia y
encefalopatia hepatica, y asi demostrar que el nivel de trombocitopenia se
encuentra relacionado con el riesgo de desarrollar encefalopatia hepatica en
pacientes con insuficiencia hepatica que acuden a hospitales del sistema de
salud publica del D.F.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢.Es la trombocitopenia un factor de riesgo para desarrollar encefalopatia
hepatica en los pacientes con insuficiencia hepatica?
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JUSTFICACION

En la literatura nacional existe consenso en torno a la importancia de la
mortalidad por cirrosis hepatica, como uno de los problemas prioritarios de
salud y como una de las manifestaciones mas relevantes del impacto de las
bebidas alcohdlicas sobre la salud publica. La insuficiencia hepatica se ha
ubicado en las ultimas décadas dentro de las primeras 10 causas de muerte.
Por lo tanto esta patologia toma relevancia porque es una importante causa de
muerte, particularmente entre los individuos del sexo masculino en edad
productiva, la magnitud de la mortalidad por esa causa presenta una
distribucion regional desigual, y las tasas de mortalidad por esta patologia en
nuestro pais se encuentran entre las mas altas a nivel internacional.

De acuerdo a las estadisticas reportadas e el 2000 por el INEGI la insuficiencia
hepatica fue la octava causa de muerte entre mujeres y en los hombres es la
tercera causa de muerte.?

La insuficiencia hepatica constituye una de las 10 principales causas de
hospitalizacion en las instituciones de salud, con una elevada causa de
mortalidad, 20.3 defunciones por 100 000 habitantes.?

La encefalopatia hepatica es una seria complicacion neuropsiquiatrica de enfermedad
hepatica tanto aguda como cronica. Puede estar presente en 50-70% de todos los
pacientes con cirrosis, incluyendo a aquellos con anormalidades demostrables en
pruebas psicométricas. Algunas de las manifestaciones de la encefalopatia son
reversibles con tratamiento médico.

Algunos pacientes con encefalopatia hepatica tienen progresion, sindrome de
debilitamiento, demencia, paraparesia espastica, degeneracién cerebelar, desordenes
extrapiramidales.

El problema que pretendemos estudiar es causa de gran morbi-mortalidad para los
pacientes que lo padecen. Dado el gran numero de pacientes que desarrollan
encefalopatia hepatica, consideramos necesario conocer si la tromocitopenia, que
también es muy frecuente en pacientes con insuficiencia hepatica es un factor de
riesgo para desarrollar encefalopatia.

De comprobar la existencia de marcadores de riesgo de encefalopatia como pudiera
ser la trombocitopenia, se podra detectar tempranamente a los pacientes con mayor
riesgo de esta complicacion y optimizar medidas terapéuticas para la prevencion de
encefalopatia y con esto motivo de internamiento. De resultar la trombocitopenia un
factor de riesgo para encefalopatia, los médicos tendrian un fundamento objetivo para
predecir la probabilidad de encefalopatia en cada internamiento y realizar una
vigilancia estrecha y tratamiento oportuno.

Si la trombocitopenia resultase un buen indicador del riesgo de encefalopatia, seria
una herramienta util y accesible, ya que se realiza con relativa facilidad y prontitud, se
cuenta con ello en la mayoria de los hospitales de 2° nivel, siendo una prueba de bajo
costo y facil acceso. Para poder demostrarlo tenemos la ventaja de tratar a muchos
pacientes con insuficiencia hepatica, con caracteristicas homogéneas entre si, y gran
cantidad de ellos presentan trombocitopenia de diversos grados, asi que tenemos las
condiciones para realizar estudio de causalidad aislando variables confusoras y
aislando las variables de interés.
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Este estudio tiene gran viabilidad ya que es observacional, no se realiza ninguna
intervencion, salvo la toma de muestra, las variables (trombocitopenia y presencia de
encefalopatia hepatica) se pueden medir con datos duros, estan bien definidos y los
resultados son reproducibles. Ademas contamos con gran numero de pacientes con
las caracteristicas que la investigacion requiere.
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HIPOTESIS DE TRABAJO

Alterna
La trombocitopenia es un factor de riesgo para desarrollar encefalopatia
hepatica en pacientes con insuficiencia hepatica.

Nula

La trombocitopenia no es un factor de riesgo para desarrollar encefalopatia
hepatica.

1.

2.5 OBJETIVO GENERAL

Determinar si la trombocitopenia es un factor de riesgo para desarrollar
encefalopatia hepatica en pacientes con insuficiencia hepatica.

Objetivos especificos

1.

Realizar un analisis descriptivo de las caracteristicas demograficas y las
variables de los grupos de estudio (casos y controles), mediante
medidas de tendencia central (medias, percentiles y porcentajes) y
medidas de dispersiéon como la desviacion estandar.

Hacer un comparativo de ambos grupos, estableciendo Ia
homogeneidad de variables y un comparativo estadistico entre cada una
de las variables para establecer diferencias entre grupos por medio de T
de student y chi cuadrada segun se requiera.

Determinar mediante una tabla de contingencia para casos y controles,
la razon de momios, como prueba estadistica para establecer la
asociacion de riesgo entre trombocitopenia y encefalopatia hepatica.

Realizar razon de momios al resto de las variables implicadas para
observar una posible relacion de riesgo para encefalopatia con cada una
de ellas.
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3. MATERIAL Y METODOS
Descripcidn del disefio:

Se trata de un estudio de casos y controles, que tiene las siguientes
caracteristicas:
# Por la captacion de los datos en el tiempo: Retropectivo.
# Por la comparacion de variables entre grupos: Analitico.
# Por la direccion del analisis: Causa a efecto.
# Por la medicion de las variables: Transversal.
# Por la manipulacion de las variables: Observacional.

La poblacion esta comprendida pacientes de los hospitales de la Secretaria de
Salud del Distrito Federal (Ticoman, Xoco, Balbuena) con el diagndstico de
insuficiencia hepatica y que requieren hospitalizacion por encefalopatia
hepatica u otras causas.

La muestra se junto captando a los pacientes que se atendieron en el periodo
de marzo del 2007 a enero del 2010. Se seleccionaron a los pacientes que
cumplieron con los criterios de inclusion. Se seleccionaron de acuerdo a la
presencia o no de encefalopatia hepatica en grupo de casos o controles.

Se realiza en pacientes con insuficiencia hepatica, que se encuentran
hospitalizados por encefaloptia o por otra causa, pero con enfermedad de base
insuficiencia hepatica en Hospitales de la Secretaria de Salud del D.F.

El grupo de casos contiene 40 pacientes con encefalopatia y el grupo control
40 pacientes sin encefalopatia, los cuales son pacientes de los hospitales
generales Xoco, Balbuena, Ticoman

CRITERIOS DE INCLUSION

1) Hombres o mujeres con insuficiencia hepatica que ingresen con
encefalopatia hepatica.

2) Hombres o mujeres con insuficiencia hepatica que ingresen sin
encefalopatia, pero por otras causas.

3) Edad entre 18 y 60 anos de edad.
4) El grupo de casos debe cumplir con criterios para encefalopatia.
5) El grupo de controles no deben tener encefalopatia.

6) Pacientes que cuenten con determinacion de plaquetas obtenidos
durante su internamiento.

7) Ausencia de cualquier otra patologia que cause encefalopatia
(hipertension, insuficiencia renal cronica, medicamentosa).
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CRITERIOS DE EXCLUSION
1) Encefalopatia de origen diferente a la hepatica.
2) Otras comorbilidades como demencia, delirium o evento vascular
cerebral.
3) No dar consentimiento para participar en el estudio.

4) Alguna enfermedad hematoldgica ya diagnosticada.
CRITERIOS DE ELIMINACION

1) Retiro de consentimiento de informacion.

2) Cambio de unidad hospitalaria.
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TAMANO DE LA MUESTRA
CLACULO DE LAnNn

Formula propuesta para estudios de casos y controles, la cual se base en la
frecuencia de exposicion al factor de riesgo en el grupo de enfermos y no
enfermos.

W= OR que se pretende demostrar (3)
p1= exposicidén entre los casos
p2= exposicion entre los controles= .40

Alfa= 0.05.
Beta= 0.20
D= P :}’z
p1= wp2
(1-p2) + wp2
p1= 3(.40) = 1.2 =1.2= 0.66
(1-.40)+3(40) 06+1.2 1.8
P1=0.66
P=0.66 + .40 =1.06 =0.53
2 2
]
[zl_ﬁéﬁJIE +)pil - p) +2) g fop (L - pr)+ pall- Pz)}
M=
ﬂl:Pz —I-’l:':4
n=[1.96 (1+1).53 (1-.53) + 0.84 1(0.66)(1-0.66) + .40(1-.40)]2
1(.40-0.66)

n= 30
30 Pacientes con encefalopatia hepatica (Casos)

30 Pacientes sin encefalopatia hepatica (Controles)
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Definicion de variables

VARIAB TIPO DEFINICION OPERACIONAL ESCALA | CALIFICA | FUENTE | ANALISI
LE DE CION (forma S/
(Indicefin MEDICIO genérica) | CONTR

dicador) N OL
Tromboc | Independiente | Determinacién de plaquetas Ordinal Presente o | Suero X, OR,
itopenia séricas. Se miden en K/uL. ausente t student
Disminucion en el nivel
plaquetario en sangre. Conteo
plaquetario menor de 150 000
K/uL, 100 000-150 000 leve, 50 Nominal
000 a 100 000 moderada, <50
000 severa.
Encefalo | Dependiente | Presencia de dos de los Ordinal Presente o | Paciente | X?
patia siguientes datos: alteraciones del ausente
hepatica estado de despierto, asterixis,
rueda dentada, hiperreflexia.
Edady Independiente | Numero de afios cumplidos al Nominal >60, Paciente | X?
grupo de momento de ser captados. <60
edad Grupo de edad avanzada si pasa | Continua | Afos tstudent
de los 60 afos y grupo de edad
no avanzada si es menor de la
misma.
Sexo Independiente | Genero asignado de acuerdo a Nominal Masculino, | Paciente | X?
sus caracteristicas sexuales. femenino
Tiempo | Independiente | Tiempo transcurrido desde que se | Nominal >1 afio, <1 | Paciente | X?
de hace el diagndstico de afio
diagnosti insuficiencia hepatica, hasta que
co de se capta al paciente para estudio.
insuficie
ncia
hepatica
Leucocit | Independiente | Numero de leucocitos en un mm?® | Continua |Leucos/m |Paciente |t student
os en de suero. Se divide en cuenta m®
suero normal y anormal.
Sodio Independiente | Cantidad de sodio en mmol/L en | Continua | Na mmol/L | Paciente |t student
suero. Normal y disminuido
Potasio | Independiente | Cantidad de potasio en mmol/L en | Continua. | K mmol/L | Paciente |t student
suero.
Normal, disminuido, aumentado. Nominal X2
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DISENO

Se realiza en pacientes con insuficiencia hepatica, que se encuentran
hospitalizados por encefalopatia o por otra causa, pero con enfermedad de
base insuficiencia hepatica en Hospitales de la Secretaria de Salud del D.F.

El grupo de casos contiene 30 pacientes con encefalopatia y el grupo control
30 pacientes sin encefalopatia, los cuales son pacientes de los hospitales
generales Xoco, Balbuena, Ticoman.

Pacientes hospitalizados en medicina interna que cumplan con los criterios de
inclusion, que firmen la carta de consentimiento informado. Toma de biometria
hematica y clinicamente verificar la existencia de encefalopatia.

Se valoran pacientes que ingresan a los 3 hospitales (Xoco, Balbuena,
Ticoman) en el periodo marzo del 2007 a enero del 2010; a todos se les realiza
biometria hematica, asi como examen clinico para clasificarlos en el grupo con
encefalopatia o sin encefalopatia.

Seguido a esto, se revisan los expedientes de los pacientes, se incluyeron los
que tienen determinacion de plaquetas. De esta manera cumplimos con las
caracteristicas que exige el disefio de casos y controles donde se tiene un
grupo de enfermos, casos (encefalopatia) y otro de no enfermos, controles (sin
encefalopatia) y se busca retrospectivamente si han estado expuestos al factor
de riesgo asociado (trombocitopenia).

Recoleccién de datos

Todos los pacientes al ingresar al Servicio de Medicina Interna, con diagndstico
de insuficiencia hepatica se les realizé historia clinica, exploracién general, con
detenimiento en la busqueda de datos clinicos de encefalopatia hepatica, se
les midi6 la tensiéon arterial, temperatura, frecuencia cardiaca y frecuencia
respiratoria. De acuerdo a si tenian datos de encefalopatia se asignaron al
grupo de casos y sin datos de encefalopatia al grupo de controles.

Se revisaron los expedientes de cada paciente que cumplié con criterios de
inclusion y que tuvieran al menos una determinacion de plaquetas en los
ultimos 30 dias. De esta manera se logré tener dos grupos, uno de pacientes
enfermos y otro de pacientes no enfermos, para revisar si la exposicién al actor
de riesgo estuvo presente o ausente (trombocitopenia). Asi también se
registraron otras variables como edad, sexo, tiempo de diagnédstico de
insuficiencia hepatica, cuadros previos de encefalopatia, niveles de leucocitos,
hemoglobina, albumina, bilirrubina total, AST y potasio.

Intervencién y consideraciones bioéticas:

Es un estudio observacional donde no se realiza intervencion alguna en los pacientes,
salvo por la toma de muestras de laboratorio para la determinacién de biometria
hematica, la cual se realiza al ingreso al hospital junto con la toma de muestras
habituales que requieren estos pacientes, asi como la realizacion de exploracién
general, poniendo énfasis en datos de encefalopatia hepatica.

El tratamiento y las intervenciones durante su estancia hospitalaria esta sujeto a la
evolucién, caracteristicas clinicas y complicaciones propias de cada paciente, de
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acuerdo al conocimiento médico y juicio clinico de los médicos de cada hospital y es
independiente de los fines de esta investigacion.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realiza analisis descriptivo, exponiendo variables con medidas de tendencia
central como media, mediana y moda, asi como medidas de dispersion,
desviacién estandar. Se compararon variables demograficas, de contexto, entre
ambos grupos para establecer si existen diferencias estadisticamente
significativa, utilizando pruebas de X?y T de student.

Se compara el nivel de plaquetas entre casos y controles con la realizacion de
razon de momios, con la finalidad de establecer si existe riesgo, con aplicacion
de intervalos de confianza (del 95%) correspondiente.

Asi mismo se aplicarén razon de momios e intervalos de confianza a otras
variables (potasio, bilirrubinas totales, niveles de AST) para analizar si también
son factores de riesgo.

Se considero significativo si existe p<0.05.
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Recursos humanos

En el estudio participan médicos residentes que en el momento del ingreso de
los pacientes se encuentren en el servicio de Medicina Interna, y realizaran el
protocolo de ingreso acostumbrado para cualquier paciente, es decir,
realizacion de historia clinica, que incluya exploracion fisica, asi como toma de
muestras de laboratorio para los estudios que consideren solicitar.

Recursos materiales

Se utiliza hoja de recoleccion de datos, entre los que incluye nombre, numero
de expediente, edad, cama, género, grado de encefalopatia, tiempo de
diagndstico de encefalopatia, otras comorbilidades, cuadros previos de
encefalopatia, resultados de laboratorio: leucocito, hemoglobina, hemetacrito,
plaquetas, bilirrubina total, bilirrubina indirecta, AST, ALT, GGT, Fosfatasa
alcalina, glucosa, BUN, creatinina, sodio, potasio, cloro.

Se revisaron los expedientes de los pacientes que cumplian con los criterios de
inclusion, para asi obtener algunos datos de cada participante.
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se reunieron a 60 pacientes, de los cuales 30
constituian el grupo de casos, es decir pacientes que cumplian con criterios de
definicion para encefalopatia hepatica y 30 controles quienes son pacientes
con insuficiencia hepatica pero sin encefalopatia. El grupo de casos estaba
constituido por 25 hombres y 5 mujeres, y el de controles por 24 hombres y 6
mujeres, no hubo diferencia significativa entre sexos (p>0.05). La edad
promedio entre casos fue de 49.4 anos y de 48 afos para el grupo control. No
se encontro diferencia significativa en la edad entre ambos grupos de acuerdo
a t de student (p>0.05).

El tiempo promedio de diagndstico entre los casos fue de 21 meses y de
controles de 19 meses, y de acuerdo a la x2 para esta variable, no hubo
diferencia significativa entre grupos (p>0.05). De los pacientes del grupo de
casos, 26% tenia encefalopatia hepatica grado 1, 33% encefalopatia hepatica
grado 2, y 40% grado 3.

En el grupo de encefalopatia, 63% (n=19) no tenian antecedente de cuadros
previos de encefalopatia, 13% (n=4) tenia antecedente de un cuadro previo,
16% (n=5) dos cuadros previos, 13% (n=1) con tres cuadros previos, 13% con
cinco cuadros previos. De los pacientes pertenecientes al grupo de controles,
es decir, sin encefalopatia en el momento del estudio se encontré que el 70%
no tenia antecedentes de cuadros previos de encefalopatia, 13% con un cuadro
previo, 6% con dos cuadros previos, 6% con tres cuadros previos y 3% con
cuatro cuadros. Para esta variable se calculd chi cuadrada, sin encontrar
diferencia estadisticamente significativa (p>0.05).

En cuanto al recuento plaquetario se encontré que el promedio en el grupo de
casos es de 132 856 plaquetas, y en el grupo sin encefalopatia 200 046
plaquetas. La diferencia fue significativa mediante una T de student (p<0.05). Al
comparar de acuerdo a la presencia o ausencia de trombocitopenia, con un
valor de corte de 150 000 se encontr6 que entre los pacientes con
encefalopatia, 63% tenian trombocitopenia y 37% no la presentaban. En el
grupo sin encefalopatia 70% no tenian trombocitopenia y 30% si tenian. Con
una Chi cuadrada p<0.05.

El conteo leucocitario fue similar en ambos grupos, con un promedio de 10 800
para el grupo de casos, y de 9 400 para los controles, sin ser estadisticamente
significativa esta variable (p>0.05).

Con respecto a las cifras de hemoglobina no hubo diferencia entre grupos, con
un valor promedio en los casos de 9.9, y en pacientes sin encefalopatia de 9.5,
sin presentar diferencia significativa (p>0.05).

También se hizo un analisis comparativo de los valores de bilirrubinas totales
encontrandose diferencia estadisticamente significativa, en el grupo casos el
promedio fue de 7.23, y en el de controles de 2.3, con una diferencia
estadisticamente significativa entre grupos con la t de student (p<0.05). Al
hacer el comparativo de acuerdo a la presencia o ausencia de
hiperbilirrubinemia con un valor de corte de 3, se encontré6 que 20 pacientes
con encefalopatia y 7 sin encefalopatia presentaron niveles de bilirrubina >3.
Los que presentaron <3 fueron 10 y 30 de los casos y controles,
respectivamente.
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Los valores de AST se encontraron mas elevados en pacientes con
encefalopatia, con un promedio de 119, mientras que en el grupo sin
encefalopatia el promedio fue de 60.2, siendo estadisticamente significativa
(p<0.05) con una prueba de t de student. Al tomar en cuenta un punto de corte
de 60, como valor de AST, se observoé que quienes presentaban mayor a 60
eran 24 pacientes con encefalopatia y 14 sin encefalopatia; los que
presentaron un valor de AST <60 se encontré que 6 eran del grupo de casos y
16 en el grupo de controles, que de acuerdo a la chi cuadrada se encontro
diferencia estadisticamente significativa (p<0.05).

Con respecto a los niveles de potasio, se encontré diferencia en t de student
(p<0.05), Se hizo analisis tomando como punto de corte para potasio <3.5
encontrandose que 7 de los casos y 4 de los controles tenian estas cifras de
este electrolito. Mayor a 3.5, tuvieron 23 pacientes con encefalpatia y 26 sin
encefalopatia, y con esto se obtuvo chi cuadrada no significativa (p>0.05).

En la tabla | se exponen las caracteristicas demograficas de ambos grupos y la
compararon estadistica de las principales variables. Se observd que fueron
homogéneas con p>0.05, en cuanto a edad, sexo, cuadros previos de
encefalopatia, leucocitos, nivel de hemoglobina, albumina. Se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en conteo
plaquetario, niveles de bilirrubina, AST y potasio (p<0.05).

TABLA | COMPARACION ENTRE GRUPOS

VARIABLES @ ENCEFALOPATIA SIN ENCEFALOPATIA X?o T STUDENT p
X % DE X % DE
No No
Edad (afos) 49.4 13.6 48.3 8.7 0.053 >0.05
Sexo
Fem 5 16 6 20 0.11 >0.05
Masc 25 83 24 80
Tiempo de 21.6 456 19.2 22.3 | 0.35 >0.05
Diagnostico
(meses)
Cuadros
Previos
Si 11 9 0.3 >0.05
No 19 21
Leucocitos 10.8 6.4 9.4 4.4 1.38 >0.05
Xmm?
Hemoglobina = 9.9 2.4 9.5 25 0.89 >0.05
Plaquetas 132856.667 200046.667 4.28 <0.05
<150 000 19 63.3 9 30 6.6 <0.05
>150 000 11 36.6 21 70
Bilirrubina 7.23 8.8 2.3 25 4.02 <0.05
Total
>3 20 66.6 7 23.3 11.3
<3 10 33.3 23 76.6
AST 119.8 97.7 60.2 223 45 <0.05
> 60 24 80 14 46.6 16.8
<60 6 20 16 53.3
Potasio 3.6 0.99 4.05 0.65 2.3 <0.05
<35 7 23.3 4 13.3 1.001 >0.05
>3.5 23 76.6 26 86.6
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Figura 1:

EDAD: comparacion entre grupos.
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p>0.05 no existe diferencia entre grupos (x°).

Figura 2:

Comparacion de género entre grupos
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p>0.05 mediante X2, no se mostraron diferencias significativas entre ambos grupos.
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Figura 3. Cuadros previos de encefalopatia. Comparacion entre grupos.

NUmero de cuadros previos
Sin cugdros 19
previos

@ Casos
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Cuadros 11

previos
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Observe la diferencia entre grupos, que indica que en el grupo de casos hay
mas pacientes con encefalopatia previa, esta diferencia entre
grupos no fue estadisticamente significativa p>0.05 en base a X2

Figura 4. Comparacioén del nivel de plaquetas entre grupos.
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Se observa la diferencia entre grupos, los valores de plaquetas son mas bajos en el grupo de casos
p<0.05.



Figura 5. Comparacion del nivel de leucocitos entre grupos
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No existe diferencia entre los grupos de acuerdo a la cuenta
leucacitaria p>0.05 (T de student)

Figura 6. Niveles de bilirrubina

COMPARACION DE BILIRRUBINA TOTAL Niveles de bilirrubina total
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Los valores de bilirrubina total es mayor en los pacientes con encefalopatia, y encontrandose diferencia
estadisticamente significativa p<0.05.
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Figura 7: Niveles de AST entre casos y controles
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Existe diferencia estadisticamente significativa en ambos grupos p<0.05

Figura 8. Niveles de potasio, comparacién

entre grupos
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Existe diferencia significativa entre ambos grupos. Se observan mas pacientes con hipokalemia <3.5, en el

Grupo de casos, p<0.05.
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Finalmente se aplicd prueba de razén de momios a las variables, cuyos promedios o
frecuencias mostraron diferencias entre grupos, aun cuando no fuesen francamente
significativas de acuerdo a las pruebas estadisticas iniciales. Se sometieron a analisis
de razén de momios: niveles de potasio (mayor o menor a 3.5), plaquetas (mayor a
150 000 o menor a 150 000), AST (< o > de 60) y bilirrubinas totales (punto de corte
3).

Se encontré una razéon de momios de 1.33 para la variable potasio (con IC del 95%
0.34 a 5.10). La elevacion de AST un OR de 4.57 (IC del 95% de 1.45 a 14.38). Y
finalmente los niveles de bilirrubina total con un IR 6.57 (IC 95% 2.10 a 20). Se
encontré una RM 4.03 para el factor de trombocitopenia (<150 000) con IC 95% de 1.3
a 11.83. Demostrandose que esta razéon de momios fue significativa como riesgo para
el desarrollo de encefalopatia.

Tabla Il Variables con significancia para factor de riesgo de
acuerdo a la razén de momios.

VARIABLE RM |p IC

Potasio 13 |>005 | 2347510
Trombocitopenia 403 | <0.05 | 131183
AST 457 | <005 | 14071438
BT 6.57 | <0.05 | 2107202

Figura 9. Razén de momios

RAZON DE MOMIOS EN CINCO VARIABLES

Q 0 1 2 3 4 5 6 7
RAZON DE MOMIOS

Obsérvese el valor de razén de momios y los intervalos de confianza. El Gnico
intervalo de confianza que pasa por la unidad es el potasio, por lo que
no es estadisticamente significativo.
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DISCUSION

Se realizé un estudio de casos y controles cumpliendo con las caracteristicas
metodoldgicas que el disefio exige. Logramos un estudio sobre factores de
riesgo de encefalopatia hepatica, contando con una muestra homogénea y
representativa de la poblacién abierta no derechohabiente de la Ciudad de
México. Hasta la fecha no encontramos algun estudio que tuviera como
objetivo valorar el nivel de plaquetas como factor de riesgo para el desarrollo
de encefalopatia.

Cabe mencionar que aunque el estudio de casos y controles es retrospectivo y
la gran mayoria de estudios que se realizan bajo este disefio, incluyen solo
datos tomados del expediente; este estudio difirié en el sentido de que al tener
a los pacientes como poblacién cautiva (dado que se tomaron los datos de
pacientes hospitalizados), se pudieron incluir al grupo de casos o controles
durante un ingreso hospitalario, realizando una valoracion directa con | paciente
presente y no solo del expediente, corroborando asi la presencia o ausencia
de encefalopatia y trombocitopenia y obteniéndose posteriormente todas la
variables de interés.

En este estudio teniendo como objetivo valorar la relacion entre
trombocitopenia y desarrollo de encefalopatia hepatica, contando con la ventaja
de encontrarnos en un medio donde pacientes con insuficiencia hepatica es
altamente prevalerte, ya que este es el grupo en donde se buscaba la
presencia de encefalopatia hepatica y su relacion con la presencia de
trombocitopenia.

Se logra que la poblacion sea de caracteristicas similares, es decir homogénea,
el mismo numero de hombres y mujeres, con edades similares, sin
comorbilidades que pudieran sesgar los resultados y in diferencia
estadisticamente significativa. Asi empezamos a observar que entre los
pacientes con encefalopatia y sin encefalopatia no hubo diferencia entre la
edad. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre las
caracteristicas sociodemograficas en ambos grupos, garantizando asi la
homogeneidad de las muestras.

Nuestros resultados encontraron diferencias entre grupos en cuanto a las
medias y frecuencias, pero al aplicar las pruebas estadisticas para comparar
las medias entre grupos obtuvimos que hubo diferencia estadisticamente
significativa en las variables: conteo plaquetario, niveles de AST, bilirrubina
total y potasio.

Al obtener la razén de momios para las diferentes variables encontramos que la
presencia de trombocitopenia, de niveles elevados de AST, de bilirrubina total
aumentan el riesgo de desarrollar encefalopatia hepatica (RM 4.03, 4.57, 6.57
respectivamente). Al aplicar los intervalos de confianza todos estos mostraron
razon de momios contundente, con lo que se puede afirmar que la presencia de
trombocitopenia (plaquetas <150 000) aumenta cuatro veces el riesgo de
desarrollar encefalopatia hepatica en pacientes con insuficiencia hepatica. Asi
mismo los niveles de AST mayores a 60 y bilirrubina total mayor a 3
incrementan este riesgo 4.5 y 6.5 veces respectivamente.
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Como se ha mencionado, los factores que contribuyen al desarrollo de
trombocitopenia principalmente se conoce la presencia de hipertension portal,
por secuestro esplénico, mielosupresion, asi como disminucidén de los niveles
de trombopoyetina. Es importante resaltar que la trombocitopenia aumenta el
riesgo de desarrollo de encefalopatia hepatica en pacientes con insuficiencia
hepatica, independientemente del grado de esta.

CONCLUSIONES
Se demostré que la presencia de trombocitopenia (plaquetas <150 000)
aumenta cuatro veces el riesgo de desarrollar encefalopatia hepatica en
pacientes con insuficiencia hepatica. Otras variables como edad, género,
tiempo de diagnostico, cuadros previos de encefalopatia, conteo leucocitario, y
niveles de albumina no se relacionan con el desarrollo de peritonitis.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
SECRETARIA DE SALUD DEL D.F.
SERVICIO DE MEDICINA INTERNA

HOSPITAL GENERAL TICOMAN
HOSPITAL GENERAL XOCO
HOSPITAL GENERAL BALBUENA

TROMBOCITOPENIA COMO FACTOR DE RIESGO DE ENEFALOPATIA HEPATICA
EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA HEPATICA

DATOS GENERALES

Nombre:

Edad:

Cama Expediente

Género

Grado de encefalopatia

Tiempo de diagnéstico de IH

Otras comorbilidades

Factor desencadenante

Cuadros previos de encefalopatia

LABORATORIOS

BH: leucos Hb Hto Plaq
BT BD Alb AST

ALT FA GGT

Glucosa Creat BUN

Na K Cl
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