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Resumen.
Correlacion clinica entre los niveles de amonio y grados de encefalopatia

hepatica.

Introduccion: Ila encefalopatia hepatica es un sindrome neuropsiquiatrico complejo
que varia desde una leve alteracion del estado de conciencia hasta el coma, que
se produce cuando hay una disfuncion hepatica como en la cirrosis o hepatitis. En
nuestro medio, el alcoho! es l1a principal causa de hepatopatia cronica. En Estados
Unidos la hepatopatia alcoholica es la cuarta causa de muerte entre el grupo de
25 a 65 aios. En México, la cirrosis hepatica ocupa el tercer lugar de mortalidad
de varones y el octavo lugar en mujeres. La patogénesis de la encefalopatia
hepatica no tiene una causa especifica, sin embargo, el amonio es la sustancia
que mas se ha visto implicada en la génesis de la encefalopatia hepatica.

Objetivo: Establecer si existe correlacion entre los niveles de amonio sérico y
grados de encefalopatia hepatica.

Disefio de estudio. Se trata de un estudio transversal, descriptivo y por tanto
observacional, que incluyd a 40 pacientes, de los cuales 27 eran hombres y 13
mujeres con edades promedio de 42.6 y 48.2 respectivamente; que ingresaron al
servicio de Medicina Interna de los Hospitales Generales de Ticoman, Xoco y
Balbuena, con el diagndstico de insuficiencia hepatica y encefalopatia hepatica. El
estudio se llevd a cabo del primero de enero al 30 de agosto del 2002. Los
pacientes se clasificaron de acuerdo al grado de encefalopatia hepatica segun et
criterio clinico-neuroldégico de la Clasificacion de la Encefalopatia de Conn and
Lieberthal y se determind el grado de insuficiencia hepatica mediante la escala de
valoracién de Child-Turcotte Pugh. A todos los pacientes se les determiné niveles
séricos de amonio al momento de su ingreso.

Resultados: Al 35% de los pacientes estudiados se les diagnosticd encefalopatia
hepatica grado {ll, el 30% grado H, el 25% grado IV y 10% grado |. El grado de
insuficiencia hepatica en los pacientes fue e! siguiente 67.5% clase C, 30% clase
B y el 2.5% clase A. El 62.5% de los pacientes tenian el antecedente de
alcoholismo. La media del nivel de amonio fue la siguiente: para el grado |
64mcg/dl, grado Il 93.4mcg/dl, grado Il 208 mcg/dl y grado IV 199mcg/dl. Se
determiné la correlacion entre el grado de encefalopatia hepatica y niveles de
amonio sérico, mediante el coeficiente de correlacion r de Pearson obteniéndose
una r de 0.59, el resultado obtenido se evalué mediante el coeficiente de
determinacion  obteniéndose r? de 0.35, que nos indica que existe una
covarianza explicada baja entre los niveles de amonio y grados de encefalopatia
hepatica y por lo tanto, no es estadisticamente significativo al nivel del 5%.
Conclusiones. En el presente estudio se demostré que existe una correlaciéon
positiva moderada entre los niveles de amonio sérico y los grados de
encefalopatia hepatica, aunque estadisticamente no resultd significativo, se
concluye que al parecer el amonio no es el Unico agente que condiciona la
presencia de encefalopatia hepatica.
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Summary.

Clinical correlation between the ammonium levels and degrees of hepatic
encephalopathy.

Introduction: The encephalopathy liverwort is a neuropsiquiatric complex
syndrome that varies from a light alteration of the state of conscience until
the coma that takes place when there is a hepatic disfuntion as in the
cirrhosis or hepatitis. In our environment, the alcohol is the main cause of
chronic hepatopathy. In United States the alcoholic liver disease is the fourth
cause of death among the group from 25 to 65 years. In Mexico, the hepatic
cirrhosis occupies the third place of males mortality and the eighth place in
women. The pathogenesis of the hepatic encephalopathy does not have a
specific cause, however, the ammonium is the substance that has been more
implied in the genesis of the hepatic encephalopathy.

Objective: To settle down if correlation exist between the levels of serum
ammonium and degrees of hepatic encephalopathy.

Design of study. This is a traverse, descriptive study and observational hat
included 40 patients, of which 27 were men and 13 women with ages average of
42.6 and 48.2; respectively they entered into the service of Internal Medicine of the
Genera!l Hospitals of Ticoman, Xoco and Balbuena, with the diagnosis of hepatic
inadequacy and hepatic encephalopathy. The study was carried out from january
to august 30 the 2002. The patients were classified according to the degrees of
hepatic encephalopathy according to the clinical-neurological approach of the
Classification of the Encephalopathy of Conn and lLieberthal and the degrees of
hepatic inadequacy was determined by means of the scale of valuation of Child-
Turcotte Pugh. We determined ammonium serum levels to all patiens to moment of
their entrance.

Results: 35% of the studied patients was diagnosed hepatic encephalophaty
degrees |ll, 30% degrees Il, 25% degrees IV and 10% degrees |. The degrees of
hepatic inadequacy in the patients was the following 67.5% class C, 30% class B
and 2.5% class A. 62.5% of the patients had the antecedent of alcoholism. The
average of the ammonium level was the following one: for the degreest 64mcg/d],
degrees (I 93.4mcg/dl, degrees lll 208 mcg/d! and degrees v 199mcg/dl. The
correlation degrees was determined between the degrees of hepatic
encephalopathy and levels of serum ammonium, by means of the correlation r
coefficient of Pearson, we got a r of 0.59, the result valued mediate coefficient
determination got a r* of 0.35 that suggest that exists low explained covariance
between the levels serum ammonium and degrees of hepatic encephalopathy and
both is not statisticaly significant to level to 5%.

Conclusions. This study demonstrated that exists to positive correlation between
the ammonium levels and the degrees of hepatic encephalopathy. It is moderate
although is not statisticaly significant due perhaps what the ammonium is not the
only agent that conditions the presence of hepatic encephalopathy.




INTRODUCCION : :

La encefalopatia hepétlca tamblén llamada portosxstémnca es un coruunto de
signos y s[nlomas que se producen cuando hay afeccuén del S|stema nervioso
central, secundano a.una reduccnén de Ia funcnén hepétlca tales como en la

cirrosis o Ia hepatms(1)

Son dnversas las causas que condlcnonan el desarrollo de’ hepatopatia crémca.

dentro de’ las principales se encuentran la hepatms viral y.e! alcohohsmo..

En _ el mundo’ occidental, elkalcoholbls
hepatopatla cronica(2).

Se ha estimado que el 50% de los casos de'éirrbsis én‘e'l' undo son debldo

al alcoholismo(3). En los Estados Unidos, la hepatopatia alcohéllca es la cuarta
causa mas comtn de muerte entre el grupo de 25 a 65 arios de edad. En
Meéxico, la cirrosis hepatica ocupa el tercer lugar de mortalidad en varones y el
octavo lugar en la poblacion femenina(4). En 50% de los casos se debe al
alcohol. Sin embargo, el hecho de que solo del 10% al 15% de los alcohdlicos
desarrollen cirrosis, sugiere que su presentacion es de caracter multifactorial(5).

Desde la antigliedad, la relacion entre el higado y la funcidon mental es
conocida. Los pueblos de Babilonia (2000 a.C.) atribuian poderes de augurio y
divinidad al higado y lo denominaban alma o humor. En la medicina de la
antigua China(Neiching 1000 a.C.) el higado era considerado como un almacén
de sangre conteniendo el alma. Hipocrates (460-370 a.C.) describia a un

paciehte con hepatitis. como aquel que no podia decir cosas que pudieran ser
2 . Iy |
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comprendidas. Frerichs, el padre de la moderna hepatologla descﬁbié los
cambios mentales en pacientes con enfermedad hepétlca termma(s)

Enia actuahdad la encefalopatla hepétxca se: defne como un slndrome

neuropsiqunétnco complejo que varia desde na leve alte cnén ‘del”

conciencia hasta el coma, que se acompaﬁa de alteracnones de Ia conducta

cambios ‘en la personalidad, S|gnos neuromusculares ﬂuctuantes y altergcxones

eléctroencefalogréﬁcas caracter[ética% (7)».

La encefalopatia puede ser aqua y feversible o crénicé y progresiva. En los
casos graves puede aparecer un coma irreversible y producirse la muerte. Los
episodios agudos pueden ~récidivar vco'n frecuencia variable. Es uﬁa

complicacién de cualquxer enfermedad hepdatica aguda o crénica que tlene

como resultado, una mcapacxdad del higado para metabohzar Ios productos
téxicos procedentes del mtestlno. por lo tanto, de e

sustancias téx:cas producen ‘alteraciones metabdlicas en el suste' a’ nervxoso

central(8). )

No se conoce la causa especifica de la patogénesis de Ia eﬁééfa!opatia
hepatica. S o

La patogénesis de la encefalopatia hepatica se ha basado en varips modelos
experimentales (animales, estudios in Vitro en tejido cerebral, resonancia
magnética y potenciales evocados). La hipotesis central consiste en cambios
en los niveles de energia cerebral, anormalidades metabdlicas, de la estructura
y funcién neuronal, de las membranas sinapticas y alteraciones en la funcién

neurotransmisora.
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Bajo este prmcnplo son tres los prmcipales postulados en los que se basa la
patogénesns de Ia encefalopatia hepéhca, : )
1. Por toxmas metabéhcas (usualmente productos mtrogenados) orlgmados en

el mtestmo. los cuales, cruzan la barrera hematoenceféhca a mvel de las

la barrera

células endotehales en "el ' cerebro. Posmlemente, por qu

hematoencefélica se encuemra alterada por la toxicidad de esas ustancnas en

estos pacnentes.
2. Cortocwcunto poﬂos:stémmo. Las sustanc:as téx:cas 'pa a del sxst ma porta
al sistémlco a través de conocxrcu:tos venosos mtrahep _lco o xtrahepétlco,

evntando su metabohsmo por el hlgado

colaterates, que se desarrollan alrededo de _os nédulos en el higado cirrético

actuando como conoc:rcu:tos mtemo L

3. Efectos neurotoxicos dlrect_os e indirectos de estas sustancias toxicas a nivel

del sistema nervioso '_centralv’.‘una vez que bhan cruzado la barrera

> i “’"SIS CON |

hematoencefalica.




No obstante, ningtin agente por si. solo cumple con estos criterios,. por
consiguiente, |la patogénesis de la encefalo'p‘atia hepéitica se cree que es
multifactorial (6). ‘

El amonfaco es el producto que més\ se ha visto implicado en la patogénesis
de la. encefalopatia hepatica. Muéhosrpacientes con encefalopét[a hepética,
aunque no todos, tlenen concentraciones elevadas de amoniaco en la sangre.'
y la mejoria en la encefalopatla suele ir acompafada de una dnsmmuclén de

las concentraciones sanguineas de amoniaco(8).

Teéricamente  la . intoxicacion por amonfaco puede interferir"'”éon, el

metabolismo cerebral por el aumento de la sintesis de glutamina y por la

reducmén del cetoglutarato. Experlmentalmente el amoniaco puede depnmxr el

ﬂu;o cerebral 'y el metabolismo de la glucosa. lLos: mveles cerebrales de

amoniaco en sujetos con encefalopatia hepética se han estudlado con radlo-

glucosa encontrandose que el amonlaco puede alterar el consum e glucosa

cerebral y oxigeno(9,10). Asi mismo, hay- estu |os’ ue han demostrado que el

amoniaco no ionizado se dlfunde més fécxlmente ‘a: través dela barreraf

ionizado y el 2% se presenta en’ forma gaseosa NH3 Slendo sto relevante,

debido a que se ha encontrado mayor correlacnén em.re los niveles de

amoniaco plasmatico en forma gaseosa en pacnentes con alcaloss metabdlica.

En los pacientes con enferrnedad hepétlca crénlca, la capacidad de! higado

para metabolizar y desmtox:car al- amoniaco mediante el ciclo de la urea se




encuentra disminuida y por lo tanto, el '‘aumento en la excrecion renal de
amoniaco produce un incremento en los niveles de bicarbonato a nivel corparal,
lo que condiciona se produzca alcalosié. que se ha idhentiﬁcadoreﬁ un 63% de
los pacientes con cirrosis. Bajo este principio, el tratamiento consiste en la
reduccion de la produccion y aumento de la utilizacidn de amoniaco por las
bacterias intestinales, esto se logra mediante Ia utilizacion de los disacaridos
no absorbibles, cuyo principio terapéutico consiste en un “atrapamiento” de los
iones de amoniaco en forma de amonio NH4 a causa de la reduccion del phH
luminal del colon y favoreciéndose por lo tanto, la excrecidn de sustratos
amoniogénicos en forma de amonio en el excremento. Lo cual explica la répida
accion de los enemas de lactulosa en la encefalopatia con hiperamonemia.

Sin embargo, no esta clara la importancia de estos cambios en el deéarrollo
de la encefalopatia hepatica. No obstante, la incidencia de hiperamonemia en
la encefalopatia hepatica y falla hepatica fulminante se ha estimado en un 90%;
el 10% restante de los niveles de amoniaco se encuentra dentro de los valores
normales, independientemente de la profundidad del coma. Por lo tanto, el
papel del amonio en la patogénesis de la encefalopatia asociada a enfermedad
hepatica es confuso, debido a otros factores implicados como el cortocircuito
portosistémico, del cual otras sustancias y metabolitos como los mercaptanos,
que derivan del metabolismo intestinal de la metionina, los acidos grasos de
cadena corta y el fenol pueden colaborar en la aparicién de encefalopatia.
También pueden intervenir falsos neurotransmisores neuroquimicos (ejemplo;

octopamina), que son consecuencia en parte de las alteraciones de las

) ——
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. concentraciones plasmétlcas de los aminodacidos aromaticos y ramificados. Un
factor adlc:onal mvolucrado en la patogema de la encefalopatia hepdatica podria
ser el aumento de a permeabnhdad de Ia barrera hematoencefalica para alguna
de estas sustancxas. Aunque el: mecamsrno de esta alterac:én funcnonal se

desconoce. Hay datos que Vsug i que las concentracnones ex es:vas de

: mpliéada en’ ia vpatcgénes:s de’

es sintetizado por las bactenas mtestmales Basados en esta teoria hay datos

que sugieren que las benzodlazepmas endégenas que actu n a‘través de los
receptores del GABA, propician la aparicion de Ia encefalopatia hepétnca El
GABA y las benzodiazepinas favorecen la conductancia del cloro a través de la
neuromembrana post-sinaptica que condiciona aumento de Ia polanzac:én de'la

membrana y del potenc:al inhibitorio post-sinaptico. EI ﬂurnazeml un

antagonista benzodiacepinico, ha sido usado  para V'el" tfétamlentq de la

encefalopaua hepétlca

Sin embargo, la irregularidad del efecto del ﬂumazeml en pacnentes con
encefalopatia ha impedido aceptar deﬁnitivamente a estas sustancias como
participes en Ia patogénesis de la encefalopétia ﬁepética (12). Otra sustancia
que podriaA estar implicada en la patogénesis en la encefalopatia en los

pacientes cirrdticos es el manganeso, ya que por resonancia magnética, se ha




observado imagenes de hiperintensidad en los ganglios basales q‘ue sugieren
una exposicién excesiva al manganeso. No obstanie.,son necesarios mas
estudios. - 7 o . ‘

Dentro de los factores mas importantes involucradbs enla 'patdg:énesjs de la
encefalopatia hepatica, ya sea solos o combinados, ;‘soh;la‘,. dki‘s:funcién
hepatocelular avanzada y el cortocircuito intra -hepatico o éxtkéjhepétiéd de la
sangre venosa portal, que accede a la circulacién sistémica Ve\'/i‘tahido su paso
por el ﬁigado. De tal forma que diversas sustancias téxicas..;kc'oﬁ’o;se Vha
me:n‘cionado previamente, al entrar a la circulacion sistémica c:a'usi‘a_n una _séﬁe
de cémbios primarios y secundarios en la neuroquimica cerebrél q;xe son los
responsables de los sintomas de la encefalopatia hebétiéa.’E'sktyé”altéll'a'cién
metabdlica tiene la caracteristica de ser reversible y su persistéhcié indica la
existencia de una lesién estructural del cerebro (13)

Desde el punto de vista histopatolégico, las alteraciones que se han
observado en los pacientes que han muerto por coma hepatico, son a nivel
neuronal y de los astrocitos, aunque las neuronas muestran relativamente
pocos cambios. La mitad de estos pacientes presentan edema cerebral v
microscopicamente los cambios consisten en aumento en nimero y tamaﬁd de
los astrocitos (Alzheimer tipo 2). Estos cambios, se encuentran difusdé en la
sustancia gris del cerebro, cerebelo, en el putamen y el globus pallidus; y
consisten en un adelgazamiento de la corteza, las partes mas profundas det

cerebro muestran una necrosis laminar. No obstante, estos cambios no se
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correlacionan con la duracnén o sevendad del coma y pueden aparecer en

pocos dias (14)

El dlagnéstlco se basa pnncnpalmente enla presemamén clinica en pacientes

con sngnos , sinto Y ‘as de msuf cnencna hepétlca crénica. ElI cuadro clinico es

recuentes. Inicialmente, suele aparecer

de'la’ cone: on entre a nfo acuén aferente a la formacion retlcular cerebral

Los reﬂejos tendmosos suelen estar ligeramente aumentados, aunque durante

estar totalmente abolidos. Las respuestas plantares son. a

menudo ﬂexoras, pudlendo ser extensoras en el estupor profundo o el coma.’
En Ia fase termmal puede haber hiperventilacién. (15). v
E! curso cllnxco del paciente puede fluctuar mucho: snendo necesana la

observacnén climca constante del paciente. Los grados climcos se con5|deran

como: (7).
Grado I. Confusion, Alteracion del! caracter o comportamiento. Alteracion
psicométrica.

Grado Il Létérgicd, desorientado, comportamiento inadecuado.
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Grado - {il. Estuporoso, pero habla y obedece  Ordenes sencillas. Habla
inarticulada. Confusion marcada. '
Graao 1V. Coma, sin respuesta a estimulos.

Dentro de las diferentes formas .de ericefalobatla hepatica que se han
descrito, 1a mas comun es la forma aguda, ‘en ta cﬁal. fos déficit neurolégicos
son completamente reversibles una vez que se han 'corregid‘o los factores
desencadenantes subyacentes o ha mejorado !a funcidén hepatica. La que se
encuentra asociada a falla hepética fulminante se caracteriza por una rapida
progresidn al coma profundo, convulsiones y rigidez de descerebraciéon, asi
mismao, se acompana de edema cerebral en etapas tardias y tiene una
elevada mortalidad. La forma cronica se caracteriza por persistencia de los
signos neuropsiquiatricos a pesar del tratamiento médico adecuado. En esta
variante, la afeccion neuroldgica es lenta y progresiva que incluye Ia' presencia
de demencia, manifestaciones extrapiramidales, neuropatia periférica, y Signos
de foco neurolégico, que entre otras manifestaciones, son,‘usﬁalmente
irreversibles al tratamiento médico. La encefalopatia hepatica subéllnica no ‘
presenta signos neuropsiquiatricos francos por lo que los cam?ﬁioS '§ub‘¢llnicos
soOlo se detectan con. pruebas psicomotoras especialeé. ‘vGe,nerv'alrhehte es
reversible con Ila terapéutica adecuada. El diagnésticd dé'eéta variedad de
encefalopatia es mediante pruebas psicometrias y electrofisioldgicas. De un
50% a un 80% de los pacientes cirroticos cursan con esta variedad clinica(16)

Otros estudios empleados son el electroencefalograma, cuyas

anormalidades se caracterizan por ondas lentas de gran amplitud y ondas
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Vtriféslcas. sin embargo estos hallazgos no son caracteristicos de los pacientes
con encefalopatia hepatica, ‘ya “que -en general, se observan ‘en otras
encefalopatias metabdlicas comd en la u;emfa. por mencionar alguné.

El valor diagnoéstico de los poyténcfa'levs evocados visuales y auditivos es
controvertido por lo cual, son bruebas que no se emplean rutinariamente (17). '

El diagndstico diferencial sek _debe realizar con otras encefavlopa_ytias'
metabdlicas, asi mismo con aquellas encefalopatias toxicas: ejemplo,
intoxicacién por alcohol, y otros eventos intracraneales como infarto o
hemorragia cerebrales, tumores y procesos infecciosos a nive! del sjstema
nervioso central.

Por otra parte, en los pacientes que presentan problemas hepaticos estables,
la encefalopatia hepatica se puede desencadenar por diversas causa, la mas
habitual es la hemorragia gastrointestinal, que induce un incremento de ia
produccion de amoniaco y de otras sustancias nitrbgrenadas que a continuacion
se absorben, la transgresion dietética, aumento en el consumo de proteinas
que precipitan una encefalopatia debido "al aumento en la produccién de
sustancias nitrogenadas por las bacterias del colon. Los trastornos
hidroelectroliticos, especialmente la alcalosis hipopotasémica generalmente
desencadenada por un empleo excesivo de diuréticos, por paracentesis
masivas o por vomitos, pueden precipitar una encefalopatia hepatica. El
empleo imprudente de farmacos depresores del sistema nervioso central (por
ejemplo: barbitdricos o benzodiazepinas) y las infecciones agudas pueden

desencadenar o agravar una encefalopatia hepatica, aunque el mecanismo no
e ey
to e
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es totalmente claro.(1 4) Otros posnbles factores son la constipacion, obstruccion
de los conductos blllares extrahepétlcos. intervenciones quirtargicas y otras
compllcacxones medicas. )

El diagnéstico precoz y' el tratamiento rapide de la encefalopatia son
esenciales. Los pacientes con encefalopatia hepatica grado IV, requieren de las
medidas basicas de sostén del paciente comatoso. El tratamiento especifico de
la encefalopatia hepética estd encaminado a eliminar o tratar los factofes
desencadenantes, disminuir la absorcion intestinal de proternasi y . otros
productos nitrogenados que favorecen la produccién de amoniaco.

£l tratamiento consiste .en limitar la ingesta de proteinas de origen anirﬁal.
y evitar la constipacion. - Los antibiéticos no absorbibles - (por: gjemblo: la
neomicina), aunque en la actualidad su uso es poco frecuente por' sﬁs efectos
téxicos potenciales (ototoxicidad y nefrotoxicidad), fueron el prlmer tratamlento
de la encefalopatia hepatica. Los disacaridos no absorbibles (Iactulosa) son la
modalidad terapéutica que se utiliza con mayor frecuencia en'la 'actuéalidad
debido a que reduce la absorcion intestinal de amoniaco posnblemente por una
combinacion de efectos, que consisten en una reduccién. de Ia producc:on y
aumento en la utilizacion del amoniaco por las bactenas xntestlnales. EI
atrapamiento de los iones de amoniaco en forma de amonio por 1a reducctén
de! pH a nivel del colon y por consiguiente, excrecién del amoniaco en forma de
amonio en el excremento y reduccién de ia absorcion de!l amoniaco resultado
de la disminucién del tiempo de transito a nivel del colon. Otras opciones
terapéuticas son la lactosa y el lactitol (Beta-galactdsidosorbitot) (18).
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La ornitina-aspartato, es - otro compuesto ‘que dlsmlnuye los mveles de
amonfaco sérico a través de la estlmulacién del ciclo de la urea y formacnén de

urea.

E! benzoato de sodio reduce los: niveles de amoniaco sérico, al incrementar

su eliminacion por orina (19).

El tratamiento suele ser dlﬁcll P )

es escasa.
E! prondstico depende de ia extensnén de la dlsfuncuén hepatocelular, de la
instauracién del tratamlento a la brevedad posnble e’ |dent|f'cac16n del factor

precipitante.
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PLANTEAMIENTO DEL" PROBLEMA

La encefalopatla hepéhca es una de Ias prlncipales comphcacnones de la
insufi mencua hepétlca crénica. »

En el mundo occidental, el alcohollsmo es una de las pnnc:pales causas de

hepatopatia crénica, y por consiguiente, una de las

muerte, que afecta a los grupos de 25 a 65 afos de edad
En la patogénesis de la encefalopatia hepétlca, el producto que més se ha

visto implicado es el amonio.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
éCuatlesla correlacnén que emste entre los niveles de amonio sérico y grados de

Encefalopatia Hepétlca?




JUSTIFICACION
La encefalobatié hepatica es una de las principales complicaciones de la

insufi c:encxa hepétxca crémca entidad clinica que se presenta con frecuenc:a en

nuestro medxo.

de“ occndente el alcoholismo es la causa més frecuente de

hepatopatia crénlca. La cnrrosts representa el 75% de Ia mortalldad entre las
personas alcohéhcas. y en México en la poblac«én masculina ocupa el tercer
lugar. mlentras que en las mu;eres ocupa e! octavo Iugar segun consta en las

encuestas de INEGI ISSA.

El amonio es uno de los factores que’péni ipan en:la ﬁsiopatogenia de la

encefalopatia hepatica. Se documenta en IaL Ii tura que en’'un ' 10% de los

pacientes con encefalopatia- hepétxca los mveles de amonio . ‘se’ encuentran

dentro de limites normales mde i de la profundldad del coma.
No obstante, considero |mportante mvestlgar Ia correlacuén clinica entre Ios

niveles de amonio y grado de encefalopatra hepétlca en los pac:entes que

ingresen al servucno de Medlcma Interna. i
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HIPOTESIS
Los niveles de amonio sérico se correlacionan positivamente con los grados de

encefalopatia hepatica.
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OBJETIVO GENERAL

Establecer si existe correlacuﬁn entre los niveles de amonio sérico y el grado de
encefalopatia hepatica en pacientes que ingresan con eI dlagnéstlco antes
mencionado al servicio de Medicina Interna de los Hospltales Generales de

Ticoman, Xoco y Balbuena.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
1.Medir niveles de amonio sénco en Ios pacnentes con encefalopatla hepétxca
2.Identificar si los nlveles de amonio’ sérico se correlacxonan posmvamente con

el grado de encefalopatia hepétlca

e e —n —



MATERIAL Y METODOS
DISENO DE ESTUDIO

Se trata de un disefio transvefsal descrlptxvo y por tanto observacmnal
aplicado a los datos obtenidos de los pac:entes que mgresaron al servicio de

Medicina interna de los Hospltales generales de Tlcomén Xoco y Balbuena con

el dxagnéstlco de msuf‘cnenc:a hepétnca y encefalopatia hepétlca a Ios cuales se

les determxné los nlveles de amonlo sérlco y se correlacxoné con Ios grados de

encefalopatia. :




'CRITERIOS DE INCLUSION
- Insuf‘cnenc:a hepatica de cualquxer grado.
* Encefalopatia hepéuca de cualquuer grado.
* Pacientes con insuficiencia hepéhca a partlr de los 18 anfos de edad.

* Pacientes con msuf‘ciencia hepétlca de cualquter sexo. .

CRITERIOS DE NO INCLUSION
"Pacnentes con cualquler alterac:én neurolégica que no sea secundaria. a

encefalopatia hepatica.
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FALLA DE ORIGEN

18




DESCRIPCION DE VARIABLES CONCEPTUALES Y OPERACIONALES

1.ENCEFALOPATIA HEPATICA

Es un sindrome neuropsiquiatrico complejo secundano a msuf‘ ciencia hepétlca

caracterizado por alteraciones de la concxencua y la conducta camblos de la:

personalidad, y presencia de signos neuroléglcos ﬂuctuantes, asterlxls. Puede

presentarse en forma aguda o crénica.

2.INSUFICIENCIA HEPATICA

Es un sindrome funcional que se ,car‘a:cteriza pof’, incapabc'ida;i;! hayor []
menor del higado para llevar a cabo sus fuﬁclo};les. #uedje ‘ir’r'lpl}c‘ér;avi,ca’éi todas
fas formas de hepatopatia, pudiéndose p;'eseﬁtar. despues dev:“ Li’n’a ‘L’h‘épa‘titis
virica, cirrosis, higado graso del embarazo, hepatitis medicamentbsa, 4!igadura de
1a arteria hepatica cerca del higado u oclusién de las venas hbe‘péﬁc‘as.y Puede ser
terminal en la colestasis cronica, tales corr;o cirrosis  biliar " prim:aria; por
reemplazo del tejido hepatico secundario a proceso neoplasico, = colangitis
aguda. Es un sindrome funcional cuyo cuadro clinico y tratamiento son similares,
independienternente de la etiologia.

3. AMONIACO. Es un gas incoloro, NH3 de olor penetrante.
El amoniaco es produ;:ido por el organismo durante el metabolismo normal de
las proteinas, y por las bacterias intestinales, principalmente las de! colon.

El higado es esencnal para desintoxicar el amoniaco y convertirio en urea, que

se elimina por Ios rlﬁones




El musculo estriado también participa en la desintoxicacion del amoniaco que

se combina con el &cido glutamico para formar glutamina.

DESCRIPCION DE VARIABLES OPERACIONALES

4. ENCEFALOPAT‘A HEPATICA L

Los grados de encefalopaﬂa hepétlca de cada pacnente se clasxf‘ caran de
acuerdo al criterio clinico neurolégico de Ia CIas:f‘cacuén de encefalopatia

hepatica de Conn and Lleberthal (1 9)

ESTADIO . ESTADO MENTAL ASTERIXIS
! Euforia o depresxén confusu'm : + I -
Ligera, habla farfullaﬁte ‘trastorno :
Del sueﬁo.
" - Letargo confusuén moderada - . ‘ +
1] ~ Gran confusnén. habla lncoherénté: +

v Coma, inicialmente reSpondera estimulos

dolorosos; mas tarde no.. . -

[ TESIS CON |
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S.

INSUFICIENCIA HEPATICA

Se valorara el grado de insuficiencia hepatica de acuerdo a la
Clasificacion de Child-Turcotte-Pugh:

PUNTOS 1 2 3
Encefalopatia Ninguna Estadios I-l1 Estadio HI-IV
Ascitis Ausente Leve Moderada - grave
Bilirrubina <2 2-3 >3
mg/dl)
Albumina > 3.5 2.8a 35 <2.8
/dl)
Tiempo de <15 s 15s a 17s > 17s
Protrombina

Clase A
Clase B

Clase C

menor o igual a6

de7a9

mayor o iguala 10.

CIFRAS DE AMONIO:

El rango normal de amonio es de 15 a 45 mcg/dl.
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TIPO DE MUESTREO

El tipo de muestreo fue por conglomerado(20).

TAMARO DE LA MUESTRA (21)

Se realiz6 calculo de la muestra de acuerdo con la siguiente férmula.

Nz?pq
d? (N — 1) + z%pq
n = Tamariio de la muestra.
N = Tamario de la poblacidon en estudio.
Z2 = Valor de z critica 1.96.

p = proporcion aprommada del fenc’)meno en estL.{dio de Ia pobiacién de
referencia. €k

q = Proporcion de la poblacnén de referenc:a que no presenta el fenémeno en
estudio :

d = Nivel de error aceptado 5.0

(100) (1 96)2 (30) (70)

(57 (100'=1) + (1.96)%(30)(70)
806736

10543.36
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PROCEDIMIENTOS
1. Se trata de un estudlo prehmlnar con 40 pacnentes que se llevo a cabo en los
Hospltales Generales ‘de Ticoman, Xoco y Balbuena. que lngresaron al
servucno de Medlcma lnterna ‘con et diagnésticoy de insuﬁciéncié hepética y
encefalopatia hepétlca ' ‘

El estudio se llevé a cabo del mes de enero al mes de agosto del afio 2002.
2. Los pa‘c’iente;sﬂ 'se clasificaron de acuerdo al grado de encefalopatia hepatica,
segin e: criterid élrnico-ﬁeurolégico de la Ciasificacion de encefalopatia hepatica
de Ccnn and Lueberthal Que se realizd por el médico residente encargado de la
mvestigacién.
3. Se valoro el grado de insuficiencia hepatica en cada paciente, mediante la
escala de valoracién Child-Turcotte-Pugh. Para la realizacidon de esta valoracion
se tomaron en cuenta los hallazgos clinicos (presencia de ascitis y
encefalopatia), y de laboratorio, para lo cual, se tor"naron 5 ml. de sangre venosa
a cada paciente, y se les determind los niveles de bil.irrubina. albumina y
tiempo de protrombina. Las pruébas de funcionamiento hepatico se procesaron
en el Aparato Monarca Plus porv‘égpectquotometrfa. Los tiempos de coagulacion
fueron procesados : en: el 'C‘oaguildmetro ACL 300 por nefelometria. Los
encargados de procesar Ias iﬁﬁéstras de sangre sefaladas fue. el personal de
laboratorio técnicos o quy‘imicos que se encontraban en el momento de solicitar el

estudio.
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4. En cada paciente, a su ingreso, se tomd otra muestra  de Vsangre
venosa (5 ml) Yy se envid al laboratorio del 'hospit’al para" medir"los
niveles de amonio. E] aparato utilizado para la medicién - del ‘amonio’ es un
espectrofotOmetro Synchron-Beckman autorizado por la S.S.A. con una !6ngitud
de onda de 340U.V. EIl procesamiento de esta muestra 1o reali'zé"eI:Dr‘. Gustavo
Martinez Juarez, médico especialista en patologla clinica. En{el HospitalyGeneral

de Xoco.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
NOMBRE

EDAD.

SEXO. T EXPEDIENTE.

HOSPITAL

DOMICILIO.

_CAUSAS DE INSUFICIENCIA HEPATICA
ALCOHOLISMO
INFECCIOSAS

S| LA RESPUESTA ES AFlRMAT V CUAL. :

NEOPLASICAS :
S1 LA RESPUESTA ES AFIRMATIVA CUAL

IDIOPATICA

OTRAS.

GRADOS DE INSUF|

GRADOS DE ENCEFALOPATIA HEF’ATICA

GRADO | ‘GRADO 11 ,:. e GRADO m
NIVELES SERICOS DE AMONIO




ANALISIS ESTADISTICO

La prueba estadistica empleada fue el coeficiente de correlacion r de Pearson, que
consiste basicamente en medir la relacidn que existe entre dos variables.(20)
COEFICIENTE DE CORRELACION r DE PEARSON

NEXY - (ZX) (ZY)

{NExZ - (2X)° T {NZY 2= V)5

r = Correlacion de Pearson.

N = Tamafio de la muestra.

XY = Et producto de multiplicar el valor del grupo uno con el grupo dos.
X = El valor del primer grupo.

Y = El valor del segundo grupo.

X2= E! valor de! primer grupo elevado al cuadrado.

Y2= El valor del segundo grupo elevado al cuadrado.

SUSTITUCION

r= (40) (14816) - (110) (4686)
\l[(40) (338) - (110)?] [(40) (848088) — (4686)2]

r=__ 592640 - 515460
\[ [13520 - 12100] [33923520 - 21958596]

r= 77180
\l 16990192080
r=0.59
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COEFICIENTE DE DETERMINACION

2 = b2} (EP-(Ex)n]

Y2~ (ZY)/n

2 = (0.0064505)° [ 1286968 - '(6286')2140]

338 — (110)740

(0.0000416) [1286968 — 987844.9]

338 — 302.5
12.44352

355

0.3505216.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
A quien corresponda

Yo Declaro libre y

Nombre del paciente o familiar responsable
voluntariamente que acepto participar en el estudio “CORRELACION CLINICA
ENTRE LOS NIVELES DE AMONIO SERICO Y GRADO DE ENCEFALOPATIA
HEPATICA" Que se realiza en esta institucién, cuyo objetivo es contribuir al
progreso de la ciencia.
Siendo consciente de los procedimientos, pruebas y tratamientos necesarios a
realizar y de los riesgos que estos implican. Es de mi conocimiento que seré libre
de retirarme de la presente investigacion en el momento que asi lo desee.
También que puedo solicitar informacion adicional acerca de los riesgos y
beneficios de mi participacidon en este estudio. Si resultara dafiado directamente
por la investigacion; recibiré atencion médica e indemnizaciéon . En caso de que
decidiera retirarme, la atencidon que como paciente recibo en esta institucion no
se vera afectada.
Nombre Firma

En caso necesario del padre, tutor o representante Jegal.

Direccion

Nombre y firma del

testigo

Direccion

Nombre y firma del

investigador.

Fecha y lugar.
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RESULTADOS

Se estuciiaron 40 pacientes con el diagndstico de insuficiencia hepatica
crénicé. que ingresaron al servicio de Medicina Interna, de los Hospitales
Generales de Ticoman, Xoco y Balbuena; por presentar cuadro de encefalopatia
hepéﬁca. De los cuales, 27 (67.5%). fueron hombres y 13 (32.5%). fueron
mujeres (fig.3), cuyas edades promedio fueron 42.6 y 48.2 respectivamente. EI
diagndstico y los grados,de'encefalopaﬁa hepatica de cada paciente se
establecieron en base, al criterio clinico-neurolégico de la Clasificacion de
encefalopatia hepatica dévConn and Lieberthal. El 35% de los pacientes
estudiados, a su ingreso, cursaban con encefalopatia hepatica grado I, 30%
grado Il, 25% grado IV y el 10% restante grado | (fig 1). El principa! factor
desencadenante de la encefalopatia hepatica, fue la hemorragia gastrointestinal,

presentandose en el 55% de los casos estudiados, seguido de la transgrésién :

dietética y la peritonitis esponténea con un (22.5%) en ambos casos, 'y el resto v

se debid a otros factores- cabe menc:onar que. en la mayoria de los pac ntes
hubo mas de un solo factor prempltante. :

termlné medlante ta”

e Ios pacnentes, en su

mayoria hombres se clasmcé en Ia‘Clase'.C“‘so% Clase B y el 2.5%

correspondié a la Clase A (f‘g 2) EI pnncnpal ‘antecedente en los pacientes

estudiados fue el alcohollsmo ocupando el 62.5% del total de pacientes, la
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mayoria hombres (48 2% ) y.en mu;eres. el (14 2%). En el 12 5% del tota! de
pacientes se |dent|ﬁcé hepatms C como causa de msuf'c:encra hepéhca.
A todos los pacnentes se Ies determmé mveles de amomo al momento de su

ingreso. La media del nivel de amonio que se observé en cada grado de

' encefalopatia hepatica fue el snguxente"‘ grado l 64 mcg/dl grado ll 93.4 mcg/dl

Analisis estadistico.

encefalopatia hepdatica y. niveles ‘dé amonio’ . séri ediante la ,p}qeba

coeficiente de correlacnén

estadistica;

Vlos : grados ‘de

covarianza exphcada baja entre os -mveles ‘de amomo y

encefalopatia hepétlca. 1o cual no es estadlstlcamente sxgmf'catlva al nlvel del

5%.
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Grados de encefalopatia

3.5

0.5

Dispersograma
Correlacién r de Pearson
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Niveles de amonio sérico en mcg/dl
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PACIENTES[ AMONIO |CHILD| EDAD | SEXO GRADOS DE
] ENCEFALOPATIA
1 210 B8 38 M GRADO il
2 95 B 76 F GRADO I
3 86 B 64 F GRADO 11
4 420 8 37 M GRADO 11l
5 77 A 34 F GRADO |
6 62 C 35 F GRADO |
7 49 C 40 F GRADO 1
8 78 B8 36 M GRADO 11
5 120 B8 65 F GRADO
10 139 B 68 Y GRADO
14 145 C 36 VI GRADO
12 196 C 29 M GRADO Vi
13 68 C 64 F GRADO |
14 73 B 37 M GRADO I
15 120 B 28 M GRADO It
16 78 C 5 F GRADO I
17 285 B 43 M GRADO 111
18 160 B 39 M GRADO Vi
19 415 C 28 M GRADO 1l
20 178 C 51 F GRADO Il
21 318 C 53 M GRADO VI
22 167 C 32 M GRADO Vi
23 133 C 44 F GRADO 11
24 151 C 52 M GRADO V
25 186 C 44 VI GRADO VI
26 215 C 55 M GRADO VI
27 125 C 59 M GRADO 11l
28 170 C 61 M GRADO V
29 183 C 41 M GRADO VI
30 245 C 4 M GRADO Vi
31 271 C 3 M GRADO Il
32 79 C 39 F GRADO
33 92 C 42 F GRADO
34 110 C 41 F GRADO
35 107 C 40 M GRADO I
36 108 C 37 F GRADO 11
37 95 B 38 E GRADO 1l
38 170 C 36 M GRADO
39 172 C 39 M GRADO
40 135 C 45 M GRADO
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%de pacientes con encefalopatia hepalics

40%

20%
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GRADOS DE ENCEFALOPATIA HEPATICA
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GRAFICA 2 - v -
NO. DE PACIENTES POR GRADO DE INSUFICIENCIA
HEPATICA SEGUN CLASIFICACION CHILD

GRAFICA 3
PORCENTAJE DE PACIENTES CON ENCEFALOPATIA
HEPATICA DE ACUERDO AL SEXO

FEMENINO: 33%
MASCULINO: 67%

ayY




DISCUSION

En el presente estudio se demoétré que existe una correlacion ‘entre Iqs niveles
de arr'\éniio 'stérict‘) y gradbs de encefalopatia hepétiba. auni}ué esta correlacion
se codéidé?é “moderada, al evaluar esta prueba mediante el coeficiente de
determinacion, el resultado obtenido indica una covarianza ,éxpvlif;ada baja. No
obsiénté, al menos en el grupo de pacientes estudiados, ios ﬁi\/eie; de amonio
se etvncontraron por arriba de lo normal de acuerdo a los raﬁgos gétablecidos. Sin
embargo, entre los grados il y IV de encefalopatia hepética, I;:s nfveles de
amonio tuvieron valores similares, de tal manera, que se ccvrroboré lo descrito
en la literatura meédica en relacién a que, el grado de encefaiopétié hebética, en
ocasiones, es independiente de los niveles de amonio. vExis“t’enﬁ él parecer, otros
factores que se encuentran implicados en la patogénesis dé ‘ést‘e sindrome.

Tal y como se ha referido en otros estudios, la patogénesis de‘:la eﬁcefafopatfa
hepatica probablemente se deba a otros factores, no obstaﬁte, el na:gj‘e,nrte causél
predominante hasta el momento ha sido e! amonio. Hay estudio's"une' han
demostrado que el amonio no ionizado difunde mas fécilment'ey a tfaQés de la
barrera hematoencefalica y por lo tanto su efecto téxico a nivel de} sfsterjna

nervioso central.
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CONCLUSIONES
En conclusién, la encefalopatia hepatica contintia siendo una -de las
principales complicaciones de la enfermedad hepatica crénica, airededgr del

30% de los pacientes con cirrosis mueren a consecuencia del COma hepét.ico.

En nuestro medio, el alcoholismo es una de las prlnc-pales causas de

enfermedad hepatica crénica, en cuanto al sexo, el hombre es e
posiblemente debido al estilo de vida. ;
La patogénesis de la encefalopatia hepatica probableﬁient ea multifactorial,

aunque e! amonio es el agente que mas se ha vistokir'npliéa o.

derada entre los

de este sindrome para brindar un tratamxento oportuno con® la’ finalidad “de

disminuir la mortalidad de esta entidad patolégica.
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