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RESUMEN

Titulo: La Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) como factor de riesgo para la

Encefalopatia Hepética (EH) en pacientes con cirrosis hepéatica.

Material y Métodos. Se realizO un estudio retrospectivo, observacional,
transversal, de casos y controles, en pacientes ingresados por Ccirrosis
descompensada en el Hospital de Especialidades del CMN La Raza IMSS, del 1
enero 2009 al 31 diciembre del 2013. Se incluyeron pacientes con EH
clinicamente manifiesta, mayores de 16 afios, ambos géneros y se excluyeron EH
por shunts portosistemicos o falla hepatica aguda, con EH minima y con DM 1. En
el grupo problema se incluyeron aquellos con EH, al grupo control sin EH. Se
utilizé la prueba de Chi cuadrarada, analisis multivariado y regresion logistica para

para detectar asociaciones de las variables con el desarrollo de EH.

Resultados. Se incluyeron 174 pacientes, 76(43.7 %) corresponden a los casos, y
98 (56.3%) a los controles. 69 hombres(39.7%) y 105 mujeres(60.3%). Se
encontré una asociacion significativa entre el desarrollo de EH con la Falla Renal
Aguda (FRA) (OR 555 IC95% 2.24-13.72 p=<0.001) y el Desequilibrio
Hidroelectrolitico (DHE) (OR 2.98 1C95% 1.27- 6.98 p=0.01). La DM2, la FRA y la
glucosa sérica mayor de 130mg/dl se asociaron con el desarrollo EH severa
(Grado 1l 'y IV).

Conclusiones. EI DHE y la FRA, se asocian al desarrollo de EH en pacientes con
cirrosis hepatica. La FRA, DM2 y glucosa sérica mayor de 130mg/dl incrementan

el riesgo de desarrollar EH severa.

Palabras clave: Diabetes Mellitus tipo 2, Encefalopatia Hepatica. Falla renal

aguda. Desequilibrio Hidroelectrolitico.



ABSTRACT

Title: Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM) as a risk factor for Hepatic Encephalopathy
(HE) in patients with liver cirrhosis.

Material and Methods. A retrospective, observational, cross-sectional, case-
control study was conducted in patients admitted for decompensated cirrhosis in
Specialty Hospital CMN La Raza IMSS, from 1 January 2009 to 31 December
2013. Overt EH, over 16 years, and both genders were included, patients with
minimal EH, portosystemic shunts, acute liver failure and T1DM were excluded.
Problem group included patients with EH and control group patients without EH.
Chi cuadrarada, multivariate and logistic regression analysis to detect associations

of the variables with the development of EH was used.

Results. 174 patients were included, 76( 43.7 %) correspond to the cases , and 98
(56.3 % ) controls. 69 men (39.7 %) and 105 women (60.3 %). A significant
association between Acute Renal Failure ( ARF ) (OR 5.55 Cl 95% 2.24-13.72
p=<0.001) and Electrolyte Imbalance (OR 2.98 CI 95% 1.27-6.98 p=0.01) was
found . T2DM, the ARF and higher serum glucose of 130mg/dL were associated

with the development EH severe (Grade IIl and V)

Conclusions . The Electrolyte Imbalance and ARF are associated with the
development of EH in patients with liver cirrhosis. The ARF, T2DM and serum

glucose > 130mg/dL increase the risk of developing severe EH .

Keywords: Type 2 Diabetes Mellitus, Hepatic Encephalopathy. Acute renal failure.
Electrolyte imbalance.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

La Encefalopatia Hepatica (EH) es un trastorno neuropsiquiatrico que se
desarrolla secundaria a una enfermedad hepética avanzada, como insuficiencia

hepatica, cirrosis, o shunts portosistemicos®.

Los sintomas de la encefalopatia hepéatica manifiesta, se ha reportado en
aproximadamente 30-45% de los pacientes con cirrosis hepatica, y 10-15% de los
pacientes con shunts portosistemicos intrahepaticos (TIPS)?. Mas del 50% los
pacientes con cirrosis experimentan algun grado variable de esta condicion, al
menos una vez en sus vidas. El tratamiento y prevencion de esta complicacion es

importante para mejorar la calidad de vida del paciente®.

Multiples factores predisponentes del desarrollo de encefalopatia hepética
se han identificado, como son el consumo de alcohol, niveles altos de amonio,
presencia de varices esofagicas, anormalidades electroliticas, hemorragia
digestiva, infecciones, ingesta proteinica alta, diuréticos y sedantes. La
patogénesis es compleja, y hasta el momento, ninguna de las teorias propuestas
hacen hincapié en el mecanismo de la inflamacion o el descontrol de la glucosa;
ademas que el rol de la hiperamonemia, citoquinas inflamatorias, falsos
neurotransmisores, estrés oxidativo, cambios en el flujo sanguineo cerebral o el
metabolismo cerebral de la energia alterado no explica completamente todos los

fendmenos asociados™.

Arriba del 96% de los pacientes con cirrosis tiene intolerancia a la glucosa,
y 30% pueden mostrar DM2*. Los pacientes con DM2 pueden presentar retraso en
el vaciamiento gastrico hasta en el 50% de los casos, neuropatia visceral® y
sobrecrecimiento bacteriano, el cual puede presentarse hasta en el 60% de los
pacientes con diabetes y relacionarse con la translocacion bacteriana con la que

cursan pacientes con enfermedad hepatica avanzada®.



La frecuencia e intensidad de la dismotilidad intestinal incrementa con los
estadios avanzados de enfermedad hepatica crénica, especialmente en aquellos
con Encefalopatia Hepética. Debido a que la es frecuentemente precipitada por
estrefiimiento, se ha propuesto que la disfuncion autonémica pudiera contribuir al
desarrollo de Encefalopatia Hepatica por incremento de la exposicion a bacterias

intestinales®.

Habitualmente, se ha considerado a la hiperamonemia como el factor
precipitante principal de la Encefalopatia Hepatica, sin embargo, se han
encontrado concentraciones elevadas de amonio en sangre, sin que existan datos
clinicos de encefalopatia hepética; la inflamacion sistémica se ha propuesto como
un cofactor necesario. La evidencia muestra que en los pacientes diabéticos existe
una modulacion de las diversas isoformas de la glutaminasa, la cual esta
implicada en la patogénesis de la Encefalopatia Hepética. La glutamina es
esencial para el crecimiento celular; tres isoformas de glutaminasas se han
descrito, la forma renal (KGLS), la forma hepética (LGLS) y la tipo C (CGLS). La
glutaminasa, produce amonio, radicales libres y glutamato por hidrolisis de la
glutamina, los cuales son cruciales en la patogénesis de la Encefalopatia
Hepatica’. En el estudio de cohorte retrospectivo de Ampuero y cols, donde
investigaron la influencia de uso de metformina en la disfuncién hepatica y la
encefalopatia en un grupo de 81 pacientes, y en donde midieron la actividad de
glutaminasa in vitro, demostraron que los pacientes que se trataban con
metformina tenian menor encefalopatia clinicamente manifiesta (4.9%) cuando se
comparo con el grupo control (41.5%, p=0.002). La actividad de glutaminasa se
inhibi6 en un 68% con concentraciones de metformina sérica de 100mM.®
Watford y col, observaron que la actividad de la glutamina estaba incrementada en
los rifiones, higado e intestino delgado en ratas a las que se les indujo diabetes
mediante la inyeccion de estreptomicina por 6 dias. La capacidad del intestino

para catabolizar la glutamina se incremento 10 veces.®

La DM2 y la resistencia a la insulina se caracterizan por una liberacion de

diversas citoquinas proinflamatorias, particularmente FNT-alfa e IL-6. E| FNT esta
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elevado en pacientes cirréticos, cuando se les compara con los no cirroticos,
alcanzando niveles muy altos en las descompensaciones y se ha evidenciado que
las concentraciones se relacionan con la severidad de la Encefalopatia Hepatica
en hepatitis fulminante y favorece la difusion de amonio al cerebro mediante el
incremento de la permeabilidad de la barrera sanguinea cerebral'®. La Diabetes
Mellitus tipo 2, asi como la intolerancia a la glucosa, la resistencia a la insulina y
la hiperglucemia aguda han mostrado deteriorar el estado mental en pacientes no

cirréticos. 1121314

La evidencia aun no ha dilucidado el papel que tiene la resistencia a la
insulina, el control de la glucosa, y la Diabetes Mellitus tipo 2 en la encefalopatia
hepatica. Kalaitzakis y col, investigaron la asociacion entre la diabetes y la
malnutricibn con la encefalopatia hepatica en pacientes con cirrosis; en este
estudio e incluyeron 128 pacientes a los que prospectivamente se evaluaron en
basqueda de encefalopatia hepatica, realizando una evaluacion del estado nutricio
con medidas antropométricas, determinacién de amonio en ayuno Yy glucosa
sérica en ayuno, en donde se reportaron 26% de pacientes con DM2, y esta se
correlaciond independientemente con el grado de encefalopatia (p:<0.05)*. Sigal
y cols, evaluaron si la DM2 predispone al desarrollo de encefalopatia en pacientes
con cirrosis hepatica con VHC que se encontraban en lista de espera de trasplante
hepético, en donde incluyeron 65 casos, y se reportaron que 83% de ellos tuvieron
encefalopatia hepatica, de los cuales 95% tenian DM2; los pacientes con DM2
tuvieron mayor grado de encefalopatia hepatica (25% leve, 60% severa)
comparado con los que no tenian diabetes.® Butt y cols, realizaron un estudio
prospectivo de 532 pacientes con cirrosis descompensada para examinar la
asociacion de la Diabetes Mellitus con la prevalencia y severidad de la
Encefalopatia Hepatica. Reportaron que los pacientes con Diabetes Mellitus tenian
mayor prevalencia (58.5% vs 42.6%, p=0.03) y severidad (P= 0.01) de EH
comparado con los pacientes que no tenian Diabetes Mellitus, ademas de
encontrar que los pacientes con mayor edad se relacionaron mas con el desarrollo

de Encefalopatia Hepatic. *°. Gundling y cols, analizaron retrospectivamente a 87
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casos de diabéticos con cirrosis para comparar los efectos del tratamiento
hipoglucemiante con las complicaciones relacionadas a la cirrosis o
complicaciones como microangioaptia y cardiovasculares. Encontrando que en
pacientes que alcanzaron control adecuado de la glucosa (definida como HbA .
<6.5%) presentaron menor incidencia de ciertas complicaciones relacionadas a la
cirrosis como son Encefalopatia Hepética y carcinoma hepatoceluar. También
encontraron que la EH es mas frecuentes en pacientes cirrGticos diabéticos que
en los no diabéticos (36.6% vs 20.7% p=0.001; OR 3.21).*’



MATERIAL Y METODOS

Se realizo el estudio observacional, retrospectivo, transversal y de casos y
controles, con el objetivo de determinar si la Diabetes Mellitus tipo 2 es un factor
de riesgo para desarrollar Encefalopatia Hepatica clinicamente manifiesta en
pacientes con cirrosis hepatica; el objetivo secundario fue determinar si algunos de

los factores de riesgo se relaciona con la severidad de la Encefalopatia Hepatica.

Se incluyeron al estudio, pacientes mayores de 16 afios hospitalizados en el
servicio de Gastroenterologia, del Hospital de Especialidades del Centro Medico
Nacional La Raza I.M.S.S., en el periodo de tiempo entre enero del 2009 a
diciembre del 2013, que hayan ingresado por descompensacion de su
insuficiencia hepética. El diagnostico de cirrosis hepética se establecié basado en
datos clinicos, bioquimicos, imagenologicos o0 en la biopsia hepatica. Se
excluyeron pacientes que hayan presentado Encefalopatia Hepatica asociada a
shunts portosistemicos o0 a Falla Hepética Aguda, asi también a pacientes con
Diabetes Mellitus tipo 1.

Los pacientes con diagnoéstico presuntivo de cirrosis hepatica  fueron
identificados en los censos de pacientes hospitalizados, para posteriormente
realizar busqueda de expediente en el archivo clinico de la unidad hospitalaria. Se
lleno la hoja de recoleccion de datos con la informacion plasmada en la historia
clinica, notas médicas, estudios de laboratorio, estudios de gabinete y de
laboratorio. Posteriormente se categorizaran a los pacientes en dos grupos para el
analisis de casos y controles. El grupo de casos incluiran a pacientes con
Encefalopatia Hepatica, que haya motivado la hospitalizacion o que la desarrolle
en cualquier momento de su estancia hospitalaria; el grupo control se formé con

pacientes que no presentaron Encefalopatia Hepatica.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé analisis de las variables categoéricas, las caracteristicas
demogréficas y de la enfermedad mediante frecuencias y porcentajes. Las
variables continuas se expresaron como media. Se obtuvo las medidas de
asociacion o efecto que cuantifique la presencia y la magnitud de la asociacion
entre un factor de interés y el evento resultado mediante la razén de momios. Se
utilizé la prueba de Chi cuadrarada de Mantel y Haenszel para detectar
asociaciones significativas entre las diversas variables. Se realiz6 analisis
multivariado para comparacion de variables mediante la regresion logistica para
analizar factores relacionados con el desarrollo de encefalopatia hepatica. Los
valores se consideraron estadisticamente significativos si el valor de P es menor
de 0.05. Se utiliz6 el programa IBM SPSS Statistics version 2.1 para realizar el

analisis.

11



RESULTADOS

Se obtuvieron de los censos de pacientes hospitalizados un registro de 216
pacientes que se ingresaron por descompensacion de su insuficiencia hepética
cronica. Se excluyeron 42 pacientes, de los cuales 30 no se encontr6 registro en
expediente y 12 no cumplieron los criterios de inclusion. Se incluyeron 174
pacientes al estudio, de los cuales 76 pacientes (43.7%) corresponden a los casos
y 98 pacientes (56.3%) a los controles. 69 pacientes son hombres (39.7%) y 105
mujeres (60.3%). La edad media de los casos fue de 55.6 + 3.0, y la de los
controles 54.31 £2.4. La principal causa de cirrosis en ambos grupos fue la
infeccion crénica por VHC (13.8% en los casos y 17.8% en los controles), seguida
por la criptogénica (7.5% en los casos y 14.9% en los controles) y la alcohdlica
(9.2% en los casos y 5.2% en los controles). Los casos tuvieron mayor puntaje de
Child Pugh que los controles (Child Pugh A: 15.5% vs 1.7% respectivamente;
Child Pugh B 31.0% vs 13.2% respectivamente) y menor puntaje Child Pugh en
estadio C (11.5% vs 28.7% respectivamente); el puntaje MELD fue de 21.37
(media) en los casos y 14.01 (media) en los controles (tabla 1).

Se realizo analisis bivariado con la prueba de Chi Cuadrada para las
variables independientes teniendo como resultado, para la ingesta de alcohol un
OR de 2.62 (0.23-29.4 IC 95% p=0.41), para uso de diuréticos OR 1.710 (0.93-
3.13 IC 95% p=0.82), para el uso de farmacos potencialmente causantes de EH
OR 5.389 (0.59-49.2 IC 95% p=0.97), para infecciones OR 3.078 (1.62- 5.83 IC
95% p= <0.001), para la presencia de DM20OR 2.018 (1.07-3.80 IC 95% p=0.029),
para el uso de diuréticos OR 6.75 (3.04- 14.96 IC 95% p=<0.001), para la
hemorragia digestiva OR 0.417 (0.10-1.43 1C95% p=0.06), para estrefiimiento OR
2.622 (0.23-29.46 IC 95% p= 0.41), para el desequilibrio hidroelectrolitico OR
3.232 (1.63- 6.41 IC 95% p=0.01) y para falla renal aguda un OR 6.753 ( 3.04-
14.90 IC 95% p=<0.001) (Tabla 2).

12



Tabla 1.Caracteristicas Demograficas de la Poblacion

casos controles
% | n | IC % | n | IC

Edad M55.6 76 (52.6-58.6) M54.31 98 (51.9 - 56.7)
Mujeres 23 40 37.4 65
Hombres 20.7 36 19 33
IMC M 26.37 (25.7-27.1) M 26.8 (25.9 - 27.6)

Desnutricion 1 1.3 0 0

Normal 28.9 22 32.7 32

Sobrepeso 55.3 42 46.9 46

Obesidad 145 11 20.4 20
Causa de la cirrosis

Criptogénica 7.5 13 14.9 26

Alcohdlica 9.2 16 5.2 9

Viral 13.8 24 19.5 34

HAI 4.6 8 6.3 11

Sindrome Sobreposicion 2.3 4 2.9 5

CBP 4 7 7.5 13

Otros 2.3 4 0 0
Child Pugh

A 1.7 3 13.8 24

B 13.2 23 31 54

C 28.7 50 115 20
Meld M 21.37 (19.5-23.1) M 14.01 (12.81- 15.21)
Portador de DM2 19 33 155 27
Glucosa sérica (mg/dl) M 151 (124- 178) M 132 (113-150)
Hemorragia digestiva 8 14 28.7 25
Infeccion 22.4 39 14.4 25
Desequilibrio hidroelectrolitico 18.4 32 10.3 18
Uso de diuréticos. 25.9 45 25.9 45
Estrefiimiento 1.1 2 0.6 1
Falla Renal Aguda 19 33 5.7 10
Farmacos precipitantes 2.4 4 0.6 1
Ingesta de alcohol 11 2 0.6 1

IMC: indice de masa corporal; DM2= Diabetes Mellitus tipo 2;

M= media; HAI= Hepatitis autoinmune; CBP= Cirrosis Biliar Primaria.




Se incluyé al analisis a los pacientes con descontrol de la glucosa,
considerado estos a los que tuvieron un nivel de glucosa sérica mayor de 130
mg/dl, obteniendo un OR de 2.79 (1.45-5.38 IC 95% p=0.002), lo que sugiere que
en los pacientes que tiene niveles elevados de glucosa en ayuno, 0 que ingresan
con hiperglucemia incrementa riesgo de desarrollar encefalopatia. Ademas se
incluyo al andlisis, subgrupos del IMC, clasificandolos como Desnutridos (IMC
<18), Sobrepeso (IMC 25.1-30) y Obesidad (IMC>30.1), sin obtener un riesgo
incrementado de desarrollar encefalopatia en algunos de estos subgrupos. Nos
llamo la atencion el caso de la hemorragia digestiva, que mostro una tendencia a
disminuir el riesgo (OR 0.417, IC 0.10-2.43 95% p=0.06).

Tabla 2. Factores asociados al desarrollo de Encefalopatia
Hepatica en pacientes con Cirrosis hepatica.
VARIABLE OR IC 95% P
Diabetes Mellitus tipo 2 2.018 1.07-3.80 0.029
Infeccién 3.078 1.62-5.83 <0.001
Glucosa >130mg/dl 2.797 1.45-5.38 0.002
IMC
Desnutricion Nulo _ _
Normal 1 _ _
Sobrepeso 1.396 0.76-2.548 0.276
Obesidad 0.666 0.29-1.47 0.31
Ingesta de alcohol 2.622 0.23-29.4 0.41
Uso de diuréticos 1.71 0.93-3.13 0.82
Farmacos precipitantes de EH  5.389 0.59-49.2 0.97
Hemorragia digestiva 0.417 0.10-2.43 0.06
Desequilibrio hidroelectrolitico  3.232  1.63- 6.41 0.01
Estrefiimiento 2.622 0.23-29.4 0.41
Falla Renal Aguda 6.753  3.04-14.9 <0.001

Tomando en cuenta estos resultados, se identificd a las infecciones, al uso
de diuréticos, el Diagnoéstico de DM2, al DHE, la FRA vy la glucosa sérica >130

mg/dl asociados al desarrollo de EH, por lo que se incluyeron al analisis
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multivariado. Los resultados de este analisis arrojaron, para la presencia de DM2
un ORa de 1.59 (IC 95% 0.52-4.79), sin que exista significancia estadistica de este
riesgo (p=0.41), mismo caso para el uso de diuréticos (ORa 1.76 IC 95% 0.08-
3.78 p=0.14), infecciones (ORa 2.06 IC 95% 0.93-4.54 p=0.07) y la glucosa sérica
mayor de 130mg/dl (ORa 2.02 IC 95% 0.66-6.19 p=0.15) que en este analisis no
mostraron significancia estadistica. La presencia de DHE (ORa 2.98 IC 95% 1.27-
6.98 p=0.01) y la Falla Renal Aguda (ORa 5.55 IC 95% 2.24-13.72 p=<0.001) se
asociaron de forma significativa con el desarrollo de Encefalopatia Hepatico en

estos pacientes (Tabla 3).

Tabla 3. Andlisis de Regresion Logistica de los Factores
asociados a desarrollo de Encefalopatia Hepatico en

pacientes con cirrosis.

Variable OR, I.C. 95% Pa
Diabetes Mellitus tipo 2 1.594 0.529- | 4.796 0.41
Uso de Diuréticos 1.766 0.823-|3.787 0.14
Infeccion 2.065 0.937-|4.545 0.07
DHE 2.985 1.274-16.988 0.01
Falla Renal Aguda 5,551 [2.244-]13.727] <0.001
Glucosa sérica >130mg/dl 2.028 0.663-|6.199 0.15

DHE: Desequilibrio hidroelectrolitico

Se realizo un suabanalisis, para tratar de identificar si los variables
relacionadas al desarrollo de Encefalopatia Hepatica, se relacionaban también con
algun grado de Encefalopatia Hepatica. En primera instancia, se subdividié a los
pacientes en dos grupos, aquellos que presentaban encefalopatia hepética leve
gue incluyeron pacientes con Grado | y Grado Il de West Heaven, en el grupo de
Encefalopatia Hepatica severa a los pacientes con Grado Il y Grado IV de West
Heaven. Las variables Falla Renal Aguda, Presencia de DM2, Infeccion,
Desequilibrio hidroelectrolitico y Descontrol glucémico (descontrol de la glucosa

mayor de 130mg/dl) fueron las que se tomaron en cuenta para este analisis, ya
15



gue mostraron una asociacion significativa con el desarrollo de Encefalopatia

Hepatica en el analsisi bivariado. Los resultados demostraron que la presencia de
DM2 (OR 2.82 IC 1.27-6.23 p=0.012), la falla renal aguda ( OR 3.85 IC 1.70-8.71
P=0.002) y el nivel de glucosa sérica > 130mg/dl (OR 2.75 IC 1.24-6.07 p=0.018)

se relacionaron con el desarrollo de grados mas severos de Encefalopatia

Hepética. La infeccion se asoci6 con el desarrollo de grados leves de
encefalopatia (OR 2.24 1C1.12-4.38 p=0.031) (Tabla 4).

base al grado de Severidad.

Tabla 4. Subanalisis del riesgo para desarrollo de Encefalopatia Hepatica en

GRADO DE ENCEFALOPATIA
EH LEVE EH SEVERA
VARIABLE OR IC p |OR IC p
Presencia de DM2 1.07|0.524-2.169 | 0.857 [ 2.82| 1.278-6.238 | 0.012
Infeccidn 2.24(1.123-4.483 [0.031(2.11|0.963-4.630 | 0.067
DHE 2.31|1.129-4.728 | 0.034|2.07 | 0.925-4.631 [ 0.083
FRA 2.77 (1.324-5.808 [0.090 |3.85| 1.702-8.713 | 0.002
Glucosa Sérica > 130mg/dl | 1.6 |0.788-3.236 |0.200(2.75| 1.242-6.073 | 0.018

Nota: EH Leve= Grado | y Il de West Heaven. EH Severa: Grado lll y IV de West Heaven

DM2= Diabetes Mellitus tipo 2. DHE= Desequilibrio hidroelectrolitico. FRA: Falla renal aguda.
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DISCUSION

La encefalopatia hepatica es un trastorno neuropsiquiatrico, complicacion
presente en el 40% de los pacientes con cirrosis hepatica o shunts
portosistemicos, que se desarrolla en algin momento de la vida de estos, y tiene
repercusién negativa en el la esperanza de vida de los pacientes™®. Mdltiples
mecanismos fisiopatoldgicos se han propuestos, pero ninguno de ellos explica
todos los fendmenos presentes en la enfermedad. Asi también, se han propuesto
multiples factores precipitantes. Pocos estudios han evaluado el efecto de la
Diabetes Mellitus en la evolucion clinica de los pacientes con cirrosis, pero
algunos estudios retrospectivos, muestran incremento de complicaciones de la
cirrosis en pacientes con diabetes o el desarrollo de diabetes como consecuencia
de la enfermedad hepética’®'®. Algunos autores han propuesto a la Diabetes
Mellitus tipo 2 como un factor asociado al desarrollo de encefalopatia hepatica,
fundamentados en diversos cambios fisiopatologicos que se presentan como la
neuropatia visceral y el estreflimiento secundario, la induccién de algunas formas
de glutaminasas y la liberacién de citoquinas inflamatorias. La evidencia hasta el
momento no ha dilucidado esta asociacion, por lo que se realizo un estudio
retrospectivo de casos y controles para evaluar si la DM2 es un factor

desencadenante de Encefalopatia Hepatica en pacientes con cirrosis.>®"

De las caracteristicas demograficas de la poblacion, hubo una diferencia
entre el grado de disfuncion hepética como es esperado, hubo mayor numero de
pacientes con un puntaje de las escalas de Child Pugh y Meld mas altas en el
grupo de pacientes con Encefalopatia Hepatica. No hubo diferencias entre la
edad, sexo y peso entre los grupos. La cirrosis criptogénica y la causada por
infecciones virales (VHB y VHC) fue mas frecuente en los controles; en los casos
la cirrosis secundaria al consumo de alcohol fue la causa principal. Los casos
tuvieron mayor nivel de glucosa sérica en ayuno, de infecciones, alteraciones
hidroelectroliticas y presencia de falla renal aguda. Hubo mayor numero de

pacientes con hemorragia digestiva en los controles.
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En nuestro estudio de casos y controles se realizo un andlisis bivariado y
mutivariado para determinar los factores de riesgo asociados al desarrollo de
Encefalopatia Hepética. La Falla renal aguda y la presencia de DHE fueron los
factores asociados de forma significativa al desarrollo de Encefalopatia Hepatica.
La Diabetes Mellitus tipo 2, la glucosa sérica >130mg/dl, el uso de diuréticos y la
Infeccidén, mostraron una tendencia a favorecer el desarrollo de encefalopatia sin

que esta asociacion sea significativa estadisticamente.

Nos llamé la atencién que la hemorragia digestiva muestra una tendencia a
ser un factor protector del desarrollo de Encefalopatia Hepatica, aunque la
asociacion no es significativa estadisticamente. Consideramos que este resultado
se debe a un sesgo de la poblacion estudiada, ya que el centro hospitalario
donde se tomo la muestra es de referencia para tratamiento endoscopico de
hemorragias digestivas, por lo que la cantidad de pacientes que ingresan por esta
descompensacion es desproporcionalmente mas grande que de la que ingresa por

otra causa (Encefalopatia Hepatica, ascitis, infeccion, etc).

Los resultados de estudios previos realizados por Kalaitzakis y Sigal
demostraron una asociacion entre la diabetes Mellitus y la Encefalopatia Hepatica.
> 13 En el estudio del primero, ya se habia propuesto que la diabetes puede estar
asociada al desarrollo de Encefalopatia Hepatica en pacientes con cirrosis,
independientemente que sea de etiologia viral. En el estudio de Sigal y cols, se
propuso a la DM2 como factor de riesgo para EH en pacientes con cirrosis por
VHC que esperan trasplante hepéatico®. A diferencia del estudio de Kalatziakis
donde se incluyeron pacientes con encefalopatia hepatica minima, nosotros no
incluimos a estos pacientes., asi también no se encontr6 asociacion
estadisticamente significativa entre la Diabetes Mellitus y la Encefalopatia
Hepatica. Sin embargo, si se evidencio una asociacion con el DHE (definido esto
por el nivel sérico de Potasio < 3.0,mmol/L y de sodio menor de 130mmol/L) y la

Falla Renal Aguda.
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El estudio ya mencionado de Kalatziakis y cols, reporto también una
asociacion entre la desnutricién y la encefalopatia, en este estudio se realizaron
mediciones antropométricas como el grosor del pliegue tricipital y circunferencia
media del brazo, IMC y el peso seco. Nosotros solo realizamos un analisis
sublcasificando a los pacientes en base al IMC en desnutridos, sobrepeso y
obesos; debido a una muestra insuficiente de pacientes con desnutricion, no fue
posible realizar el andlisis en este subgrupo, y no se encontré asociacion en el

subgrupo de pacientes con obesidad y sobrepeso.

Realizamos un subanalisis para tratar de identificar si existe una relacion
entre el grado de Encefalopatia Hepéatica y las variables que se asociaron a esta.
Se evidenci6 que la presencia de Diabetes Mellitus tipo 2, la Falla Renal Aguda y
la glucosa sérica mayor de 130mg/dl incrementan el riesgo de desarrollar un grado

de Encefalopatia mas severo que las demas variables estudiadas.

Las deficiencias del estudio son que existe un sesgo de seleccién por el tipo
de poblacién, ya que el centro hospitalario es de concentracién en tratamiento y
diagnostico endoscopico, por lo que muchos pacientes ingresan con insuficiencia
hepética leve o moderada y hemorragia digestiva, o que puede explicar resultado
de la hemorragia digestiva como un factor protector de hemorragia, aunque este
resultado no sea de significado estadistico; asi también, debido a que el intervalo
de confianza es muy amplio, es probable que la muestra sea insuficiente para
establecer una conclusion en este punto. Existe muestra insuficiente para
evaluacion del la desnutricion como factor asociada a Encefalopatia Hepatica, ya

gue no se realizaron medidas antropométricas para clasificar a los pacientes.

Se requiere un estudio con mayor cantidad de poblacion para corroborar

los hallazgos encontrados.
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CONCLUSIONES

¢ No existe relacion significativa entre la presencia de Diabetes Mellitus tipo 2
y el desarrollo de encefalopatia Hepética clinicamente manifiesta en

pacientes con cirrosis hepatica.

e EI Desequilibrio hidroelectrolitico (Hipokalemia e hiponatremia) y la Falla
renal aguda, son factores que se asocian de forma significativa con el
desarrollo de Encefalopatia Hepatica clinicamente manifiesta en pacientes

con cirrosis hepatica.

e La Diabetes Mellitus tipo 2, la Falla Renal Aguda y la glucosa sérica mayor
de 130mg/dl se relacionan con el desarrollo de grados mas severos de
Encefalopatia Hepética (grado Il y IV de West Heaven).
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ANEXO

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL.
CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA”
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
GASTROENTEROLOGIA

Nombre Edad
NSS: No. Paciente:
Género: M F Peso: Talla: IMC:

Datos epidemioldgicos:

CIRROSIS HEPATICA: TIEMPO DE DIAGNOSTICO: CHILD PUGH (PUNTOS)
MELD: CAUSA DE LA
CIRROSIS

DIABETES MELLITUS TIPO 2:SI__ NO __ TIEMPO DE DIAGNOSTICO:

GLUCOSA SERICA AL MOMENTO DEL INGRESO O DE LA PRESENTACION DE LA
ENCEFALOPATIA

TRATAMIENTO:

INGESTA DE ALCOHOL: INICIO: TERMINO: GR/DIA:

ENCEFALOPATIA HEPATICA: PRESENTE
AUSENTE SEVERIDAD TRATAMIENTO

USO DE DIURETICO: SI NO DOSIS

USO DE FARMACOS CAUSANTES DE ENCEFALOPATIA. SI NO___ TIPO DE FARMACO Y
DOSIS:

HEMORRAGIA GASTROINTESTINAL SI NO

INFECCION SI NO TIPO DE INFECCION

TRATAMIENTO

DESEQUILIBRIO HIDROELECTROLITICO: SODIO: POTASIO:
ESTRENIMIENTO: SI NO
FALLA RENAL AGUDA: SI NO:
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