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ANEXOS



RESUMEN

Antecedentes: La encefalopatia hepatica (EH) es un cuadro clinico con gran variedad de trastornos
neuropsicoldgicos, en las dreas cognitiva, emocional, de la personalidad, actividad motora, de la
memoria y conciencia, pudiendo llegar al coma. Su tratamiento con lactulosa y metronidazol ha
mejorado el prondstico; sin embargo hay pacientes con pobre respuesta a esta terapéutica.

Objetivo: Comparar la eficacia individual de distintas medidas antiamonio aunado a la terapéutica
empleada de la causa desencadenante, como tratamiento de la encefalopatia hepatica.

Material y métodos: Estudio experimental, comparativo, longitudinal prospectivo de disefio clinico
controlado aleatorizado y cegado. Se enlistaron un total de 88 pacientes quienes se aleatorizaron
en tres grupos a comparar grupo A lactulosa (n=30) grupo B metronidazol (n=29) y grupo C LOLA
(n=29); se determind grado de encefalopatia hepatica y se tomdé muestra de sangre venosa para
medir niveles de amonio, se inicié tratamiento a base de lactulosa o metronidazol o hepamerz. A su
egreso se determind nuevamente amonio en sangre venosa asi como grado de encefalopatia.

Resultados: La edad media de los pacientes fue de 51.3 (+10.3), 51.8 (+15.2) y 48.3 (+13.4)
respectivamente. Se obtuvo una p=0.264 al comparar los grupos segun el grado de encefalopatia
hepatica al ingreso y egreso. Ademds se obtuvo una p=0.207 al comparar los dias de estancia
hospitalaria. Se comparé cifras de amonio entre los tres grupos obteniéndose una p=0.919. Por
ultimo se compard cifras de amonio pre y postratamiento obteniéndose una p=0.028 en el grupo
lactulosa y una p=0.009 en el grupo hepamerz sin encontrar significancia para el grupo metronidazol
(p=0.294).

Conclusiones: El tratamiento con lactulosa y hepamerz disminuye de manera significativa la
concentracién de amonio en pacientes con encefalopatia hepatica, sin encontrar diferencias en
cuanto a mejoria en encefalopatia clinica ni en los dias de estancia intrahospitalaria.



INTRODUCCION:

El abuso de substancias psicotrdpicas, constituye uno de los problemas de salud publica de nuestra
época, que se presenta tanto a nivel nacional como internacional. Este fendmeno de salud afecta,
sin distincion de género, incidiendo principalmente en nifios y adolescentes, de cualquier estrato
social y de todas las regiones de nuestro pais. Los estudios epidemioldgicos, tanto nacionales como
mundiales nos demuestran que este fendmeno cambiante y se presenta con mayor frecuencia en
jévenes y con substancias mas dafinas. Se observa ademas un aumento en el uso de drogas en la
mujer, tanto legal como ilegal. Ante este panorama, desde el inicio de esta administracién el
Gobierno Federal tiene como tarea toral el de velar por la salud, el bienestar y la seguridad de la
poblacidn del pais. En el campo de la oferta se han desmantelado grupos que se dedican a la
produccidn y venta de las substancias ilegales, lograndose grandes decomisos de estas mismas y de
sus precursores. En el campo de la demanda se han hecho grandes esfuerzos y acorde con el
programa sectorial de salud (2007-2012), se han invertido mds de 6 mil 600 millones de pesos en la
prevencion y tratamiento de las adicciones; con estos recursos se han construido 335 centros de
atencién primaria llamados “Centros Nueva Vida”, que operan en toda la Republica, en los
municipios de mayor incidencia. Esta red de servicios constituyen el primer eslabén en el
tratamiento, logrdandose articular en este sistema a instituciones publicas, privadas y sociales,
contando en la actualidad con una oferta de atencién que ofrece tratamiento y prevencién en sus
tres niveles. Asi mismo, en esta administracion se lanzoé la Campafia Nacional de Informacién para
una Nueva Vida, coordinada por la Secretaria de Salud y el Sistema Nacional para el Desarrollo
Integral de la Familia (DIF) y con la participacidén de otras dependencias como la Secretaria de
Educacion Publica (SEP), la Secretaria de Desarrollo Social (SEDESOL), la Secretaria de la Defensa
Nacional (SDN), ademds de otras instituciones publicas, privadas y organizaciones de la sociedad
civil, las cuales han llevado un mensaje preventivo a todo el pais, dirigido no solamente a los
menores y adolescentes, sino también a padres de familia. Se ha trabajado intensamente en las
escuelas de educacién basica en la deteccion oportuna de nifios en riesgo, por medio de la aplicacidon
de una prueba de deteccién y tamizaje (POSIT); con este estudio se logra detectar casos de consumo
de drogas incipientes o en situacién de riesgo. Los casos que se detectan se refieren a los “Centros
Nueva Vida” para su atencién. En cuanto al control del uso nocivo del alcohol se han propuesto
reformas a la Ley General de Salud, que se encuentran en estudio, en la Cdmara de Diputados que
regulard desde su produccidn, hasta la venta de este producto, haciendo énfasis en la prohibicidn
de la oferta a menores. Se ha apoyado el programa del alcoholimetro y, en general, todos los
programas que limiten el consumo excesivo. Asimismo, en esta administracién y con el fin de
brindar una mejor atencidn a la prevencién y tratamiento a las adicciones en el 2011, se crearon la
Comision Nacional Contra las Adicciones (CONADIC), entidad que tiene a su cargo la elaboracién y
vigilancia de las politicas publicas, la

coordinacion intersectorial y la observancia de los compromisos internacionales. Y el Centro
Nacional para la Prevencion y el Control de las Adicciones (CENADIC), cuyo propdsito es propiciar la
calidad de los servicios de atencidon y tratamiento de las Adicciones. Es importante sefialar, que al
igual que en otros problemas de salud publica, los programas de prevencion y tratamiento de las
adicciones, deben estar sustentados en la informacidn, la cual debera ser confiable, cientificamente
sustentada, que dé cuenta de las caracteristicas del fendmeno, de los factores que inciden en las
adicciones desde la disponibilidad de las substancias, las de mayor consumo, la percepcion de dafio
y riesgo; asimismo indagar sobre las alternativas de prevencidn y tratamiento que se ofrecen en
nuestro pais. México ha estado en la vanguardia en la vigilancia epidemioldgica de las adicciones,
ya que desde 1980, se han realizado cinco encuestas nacionales, en 1988, 1993, 1998, 2002 y 2008,



las tres primeras registraban datos urbanos y en las dos Ultimas se agregaron datos del medio rural.
Con estos estudios se ha logrado tener datos sobre la evolucién del problema tanto en el medio
urbano y rural, a nivel regional y estatal. Estos estudios epidemioldgicos se han llevado a cabo con
una periodicidad de aproximadamente seis afos, por ello esta Sexta Encuesta Nacional de
Adicciones (2011), constituye un parteaguas en esta serie y sefiala nuestro interés para tener
informacidn actualizada sobre este fenédmeno, para poder conocer la actitud de la poblacién ante
este problema vy si asiste a tratamiento en los centros especializados para tal fin. Este estudio se
llevé a cabo en 17,500 viviendas seleccionadas en forma aleatoria. Para tal efecto el pais se dividié
en 8 regiones. Se aplicd una entrevista directa con adultos entre los 18 y 65 afios y adolescentes
entre 12 y 17 afos.

La coordinacién de esta encuesta se realizé, por la Secretaria de Salud, a través de la Subsecretaria
de Prevencién y Promocién de la Salud, la Comisidon Nacional Contra las Adicciones (CONADIC), del
Centro Nacional para la Prevencion y el Control de las Adicciones (CENADIC). Con la destacada
participacién del Instituto Nacional de Psiquiatria “Dr. Ramén de la Fuente Mufiz” y del Instituto
Nacional de Salud Publica.

Diversas encuestas en hogares se han realizado en nuestro pais en relacién al uso de sustancias.
Algunas de ellas con representatividad nacional como lo son la Encuesta Nacional de Adicciones
(ENA) (Secretaria de Salud, 1990, 1994, 1998, 2003, 2009) y la Encuesta Global de Tabaquismo en
Adultos (GATS). También se han llevado a cabo encuestas en distintas ciudades de la Republica como
Tijuana, Ciudad Juarez, Monterrey, Querétaro y Yucatan, en el afio 2005. Sobre el alcohol, la
percepcidn de riesgo entre la poblacidn ha venido disminuyendo desde tiempo atras; en tanto que
la tolerancia social se ha incrementado, lo cual es congruente con la tendencia al incremento del
consumo de esta sustancia. La ENA, llevada a cabo de manera periddica, tiene la finalidad de medir
la evoluciéon del consumo de sustancias y otras problematicas de salud mental. La uUltima encuesta
realizada en 2008, muestra que el abuso/dependencia al alcohol incrementé del 4.1% en el 2002 a
5.5% para el 2008. Por sexo, ambos tuvieron incrementos importantes (8.3% a 9.7% en hombres y
de 0.4% a 1.7% en mujeres). En el pais, desafortunadamente aln no se cuenta con una encuesta
nacional reciente en estudiantes. No obstante, el trabajo con diversos estados ha permitido contar
con encuestas en estudiantes de nivel medio y medio superior en Nuevo Ledn (2006), Jalisco y
Estado de México (2009), asi como en la Ciudad de México, que cuenta con mediciones periddicas
(cada 3 afos). Hay otro grupo de encuestas en esta poblacién que han sido reportadas en la
Encuesta Nacional de Adicciones del 2008. La medicion realizada en Nuevo Ledn reporta una
prevalencia de alcohol alguna vez de 43.9%; el 44.6% eran hombres y el 43.2% mujeres.

Por su parte, en Jalisco su prevalencia alguna vez de alcohol fue de 65.1%, 65.3% en hombres y
64.9% en mujeres. En la encuesta del Estado de México se reporta un consumo de alcohol alguna
vez de 70.8%; mujeres 71.9%y hombres 69.7%. Finalmente, las mediciones de 2006 y 2009
realizadas en la Ciudad de México permiten analizar la evolucién del consumo de alcohol alguna vez,
en 2006 la prevalencia fue de 68.8% (hombres 68.2% y mujeres 69.4%); para 2009 esta cifra
incrementd a 71.4%, siendo el mismo porcentaje para ambos sexos. Por perfil sociodemografico, la
mayor demanda de tratamiento fue por parte de los hombres (77.2%). Quienes acudieron
principalmente, fueron jovenes de 15 a 19 afios de edad (31.9%) seguidos por los de 35 afios 0 mas
(20.9%). En cuanto al estado civil, la mayor parte eran solteros (62.2%) y tenian estudios de nivel
secundaria (45%). Con respecto a la ocupacion, el 28.7% eran estudiantes y el 25% tenian un trabajo
estable. El alcohol no es la principal droga de impacto en esta poblacién, aunque si es una de las que
ha incrementado la ampliamente la demanda de atencién. En los consejos tutelares para menores,
el 24.3% cometid un delito bajo la influencia de alguna sustancia. El robo (72.1%) fue el delito mas
cometido por los menores. De los menores infractores entrevistados, el 68.1% refirieron consumir
habitualmente drogas y la mariguana fue la sustancia mas reportada (35.0%), seguida del alcohol



(29.8%) y el tabaco (27.3%). En el Servicio Médico Forense, se obtiene informacién sobre la
presencia de sustancias en los casos de aquellas personas que murieron de manera violenta o subita.
En el aflo 2009 participaron 20 entidades federativas en el reporte al SISVEA. Se conté con
informacién de un total de 18,724 defunciones, de las cuales 4,562 (24.4%) ocurrieron bajo la
influencia de algun tipo de sustancia, presentdndose los mayores porcentajes en los estados de
Chihuahua (32.4%), Jalisco (21.7%) y el Distrito Federal (10.5%). Del total de defunciones
relacionadas con algun tipo de sustancia, el 92.1% fueron de hombres, el grupo de edad en el que
hubo mayor nimero de muertes asociadas a sustancias fue el de mayores de 40 afios. De acuerdo
al ultimo informe publicado por SISVEA, durante el aifio 2009, 1,118 centros de tratamiento
proporcionaron informacién de 70,467 personas que acudieron a solicitar tratamiento. Los tres
estados que reportaron mas casos y Centros de Tratamiento, fueron Baja California, Chihuahua y
Jalisco. El alcohol fue la droga de inicio mds reportada (49.1%), seguida de tabaco (18.4%) y la
mariguana (17.8%). La droga de impacto mas frecuente a nivel nacional fue el alcohol, mencionada
por 29,417 personas; 10,450 personas mencionaron la cocaina, 8,235 a la mariguana y 6,950 a las
metanfetaminas. El consumo de bebidas con alcohol en México data de la época precolombina; a
partir de la Conquista su uso se extendidé a grandes sectores de la poblacidn, especialmente a los
hombres de edad media y en las ultimas décadas se ha observado un crecimiento importante entre
la poblacién femenina, en hombres y en adolescentes. Su uso se relaciona de manera importante
con festividades civicas y religiosas cuyo patrén de consumo ha sido descrito como episddico y
explosivo, ya que se observa con poca frecuencia, pero con grandes cantidades consumidas en las
ocasiones de consumo. El abuso de este producto representa un elevado costo para el pais, por su
contribucidon en mortalidad prematura debida a problemas de salud y como resultado de accidentes
y violencias. Se ha estimado que el abuso de alcohol, por si solo representa el 9% del peso total de
la enfermedad en México. Los padecimientos asociados al consumo de alcohol que mas pérdida de
dias de vida saludable provocan, son la cirrosis hepatica (39%), las lesiones por accidente de vehiculo
de motor (15%), la dependencia alcohdlica (18%) y los homicidios (10%). Sin embargo, también se
trata de uno de los problemas de salud publica con elevado indice de recuperacion de la inversion
en programas orientados a su prevencién y manejo. De ahi que sea importante que el Observatorio
Mexicano en Tabaco, Alcohol y otras Drogas, mantenga un diagndstico actualizado del problema,
que oriente las politicas publicas en la materia. El consumo per capita, estimado en 1997, a partir
de las ventas sujetas a un control fiscal, es de 5.54 litros de alcohol absoluto para la poblacién mayor
de 15 afos2. Este indicador ha mostrado variaciones en los ultimos treinta afos con un incremento
importante en relacion con el nivel de consumo observado en 1970, cuando representaba 3.82 litros
para la poblacién mayor de 15 afios; alcanzd su elevacién maxima en 1980, con 6.0 litros, y su punto
mas bajo se dio en 1986, con 4.48 litros a partir del cual aumenta sin haber alcanzados los niveles
observados hace dos décadas. La evolucién del consumo per capita sigue el trayecto del desarrollo
econdmico del pais que después de presentar tasas altas y sostenibles de crecimiento econdmico
desde la década de los afios 40 hasta los 80, cuando el producto interno bruto crece 6%, y la
poblacién 3%. Se presenta entonces un importante receso derivado de un crecimiento del producto
interno bruto (1.9%), por debajo del observado en la poblacidn (2%) y se revierte en la década de
los afios 90, con crecimientos de 3% y 1.7% respectivamente. En México el consumo no se distribuye
en forma homogénea en la poblacién. Por una parte, existe una proporcién importante de
abstemios3, principalmente en la poblacion femenina. El alcohol disponible es consumido
basicamente por hombres de edad media y el 25% de los bebedores mas fuertes, consumen el 78%
del alcohol disponible. La cerveza es la bebida de preferencia (representa el 63% del consumo per
capita), seguida de los destilados (34%) y en menor proporcion los vinos (1%); sin embargo, el
consumo de esta Ultima bebida se ha incrementado mas que ningln otro, con un porcentaje de
variacion de 300% entre 1970 y 1997 junto con la aparicién de un nuevo producto, los “coolers” y



“cocktails” (0.015 litros), con un contenido alcohdlico de 52 en el caso de los primeros y de 122 en
los segundos, mismos que se comercializan como bebidas refrescantes cuyo blanco principal es el
sector joven de la poblacidn. El tequila ha presentado un incremento en su participacién en el
mercado de los alcoholes. El consumo de bebidas alcohdlicas en nuestro pais sigue siendo una
practica caracteristica de la poblacién masculina, pues 77% de los varones que habitan zonas
urbanas reportd haber bebido en los 12 meses previos a la encuesta, en tanto que esta conducta
sélo se observé en el 44% de las mujeres. Es también una practica comun entre los grupos mas
jévenes de la poblacién, que alcanza su punto maximo entre los 30 y 39 afos y desciende después
de los 50 afos. La poblacion dea b ste mios se divide en dos grupos: aquellos que nunca han
bebido y aquellos que habiendo bebido en el pasado, no lo hicieron en los 12 meses previos al
estudio. Entre las mujeres es mas frecuente el primer caso (38% reportan nunca haber consumido
una copa completa de alcohol, en comparacion con 18% que lo hicieron en el pasado). Es mas comun
encontrar entre los varones ex bebedores (14%) que personas que nunca han bebido (9%). La mayor
parte de los adolescentes no presenta problemas con su manera de beber, sélo 3.2% presenta
algunos sintomas que sugieren dependencia. Sin embargo, el abuso de esta sustancia se asocia a los
principales riesgos que ocurren en esta etapa, como tener relaciones sexuales bajo los efectos del
alcohol, situacién que fue reportada por el 23% de los adolescentes, segun datos de la ultima
Encuesta de Estudiantes de Ensefianza Media y Media Superior o el intento de suicidio, 2 veces mas
frecuente entre quienes beben; el conducir después de haber bebido fue reportado por 9% de los
menores entre 12 y 17 afios o el subirse en el auto de un conductor que ha bebido demasiado, que
se menciond en un 16%.

El alcoholismo es una enfermedad primaria y crénica en cuyo desarrollo y manifestaciones clinicas
influyen factores genéticos, psicosociales y ambientales. La enfermedad es a menudo progresiva y
fatal. Se caracteriza por la falta de control en el consumo (continuo o intermitente) de alcohol, la
ingestion de licor a pesar de la preocupacion por hacerlo y por sus consecuencias, asi como por
trastornos en el razonamiento que a menudo llevan a una conducta de negacidn sobre el consumo
real. El alcohol se metaboliza fundamentalmente en el higado y en muy pequeiias cantidades en
otros tejidos. El higado es el responsable de la eliminacidn de aproximadamente el 75% del alcohol
ingerido por una persona. La capacidad de extraccion por el higado se ha calculado en 0.87 a 2.29
mM/min; la extraccidn extrahepatica de alcohol en el hombre se considera que es alrededor de 0.4
mM/min. Los productos finales del metabolismo del alcohol en el higado son el CO2 y el agua. El
alcohol afecta al higado dependiendo de la dosis y la duracidn del consumo. El espectro del dafio
hepatico relacionado con el alcohol varia desde hepatomegalia asintomdtica hasta falla
hepatocelular profunda e hipertensidn portal. Existen por lo menos cinco manifestaciones
histoldgicas de la enfermedad hepdtica por alcohol que incluyen higado graso, hepatitis aguda,
hepatitis crdénica, fibrosis hepatica y cirrosis. La patologia producida por el alcoholismo varia
dependiendo de factores genéticos y ambientales que pueden incidir directamente en su efecto
téxico o indirectamente a través de la modulacidon de su metabolismo y los mecanismos de dafio.
Entre los factores genéticos se ha identificado un papel patogénico en mutaciones en genes de la
deshidrogenasa alcohélica. Entre los mecanismos de dafio sobresalen las respuestas inflamatoria e
inmune que producen deterioro de la funcidn celular de forma directa por estrés oxidativo y la
consecuente respuesta celular inflamatoria y activacion de las células hepdticas no
parenquimatosas, o indirecta por activacién de endotoxinas y citocinas e induccién de la
fibrogénesis. El tratamiento de la enfermedad hepatica por alcohol consiste en medidas generales
y otras mds especificas que dependen de las distintas etapas del padecimiento y que encuentran
fundamento en el entendimiento de los mecanismos que conducen al desarrollo del dafo del
higado. Incluyen, entre otras, medidas como la abstinencia, la ad- ministracion de baclofén,
naltrexona, acamprosato y disulfiram. Los habitos dietéticos y el estado nutricio son factores de



riesgo importantes para el dafio hepatico, las deficiencias de micronutrimentos pueden agravarlo y
la obesidad parece ser un factor de riesgo independiente para el desarrollo de enfermedad hepatica
por alcohol; sin embargo, no esta claro si las consecuencias hepatotéxicas de la obesidad y la
ingestion de etanol tienen un efecto aditivo o sinérgico. Los tratamientos especificos incluyen los
corticoesteroides, probidticos, S-adenosilmetionina, polienilfosfatidilcolina, antioxidantes,
pentoxifilina, terapias anticitocinas, infliximab y sistemas de asistencia extracorpdrea hepatica.

La encefalopatia hepatica (EH) es un cuadro clinico que comprende una gran variedad de trastornos
neuropsicoldgicos, con manifestaciones en las areas cognitiva, emocional, de la personalidad, de la
actividad motora, de la memoria y de la conciencia, pudiendo llegar al coma. Aparece de manera
episddica o continuada y se considera reversible, al me- nos en la mayoria de sus manifestaciones.
La causa central se encuentra en la afectacidén cerebral por productos de ori- gen proteico, en su
mayor parte procedentes de la digestidon intestinal. Los sintomas conforman un cuadro
caracteristico, aunque no patognomoénico. Es una de las complicaciones mayores de la cirrosis
hepatica y su aparicidon supone la consideracidn de llevar a cabo un trasplante hepatico. El amonio
ha permanecido como el factor precipitante de la encefalopatia y el astrocito se ha constituido en
la célula mas afectada en la neuropatologia de la afecciéon. En fecha reciente, en este ultimo
apartado, la funcidn sinérgica de la inflamacién y la infeccién en la modulacién de los efectos
cerebrales del amonio ha mostrado su relevancia y la disfuncidn astrocitaria no sélo es consecuencia
de la toxicidad por amonio sino efecto también de la disfuncidon de los neutrdfilos y el estrés
oxidativo secundarios a la inflamacién y la infeccidon. Por otro lado, alrededor de 28% de los
pacientes con insuficiencia hepatica crdnica o cirrosis desarrolla encefalopatia durante el transcurso
de la enfermedad y en una proporcidn de 84% es posible identificar alteraciones neuropsiquiatricas
subclinicas o minimas. Esta elevada prevalencia, junto con la creciente incidencia de enfermedades
hepaticas cronicas, hace suponer que la EH puede llegar a convertirse en un problema de salud
publica, con cifras proyectadas al afio 2020 de 1.5 millones de personas con cirrosis, lo que
representa aproximadamente 400 000 a 500 000 personas con probabilidad de padecer EH. La
mayoria de los casos de encefalopatia hepatica ocurre en pacientes cirréticos, y menos de 5% se
presenta en pacientes no cirréticos. La combinacién de encefalopatia hepatica y hemorragia de vias
digestivas es de muy mal pronéstico.

Luego del primer episodio de encefalopatia hepatica debida a cirrosis la supervivencia es de 42% a
un afo y de 23% a tres afos, por lo cual se debe considerar el trasplante hepatico. La encefalopatia
hepatica sucede como consecuencia de la exposicion del cerebro a sustancias téxicas por un fracaso
en su eliminacién hepatica. El mecanismo fundamental es la llegada al cerebro de sustancias capaces
de alterar su funcién. En el caso de la cirrosis hepatica, el mecanismo es mixto: déficit de la
capacidad de depuracidon por parte del higado (en algunos casos agravado por episodios
superpuestos: hepatitis viricas agudas, reactivacidon de infeccidn virica crdnica, lesiones toxicas) y
que la sangre no pasa por el érgano debido a la circulacién derivativa. Esto puede ocurrir por lesion
al parénquima hepatico o por la existencia de derivaciones portosistémicas. La EH puede aparecer
en pacientes que no tienen cirrosis, pero si conexiones porto-sistémicas quirdrgicas o espontdneas,
asi como a consecuencia de la colocacién de shunt portosistémico intrahepatico transyugular, y
también en el caso de una masiva destruccidn del parénquima hepatico (fallo hepatico agudo de
cualquier etiologia), sin circulacién colateral. En ambos casos, multiples sustancias del territorio
venoso portal alcanzan la circulacién sistémica. Actualmente se considera un trastorno
multifactorial y no existe una teoria Unica que explique los hallazgos. La reversibilidad de la
encefalopatia hepatica y la ausencia de alteraciones morfolédgicas neuronales sugieren que se trata
de un trastorno metabdlico. Los elementos fundamentales parecen ser las toxinas provenientes del
intestino que pasan a la circulacidn general. De todas ellas, el amoniaco es la mas importante. Son
multiples las hipdtesis que se han descrito como posibles desencadenantes de la encefalopatia



hepatica, y aunque todas parecen intervenir en la fisiopatogenia de este sindrome, hay tres que
parecen predominar en el desarrollo de todo el cuadro neuropsiquiatrico:

1. Hipdtesis del amonio

2. Intervencion de falsos neurotransmisores

3. Aumento de la actividad de acido gamma aminobutirico (GABA) asi como de benzodiacepinas
enddgenas.

El amonio es producido en el tracto gastrointestinal, por la degradacién bacteriana de las aminas,
aminodcidos, purinas y de la urea. Los enterocitos también convierten la glutamina a glutamato y
amonio, por actividad de la glutaminasa duodenal. Normalmente el amonio es desintoxicado a nivel
del higado, por conversién a urea, a través del ciclo de Krebs. También es utilizado en la conversiéon
de glutamato a glutamina, una reaccién que depende de la actividad de la enzima glutamina
sintetasa. El amonio generado en el intestino proviene sobre todo del intestino delgado (85%) a
través de la actividad de la glutaminasa intestinal. El amonio es un intermediario clave en el
metabolismo de proteinas y nitrégeno, su manejo dindamico en humanos esta bien definido, siendo
el aparato gastrointestinal el sitio primario de su produccién. Los componentes de nitrégeno en el
intestino, en el cual incluyen ingesta de proteinas y secrecion de urea, son degradados por bacterias
y liberan amonio, que es entonces absorbido en la circulacidn portal en donde las concentraciones
son 5 a 10 veces mayores que en la sangre venosa mixta. Luego el amoniaco va por la circulacién
portal y normalmente es metabolizado en el higado a través del ciclo de la urea, en los hepatocitos
preferentemente centrales, el amonio es convertido por una serie de reacciones enzimaticas en
glutamina “no téxica” y en reacciones separadas éste es sintetizado en urea para ser excretado por
los rifiones.

Sin embargo, 10-20% de los pacientes con encefalopatia hepatica tienen niveles sanguineos
normales de amoniaco, lo que sugiere que no es el Unico mecanismo responsable. Son multiples las
hipdtesis que se han descrito como posibles desencadenantes de la encefalopatia hepatica. La
evidencia de una asociacion entre EH y amonio datan desde hace un siglo con los trabajos de Eck, el
cual descubrié los efectos de la anastomosis portocava en perros. La alimentacién con carne en
perros con fistula de Eck resulté en pérdida de la coordinacién, estupor y coma, lo que llevé a sugerir
que los productos nitrogenados fueron el factor causal en la asi llamada intoxicacién por carne en
esos animales. Las concentraciones de amonio en sangre arterial estan frecuentemente elevadas en
pacientes con todas las formas de EH. Estudios recientes usando tomografia con emision de
positrones y/o resonancia magnética nuclear y amonio, revelaron acumulacién de niveles toxicos
de amonio en humanos con EH. Existe una correlacién lineal entre la elevacién de amonio en sangre
periférica y el parénquima cerebral. Estos estudios demuestran un aumento en la tasa en la cual el
amonio es capturado y metabolizado por el cerebro y un aumento de la permeabilidad de la barrera
hematoencefalica, sugiriendo que, en la falla hepatica aguda y crdénica, la barrera llega a aumentar
su permeabilidad al amonio, lo cual resulta en una hipersensibilidad del paciente hepatdpata a
condiciones amoniogénicas, tales como ingesta de dietas abundantes en proteinas o hemorragia
gastrointestinal y una imperfecta correlacién entre el grado de disfuncién neuroldgica y la
concentraciéon de amonio sanguineo. La difusién del amonio en el parénquima cerebral no es
homogénea, mas bien es regional, teniendo diversas areas especificas de distribucidn, de ahi que
existan alteraciones que se manifiestan con variantes tan disimbolas, como el extrapiramidalismo o
como un fendmeno difuso como es el estado de coma. El papel central del amonio en el mecanismo
de la EH esta fuera de debate. La EH, tanto en su forma aguda como crénica, se considera un
problema osmdtico, ya que es dominada por la presencia de diversos grados de edema cerebral. El
amonio es considerado un osmolito, que se elimina via la formacién de glutamina favorecido por la
enzima glutamil sintetasa. De no metabolizarse por esta via, existird elevacién de amonio y
glutamina en el astrocito. El edema de los astrocitos, aunque sea leve, por representar el mayor



porcentaje de la masa celular intracraneana y por producir edema regional, favorece la hipertension
endocraneana, y en hepatitis fulminante la hiperamonemia explica el enclavamiento de la amigdala
cerebelosa y del tallo cerebral. La lesién anatomopatoldgica asociada a EH es la presencia de
alteraciones de los astrocitos, consistente basicamente en edema celular, resultado de la captacion
de amoniaco como mecanismo defensivo, que posteriormente eliminard mediante la formacion de
glutamina a partir de glutamato, por la accién de la glutaminasintetasa. Este mecanismo produce
deplecién de glutamato, el principal neurotransmisor excitador, lo que puede explicar algunos
sintomas de la EH. La relacién entre amoniaco y edema cerebral se ha comprobado mediante
estudios con resonancia magnética espectroscdpica. La modificacién de las funciones de los
astrocitos puede explicar un buen niumero de las alteraciones que se han encontrado en la EH. La
capacidad de aporte energético al cerebro desde su cercania a los vasos sanguineos y a las neuronas,
su papel en la regulacion del flujo sanguineo, de liquidos y de iones, su influencia en la transmisién
sindptica y en la regulacion de dcido gamma aminobutirico (GABA), glutamato y glicina sugiere que
la alteracidn de esta célula puede tener influencia en la disfuncion energética del sistema nervioso
central, el edema cerebral y el balance entre neurotransmisidon excitatoria e inhibidora. Los
astrocitos también regulan las propiedades de la llamada barrera hematoencefilica, que controla la
entrada en el cerebro de moléculas dependiendo de su tamafio y polaridad y cuyos principales
componentes son las células endoteliales de los capilares del cerebro, los pericitos que los rodean y
los propios astrocitos. La alteracidén de esta barrera ha sido igualmente implicada en el desarrollo
de EH. Ademas, la flora bacteriana intestinal genera otras sustancias neurotdxicas (marcaptanos,
fenoles, acidos grasos de cadena corta) que potencian el efecto del amoniaco. El amonio también
esta implicado en alteraciones de la neurotransmisiéon dependiente del GABA, desencadenando
aumento de la actividad inhibitoria de este sistema tanto por efectos directos de interaccién con el
receptor GABAa, como por un aumento de la sensibilidad del receptor a otros agonistas como las
benzodiazepinas y la glicina. Las concentraciones de GABA de los pacientes cirréticos se encuentran
aumentadas en el encéfalo y se ha demostrado que el efecto téxico del amonio sobre los astrocitos
inhibe su captacion y metabolismo bajo exposiciones agudas y crdnicas.

En 1971 se describié la modificacién del patron de aminoacidos plasmaticos, con predominio de los
aromaticos sobre los ramificados, como consecuencia de las alteraciones metabdlicas que tienen
lugar en los pacientes cirrdticos. La alteracion de la concentracién de catecolaminas puede jugar un
rol en la patogénesis de la encefalopatia hepatica y esta asociado con alteraciones en el
metabolismo de los aminodcidos. Esta alteracién determinaria la llegada preferente de los primeros
al cerebro, en competencia con los ramificados, dando lugar a la formacién de falsos
neurotransmisores que sustituirian a dopamina y norepinefrina, causando la alteracién neuroldgica.
Aunque esta hipétesis no ha sido comprobada, ha dado lugar a una pauta de tratamiento con
administracién de mezclas de aminodcidos con predominio de ramificados que sigue siendo una de
las medidas terapéuticas en la EH. El GABA procedente también de la digestién proteica es el
principal neurotransmisor inhibitorio, llega al cerebro y se une a un receptor sindptico que comparte
con las benzodiazepinas. Se ha especulado con un aumento de la actividad del GABA. Es una
hipdtesis no comprobada, y tampoco la que ha supuesto un aumento de la actividad inhibidora de
las benzodiacepinas enddgenos o de sustancias similares a los benzodiacepinas producidas por la
flora intestinal. Altas concentraciones de fenilalanina en el cerebro pueden inhibir la tirosina 3-
hidroxilasa, la enzima clave para la sintesis de neurotransmisores catecolaminérgicos. Otras aminas
tales como tiramina, octopamina, y feniletanolamina son sintetizadas por vias metabdlicas alternas
de la tirosina compitiendo con neurotransmisores catecolaminérgicos normales, tales como la
dopamina, por el mismo sitio del receptor. La deplecion cerebral de dopamina y el desplazamiento
de esta por neurotransmisores falsos puede llevar a un deterioro en la neurotransmision
dopaminérgica. La octopamina es también producida fuera del cerebro por las bacterias



intestinales, y por deterioro de metabolismo hepatico, su concentracién en sangre puede
incrementarse.

La depresidn inmunoldgica lleva a una alta frecuencia de infecciones en este tipo de enfermos, y se
ha comprobado alto nivel de citoquinas proinflamatorias en la circulacién como consecuencia de la
lesion hepdtica o de infecciones locales o sistémicas. En animales, esta situacion se asocia con
neuroinflamacion central. Actualmente se supone que el amoniaco sensibiliza al cerebro ante
estimulos inflamatorios sistémicos, lo que daria lugar a un proceso inflamatorio local que se veria
incrementado, porque el amoniaco también induciria una disfuncidn de los neutréfilos. Shawcros
et al han encontrado mejor correlacidn entre el grado de encefalopatia en pacientes cirréticos y la
presencia de infeccidon y signos de inflamacidn sistémica que con la tasa de amoniemia.

El GABA es una sustancia neuroinhibitoria, producida en el tracto gastrointestinal. A nivel del
sistema nervioso central el 24 al 45 % de todas las terminaciones nerviosas cerebrales son
GABAérgicas. Durante 20 ainos, se ha postulado, que la encefalopatia hepatica es el resultado del
incremento del tono GABAérgico a nivel cerebral. Sin embargo, estudios experimentales estan
cambiando percepciones relacionadas con la actividad de los receptores complejos del GABA en la
cirrosis hepatica. Cuando el 4dcido gamma-aminobutirico (GABA) cruza la barrera hematoencefélica
extrapermeable en pacientes con cirrosis, interactla con receptores postsindpticos supersensibles.
Los receptores GABA, en asociacidn con receptores para benzodiazepinas y barbituricos, regulan un
canal selectivo del ion cloro. La unién del GABA a su receptor permite el ingreso de iones de cloro a
la neurona postsindptica, llevando a la generacion de un potencial postsinaptico inhibitorio. La
administracion de benzodiazepinas y barbitlricos a pacientes con cirrosis incrementa el tono
GABAérgico y predispone a depresion del estado de conciencia. Se ha observado ademas, que el
incremento del amonio aumenta la sintesis y liberacion en la membrana externa de la mitocondria
astroglial de neuroesteroides. Algunos neuroesteroides (tetrahidroprogesterona vy
tetrahidrodeoxicorticosterona), son potentes agonistas del complejo receptor GABA, en donde hay
sitios especificos para ellos, distintos a los de las benzodiazepinas y barbituricos. En modelos
experimentales, diversas neurotoxinas como el amonio y el magnesio, incrementan la produccion
de receptores de tipo periféricos a nivel de los astrocitos. Estos receptores, estimulan la conversidn
del colesterol a pregnenolona y neuroesteroides, los cuales se unen a sitios especificos del complejo
receptor neuronal GABA y puede incrementar la neurotransmision inhibitoria, contribuyendo a las
manifestaciones clinicas de la encefalopatia hepatica en los pacientes con cirrosis hepatica.

El glutamato es el neurotransmisor excitatorio mas importante del cerebro de los mamiferos.
Basicamente, se compone de un dtomo de carbono central unido a un grupo carboxilo (COOH) y a
un grupo amino (NH3). El glutamato cerebral se deriva Unicamente de las fuentes enddgenas;
principalmente del cetoglutarato, un producto del ciclo de Krebs. El glutamato neuronal actia como
un neurotransmisor durante la comunicacidon entre las neuronas. Estas neuronas pueden ser
excitatorias o inhibitorias. La accién excitadora del glutamato en el cerebro y en la médula espinal
de los mamiferos se conoce desde la década de los cincuenta, pero no fue hasta finales de los
setenta que se reconocié que el glutamato es el principal transmisor de excitacidon en el sistema
nervioso en los vertebrados.

Multiples factores asociados pueden contribuir para que un individuo con insuficiencia hepatica
desarrolle encefalopatia hepatica. El sangrado digestivo provee al intestino de substrato para la
produccion aumentada de amonio. La hipokalemia, frecuentemente desencadenada por el uso
excesivo de diuréticos, se asocia con alcalosis metabdlica que aumentard la permeabilidad de la
barrera hematoencefdlica y permite asi el paso mas libre del amonio al cerebro. La dieta con gran
contenido proteico de origen animal también se constituye en fuente para la produccién intestinal
de amonio. El uso de sedantes puede aumentar la depresién del sistema nervioso central ya que,
debido a la presencia de insuficiencia hepatica, estas sustancias no se eliminaran adecuadamente y



se acumularan. Por otra parte, el uso de benzodiacepinas puede aumentar la actividad GABAérgica,
potenciando asi el efecto de las benzodiacepinas enddgenas. Las infecciones se asocian con estados
hipercatabdlicos, en donde se produce un aumento de nitrogenados y por lo tanto de amonio. El
estrefiimiento permite un mayor contacto de sustancias nitrogenadas con las bacterias intestinales,
lo cual lleva a una mayor produccién de amonio. Cabe resaltar por separado, que la introduccién
del TIPS (derivacién transyugular intrahepatica portosistémica) ha sido un procedimiento innovador
en el manejo de la hipertension portal, fundamentalmente en el sangrado por varices
esofagogastricas y en la ascitis refractaria. No obstante, pacientes con grados importantes de
insuficiencia hepdatica en donde se les practica la colocacién de TIPS, el riesgo de encefalopatia
hepdtica aumenta por el incremento de la derivacién de la circulacién portal a la circulacidn
sistémica. El didmetro del TIPS influye mucho en el deterioro de la funcién neuropsiquiatrica cuando
no se escoge adecuadamente el paciente (p.ej. cirrosis des- compensadas), y en algunas ocasiones
es necesario revertir este procedimiento para controlar la encefalopatia.

En el 11vo Congreso Mundial de Gastroenterologia, celebrado en Viena en 1998, un grupo de
trabajo propuso una clasificacién de la encefalopatia hepatica, la cual se ha mantenido vigente hasta
la actualidad:

e Tipo A. Encefalopatia asociada a insuficiencia hepatica aguda grave (hepatitis fulminante). Rapida
instauracidn, curso corto y mal prondstico.

e Tipo B. Encefalopatia en pacientes con comunicaciones portosistémicas sin evidencia de
enfermedad hepatocelular intrinseca.

e Tipo C. Encefalopatia asociada a cirrosis hepatica con hipertension portal y comunicaciones
portosistémicas, de las cuales existen 3 categorias: Encefalopatia hepatica episddica, persistente y
minima.

Después de la recuperacion del primer episodio de EH puede mantenerse la ausencia de sintomas
de manera indefinida (especialmente si ha incidido un factor desencadenante que no se repite,
como el tratamiento con sedantes). En otras ocasiones, y es lo mds frecuente durante la evolucion
de los pacientes con cirrosis, aparecen episodios repetidos, separados por periodos de tiempo en
los que no se identifican signos de encefalopatia (episédica recurrente) o se mantienen de modo
continuado, aunque con oscilaciones del nivel de intensidad (persistente). En los ultimos afios se
han publicado numerosos estudios sobre la llamada encefalopatia minima. Puede identificarse en
pacientes con cirrosis o con derivaciéon portosistémica sin cirrosis que no presentan sintomas
neuroldgicos. La encefalopatia hepdtica minima es el término que se ha adoptado para identificar
la presencia de trastornos cognitivos leves atribuibles a insuficiencia hepatica o derivacién de sangre
portosistémica. Forma parte del espectro de alteraciones neurolégicas que presentan los pacientes
con cirrosis hepatica estable que son atendidos de forma ambulatoria. No obstante, cabe sefialar
gue este trastorno puede ser transitorio, por ejemplo durante la recuperacidon de un episodio de
encefalopatia hepdatica. Asimismo es un término que no se emplea en pacientes con insuficiencia
hepatica fulminante, debido a que la presencia de encefalopatia forma parte de los criterios de la
hepatitis fulminante. En los ultimos afios se ha desarrollado una serie de pruebas simples que
pueden resultar muy utiles para el diagndéstico y la monitorizacién de la encefalopatia minima, sin
la necesidad de emplear sistemas especializados. Asimismo, la encefalopatia hepdtica minima ha
cobrado especial interés debido a que se ha demostrado que puede tener repercusiones
importantes en la calidad de vida del paciente. La encefalopatia hepatica minima corresponde a un
trastorno cognitivo en un paciente con nivel de conciencia normal, es decir, en un paciente que no
presenta un sindrome confusional agudo. Este trastorno cognitivo es relativamente leve, por lo que
no tiene suficiente gravedad para ser clasificado como demencia. En general se acepta que el
paciente con encefalopatia hepatica minima ha de estar orientado en tiempo y espacio, no ha de
presentar bradipsiquia, ha de tener un habla fluida, no debe mostrar asterixis y debe tener una



marcha sin ataxia. Al realizar exploraciones neuropsicoldgicas que miden el grado de atencion y la
praxia motora, los pacientes con encefalopatia minima muestran un deterioro de éstas respecto a
lo que seria esperable por la edad y el nivel de educacién. El diagndstico se establece cuando se
cumplen los siguientes criterios:

-Presencia de una enfermedad que puede causar encefalopatia hepatica. Se ha de demostrar la
existencia de una cirrosis hepdtica o de colaterales portosistémicas de gran diametro. El diagnédstico
de cirrosis hepdtica es obvio en los pacientes que han presentado una descompensacion previa
propia de ésta, como ascitis, hemorragia por varices esofagicas, encefalopatia hepatica, etc. En
enfermos sin descompensacién previa ni signos de cirrosis hepatica se puede recurrir a pruebas de
imagen, como la tomografia computarizada, para demostrar la presencia de una comunicacion
portosistémica, que puede ser de origen congénito. Se han demostrado trastornos neurocognitivos
en pacientes con hepatitis aguda grave que son atribuibles a encefalopatia hepatica minima. En
pacientes con hepatitis crénica C se considera que los trastornos cognitivos son secundarios a la
hepatitis viral y no a insuficiencia hepatica.

—Demostracion de un nivel de conciencia normal. El paciente debe estar orientado y aparentemente
despierto. Una manera de demostrarlo es por una respuesta normal en la escala CAM. Esta escala
es un método de deteccion rdpida del sindrome confusional, que resulta muy util para la deteccidn
de éste (sensibilidad y especificidad superiores al 95%).

—Constatacion de un defecto neuropsicolégico. Este estudio debe ser practicado por un
neuropsicélogo experto, y los resultados deben ser ajustados a la edad y al nivel de educacién del
paciente. Debido a la complejidad de la valoracién neuropsicolégica se han propuesto diversas
técnicas diagndsticas de facil realizacion, que no precisan formacién especializada. Los resultados
de diversos estudios avalan su uso, pero su validez no estd convenientemente establecida.
—Exclusién de otras enfermedades que puedan ocasionar un trastorno cognitivo. Ello puede ser
dificil, ya que no hay técnicas lo suficientemente especificas para ello. Es por ello que se precisa el
juicio clinico para evaluar la influencia de comorbilidades, la existencia de diferencias culturales o
problemas sensoriales (audicién, vision). La encefalopatia minima no se percibe en la exploracion
fisica, el diagndstico requiere la realizacidon de exploraciones complementarias en enfermos cuya
apariencia es normal. La demostracion del trastorno cognitivo se realiza con pruebas
neuropsicoldgicas. Existen diversas opciones para realizar el diagndstico, cada una de ellas con sus
ventajas e inconvenientes. Son técnicas faciles de utilizar y que no precisan gran tecnologia. Su
principal limitacidén es que no son aplicables a pacientes con problemas sensoriales, como defectos
de visidon o audicidn, ni para pacientes analfabetos. En esta Ultima circunstancia se recomienda
utilizar pruebas neurofisiolégicas, como los potenciales evocados. La realizaciéon de las pruebas
neuropsicolégicas requiere seguir unos criterios de calidad, para lo que es necesaria la supervisidon
de un neuropsicdlogo. Los resultados se deben comparar con valores de la normalidad estratificados
por edad, sexo y nivel educativo del paciente. Para su empleo repetitivo es necesario tener en
cuenta el efecto del aprendizaje con la realizacidén de los test. Para disminuir este efecto se pueden
emplear diversas versiones de un mismo test. La valoracidn neuropsicoldgica implica la realizaciéon
de varios test que exploran diversos dominios. El perfil de déficit neuropsicolégico que caracteriza
la encefalopatia minima es subcortical. Predominan los defectos en pruebas de atencién, velocidad
de procesamiento, funcién ejecutiva y praxis motora. La prevalencia de encefalopatia hepatica en
pacientes con cirrosis hepatica es elevada, pero depende del grado de insuficiencia hepatica. Afecta
entorno a un 20% de los pacientes con buena funcién hepatica (Child-Pugh A) y algo mas de la mitad
de aquellos con una cirrosis hepatica avanzada (Child-Pugh B o C). Otros factores que se asocian a
la presencia de encefalopatia minima son: una edad superior a 60 afios, el consumo crénico de
alcohol, la colocacién de un TIPS, la cirugia de derivacidn portosistémica, el antecedente previo de
encefalopatia hepdtica clinica y la presencia de varices esofagicas. El conjunto de factores de riesgo



citados puede ayudar a identificar los pacientes con un mayor riesgo de padecer encefalopatia
minima. Esta bien demostrado que el tratamiento de la encefalopatia minima mejora las pruebas
neuropsicoldgicas. Basandose en esta observacién, diversos autores han propuesto realizar un
tratamiento de todos los pacientes con encefalopatia minima. La principal critica a esta
recomendacion es la ausencia de estudios que evallen si la mejoria neuropsicoldgica se asocia a
una mejoria en parametros de calidad de vida. Un estudio realizado en La India ha observado una
mejoria significativa de la calidad de vida después de 1 mes de tratamiento con lactulosa. Estos
resultados han sido criticados debido a que el indice empleado (Sickness Impact Profile) no
detectaba los sintomas gastrointestinales que habitualmente causa la lactulosa, aspecto que los
autores atribuyeron a diferencias culturales de la poblacién india. No hay una recomendacion
genérica para iniciar trata- miento en un paciente con encefalopatia minima. Esta de- cision debe
tomarse teniendo en cuenta los beneficios sobre la calidad de vida y los posibles efectos adversos
de éste. Para ello es util el empleo de indicadores que midan el impacto de la encefalopatia hepatica
en la actividad cotidiana. Ademads, idealmente se deberia realizar una evaluacién “ciega”, para lo
gue pueden emplearse, ademds del tratamiento de la encefalopatia, alternativas en forma de
placebo y medir el efecto sobre indicadores de calidad de vida y pardmetros neuropsicolégicos en
diferentes periodos.

La EH engloba un amplio espectro de manifestaciones clinicas, de gravedad muy variable, desde
formas asintomaticas y solo destacadas en pruebas neuropsicoldgicas hasta el coma hepatico. La
mayoria de los pacientes presentan una cirrosis hepatica, perola EH  también puede ser
secundaria a trastornos de la vascularizacidon hepatica sin lesion del parénquima. Las alteraciones
afectan el comportamiento, personalidad, inteligencia, neuromotricidad y nivel de conciencia. La
encefalopatia hepatica se clasifica en encefalopatia aguda, crénica y subclinica. La forma aguda es
el resultado de un brusco e intenso deterioro de la funcidon hepatica, como sucede en la falla
hepatica aguda, cirrosis y/o derivacidn portosistémica. La encefalopatia hepatica crdénica consiste
en la existencia de episodios recurrentes de sindrome confusional o sintomas neurolégicos
persistentes (ataxia, disartria, temblor). Se ve en paciente con cirrosis hepatica que presentan
grandes colaterales portosistémicas, bien sean espontdneas, quirurgicas o secundarias a derivacion
portosistémica percutdnea intrahepdtica. La encefalopatia minima corresponde a un trastorno
cognitivo que se pon de manifiesto en pruebas neuropsicolégicas o neurofisiolégicas puesto que el
paciente muestra un aspecto normal. Las manifestaciones clinicas son de dos clases: alteraciones
neuropsiquidtricas y alteraciones neuromusculares. Las primeras son las de un sindrome
confusional, y pueden desarrollarse en forma rdpida o lenta. Las alteraciones neuromusculares
consisten en asterixis y signos piramidales (paresia, hiperreflexia, clonus y signo de Babinski), los
cuales pueden ser unilaterales y complican el diagnéstico diferencial. Los sintomas que permiten el
diagndstico de EH se han clasificado en diferentes grados. Se refiere a datos que pueden obtenerse
de la observacién y de un minimo interrogatorio del paciente. En los estadios Il y Il el examen fisico
puede comprobar asterixis provocando la hiperextension de algunos grupos musculares, mas
frecuente es el de la mano sobre el antebrazo. No se trata de un verdadero temblor sino de un cese
momentdneo de la contraccién con recuperacion de la misma. Durante el episodio pueden aparecer,
aunque no sea habitual, signos de focalidad, y en la fase de coma es posible identificar signos de
descerebracién. Incluso éstos ultimos pueden ser reversibles y los episodios frecuentemente acaban
con recuperacion completa. En el caso de los pacientes con cirrosis que permanecen hospitalizados
con motivo de un episodio de EH, o en aquéllos que tienen riesgo de desarrollarla, la mejoria, o
empeoramiento, del nivel de conciencia y de los signos referidos en la tabla 1 puede establecerse
con la observacion periddica de los mismos y documentarse mediante procedimientos faciles que
se han utilizado tradicionalmente en la clinica, como la escritura de su nombre o la ejecucién de
algunos dibujos faciles.



TABLA1

Escala de West Haven para la gradacion semicuantitativa
de la encefalopatia hepatica

Grado O
Normal

Grado 1

Trastorno leve de la conciencia
Euforia o ansiedad

Disminucion de la atencion

Dificultad para realizar sumas simples

Grado 2

Letargia o apatia

Minmima desorientacion temporal y/o espacial
Discretos cambios de la personalidad
Comportamiento inapropiado

Dificultad para realizar restas simples

Grado 3

Somnolencia/semiestupor con respuesta a estimulos verbales
Intensa desonentacion

Confusion

Grado 4
Coma

Reprodoccion astonzrada por John Wiley and Sons, Pubhishers.
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Dada la falta de especificidad de los signos neuropsiquicos que configuran la EH, es necesario
descartar enfermedades psiquidtricas o neuroldgicas previas o de instauracién simultanea con el
comienzo de los sintomas. En los estudios cerebrales con técnicas de imagen se identifican con
frecuencia signos residuales de patologia vascular y atrofia, en algunos casos relacionables con el
alcohol. Pero, ademas, se consideran alteraciones neuroldgicas directamente relacionadas con
cirrosis la mielopatia hepatica (paraparesia espastica con hiperreflexia —que regresa después del
trasplante— y una degeneracion hepatolenticular con signos extrapiramidales y cerebelosos sobre
la que tiene efecto beneficios o el tratamiento de la EH).

Para la deteccidn de la EH se dispone de herramientas diagndsticas  clinicas (los criterios West
Haven), bioquimicas (el amonio), neuropsicolégicas (la prueba de conexién numérica) y
neurofisiolégicas (el electroencefalograma, los potenciales evocados). El
diagndstico se logra al reunir varios signos clinicos como:

e Alteraciones del estado mental: sirve para graduar el estado de encefalopatia hepatica.

¢ Asterixis: no es especifico de encefalopatia hepdtica, no suele estar presente en las fases mas
avanzadas de la enfermedad, es el signo mds importante que revela la alteracidn extrapiramidal.

® Fetor hepatico: es un olor dulzén peculiar en el aliento de algunos pacientes con encefalopatia
hepatica, no se correlaciona con la intensidad de la misma, es inconstante y dificil de definir.

» Trazados electrofisioldgicos: se evidencia lentificacion del ritmo y su intensidad se correlaciona
con el estado clinico; también muestra alargamiento de latencias y modificaciones en las ondas de
los potenciales evocados.

El diagndstico de encefalopatia es clinico; los exdmenes complementarios se utilizan para apoyar un
diagndstico dudoso, graduar en forma objetiva la encefalopatia y la respuesta al tratamiento,
detectar pacientes con encefalopatia subclinica y en el diagnéstico diferencial. Los sintomas de la
EH son muy variables, practicamente puede aparecer cualquier signo de los que provocan las
enfermedades neuroldgicas o psiquiatricas. La presencia de cualquier alteracién relacionada con el
comportamiento, la actividad motora o la conciencia debe hacer sospechar el comienzo de EH en
pacientes previamente diagnosticados de cirrosis hepatica; y en el caso de ausencia de
antecedentes debe incluirse esta enfermedad entre los diagndsticos a confirmar. Una vez
descartadas otras causas de encefalopatia es preciso establecer el grado y seguir la evolucién. La
gradacion del episodio en cada momento se hace aplicando los criterios que se incluyen en escalas,
la mas extendida es la de West Haven (tabla 1), aunque se han propuesto otras alternativas. Tener
en cuenta las limitaciones en la enfermedad de Wilson con manifestaciones neuroldgicas. La
practica de técnicas de imagen puede ser Util para descartar lesiones cerebrales sélo cuando se dude
de la naturaleza de la alteracién neurolégica y, en este caso, tiene utilidad el hallazgo, mediante
resonancia magnética (RM), de un aumento de la sefial a nivel de los nucleos de la base,
especialmente en globus palidus, signo de EH. La tasa de amoniemia, que puede servir de ayuda, no
es un dato diagndstico irrefutable para asegurar o descartar EH. La situacidén es diferente para la
encefalopatia minima cuyo diagndstico, al no exhibir sintomas clinicos relevantes, precisa otros
procedimientos. Se han utilizado los potenciales evocados visuales y auditivos, aislados o en
combinacidn con un test psicométrico, pero en la actualidad se acepta que una bateria de estos
ultimos representa la mejor opcidén por- que exploran gran parte del espectro de las alteraciones,
son faciles de realizar, no precisan personal especializado, se ven poco influidos por la repeticién y
tienen bajo coste. En Europa se recomienda el uso del Psycometric Hepatic Encephalopathy Score
(PHES), que consiste en la aplicacidn de cinco pruebas. La base fundamental para el diagndstico es
la evaluacién clinica y el examen fisico. Se debe pensar en encefalopatia hepatica cuando uno se
enfrenta ante un paciente que tiene disfuncién hepdtica severa y alteracidn neuroldgica y del estado
de conciencia. También se deben realizar exdmenes basicos para descartar otras causas de
encefalopatia (p.ej. hipoglicémica, por desequilibrio hidroelectrolitico, por hipoxemia). Las



alteraciones que en el examen clinico hacen pensar en hepatopatia importante son diversos.
Algunos de los mas frecuentes son: telangiectasias en arafia en la piel, eritema palmar, pérdida de
vello pubico y axilar, ginecomastia, aumento del tamafio de pardtidas, ictericia, ascitis y circulacion
colateral, esplenomegalia, xantomas y evidencia de rascado por colestasis. Pruebas de laboratorio
deben incluir un perfil hepatico completo en donde se aprecian elevaciones de aminotransferasas,
fosfatasa alcalina y bilirrubinas. Es frecuente la prolongacion del tiempo de protrombina por
coagulopatia, y la leucopenia y trombocitopenia por hiperesplenismo. No hay cambios neurolégicos
especificos en la encefalopatia hepatica. En general, lo mas apreciable es una alteracién en el estado
de conciencia y una disfuncion motora generalizada. Cambios iniciales pueden presentarse con
somnolencia y alteracién del patrén normal del suefio. Puede evolucionar hasta el estupory el coma
dependiendo de la severidad del cuadro clinico. Alteraciones en la personalidad y en el nivel
intelectual también son evidentes. En estadios iniciales se puede presentar irritabilidad y a veces
personalidad agresiva con comportamiento inapropiado, y a medida que va progresando, el estado
de consciencia se va deteriorando.
Distinguir la encefalopatia hepatica de otras causas agudas y crdnicas de alteracién del estado
mental, puede ser dificil en pacientes con cirrosis hepatica. Algunas de las enfermedades con las
cuales se debe realizar el diagndstico diferencial son las siguientes:
e Lesiones intracraneales tales como hematoma subdural, sangramiento intracraneal,
traumas, tumores y abscesos.
e Infecciones como las meningitis, encefalitis y abscesos intracraneales.
e Encefalopatia metabdlica como la hipoglucemia, desequilibrio electrolitico y la uremia.
e Hiperamonemia de otras causas como la secundaria a la ureterosigmoidostomia y errores
innatos del ciclo de la urea.
e Encefalopatia tdéxica por ingestion de alcohol como la intoxicacion aguda, sindrome de
abstinencia y encefalopatia de Wernicke.
e Encefalopatia téxica por medicamentos como los sedantes hipndticos, antidepresivos,
agentes antipsicoticos y salicilatos.
e Sindrome organico cerebral.
e Encefalopatia postictal.
La encefalopatia hepatica debe ser manejada teniendo en consideracidn varios aspectos. Primero,
manejo de la encefalopatia en si; segundo, buscar y corregir los factores precipitantes; tercero,
estudio y manejo de la enfermedad hepatica de base. El tratamiento de la encefalopatia hepatica
debe iniciarse lo antes posible y el objetivo principal del mismo es corregir los factores precipitantes
y actuar directamente sobre los mecanismos fisiopatoldgicos involucrados en su etiopatogenia. A
pesar de que la EH es un cuadro bien conocido en la practica clinica, y que los médicos la han tratado
desde hace muchos afios, todavia no hay evidencia definitiva sobre el efecto de la mayoria de las
medidas terapéuticas propuestas. Esta es la consecuencia de la falta de homogeneidad en la
situacidn de los pacientes en que aparece, y de los numerosos factores que pueden desencadenarla,
algunos de los cuales se identifican y corrigen con facilidad, mientras otros corresponden a déficits
establecidos de dificil modificacién. Las escasas guias y recomendaciones sobre el tratamiento de la
EH han tenido pocas modificaciones en el dltimo decenio, en comparacién con las que tratan otras
complicaciones de la cirrosis y se debe, sobre todo, a la dificultad de obtener estudios controlados
fiables. La comprobacion de signos clinicos de EH supone la remisién del paciente a un centro
hospitalario para tomar las medidas generales necesarias en los casos de alteraciones de la
conciencia (procedimientos para mantener la via aérea cuando sea necesario, sondaje
nasogastrico); el ingreso en la Unidad de cuidados Intensivos, especialmente si se encuentra en
grado 3-4, depende de las caracteristicas del establecimiento.



Algunas de las medidas terapéuticas necesarias para el tratamiento de las complicaciones de la
cirrosis hepatica pueden inducir o incrementar mecanismos que favorecen la aparicién de EH. La
deplecién de volumen secundaria al excesivo efecto de diuréticos o catdrticos (que también pueden
inducir trastornos electroliticos) pueden ser tratados adecuadamente. También es posible actuar
sobre la hemorragia digestiva, corregir el estrefiimiento, interrumpir la ingesta de una cantidad
inapropiadamente alta de proteinas, tratar las infecciones y los desequilibrios electroliticos o
suspender la administracidon de sedantes o analgésicos (si se tratara de benzodiacepinas es la Unica
indicacidn para utilizar flumazenil, antagonista de sus receptores). La superposicion de un episodio
agudo sobre el higado cirrético (hepatitis alcohdlica, virica o tdxica, entre otros) requiere la
eliminacion del agente causal, pero su efecto sera lento y la evolucion dependerd de ello en gran
parte.

La limpieza mediante enemas elimina parte del amoniaco presente en el colon y de los sustratos
gue permiten su produccion, siendo particularmente efectivo si ha tenido lugar sangrado digestivo.
Este objetivo también se consigue con laxantes catarticos. Los disacaridos no absorbibles (lactulosa
y lactitol) producen aceleracién del transito, modificacion de la flora y descenso del pH local, lo que
inhibe la sintesis y la difusién del amoniaco. Sobre la efectividad del tratamiento no ha existido
informacién adecuada a causa de las pequefias series incluidas en diversos estudios, y en una
revisién sistematica no se demostré un efecto beneficioso, aunque si en la prevencion de recidiva
después de un episodio de EH. Se administran por via oral en una dosis de 60-80 g cada 24 horas en
3-4 tomas, si es necesario por sonda nasogdastrica, y puede dar lugar a flatulencia y dolor abdominal,
asi como provocar alteraciones hidroelectroliticas, por lo que es necesario regular la dosis segun el
efecto. También, en los pacientes con estadio avanzado de EH, en forma de enemas (200 g de
lactulosa en 800 cc de agua, 2-3 veces cada 24 horas) hasta la resolucion del episodio.
Posteriormente, y en especial si se trata de encefalopatia persistente, en la dosis suficiente para
conseguir 2-3 deposiciones pastosas al dia. Shukla y colaboradores compararon el uso de lactulosa
y probidticos en el tratamiento de la encefalopatia hepatica a través de un metaanalisis: tres
estudios cumplieron sus criterios de inclusién y establecieron que el uso de la lactulosa no se
relaciona con diferencias en cuanto al éxito al tratamiento con comparacién con los probiéticos (RR
0.79; I1C0.5, 1.2; p = 0.34); por lo tanto, se establecié que el uso de ambos farmacos puede ser
adecuado en los pacientes con encefalopatia hepatica.

El tratamiento con antibidticos escasamente absorbibles se empezé a utilizar antes incluso que los
disacaridos, con la intencion de destruir la flora proteolitica productora de amoniaco. La falta de
evidencia sobre su efectividad se debe a las mismas razones que en el caso de los disacaridos36. Se
han utilizado neomicina o paramomicina (2-4 g cada 24 horas en 2-3 tomas) y metronidazol (250 mg
cada 8-12 horas) por via oral o a través de sonda nasogastrica tienen presumiblemente efectividad
similar, y también posibilidad de provocar efectos secundarios de importancia. Recientemente ha
aparecido un estudio controlado con rifaximina (antibiético minimamente absorbible y que no
precisa modificacion de dosis de acuerdo con la funcién renal, derivado de la rifamicina) que a la
dosis de 550 mg dos veces cada 24 horas (via oral) disminuye significativamente la recidiva de EH
en pacientes recuperados de un episodio previo y reduce la tasa de ingresos por encefalopatia, con
efectos adversos similares a los que se registraron en el grupo que recibié placebo. Indirectamente
puede suponerse que también es superior a lactulosa, administrada simultdaneamente a casi la
totalidad de los pacientes incluidos. Un metaanalisis que analiza el efecto de prebidticos (lactulosa),
probidticos (diferentes bacterias) y simbidticos (los anteriores simultdneamente) ha mostrado
efectos favorables en la encefalopatia minima, aunque lactulosa ofrecié los mejores resultados. El
empleo de L-ornitina-L-aspartato (LOLA) ofrece sustancias precursoras para la sintesis de glutamina
a las células perivenosas, aportando aspartato que luego se transforma en dicarboxilato. De esta
manera se puede acelerar la detoxificacién del amonio con la formacidn de glutamina a través de la



glutamina sintetasa. La LOLA también acelera la detoxificacion reversible (provisional) del amonio a
través de la sintesis de glutamina en el higado, en el encéfalo y en el tejido muscular.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

La encefalopatia hepatica es un problema importante de Salud Publica, que ha ido creciendo gracias
a las pocas politicas de control de venta de bebidas etilicas, como principal etiologia de la misma.
Los pacientes con etilismo crénico y dafio hepatico padecen de esta complicacidn frecuentemente
desencadenada por multiples causas siendo los procesos infecciosos la causa mas frecuente de la
misma. Parte de la terapéutica de la encefalopatia hepatica va dirigida hacia la correccién de la causa
desencadenante, sin embargo, no se tienen un tratamiento antiamonio de eleccion como parte
fundamental del tratamiento integral de esta patologia.



PREGUNTA CIENTIFICA:

¢éSi comparamos tres diferentes tipos de tratamiento antiamonio para encefalopatia hepatica, como
lo son la lactulosa metronidazol y LOLA, qué tan eficaces son cada uno por separado en disminuir el
grado de encefalopatia hepatica, aunado al tratamiento de la causa desencadenante, asi como
disminuir los niveles de amonio en sangre venosa?



JUSTIFICACION:

La encefalopatia hepatica es una complicacion aguda y crénica muy frecuente en los pacientes con
diagndstico de Insuficiencia Hepatica con clasificacion B o C de Child-Pugh. El arsenal de tratamiento
que se tiene para la enfermedad es muy grande con diferentes mecanismos de accién, pero con un
solo propésito, disminuir los niveles de amonio a nivel sanguineo; sin embargo no existen estudios
controlados que demuestren la efectividad de cada uno de forma aislada. El presente trabajo tiene
como objetivo demostrar que cada uno de ellos por si solos, aunado al tratamiento empleado de la
causa desencadenante, puede disminuir el grado de encefalopatia hepatica asi como los niveles de
amonio en sangre venosa.



OBJETIVOS:

OBJETIVO GENERAL:

Comparar la eficacia individual de distintas medidas antiamonio aunado a la terapéutica empleada
de la causa desencadenante, como tratamiento de la encefalopatia hepatica.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

e Comparar la eficacia individual de lactulosa frente a metronidazol y LOLA aunado a la
terapéutica empleada de la causa desencadenante, como tratamiento de la encefalopatia
hepatica del grado | a grado IV segln la escala de West Haven.

e Comparar la eficacia individual de lactulosa frente a metronidazol y LOLA en los diferentes
grados de encefalopatia aunado a la terapéutica empleada de la causa desencadenante,
mediante medicion de niveles de amonio previo al tratamiento y posterior al tratamiento.

e Medicién de dias de estancia hospitalaria en cada uno de los grupos a comparar.



PLANTEAMIENTO DE HIPOTESIS:

HIPOTESIS NULA:

El tratamiento individual con lactulosa no es mads eficaz que el tratamiento con metronidazol o con
LOLA para mejorar el grado de encefalopatia hepatica asi como disminuir los niveles de amonio en
sangre venosa aunado a la terapéutica empleada de la causa desencadenante, en pacientes con
insuficiencia hepatica.

HIPOTESIS ALTERNA:

El tratamiento individual con lactulosa es mejor que el tratamiento con metronidazol o con LOLA
para mejorar el grado de encefalopatia hepatica asi como disminuir los niveles de amonio en sangre
venosa aunado a la terapéutica empleada de la causa desencadenante, en pacientes con
insuficiencia hepatica.



METODOLOGIA

DISENO DE ESTUDIO:
Estudio experimental, comparativo, longitudinal prospectivo de tipo ensayo clinico controlado
aleatorizado y cegado.

CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes mayores de 18 anos de edad con diagndstico insuficiencia hepatica de etiologia
etilica, clasificacion B o C de la escala Child-Pugh.

Pacientes con diagndstico a su ingreso hospitalario, de encefalopatia hepdatica grado Il a IV
segun clasificacién de West Haven.

Pacientes que firmen consentimiento informado, o en su defecto algun familiar responsable
que firme consentimiento informado.

CRITERIOS DE NO INCLUSION:

Pacientes con encefalopatia metabdlica de etiologia no hepatica
Pacientes con encefalopatia urémica

Pacientes con Enfermedad Renal Crénica

Pacientes con Sindrome Hepatorrenal de cualquier grado
Pacientes que abandonen el tratamiento

CRITERIOS DE ELIMINACION:

Paciente o en su caso familiar que no acepte tratamiento desde un inicio
Paciente o en su caso familiar que no firme consentimiento informado



MATERIAL Y METODOS:

Se tomaran pacientes hospitalizados con diagndstico de Encefalopatia Hepatica del piso de Medicina
Interna de los Hospitales Ticoman y Xoco; se determinard grado de la misma de forma clinica a
través de la escala de graduacién de West Haven para encefalopatia hepatica. Se realizara toma de
muestra de sangre venosa para medir niveles de amonio previo al inicio de tratamiento.
Posteriormente se asignara de forma aleatoria y cegada a cada uno de los pacientes un tratamiento
antiamonio, aunado al tratamiento etioldgico que desencadeno la encefalopatia hepdtica, a base
de lactulosa o metronidazol o LOLA sin importar via de administracion o dosis sefialada. Al término
del tratamiento, previo a su egreso se realizara toma de muestra de sangre venosa y se realizard
nuevamente medicién de los niveles de amonio para realizar comparacion entre ellos. Ademas, se
realizard clinicamente evaluacion del grado de encefalopatia a su egreso, y se realizard una
comparacion del grado de encefalopatia a su ingreso y egreso en cada grupo, asi como se comparara
los dias de estancia hospitalaria en cada uno de los grupos. Se realizé calculo de la muestra para
determinar nimero de participantes a comparar en cada grupo a través de la férmula para
comparacion de medias. Se obtuvo una muestra total de 60 pacientes, n=20 por cada grupo a
comparar. En el estudio participaron 88 pacientes, 30 pacientes en el grupo de lactulosa 29
pacientes en el grupo metronidazol y 29 pacientes en el grupo LOLA. A cada uno de los participantes
se les dio a firmar consentimiento informado sobre el estudio a realizar. El estudio se realizé con
base a las normas bioéticas de la declaracién de Helsinki y se mandé a revisién por comité de Etica
del Hospital General Xoco. El analisis estadistico se llevd acabo de la siguiente manera: se utilizé Chi
cuadrada para variables cualitativas en el caso de la encefalopatia hepatica: se realizé prueba de
ANOVA para comparacion de medias en el caso de lo dias de estancia hospitalaria por cada grupo a
comparar reportandose el resultado en media, asi como sus respectivos intervalos de confianza. Por
ultimo, se realizé6 prueba de Wilcoxon para comparar niveles de amonio pre y postratamiento
antiamonio. Se tomd como estadisticamente significativo una p<0.05. El andlisis estadistico se llevd
a cabo a través del programa SPSS en su version 20.



CALCULO DE LA MUESTRA:

3.3. Tamario muestral para la comparacion de dos medias

2

2(:(X +zg ) s?
d’

n =

donde: n son los individuos necesarios en cada una de las muestras;
Z, es el valor = correspondiente al riesgo deseado;
= es el valor = correspondiente al riesgo deseado;

es la varianza de la variable cuantitativa que tiene el grupo control o de referencia;

b

d es el valor minimo de la diferencia que se desea detectar (datos cuantitativos).

Si sustituimos la féormula:
n=(2)(1.96+0.84)%(10)/(3)?

Tamafio de la muestra: 17.4 pacientes por cada uno de los grupos medir

30



VARIABLES A MEDIR:

TIPO DE PRUEBA ESTADISTICA
VARIABLE / VARIABLE .
CATEGORIA ESCALA DEFINICION OPERACIONAL
Grado de Dependiente Cualitativa Medicion del grado de Encefalopatia Hepatica a Chi cuadrada
Encefalopatia ordinal través de la clasificacion de West Haven.
Niveles de amoniq Dependiente | Cuantitativa Medicién de niveles de amonio previo al Prueba de Wilcoxon
continua tratamiento y al término de éste.
Dias de estancia | Dependiente | Cuantitativa Dias de estancia hospitalaria por grupo y ANOVA
hospitalaria discreta tratamiento seleccionado
Tratamiento | Independient Cualitativa Tratamiento a comparar (hepamerz lactulosa Chi cuadrada, ANOVA
e nominal metronidazol) y prueba de Wilcoxon
Clasificacién de IH Cualitativa Se basara en la clasificacién de Child-Pugh Porcentajes

ordinal
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Hoja para recabar datos

Comparacion individual con lactulosa vs metronidazol vs hepamerz
en el tratamiento de la encefalopatia hepatica.

. . . . . -7
Servicio de Procedencia: Hospitalizacion |l
FECHA DE FECHA DE CLASIFICACION DIAS DE GRADO DE DA EN QUE GRADO DE CAUSA DE NIVEL DE TRATAMIENTO NIVEL DE
INGRESO EGRESO CHIDL-PUGH ESTANCIA SEXO EDAD ENCEFALOPATI REMITE LA ENCEFALOPATI ENCEFALOPAT{ AMONIO AMONIO AL
HOSPITALARIA A ENCEFALOPAT( A ASU EGRESO A PREVIO AL TERMINO DE
AL INGRESO A HEPATICA TRATAMIENTO TRATAMIENTO
25/08/14 5/09/14 B 11 dias M 69 afios I 5 dias | VU 210.2 METRONIDAZOL 116
4/08/14 9/09/14 B 5 dias M 50 afios 1} 4 dias 1} [\ 300.8 LACTULOSA 250.2
4/09/14 12/09/14 B 7 dias M 44 afos | 3 dias I STDA/ 127.8 LACTULOSA 120.1
Hepatitis.
alcohélica
5/09/14 15/09/14 C 10 dias M 43 afios W 4 dias ] STDA 181.8 METRONIDAZOL 177
8/09/14 14/09/14 B 6 dias F 70 afos | 3 dias | [\ 73.5 METRONIDAZOL 106
13/09/14 17/09/14 B 4 dias M 51 afios n 1dia | Trasgresion 200.1 LACTULOSA 190.2
farmacoldgica
18/09/14 24/09/14 C 6 dias M 38 afios n 2 dias ] Hepatitis 437.2 LACTULOSA 379.4
alcohélica
18/10/14 6/11/14 C 19 dias F 50 afios I\ 6 dias | Neumonia por 110.3 LACTULOSA 174.1
bronco
aspiracion
9/10/14 6/11/19 C 28 dias M 54 afos mn 12 dias [ Trasgresion 254.9 LACTULOSA 260.1
farmacoldgica
22/10/14 13/11/14 B 22 dias M 56 afios 11} 10 dias | CAD 59.8 METRONIDAZOL 63.5
24/11/14 14/12/14 C 20 dias M 31afios mn 10 dias I STDA/Hepatitis 98 METRONIDAZOL 70.4
Alcohdlica
3/12/14 10/12/14 C 10 dias F 52 afios mn 5 dias [} STDA 111.9 LACTULOSA 120.9
2/12/14 12/12/14 C 10 dias M 42 afos 1} 8 dias [} VU 823 LACTULOSA 84.2
8/12/14 18/12/14 C 10 dias F 77 ahos ] 4 dias | [\ 189.8 LACTULOSA 165.2
10/01/15 17/01/15 C 7 dias M 55 afos n 3 dias | Neumonia 61.6 LACTULOSA 60.9
nosocomial
28/12/14 25/01/15 B 28 dias M 37 afos v 13 dias [} \Y 222.1 METRONIDAZOL 180.7
7/01/15 14/01/15 C 7 dias M 66 afos 1} 5 dias | Celulitis 134.9 LACTULOSA 130.7
17/01/15 19/01/15 C 7 dias M 34 afios 1] 5 dias ] VU 128.6 METRONIDAZOL 128
23/01/15 13/02/15 B 21 dias F 69 afos 1} 12 dias I PBE 102.3 METRONIDAZOL 103.5
24/01/15 7/02/15 C 14 dias F 54 afios 1} 7 dias ] PBE 74.1 LACTULOSA 80.6
29/01/15 27/03/15 C 57 dias F 54 afos I 15 dias | STDA 733 LACTULOSA 65.8
13/03/15 16/03/15 C 3 dias F 54 afios 1] 1dias | VU 170.8 LACTULOSA 94.6
09/03/15 17/03/14 C 8 dias M 53 afios 1} 5 dias I [\ 117 HEPAMERZ 86.3
09/03/15 16/03/15 B 8 dias M 31 afios 1]} 4 dias 1} WY 107.3 HEPAMERZ 87.6
12/03/15 20/03/15 B 8 dias F 29 afhos ] 3 dias | [\ 159.3 HEPAMERZ 150.2
12/03/15 17/03/15 C 5 dias M 25 afios v 3 dias 1} STDA 1453 HEPAMERZ 154
12/03/15 19/03/15 C 7 dias M 65 afos I\ 5 dias | Hepatitis 112.5 HEPAMERZ 99.6
Alcohdlica
15/03/15 20/03/15 C 5 dias M 45 afos I 2 dias | [\ 98.6 HEPAMERZ 102.5
15/03/15 23/03/15 B 8 dias F 54 afos 1]} 2 dias 11} STDA 147.4 HEPAMERZ 78.6
16/03/15 22/03/15 B 6 dias F 50 afos n 3 dias n STDA 198.6 HEPAMERZ 200
17/03/15 24/03/15 C 7 dias M 47 afos I 4 dias I Hepatitis 88.6 HEPAMERZ 85.3
alcohélica
18/03/15 23/03/15 C 5 dias M 40 afios I\ 2 dias ] Transgresion 87.9 HEPAMERZ 99.6
farmacoldgica
18/03/15 28/03/15 C 10 dias M 45 afios n 7 dias | Transgresion 99.1 HEPAMERZ 81.2
farmacoldgica
19/03/15 30/03/15 C 11 dias M 50 afios 1} 5 dias ] STDA 396.1 LACTULOSA 320.8
25/03/15 31/03/15 C 6 dias M 41 afos 1} 2 dias I STDA 50 LACTULOSA 35.8
31/03/15 5/04/15 B 5 dias M 53 afios 1] 2 dias LI} VU 256.9 LACTULOSA 596.7
24/04/15 7/05/15 C 20 dias M 49 afos 1} 8 dias v [\ 85 METRONIDAZOL 120.5
21/04/15 24/05/15 C 3 dias M 40 afios | 1dia | STDA 134.8 LACTULOSA 118.3
06/04/15 24/05/15 C 18 dias M 34 afos I 10 dias 11} [\ 81.4 LACTULOSA 90.4
5/05/15 19/05/14 C 14 dias M 62 afios n 10 dias | VU 91.6 METRONIDAZOL 271
12/05/15 16/05/15 C 4 dias F 52 afios n 2 dias | VU 110.5 LACTULOSA 104.2
14/05/05 19/05/15 B 5 dias M 72 afios I\ 1dias ] STDA 391 LACTULOSA 306.8
16/05/15 31/05/15 C 15 dias M 50 afios 1] 6 dias \% STDA 924.2 LACTULOSA 958.5
17/06/15 25/06/15 C 8 dias F 67 afos 1} 3 dias 11} PBE 83.2 METRONIDAZOL 120.3
17/06/15 24/06/15 C 7 dias M 62 afios 1] 4 dias ] VU 194.1 LACTULOSA 101.3
13/06/15 23/06/15 C 10 dias M 56 afos | 5 dias | [\ 392.4 METRONIDAZOL 274.3
18/07/15 5/08/15 C 18 dias F 46 afios | 4 dias | VU 389 LACTULOSA 72.4
10/07/15 24/07/15 C 14 dias F 46 afos v 12 dias 1} NEUMONIA 329 LACTULOSA 247.2
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17/07/15 27/07/15 C 10 dias M 51 afios mn 5 dias U Hepatitis. 219 METRONIDAZOL 527
Alcohdlica
18/07/15 31/07/15 B 13 dias M 73 afios 1} 6 dias | [\ 683.3 HEPAMERZ 246.2
18/07/15 28/07/15 B 10 dias M 45 afos 1T} 4 dias ] Celulitis 142.8 HEPAMERZ 150.2
20/07/15 28/07/15 C 8 dias M 78 afos 1} 3 dias 1} PBE 65.3 HEPAMERZ 56.9
22/07/15 31/07/15 C 9 dias M 51 afos 1T} 2 dias | STDA 45.6 HEPAMERZ 33.5
30/06/15 10/07/15 C 10 dias F 39 afios I 6 dias | PBE 325.6 HEPAMERZ 310.2
25/07/15 30/07/15 B 5 dias M 40 afos I\ 1dia ] Transgresion 78.6 HEPAMERZ 81.3
farmacoldgica
29/07/15 11/08/15 C 13 dias F 48 afos 1] 4 dias ] VU 88.1 METRONIDAZOL 102.3
8/09/15 11/08/15 C 3 dias F 51 afios v 3 dias 1} [\ 3313 HEPAMERZ 420.5
6/08/15 14/08/15 B 8 dias F 56 afios LI} 5 dias | VU 252.9 HEPAMERZ 328
7/08/15 14/08/15 B 7 dias F 29 afios mn 3 dias I Transgresion 110.2 HEPAMERZ 95.6
farmacoldgica
10/08/15 20/08/15 B 10 dias M 36 afos 1} 2 dias 1} [\ 91.7 HEPAMERZ 100
12/08/15 21/08/15 C 9 dias F 56 afios W 5 dias ] STDA 168.7 HEPAMERZ 159.6
12/08/15 19/08/15 B 7 dias M 49 afos 1} 4 dias | LRA 147.9 HEPAMERZ 1203
13/08/15 18/08/15 C 5 dias M 35 afios LI} 2 dias ] STDA 198.3 HEPAMERZ 102.3
13/08/15 18/08/15 C 5 dias M 69 afos v 3 dias | PBE 137.5 LACTULOSA 1253
13/08/15 20/08/15 C 7 dias M 44 afos I\ 4 dias ] Hepatitis 659.7 METRONIDAZOL 421.0
Alcohdlica
25/08/15 30/08/15 C 5 dias M 35 afios ] 4 dias ] LRA 530.2 METRONIDAZOL 529.3
26/08/15 03/09/15 B 8 dias F 61 afos I 5 dias 1} [\ 215.4 HEPAMERZ 199.8
28/08/15 31/08/15 C 4 dias M 43 afios ] 3 dias ] VU 355.7 HEPAMERZ 355.8
27/08/15 01/09/15 B 6 dias F 67 afos 1l 3 dias I VU 187.9 METRONIDAZOL 148.9
10/08/15 16/08/15 B 7 dias M 54 afos 1l 4 dias [ Celulitis 225 METRONIDAZOL 198.6
10/08/15 15/08/15 B 5 dias M 52 afios v 2 dias [ Hepatitis. 456.3 METRONIDAZOL 396.3
alcohdlica
11/08/15 20/08/15 C 9 dias M 71 afos 1} 2 dias 1} \Y) 98.6 HEPAMERZ 85.3
12/08/15 23/08/15 C 11 dias M 62 afios 1] 4 dias | Neumonia 118.6 HEPAMERZ 100.2
12/08/15 17/08/15 C 5 dias F 42 afos v 1dia 11} STDA 314.2 METRONIDAZOL 325.3
13/08/15 18/05/15 C 5 dias F 32 afios 1} 3 dias 1 [\ 145.3 METRONIDAZOL 98.3
15/08/15 20/08/15 B 5 dias M 28 afos 1} 3 dias 1} [\ 1123 METRONIDAZOL 1253
20/08/15 28/05/15 B 8 dias M 69 afios ] 3 dias | STDA 98.6 METRONIDAZOL 45.6
22/05/15 28/05/15 C 6 dias M 76 afos mn 3 dias I Hepatitis. 90.6 METRONIDAZOL 96.3
Alcohdlica
25/08/15 30/08/15 C 5 dias M 68 afos 1} 3 dias 1} \Y) 125.7 METRONIDAZOL 1453
26/05/15 31/05/15 C 5 dias F 31 afios W 2 dias | Neumonia 259.7 METRONIDAZOL 258.6
28/08/15 03/09/15 B 6 dias M 32 afios v 4 dias | LRA 356.4 METRONIDAZOL 300.3
31/08/15 5/09/15 C 6 dias M 56 afios ] 3 dias ] LRA 331 METRONIDAZOL 289.6
31/08/15 05/09/15 C 6 dias M 75 afos 1l 4 dias [ STDA 153 METRONIDAZOL 156
01/09/15 07/06/15 B 6 dias M 38 afios I 3 dias 1} \Y) 253.6 LACTULOSA 200.3
06/09/15 12/09/15 C 6 dias F 49 afios W 2 dias ] VU 2145 LACTULOSA 225.3
07/09/15 15/09/15 C 8 dias M 59 afios 1} 3 dias 11} Neumonia 198.6 LACTULOSA 96.3
10/09/15 18/09/15 C 8 dias M 39 afios W 5 dias I STDA 145.6 LACTULOSA 156.3
16/09/15 23/09/15 C 7 dias M 43 afos v 6 dias 1} STDA 455.7 HEPAMERZ 321.9
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RESULTADOS:
En el estudio participaron 88 pacientes de los cuales la mayoria fueron del género masculino con el
69.3% (figura 1). El promedio de edad de la poblacion en general fue de 50.5+13 afios (tabla 1).

Figura 1: Proporcién de la poblacién por género.

GEMERC
W MuJER
B HOMERE
TABLA 1
M Media Dasv. tip.
EDAD 88 50.52 13.074
M valido (segdn lista) a8

La mayoria de los pacientes tuvieron insuficiencia hepatica Child C con 59 casos (figura 2), seguido
por el Child B con 29 casos y sin ningln caso de Child A.
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Figura 2: Grado de insuficiencia hepatica de la poblacion.

Recuento

CHILD A CHILD B CHILD C
CHILD_PUGH

En la siguiente gréfica (figura 3) se observa que la mayoria de los pacientes tuvo grado 2 de

encefalopatia hepatica con 33 casos, seguido por el grado 3 con 30 casos.
Figura 3: Grado de encefalopatia en la poblacion.

Recuento

GRADO 1 GRADD 2 GRADO 3 GRADO 4
GRADO_DE_ENCEFALOPATIA_INGRESO

En la siguiente grafica (figura 4) se observa la proporcion de las causas que favorecieron el desarrollo
de la encefalopatia hepatica en la poblaciéon de estudio. Se encontré como la causa de mayor
prevalencia a la infeccidn de vias urinarias con el 38.64%, seguido por el sangrado de tubo digestivo
alto con un 23.86% y en tercer lugar a la hepatitis alcohdlica con un 7.95%.
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Figura 4: Proporcion de la causa desencadenante en la poblacidn.

CAUSA_DESEMCADEMAMTE

Hru

EsTDA

BHEPATITIS ALCOHOLICA

CrBE

CIMEUMOMIA

O IRANSGRESION
FARMACOLOGICA

HLrA

EceELuLImis

Ecap

En la tabla 2 se muestra la comparacidon de caracteristicas clinicas de base entre los grupos de
tratamiento. Los valores de p demuestran que los 3 grupos fueron homogéneos.

TABLA 2 LACTULOSA METRONIDAZOL LOLA )
N =30 N =29 N =29
EDAD (media+DE) 51.3+10.3 51.8+15.2 48.3+13.4 549
AMONIO
PRETRATAMIENTO 217.8+172.6 209.7+150.3 180.9+136.9 631
(mediaxDE)
GENERO
MUJER 10 8 9 .891
HOMBRE 20 21 20
ETIOLOGIA
\V/SE 11 12 11
STDA? 9 5 7
TF3 2 0 4
HA? 1 4 2 475
NEUMONIA 4 1 1
CAD? 0 1 0
CELULITIS 1 1 1
PBES 2 2 2
LRA’ 0 3 1
CHILD-PUGH
A 0 0 0 A71
B 6 11 12
C 24 18 17
ENCEFALOPATIA
DE INGRESO
GRADO 1 3 2 0 565
GRADO 2 10 13 10
GRADO 3 11 7 12
GRADO 4 6 7 7

1. Infeccién de vias urinarias, 2. Sangrado de tubo digestivo alto, 3. Transgresion farmacoldgica, 4. Hepatitis
alcohélica, 5. Cetoacidosis diabética, 6. Peritonitis bacteriana, 7. Lesion renal aguda.
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Utilizando la prueba de X? se determind la asociacidn entre los grupos de tratamiento y la mejoria
de los pacientes entendida esta como la disminucién del grado de encefalopatia hepdtica al
momento del egreso en comparacion al grado del ingreso del paciente. EIl mayor porcentaje de
mejoria lo obtuvo la LOLA con un 72%, seguido por la lactulosa con un 63%.

Tabla de contingencia TRATAMIENTO * ME.JORIA

Recuento
MEJORIA
PRESENTE | AUSENTE Taotal

TRATAMIENTO  LACTULOSA 19 11 30

METROMNIDAZOL 158 14 29

HEFPAMERZ 21 8 29
Total 55 33 a8

Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintdtica
Walor al (bilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 2.662° 2 —) 254
Razdn de verosimilitudes 2,675 2 262
Asociacién lineal por 493 1 483
lineal
Prusha de McHemar- . _ b
Bowker
M de casos validos a8

Se realizé la comparacidon de medias de los dias de estancia hospitalaria entre los tres grupos de

tratamiento utilizando la prueba ANOVA. La LOLA tuvo la media menor con 7.59+2.2 dias.
DiAS_HOSPITALIZACION

Intervalo de confianza para la
media al 95%
Desviacidn Limite
I Media tipica Errortipico | Limite inferior superior Minimao Maximo
LACTULOSA 30 10.87 1043 1.904 6.97 14,76 3 a7
METROMIDAZOL 25 5.90 6.327 1175 7.49 12.30 5 28
HEFAMERZ 24 7.59 2.260 420 6.73 8.45 3 13
Total a8 9.47 7.260 J74 7.93 11.00 3 a7
ANOVA de un factor

DiAS_HOSPITALIZACION

Suma de Media

cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos 166.707 2 83353 1,603 yu— 007
Intra-grupos 4419181 86 £1.880
Total 4585 8498 ar




Descriptivos

DESCEMSO_DE_AMOMIO

Intervalo de confianza para la
media al 55%
Desviacidn Limite
M Media tipica Errortipico | Limite inferior superior Minimo Maximo
LACTULOSA 30 36.4900 62 93561 11.49042 12.98485 £59.9904 .00 316.60
METROMIDAZOL 29 | 298.3207 51.08321 9.48591 §.88a97 43,7517 .00 238.70
HEPAMERZ 29 | 33.2345 8346485 1649903 1.4862 £4.9828 .00 437.10
Total g8 33.0645 GG.41472 T.07983 18.9826 47,1265 .00 43710

En la tabla de arriba se observa las medias del descenso de amonio en cada uno de los tres grupos
y aunque hay diferencias numéricas hay que observar la desviacién estandar (desviacidn tipica) las
cuales son muy amplias y son los que nos impiden identificar diferencia estadisticamente

significativa con una p =.919. El método para la comparacién de medias que se utilizé fue ANOVA.

ANOVA de un factor
DESCEMSO_DE_AMOMIO
Suma de Media
cuadrados al cuadratica F Sig.
Inter-grupos ThE.3148 2 378659 084 -.91 4
Intra-grupos 332990.340 285 4505.769
Total 3837449658 ar

Ademads del ANOVA también se realizé por medio de Kruskal-Wallis (método no paramétrico) el
cual tampoco identifica diferencias significativas.

Resumen de prueba de hipdtesis

Hipdtasis nula Test Sig. Decisidn
La distribucion de Frueba Kruskal- Eetener la
1 DESCENSO_DE_AMONIO es 13 Wrallis de ‘ TE8  hipitesis
misma entre las categorias de  muestras : nul:ia
TRATAMIENTO. independientes :

Se muestran lassignificancias asintoticas. El nivel de significancia es 0f

Se realizé la comparacion de medias para muestras relacionadas de los niveles séricos de amonio
pre vs postratamiento de cada uno de los 3 grupos de tratamiento.

Estadisticos de muestras relacionadas

Desviacion Errartip. de la
Media M tip. media

Par1  AMOMIO_PREE_LACTULOSA 217.88B67 30 172.68484 31.52779
AMONIO_POS_LACTULOSA 197.7633 30 1851722 33.80768

Par2 AMOMIO_PRE_METROMIDAZOL 2097069 29 160.37133 27.92324
AMONMIO_POS_METROMIDAZOL 203.2828 29 133.25680 2474517

FPar3 AMOMIO_PRE_HEPAMERZ 180.9586 29 136.94706 26.43043
AMONIO_POS_HEPAMERZ 154.9138 29 101.35017 18.82025

Para esta comparacion se utilizé la prueba de Wilcoxon.



Resumen de prueba de hipotesis

Hipdtesis nula Test Sig. Decizidn
Frueba de
La mediana de las diferencias ertrdfilcoxon de los
4 AMONIO_FRE_LACTULOSAy  rangos con ozp B
AMONIO_POS_LACTULOSA es signo de ! uFia
igual a 0. muestras LD

relacionadas

Se muestran las significancias azsinteticas. El nivel de zsignificancia ez .05,

Resumen de prueba de hipotesis

Hipdtesis nula Tast Sig. Decisidn
Frueba de
La mzdiana de |az diferencias entrélfilcoxzon de los Eatenarla
1 AMOYIO_PRE_METROMIDAZOL yrangos con 204 hindtesis
AMOYIO_FPOS_METROMNIDAZOL signo de i nupla
e=zigual al. muestras :
relaciznadas

Se muestran lassignificarcias azsintéticas. =1 nivel de zsignificancia ez .05,

Resumen de prueba de hipotesis

Hipdtasis nuls Tast Sig. Daci sidn
Frueba de
La mediana de las diferencias entridlilcoxon de las
1 AMONIC_PRE_HEPAMERZy  rangos con 00 T hamaria
AMONIO_POS_HEPAMERZ ez signo de ‘ nuﬁa
igual a0, muestras 2

relacionadas

Se muestran las significancias asintéticas. El nivel de significancia es 05,
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DISCUSION

Nuestro estudio aborda un tema muy relevante en nuestro medio, debido a la alta prevalencia de
la encefalopatia hepatica y sus potenciales consecuencias, esta secundaria a la venta y consumo de
bebidas alcohdlicas. Es fundamental establecer una terapéutica eficaz, segura y accesible para
disminuir la morbimortalidad de esta patologia, incluyendo asi un estricto seguimiento de los
pacientes durante su estancia hospitalaria para evitar complicaciones y, asi mismo un seguimiento
extrahospitalario que nos permita saber si realmente el tratamiento es eficaz y sobre todo, si
realmente el paciente lleva un estricto apego al mismo.

Los resultados de nuestro estudio indican que numéricamente la LOLA obtuvo el mayor porcentaje
de mejoria (72%) de la encefalopatia hepatica, seguido por la lactulosa (63%), pero sin alcanzar
significancia estadistica.

En cuanto a los dias de estancia intrahospitalaria el grupo de tratamiento con menor promedio en
dias fue la LOLA (7.5 dias), seguido por el metronidazol (9.9 dias) y en tercer lugar el grupo que
recibid lactulosa (10.8 dias), sin alcanzar significancia estadistica. Cabe destacar que en estudios
retrospectivos se ha mencionado que la media de estancia hospitalaria en pacientes con
encefalopatia hepatica es de 10 dias, lo cual nos lleva al cuestionamiento de que, varios de los
pacientes que se estudiaron en el presente protocolo sobrepasaron la media e incluso tuvieron
estancias hospitalarias prolongadas entrando a la discusion de si es realmente efectivo el
tratamiento o existen algunos otros factores que influyen en la estancia prolongada de los
pacientes.

Estas diferencias numéricas pueden estar en relacion a los resultados de la disminucién de la
concentracién de amonio, en donde en el grupo que recibi6 LOLA se encontr6 la mayor
disminucién de los niveles de amonio de manera significativa (p <.01). El grupo que recibid lactulosa
también tuvo descenso significativo (p < .05) en los niveles de amonio.

Llama la atencién que el grupo de tratamiento con metronidazol tuvo el menor porcentaje de
mejoria y no alcanzo disminucion significativa en las concentraciones de amonio. Sin embargo, se
realizé el calculo de las medias de cada uno de los grupos en cuestion del descenso de cifras de
amonio, se realizé comparacion global entre los tres grupos sin encontrarse una significancia
estadistica en dicho analisis con un p=0.919, esto quizas explicado por los intervalos de confianza
tan grandes que se encuentran en cada uno de los grupos, lo que nos lleva a pensar si realmente
existe una relacién entre los niveles de amonio y el grado de encefalopatia hepatica.

Otro punto importante de discusidon es quizads la forma de administracion del tratamiento
antiamonio. Algunos estudios retrospectivos comentan que la administracién oral tiene ventajas en
cuanto a absorcién biodisponibilidad y tiempo de accién mas temprana que la administracion
intravenosa, sin embargo no se establece como regla que la administracién oral o intravenosa del
tratamiento antiamonio mejore los sintomas de encefalopatia hepdtica asi como, mejore los niveles
de amonio y a su vez disminuya los dias de estancia hospitalaria. Nuestro estudio no abordo como
variable la administracion del medicamento, que quizas pueda abrir camino a nuevos disefios
experimentales para conocer realmente la farmacocinética y farmacodinamia del tratamiento
antiamonio, pero sobre todo, determinar su significancia en la morbimortalidad intra y
extrahospitalaria de los pacientes con encefalopatia hepatica.

Estos resultados sugieren que el tratamiento mas eficaz para la encefalopatia hepatica en nuestra
poblacién de estudio fue el hepamerz, seguido por la lactulosa y que al aumentar el tamafio de la
muestra se detectaran las diferencias significativas no identificadas en nuestro estudio.



CONCLUSIONES

1. Enlos 3 grupos de tratamiento la mayoria de los pacientes mejoraron, sin embargo, no se
encontré asociacion estadisticamente significativa entre alguno de los grupos de
tratamiento y la mejoria de la encefalopatia hepatica con un valor de p >0.05.

2. Se realizé la comparacion de los dias de estancia hospitalaria entre los tres grupos de
tratamiento sin encontrar diferencia estadisticamente significativa con un valor de p >0.05.

3. Se realiz6 comparacién de la disminucién de los niveles de amonio intergrupal sin
encontrarse diferencia estadisticamente significativa con un valor de p >0.05

4. Se encontrd disminucion de la concentracidn de amonio después del tratamiento en los 3
grupos, pero solo de manera estadisticamente significativa en el grupo que recibié lactulosa
(p <0.05) y el grupo que recibié LOLA (p < 0.01), no asi en el grupo que recibié metronidazol
(p >.05).

5. Se concluye que el tratamiento con lactulosa y LOLA disminuye de manera significativa la
concentracidén de amonio en pacientes con encefalopatia hepdatica aunado al tratamiento
de la causa desencadenante de la misma, sin encontrar diferencias significativas en cuanto
a mejoria ni en los dias de estancia intrahospitalaria.

6. Se concluye también que a pesar de esta disminucidn significativa de amonio en los grupos
lactulosa y LOLA, no hubo diferencia significativa en el descenso de amonio al realizar la
comparacién simultanea de los tres grupos.



PERSPECTIVAS

Se realizaran nuevos estudios idealmente multicéntricos, con mayor tamafio de muestra, que
contemplen posibles variables confusoras que nos permitan realizar andlisis multivariados para
poder establecer con mayor precision la eficacia de los tratamientos antiamonio para el control y
remisién de la encefalopatia hepdtica. Ademas, se realizaran estudios que contemplen la forma de
administracion del tratamiento antiamonio y su impacto en la morbimortalidad intra y
extrahospitalaria. Asi mismo es importante realizar estudios de seguimiento a un determinado
tiempo para determinar qué factores extrahospitalarios influyen en un empeoramiento en el grado
de encefalopatia hepatica una vez que el paciente ha presentado un episodio inicial y, si existen
variables que se pueden medir y que nos ayudarian a establecer pautas o guias de diagndstico
temprano y tratamiento preventivo.

También serd importante realizar estudios acerca de la encefalopatia hepdatica minima, una nueva
forma de clasificar esta patologia, y si existen factores asociados en especial énfasis, a los factores
neuropsiquidtricos y su diagndstico temprano como una forma de prevencién de las complicaciones
de la enfermedad.
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ANEXOS:

SECRETARIA DE 7 _
SALUD @_. =

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo: Comparacion individual de tres terapias antiamonio para tratamiento de la encefalopatia
hepatica

MéxicoD.F.a___de del20___

Yo que me identifico con
y con domicilio

Se me ha explicado ampliamente por el C. David Davila Sosa, autor principal del proyecto de
investigacion ya mencionado, a participar en el mismo siéndome explicado el objetivo del estudio,
los procedimientos a realizar en el mismo asi como sus beneficios y complicaciones antes durante y
posterior a la investigacidn.

Asi mismo se me explica que los datos que proporcione se manejaran de forma confidencial, que
los investigadores daran uso correcto de los datos obtenidos durante la investigacién y que, no se
me estd dando remuneracién social o econdmica al momento de participar en este protocolo de
investigacion.

Yo acepto los términos de este
consentimiento informado, el cual se basé en las normas bioéticas médicas segun la Declaracion de
Helsinky.

Nombre y firma del participante

Nombre y firma del autor principal

Nombre V% firma del familiar o] representante
legal

Nombre y firma de testigo 1
Nombre y firma de testigo 2

45


http://www.google.com.mx/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiP_eyHiqDKAhWM5iYKHZrTAEoQjRwIBw&url=http://notiley.com.mx/?p%3D1398&psig=AFQjCNFW1ZJXB1yhg7JloRrSL0O9tMHYKg&ust=1452542943008281

	Portada

	Índice

	Resumen

	Introducción

	Planteamiento del Problema

	Justificación

	Objetivos

	Planteamiento del Hipótesis

	Metodología

	Material y Métodos

	Cálculo de la Muestra

	Variables a Medir
 
	Cronograma

	Recolección de Datos

	Resultados

	Discusión

	Conclusiones

	Perspectivas

	Bibliografía

	Anexos


