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Abreviaturas

EH, encefalopatia hepatica

ISHEN, Society for Hepatic Encephalopathy and Nitrogen Metabolism
EASL-CLIF, Consorcio de la Asociacion Europea para el Estudio de la Insuficiencia
Hepética Cronica

SOFA, Sepsis-related Organ Failure Assessment

NAFLD, Non-Alcoholic Fatty Liver Disease

TSR, Terapia de Sustitucién Renal

MELD, Model for End-stage Liver Disease

ARN: Acido ribonucleico

WBC, White Blood Cell Count

PLT, Plaquetas

Hb, Hemoglobina

Na+, Sodio

K+, Potasio

BUN, Blood Urea Nitrogen

AST, Aspartato Transaminasa

ALT, Alanina-Transaminasa

GGT, Gamma-Glutamiltransferasa

INR, International Normalized Ratio
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indice de Tablas

[ndice CLIF-SOFA (puntos)

Organo/sistema 0 1 vi 3 4
Higado (bilirrubina, < =zl2a< =22a<59 =6a<l12 =12
mg/dl) 12 19
Rifidn (creatinina, < =212a< =22a<35 =35a<5 =5
mg/dl) 1,2 19
o dialisis

Cerebral (grado de No 1 2 3 4
encefalopatia)
Coagulacién (INR) < =1la< =1,25a<15 >15a<25 = 2,5 o plaquetas

L1 1,25
Vascular (PAM mm =270 <70 Dopaminas5o Dopamina > 5 o adrenalinas<  Dopamina > 15 o adrenalina >
Hg) dobutamina o 0,1 o noradrenalina < 0,1 0,1 o noradrenalina> 0,1

terlipresina

Respiratorio > >300a >200a=<300 >100 a <200 =100

400 <400
PaO2/Fi02 o > >357a >214a=<357 >89%a=<214 =89
SpO2/Fi02 512 <512

Tabla 1. indice CLIF-SOFA (puntos)

Grado de Definicién

ACLF

No Pacientes sin fallos de érgano
Fracaso de un dérgano (hepitico, coagulacidn, circulacién o respiratorio) + creatinina < 1,5 mg/d| + no
encefalopatia hepitica
Fracaso cerebral + creatinina < 1,5 mg/d|

Grado 1 Fracaso renal aislado
Fracaso de un érgano (hepitico, coagulacidn, circulacién o respiratorio) + creatinina 1,5-1,9 mg/dl y/o
encefalopatia hepitica grado 1-2
Fracaso cerebral + creatinina 1,5-1,9 mg/d|

Grado 2 Dos fracasos de érgano

Grado 3 Tres o mas fracasos de 6rgano

Tabla 2. Definicion de ACLF y grados



Paradmetros Puntos asignados
1 2
Ascitis Ausente Leve Moderada
Bilirrubina, mg/dL </= 2 2-3
Albdmina, g/dL >3,5 2,8-3,5 <2,8
Tiempo de protrombina
* Segundos sobre el control 1-3 4-6
* INR <18 1,8-2,3 >2,3
________Encefalopatia No Grado 1-2 Grado 3-4
Sobrevida al Sobrevida a 2
Grado Puntos aio (%) anos (%)
A: enfermedad bien compensada 5-6 100 85
B: compromiso funcional significativo 7-9 80 60
C: enfermedad descompensada 10-15 45 35
Tabla 3. Escala Child-Pugh
Tabla 4.
Sociodemogréfico
. Total
Variable N = 89 %
Sexo
Masculino 74 83.14%
Femenino 15 16.85%
Edad
18-49 20 22.47%
50-64 51 57.30%
65-80 17 19.10%
Muerte
| sSi | 37 41.57%
No 52 58.42%




Tabla 5. Perfil
Laboratorial

. Total
Variable N = 89
Albumina
Lactato
Sodio
Leucocitos
Creatinina
INR
Plaquetas
Bilirrubina total
Bilirrubina directa

Tabla 6. Escalas de
prediccion

Variable

Normal
5+0.68
47+2.34
6546.01
64+8.05
67+1.98
59+1.15
18+87.59
61+6.52
55+5.59

Promedio (DE)

MELD-Na 25.78 (+7.41)

Indice Lactato/albumina

2.19(+1.19)

Anormal
84+0.68
42+2.34
24+6.01
2548.05
22+1.98
30+1.15
71+87.59
28+6.52
3445.59

Total



Resumen

La hepatopatia crénica en México, la cirrosis hepatica ocupa el cuarto lugar en
términos de mortalidad en la poblacion general, y se prevé que para el afio 2020 habréa
1,496,000 cirréticos a nivel nacional. En 2008, 31,528 personas murieron debido a la
cirrosis hepdtica, lo que representa el 75% de todas las muertes causadas por esta
enfermedad.

Durante el estudio se captaron un total de 89 pacientes comprendidos durante 01
de enero del 2023 a 31 de diciembre de 2023, siendo en su mayoria del sexo masculino
74 siendo el 83.14% y 15 mujeres siendo el 16.85%, teniendo en cuenta que el
predominio de edades con hepatopatia es de 50-64 afios de edad representando el
57.30% de la muestra, la escala de MELD-Na con un promedio de 25.78+7.41.
obteniendo de igual manera un resultado de la indice lactato/albumina promedio
2.194£1.19, obteniendo una mortalidad asociada en 36 pacientes de los cuales se
encontré un indice lactato/albumina elevado. Se realizé un andlisis estadistico para
comparar las medias de lactato/alboumina la significancia estadistica se determind
mediante un valor p, el cual fue menor que 0.00001.

Por lo tanto, se encontré una diferencia altamente significativa entre las medias
de lactato/albumina de ambos grupos (p < 0.05), lo que sugiere una asociacion
estadisticamente significativa entre los niveles de lactato/albumina y la categorizacién de
normalidad/anormalidad. Este resultado respalda la importancia clinica de la evaluacién
de lactato/albumina como marcador potencial para mortalidad.



Introduccion:

La encefalopatia hepatica es una de las complicaciones neuropsiquiatricas mas
graves y comunes en pacientes con insuficiencia hepatica en diferentes grados, lo que

significa que es uno de los motivos mas comunes de consulta e ingreso.

El conocimiento adecuado de las caracteristicas fisiopatologicas de la
encefalopatia hepética ayuda a aplicar técnicas diagnésticas que pueden ser utilizadas
posteriormente para garantizar un diagnéstico adecuado y efectivo, lo que resulta en una
mejora clinica y psicolégica de los pacientes para su pronta incorporacién a la vida

productiva.

Debido a la discapacidad y el tiempo de convalecencia que implica esta patologia,
es necesario considerar varios factores relacionados con este tipo de pacientes desde el
punto de vista social, psiquico y fisico para que puedan desarrollarse adecuadamente en

la sociedad.

La encefalopatia hepética es un trastorno del sistema nervioso central causado
por una enfermedad hepdtica, que pueden ocurrir de manera aguda o cronica. Este
trastorno se caracteriza por cambios en el estado mental y la funcionalidad cognitiva.

Los cambios en el patrén de suefio, la disminucion en la concentracién, el déficit
de atencion y la incoordinacion muscular son solo algunos de los sintomas que pueden
empezar con estupor y coma. Esto tiene un gran impacto en la vida de los pacientes
porque pueden perder su autonomia y necesitar la ayuda y cuidado de los miembros de

la familia para realizar las actividades cotidianas.

Debido a que esta patologia puede revertir los efectos sobre el sistema nervioso central
en estadios tempranos, el reconocimiento temprano y el abordaje terapéutico son

cruciales para el pronéstico vital de estos pacientes.



Marco teérico:

La insuficiencia hepética provoca disfunciones cerebrales llamadas encefalopatia
hepatica. Otros factores importantes en la fisiopatologia de los pacientes con cirrosis
hepatica incluyen cambios en la microbiota, hiperamoniemia y respuestas inflamatorias.
Un amplio espectro de alteraciones neuroldgicas o psiquiatricas, desde las alteraciones
subclinicas hasta el coma, pueden indicar encefalopatia hepéatica. No es sencillo
clasificarla debido a que es un espectro continuo. La clasificacion de West Haven, que
abarca desde el grado | hasta el grado IV, es la mas utilizada (49). Los grados Il y 1lI
incluyen desorientacion y letargo, asi como confusién grave, estupor y somnolencia

reactivo a estimulos externos. La distincion entre los grados | y Il es a menudo dificil.

Una nueva categoria de encefalopatia hepatica en pacientes con cirrosis ha sido
creada por la International Society for Hepatic Encephalopathy and Nitrogen Metabolism
(ISHEN): encefalopatia encubierta, que incluye la encefalopatia minima y la

encefalopatia grado I, y encefalopatia manifiesta, que incluye los grados Il, lll y IV (50).

La encefalopatia hepética es una complicacion comun porque el 30 a 40 % de los
pacientes con cirrosis desarrolla un episodio de encefalopatia en algdn momento de su
evolucién. Se ha demostrado recientemente que los episodios de encefalopatia repetidos
pueden causar secuelas cognitivas permanentes en los pacientes. La encefalopatia
previa, la encefalopatia minima, la hiponatremia, la insuficiencia renal y el grado de
insuficiencia hepatica son algunos factores predisponentes de encefalopatia manifiesta
(51).

La patogenia del ACLF no se sabe. En la década de 1990, investigaciones
demostraron que la cirrosis hepatica descompensada tiene una respuesta inflamatoria
sistémica significativa, que incluye un aumento de citoquinas proinflamatorias en plasma
(IL-6, TNF-alfa) y estrés oxidativo. Se ha sugerido que los pacientes con ACLF tendrian
una respuesta inflamatoria moderada mas intensa en la cirrosis descompensada, lo que

podria afectar otros érganos o sistemas.



El grado de inflamacién sistémica esta correlacionado con la gravedad del ACLF.
Los pacientes con formas méas graves de ACLF tienen niveles de PCR mas altos y un
mayor recuento de leucocitos en sangre periférica que los pacientes con formas menos
graves. Otro factor probablemente relacionado con su patogenia es la susceptibilidad y
tolerancia individual al fracaso de 6rganos. (53)

El estudio Canonic clasifica a los pacientes con ACLF en 3 grados en funcion del
numero de fracasos de 6rganos al momento del diagndstico del sindrome y la mortalidad
asociada (tabla 2). (53)

Segun un estudio reciente, el ACLF es un proceso dindmico cuyo prondstico es
mas preciso después de analizar la evolucion del paciente. En casi el 50% de los
enfermos, el ACLF se resuelve o mejora a un grado 1 y empeora en alrededor del 20%
de los casos. Independientemente del grado de ACLF inicial, la mortalidad sin trasplante
a los 28 dias es relativamente baja (6-18%) en pacientes con evolucién favorable (no
ACLF o ACLF-1 final) y alta (42-92%) en pacientes con evolucion desfavorable (no ACLF-
2 o -3 final).

El indice CLIF-Consortium ACLF (CLIF-C ACLFs) y la presencia de insuficiencia
hepatica con bilirrubina total de al menos 12 mg/dl en el momento del diagndstico del
sindrome son factores predictivos independientes de un curso desfavorable (ACLF-2 o -
3 final). La mayoria de los pacientes alcanzan el grado final de ACLF durante la primera
semana después del diagnéstico, por lo que su evaluacion a los 3 a 7 dias permite
predecir su mortalidad a corto plazo de manera mas precisa que la evaluacion inicial. Los
pacientes sin trasplante que experimentan fallos de érganos de 4 o mas a los 3 a 7 dias
del diagndstico o que tienen un indice CLIF-C ACLF superior a 64 puntos presentan una
mortalidad del 100% a los 28 dias (54).

La fallo hepatica aguda sobre cronico (ACLF) ocurre en aproximadamente el 30%
de los pacientes ingresados debido a una descompensacion de la cirrosis. Este
sindrome, redefinido recientemente, se caracteriza por el desarrollo de fracaso 6rgano,
con o sin un factor precipitante, y presenta una alta mortalidad a corto plazo (33% al mes

y 51% a los 3 meses).



Los criterios de fracaso de 6rgano utilizados para definir el ACLF derivan de una
adaptacion del sepsis related organ failure assessment (SOFA) para pacientes con
cirrosis (tabla 1).

La falla hepatica se caracteriza por una bilirrubina sérica de al menos 12mg/dl,
creatinina de al menos 2mg/dl, un fracaso cerebral de al menos grado 3 0 4 y una falla
de la coagulacion determinada por un INR de al menos 2,5 o un recuento de plaquetas
de al menos 20.000.

El fracaso de la funcion vascular se basa en la necesidad de utilizar vasopresores
para mantener la presion arterial, asi como el fracaso de la funcion respiratoria se basa
en una PaO2/FiO2 <200 o SpO2/FiO2 <214 (52).

El alcoholismo activo y las infecciones bacterianas, especialmente la peritonitis
bacteriana espontanea, la bacteriemia y la neumonia, son los desencadenantes mas
frecuentes del ACLF. Un factor precipitante no se puede encontrar entre el cuarenta y el
cincuenta por ciento de los pacientes. El ACLF no es un sindrome exclusivo de pacientes
con cirrosis en fase terminal, sino una entidad compleja comiunmente observada en
pacientes jovenes (edad media de 56 a 12 afios en comparacion con 58 a 12 afios en
pacientes sin ACLF), que a menudo es la primera manifestacién de su hepatopatia
(27%). Los pacientes que ingresan con un ACLF sin descompensaciones previas tienen
una mayor mortalidad a corto plazo de 28 dias que los pacientes con

descompensaciones previas (42% en comparacioén con 30%) (53).

El tratamiento precoz y adecuado del factor precipitante (antibioticos adecuados
para pacientes infectados, esteroides para pacientes con hepatitis alcohdlica aguda
grave) es esencial en el manejo de los pacientes con ACLF. Por descompensaciones
graves de su enfermedad hepatica, los pacientes con cirrosis requieren con frecuencia
cuidados intensivos. La cirrosis, independientemente del motivo de ingreso, agrega
complejidad y un pronéstico desfavorable al paciente en estado critico. Sin embargo, en
cualquier caso, este pronostico ha mejorado en los ultimos afios. La necesidad de
ventilacion mecanica o terapia de sustitucion renal y la presencia de sepsis son otros

factores que empeoran el prondstico (55).



En pacientes con cirrosis hepatica no critica, el indice MELD, basado en las cifras de
bilirrubina sérica, INR y creatinina, es un excelente factor predictivo de la mortalidad a 3
meses. EI MELD solo considera las funciones del higado, el rifién y la coagulacion, sin
tener en cuenta otros 6rganos importantes en pacientes criticos (vasculares, cerebrales
y respiratorios). A pesar de que los pacientes con un MELD mas alto al ingreso en la UCI
tienen una mayor mortalidad, este indice no discrimina adecuadamente a los pacientes
con una probabilidad razonable de sobrevivir en la UCI. Su capacidad prondstica no se
ve mejorada por el MELD-Na, el Refit MELD o el Refit MELD-Na.

Caracteristicas electrofisiolégicas

Los cambios significativos en el patron del electroencefalograma (EEG), como la
desincronizacion de la actividad rapida, el aumento de la arritmia y la actividad delta mas
lenta, vienen después de mezclas de frecuencias lentas con frecuencia, actividad delta
mas frecuente y desorganizacion, estan relacionados con el empeoramiento de la
encefalopatia hepatica. Los patrones de ondas trifasicas, también conocidos como ondas
periddicas bifrontales generalizadas, bilateralmente sincrénicas, se asocian con
frecuencia con una ralentizacién del fondo y aparecen en encefalopatia hepética de
grado 2 o 3, pero desaparecen en el estado comatoso (24).

Estos patrones de onda se ven mas a menudo en pacientes con encefalopatia y
atrofia cerebral subcortical que en pacientes sin encefalopatia. El resultado empeora con
la aparicion de las ondas trifasicas. El aumento de la actividad beta rapida en pacientes
con enfermedad hepatica alcohdlica y la variabilidad suprimida en pacientes con

encefalopatia hepatica se destacaron en un estudio reciente.

Aungue no se ha establecido cual es el papel de los potenciales evocados en la
deteccién de la encefalopatia hepatica oculta en el diagndstico o la confirmacion de la
enfermedad hepatica, los potenciales evocados por el tronco cerebral son los mas

sensibles para detectar la encefalopatia hepatica subclinica (25).



Laboratorio

En comparacién con los pacientes sanos, los pacientes con cirrosis tienen niveles
sanguineos mas altos de amonio, asi como niveles mas altos de citocinas inflamatorias
como la IL-6, IL-18 y TNF-alfa, ademas de niveles mas altos de endotoxina sérica. (25)
Se ha encontrado una correlacion positiva entre el grado de encefalopatia y los niveles
de amonio sanguineo. Por lo tanto, los pacientes con grado 0 en su mayoria superan el
limite superior normal, mientras que los pacientes de grado 3 y 4 superan hasta tres
veces el limite superior normal. (26)

Existe controversia sobre su utilidad clinica porque su efecto deletéreo depende del
grado de aumento de la permeabilidad de la barrera hematoencefalica. Varios estudios
han demostrado que la alteracién de las funciones neuropsicolégicas esta relacionada

con los niveles de endotoxina y citocinas proinflamatorias. (27)

Hipotesis sobre los mecanismos fisiopatogénicos de la encefalopatia hepatica

Amonio Es la neurotoxina que puede causar encefalopatia hepéatica mejor
caracterizada. Se sabe tradicionalmente que el amonio se produce en el tracto
gastrointestinal por degradacion bacteriana de aminas, aminoacidos, purinas y Urea, y
gue se metaboliza en el higado. Sin embargo, la evidencia experimental respalda la idea
de que casi todos los 6rganos estan involucrados en el metabolismo del amonio. El
higado desintoxica el amonio transformandolo en Urea y luego en glutamina a través del
ciclo de Krebs. En pacientes con enfermedad hepatica, los niveles de amonio sérico en
sangre aumentan debido a la ineficaz metabolizacion de este.

La detoxificacion del amonio a través de la sintesis de glutamina ocurre en los
astrocitos del cerebro. Actualmente se sugiere que una disfuncion primaria de estas
células con una alteracion neuronal secundaria podria causar encefalopatia. Se
proponen numerosos efectos neurotoxicos, incluido un cambio en el flujo de
aminoacidos, agua y electrolitos a través de la membrana neuronal, una disminucion en
la comunicacién neuronal-glial y una inhibicibn de la produccién de potenciales
possinapticos excitatorios e inhibitorios.

Los argumentos en contra de la hipotesis del amonio incluyen que

aproximadamente el 10% de los pacientes con encefalopatia tienen niveles normales de



amonio sérico, que muchos pacientes tienen niveles elevados de amonio sin evidencia
de encefalopatia y que el amonio administrado a pacientes cirréticos no provoca los

cambios electroencefalograficos clasicos asociados con la encefalopatia hepéatica.

Fisiopatologia de la albumina

En las ultimas décadas, la administracion intravenosa de albumina humana ha
sido uno de los tratamientos mas populares para pacientes con cirrosis hepatica
descompensada. Inicialmente, su indicacién principal fue el tratamiento de la ascitis a
tension porque se creia que la hipoalbuminemia era un factor clave en el desarrollo de la
ascitis. Por otro lado, es bien conocido que la expansion del volumen plasmatico aumenta
el efecto de la furosemida y la espironolactona.

Actualmente, la indicacion principal para la administracion de albamina es el
tratamiento y la prevencion de la disfuncién circulatoria grave y del sindrome
hepatorrenal. Estas complicaciones son comunes en pacientes cirréticos que reciben
paracentesis terapéuticas o infecciones bacterianas, particularmente la peritonitis
bacteriana espontanea. (5)

La albumina humana es una proteina que atraviesa dificilmente la mayoria de los
capilares sanguineos. Se mantiene en el torrente circulatorio y contribuye de manera
fundamental a mantener la presion oncética del plasma. Previene la salida de liquido del
territorio intravascular al tejido intersticial y favorece su reabsorcion desde el espacio
intersticial. La microcirculacion hepatica esta compuesta por unos capilares especiales,
los sinusoides, con amplios poros y elevada permeabilidad.

Los sinusoides hepaticos son permeables a la albumina y a otras proteinas de
elevado peso molecular como el fibrinbgeno. La albumina es sintetizada por las células
hepaticas, pasa a la circulacion a través de los sinusoides y permanece en el torrente
circulatorio durante aproximadamente 21 dias (6).

La albumina juega un papel importante en el transporte de sustancias derivadas
del catabolismo celular desde su lugar de produccion a los Organos excretores,
principalmente el higado y el riion. Ademas, participa en el traslado y eliminacion de
sustancias peligrosas que se acumulan en condiciones médicas graves y prolongadas

como la sepsis, el cancer, la insuficiencia renal y la diabetes. Por lo tanto, la



hipoalbuminemia puede hacer que el organismo sea menos capaz de eliminar sustancias
toxicas, transportar sustancias con efectos fisioldgicos importantes y controlar la
farmacocinética de los medicamentos. (9)

En vista de la alta concentracion de albumina en sangre, esta proteina es el
mecanismo antioxidante extracelular mas efectivo. Es capaz de unir radicales libres vy,
una vez oxidado, se elimina rapidamente de la circulacion. Los radicales libres dafian las
membranas de las células, las organelas intracelulares y el funcionamiento celular. Por
lo tanto, el estrés oxidativo puede tener un impacto significativo en la funcion de muchos
organos y sistemas, como la capacidad antibacteriana de los granulocitos y macrofagos
y la homeostasia de la microcirculacion. (9)

Uno de los sintomas mas caracteristicos de la insuficiencia hepatica cronica es la
aparicion de hipoalbuminemia. La hipoalbuminemia era tradicionalmente considerada un
factor crucial en la fisiopatologia de la ascitis. El equilibrio de Starling en la
microcirculacion hepatica y esplacnica se alteraria como resultado de la hipertensién
portal y la disminucion de la presion oncoética del plasma. Esto favoreceria el escape de
liquido a la cavidad peritoneal. Se administraba albimina intravenosa para corregir este
proceso. Investigaciones posteriores revelaron que la disminucién de las resistencias
vasculares esplacnicas esta relacionada con la formacion de ascitis. (9)

La importancia de la hipoalbuminemia en la fisiopatologia de las complicaciones
de la cirrosis se redujo. Los dos tipos de eventos se producen como resultado de la
vasodilatacion arterial esplacnica. Por un lado, aumenta significativamente la cantidad
de sangre que circula a alta presion a través de la circulacién esplacnica, lo que facilita
el escape de liquido a la cavidad peritoneal. Ademas, consigue una hipovolemia arterial
efectiva, activa los sistemas que promueven la reabsorcion renal de sodio y agua, como
el sistema renina-angiotensina-aldosterona, el sistema nervioso simpéatico y la hormona
antidiurética, y promueve la retencion de liquido, el cual se acumula en la cavidad
peritoneal y prolonga la formacion de ascitis. (9,10)

La cirrosis afecta principalmente al rifidn, pero también afecta otros 6rganos y
sistemas. La hiperactividad simpatica reduce la motilidad intestinal, causa

sobrecrecimiento de bacterias en el intestino y puede facilitar que las bacterias se



muevan desde la luz intestinal a la circulacién sistémica, lo que puede causar infecciones
graves.

La angiotensina Il, la noradrenalina y las hormonas antidiuréticas tienen un efecto

vasoconstrictor en la circulacion portal intrahepatica. Los pacientes con cirrosis hepatica
avanzada y ascitis pueden experimentar una mayor hipertension portal si se activan
intensamente estos sistemas debido a la disfuncioén circulatoria.
La encefalopatia puede desarrollarse como resultado de la hiponatremia asociada con la
hipersecrecién de hormonas antidiuréticas. En un 25% de los casos, el uso de diuréticos
para el tratamiento de la ascitis resistente a estos farmacos (ascitis resistente y/o
recidivante) esta relacionado con el desarrollo de encefalopatia hepética. (11)

Los estudios han demostrado que existe una estrecha relacion entre el flujo
sanguineo renal y el flujo sanguineo cerebral, asi como el grado de activacién de los

sistemas vasoactivos endogenos. (11)

Los pacientes con sindrome hepatorrenal tienen un flujo sanguineo cerebral mas
bajo. El papel de esta hipoperfusion cerebral en la predisposicion al desarrollo de
encefalopatia hepatica que presentan estos pacientes no es bien conocido (13,14). En
la insuficiencia hepética, la alteracion de la funcion de la albumina puede tener efectos

clinicos significativos, aunque no se han determinado.

La combinacién de hipoalbuminemia y una disminucién funcional de la albamina
endogena altera significativamente el transporte, metabolismo y excrecion de diversas
sustancias enddgenas y exogenas que circulan libremente en el organismo. Estas
sustancias pueden interaccionar de manera arbitraria en lugar de liberarse en los sitios
diana apropiados. Muchos medicamentos tienen un impacto significativo en la
farmacocinética y farmacodinamica, lo que afecta su eficacia y efectos secundarios.

Finalmente, la albumina no puede tratar el estrés oxidativo de la insuficiencia
hepatica y otros problemas relacionados, como las infecciones bacterianas. Muchos
pacientes con insuficiencia hepatica experimentan fallos multiorganicos debido a la

microcirculacion y la funcion celular alteradas por el estrés oxidativo.



Fisiopatologia de lactato en cirrosis hepética

Una persona sana produce 1500 mmol de lactato al dia y mantiene una
concentracion sérica normal menor a 1 meg/l (18). Como parte de la glucdlisis celular, el
metabolismo produce lactato. Los hepatocitos metabolizan principalmente este lactato
producido a través del ciclo de Cori (19).

La glucolisis ocurre cuando una célula necesita mas energia. Sin embargo, este
proceso requiere dinucleétido de adenina y nicotinamida (NAD+) como aceptador de
electrones. Este compuesto precisa que se reclicle a través del NAD reducido. Una
manera de suplir este NAD+ es a través de la transferencia de electrones de este NAD+
al piruvato. De tal manera, se da la formacién de lactato utilizando la lactato
deshidrogenasa (20).

La hiperlactatemia se produce de varias condiciones patoldgicas, dentro de las
gue se encuentran la falla hepética y la enfermedad renal, esto debido a que estos
organos se encargan de la depuracion del lactato. Los pacientes con cirrosis hepética
presentan una depuracion del lactato 3 veces mas lenta comparada con controles sanos
al ser sometidos a actividad fisica (21). Sin embargo, no se descartan otros posibles
mecanismos de hiperlactatemia asociados, dentro de los que se encuentra la glucélisis
acelerada en la region esplacnica (22,23).

Tratamiento

Medicamentos

Antibidticos no utilizados en la actualidad

Neomicina: Es un medicamento aminoglucdsido, con amplio espectro antimicrobiano,
utilizado rutinariamente en el pasado abandonado por sus efectos adversos a nivel renal
y del oido medio. (28)

Metronidazol: Su espectro de accién incluye bacteroides y otros anaerobios. Tiene
eficacia comparable a neomicina (28) y lactulosa. Tiene efectos adversos, por lo cual
sb6lo se recomienda por cortos periodos de tiempo para disminuir el riesgo de

neurotoxicidad, ototoxicidad y nefrotoxicidad. (29)(30)



Vancomicina: Se utiliza por via oral, especialmente en el paciente que no responden a
lactulosa. Actla contra las bacterias Gram positivas. Hay pocos estudios y por el riesgo
de incrementar la incidencia del Enterococo resistente a vancomicina, asi como su alto

costo, no se recomienda su utilizacion rutinaria (30).

Antibidtico actual

Rifaximina: Es antibiotico intraluminal, con minima absorcion sistémica (<0.4%) y
muy seguro, considerado en la actualidad el antibiético de elecciébn recomendado por las
mas importantes guias de practica clinica. Es un antibi6tico semisintético derivado de la
rifamicina, similar a la rifampicina. Es eficaz contra bacterias aerobias y anaerobias, asi
como bacterias gram positivas y gram negativas. La inhibicién de la sintesis de ARN
bacteriano es su mecanismo de accion. Es eficaz en el tratamiento de la encefalopatia
minima, asi como del episodio agudo de la encefalopatia y la prevencién de la
recurrencia de esta. (31)

La inhibicion de la sintesis de ARN bacteriano es su mecanismo de accion. Es
eficaz en el tratamiento de la encefalopatia minima, asi como del episodio agudo de la
encefalopatia y la prevencién de la recurrencia de esta. Los mecanismos considerados
claves para su eficacia incluyen la disminucion en la produccion de amonio al eliminar
los microorganismos amoniogénicos, modificacion de la microbiota intestinal, reduccion
de endotoxemia y los acidos biliares secundarios. (32)(33)(34)

Comparados con los no cirréticos, los pacientes cirrticos tienen una mayor
permeabilidad gastrointestinal y pueden presentar una mayor absorcion sistémica de
rifaximina. Sin embargo, se desconoce el efecto que esto pudiera tener en aquellos
pacientes a los que se les administra rifaximina durante largos periodos de tiempo. (34).

En el paciente cirrético y sin encefalopatia, también ha demostrado que mejora la
calidad de vida, disminuye la severidad de la insuficiencia hepatica en pacientes que
estan en lista de espera para trasplante y disminuye la mortalidad. Parece que la razén
detras de estos nuevos beneficios es su capacidad para eliminar el sobrecrecimiento
bacteriano y la disbiosis que se encuentran en los pacientes que estan en tratamiento
por cirrosis. La rifaximina se administra en dosis de 400 mg 3 veces al dia 0 550 mg 2

veces al dia, via oral durante 7-14 dias, segun la respuesta clinica (35).



Laxantes

Lactulosa: En el pasado se pensaba que no era eficaz en el episodio agudo, pero
en un metaanalisis reciente se descubrio que es efectivo en el episodio agudo. (36). Es
considerada una sustancia, fundamental de “primera linea” en el tratamiento de la
encefalopatia, tanto para la encefalopatia minima, como la manifiesta en el episodio
agudo y para evitar las recurrencias (37).
Es un disacarido sintético (Galactésido-fructosa), no absorbible, que al llegar al colon, la
microbiota lo metaboliza y genera multiples efectos benéficos, tales como: inhibicion de
la sintesis de amonio (por inhibicibn de la glutaminasa intestinal), aumento de los
microorganismos que metabolizan el amonio, aumenta la produccién de acidos grasos
de cadena corta, que a su vez aumentan la osmolaridad del colon y favorecen la diarrea
y adicionalmente disminuyen el pH intraluminal, favoreciendo que el amonio presente en

la sangre, “se dialice” hacia el intestino y se expulse con las heces (38).

Ademas de mejorar la encefalopatia, tiene muchas ventajas para los pacientes
cirréticos sin encefalopatia. Se ha demostrado que la mortalidad, la probabilidad de
sangrado varicoso, el sindrome hepatorrenal y la peritonitis bacteriana espontanea son
beneficios en los pacientes cirréticos sin encefalopatia. (39).

En un metaanalisis reciente de 2276 pacientes, se demostrd que la terapia combinada
de lactulosa y rifaximina, en comparacion con la lactulosa sola, mejoraba la mejoria
clinica, la estancia hospitalaria y la mortalidad en el episodio agudo. (40). La dosis de la
lactulosa usualmente utilizada es de 16,7 gramos en sobres de 25 mL, administrada via
oral cada 12 horas inicialmente, titulando hasta lograr 2-3 deposiciones blandas al dia y

continuar con la dosis individualizada para lograr este objetivo (41).

Polietilenglicol: Se ha evaluado el polietilenglicol como tratamiento para el
episodio agudo de encefalopatia, debido a su efecto laxante y en la reduccion de los
niveles de amonio. En un pequefio estudio realizado en Texas, (Estados Unidos),
demostré ser igual de seguro pero superior a la terapia estandar con lactulosa para

mejorar los episodios agudos de encefalopatia, con una tasa general del 90% en estos



pacientes. Sin embargo, actualmente no se recomienda el uso de este medicamento de

manera rutinaria. (42)(43).

L-ornitina L-aspartato: En el ciclo de la urea, este suplemento aumenta la sintesis
de glutamina y reduce la toxicidad del amonio, reduciendo sus niveles y actividad. Su
eficacia ha sido demostrada tanto en el episodio agudo de encefalopatia, como en la
profilaxis secundaria (93). Al principio se pensd que solo funcionaba cuando se
administraba por via intravenosa. En un metaanalisis reciente (95), que L-ornitina L-
aspartato fue significativamente mas eficaz para mejorar el estado mental de todas las
formas de encefalopatia (RR 1.36 (IC 95% 1.10-1.69), p= 0.005) y para disminuir los
niveles sanguineos de amonio. Otro metaanalisis (96) reciente, encontré que tanto la
forma oral como parenteral de L-ornitina L-aspartato, redujeron significativamente la
progresion de la encefalopatia minima a encefalopatia manifiesta (RR 0.23 1C95% 0.07-
0.73). Cuando la terapia inicial con lactulosa y rifaximina no funciona, estaria indicada

como coadyuvante en la practica diaria. (44)(45)(46)

Antecedentes

La asociacion entre la enfermedad hepatica y alteraciones del estado de &nimo se
reconocié en el mundo occidental por el padre de la medicina Hipdcrates (460-371 A.C.),
al describir ictericia y cambios del comportamiento en algunas personas. Durante el
imperio romano Yy la edad media no se presentaron avances en el entendimiento de las
enfermedades hepdticas y alteraciones neuroldgicas, y solo hasta el siglo XVIII se hizo
una descripcion real de la disfuncion mental que puede ocurrir en cirrosis hepatica. Una
recopilacion detallada de los hallazgos clinicos, la fisiopatologia y el tratamiento de la
encefalopatia hepatica fue dada por S. Sherlock y sus discipulos en Londres a mediados
del siglo XX.



También acufi6 el término "encefalopatia portal-sistémica” para subrayar que:

1) Los sintomas no solo se limitan al coma, sino a un amplio espectro de
manifestaciones tanto del comportamiento y neurolégicas.

2) Los sintomas son atribuibles a una disfuncién del cerebro y, en consecuencia,
esta disfuncién es relevante para la investigacion clinica

3) Son elementos clave en la fisiopatologia del desorden la derivacion
portosistémica y las sustancias del intestino que tienen alta extraccion hepatica,
ademas el rol primordial de la hiperamonemia en la fisiopatologia del desorden y

el papel de la microbiota intestinal.

Finalmente, un nuevo término denominado “"encefalopatia hepatica”
(encefalopatia) fue acufiado por Fazekas et al. en 1957, el cual ampli6 la definicion de
encefalopatia en el que el papel de la derivacién es insignificante o absolutamente
ausente como es el caso de la insuficiencia hepética aguda (1)

La hepatopatia cronica es considerada un problema de salud publica en el &mbito
mundial siendo la undécima causa principal de muerte en los Estados Unidos de
Norteamérica, con una tasa de mortalidad ajustada por edad de 9.2 por 100,000

personas por afo (2).

La mortalidad mas alta en pacientes del sexo masculino. Dado que el alcoholismo
es muy comun en México, la nutricion alcohdlica es la principal causa del desarrollo de
este trastorno clinico. Ocupa el lugar numero 14 de mortalidad a nivel mundial. Las
causas mas frecuente de dafio hepéatico crénico en paises desarrollados son el consumo

de alcohol, la infeccion por virus de la hepatitis C, enfermedad hepatica no alcohdlica.

En México, la cirrosis hepatica ocupa el cuarto lugar en términos de mortalidad en
la poblacion general, y se prevé que para el afio 2020 habra 1 496 000 cirréticos a nivel
nacional. En 2008, hubo 31,528 defunciones atribuidas a la cirrosis hepética, lo que

representa el 75% de todas las defunciones.
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México
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Japon
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Tabla 1. Namero de muertes por cirrosis en determinados paises de la OCDE en 2020

Esta estadistica muestra un ranking de los paises de la Organizacion para la
Cooperacion y Desarrollo Economicos con la mayor cantidad de muertes por
enfermedades cronicas del higado o cirrosis registradas en 2020 o en el afio mas reciente
disponible.

México fue el segundo pais mas enfermo de la OCDE con 31.974 muertes, superando a
otros paises como Alemania o Japon.

Tasa de incidencia de cirrosis hepéatica alcohélica al segundo semestre, del afio 2013-
2021.
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Dentro de las complicaciones mas frecuentes de los pacientes con insuficiencia
hepatica se encuentra la encefalopatia, caracterizada por una funcion desordenada del
sistema nervioso central debido a la incapacidad del higado de destoxificar agentes
nocivos de origen intestinal por disfuncion hepatocelular y derivacién portosistémica.
Dentro de las toxinas para producir este dafio cerebral se encuentra el amoniaco,
el amonio, el cual es producto del metabolismo de los aminoacidos por accién de
las bacterias intestinales sobre las proteinas y se encuentra en concentraciones
elevadas en esta patologia, por lo cual resulta de gran beneficio la determinacion
de los niveles de amonio séricos en este tipo de pacientes y establecer su relacion
con los diferentes grados de encefalopatia hepéatica segun las clasificaciones
universales para dicha entidad nosoldgica y asi de esta forma poder determinar la

gravedad y el prondstico del paciente (3)

El sindrome clinico de insuficiencia hepatica aguda sobre crénica fue definido
segun el Consorcio de la Asociacion Europea para el Estudio de la Insuficiencia Hepatica
Cronica (EASL-CLIF), que define la insuficiencia hepatica aguda sobre crénica como un
sindrome clinico que abarca tres componentes principales: Descompensacion aguda
(definida como el desarrollo de ascitis, encefalopatia hepética, hemorragia



gastrointestinal y/o infeccion bacteriana), insuficiencia organica (predefinida por la
puntuacién SOFA-CLIF) y alta tasa de mortalidad a 28 dias (umbral predefinido del 15%).
La etapa de compensacion aguda del paciente se defini6 como el dia de ingreso a la

unidad de cuidados intensivos o unidad de alta dependencia. (47)

La encefalopatia hepética corresponde a una de las principales complicaciones
de la insuficiencia hepatica crénica o aguda, y es caracterizada por manifestaciones
neuropsiquiatricas que comprenden desde alteracion en el ciclo suefio vigilia hasta coma
profunda presentando manifestaciones clinicas como confusién, desorientacion y pobre
coordinacion motriz para finalmente desencadenar en la muerte del paciente si no es
tratado adecuadamente. Es una de las entidades mas frecuentes en el paciente cirrético,
y su prevalencia es alta tomando en cuenta la presencia de factores de riesgo para su
desarrollo.

La cirrosis hepatica es una enfermedad muy comudn en todo el mundo. Segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la morbilidad atribuible al alcohol en paises
desarrollados es de 10.3% de discapacidad ajustada por afios de vida, sélo por debajo
de la atribuible al consumo de tabaco, de 11.7%. (16).

En los ultimos afos, las muertes ocasionadas por esta entidad se han incrementado. En
1990 ocupaba el lugar 18 como causa de mortalidad mundial, escalando cinco posiciones
hasta el lugar 13 en el afio 2013. En naciones como la nuestra, la tasa de mortalidad

masculina por cirrosis es superior al 1%. (17)

Los modelos de Child-Pugh y el modelo de para enfermedad cirrética en etapa
terminal (MELD). Ambos modelos se utilizan para evaluar el pronéstico de los pacientes
cirrgticos de manera no invasiva. La primera escala se utiliza para evaluar la severidad
de la enfermedad hepatica, y después es empleada para priorizar a los candidatos para
trasplante hepatico. La escala de Child-Pugh tiene una desventaja ya que es subjetiva
de las variables utilizadas para el puntaje, tales como encefalopatia hepética y ascitis.
Mientras que la escala de MELD es mas aplicable para pacientes terminales. Mdltiples
estudios comparan la utilidad de ambas escalas como marcadores prondsticos para

pacientes cirréticos, pero todos ellos estan limitados por la poblacion incluida. Sin



embargo, hay nuevas escalas que se han propuesto para evaluar el pronéstico de los
pacientes con cirrosis hepética. (47)

El sindrome clinico de insuficiencia hepatica aguda sobre crénica fue definido
segun la Asociacion Europea para el Estudio del Consorcio de Insuficiencia Hepatica
Cronica (EASL-CLIF), que define la insuficiencia hepética aguda sobre cronica como un
sindrome clinico que abarca tres componentes principales: Descompensacion aguda
(criterio de inclusién, presente en todos los pacientes), insuficiencia organica (predefinida
segun la puntuacién SOFA-CLIF), y una alta tasa de mortalidad a 28 dias (umbral
predefinido del 15%). Los pacientes que presentan el sindrome clinico de insuficiencia
hepatica aguda sobre cronica tienden a presentar ciertos cambios hemodinamicos e
inflamatorios Unicos. El Alto nivel de éxido nitrico (NO) producido en la circulacion
esplacnica, conduce a una reduccién en el volumen circulatorio efectivo, lo que
desencadena una disfuncién renal en forma de sindrome hepatorrenal. Por otro lado, la
inflamacion sistémica severa y la oxidacion. El estrés puede provocar disfuncion
mitocondrial y reduccion de la sintesis de ATP, que culmina en la acumulacién de lactato

como producto final de la glucdlisis anaerébica. (48)

Puede parecer intuitivo suponer que los altos niveles de lactato, junto con la
pérdida de albumina debido al deterioro de la sintesis la funcién hepatica puede dar lugar
a un aumento de lactato/albumina, la proporcién en pacientes con cirrosis avanzada y
aguda sobre cronica. En este estudio, nuestro objetivo fue descubrir la importancia clinica
y proporcionar nuevos conocimientos sobre el valor predictivo de estos marcadores
séricos de rutina simples y facilmente disponibles como predictores de eventos adversos

en el contexto de descompensacion hepatica.



Planteamiento del problema

¢, Cual es la relacion del indice lactato/albumina como factor prondéstico de mortalidad
en pacientes con cirrosis hepética en el servicio de urgencias del Hospital General de

Mexicali?

Justificacion

La hepatopatia cronica es considerada un problema de salud publica en el ambito
mundial siendo la undécima causa principal de muerte en los Estados Unidos de
Norteamérica, con una tasa de mortalidad ajustada por edad de 9.2 por 100,000
personas por afio. La mortalidad mas alta en pacientes del sexo masculino. En México
la etiologia de origen alcohdlico nutricional es la etiologia mas importante para el
desarrollo de este trastorno clinico patoldgico, tomando en cuenta la alta prevalencia de
alcoholismo en el pais. Ocupa el lugar nimero 14 de mortalidad a nivel mundial. Las
causas mas frecuente de dafio hepéatico crénico en paises desarrollados son el consumo
de alcohol, la infeccién por virus de la hepatitis ¢, enfermedad hepética no alcohdlica.

En México, la cirrosis hepética ocupa el cuarto lugar en términos de mortalidad en
la poblacion general, y se prevé que para el afio 2020 habra 1 496 000 cirréticos a nivel
nacional. En 2008, 31 528 personas murieron debido a la cirrosis hepdtica, lo que
representa el 75% de todas las muertes causadas por esta enfermedad.

Una de las principales complicaciones de la insuficiencia hepética cronica o aguda
es la encefalopatia hepética, que se caracteriza por manifestaciones neuropsiquiatricas
gue incluyen cambios en el ciclo del suefio vigilia hasta un coma profundo. Las
manifestaciones clinicas incluyen confusion, desorientacion y mala coordinacion motriz,
y si no se trata adecuadamente, puede resultar en la muerte del paciente.

La obtencion de relacion sobre los niveles de la relacion de lactato/albumina
medido en sangre y el grado de encefalopatia hepatica del paciente, en pacientes

previamente hospitalizados.



Hipotesis
Hipodtesis Nula
HO:
= No es factor pronostico la relacion lactato/albumina de mortalidad en
pacientes con encefalopatia hepatica en el Hospital General de Mexicali en

el servicio de urgencias.

Hipotesis alterna
H1:
= Esfactor pronostico la relacion lactato/albumina de mortalidad en pacientes
con encefalopatia hepatica en el Hospital General de Mexicali en el servicio
de urgencias.

Objetivos

Objetivo General
Correlacionar indice lactato/albumina como factor pronéstico de mortalidad en pacientes

con encefalopatia hepatica en el servicio de urgencias del Hospital General de Mexicali.

Obijetivos especificos
Conocer la prevalencia de Genero
Establecer la media de edad
Conocer la relacion Lactato/albumina de los pacientes con patologia hepética.
Conocer Nivel de lactato de los pacientes con patologia hepatica
Conoce el Nivel de albumina de los pacientes con patologia hepatica
Establecer un Porcentaje de mortalidad
Estimar el grado de encefalopatia hepatica de los pacientes.

Conocer la etiologia de la encefalopatia hepatica.

AN N N N N Y N N N

Conocer las comorbilidades de los pacientes con patologia hepatica.



Material y Métodos:

Disefio de estudio

Estudio observacional, de corte transversal. La informacion seréa captada de manera
retrospectiva a través del expediente electronico hospitalario.

Poblacién de referencia:

Pacientes adultos entre 45-80 afios en Mexicali, Baja California con diagnostico

de cirrosis hepatica atendidos en el hospital general de Mexicali.

Céalculo de tamafo de muestra

Se realizo el tamafio de muestra utilizando la férmula de diferencia de medias para dos
grupos independientes, considerando los valores reportados por Krispin et al. (2023)
(Krispin, I., Mahamid, M., Goldin, E., & Fteiha, B. (2023). Elevated lactate/albumin ratio as
a novel predictor of in-hospital mortality in hospitalized cirrhotics. Annals of Hepatology,
28(3), 100897.), con una media de lactato/albumina 1.796 en el grupo de fallecidos y 0.9
en el grupo contrario, con una desviacion estandar de la poblacién de estudio de 1.42,
con un nivel de confianza de 95% y poder estadistico del 80%, se obtuvo un total de 78

participantes por incluir al analisis de este estudio.

Método de muestreo

Se realizard un muestreo no probabilistico, a conveniencia. se incluird a todos los
pacientes que cumplan con los criterios de seleccién hasta llegar al tamafio de muestra

establecido.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

>
>
>

Pacientes mayores de 18 afos.

Pacientes de ambos géneros.

Pacientes con diagnostico de Encefalopatia Hepatica ingresados al servicio de
urgencias del Hospital General de Mexicali.

Cuenten con estudios con medicién de lactato.

Cuenten con estudio de medicion de albumina.

Ingresado en periodo de enero 2022 a diciembre 2022



Criterios de exclusiéon
> Pacientes menores de 18 afos.

» Pacientes en los que la alteracién conductual fue por otra causa (hiponatremia,
hipernatremia, sepsis, evento vascular cerebral), las cuales no fueron
ocasionadas por encefalopatia hepética.

> Pacientes en los que la alteracion conductual fue por otra causa (hiponatremia,
hipernatremia, sepsis, evento vascular cerebral), es decir no se debi6 a

encefalopatia hepatica.

Variables
Variables independientes

» Edad

» Sexo

» Comorbilidades

» Grado de encefalopatia hepatica por escala de West-Haven
> Nivel de lactato sérico

> Nivel de albumina sérica

» Puntaje de escala MELD-Na

» Grado de insuficiencia hepatica por escala de Child-Pugh
> Nivel de bilirrubina total sérica

> Nivel de sodio sérico

» Creatinina

Variables dependientes
» Mortalidad
» Tiempo de estancia intrahospitalaria
» Destino de egreso

» Necesidad de ventilacibn mecéanica invasiva

Operacionalizacion de variables



Variable Definicién conceptual  Definicion Indicador Tipo de variable

operacional
Edad Tiempo desde el Tiempo en afios del  Afos Cuantitativa
nacimiento hasta la nacimiento a la fecha continua

fecha de hospitalizacion de hospitalizacion

Sexo Asignacion Asignacion Femenino Cualitativa
cromosomica XX o XY al cromosdmica XX o Masculino nominal
nacimiento XY al nacimiento dicotémica

Comorbilidades Es un término que se usa Enfermedades HTA Cualitativa
para describir dos 0 mas comdrbidas que DM nominal
enfermedades 0 presenta el paciente Otros

trastornos que afectan a al momento de la

la misma persona. hospitalizacion
Nivel de lactato La fermentacion lactica  Resultado de la mg/dL Cuantitativa
sérico €S un proceso que monitorizacion de los continua

produce una molécula niveles sanguineos
derivada del piruvato de lactato sérico en
gue se produce este estudio.
principalmente en los

musculos durante el

ejercicio intenso.

Grado de La fermentacion lactica  Clasificacion del Menor de 2 Cualitativa ordinal
lactatemia €S un proceso que paciente en base a 21-4
produce una molécula los niveles de lactato Mayor de 4,1

derivada del piruvato
gue se produce
principalmente en los
musculos durante el

ejercicio intenso.



Nivel de albimina Es

sérica

Grado de

albuminemia

Puntaje en escala

MELD-Na

Grado de
insuficiencia

hepatica

Nivel de
bilirrubina total

sérica

Nivel de sodio

sérico

la proteina mas
comun presente en el
plasma, un liquido de
color pajizo que forma
parte de la sangre.

Es la proteina mas
frecuente que se
encuentra en el plasma,
un liquido pajizo que
forma parte de la sangre.
Es un sistema de

puntuacién para medir la

severidad de la
enfermedad hepatica
cronica.

Es la pérdida de la
funcién del higado,
generalmente en
personas sin
enfermedad hepatica
previa.

Es el producto final
amarillo producido
cuando el grupo hemo
de la hemoglobina se
descompone.

Es el cation extracelular

mas abundante.

Resultado de la
monitorizacion de los
niveles sanguineos
de albumina sérico
en este estudio
Resultado de la
monitorizacion de los
niveles sanguineos

de albumina sérico

en este estudio

Los candidatos
adultos a trasplantes
de higado lo utilizan
como una escala
numeérica.

Medicién de los
grados de
insuficiencia
hepética

Resultado de la
monitorizacion de los
niveles sanguineos
de bilirrubina total en
este estudio
Concentracion seérica
normal de 135 a 145
mEq/L.

mg/dL

Normoalbumi
nemia: 3.5 a
5.4 g/dI
Hipoalbumin
emia clinica:
<3.5g/dl

6 (menos
enfermo) al
40
(gravemente
enfermo)
Subaguda
Aguda

Cronica

mg/dL

mEQ/L.

Cuantitativa

continua

Cualitativa ordinal

Cualitativa ordinal

Cualitativa ordinal

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua



Creatinina

Muerte

Tiempo de
estancia

intrahospitalaria

Destino de egreso

Necesidad de
ventilacion

mecanica

Es un producto de
desecho producido en
los musculos a partir de
la degradacion de un
compuesto conocido
como creatina.

Cese de la actividad
integrada del organismo,
gue se manifiesta con
una serie de signos

clinicos.

Numero de dias que, en
promedio, permanecen

los pacientes internados

en el hospital.

Salida intrahospitalaria
hacia un lugar de
destino.

Es una terapia que
brinda soporte vital.
Cuando alguien no
puede respirar lo

suficiente por si solo, un
ventilador mecanico

ayuda a respirar.

Se registra segun el
valor sérico de

creatinina medido

Desaparicion
permanente de toda
evidencia de vida en
cualguier momento
de la estancia
intrahospitalaria.
Ingreso en un
hospital para recibir
asistencia médica y
pasar una noche en
el mismo o tener una
cama asignada.
Registro de salida de
un paciente que haya
ocupado una cama
de hospitalizacion.
Se refiere a todo
procedimiento de
respiracion artificial
gue utiliza un aparato
para ayudar 0
reemplazar la

respiracion natural.

mg/dL

Si
No

NUmero de

dias

Domicilio
UCI
Muerte

Si
No

Cuantitativa

continua

Cualitativa

dicotdmica

Cuantitativa

discreta

Cualitativa

nominal

Cualitativa

dicotdmica



Andlisis estadistico

Se realizara estadistica descriptiva, utilizando medidas de tendencia central como
la media y la mediana para variables cuantitativas, y la desviacion estandar o rango
intercuartil como medidas de dispersion, dependiendo de la distribucion de los datos. La
normalidad de los datos sera evaluada mediante la prueba de Shapiro-Wilk. Las variables

cualitativas seran representadas mediante frecuencias y porcentajes relativos.

Para el analisis inferencial, se compara entre grupos considerando la razén
lactato/albumina (normal vs anormal) como variable de agrupacion, y se tomara en
cuenta la mortalidad como variable de desenlace. Se comparara entre grupos utilizando
la prueba T de Student o U de Mann-Whitney, dependiendo de la distribucién de los
datos.

Se evaluaran las distintas escalas como factores prondésticos para mortalidad,
estancia intrahospitalaria prolongada y necesidad de ventilacion mecanica, mediante
modelos de regresion logistica multiple.

La informacién recabada es insertada en programa Microsoft Excel hoja de calculo
(version 16.0) y posteriormente transferida para su andlisis a SPSS (IBM Corp. Released
2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.).

Descripcion de procedimiento

Se realiza escala de
West Haven

Identificar
padecimiento del| — s—— Hepatopatia
paciente

Se realiza escala de
Child-Pugh

Medicién de niveles de
lactato

Se descarta paciente Se realiza revision de
para estudio de laboratorios
investigacion reportados Obtener relaciéon entre
lactato/albumina con
realcion a la
No cuenta con Se descarta paciente mortalidad
albumina reportado para estudio de
en expediente investigacion

No cuenta con
encefalopatia hepatica

Ingreso de paciente al

A 8 Medicién de albumina
servicio de urgencias

No cuenta con lactato Se descarta paciente
reportado en —_— para estudio de
expediente investigacion



Aspectos éticos

Esta investigacibn toma en cuenta los principios bioéticos fundamentales:
respeto, beneficenciay justicia.

Apegandose a los lineamientos de la ley general de la salud, en materia de
investigacion en sus articulos 13-16, asi como la declaracién de Helsinki y su
modificaciébn de Tokio en 1975, que establece que en una investigacién donde el
ser humano sea sujeto de estudio, deberd prevalecer los criterios de respeto a su
dignidad, la proteccion de sus derechos intimidad, bienestar y a las normas y
procedimientos en materia de investigacion que rigen las instituciones de salud.

Por medio de la realizacion de un consentimiento informado. El presente protocolo
de investigacion sera retrospectivo, se recolectaran variables de expedientes clinicos,
por lo cual no requiere carta de consentimiento informado.

Se guardara la confidencialidad de los datos personales de los expedientes de los

pacientes que se incluirdn en el estudio.

Resultados:

Al momento del estudio se recabaron un total de 91 pacientes los cuales 2
pacientes se descartaron en su totalidad por no contar con diagndstico de hepatopatia al
momento del ingreso del paciente, por lo que se continuo con un total de 89 pacientes,
siendo en su mayoria del sexo masculino 74 siendo el 83.14% y 15 mujeres siendo el
16.85% (grafica 2), teniendo en cuenta que el predominio de edades con hepatopatia
son de 50-64 afios de edad representando el 57.30% de la muestra (Grafica 1), donde
se tomaron en cuenta los resultados de laboratorio recabados tales como leucocitos,
plaquetas, INR, creatinina, bilirrubina total y bilirrubina directa, albumina y lactato sérico,
para determinar la escala de MELD-Na con un promedio de 25.78+7.41. obteniendo de
igual manera un resultado de la indice lactato/albumina promedio 2.19+1.19, obteniendo
una mortalidad asociada en 36 pacientes de los cuales se encontr6 un indice
lactato/albumina elevado.

Se realiz6 un analisis estadistico para comparar las medias de lactato/albumina

entre dos grupos: uno con valores normales y otro con valores anormales. El valor t



obtenido fue de -9.12816. La significancia estadistica se determind mediante un valor p,
el cual fue menor que 0.00001. Por lo tanto, se encontré una diferencia altamente
significativa entre las medias de lactato/albumina de ambos grupos (p < 0.05), lo que
sugiere una asociacion estadisticamente significativa entre los niveles de
lactato/albumina y la categorizacion de normalidad/anormalidad. Este resultado respalda
la importancia clinica de la evaluacién de lactato/albumina como marcador potencial para

mortalidad. El valor de t es -9.12816. El valor de p es <.00001, teniendo en cuenta que
el resultado significativo es p < .05.

N;: 53

df,=N-1=53-1=52

My: 0.5

SS;:2.14

s2, = SS,/(N- 1) = 2.14/(53-1) = 0.04

Tabla 5. Pacientes con resultados estadisticos normales en la relacion de
lactato/albumina.

Ns: 36

df,=N-1=36-1=35

Ms: 2.2

$S:62.57

s2, = SS,/(N- 1) = 62.57/(36-1) = 1.79

Tabla 6. Pacientes con resultados estadisticos anormal en la relacion de
lactato/albumina.
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Defunciones

Variable
Sexo
Masculino
Femenino
Edad
18-49
50-64
65-80
Muerte

| Si

No

Tabla 4.
Sociodemogréfico

Variable

MELD-Na

Indice Lactato/albumina
Tabla 3.

Escalas de prediccion

Total
N =89

74
15

22
51
17

37
52

%

83.14%
16.85%

22.47%
57.30%
19.10%

58.42%
41.57%

Promedio (DE)
25.78 (£ 7.41)
2.19(x1.19)

Grafica 3.
Defunciones de
01 de enero del
2023 a 31 de
diciembre de
2023.

Total
N =89



Discusion

Comprendiendo la epidemiologia en aumento de la cirrosis hepética en nuestro
pais el cual actualmente se cuenta con un elevado nimero de pacientes cirroticos por el
aumento del consumo de alcohol y exposicion por infeccion de virus de hepatitis C,
teniendo a México como unos de los principales a nivel mundial ocupando el puesto
namero 14 a nivel mundial y el nimero 4 de mortalidad asociado a cirrosis hepética de
la poblacién mexicana de la poblacién en general, mismo que cuenta con una prevalencia
de predominio del sexo masculino, mismo que se puede corroborar con este estudio.

En mdltiples estudios los cuales se comenta sobre la relacion de lactato/albumina
mismo que ha sido como un predictor temprano de mortalidad en diferentes estadios
clinicos, teniendo en cuenta que puede llegarse a utilizar en pacientes criticamente
enfermos en unidad de cuidados intensivos tal como se menciona en Gharipour et al.
(Gharipour, A., Razavi, R., Gharipour, M., & Mukasa, D. (2020). Lactate/albumin ratio: An
early prognostic marker in critically ill patients. The American journal of emergency
medicine, 38(10), 2088-2095.).

Tomando en cuenta la relacion de lactato/albumina se cuenta con el estudio de
esto también se contempl6 dicha asociacion como predictor de mortalidad
intrahospitalaria en paciente sépticos en el servicio de urgencias Arroyo et al. (Arroyo,
V., Moreau, R., & Jalan, R. (2020). Acute-on-chronic liver failure. New England Journal
of Medicine, 382(22), 2137-2145.),

De igual manera se contemplé el estudio de Cakir and Tukar en donde se
contempla que la lactato/albumina es mas efectivo que considerar lactato y albumina de
manera individual para predecir resultados clinicos en pacientes de cuidados intensivos
con sepsis. (Cakir, E., & Turan, I. O. (2021). Lactate/albumin ratio is more effective than
lactate or albumin alone in predicting clinical outcomes in intensive care patients with
sepsis. Scandinavian journal of clinical and laboratory investigation, 81(3), 225-229.),
También siendo reportado la relacién lactato/albumina como factor pronostico en
paciente con sepsis en el servicio de urgencias siendo mencionado en el estudio de Bou
Chebl et al. (Bou Chebl, R., Jamali, S., Sabra, M., Safa, R., Berbari, I., Shami, A., ... &
Abou Dagher, G. (2020). Lactate/albumin ratio as a predictor of in-hospital mortality in

septic patients presenting to the emergency department. Frontiers in medicine, 7,



550182.). dichos estudios en los que se menciona la relaciéon de lactato/albumina en las
diferentes enfermedades asociadas como prondstico de mortalidad y atencién oportuna
en la atencion de paciente en los diferentes servicio de urgencias o en las unidades de
terapia intensiva.

En la actualidad se cuenta con dos escalas pronosticas de mortalidad asociadas
a cirrosis hepatica, de las cuales son internacionalmente utilizadas siendo Child-Pugh y
MELD. Debido a la naturaleza objetiva de sus dos parametros, la relacion
lactato/albimina parece superar las limitaciones asociadas con otros sistemas de
puntuaciéon de pronéstico ampliamente adoptados, como la son puntuacion de Child-
Pugh y la puntuaciéon MELD.

Tomando en cuenta que el indice de lactato/albumina puede ser rapidamente
medido sin tomar en cuenta otros agregados laboratoriales como en dichas escalas
pronosticas, acortando tiempos y poder tomar decisiones clinicas de manera mas
objetiva en la atencion de pacientes con cirrosis hepética en el servicio de urgencias,
considerando el aumento de riesgo de mortalidad que pudiera ocasionar en dicha
poblacién con hepatopatia.

Se tiene en cuenta que el puntaje de MELD fue instaurado en 2002 para pacientes
con enfermedad hepatica cuyos pacientes se encontraban en lista de espera de
trasplante hepatico, siendo posteriormente agregado el parametro laboratorial de sodio
modificandose el puntaje de MELD original a MELD-Na, brindando de manera, siendo
publicado el estudio de Kim et al. (2008) (Kim, W. R., Biggins, S. W., Kremers, W. K.,
Wiesner, R. H., Kamath, P. S., Benson, J. T., ... & Therneau, T. M. (2008). Hyponatremia
and mortality among patients on the liver-transplant waiting list. New England Journal of
Medicine, 359(10), 1018-1026.). Teniendo en cuenta que para enero de 2016 fue
adoptado por la red de obtencién y trasplante de 6rganos de estados unidos de América,
brindando mejor atencién y cuidados de los pacientes que pudieran fallecer en la espera
de trasplante hepatico, influyendo en la mejor atencién médica.

De esta manera se cuenta con antecedente en relacién con la mortalidad que
pudiera se influenciada por la relacion de lactato/albumina en los diferentes estudios en
diversas patologias clinicas enfocados en la atencion del paciente en el servicio de

urgencias y de la unidad de terapia intensiva, obteniendo durante la realizacion del



estudio la recoleccién de los diferentes diagndsticos pertenecientes relacionados a
patologia hepética, de los cuales se obtuvo un total de 11 diagndsticos provenientes con
un codigo de CIE-10 siendo: G93.4 Encefalopatia (aguda), G31.2 Encefalopatia
alcohdlica, K70.3 Cirrosis alcohdlica, K70.4 Insuficiencia hepatica alcohdlica (aguda)
(crénica) (subaguda) (con o sin coma hepatico), K71.1 Insuficiencia hepatica debida a
drogas (aguda) (crénica) (subaguda), K72.0 Insuficiencia hepética aguda o subaguda,
K72.1 Insuficiencia hepdatica cronica, K72.9 Encefalopatia hepatica, K74.6 Cirrosis
hepatica, K76.7 Insuficiencia hepatorrenal, K91.8 Insuficiencia hepatica
postprocedimiento, mientras que se obtuvieron recabados en el tiempo de comprendido
de 01 de enero del 2023 a 31 de diciembre de 2023.

Se realizo el tamafio de muestra utilizando la formula de diferencia de medias para
dos grupos independientes, considerando los valores reportados por Krispin et al. (2023)
(Krispin, I., Mahamid, M., Goldin, E., & Fteiha, B. (2023). Elevated lactate/albumin ratio
as a novel predictor of in-hospital mortality in hospitalized cirrhotics. Annals of
Hepatology, 28(3), 100897.), con una media de lactato/albumina 1.796 en el grupo de
fallecidos y 0.9 en el grupo contrario, con una desviacién estandar de la poblacion de
estudio de 1.42, con un nivel de confianza de 95% y poder estadistico del 80%, se obtuvo
un total de 78 participantes por incluir al analisis de este estudio.

Para el analisis inferencial, se compara entre grupos considerando la razén
lactato/albumina (normal vs anormal) como variable de agrupacion, y se tomé en cuenta
la mortalidad como variable de desenlace. Se comparara entre grupos utilizando la
prueba T de Student o U de Mann-Whitney, dependiendo de la distribucion de los datos.

Durante dicho estudio se cont6 con limitaciones en la recoleccidén de expedientes
de manera retrospectiva en los cuales durante el tiempo del estudio hubo expedientes
repetidos por multiples ingresos, tomando en cuenta los expedientes que contaran con
estudios laboratoriales completos y/o con defunciéon de manera significativa asociada a
los resultados de los puntajes en MELD-Na y lactato/albumina.

Los resultados obtenidos durante el estudio pueden dar a entender que si hay
relacion de la epidemiologia nacional mexicana con lo encontrado en territorio baja
californiano, siendo enfocados en el municipio de Mexicali. Seria de interés en el area de

investigacion médica el poder realizar un estudio de manera prospectivo y en mayor



cantidad de pacientes para poder contribuir en la mejora de la atencién y cuidado general
de los pacientes con enfermedades hepéticas.

Conclusiones:
Tomando como conclusion general la presencia de la relacion de lactato/albumina
elevada es factor pronéstico para presencia de mortalidad intrahospitalaria en pacientes
con enfermedad de cirrosis hepatica y con estrecha relacion de la escala pronostica de
mortalidad MELD-Na para correlacion de esta.
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Anexos
Anexo A. Acta de aprobacion del Comité de Etica en Investigacion.

Comité de Etica en Investigacién

del Hospital General de Mexicali SELHOIXLISEALD

Unidad Administrativa: Departamento de Ensefianza e Inv. | Area Responsable: Comité de Ensefianza e Investigacion

Asunto: Dictamen de Protocolo de Investigacion
Mexicali, Baja California, a 2 de febrero de 2024.

DR. JOSE LUIS LIZARRAGA TOLENTINO
INVESTIGADOR PRINCIPAL
PRESENTE.-

Por medio de la presente, nos complace informar que el protocolo
“LACTATO Y ALBUMINA COMO FACTOR PRONOSTICO DE MORTALIDAD
EN PACIENTES CON ENCEFALOPATIA HEPATICA EN EL SERVICIO DE
URGENCIAS DEL HOSPITAL GENERAL DE MEXICALI”, presentado ante el
Comité de Etica en Investigacién del Hospital General de Mexicali fue

APROBADO
Por lo cual se le asignd el siguiente ff_’fiknero de Registro:




Anexo B. Formato de la Carta de Consentimiento Informado.

DECLARACION RESPONSABLE

En Mexicali, Baja California a 25 de Noviembre de 2023.

A quien corresponda

Estudio retrospectivo con revision de historias clinicas sin consentimiento
informado.

Dr. JOSE LUIS LIZARRAGA TOLENTINO, como investigador principal (IP) del
proyecto/estudio titulado: “LACTATO Y ALBUMINA COMO FACTOR PRONOSTICO DE
MORTALIDAD EN PACIENTES CON ENCEFALOPATIA HEPATICA EN EL SERVICIO
DE URGENCIAS DEL HOSPITAL GENERAL DE MEXICALI", hace constar que:

1. Se trata de un estudio retrospectivo con revision de historias clinicas y estudios

de laboratorio.

El proyecto/estudio se considera de interés general.

3. Para larevision de los datos clinicos se ha solicitado al servicio de estadistica del
Hospital General de Mexicali la base de datos sobre los pacientes con registro de
diagndstico de encefalopatia hepética y sus diferentes diagndsticos registrados
en el sistema que cumplan las condiciones determinadas por los criterios de
inclusion y exclusion, solicitando el acceso seudonimizado a la documentacion
clinica y laboratorios de los pacientes atendidos en el servicio de urgencias del
Hospital General de Mexicali.

4. Se han limitado los datos necesarios al minimo necesario para los objetivos del

estudio.

Se compromete el investigador a no reidentificar a los pacientes.

6. El investigador se compromete a mantener en todo momento los principios de
confidencialidad, al cumplimiento de lo establecido en la legislacion vigente de
proteccion de datos de caracter personal durante el estudio y la posible
publicacion de sus resultados.

N

o

Firma Investigador



Anexo C. Formato de la hoja de recoleccion de datos.
SOLICITUD DE UNA BASE DE DATOS SEUDONIMIZADA A TRAVES DEL SERVICIO
DE ESTADISTICA DEL HOSPITAL GENERAL DE MEXICALI

En Mexicali, Baja California a 25 de Noviembre de 2023.

Titulo del proyecto
“LACTATO Y ALBUMINA COMO FACTOR PRONOSTICO DE MORTALIDAD EN
PACIENTES CON ENCEFALOPATIA HEPATICA EN EL SERVICIO DE URGENCIAS
DEL HOSPITAL GENERAL DE MEXICAL/I”
Investigador principal:

DR. JOSE LUIS LIZARRAGA TOLENTINO

Diagnésticos de busqueda en la base de datos segun CIE-10

» G934 Encefalopatia (aguda)

» G31.2 Encefalopatia alcohdlica

» K70.3 Cirrosis alcoholica

> K70.4 Insuficiencia hepatica alcohdlica (aguda) (crénica) (subaguda) (con
0 sin coma hepético)

> K71.1 Insuficiencia hepatica debida a drogas (aguda) (crénica)
(subaguda)

» K72.0 Insuficiencia hepatica aguda o subaguda

> K72.1 Insuficiencia hepatica crénica

> K72.9 Encefalopatia hepética

> K74.6 Cirrosis hepatica

» K76.7 Insuficiencia hepatorrenal

> K91.8 Insuficiencia hepatica postprocedimiento

Fecha de inicio del estudio
01 de Enero 2023
Fecha de término del estudio
31 de Diciembre 2023

Investigadores que requieren acceso a los datos
DR. JOSE LUIS LIZARRAGA TOLENTINO



