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RESUMEN

Introduccion: Se ha sugerido que Helicobacter pylori contribuye a la hiperamonemia
en la cirrosis y con ello a la Encefalopatia Hepatica, y la erradicacion de la bacteria disminuye

la concentracion de amoniaco en sangre en estos pacientes.

Objetivo: Describir al Helicobacter pylori como factor de riesgo para el desarrollo de

encefalopatia minima y manifiesta, y otras complicaciones en pacientes con cirrosis hepética.

Metodologia: Estudio de casos y controles, en pacientes atendidos en el Hospital
Eugenio Espejo, con diagnostico de cirrosis hepatica en el periodo mayo 2019- junio 2022. El
grupo de casos estuvo conformado por pacientes cirréticos con encefalopatia hepética y el
grupo control pacientes cirroticos sin encefalopatia hepatica. La muestra fue de 82 casos y 163
controles. Se procedi6 a aplicar estadistica inferencial, usando chi cuadrado para la relacion

entre variables categdricas, significancia estadistica p menor a 0,05.

Resultados: La encefalopatia hepatica se presenta con mayor frecuencia en el sexo
femenino con un 51,5%, principalmente en mayores a 50 afios, con instruccion primaria; siendo
la etiologia méas frecuente de tipo alcohdlica. Segun nuestro estudio se determind que los
pacientes infectados por Helicobacter pylori, tienen un aumento de posibilidad de desarrollar
encefalopatia minima en 7.3 veces y en la manifiesta en 4.4 veces, mas que los no infectados.
Se confirma la hipétesis de que la infeccidn por Helicobacter pylori es un factor de riesgo para

el desarrollo de encefalopatia hepatica en pacientes cirréticos.

Conclusion: La infeccion por Helicobacter Pylori es un factor de riesgo para el
desarrollo de Encefalopatia Hepética y se asocia a varias complicaciones principalmente la

hemorragia digestiva alta no variceal y el hepatocarcinoma.

Palabras clave: Cirrosis hepatica, encefalopatia hepatica, Helicobacter Pylori



ABSTRACT

Introduction: it has been suggested that Helicobacter pylori contributes to
hyperammonemia in cirrhosis and with it to Hepatic Encephalopathy, and the eradication of the

bacteria decreases the concentration of ammonia in blood in these patients.

Objective: To describe Helicobacter pylori as a risk factor for the development of

minimal and overt encephalopathy, and other complications in patients with liver cirrhosis.

Methodology: case-control study, in patients treated at the Eugenio Espejo Hospital,
with a diagnosis of liver cirrhosis in the period May 2019- June 2022. The case group consisted
of cirrhotic patients with hepatic encephalopathy and the control group cirrhotic patients
without hepatic encephalopathy. The sample was 82 cases and 163 controls. Inferential
statistics were applied, using chi-square for the relationship between categorical variables,

statistical significance p less than 0.05.

Results: hepatic encephalopathy occurs more frequently in the female sex with 51.5%,
mainly in those over 50 years of age, with primary education; being the most frequent etiology
of alcoholic type. According to our study, it was determined that patients infected with
Helicobacter pylori have a 7.3-fold increase in the possibility of developing minimal hepatic
encephalopathy and 4.4 times the manifest one, more than uninfected patients. The hypothesis
that Helicobacter pylori infection is a risk factor for the development of hepatic encephalopathy

in cirrhotic patients is confirmed.

Conclusion: Helicobacter Pylori infection is a risk factor for the development of
Hepatic Encephalopathy and is associated with various complications, mainly non-variceal

upper gastrointestinal bleeding and hepatocellular carcinoma.

Keywords: Liver cirrhosis, hepatic encephalopathy, Helicobacter pylori.
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CAPITULO |

1.1 INTRODUCCION

La infeccion por Helicobacter pylori es muy comdn en paises de bajos recursos, donde
la mayoria de las infecciones ocurren en nifios menores de 10 afios y mas del 80% de las
infecciones en adultos ocurren antes de los 50 afios. (Torres et. al., 1998) La incidencia de
infeccion por Helicobacter pylori fue similar en hombres y mujeres, y la incidencia es del
73,2% entre los 14 y los 30 afos, del 71,5% entre los 31 y los 45 afios, del 68,6% entre los 46

afos y 60, y el 70,4% entre 61 y 88 afios. (Uyanikoglu et al., 2012)

En un estudio realizado en Quito, Ecuador, en dos hospitales publicos de especialidades
(Hospital Especialidades Eugenio Espejo, Hospital de las Fuerzas Armadas N° 1) en pacientes

adultos se aislo Helicobacter pylori en 42.4%. (Reyes et al., 2017)

En otro estudio realizado en 2012 en el Hospital de Especialidades Eugenio Espejo, la
prevalencia de Helicobacter pylori en pacientes sintomaticos atendidos en videoendoscopia del
servicio de gastroenterologia entre diciembre de 2011 y enero de 2012 fue del 61,3%. La
frecuencia de este microorganismo en los pacientes que acudieron a endoscopia digestiva alta
varia segun el género. En este caso, las mujeres prevalecieron frente a los hombres con un
porcentaje del 65.8% versus 57.1%. No hubo una diferencia significativa, ni un OR que sugiera

tendencia de infeccion de Helicobacter pylori respecto al sexo. (Gonzales & Sanchez, 2012)

La Cirrosis Hepética es una enfermedad crénica en el mundo y su prevalencia es
variable de un pais a otro dependiente de su causa etiolégica. En el Ecuador tiene una
prevalencia del 7 al 10%, siendo la causa alcohélica mas frecuente en un 28%. Segun datos del
Instituto Nacional de Estadisticas y Censo del Ecuador (INEC) del 2016, esta patologia se

encuentra en el septimo lugar como causa de mortalidad, con un total de 2.323 pacientes
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fallecidos por cirrosis hepatica; siendo un 3.79% del sexo masculino y 3.03% del femenino.

(INEC, 2016)

La encefalopatia hepatica (EH) es una alteracion habitual de la cirrosis hepética. Aunque
la patogénesis no esta clara, el amoniaco es uno de los factores clave involucrados. Se ha
sugerido que Helicobacter pylori contribuye a la hiperamonemia en la cirrosis, y la erradicacion
de la bacteria disminuye la concentracion de amoniaco en sangre en estos pacientes. La
produccion de amoniaco en el estdmago por la ureasa de esta bacteria parece ser inadecuada
para afectar clinicamente la eliminacion de amoniaco en la mayoria de los pacientes cirréticos.

(Zullo et al., 2003)

El posible papel de Helicobacter pylori en la patogenia de la encefalopatia hepatica
requiere mayor investigacion, cabe sefialar que hasta la fecha no se han realizado estudios sobre

este tema en el Ecuador.
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1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Consideramos que es importante plantearnos la interrogante, Helicobacter pylori
constituye un factor de riesgo para el desarrollo de encefalopatia hepatica en pacientes con

diagnostico de cirrosis hepatica?

Gubbins et al., menciona la hipotesis de que la infeccidn por esta bacteria juega un papel
patogénico en el desarrollo de encefalopatia hepatica. Dasani et al., evidenciaron la presencia
de Helicobacter pylori con mayor frecuencia en aquellos pacientes que presentaban
encefalopatia hepéatica en comparacion con los que no la presentaban (67 % frente a 33 %, P =

0,004). Sin embargo, datos contradictorios estan disponibles en la literatura. (Chen et al., 2008)

Varios estudios han demostrado que los niveles de amoniaco no difieren
significativamente entre pacientes cirroticos con y sin infeccidn, lo que sugiere que, aunque su
presencia es capaz de generar amoniaco en el estomago, la cantidad parece ser demasiado
pequefia para afectar su concentracion sérica en pacientes con cirrosis. Su contribucion al
desarrollo de la encefalopatia hepéatica depende de varios factores, como el nimero de bacterias
y su distribucién en el estdmago, el pH gastrico, la permeabilidad de la membrana gastrica, la

insuficiencia hepatica y la circulacion de la vena porta. (Chen et al., 2008)

La actividad de la ureasa producida por Helicobacter pylori hace que este
microorganismo sea capaz de desdoblar la urea presente en la cavidad gastrica para producir
amonio. Este ion se considera un posible factor etiolégico en el desarrollo de la encefalopatia

hepética; sin embargo, los trabajos publicados son pocos. (Zullo et al., 2003)

En el grupo de pacientes con enfermedad hepatica cronica sin encefalopatia, se encontrd

que los niveles séricos de amoniaco eran mas altos en pacientes portadores de la bacteria que
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en pacientes sin enfermedad. (Zullo et al., 2003). Quero et al (1995) demostraron que su

concentracion disminuyd después de que se registro la erradicacién de la bacteria.

Finalmente, Ito et al. (1995) publicaron 2 casos de infeccion por Helicobacter pylori en
pacientes con encefalopatia hepética cronica, después del tratamiento de erradicacion, la

concentracion de amonio disminuy6 y la encefalopatia no volvié a presentarse.
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1.3 JUSTIFICACION

Los datos muestran que la prevalencia de la infeccion por Helicobacter pylori es
significativamente mayor en pacientes diagnosticados con cirrosis que en sujetos sanos. (Feng

etal., 2014)

El diagndstico de Helicobacter pylori se realiza a través de un procedimiento llamado
biopsia, la cual consiste en extraer una muestra de la capa de revestimiento del estobmago, al
realizar una endoscopia digestiva alta, la misma que se realiza con mayor frecuencia en
sospechas de ulceras o cancer, al presentar hemorragias digestivas. Otro método de deteccion
confiable es el de antigeno en heces, el cual se utiliza con mayor frecuencia, ya que la histologia
tiene una sensibilidad y especificidad para el diagndstico del 95% y el 98%, respectivamente;
muy similar para el antigeno en heces, la sensibilidad es del 94% y la especificidad del 97%

(Gisbert, Morena & Abraira, 2004).

Numerosos estudios han demostrado que la infeccion por Helicobacter pylori esta
directamente relacionada con la patogenia de la tlcera péptica en pacientes cirréticos, datos que
son atribuidos a la existencia de niveles incrementados de gastrina e histamina, asi como
presencia de estos microorganismos en la mucosa gastrica de aproximadamente el 50% de estos
pacientes. En aquellos portadores de la infeccién se interrumpe el mecanismo de
retroalimentacion de la gastrina y ademas, se producen proteasas y ureasas que alteran la barrera
mucosa Yy citotoxicidad directa frente a la célula epitelial gastrica superficial. Como otros
factores determinantes para la presencia de Ulcera péptica en estos pacientes se describe que
pueden tener aumento de reflujo duodeno-gastrico y vaciamiento gastrico alterado de los
solidos. Igualmente, en pacientes con cirrosis avanzada e hipertension portal, la saturacién de
la mucosa gastrica y duodenal se reduce y las concentraciones de prostaglandinas estan

disminuidas. (Lehnert & Herfarth, 1993)
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El Helicobacter pylori puede estar involucrado en el deterioro neurolégico persistente
posterior a un episodio de encefalopatia hepatica al promover la liberacion de sustancias
proinflamatorias y vasoactivas involucradas, ademas puede ingresar al cerebro a través de la
via oral-nasal-olfatoria o a través de monocitos circulantes infectados debido a una autofagia
defectuosa al alterar la barrera hematoencefalica; de igual manera provocan la agregacion de
plaquetas y leucocitos, produciendo metabolitos reactivos del oxigeno e inclusive influyen en
el proceso apoptotico, siendo una forma importante de muerte celular llevando a la

neurodegeneracion. (Kountouras et al., 2018)

El Helicobacter pylori en pacientes cirroticos parece ser un denominador frecuente
relacionado con caidas, fracturas y accidentes de transito relacionadas con deterioro cognitivo.
(Kountouras et al, 2018). En vista de los datos establecidos en la bibliografia, podemos
considerar que la terapia de erradicacion de los pacientes cirrdticos Helicobacter pylori
positivos podrian tener un resultado provechoso sobre la encefalopatia hepatica. (Kountouras

etal., 2017)

Nuestro principal propdsito es evaluar al Helicobacter pylori como factor de riesgo para
el desarrollo de encefalopatia hepatica en pacientes con diagnostico de cirrosis de cualquier
etiologia, especialmente por el proceso fisiopatoldgico progresivo que ocasiona deterioro
cognitivo, que inicialmente podria presentarse como una encefalopatia hepatica minima, hasta
grados severos posteriormente y con ello, reforzar la idea de la falta de una guia de manejo para
su erradicacion. Es necesario indicar que el método de deteccion considerado en nuestro estudio
sera el antigeno de Helicobacter pylori en heces, por la limitacién de toma de biopsias en
pacientes cirréticos por trombocitopenia y prolongacion de tiempos de coagulacion
caracteristicos de esta patologia, ademas, por su muy buena sensibilidad y especificidad

reportadas en la literatura.
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CAPITULO 11

2. MARCO TEORICO

La cirrosis hepética es una enfermedad cronica difusa e irreversible del higado,
caracterizada por la presencia de fibrosis y formacion de nddulos de regeneracion que conducen
a una alteracion de la arquitectura vascular, incrementando la presién portal y constituyendo el
estadio final de todas las enfermedades hepéticas cronicas progresivas. (Lyles, Elliott &

Rockey, 2014)

Los pacientes con cirrosis hepatica tienen un mayor riesgo de infecciones bacterianas
las mismas que podrian desencadenar encefalopatia que es una complicacion comun en la
enfermedad hepética avanzada, asociandose con una mayor morbilidad y mortalidad, asi como
con una utilizacion significativa de los recursos de atencidbn médica, por lo que seria
fundamental identificar los factores de riesgo de esta, para implementar medidas preventivas y

evitar sus complicaciones.

La encefalopatia hepatica se define como una disfuncion cerebral metabdlica y
potencialmente reversible, causada por insuficiencia hepética y/o derivacion porto-sistémica
secundaria a hipertension portal; que se manifiesta con anormalidades neuroldgicas y
psiquiatricas: cognitivas, de comportamiento, personalidad y motoras, provocadas por diversas
sustancias incapaces de ser depuradas por el higado, que atraviesan la barrera hemato-encefélica
y por mecanismos de neuro-inhibicién o neuro-estimulacion que provocan grados diversos de
manifestaciones clinicas que varian desde formas inaparentes hasta el coma. (Flamm, Yang,

Singh & Falck-Ytter, 2017)

La encefalopatia hepética es un trastorno neuropsiquiatrico reversible y se considera que

los niveles séricos elevados de amoniaco son la causa fisiopatoldgica subyacente y, en general,
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se cree que se debe principalmente a la microbiota intestinal, aunque los mecanismos exactos

de sus efectos neurotdxicos aun estan bajo investigacion. (Yuan et al., 2018)

La encefalopatia hepéatica puede ser precipitada por varios factores como hemorragia
gastrointestinal, sepsis, azotemia, farmacos (p. ej., sedantes, diuréticos), desequilibrio

electrolitico y estrefiimiento.

Helicobacter pylori es una bacteria gramnegativa no invasiva reconocida como
patogena de enfermedades gastrointestinales superiores, como gastritis aguda y cronica,
desarrollo de linfoma de tejido linfoide asociado a mucosas (MALT) y presencia de Ulceras
gastroduodenales. Estas bacterias en el estdmago hidrolizan la ureay la convierten en amoniaco,
que puede absorberse rapidamente y aumenta los niveles de amoniaco en la sangre, sin
embargo, los niveles de amoniaco no estan asociados con la gravedad de la encefalopatia
hepatica (EH). La administracion de esta terapia bactericida en pacientes con aislamientos
positivos para esta bacteria podria reducir los niveles de amoniaco y, por lo tanto, reducir el

riesgo de desarrollar encefalopatia. (Schultz, Schitte & Malfertheiner, 2014)

Otra complicacion que se debe recalcar ante la presencia de infeccion por Helicobacter
pylori es el desarrollo de sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado (SIBO) y su factor
contributivo para la presencia de encefalopatia hepatica minima (EMH) considerando que un
namero importante de pacientes con cirrosis avanzada la sobrellevan, constituye la etapa méas
temprana en el espectro de la encefalopatia y conociendo que no tiene manifestaciones clinicas
obvias, caracterizandose por deterioro neurocognitivo en la atencion, la vigilancia y la funcién

integradora. (Abid et al., 2020)

SIBO se describe como una proliferacion de la poblacion bacteriana en el intestino
delgado, particularmente en el intestino distal. La cirrosis hepatica se asocia con motilidad

intestinal reducida y secrecion de acido gastrico disminuida en el estbmago, lo que resulta en
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enteropatia gastrica. Ambos factores pueden predisponer al desarrollo de SIBO de esta manera
facilitar la translocacion de bacterias o componentes bacterianos (antigenos) a través de la
barrera intestinal, con consecuencias nocivas, una de las cuales podria ser la encefalopatia

hepatica. (Abid et al., 2020)

La gastropatia portal es un proceso inflamatorio crénico que se presenta con mayor
prevalencia. La infeccion por Helicobacter pylori en pacientes con diagndstico de cirrosis
puede tener un efecto positivo en la exacerbacion del proceso inflamatorio en el estdbmago, lo
que puede conducir directa o indirectamente a un deterioro de la funcién hepética. (Ghosh &

Jesudian, 2019)

Después de revisar varios estudios que analizan los efectos de la infeccion por
Helicobacter pylori en pacientes cirroticos, se determino que este factor se encontro en el 46,9%
de los pacientes. Los niveles de amoniaco en pacientes infectados fueron significativamente
mas altos que en aquellos sin patologia. La prevalencia de este microorganismo en pacientes
sin varices fue significativamente menor que en pacientes con varices (14% vs 60%; p<0,001).

(Pogorzelska et al., 2017)

2.1 EPIDEMIOLOGIA

La infeccion por Helicobacter pylori es comdn en todo el mundo y se sabe que esta
asociada con gastritis crénica y el desarrollo de Ulceras pépticas y cancer gastrico,
especialmente en paises en desarrollo, donde la educacion socioecondémica es baja y la
prevalencia es alta (Ren et al., 2022). Al ser un problema de salud pablica es importante conocer

la cantidad de portadores para mejorar su deteccion.

La tasa de prevalencia es distinta de acuerdo con la zona geografica. En una revision

sistematica que involucrd 410879 pacientes provenientes de 73 paises, la prevalencia global fue
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de 44.3%, encontrado una tasa mas elevada con un porcentaje del 9.3% en paises dentro de
América Latina y Caribe, datos de menor prevalencia se encontraron en el norte de América,

lugar en el que la tasa promedio fue del 25.8%, (Zamani et al., 2018).

Un estudio para determinar la prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori en
poblaciones de América Latina y el Caribe mostrd una prevalencia de infeccion de 57,7%, con
la mayor prevalencia encontrada en adultos con 69,26%, y en nifios y adolescentes con 48,36%.

(Curado et al., 2019).

Otro estudio en el que se analiza la infeccién por Helicobacter pylori de forma global,
reporta que las regiones con mayor prevalencia fueron Africa con un 70,1 %, América del Sur
de 69,4 % y Asia occidental de 66,6 %, mientras que aquellas con prevalencia mas baja fueron

Oceania (24,4 %), Europa occidental (34,3 %) y América del Norte (37,1 %). (Hooi etal., 2017)

Al establecer diferencias por zona geogréafica, género, nivel socioeconémico y grupo
etario, se reportd que el pais con la tasa prevalente mas alta fue Nigeria con un 89.7% y el de
menor prevalencia fue Yemen en un 8.9%. En los paises en desarrollo la infeccion por el agente
Helicobacter pylori fue prevalente con un porcentaje del 50.8% frente a 34.7% en lugares
desarrollados. En cuanto género hay un predominio por el sexo masculino con una tasa de
46.3% frente a 42.7% para las mujeres y en general los adultos tienen tasas de infeccién mas

altas en comparacion con los nifios (48.6% frente a 32.6%), (Zamani et al., 2018).

2.2  FISIOPATOLOGIA

La encefalopatia hepatica es un sindrome neurologico con manifestaciones
neuropsiquiatricas inespecificas, su prevalencia evidente o sintomatica al momento del
diagnostico de la cirrosis es variable, desde un 10 a 50% de los pacientes dependiendo de la

etiologia y severidad de la enfermedad de base. De la misma forma, el riesgo de desarrollo de
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un primer episodio de EH sintomatica se encuentra alrededor del 5 — 25 % dentro de los 5 afios
posteriores al diagndstico de cirrosis, y la tasa de recaida al afio posterior al primer episodio
bordea el 40%. La EH minima o encubierta ocurre en 20-80% de los pacientes con cirrosis.
Hasta un 50% de los pacientes con EH encubierta desarrollaran EH evidente dentro de un
periodo de 30 meses. Su presencia condiciona un mal prondstico en el tiempo de vida del
paciente ya que la sobrevida de los pacientes es de 43% al afio y 23% a los 3 afios (Agusti et
al., 2016), ademas, predispone al deterioro de su calidad de vida, debido al acimulo de
sustancias neurotoxicas en el tejido cerebral, secundario a insuficiencia hepatocelular (Ren et

al., 2022).

En relacion con la fisiopatologia de la encefalopatia hepatica, se encuentran varios
mecanismos implicados, como son los efectos de toxinas sobre el cerebro, falla energética,
estado proinflamatorio, exceso de GABA. El amoniaco es la principal sustancia toxica que se
acumula por falta de eliminacion hepatica (conversion a urea) y su produccion por las bacterias
intestinales productoras de ureasa. Los niveles elevados de amonio superan la capacidad de los
astrocitos para la detoxificacion mediante sintesis de glutamina, con posterior acumulacion de
lactato e incremento de la permeabilidad por estrés oxidativo que conlleva al desarrollo de
edema cerebral potencialmente letal (Butterworth, 2019; Gonzalez-Regueiro et al., 2019;

Hadjihambi et al., 2018).

Los mecanismos proinflamatorios resultan en la liberacion de citocinas como factor de
necrosis tumoral alfa, interleucinas 1 y 6 que estimulan a las células de la microglia para
incrementar el transporte de amoniaco a nivel celular. EI amoniaco inhibe las vias metabdlicas
destinadas a cubrir las necesidades energéticas cerebrales, se ha visto disminucion del flujo
sanguineo en zonas selectivas en probable relacién a la disminucion del metabolismo
energético. Finalmente se ha demostrado incremento del receptor GABA con incremento de la

neuro-inhibicién por este transmisor. (Butterworth, 2019)
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Dentro de los factores precipitantes de episodios de encefalopatia hepatica se encuentran
principalmente infecciones de foco pulmonar y urinario, ademas se menciona hemorragia
gastrointestinal, exceso en el uso de diuréticos, deshidratacion, desequilibrio hidroelectrolitico,

estrefiimiento y farmacos. (Weissenborn, 2019)

2.3  HELICOBACTER COMO CAUSA DE ENCEFALOPATIA HEPATICA

Existen estudios en los que se ha detectado la presencia de infeccion por Helicobacter
pylori en pacientes con deterioro cognitivo y enfermedad de Alzheimer sugiriendo que su
erradicacion puede tener un impacto positivo en la calidad de vida del paciente, ya se han
publicado estudios que indican la relacion entre Helicobacter pylori y encefalopatia hepética y
en ciertos casos la presencia de patologia hepatica crénica en modelos animales. (Abid et al.,

2020)

Un estudio encontrd una alta incidencia de encefalopatia hepética en pacientes con
infeccion por Helicobacter pylori en comparacion con sujetos no infectados (58,5 % frente a
30,6 %), y la incidencia de encefalopatia hepatica cayo al 34,1 % después del tratamiento de
erradicacion. También se detectd en pacientes cirréticos con encefalopatia hepética (74,4%) y
encefalopatia subclinica (69,1%) niveles elevados de amonio en comparacion con el grupo sin
encefalopatia (94,5 + 75,6 pumol/l versus 47,3 £ 33,5 umol/L), por lo que algunos estudios lo
identificaron como factor de riesgo de encefalopatia hepéatica (Chen et al., 2008; Feng et al.,

2014; Wijarnpreecha et al., 2017).

El mecanismo etiologico propuesto es la produccion de grandes cantidades de enzima

ureasa altamente activa por parte de la bacteria la cual puede convertir la urea en amoniaco,
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ocasionando todos los efectos de esta sustancia a nivel neurolégico alterando la

neurotransmisién y, por lo tanto, la consciencia y el comportamiento. (Rekha et al., 2007)

Se cree que el Helicobacter pylori genera la liberacion de sustancias
proinflamatorias (TNF-alfa, VacA) y vasoactivas; puede acceder por via oral, nasal y
olfatoria a través de monocitos infectados irrumpiendo en la barrera hematoencefélica, induce
agregacion plaquetaria y activacion leucocitaria con entrada de células T- CD4 y CD8
autoreactivas, lo que lleva a la produccién de especies reactivas de oxigeno y a la
neurodegeneracion influyendo de forma importante en el proceso apoptético celular tanto en la
encefalopatia hepatica como en el desarrollo de cirrosis. (Abid et al., 2020; Kountouras et al.,

2018)

24  HELICOBACTER PYLORI COMO FACTOR DE RIESGO PARA
CIRROSIS

La cirrosis, que se considera la ultima etapa del desarrollo de la fibrosis hepatica, tiene
muchos factores concomitantes. Se cree que la infeccion por Helicobacter pylori es un factor
que contribuye, ya que su agresividad provoca fibrosis. Se ha encontrado material de ADN de
Helicobacter pylori en muestras de tejido hepéatico de pacientes con enfermedad hepatica, lo
que demuestra el vinculo entre la aparicion de cirrosis, carcinoma hepatocelular y esta bacteria.

(Okushin et al., 2018; Zahmatkesh et al., 2022)

A inicios de 1998 se reportan los primeros estudios que muestran la relacion entre el
Helicobacter pylori y las enfermedades hepaticas. En las muestras encontradas las bacterias
detectadas no tienen el gen cagA por lo que se considerd que existen especies distintas en el
higado. Existe sospecha de que esta bacteria alcanza el tejido hepatico a través de la circulacion

portal a través del duodeno, factores como el ambiente alcalino del higado puede permitirle
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infectar el conducto biliar e higado por largo periodos. (Pogorzelska et al., 2017; Popescu,

Andronescu & Babes, 2018; Rybicka et al., 2010).

La prevalencia de Helicobacter pylori es mayor en pacientes con hepatitis By C lo que
ha sugerido una asociacion, se ha informado que el factor de virulencia (antigeno del gen A
asociado a la citotoxina (CagA)), puede alterar el microbiota intestinal, induciendo
proliferacion celulary los fenotipos inmunitarios, lo que puede influir en la progresion a fibrosis

en un higado graso no alcohdlico. (Huang & Cui, 2017; Okushin et al., 2018)

La infeccion por Helicobacter pylori condiciona produccién de varias interleucinas
como son IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-17, TNF-a e interferon-p, que a su vez
condicionan a otras vias de sefializacion. Induce expresion de VEGF (factor de crecimiento
vascular endotelial) promoviendo la angiogénesis, también aumenta secrecion de moléculas de
adhesion como E - selectina, molécula de adhesion intercelular-1 (ICAM-1) y molécula de
adhesion de células vasculares-1 (VCAM-1) que potencia la respuesta de los neutréfilos sobre
el endotelio, lo que podria conducir a la progresion de la cirrosis, también activa vias
oncogeénicas dependientes de factores de crecimiento que podrian inducir el desarrollo de

carcinoma hepatocelular. (Abdel-Razik et al., 2020)

2.5 COMPLICACIONES DE PACIENTES CIRROTICOS INFECTADOS
CON HELICOBACTER PYLORI

La relacion del Helicobacter pylori en pacientes cirréticos y sus complicaciones, asi
como también los mecanismos que se encuentran implicados, constituyen un panorama poco
claro, si bien existen estudios que muestra asociaciones, muchas teorias han sido propuestas o
probadas en modelos animales, la cirrosis puede generar varices esofagicas, gastropatia portal,

Ulcera péptica asociadas 0 no a la infeccion. (Alarfaj et al., 2022)
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En un estudio de 956.020 pacientes con cirrosis, un analisis de regresion mostré que la
prevalencia de la infeccion por Helicobacter pylori del 2,2 % en aquellos con ulceras pépticas

era significativa (Yang et al., 2021).

Otro estudio al determinar la frecuencia de Helicobacter pylori en pacientes cirréticos
con gastropatia por hipertensién portal, encontré que el 19,5 % de los pacientes fueron
positivos. Aquellos con enfermedad severa, determinada por la puntuacion Child Pugh y
MELD, presentaron el patdgeno en un 100% de los casos, demostrando que esta infeccion esta
en relacion con la gravedad del cuadro probablemente secundario a que incrementa la respuesta

inflamatoria con la produccién de citoquinas proinflamatorias. (Alarfaj et al., 2022)

Finalmente un estudio de cohorte prospectivo de un solo centro de 558 pacientes
cirroticos seguidos durante un afio, destinado a evaluar al Helicobacter pylori como factor
predisponente de complicaciones en estos pacientes, encontr6 que hubo incremento
significativo de leucocitos, plaquetas, transaminasas, tiempo de protrombina, creatinina,
interleucinas, puntuacion de Child Pugh y ascitis en pacientes infectados, ademas hubo
incremento significativo de la incidencia de varices esofagicas, gastricas, gastropatia portal,
carcinoma hepatocelular, peritonitis bacteriana espontanea, encefalopatia hepética, trombosis
portal y sindrome hepatorrenal todos con una p < 0,005. Al realizar andlisis de regresion los
investigadores determinaron que la presencia de Helicobacter pylori es un agente causal

independiente para generar trombosis portal y hepatocarcinoma. (Abdel-Razik et al., 2020)
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CAPITULO 111
3. METODOLOGIA

3.10BJETIVOS

3.1.1 OBJETIVO GENERAL

o Describir al Helicobacter pylori como factor de riesgo para el desarrollo
de encefalopatia minima y manifiesta, y otras complicaciones en pacientes con cirrosis

hepatica.
3.1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes con cirrosis
hepatica con y sin encefalopatia hepatica.

o Determinar si la infeccion por Helicobacter pylori se relaciona con los
scores pronosticos (CHILD PUGH Y MELD) en pacientes cirréticos.

o Identificar el grado de encefalopatia hepatica mediante la escala de
West Haven que presentan los pacientes cirréticos con Helicobacter pylori

o Describir otras complicaciones clinicas evidenciadas en pacientes
cirroticos con Helicobacter pylori

o Medir la recurrencia de episodios de encefalopatia hepatica en pacientes

cirroticos infectados con Helicobacter pylori

3.1.3 HIPOTESIS

Helicobacter pylori es un factor de riesgo para el desarrollo de encefalopatia hepética

en pacientes cirréticos.
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3.2 TIPO Y DISENO DE ESTUDIO
Estudio observacional retrospectivo de casos y controles.

3.3 POBLACION
Todos los pacientes con cirrosis hepética y que presentaron encefalopatia minima y

manifiesta.

3.4 MUESTRA
El grupo de casos fueron conformados por pacientes cirroticos con encefalopatia

hepatica y el grupo control pacientes cirréticos sin encefalopatia hepéatica. Con un nivel de
confianza del 95%, un poder del 80%, OR: 2, se realiza el calculo de muestra para un estudio

de casos y controles con un estimado de 82 casos y 163 controles.

3.5 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

3.5.1 CRITERIOS DE INCLUSION
o Caso: Se incluyeron pacientes cirroticos con encefalopatia hepatica

minima y manifiesta, mayores de 18 afios, de ambos géneros.
o Control: Se incluyeron pacientes cirréticos sin encefalopatia hepatica,

mayores de 18 afios, de ambos géneros.

3.5.2 CRITERIOS DE EXCLUSION
o Se excluyé a pacientes con encefalopatia hepatica por shunts

portosistemicos y falla hepatica aguda
. No se tomara en cuenta historia clinicas que no tengan la informacion

completa o necesaria para el estudio.
OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Para la realizacion del estudio se determind como variable independiente a la infeccion
por Helicobacter pylori, como variable dependiente la encefalopatia hepatica, etiologia de la

encefalopatia, de igual manera las variables sociodemograficas como edad, sexo, nivel de
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instruccion, portador de Diabetes Mellitus tipo 2, etiologia de la cirrosis con sus

correspondientes scores de severidad (CHILD PUGH Score y MELD).

Ver cuadro de operacionalizacion de variables.

3.6 PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

Para el procedimiento de obtencion de informacién, bajo un protocolo de
pseudoanonimizacion establecido, en el que intervendra el departamento de estadistica del
hospital Eugenio Espejo, se nos generara los datos necesarios para la presente investigacion, es
preciso comentar que, el investigador no manipulard ni de manera fisica ni electronica los

registros clinicos de los pacientes.

PROTOCOLO DE PSEUDOANONIMIZACION

1. Definicion del equipo de trabajo:

- Responsable de la fuente de los datos inicial: Se encuentra a cargo del Ing.
Christian Ramirez, Jefe del departamento de estadistica del Hospital Eugenio Espejo.

- Responsable de proteccion de datos: para la proteccion de los datos se encuentra
designado el Ing. Xavier Duran, que labora en el sector de archivos clinicos.

- Responsable de la informacion personal pseudoanonimizada: en cuanto al
manejo de la informacion pseudoanonimizada, el Ing. Xavier Duran, del &rea de estadistica de
la institucidn estara a cargo.

- Equipo de evaluacion de riesgos: Dra. Viviana Salazar, jefe de docencia e
investigacion de la institucion.

- Equipo de seguridad de la informacion y proceso de pseudoanonimizacion: Dr.

Jorge Vélez, jefe de docencia e investigacion de la institucion.
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Luego, de asegurar el proceso de pseudoanonimizacion, la informacion se facilitara a
las investigadoras, MD. Giadira Karolina Espinosa Sanchez, MD. Mariana Gabriela Orozco
Tobar.

2. Objetivos de la informacién pseudoanonimizada

- Proveer los datos desagregados para ser utilizados, sin generar conflictos con los
titulares de los datos para cumplir con el objetivo general del estudio que es: “Helicobacter
pylori como factor de riesgo para el desarrollo de encefalopatia minima y manifiesta en
pacientes con cirrosis hepatica del hospital eugenio espejo en el periodo mayo 2019- junio
2022.”, cabe mencionar que los datos seran de divulgacion publica al ser parte del repositorio

digital de la biblioteca de la Pontificia Universidad Catolica del Ecuador.

3. Pre-pseudoanonimizacion

- Las variables directas a ser eliminadas de la base de datos son: cédula de
identidad, nimero de historia clinica, nombres y apellidos, fecha de nacimiento, lugar de
residencia, estado civil.

4. Pseudononimizacion

- Se utiliza la técnica sin perturbacion, de supresion local.

- Se renombra el archivo Excel de los datos con una codificacion numérica

- Se otorga a la investigadora en archivo digital cifrado con clave que Unicamente
el responsable de informacion personal pseudoanonimizada lo conoce, para evitar alteracion
voluntaria o involuntaria en los datos obtenidos.

5. Control

- El responsable de proteccion de los datos, solicitara cada mes la base de datos
en la que se estara trabajando para determinar riesgo de Re identificacion en la misma. Ademas,
el tiempo de almacenamiento de los datos serd determinado por el cronograma del presente

estudio.
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- Una vez terminada la investigacion, el responsable de la fuente inicial de los

datos solicitara de vuelta el documento de base de datos cifrado.

6. Manejo de sesgos

Se describen los posibles sesgos en el presente estudio y su control:

Tipo de sesgo

Descripcion

Manejo

Seleccion

Valores faltantes al
momento del ingreso de la
informacion

Para  manejar  los
valores faltantes, de inicio, se
detalla en los criterios de
exclusion que toda aquella
historia clinica que no
contenga la informacion o
variables  requeridas, no
formaran parte del estudio,
aplicado para casos como para
los controles.

Confusién

Condiciones que
puedan modificar la relacion
de manera positiva 0 negativa
la relacién entre la presencia
de Helicobacter Pylori y
encefalopatia.

Se excluiran a
pacientes con encefalopatia
hepatica por shunts
portosistemicos y falla
hepatica aguda.

Informacion

Incluir pacientes con

condiciones similares a
encefalopatia  hepatica, o
variables incorrectamente
incluidas.

Se detallan claramente
los criterios de inclusion para
cada grupo, ademas, es preciso
comentar que todos los
pacientes que tengan el
diagnostico confirmado tanto
de encefalopatia hepética
como de infeccion por
Helicobacter pylori, mediante
examenes complementarios.
Evitando asi que pacientes con
sospechas 0  presunciones
diagnosticas, sean incluidos en
el estudio.

3.7 INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS
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Se elabord un formulario que recolect6 todas las variables planteadas, ademas, dentro
del mismo se incluyeron la escala de West Haven para determinar el grado de encefalopatia
hepatica, para establecer la gravedad de la enfermedad cirrética se incluyé también a la escala

de CHILD-PUGH y MELD.

3.8 ANALISIS DE DATOS

Se registraron todos los datos obtenidos en una tabla matematica de Microsoft Office
Excel 2016 que se muestra en el Anexo 2, se analizaran estadisticamente los datos en el

programa estadistico IBM SPSS Statistics 20.0

Para el andlisis de las variables, cuantitativas se evaluard la media, mediana, moda,
desviacion estandar y rango. De las variables cualitativas se estudiara las frecuencias absolutas
y relativas. En el andlisis multivariado se compararan las variables mediante la regresion
logistica, para analizar otros factores relacionados con el desarrollo de encefalopatia hepatica,
para cual disefiaremos tabulaciones cruzadas, de manera que las categorias de una variable se
cruzan con las categorias de una segunda variable estableciendo asi las tablas de contingencia.
Se obtendran las medidas de asociacion o efecto, que cuantifique la presencia y la magnitud de
la asociacion entre el factor de riesgo y el evento resultante, utilizando la prueba del chi
cuadrado y medida de asociacion odds ratio, acompafiado de su intervalo de confianza al 95%,
para detectar asociacion significativa entre las variables. El estudio se realizara con un nivel de
confianza del 95% y los valores se consideraran estadisticamente significativos si el valor de p

es < 0.05 en la prueba chi 2.

En nuestro estudio no se solicitd, ni manipulé muestra bioldgica. Unicamente se
analizaron los resultados de las pruebas solicitadas de pacientes hospitalizados y de consulta

externa.
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3.9 ASPECTOS BIOETICOS
Se recolectd informacion de historias clinicas sin intervencion, toda la informacién se

manej6 solamente con fines de investigacion, y cada participante fue incluido en el proyecto de
forma anonima (Ver protocolo de pseudoanonimizacion). No se realizd intervencion

diagnostica ni terapéutica que implique alterar la evolucion de los pacientes.

Las autoras no presentan conflictos de interés con ninguna persona ni institucién. (ver

Anexo. Carta de declaratoria de conflictos de interés)

Segun las Pautas éticas internacionales para la investigacion relacionada con la salud
con seres humanos Elaboradas por el Consejo de Organizaciones Internacionales de las
Ciencias Médicas (CIOMS) en colaboracién con la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
en su pauta numero 10, sobre las Modificaciones y dispensas del consentimiento informado,
indica que se puede realizar solicitud del mismo siempre y cuando se cumplan con los siguientes
supuestos: a) no seria factible o viable sin dicha exencién, b) tiene un valor social importante
y C) entrafia apenas riesgos minimos para los participantes. Por lo que se ha realizado la solicitud
correspondiente (Ver Anexo: Solicitud de dispensa del consentimiento informado; ademas se

informa que:

- La revisidn de los reportes clinicos en el presente estudio tiene netamente un fin

de investigacion biomédica, la misma que se ha justificado debidamente al inicio del proyecto.

- El responsable de la base de datos pseudoanonimizada es el departamento de

estadistica del Hospital Eugenio Espejo, en donde se controla y custodia dicha informacién.

- El estudio esta sujeto a revision por parte del comité de bioética de la Pontifica
Universidad Catdlica del Ecuador, ademas para garantizar el respaldo del paciente se emite una

carta de dispensacion del consentimiento informado, en el que se detalla la confiabilidad de los
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datos y el respeto de los principios de bioética: beneficencia, no maleficencia, justicia y
autonomia; siendo utilizada la informacion Unicamente para fines investigativos y sujeta de

verificacion por parte de ambas instituciones.

- Se recalca en la ausencia de riesgos para los participantes, y en el resguardo de

la informacién obtenida mediante las codificaciones respectivas.

- El financiamiento de la presente investigacion lo cubren en su totalidad las
autoras principales, se expresa ademas que no hay conflictos de interés con ninguna persona ni

entidad.

Propésito: el interés de este proyecto es netamente académico y cientifico. La
investigacion que se propone se enmarca en los preceptos contenidos en la Declaracion de

Helsinki.

Riesgos, Costos y Beneficios: La concepcion metodologica de este estudio no
contempla riesgos fisicos o psicoldgicos para los participantes del estudio, pues, la informacion
se recolectara de las historias clinicas. Sin embargo, hay un riesgo potencial para la
confidencialidad de la informacion; este riesgo sera mitigado a través de la
pseudoanonimizacion de la informacion en los formularios de recoleccion, bases de datos y

productos derivados; y, la aplicacion de procesos estrictos de custodia de la informacion.

No se ha contemplado ningln tipo de beneficio econdmico o de otra clase para
participantes y partes interesadas. Los costos de este proyecto seran financiados integramente

por las investigadoras.

Grupos y personas vulnerables: El proyecto actualmente presentado no implica riesgo
alguno para grupos o personas vulnerables, por lo que, no se establecerdn medidas de

mitigacion de riesgos potenciales.
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Privacidad y confidencialidad: La confidencialidad de la informacion esta asegurada
desde el momento de la recoleccion de datos hasta su procesamiento, mediante la
pseudoanonimizacion de la informacion y una custodia con comprobaciones de accesos
establecidas por el investigador, lo cual, impide toda forma de fuga de datos u otros eventos no
deseados. Este estudio sera sometido a revision por parte del Comité de Etica de Investigacion

en Seres Humanos de la PUCE.

Consideraciones de género: los criterios de seleccion tanto de inclusion como de
exclusion seran aplicados de igual manera para pacientes de cualquier género, sin

discriminacion, ademas de procesar sus resultados y analizarlos, sin ningun tipo de injerencia.
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CAPITULO IV

Se recolecto informacidn de las historias clinicas de pacientes con cirrosis hepatica, 88

fueron clasificados como casos y 172 como controles, de esta manera se cumpli6 con el 100%

de la muestra planificada. El promedio de edad en los casos fue de 59,6 afios, y de los controles

fue de 63,4 afos.

Tabla 1. Relacion de caracteristicas sociodemograficas y clinicas con cirrosis

hepatica en el Hospital Eugenio Espejo en el periodo mayo 2019- junio 2022

Encefalopatia hepatica
: . No n=260 IC
Variable Si (caso) (control) (%) OR 95% Valor p
n:88 (%) | n:172 (%)
Masculino 41 (46,6) | 85(49,4) (jg %)
Sexo 13’4 0,8 | 0,5-0,4 0,6
Femenino 47 (53,4) 87 (50,6) (51,5)
~ 49
50 afios 0 menos | 22 (25) 27 (15,7)
Grgg;); de (1281’5) 17 [09-33| 0,07
Mayor a 50 afios | 66 (75) 145 (84,3) (81,2)
Bésica primaria | 57 (64,8) | 118 (68,6) (é772)
Instruccion Secundaria 8é 0,8 104-14 0,53
superior 31(352) | 54(3L4) (32,7)
Criptogénica Si | 28 (3L8) | 55(320) | (31g)
17’7 0,9 | 0,5-1,7 0,9
Criptogénica No | 60 (68,2) | 117 (68,0) (68,1)
Alcohdlica Si 29 (33,0) | 45(26,2) (2245)
18’6 1,3 10,7-24| 0,25
AlcoholicaNo | 59 (67,0) | 127 (73,8) (71,5)
Elg‘i'ﬁggi‘:e Viral Si 445 | 8(47) | 12(46)
. 248 0,9 | 0,2-3,3 0,96
Viral No 84 (95,5) | 164 (95,3) (95.4)
Metabolica Si | 19.(2L6) | 40(233) | o1
20’1 0,9 | 0,4-1,6 0,76
Metabdlica No | 69 (78,4) | 132 (76,7) (77.3)
Autoinmune Si 8(9,1) 18 (10,5) 26 (10) i
Autoinmune No | 80(90,9) | 154 (89,5) | 234 (90) 08 10320 0.72

Elaboracion: Espinosa G, Orozco M, 2022.
Fuente: Base de datos Hospital Eugenio Espejo.
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La tabla 1 demuestra que los pacientes que tuvieron encefalopatia hepatica, en general,
pertenecieron al sexo femenino (51,5%), el grupo de edad mayor a 50 afios fue el mas frecuente
(81,2%) con una edad media de 62,1 afios, y en general tuvieron una instrucciéon primaria
(67,3%), La etiologia mas frecuente en los pacientes cirréticos con y sin encefalopatia hepatica
fue la criptogénica (31.9%), sin embargo, en los pacientes que presentaron encefalopatia
hepatica la etiologia alcoholica fue la méas frecuente (33%), cabe mencionar que ninguna

variable de las mencionadas se relaciond con el tener o no Encefalopatia Hepatica.
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Tabla 2. Relacion entre infeccion por Helicobacter pylori con escala CHILD PUGH

y MELD, de pacientes con cirrosis hepatica del Hospital Eugenio Espejo en el periodo
mayo 2019- junio 2022.

Elaboracidn: Espinosa G, Orozco M, 2022.

Fuente: Base de datos Hospital Eugenio Espejo.

Infeccion por
. Helicobacter pylori n=260 IC Valor
Variable Si NoO (%) OR 95% 0
n:134(%) | n:126 (%)
Si 19 (14,2) 20 (15,9) 39 (15,0)
A No 15(85,8) | 106 (84,1) (552%)) 08 |04-171 0.70
si | 61@ss) | 52(413) | j;%)
CHILD B 14’7 1,1 /0,7-1,9 | 0,40
PUGH* No 73 (54,5) 74 (58,7) (56,5)
Si | 54403) | 54(429) | 2285)
C 152 09 [05-14| 0,67
No 80 (59,7) 72 (57,1) (58,5)
MELD** Media + DE 2,5+0,8 24109 25109 0,73
*Estadistico: chi cuadrado. **Estadistico: t student.

En latabla 2, se puede aclarar que no existe relacion estadisticamente significativa entre

la escala de CHILD PUGH en sus diferentes categorias y score de MELD (p: 0,73), con la

infeccién por Helicobacter pylori.
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Tabla 3. Relacion entre infeccion por Helicobacter pylori con encefalopatia minima,
de pacientes con cirrosis hepética del Hospital Eugenio Espejo en el periodo mayo 2019-
junio 2022.

Infeccion Encefalopatia hepética
Helicobacter Minima Normal n:211 (%) OR IC 95% | Valor p
pylori n:39 (%) | n:172 (%)
Positivo 32(82,1) | 66(38,4) 98 (46,4) i *
Negativo 7(17.8) | 106 (61,6) | 113(536) | = | 30175 00001
*Estadisticamente significativo: p < 0,05 (chi cuadrado)

Elaboracion: Espinosa G, Orozco M, 2022.
Fuente: Base de datos Hospital Eugenio Espejo.

En la tabla 3, se puede evidenciar que, en los pacientes que presentaron Encefalopatia
minima tuvieron mas casos de infeccion por Helicobacter pylori, sin embargo, en los que no
presentaron, existi0 mayor frecuencia de casos negativos, siendo estas diferencias
estadisticamente significativas (p:0,0001), aumentando las posibilidades de desarrollar

encefalopatia hepatica en 7,3 veces.
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Tabla 4. Relacion entre infeccion por Helicobacter pylori con encefalopatia
manifiesta, de pacientes con cirrosis hepatica del Hospital Eugenio Espejo en el periodo

mayo 2019- junio 2022.

Infeccion Encefalopatia hepética
Helicobacter | Manifiesta Normal n:211 (%) OR IC 95% | Valor p
pylori n:49 (%) | n:172 (%)
Positivo 36 (735) | 66 (38,4) 102 (46,2) ] N
Negativo 13(26,5) | 106 (61,6) | 119 (53,8) 44 | 21-89 10,0001
*Estadisticamente significativo: p < 0,05 (chi cuadrado)

Elaboracion: Espinosa G, Orozco M, 2022.
Fuente: Base de datos Hospital Eugenio Espejo.

En la tabla 4, se puede evidenciar que, en los pacientes que desarrollaron Encefalopatia
manifiesta presentaron mas casos de infeccion por Helicobacter pylori, sin embargo, en los que
no presentaron, existi6 mayor frecuencia de casos negativos, siendo estas diferencias
estadisticamente significativas (p:0,0001), aumentando las posibilidades de desarrollar

encefalopatia hepatica en 4,4 veces.
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Tabla 5. Hemorragia digestiva alta en pacientes cirroticos con Helicobacter pylori,

Hospital Eugenio Espejo en el periodo mayo 2019- junio 2022.

., Hemorragia digestiva

Infeccion alta

Helicobacter N iceal | Variceal n:67 (%) OR IC 95% | Valor p
oylori 0 varicea aricea
n:22 (%) n:45 (%)
Positivo 11 (50) 6 (13,3) 17 (25,4) i .
Negativo 11(50) | 39(86,7) | 50 (7a6) | °° | 19215 0001
*Estadisticamente significativo: p < 0,05 (chi cuadrado). IC: Intervalo de confianza 95%

Elaboracion: Espinosa G, Orozco M, 2022.
Fuente: Base de datos Hospital Eugenio Espejo.

En la tabla 5, podemos determinar que, la infeccion por Helicobacter pylori se asocio a
presentar como complicacién a la Hemorragia Digestiva Alta de tipo no variceal, dicha
asociacion fue estadisticamente significativa (p:0,001), aumentando en 6,5 las probabilidades

de presentar dicho evento.
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Tabla 6. Infecciones en pacientes cirréticos con Helicobacter pylori, Hospital

Eugenio Espejo en el periodo mayo 2019- junio 2022.

Infeccion por
., Helicobacter pylori
Infeccion Si NoO n (%) OR IC 95% | Valor p
n (%) n (%)
IVU** 14 (12,7) 16 (16,0) 30 (14,2) )
Ninguna | 96(87.2) | 84(840) | 180(s57) | ! | 9316 | 049
PBE* 8 (7,6) 11 (11,5) 20 (10,0) )
Ninguna 96 (92,3) | 84 (88,4) 180 (90,0) 0,6 0,2-16 0,35
Neumonia 9 (8,5) 8 (8,6) 16 (8,1) i
Ninguna 96 (91,4) | 84(91,3) 180 (91,8) 0.9 0,3-2.6 0,97
*PBE: Peritonitis Bacteriana Espontanea. **IVVU: Infeccion de Vias Urinarias.
Estadistico: chi cuadrado.

Elaboracion: Espinosa G, Orozco M, 2022.
Fuente: Base de datos Hospital Eugenio Espejo.

En la tabla 6, se puede observar que, la infeccion de vias urinarias fue la complicacion
mas frecuente en los pacientes que tienen Helicobacter pylori con el 12.7%, sin embargo,

ninguna infeccion se relacion6 estadisticamente con dicha condicién.
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Tabla 7. Desequilibro hidroelectrolitico en pacientes cirréticos con Helicobacter pylori,

Hospital Eugenio Espejo en el periodo mayo 2019- junio 2022.

.. Desequilibrio
Infeccion hidroelectrolitico
Helicobacter Si No n:67 (%) OR IC 95% | Valor p
lori
Y n:76 (%) n:126 (%)
Positivo 38 (50) 96 (52,2) 134 (51,5) i
Negativo 38(50) | 88(47.8) | 126(a85) | °° | 0515 | 075
*Estadisticamente significativo: p < 0,05 (chi cuadrado). IC: Intervalo de confianza 95%

Elaboracion: Espinosa G, Orozco M, 2022.
Fuente: Base de datos Hospital Eugenio Espejo.

En la tabla 7, se aprecia la relacién entre los pacientes que tienen infeccion por
Helicobacter pylori y aquellos que presentaron desequilibrio hidroelectrolitico, se puede ver

que no existe relacion estadistica entre ambas variables (p:0,75).



43

Tabla 8. Hepatocarcinoma en pacientes cirroticos con Helicobacter pylori, Hospital

Eugenio Espejo en el periodo mayo 2019- junio 2022.

Infeccion Hepatocarcinoma
Helicobacter Si No n:260 (%) OR IC 95% | Valor p
pylori n:44 (%) | n:126 (%)
Positivo 31 (70,5) 103 (47,7) | 134 (51,5) ] N
Negativo 13(205) | 113 (52.3) | 126(485) | 20 | 1252 | 0,006
*Estadisticamente significativo: p < 0,05 (chi cuadrado). IC: Intervalo de confianza 95%

Elaboracion: Espinosa G, Orozco M, 2022.
Fuente: Base de datos Hospital Eugenio Espejo.

En la tabla 8, se puede determinar que, el tener infeccion por Helicobacter pylori, se
relacioné con la presencia de hepatocarcinoma como complicacion, aumentando en 2,6 veces

la probabilidad de padecerlo (p:0,006).
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Tabla 9. Constipacién en pacientes cirroticos con Helicobacter pylori, Hospital

Eugenio Espejo en el periodo mayo 2019- junio 2022.

Infeccion Constipacion
Helicobacter Si No n:260 (%) OR IC 95% | Valor p
pylori n:22 (%) | n:238 (%)
Positivo 13 (51,9) 121 (50,8) | 134 (51,5) )
Negativo 0(40,0) | 117(492) | 126 (485) | +4 | 0533 | 045
*Estadisticamente significativo: p < 0,05 (chi cuadrado). IC: Intervalo de confianza 95%

Elaboracion: Espinosa G, Orozco M, 2022.
Fuente: Base de datos Hospital Eugenio Espejo.

En la tabla 9, se observa la relacién entre la infeccion por Helicobacter pylori y la
constipacion, sin embargo, se puede ver que no hay una relacion estadisticamente significativa

(p:0,45).
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Tabla 10. Falla renal en pacientes cirréticos con Helicobacter pylori, Hospital

Eugenio Espejo en el periodo mayo 2019- junio 2022.

Infeccién Insuficiencia renal
Helicobacter Si No n:260 (%) OR IC 95% | Valor p
pylori n:92 (%) | n:126 (%)
Positivo 45 (48,9) 89 (53,0) 134 (51,5) i
Negativo 47(51.1) | 79(47.0) | 126 (485 | o8 | 0514 | 053
*Estadisticamente significativo: p < 0,05 (chi cuadrado). IC: Intervalo de confianza 95%

Elaboracion: Espinosa G, Orozco M, 2022.
Fuente: Base de datos Hospital Eugenio Espejo.

En la tabla 10, se establece la relacion entre la infeccion por Helicobacter pylori, con la

falla renal, se puede observar que, dicha relacion no fue estadisticamente significativa (p: 0,53).
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llustracion 1. Relacién entre la edad y el desarrollo de Encefalopatia Hepéatica, en
pacientes cirroticos con Helicobacter pylori, Hospital Eugenio Espejo en el periodo mayo

2019- junio 2022.

100
80

60

EDAD (afios)

40

20

Si No
ENCEFALOPATIA HEPATICA

Elaboracidn: Espinosa G, Orozco M, 2022.
Fuente: Base de datos Hospital Eugenio Espejo.

En el presente grafico, se aprecia que, la media de edad para los pacientes que
presentaron Encefalopatia Hepatica es de 59,6 afios, y para los que no la desarrollaron fue de

63,4 afios, siendo estas diferencias estadisticamente significativas (p:0,04, t student).
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Tabla 11. Factores de riesgo para el desarrollo de Encefalopatia Hepatica, Hospital

Eugenio Espejo en el periodo mayo 2019- junio 2022.

IC 95 %
Variables Valor p OR L. . Limite
Limite inferior .
superior

Edad 0,041* 0,963 0,928 0,998
Sexo masculino 0,047* 0,453 0,208 0,99
Instruccion primaria 0,853 0,935 0,458 1,908
Score de MELD 0,839 1,049 0,662 1,661
Etiologia Criptogénica 0,0001* 177188196 45874293,52 684384532
Etiologia Alcohélica 0,0001* 273541228 63058702,87 1186589636
Etiologia Viral 0,0001* 64255063,5 10054848,38 410619139
Etiologia Metabdlica 0,0001* 89982331 15940713,26 507933351
CHILD PUGH A 0,099 0,339 0,094 1,227
CHILD PUGH B 0,031* 0,383 0,16 0,917
Helicobacter pylori 0,0001* 8,483 3,875 18,574
positivo
Hemorragia Digestiva 0,446 1,498 0,53 4,23
Alta Variceal
Hemorragia Digestiva 0,017* 4,273 1,292 14,134
Alta No Variceal
Infeccién de vias 0,594 0,726 0,223 2,361
urinarias
Peritonitis Bacteriana 0,986 1,011 0,295 3,466
espontanea
Neumonia 0,639 0,72 0,182 2,842
Otras infecciones 0,136 2,943 0,713 12,152
Desequilibrio 0,234 0,617 0,278 1,368
hidroelectrolitico Si
Constipacion Si 0,323 1,759 0,574 5,39
Hepatocarcinoma Si 0,178 1,792 0,767 4,188
Falla renal aguda Si 0,644 0,837 0,393 1,782
*Estadisticamente significativo: p < 0,05 (Regresion Logistica Multivariada). IC: Intervalo de
confianza 95%

Elaboracion: Espinosa G, Orozco M, 2022.
Fuente: Base de datos Hospital Eugenio Espejo.

En la tabla 11, se puede evidenciar que, tras el analisis de regresion logistica
multivariada, las variables: Etiologia Criptogénica, Etiologia Alcoholica, Etiologia Viral,
Etiologia Metabdlica, Helicobacter pylori positivo, Hemorragia Digestiva Alta No Variceal, se

comportaron como factores de riesgo y se asociaron con el desarrollo de Encefalopatia
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Hepatica, mientras que la edad (a menor edad), el sexo masculino y la escala CHILD PUGH B,
se comportaron como factores protectores y de igual manera se relacionaron con la presencia

de Encefalopatia Hepatica.
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Tabla 12. Resumen de los factores asociados al desarrollo de Encefalopatia

Hepatica, Hospital Eugenio Espejo en el periodo mayo 2019- junio 2022.

Variables Valor p OR — _IC % o/? : -
Limite inferior | Limite superior
Factores protectores
Edad 0,041* 0,963 0,928 0,998
Sexo masculino 0,047* 0,453 0,208 0,99
CHILD PUGH B 0,031* 0,383 0,16 0,917
Factores de riesgo
Etiologia Criptogénica 0,0001* 177188196 45874293,52 684384532
Etiologia Alcohdlica 0,0001* 273541228 63058702,87 1186589636
Etiologia Viral 0,0001* 64255063,5 10054848,38 410619139
Etiologia Metabolica 0,0001* 89982331 15940713,26 507933351
Helicobacter pylori positivo 0,0001* 8,483 3,875 18,574
Hemorragia Digestiva Alta 0,017* 4,273 1,292 14,134
No Variceal

*Estadisticamente significativo: p < 0,05 (Regresion Logistica Multivariada). IC: Intervalo de confianza

95%

Elaboracion: Espinosa G, Orozco M, 2022.
Fuente: Base de datos Hospital Eugenio Espejo.

Se resumen los factores de riesgo y proteccion para el desarrollo de encefalopatia

hepatica en pacientes con antecedentes de cirrosis.
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CAPITULO V

5. DISCUSION

Helicobacter pylori es una enfermedad mundial, por lo que su prevalencia es alta en
paises en vias de desarrollo y socioeconémicamente bajos (Ren et al., 2022). La Cirrosis
Hepatica es una patologia con frecuencia alta en el mundo; en el Ecuador se encuentra en el
séptimo lugar como causa de mortalidad (INEC, 2016), conociendo que puede presentar varias
complicaciones, entre ellas, la encefalopatia hepatica, esta puede estar precipitada por varios
factores que se encuentran ampliamente descritos en la literatura, sin embargo, en este estudio
hemos querido determinar si existe una relacion de causalidad con el Helicobacter Pylori y

encefalopatia hepética.

En nuestro estudio, la muestra se caracterizo por tener mas del 50% de pacientes del
sexo femenino (51,5%), el grupo de edad mayor a 50 afios fue el méas frecuente (81,2%), en
general tuvieron como nivel de instruccién primaria (67,3%). Esta conclusion es inconsistente
con los resultados de una revision bibliografica de LanTing Yuan et al., en la cual el 76,75%
de los pacientes con cirrosis con y sin encefalopatia hepéatica eran varones. Un estudio
transversal de Khadek et al mostré que la edad media de los pacientes con este diagndstico era

de 45,8 afios y que los hombres eran los méas afectados. (Sanchez, 2022)

En los pacientes que presentaron encefalopatia hepatica la etiologia alcohdlica fue la
mas frecuente (33%). Datos que se asemejan a un reciente proyecto de investigacion en nuestro
pais realizado por Guevara et al. (2021), encontré al alcoholismo cronico como la principal
causa de cirrosis (68%). En otro estudio en el 2018 en el Hospital Eugenio Espejo, se demuestra

como primera causa de cirrosis hepatica, la alcoholica (60%). (Villalba & Benitez, 2018)

Los modelos pronosticos son dtiles para la estimacion de la gravedad de una

enfermedad, asi como para establecer la supervivencia esperada ante una situacion determinada
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o el riesgo ante ciertas intervenciones médicas, en pacientes con cirrosis hepatica tenemos dos
escalas de alta aplicabilidad, la escala CHILD PUGH y MELD, en nuestro estudio se encontrd
que la presencia de Helicobacter pylori no presenta una relacién estadisticamente significativa
con el incremento en la puntuacion de estos scores prondésticos (p: 0,73), lo que se contrasta
con un estudio prospectivo de cohorte, Abdel-Razik et al. (2020), en el que se siguieron
pacientes cirroticos positivos para Helicobacter pylori por un periodo de un afio, que mediante
un modelo de analisis de regresion multivariado informaron que la presencia de infeccion se
asocio de forma independiente con el aumento del puntaje CHILD PUGH y puntaje MELD (p:
<0.05). Cabe recalcar que nuestro estudio fue retrospectivo, por lo que no se puede determinar
si la presencia de dicho microorganismo incrementa el puntaje de las escalas mencionadas en

el tiempo.

En nuestro estudio pudimos dilucidar que los pacientes que presentaron Encefalopatia
minima y manifiesta tuvieron mas casos positivos de infeccion por Helicobacter pylori, siendo
estas diferencias estadisticamente significativas (p:0,0001), aumentando las posibilidades de
desarrollar encefalopatia hepatica minima en 7,3 veces (OR: 7,3; IC 95%: 3,0-17,5) y la
manifiesta en 4,4 veces (OR: 4,4; 1C 95%: 2,1-8,9). Estos datos coinciden con el estudio de
Agrawal et al. (2011), en la cual la infeccion por Helicobacter pylori se encontré con mayor
frecuencia en pacientes con encefalopatia hepatica minima (63%), que en aquellos que no
tenian encefalopatia (37%). En el estudio de casos y controles de Sanchez (2022), se encontrd
que la infeccion por Helicobacter pylori es factor de riesgo para encefalopatia hepatica con un
OR de 8,52, correspondiente al 65.8% de estos pacientes y en los pacientes sin encefalopatia
hepatica un 18,4% presentd la infeccion por Helicobacter pylori. En la revision sistematica
realizada por Hu et al. (2013), en el cual se obtienen 11 estudios analizandose la asociacion

entre las variables antes descritas, 6 estudios encontraron asociacién significativa.
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Con respecto a la presentacidon de complicaciones en pacientes cirréticos con infeccién
por Helicobacter pylori, en nuestro estudio se encontr6 que la mas prevalente es la Hemorragia
Digestiva Alta de tipo no variceal, dicha asociacion fue estadisticamente significativa (p:0,001),
aumentando en 6,5 las probabilidades de presentar dicho evento. Un metanalisis realizado por
Vergara, Calvet & Roqué (2002), en el que se demuestra que la prevalencia de infeccién por
Helicobacter pylori en pacientes con Ulcera péptica fue mayor que en los que no la tenian, con
una razon de probabilidad combinada de 2,70 y una prevalencia con datos que varian entre el
10-49%, sugiriendo un fuerte papel patdgeno de Helicobacter pylori con respecto a sangrado

digestivo alto no variceal.

En nuestra investigacion se pudo observar que la infeccion de vias urinarias fue la
complicacion mas frecuente en los pacientes que tienen Helicobacter pylori con el 12.7%, sin
embargo, sin una relacién estadisticamente significativa. En cuanto a otras complicaciones en
pacientes con cirrosis, no hubo asociacion estadisticamente significativa entre pacientes
infectados por Helicobacter pylori y aquellos con desequilibrio hidroelectrolitico (p: 0,75),

estrefiimiento (p: 0,45) e insuficiencia renal aguda (p: 0,53).

En el estudio de Abdel-Razik et al. (2020), una cohorte prospectiva que buscé la relacion
de la infeccidn por Helicobacter pylori y las distintas complicaciones de la cirrosis hepatica,
para lo cual se incluyeron 558 pacientes cirréticos, de los cuales 270 eran positivos a la
infeccion, se les dio seguimiento por un afio, encontrando que dichas complicaciones eran mas

frecuentes en el grupo infectado por la bacteria.

Se pudo constatar ademas en nuestro trabajo la asociacion entre infeccion por
Helicobacter pylori y la presencia de hepatocarcinoma como complicacion, encontrando que
aumenta en 2,6 veces la probabilidad de padecerlo (p:0,006). Segun Leone et al. (2003), la
prevalencia de anticuerpos contra Helicobacter pylori fue significativamente mayor (78,2%) en

los pacientes con carcinoma hepatocelular que en los controles (54%) (P <0,05) (OR 3,02,
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intervalo de confianza del 95 % [1,12-8,34]), 36 de los 46 pacientes con HCC fueron

seropositivos en comparacion con 25 de los 46 sujetos de control.

Estas relaciones pueden explicarse en parte por el papel de la infeccion por Helicobacter
pylori en la activacion de la via oncogénica dependiente del factor de crecimiento B1, que afecta
el equilibrio entre la proliferacion de hepatocitos y la muerte programada en modelos
experimentales (Ki et al.,, 2010). En el estudio de Abdel-Razik et al. (2020), el analisis
multivariado reveld que el 6xido nitrico puede considerarse un factor de riesgo independiente
para el desarrollo de hepatocarcinoma en pacientes positivos para Helicobacter pylori. Ademas,
esta bacteria esta asociada con la produccién de VEGF, lo que puede conducir al desarrollo de

esta neoplasia y trombosis venosa portal, dato que no ha sido detallado en este estudio.

Mediante el andlisis de regresion logistica multivariado, en nuestro estudio pudimos
concluir que la infeccion por Helicobacter pylori es un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de encefalopatia hepatica en pacientes cirréticos (p: 0,0001), lo que sugiere hacer

énfasis en la deteccién temprana y erradicacion en estos pacientes.



54

CAPITULO VI

6. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1 CONCLUSIONES

o Se confirma la hipotesis de que la infeccion por Helicobacter pylori es
un factor de riesgo para el desarrollo de encefalopatia hepatica en pacientes cirroticos.

o La encefalopatia hepética se presenta con mayor frecuencia en el sexo
femenino, principalmente en mayores a 50 afios y con instruccion primaria en la
mayoria de pacientes. La etiologia mas frecuente en los pacientes cirréticos con y sin
encefalopatia hepéatica fue la criptogénica, sin embargo, en los pacientes que
presentaron encefalopatia hepatica predominé la alcohdlica.

o La infeccion por Helicobacter pylori no tiene relacion estadistica con los
scores pronosticos (CHILD PUGH y MELD) en pacientes cirroticos.

o Segun la escala de West Haven en la encefalopatia hepatica manifiesta el
grado Il estuvo relacionado estadisticamente significativo con la infeccion por
Helicobacter pylori

o Las complicaciones asociadas a la infeccion por Helicobacter pylori, con
una relacion estadisticamente significativa, fueron la hemorragia digestiva alta de tipo

no variceal y el hepatocarcinoma.
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6.2 RECOMENDACIONES

o Debido a que se ha evidenciado que la infeccion por Helicobacter pylori
es un factor de riesgo para encefalopatia hepatica minima y manifiesta, se recomienda
que en el primer control médico del paciente cirrético se solicite antigeno de
Helicobacter pylori en heces.

o Al tener un antigeno de Helicobacter pylori en heces positivo, se deberia
administrar tratamiento erradicador en estos pacientes para disminuir las
complicaciones descritas en este estudio.

o Se recomienda en pacientes cirrticos en quienes se ha detectado
infeccién por Helicobacter pylori, complementar con el biomarcador seroldgico,
alfafetoproteina, de acuerdo con la relacion descrita con el hepatocarcinoma.

o Aun cuando se ha demostrado que la infeccion por Helicobacter pylori
no se relaciona con los scores pronostico CHILD PUGH y MELD, se deberian realizar
mas estudios prospectivos para valorar si los modifica.

o Se sugiere que los pacientes que tienen cirrosis hepética y encefalopatia
hepatica minima demostrada a través de pruebas psicométricas deberian ser estudiados

con un test de Helicobacter pylori en heces y administrar tratamiento.
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Nombre de la Publica/ Direccion Persona de Correo Teléfono persona
institucion Privada postal contacto electrénico de contacto
persona contacto
Hospital de Puablica 170403 Dra. Maribel Cruz, | shicela.cruz@hee. (593)2 2507927
Especialidades Directora gob.ec
Eugenio Espejo Asistencial




ANEXO 3. CUADRO DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

64

Variable Definicién Dimension Indicador Escala Tipo
Edad Tiempo que havivido | Demografica | Historia Numérica Cuantitativa
una persona contando clinica — base discreta
desde su nacimiento de datos
expresada en afios psedoanonimi
cumplidos zada
Sexo Son las caracteristicas | Demografica Historia 1.Hombre Cualitativa
bioldgicas que definen clinica—base | 2.Mujer nominal
a los seres humanos de datos
como hombre o mujer. psedoanonimi
zada
Nivel de Es el grado mas Demograéfica Historia 1.Analbeto/a Cualitativa
Instruccion elevado de estudios clinica — base o nominal
realizados o en curso, de datos 2.Primaria
sin tener en cuenta si psedoanonimi .
se han terminado o zada 3.Secundaria
esté}n'provisional 0 4.Educacién S
Qeflnltlvamente uperior
incompletos.
Etiologia de la Enfermedad cronica Clinica Historia 1. Criptogénica | Cualitativa
cirrosis que produce una clinica — base nominal
fibrosis del higado, que de datos 2. Alcohdlica
abarca multiples sedoanonimi .
etiologias. P Fz)ada 3. Viral
4. Metabolica
5. Autoinmune
Child-Pugh Score | Sistema de Prondstica Historia 1A Cualitativa
estadificacion para clinica—base | (supervivencia | ordinal
evaluar el pronostico de datos

de la cirrosis

psedoanonimi
zada

al 1 afio 100%)

2.B
(supervivencia
al 1 afio 80%)

3.C
(supervivencia
al 1 afio 45%)

Meld Score

Sistema de puntuacion
que determina la
severidad de la cirrosis

Pronéstica

Historia
clinica — base
de datos
psedoanonimi
zada

1. <9 puntos -
Mortalidad a
los 3 meses
1.9%

2. 10-19 puntos

- Mortalidad a
los 3 meses 6%

3. 20-29 puntos

- Mortalidad a
los 3 meses
19.6%

4. 30-39 puntos

- Mortalidad a

Cuantitativa
discreta
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los 3 meses
52.6%

5. >40 puntos -
Mortalidad a
los 3 meses
71.3%

Helicobacter H. pylori es una Clinica Historia 1. Positi | Cualitativa

Pylori bacteria gram negativa clinica — base Vo nominal
no invasiva reconocida de datos 2. Negati
como patégena de psedoanonimi VO
enfermedades zada
gastrointestinales
superiores, cOmo
gastritis aguda y
cronica, Ulceras
gastroduodenales y
linfoma de tejido
linfoide asociado a
mucosas (MALT)

Infecciones Invasion y Clinica Historia 1. 1VU Cualitativa
multiplicacion de clinica — base nominal
agentes pat6genos en de datos 2. PBE
los tejidos del psedoanonimi .
organismo zada 3. Neumonia

4. Otras
5. Ninguna

Etiologia de Causas directas que Clinica Historia 1-Falla Cualitativa

encefalopatia produjeron el cuadro clinica—base | hepatica nominal
de encefalopatia en de datos
pacientes con cirrosis psedoanonimi 2-Falla renal
de base. zada 3-Hemorragia

digestiva alta,
4-Infecciones,
5-
Desequilibrio
hidroelectroliti
co, 6-
constipacion.

Hepatocarcinoma | Es un cancer del Clinica Historia 1.Si Cualitativa
higado que constituye clinica — base nominal
el 80-90% de los de datos 2.No
tumores hepaticos psedoanonimi
malignos primarios. zada

Portador de Trastorno metab6lico Clinica Historia 1.Si Cualitativa

Diabetes Mellitus | caracterizado por clinica — base nominal
hiperglicemia, por de datos 2. No
resistencia a la insulina psedoanonimi

zada

Hemoglobina Valor de la fraccion de | Clinica Historia Numérica Cualitativa

Glicosilada hemoglobina que tiene clinica — base ordinal
glucosa adherida de datos 1.5-6%

psedoanonimi | 5 7_goy

zada

3. 9-10%
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4.>10%
5.>13%

1. Riesgo bajo
de
complicaciones

2. Riesgo
moderado de
complicaciones

3. Riesgo alto
de
complicaciones

4. Riesgo
aumentado de
complicaciones

5. Riesgo
critico de
complicaciones

Encefalopatia Sindrome Clinica Historia 1. Grado 0 — Cualitativa
hepatica neuropsiquiatrico que clinica—base | Normal ordinal
afecta a los pacientes de datos
con cirrosis hepética psedoanonimi | 2. Grado I —
zada Confusion leve
3. Grado Il -
Letargia
4. Grado Il -
Estupor
5. Grado IV —
Coma
Categoriay Sindrome Clinica Historia 1. Episddica Cualitativa
subcategoria de neuropsiquiatrico que clinica — base ) nominal
Encefalopatia afecta a los pacientes de datos a. Espontanea

hepatica

con cirrosis hepatica

psedoanonimi
zada

b. Precipitada
c. Recurrente
2. Persistente

3. Minima




