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Introduccion: La encefalopatia hepatica (EH) se define
como un conjunto de alteraciones neuropsiquiatricas
potencialmente reversibles secundarias a insuficiencia
hepatocelular y/o derivacién portosistémica, siendo una
complicacion frecuente en la evolucion de la cirrosis hepatica.
Uno de los factores desencadenantes de la EH es la hemorragia
digestiva alta (HDA), no obstante, existen pocos estudios que
analicen los factores predisponentes del desarrollo de EH en
este contexto clinico, asi como, su repercusion en el pronéstico
del paciente.

Objetivo: Comparar las caracteristicas clinicas vy
analiticas del grupo de pacientes con HDA que desarrolla
EH, respecto al grupo que no, identificando factores
predisponentes; y analizar el pronéstico de los pacientes
respecto al grupo al que pertenecen.
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Material y métodos: Andlisis retrospectivo de un registro
prospectivo en el que se incluyeron todos los pacientes con
HDA tratados en el Hospital Universitario Virgen de las Nieves
entre el 2013y el 2021, a los que se les realizé una gastroscopia
urgente y presentaban datos clinicos y/o radioléogicos de
cirrosis hepatica. Se obtuvieron datos clinicos, bioquimicos y
de evolucion (durante el ingreso y diferidos).

Resultados: Del total de 258 pacientes con cirrosis
hepatica ingresado por HDA, 66 desarrollaron EH. De las
variables analizadas resultaron factores independientes del
desarrollo de EH la ascitis, la albimina y la urea al ingreso.
Ademas, se objetivd que el desarrollo de EH increment6 la
mortalidad intrahospitalaria de forma significativa.
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Conclusiones: El desarrollo de EH durante un ingreso
por HDA asocia mayor riesgo de mortalidad intrahospitalaria,
siendo variables de funcién hepatica y la urea al ingreso los
Unicos parametros que se relacionan de forma independiente
con el desarrollo de EH, no siendo significativos datos
intrinsecos al paciente o variables respecto al tipo de sangrado.

Palabras clave: cirrosis hepatica, encefalopatia hepatica,
hemorragia digestiva alta.

Introduction: Hepatic encephalopathy (HE) is defined
as a set of potentially reversible neuropsychiatric alterations
secondary to hepatocellular failure and/or portosystemic
shunting, being a frequent complication in the evolution of liver
cirrhosis. One of the triggers of HE is upper gastrointestinal
bleeding (UGB); however, there are few studies that analyse the
predisposing factors for the development of HD in this clinical
context, as well as its impact on patient prognosis.

Objective: To compare the clinical and blood test
characteristics of the group of patients with UGB who develop
HE with those who do not, identifying predisposing factors; and
to analyse the prognosis of the patients with respect to the
group to which they belong.

Methods:
registry including all patients with UGB treated at the Hospital

Retrospective analysis of a prospective
Universitario Virgen de las Nieves between 2013 and 2021, who
underwent urgent gastroscopy and presented clinical and/or
radiological data of liver cirrhosis. Clinical, biochemical and
evolution data (during admission and deferred) were obtained.

Results: Of the 258 patients with liver cirrhosis admitted
for UGB, 66 developed HE. Of the variables analysed, only
ascites, albumin and urea on admission were found to be
independent factors in the development of HE. Furthermore,
it was found that the development of HE only significantly
increased in-hospital mortality.

Conclusions: The development of HE during an admission
for UGB is associated with an increased risk of in-hospital
mortality, with liver function variables and urea on admission
being the only parameters independently related to the
development of HE, with no significant patient-intrinsic data or
variables regarding the type of bleeding.

Keywords: liver cirrhosis, hepatic encephalopathy, upper
gastrointestinal bleeding.
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La encefalopatia hepatica (EH) agrupa un conjunto de
alteraciones neuropsiquiatricas potencialmente reversibles
secundarias a insuficiencia hepatocelular y/o derivacion
portosistémica, siendo una complicaciéon frecuente en la
evolucién de la cirrosis hepatica. Dada la gran variedad de
sintomas con los que se expresa la EH, la guia de practica
clinica realizada por la Asociacion Americana para el Estudio
de las Enfermedades Hepaticas (AASLD) y la Asociacién
Europea para el Estudio del Higado (EASL) la define como
‘Una disfuncion cerebral causada por insuficiencia hepatica
y/0 shunt portosistémico; que se manifiesta como un amplio
espectro de anomalias neurolégicas o psiquiatricas que van
desde alteraciones subclinicas hasta el coma™ La pérdida
brusca o progresiva de las funciones de los hepatocitos, asi
como, la circulacién hepatica colateral portosistémica produce
un desequilibrio entre la eliminacion hepatica de sustancias
toxicas procedentes del intestino, que pasan directamente a la
circulacién general, ocasionando disfuncién neuronal, edema
cerebral, hipertension intracraneal y finalmente encefalopatia
la EH
multifactoriales. Inicialmente, se consideré que la aparicion

hepatica>. Los mecanismos subyacentes a son
de encefalopatia en pacientes cirréticos era efecto directo del
aumento de los niveles séricos de amonio, generado por la
floraintestinal a partir de las proteinas de la dieta que a través
de la circulacién portal pasa al higado donde se metaboliza
mediante el ciclo de la urea. La disminucién del aclaramiento
del

toxico directo para el sistema nervioso central, actuando

hepatico amonio induce hiperamoniemia, siendo
especialmente de forma indirecta sobre la neurotransmision
glutamatérgica y la GABAérgica®. No obstante, actualmente
el amoniaco se considera un factor de riesgo necesario, pero
no suficiente para el desarrollo de la EH en la evolucién de
la cirrosis hepatica. Estudios recientes han identificado
otros factores como citoquinas inflamatorias, manganeso,
compuestos similares a las benzodiacepinas, mercaptanos,
aminoacidos aromaticos y la microbiota, implicados en la

fisiopatologia de la encefalopatia*s.

Concretamente en la cirrosis hepatica, el desarrollo
de EH se traduce en un estadio descompensado de la
enfermedad que se produce en respuesta a uno o varios
factores desencadenantes. Los factores desencadenantes
mas frecuentes son las infecciones que incluyen peritonitis
del

infecciones respiratorias, infecciones cutaneas, entre otras.

bacteriana espontanea, infecciones tracto urinario,
Otros factores que también favorecen el desarrollo de EH
son trastornos electroliticos, sobredosificacién de diuréticos,

el estrefiimiento y el sangrado digestivo> No obstante, no
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solo son necesario factores desencadenantes sino también la
existencia de factores predisponentes como la existencia de
encefalopatia hepatica minima, antecedentes de episodio de
encefalopatiahepatica, sarcopenia, hiponatremia, insuficiencia
renal, altos niveles de bilirrubina, hipoalbuminemia, uso de
IBPs, o tratamiento con betabloqueantes?®.

Son poco los estudios que analizan la incidencia y los
factores predisponentes del desarrollo de EH tras un episodio
de hemorragia digestiva en el paciente cirrético. Estudios
como eldeSharmaPetal.¢yWenJetal’ analizan este aspecto
de forma secundaria al intentar demostrar la eficacia de la
lactulosa como profilaxis primaria de la encefalopatia hepatica
tras un sangrado por varices esofagicas. Un estudio mas
reciente identifica el estadio Child Pugh C, la hipopotasemia
menor a 3,5 mmole/L, leucocitosis superior a 10000 U/mm?y
hemoglobina menor a 8 gm/dL como factores predisponentes
del desarrollo de EH tras una hemorragia digestiva alta por
varices esofagicas (HDAV).

El objetivo de nuestro estudio es analizar el desarrollo de
EH en pacientes con cirrosis hepatica que ingresan en nuestro
hospital por un cuadro de melenas y/o hematemesis, con el
objetivo de identificar factores predisponentes para favorecer
el diagnostico precoz, asi como estudiar la repercusion de la
EH en la evolucion de estos pacientes.

Diseiio del estudio y poblacion

Se trata de un registro prospectivo en el cual se incluyen
de forma consecutiva a todos aquellos pacientes que son
atendidos en el servicio de Urgencias del Hospital Universitario
Virgen de las Nieves con diagnéstico de Hemorragia digestiva
alta (HDA) entre los afios 2013 y 2021. A partir de este registro,
se realiz6 un subanalisis de los pacientes con cirrosis hepatica
que ingresaban por este motivo y se compar6 aquellos que
desarrollaban EH durante el ingreso y los que no.

Los criterios de inclusion fueron® Edad superior a los
18 afos?, HDA definida como presencia de hematemesis
y/o melenas; y* presentar criterios diagnosticos, clinicos
y radiolégicos de cirrosis hepatica en el momento del
ingreso. Los criterios de exclusion fueront: Negativa a firmar
el consentimiento informado para el estudio o rechazo
a la realizacion de la endoscopia al ingreso; y? Situacion
de inestabilidad clinica o situacion basal inadecuada que
contraindicara la endoscopia urgente.
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Se realiz6 seguimiento de los pacientes durante la
hospitalizacién y 6 meses tras el alta hospitalaria. En todos los
pacientes incluidos en el estudio se realiz6 una gastroscopia
urgente, definida como aquella realizada en las primeras 12
horas del ingreso en urgencias.

Los criterios para definir el desarrollo de encefalopatia
hepatica durante el ingreso fueron los recogidos en la guia de
la EASL de 2022, clasificando la gravedad segun los criterios de
West Haven.

Variables estudiadas

Se recogieron variables demograficas, comorbilidades,
tratamientos farmacolégicos previos al ingreso o al episodio de
HDA, incluyendo toma de inhibidores de la bomba de protones
(IBPs); situacion hemodinamica y analisis de laboratorio
en el momento de su llegada al servicio de Urgencias. Se
documentaron la aparicion de complicaciones hepaticas
incluyendo el desarrollo de ascitis, encefalopatia hepatica y
peritonitis bacteriana espontanea. Se recogieron datos acerca
de la etiologia de la HDA, tratamiento endoscépico realizado,
asi como necesidad de tratamientos adicionales .

En relaciéon con las variables pronésticas estudiadas,
se definié la mortalidad intrahospitalaria como aquella que
ocurria durante la hospitalizacién; y la mortalidad diferida
como aquella que se presentaba en los primeros 6 meses
posteriores al episodio de HDA y la estancia hospitalaria.

Analisis estadistico

EL analisis estadistico se realizé utilizando Python
v3.10.1 y R v4.3.2. Las variables categéricas se compararon
utilizando la prueba de Chi cuadrado o la prueba exacta de
Fisher, dependiendo del tamafio minimo esperado por celda
(>5). Las variables continuas se evaluaron mediante la prueba
de Shapiro-Wilk para la normalidad, la prueba de Levene para
la homogeneidad de varianzas y, posteriormente, se aplico el
t-test para muestras independientes, con o sin la correccion
de Welch, o la prueba de Mann-Whitney. Finalmente, se
realizé un analisis multivariante para identificar factores
de riesgo independientes de las variables con diferencias
estadisticamente significativas, calculando los Odds Ratios
(OR) y sus intervalos de confianza del 95% (1C95%).

Del total de 258 pacientes cirréticos que ingresaron
con HDA, 152 (59%) presentaron hemorragia digestiva alta
varicosa (HDAV) y 106 (41%) hemorragia digestiva alta no
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varicosa (HDANV). En total 66 (19%) pacientes desarrollaron
encefalopatia hepatica.

Los pacientes que desarrollaron encefalopatia hepatica
presentaron mayor frecuencia de enolismo activo (57,69% vs
38,72% p=0,02) y mayor puntuacién en la escala MELD (18 vs
13 p=0,0002). Respecto a las alteraciones analiticas al ingreso,
los pacientes con EH se diferenciaron en las cifras de creatinina
(1,37 vsl,6 p=0,003), bilirrubina (4,78 vs 2,18 p=0, 000015),
albamina (2,63 vs 3,04 p=0,000056), INR (1,77 vs 1,65 p=0,005),
ascitis (48% vs 29,1% p=0,015) y urea (95,72 vs 70,53 p=0,00017).
En la se muestran el resto de caracteristicas de los

pacientes.

Respecto alasvariables pronoésticas, los pacientes con EH
presentaron una mayor tasa de mortalidad durante el ingreso,
sin encontrar diferencias estadisticamente significativas para
el resto de variables estudiadas.

Se recogieron 31 fallecimientos en los pacientes con EH,
de los cuales 21 se produjeron durante el ingreso.

Tras realizar el andlisis multivariable mediante una
regresion logistica, se identificaron como factores de riesgo
independientes para EH, la albamina (OR 0,41 IC95% 0,23-0,7),
la presencia de ascitis (OR 1,65 1C95% 1,01-2,71) y la urea al
ingreso (OR1,011C95% 1-1,02) como se observa en la .La
inclusién en la regresion logistica tanto de la urea como de la
creatinina, ha permitido corregir al modelo multivariante por
esta ultima, descartando la existencia de un efecto confusor.
De forma adicional, se realizé una correlacion parcial entre
EH vy urea, usando la creatinina como variable control. Se
observé que la correlacién positiva entre las dos variables
se mantenia (Rho = 0,141 p= <0,01). Todo ello evidencia que
la urea actta como factor predictor de la encefalopatia
hepatica independiente de la funcion renal, determinada por
la creatinina.

Encefalopatia hepatica Presente
(N=66)
Edad 59+13
Sexo masculino 60%
MELD 18,08 £7
Alcohol 57,69%
Tabaco 37,25%
IBPs 50%
Hemoglobina 8,2 £2,23
Bilirrubina 4,78 7,7
AlbGmina 2,63 £0,57
INR 1,77 £+ 0,62
Creatinina 137+07
Plaquetas 125945 +72209
Ascitis 48,07%
Urea 95,72 £57,69
Sangrado activo endoscépico 38,46%
Resangrado 19,23%
Necesidad de intervencion (endoscopia,
transfusion, cirugia o radiologia) >9.61%
Dias de ingreso 11,75+12
Mortalidad ingreso 33%
Mortalidad diferida 16%

Ausente
(N=192) P-valor
62 12 0,46
16 % 0,37
13 £7,67 0,00002
38,72% 0,02
33,66% 0,75
48% 0,84
8,9+244 031
2,18 £3,24 0,000015
3,04 £1,28 0,000056
1,65 +0,82 0,0056
16 £6,41 0,0036
140502 +94082 0,66
29,12% 0,015
70,53 +42,63 0,00017
32,04% 0,47
15,6% 0,67
65,04% 0,79
10,43 £12,22 0,32
16% 0,00016
12% 019

Caracteristicas basales de los pacientes que desarrollan encefalopatia hepatica.
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Variables OR (95% CI) P-valor
Bilirrubina 1,07 (1-116) 0,064

AlbUmina 0,41(0,23-0,7) 0,0017
INR 1,10(0,73 - 1,56) 0,58
Creatinina 0,77 (0,5-112) 0,18
Ascitis 1,65 (1,01-2,71) 0,04

Urea al ingreso 1,01 (1-1,02) 0,0005

Resultados de la regresion logistica multivariante. Factores
independientes de encefalopatia hepadtica, siendo ascitis,
hipoalbuminemia y urea elevada al ingreso los predictores mas
relevantes del modelo.

Son pocos los estudios que analicen los factores que
favorecen el desarrollo de EH en el contexto de un sangrado
digestivo. Como indicamos en la introducciéon la mayoria
analizan este aspecto de forma secundaria.

La concepcién mas extendida en la literatura, es que la EH
se trata de un estadio descompensado de la cirrosis hepatica,
por lo que aquellos pacientes con peor funciéon hepatica
valorada mediante el Child Pugh Score o el MELD score
presentan mas riesgo de desarrollarla. En nuestro estudio,
se pone de manifiesto que los pacientes que desarrollan un
episodio de EH, presentan peor funcion hepatica, recogida
mediante una mayor puntuacion en el MELD score. Ademas,
parametros analiticos que se asocian con disfuncion hepatica
como hiperbilirrubinemia, hipoalbuminemia, alteraciones
de la coagulacién o la presencia de ascitis se correlacionan
significativamente respecto al desarrollo de EH en el analisis
univariante; siendo Unicamente la albimina al ingreso y la
presencia de ascitis los factores relacionadoss con la funcion
hepatica significativos en el analisis multivariante. Estos datos
se asemejan a los recogidos en la literatura, donde se describe
que la cirrosis hepatica avanzada definida como un Child Pugh
C seria el parametro clinico mas relevante en el desarrollo de

encefalopatia hepatica tras un sangrado varicoso’s.

Ciertamente en la literatura, no solamente se ha
analizado el papel de la insuficiencia hepatica sino que
parametros analiticos como alteraciones en las series
sanguineas o la existencia de alteraciones ionicas se han
planteado como factores predisponentes de EH. En nuestro
estudio no se observaron diferencias significativas en los
niveles de hemoglobina al ingreso en ambos grupos. Esto se
diferencia de la literatura preexistente en la que encontramos
dos estudios donde la hemoglobina inferiores a 8 mg/dl se

identifica como predictor significativo en el desarrollo de
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encefalopatia hepatica’s. Otra alteracién analitica planteada
como factor desencadenante de EH es la hipopotasemia® No
obstante, en nuestro andlisis no se objetivaron diferencias
significativas en ambos grupos respectos a los niveles de
potasio.

Nuestro estudio si encuentra la urea al ingreso como
factor predictor del desarrollo de EH tras un episodio de
HDA. Podria plantearse que la elevacién de la urea al ingreso
pudiera estar alterada secundariamente a un empeoramiento
de la funcién renal por una situacién de bajo gasto en relacién
a pérdidas digestivas o por una situacion de descompensacion
de la cirrosis hepatica®. No obstante, como indicamos en el
apartado resultados se descartd la existencia de un efecto
confusor de la creatinina persistiendo la relacion entre la urea
y la EH.
variables  relacionadas las

Respecto a con

comorbilidades de los pacientes, al igual que en la
literatura, no se encontraron diferencias significativas. Incluso,
se analizaron posibles factores confusores como la presencia
de antecedentes de episodios de EH y la presencia de TIPs.
Estas variables tuvieron escasa repercusiéon en nuestros
“resultados” dado que Gnicamente un paciente habia requerido
colocacion de TIPS por una HDAV refractaria y solamente 13
(19,6%) de los pacientes habian tenido episodios previos de
encefalopatia hepatica, requiriendo profilaxis secundaria con

rifaximina y lactulosa de mantenimiento.

En nuestra cohorte, el desarrollo de encefalopatia
hepatica durante el ingreso por HDA no alargé la estancia
hospitalaria, sin embargo, si aumenté significativamente
la mortalidad durante el ingreso. Respecto a la mortalidad
diferida, si se objetivaron en el andlisis descriptivo
diferencias relevantes, objetivandose un mayor porcentaje de
fallecimientos en el grupo que desarrollé EH, no siendo esta

diferencia estadisticamente significativa.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio plantean
de
caracteristicas analiticas y clinicas presentes al ingreso tras

el posible papel predictor en el desarrollo de EH,

una HDA. Dentro de las alteraciones analizadas la urea se
postula como una de las variables mas relevantes respecto
a la EH adquiriendo un nuevo prisma como predictor de
complicaciones hepaticas, mas alla de su papel diagnéstico
en la hemorragia digestiva. No obstante, los parametros
relacionados con la funcion hepatica siguen siendo un pilar
fundamental en el diagnostico precoz del desarrollo de EH.

La principal limitacién de nuestra investigacién es la
inclusion de pacientes de un Unico centro, pudiendo suponer
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una menor aplicabilidad de los resultados. No obstante, al
tratarse de un centro de referencia se han incluido pacientes
de diferentes complejidades, lo cual puede atenuar dicha
limitacién. Por otro lado, este estudio a diferencias de otros
realizados previamente incluye episodios de hemorragia
digestiva tanto varicosa como de otro origen, lo cual
proporciona mas informacion acerca de la fisiopatologia
de la EH en este contexto clinico, mas alla de la HDAV. Por
otra parte, debemos considerar como limitaciéon el tamafio
muestral, dado que, Unicamente hemos podido analizar 66
pacientes que han desarrollado EH, lo cual supone una cohorte
reducida de pacientes. Sin embargo, una ventaja del estudio es
que se trata de un registro prospectivo de pacientes, con una
recopilacién de datos llevada a cabo de manera sistematica
por el equipo de investigacion.

Por el momento, se requieren mas estudios con
mayor tamafio de muestra que nos permitan aclarar cémo
estas variables influyen en el desarrollo de EH, pudiendo
desarrollarse en el futuro scores predictivos que nos ayuden a
realizar un diagnéstico precoz.

Conclusiones

Tras los resultados obtenidos podemos decir que la
EH desarrollada durante un ingreso por HDA en pacientes
cirréticos supone un mayor riesgo de mortalidad durante el
ingreso, pudiendo resultar Gtil valorar la albamina, la presencia
de ascitis y la urea al ingreso dado que se correlacionan con
mayor riesgo de EH pudiendo ser factores que nos permitan
realizar un diagnoéstico precoz en el futuro.
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