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1.-RESUM:

L’ encefalopatia hepatica ( EH) és una complicagiu i freqlent de la cirrosis
hepatica, I'associacié entre EH i la presenciaidells elevats d’amoni en sang ha estat
ampliament descrita. L’'amoni es genera a nivelestihal a través de diferents
mecanismes; una part és aportat a través de la, dieha altre part prové de la
deaminaci6é de la glutamina i finalment a travésdadmetabolitzacié de la urea per les
ureasses presents a la flora intestinal, S’hanritlesaltiples factors precipitants de I
EH.

No obstant no en tots els pacients amb EH hi hafamtor precipitant
identificable i no tots els que presenten un d’atgieactors desenvolupen un episodi d’
EH; aix0 es pot explicar per I'existéncia de fastpredisposants. Un d’aquests factors
predisposants pot ser la glutaminassa i en cotargariabilitat genética que pugui
presentar aquest enzim ja que aixo implicara umicamla predisponibilitat individual
a patir EH sota els mateixos factors precipitais.l’'estudi que es presenta s’estudia la
presencia de factors que puguin associar-se antdr fnefiiieéncia a 'EH i que podrien
suposar un factor de confusid en realitzar posteeat I'analisis de factors de

predisposants geneétics.

Existeixen diferencies entre els pacients que pteseEH i els que no en quant
a gravetat de la disfuncio hepatica (MELD 19 v91}40,01) ; associacié de I' EH amb
la preséncia d’infeccions (PBE, bacteriemia espoatalTU’s p= 0,03 0,01 i < 0,01
respectivament); nombre de descompensacions nocioges (p< 0,01) , tractament
farmacologics (norfloxacion i betabloquejants p810j 0,02) i parametres analitics (
INR, bilirrubina p=0,0410,02).

Conclusié: Existeixen diferéncies entre els pacients que pteseEH i els que
no. Cal estratificar els pacients en grups amblaiscaracteristiques per portar a terme

un estudi sobre la predisposicié genética a patir E



2.-INTRODUCCIO:

L’encefalopatia hepatica (EH) és una complicac&ugrfrequent de la cirrosis
hepatica. Inclou un ampli espectre d’alteraciongogsiquiatriques; desde una disartria
fins al coma hepatic. L' EH es presenta en paciamb disfuncidé hepatica ja sigui
aguda (insuficiéncia hepatica aguda) o cronicadqgis hepatica- CH) o bé en relacié a
la preséncia de shunts porto-sistemics en pacente afectacié hepatica. (1)

Els pacients amb cirrosis hepatica evolucionadaédquencia d’ EH es situa

entre el 30-45% la supervivencia a I'any d’aquestsitua al voltant del 50%. (2).

L’'associacio entre I'encefalopatia i la presenotanivells elevats d’amoni en
sang ha estat ampliament descrita. L’amoni es geaenivell intestinal a través de
diferents mecanismes; una part €s aportat a tae/és dieta, una altre part prove de la
deaminaci6é de la glutamina i finalment a travésdadmetabolitzacié de la urea per les
ureasses presents a la flora intestinal. La Glimassa é€s I'enzim que metabolitza la
deaminacié de la glutamina i que juga un paper rapben el desenvolupament de I’
EH (3).
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S’han descrit multiples factors precipitants deEH, entre ells processos
infecciosos, alteracions hidroelectrolitiques, facologics (dilrétics), I'hemorragia
digestiva, l'insuficiencia renal i I'estrenyimerdguest tenen una associacio temporal
amb el desenvolupament de I'episodi d’ EH i la seogeccié sol implicar també la
resolucié de I'episodi. No obstant no en tots mdsients amb EH hi ha un factor
precipitant identificable i a més a més no totscele presenten un d’aquests factors
precipitants desenvolupen un episodi d’ EH; aixgpes explicar per I'existencia de
factors predisposants que so6n aquells que causgacbns a nivell hepatic o a nivell
de la circulacié porto-sistemica que facilita ekselevolupament de I' EH (4). Un
d’aquests factors predisposants pot ser la glu@sea i en concret la variabilitat
genetica que pugui presentar aquest enzim ja ou@ ieaplicara un canvi en la
predisponibilitat individual a patir EH sota elsteiaos factors precipitants. Aquest fet
déna suport a la hipotesis que existeix una predis genética a desenvolupar amb
més frequieéncia i intensitat hiperammonémia i pet faatir amb major freqiiéncia EH.
Ja s’ha comprovat en altres estudis I'existéncigat@cions en la regiéo promotora del

gen de la glutaminassa que afavoreixen I'apari€io (B).

Identificar els pacients portadors d’aquests gersspet fer establir una vigilancia meés
estricta sobre ells, intentant evitar el desenwerugnt d’episodis EH o les seves
recurrencies, creiem que es poden beneficiar edpamit aquells pacients que es
troben en llista d’espera per a rebre un trasphaetd hepatic.

La prioritat en rebre el trasplantament hepatistaleleix a partir del MELD, un
sistema de puntuacié de la gravetat de la cirfosistica i predictor de mortalitat que té
en compte parametres analitics: bilirrubina, temd@srotrombina i la creatinina, per
tant els pacients no reben prioritzacio ni es t€@npte el fet de que hagin presentat
EH, no obstant aquesta és predictora de morta&itgbacients amb malaltia hepatica
avancada (6) i prediu també un pitjor evolucié désplel trasplantament (7).

Ja que en els darrers anys el temps d’espersgstndiha incrementat i tenint en
compte els fets exposats previament cal establianismes més efectius per intentar
evitar la morbi-mortalitat i les complicacions gtileH comporta a en els pacients en

llista d’espera per a TH.



L’estudi que es presenta té com a objectiu descrianalitzar la preséncia de factors
gue puguin associar-se amb major freqiiencia a liide podrien suposar un factor de
confusié en realitzar posteriorment l'analisis desgibles factors de predisposants
genetics.

Es descriuen les caracteristiques epidemiologidgiaguest subgrup de pacients
tot i comparant-los amb aquells altres que amb ateimgrau de disfuncié hepatica no
han presentat EH de cara a poder estratificar cament els grups per poder fer
I'estudi genétic amb posterioritat . Per tal dditear aquest estudi s’han obtingut les
dades dels pacients que es troben en llista de@daraament hepatic ja que la variabilitat
en la funcidé hepatica que presenten aquests pa@estfara possible tenir una ample
representacié de tots els nivells de disfuncid tiegaaixi com disposar d’'una
representacié de totes les etiologies de CH, abtariormacié sobre les altres
descompensacions (ascites, hemorragia digestiga sibhdrome hepatorenal) que
desenvolupen aquests pacients i mirar si existepo@acié entre aquestes i I' EH;
també s’analitzara la frequéncia d’aparicio d'imieas (peritonitis bacteriana
espontania- PBE, cel-lulitis, pneumonia, bacter@éespontania del cirrotic i infeccions
del tracte urinari- ITU) i la seva relacié6 amb I'EHPer altre banda s’ha escollit aquest
grup de pacients ja que la obtencid de teixit hep@s accessible i incruenta pels
pacients donat que es disposa dels explants hep&a recordar que hi ha una
limitaci6 en quant a l'edat respecte als paciente ¢’'inclouen en llista de

trasplantament hepatic que és situa en 68 anys.

En una segona part que es troba en desenvolupasémaictara d’intentar reproduir les
troballes realitzades per al grup de Romero-Gorbgz €n quan a descriure si hi ha
associacio amb variacions en la regié promotoragyeelde la glutaminassa o en altres
gens. | també s’intentara establir la relacié elgsanfeccions bacterianes i la presencia
de variacions a nivell genetic que puguin afavenrigualtat de condicions I' aparicié

d’aquestes.



3.-OBJECTIUS:

Descriure les caracteristiques epidemiologiquess decients cirrotics que han
presentat EH independentment de I'etiologia d’atgygsrenent com a referencia el
subgrup de pacients que es troben en llista delar@ament hepatic tot i comparant-los
amb aquells altres que amb un mateix grau de digfurepatica no han presentat EH.
Per altre banda també descriure la freqliencia d@a@ale les altres descompensacions
i infeccions i la relacié d’aquestes amb la preeeo@bséncia d’ EH.

4.-MATERIAL | METODES:

S’han analitzat 205 casos de pacients inclosodiga de trasplantament hepatic i
trasplantats durant el periode comprés entre @e2fpiny del 2006 i I'11 de maig del
2010 al servei de Medicina Interna-Hepatologia rnuf@jia Hepatobiliar de I'Hospital
Vall d’'Hebron.

4.1 Variables: De cada pacient s’han recollit les seglents vasabégons un protocol
preestablert ( annex 1):
-Variables epidemiologiques: sexe, edat, transfissisanguinees, antecedents
d’addicci6 a drogues per via parenteral, habitqaiza
-Variables relatives als antecedents patologics palient. Factors de risc
cardiovascular: diabetis mellitus (DM), insuficigacrenal cronica (IRC),
hipertensio arterial sistémica (HTA) , presénciacdmfeccid per el virus de la
immunodeficiencia humana (VIH).
-Variables relatives a la etiologia i al desenvalmgnt de complicacions de la
cirrosis hepatica. En quant a la etiologia : orig&al per virus de la hepatitis B
(VHB), per virus de la hepatitis C (VHC), alcoh@H]), cirrosis biliar primari
(CBP), colangitis esclerosant (CE), hepatitis aatoune, malaltia de Wilson,
Hemocromatosis o criptogenética. Respecta a leplamanions s’ha recollit els
episodis d’hemorragia digestiva, sindrome hepatdremscites, hepatitis
alcoholica aguda , hepatocarcinoma (HCC), enceddéilmphepatica episodica
(EHE), encefalopatia hepatica cronica (EHC) i délatambé especial émfasis

en els events infecciosos recollint els episodis®B&, Bacteriemia espontania



del cirrotic, ITU, pneumonies i cel-lulitis; de éstelles s’han recollit també els
géermens patogens; en els casos en que es vanigealdficar.

-Variables relatives a la funcié hepatica i a laogzacidé dins la llista de
trasplantament, tant analitics com index pronostichkild-Pugh , Model End-
stage Liver Disease (MELD), creatinina, temps detrpmbina, bilirubina,
albumina.

-Variables relatives al tractament farmacologicutetiurant I'estancia en llista

de trasplantament.

4.2 Definicions:

S’ha definit Encefalopatia hepatica episodica ces dlteracions neuropsiquiatriques
presentades pels pacients i que es caracteritzgrda presencia de factors precipitants
I per la seva reversibilitat un cop instaurat attament tant per I'encefalopatia com per
aquest factors precipitants; per altre banda sstqipus d’encefalopatia es presenta en

meés de dues ocasions s’ha definit com a encefaomaturrent .

L’ Encefalopatia hepatica cronica implica la pegsisia de les alteracions tant a nivell
cognitiu com a nivell motor que provoquen un impaciegatiu a nivell social i

funcional en el pacient.

En quant a les infeccions definim la peritoniticteaiana espontania com la infeccié
del liquid ascitic en abséncia d’'una causa quicargntrabdominal tractable i el seu
diagnostic s’estableix per la presencia de mésb@el@ucocits polimorfonuclears en el
recompte del liquid ascitic. La bacteriemia espuata’ha definit com a la preséncia de
hemocultius positius amb signes d’infeccié sist@mibacteriana en abséncia d’una
focalitat.

L’ hepatocarcinoma és un tumor primari del fetge duabitualment es desenvolupa
sobre un fetge cirrotic, en aquest estudi i donat gjha realitzat sobre els pacients que
es troben en llista de transplantament hepaticespkcificar que Unicament hi ha
representats els pacients amb hepatocarcinomasgeben dins dels criteris de Mila

per transplantament (una Unica lesid6 menor o igaadh cm o fins a 3 lesions que cap



d’elles superi els 3 cm, sense presencia d’invasmdcular sense adenopaties

patologiques ni lesions metastasiques).

En quant a index de gravetat i disfuncio hepatita stilitzat el MELD i el CHILD; el
primer Model End- stage Liver Disease €s un sistdenpuntuacio de la gravetat de la
cirrosis hepatica i predictor de mortalitat, elatate forma prospectiva i amb una gran
validacio, que utilitza parametres analitics: bbina total, creatinina, i el temps de
protrombina normalitzat segons I'estandard intaored. Per tal d’obtenir Unicament
una mesura del grau de disfuncidé hepatica no sitgutt en compte I'augment de
puntuacio que confereix el fet d’estar afecta dH@C de més de 3 cm de diametre.
L’'index de Child-Pugh és una escala d’estadiatge gwaluar el pronostic d’'una

patologia hepatica.

S’han definit els factors precipitants d’'EH com ekgi que tenen una associacio
temporal amb el desenvolupament de I'episodi d’iB&l seva correccio sol implicar
també la resolucié de I'episodi. Pel que fa alddiacpredisposants d’ EH son aquells
que comporten una alteracié a nivell de la fun@gdtica o a nivell de la circulacion
porto-sistéemica que facilita el desenvolupamens dgisodis d’ EH; aquests factors no
tenen una clara relacio temporal amb I'episodi id; Eolen persistir un cop resolt i son

dificilmente relacionables amb aquesta.

4.3 Analisis estadistiques:

Les variables quantitatives s’han descrit a trale$a mitjana i la desviacio estandard,
mentre que per les variables binaries s’han witlitgroporcions i els intervals de
confianca calculats per poblacions infinites. Q&6 ).

Les comparacions entre variables categoriques rehlitzat a través del test de khi
quadrat de Pearsanel test exacte de Fisher si la proporcio d’ adgde les variables
esperades era inferior al 5%. Els mateixos testosnsutilitzat per comparar les
variables binaries i les categoriques amb més date&gories. Per comparar variables
quantitatives amb binaries s’ha utilitzat la T-gtilsempre que la distribucid6 mostral
de la diferencia entre les dues mitges segueikeilaormal; si no és compleix aquesta

condicio s’han utilitzat proves no parametriguesidMann-Whitney.
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5.-RESULTATS:

5.1. Caracteristiques generals:

La base de dades esta formada per 205 pacientsaguebut un trasplantament hepatic
entre el 25 de juny de 2006 i I'l1 de maig de 2@l®ervei de Medicina Interna-
Hepatologia i Cirurgia Hepatobiliar de I'HospitahNd’Hebron.

En primera instancia s’ha analitzat I'edat mitjaleds trasplantats, sent de 54,79 ( SD
10,01) en el total de la mostra, s’ha analitzatggaament I'edat en funcié del sexe i de
la presencia d’EH (taula1) sense observar diferéncies significatives en les
estratificacions.(p = 0.67 i p= 0.06 respectivament

La mostra esta formada en major proporcid per koiie7 % vs 28,3 % de dones;
donat que en estudis anteriors s’ha relacionabad masculi amb una pitjor evolucié en
aquells pacients que presenten EH (11), i tot igquéa nostra mostra no s’ha recollit la
gravetat dels episodis, s’ha volgut mirar si hingor proporcié d’homes entre els qui
desenvolupen EH perd no s’ha demostrat associpsi6.06).

Taulal

N Minimum Maximum Mean Std. Deviation
Edat global 205 | 20 70 54,79 10,068
Homes

147 | 20 70 54,60 10,261
Dones

58 27 69 55,28 9,632
Encefalopatia 109 | 20 68 53,53 10,35
Sense Encefalop. | 96 23 70 56,22 9,6

*Edat en anys complerts.

5.2. Comorbilitats:
S’han recollit dades sobre factors de risc cardiowkr aixi com sobre la preséncia
d’insuficiéncia renal; en les segients taules estrao els percentatges de pacients amb
i sense els esmentats FREMIa2)

Posteriorment s’han realitzat probes estadistigueesestudiar la relacié entre
aguests i la seva possible associacio amb I'erugedtih hepatica a través d’'un prova de

11



khi quadrat ;respecta a la diabetis mellitus s’ol@sauna relacio significativa entre
aquesta i el fet de presentar encefalopatia hep@iic0,048) observada també en altres
estudis (14); per altre banda no s’observa relacitte la HTA i I' encefalopatia
(p=0.184) aixi com tampoc amb I'habit tabaquicqQ@34) ni amb la insuficiencia renal
cronica (p=0,323).

Taula2
Comorbilitat Present Ausent

n, % , [IC 95%] n, %, [IC 5%]
Insuficién. Renal | 23 11,22% [7,59% to 16,27%]| 182 88,8 98,78% to 92,41%]
HTA 45 21,95% [16,83% to 28,10%] 160 78%471,9% to 83,17%]
Diabetis 53 25,85% [20,34% to 32,25%] 152 74,1%7,75% to 79,66%]
Fumador 85 41,46% [34,94 to 48,3%)] 120 58,54% 7% to 65,06%)]

5.3 Etiologia de la cirrosis i grau de disfuncio heatica:

Respecte a 'etiologia de la cirrosis, la majort pl@is pacients un 51,2% estaven afectes
de cirrosis secundaria a infeccié per VHC, segei$ ghacients amb patologia hepatica
secundaria a I'alcohol 45,4% i com a tercera caglsial més frequent ens trobem la
infeccidé per VHB . Tot i que les causes computamtes a grup “altres” son la tercera
més freqiient com a causes individuals son les nfeeg8ents, entre elles ens trobem:
hepatitis autoimmunes (5 casos), CBP (6 casos)2Gfasos), Hemocromatosis (1 cas
primaria i un altre cas associat a alcohol), Wil¢tbncas), colangitis de repeticio (2
casos), Fibrosis congénita (1 cas), malaltia delicg casos), hepatitis fulminants (2

casos idiopatics i 2 casos per VHB inclosos eVEIB). (Figura1)

12



Figural
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Respecta a la funcié hepatica s’han utilitzat Issakes de Child-Pugligura2) i de

MELD aquesta ultima sense tenir en compte l'increinem la puntuacio dels pacients

amb HCC de més de 3 cm per tal de poder mesuraament el grau de disfuncié

hepatica.

Practicament hi ha un ter¢ de pacients amb ChjldrAter¢ amb Child B i un

terc amb Child C per tant la mostra presenta un@&c@ representacio de tot el ventall

de disfuncié hepatica.
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Tal com s’observa en el quadre inferi@uia3) i en la graficafigura 3) la mitjana de

MELD es situa en 17 mentre que la mitja es situd&h5 punts aixo és atribuible a la

desviacio a la dreta de la distribucio aixi conptaséncia de dos valors llunyans que

segueixen la mateixa tendencia. En la figura #s€ova que la puntuacié de MELD i

per tant el grau de disfuncio hepatica és mena&iepacients que no han patit Eldula

4);aquesta associacio és estadisticament signifigativ@.00 (Mann-Whitney U).

Taula3
N Minim | Maxim Mean Std. Deviation Median 95% Confidence Interval for Mean
MELD 1504 |3 50 17,15 7,22 17 16,16 to 18,15

14
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N Minim | Maxim Mean Std. Deviation Median 95% Confidence Interval for Mean
MELD
96 3 34 14,93 6,94 13,61t0 16,24
no EH 14
MELD 19 18,32to0 21,04
96 9 50 19,68 6,72
EH
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5.4. Descompensacions:

Els pacients que es troben en llista de trasplamnahepatic han patit com a minim una
descompensacio, excepte aquells que s’han podidgtarde trasplantament Gnicament
pel fet de tenir un hepatocarcinoma sense havéraviament cap descompensacio
(destaguem que en aquest estudi s’ha interpreti#senvolupament d’hepatocarcinoma
com a complicacié d’'una hepatopatia de base tptei hi ha un petit percentatge de

pacients que desenvolupen HCC sense tenir hepataleabase).

T
SI

L’ ascites es la descompensacié que amb major pidps’ha observat en els

pacients en llista de TH amb un 67,16%, percentatgecoincideix amb altres séries

recollides (8), seguit de la presencia d’encefdlap#,82% ( tant si és cronica 6,83%

com episodica 45,83%) coincidint aquestes dades lanflegliencia estimada d’EH

global proporcionada en altres estudis ( 30-43P@) (taula 5]
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Taula 5:

Descompensacio| Present Ausent
n, % [IC 95%)] n, % [IC 95%)]

Ascites 137 67,16% [60,45 to 73,23%)] 67 32,84%726p 39,55%)]
Encefalopatia 96 46,83% [40,12 to 53,66%)] 109 53,17%34 to 59,88%)]
EHM 14 6,83% [4,11t0 11,14%)] 197 93,17% 8830 95,89%)]
EHE 94 45,85% [39,17 to 52,69%)] 111 54,15%J4%p 60,83%)]
HCC 69 33,66% [27,54 to 40,38%)] 136 66,34%6G3%p 72, 46%]
SHR 7  3,41% [1,66 to 6,88%] 198 96,59% [23t0 98,34%)]
HDA 50 24,51% [19,11 to 30,85%)] 154 75,499,16 to 80,89%)]

Posteriorment, i donat que anteriorment ja s’haentad que els pacients amb pitjor
funcié hepatica presenten major proporcio d’enogfaia(figura 5), s’ha analitzat si el fet
d’haver presentat encefalopatia hepatica es relagaamb el nombre de presentacio
d’altres complicacions no infeccioses (SHR, asditdBA) a través d’'un test exacte de
Fisher obtenint una significacio 0.01. Tot i que com ja s’ha remarcat anteriorment
aquest és un estudi retrospectiu i per tant nooegrm establir relacions de causalitat
sembla que hi podria haver una relacio lineal @¥0caldria confirmacié a través d’'un

estudi prospectiu.

17



Figura

Pacients que han
30,0% presentat encefalopatia
Mne

.si

no descompensaciones

1 3
DESCOMPENSACIONS

Com a analisis individuals de les descompensaci&ima observat que hi ha una
associacio estadisticament significativa entre afmpd d’ascites i la presentacio
d’encefalopatia hepatica p<0.01); que no existenb aquells que han presentat uns

SHR o0 bé una HDA.

Especial émfasis s’ha fet en estudiar I' EH, obseren la mostra un total de 96
pacients que han presentat EH ja sigui encefabpgiisodica (EHE) o bé cronica
(EHC), aquest nombre representa un 46,83% de laranasib un IC 95% [40,12 a
53,66%)] ; si desglossem aquestes dades entre BEbdaga i EH cronica obtenim els

percentatges exposats aiala 6)Alguns pacients estan inclosos dins dels dos grups.

18



(Taula 6):

EH Present Ausent

n, %, [IC 95%)] n, %, [IC 5%]
Episodica 94 45,85% [39,17% to 52,69%] 111 54,154%,31% to 60,83%)]
Cronica 14 6,83% [4,11%1t011,13%] 191 93,1788,86% to 95,89%]

Per altre banda destacar que d’entre els 94 pacopre pateixen EHE un 66,67%
presenten encefalopatia hepatica recurtamy).

Taula?:

namero de episodios d’ encefalopatia hepatica
1 2 3 4 5 6 7

EH 52 14 16 4 2 5 1

5.5 Infeccions

Els pacients amb cirrosis hepatica especialmentlBgamb mala funcié hepatica i els
gue pateixen una HDA tenen un elevat risc de dedepar una infeccié bacteriana
aguda [15-42% segons les series (9)]. La infeccés fnequent en aquest tipus de
pacients és la PBE i la bacteriemia espontaniaidegde les ITU’'s i les pneumonies.

En la nostra série la proporcid global d'infecsoés del 36,6% (n=75) que
concorda amb les séries publicades; si bé la PBEual que en totes les series
publicades és la infeccié més prevalent, cal dé el la nostra serie les ITU’s seguides
de les pneumonies son les segones en percentadgaridid i els episodis de
bacteriémia espontania que en altres estudis apareom a segona causa més frequent

d’infeccié queden relegades al quart llgeulas)
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Taula 8:

Tipus d’infeccio

Present
n, % [IC 95%]

Ausent
n, % [IC 95%]

PBE 52 25,49% [20 to 31,88%)] 152 74,51 % [26(Y39,55%]
Bacteriemia 12 5,86% [3,381t0 9,95%] 193 94,15%,030t0 96,62%)]
ITU 16 7,80% [4,86 to 12,30%)] 189 92,19% [/870 95,14%)]
Pneumonia 14 6,83% [4,11to0 11,14%)] 191 93,17% 8880 95,89%)]
Cel.lulitis 6 2,93% [1,341t06,23%] 199 97,07% 1830 98,65%)]
Figura 6:
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Posteriorment i donat que s’ha observat una temalend¢'aparicio6 de major nombre
d’infeccions a mesura que empitjora la funcié hiepatiigura 7)i que aquesta tendéencia
presenta una associacio significativa p <0.01t(ABKVA). S’ha volgut estudiar si en
aquells pacients amb major nombre d’infeccions @omla proporcié d’aparicid
d’encefalopatia, dades que queden reflectidesfiguea 6 ja que aquesta ultima també

s’observa en major proporcié al presentar-se untgrgment de la funcié hepatica.

Figura 7:

A0 = o

30 -

MELD

T T T
no infecciones 1 2 3

nombre d'infeccions

Com a andlisis individuals de les infeccions s’hésesvat una associacio
estadisticament significativa entre la presenci®BE& i la presencia d’'EH (p <0.03),
també existeix associacid significativa entre lxté@emia espontania i les ITU’'s
(p=0.01 i < 0.01 respectivament), l'associacié ena preséncia de pneumonia i
d’encefalopatia no arriba a ser estadisticamgntfieativa (p=0.06), aixi com tampoc

entre amb la cel.lulitis.

En quant a l'etiologia de les infeccions només aspweder identificar el patogen
responsable en 18 dels 52 casos de PBE, haverit-thsos de PBE per bacil gram
negatiu (BGN), 10 casos de cocs gram positius (QA@Pgas d’infeccié per bacteries
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multiresistents; destaca doncs I'elevat index d& B8nse diagnosticar i el fet de que
d’entre aquelles que s’han diagnosticat només @2886n per BGN mentre que en la
bibliografia esta d’escrita una incidencia de fims70%. (10).

5.6-Tractament farmacologic:
S’ha recollit el tractament farmacologic dels patsefent émfasis en el tractament amb

ditretics, betabloquejants i norfloxacino; obtemést seglients dadesula 9).

Taula 9:
Tractament Present Ausent

n, % [IC 95%)] n, % [IC 95%)]
Diuréetics 114 57,29 [50,34 to 63,96] 85 42,71[36,04 to 49,66]
Betabloquejants | 96 47,74  [40,91 to 54,66] 104 52,26[45,34 to 59,09]
Norfloxacino 57 28,64 [22,81to 35,28] 142 71,36[64,72 to 77,79]

Pel que fa referéncia a I'associacio entre aquesrdsa d’'aquests farmacs i el fet de
presentar encefalopatia hepatica, s’ha realitzadnalisis estadistic que mostra una
associacio significativa entre el percentatge deepés que prenen betabloquejants i el
percentatge de pacients que presenten EH (p=0T@2)bé existeix una associacid
significativa entre el norfloxacino i I' EH (p= AR

Destaca pero que en la nostra série de paciengxisteix associacio entre la
proporcio de pacients que prenen tractament dalieta proporcid dels que han
presentat EH (p=0.59), fet que difereix d’altremidss.

5.7-Parametres analitics:

Diferents parametres analitics; augment de la ioieat temps de protrombina,
bilirrubina i disminucio de I'albumina; s’han asgica una mala evolucio dels episodis
d’EH. (8) S’ha volgut estudiar si les alteracion®doimiques esmentades també

apareixen en els nostres pacients.

22



S’han analitzat els valors de creatinina i si ed&n diferencies entre el valor
de creatinina del grup de pacients amb EH i el grepse EH; obtenint les dades
mostrades a la taula 9 i la figura 8; s’ha realitatTest de Mann-Whitney U ( p=0.74)
que no objetiva diferencies entre els dos grupsiestq dada contrasta amb altres

estudis on es relaciona les alteracions cognitieepecialment EH amb la presencia

Taula 10:

N Minim | Maxim | Mitja Std. Deviation

205 0,3 35 3,93 4,9

96 0,6 35 4,68 5,58
No EH | 109 0,3 22,9 3,27 4,12

205 0,7 7 1,84 0,80

i

96 0,97 7 2,02 0,87
no EH 109 0,7 5,05 1,67 0,70

205 ,30 7,00 1,16 0,84

96 0,3 5,7 1,16 0,79
no EH 109 0,5 7 1,16 0,89

205 0,4 5 3,04 0,69

m
T

96 15 4,1 2,8 0,59
no EH 109 0,4 5 3,24 0,69

d’una creatinina més elevada (11,12). El mateixgudonent s’ha portat a terme amb la
bilirubina i amb I' INR on si que s’ha vist que &35 parametres estan augmentats en
el grup de pacients amb EH i que aquest incremesighificatiu (T student p=0.04 i
p=0.02 respectivament); els resultats coincideixanb altres estudis realitzats
previament. (11,12) (figures 9,10). Finalment s’leatudiat la relacid entre
I'albuminémia i la presencia d’ EH s’ha observat gfectivament el percentatge de
pacients que presenten encefalopatia tenen unarmgeantitat (mg/d) d’albuminéemia.

(p <0.01).(figura 11).
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Figura 10:
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6.-DISCUSSIO:

L’encefalopatia hepatica és una complicacio fregjiiegreu que presenten els

pacients que es troben en llista de transplantatregdtic; en la nostra séerie hi ha fins
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un 46,83% [40,12 to 53,66%)] de casos; és a dirtipanent la meitat dels pacients
que es troben en llista de transplantament harepiaso presenten durant I'estada dins
la mateixa un o varis episodis d’ EH, sent la syupéncia a I'any després d’aquest del

50% (1). Es interessant poder identificar

En la mostra hi ha un total de 96 pacients que pra@sentat EH ja sigui
episodica (45,85%), o minima (6,83%), si bé ekeetatge de pacients amb EHE
concorda amb altres estudis realitzats. Recalcaopmmeés que la prioritzacio en llista
de TH s’estableix a partir de I'index MELD que t®oen compte I' EH per tant els
pacients amb baix index de MELD i EHR tenen un terdfespera en llista més

perllongat i cal que rebin un seguiment especiatrastmicte.

Els pacients amb EHE pateixen en un molt eleviatgmgatge recurrencies de la
mateixa (66,67%); coneixem diversos factors preaips i factors de mal pronostic
(HAD, estrenyiment, deshidratacio, alteracions detictrolitiques i infeccions) que ens
fan preveure que determinats pacients seran méspildes a patir EH i EHR (4) i per
tant podem mantenir una vigilancia meés estricta fractament més intensiu sobre ells;
no obstant hi ha un percentatge de pacients queeasenten cap factor precipitant ;sén
aguests pacients els que podrien presentar magoetibilitat genética; per tant en
primera instancia cal estudir a fons el grup deguas sobre el qual en un segon temps
es portara a terme I'estudi genétic i que es podseneficiar en un futur de rebre un

tractament profilactic.

En quant a comorbilitats s’han recollit dades esprent sobre factors de risc
cardiovascular (HTA, DM i tabaquisme) i insuficiégancenal ; sent els percentatges de
22, 26, 41 i 11% respectivament; destaca pero’gonie IFRCV que presenta associacio
amb EH és la diabetis mellitus; altres estudis tiahat aquesta mateixa associacié
(13,14) tot i que també s’ha de considerar queidadtis té un efecte primari nociu
sobre el sistema nervids central i especialmentdalcognicio; aixo es basa en el dany
que provoca en la microvasculatura, la correlabseovada en estudis anteriors entre la
resistencia a la insulina i I'amoniémia suggereixwenpaper directe i important amb la
patogénia de 'EH; a més a més cal destacar quadt percentatge de pacients amb DM
tenen alteracions en el sistema nervids parasimppér a tant un alentiment en transit

gastrointestinal. (14)
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Hi ha una associacio entre el grau de disfunciG@atepi I’ EH; la disfuncié
hepatica s’ha calculat amb I'index MELD (6,8), tlax MELD es calcula a partir de la
bilirubina, de INR i de la creatinina, en quant és primers parametres s’ha observat
una associacio amb I’ EH fet que coincideix amipealtestudis (11,12) no obstant
destaca que la creatinina no s’ha associat améreéptatge de pacients que presenten
EH en contra d’altres estudis, aquest fet podri@iear-se en part pel baix percentatge
d’insuficiencia renal cronica i de SHR que hi halaa mostra (11,22 i 3,41%
respectivament). L’albumina tot i que no té pgpacié en I'index MELD si que en té
en l'index de Child-Pugh, també és un marcador idiurttio hepatica aixi com un
parametre per valorar I'estat nutricional, ambdbarsrelacionat amb I'E aixi doncs és
logic que en aquesta mostra I'albumina presentbéaoma associacié amb I' EH. (7, 14)
a més a més l'albimina també s’ha associat amimafeevolucio dels episodis d’ EH
I amb un factor predictiu d’altres descompensac{d@B3. Cal afegir que hi ha diversos
estudis en marxa (ALFARA, MATCH) que pretenen detmaos el benefici de

I'administracié d’albamina en la resolucio delsseplis d’ EH.

Els pacients amb cirrosis hepatica presenten amjbrnfreqiiencia episodis
infecciosos que poden desembocar en sepsis; ksciahs son un factor precipitant i
factor d’empitjorament de I' EH (15) pero cal teair consideracioé que les situacions de
sepsis per si soles poden provocar fins en un 7€1%0@&sos simptomes neurologics en
forma d’encefalopatia no hepatica que varien désditargia fins al coma. Per tant en
multiples ocasions aquests pacients tenen unagitomixta en quant a l'origen de

I'encefalopatia (16,17).

Pel que fa als analisis individuals de les infegsidestacar que la preséncia de
pneumonia tot i que no mostra una associacié esizathent significativa (p=0.06)
amb I'EH si que és clinicament rellevant; finalmeassociacié entre cel-lulitis i EH no
és significativa fet que podria explicar-se pesd@& nombre de casos que hi ha a la
mostra ( total de 6 casos, 4 associats a EH i associats). Es ben conegut que les
infeccions s6n en molts casos els precipitantsisbelis d’encefalopatia hepatica i pera
aix0 és esperable que hi hagi una associaci6 emfnestes i el fet de presentar

encefalopatia hepatica.
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Pel que fa al tractament farmacologic I'associaanére betabloquejants i EH
s’atribueix al fet que com és ampliament conegsitpelcients que presenten una HDA
poden presentar com a complicacid una EH aquess’'deplica per I'augment de
'amoni en plasma que segueix a I'HDA. De la maaemanera que I'HDA la PBE
també és un precipitant dels episodis d’'EH peréarbgic que d’entre els pacients sota
tractament amb norfloxacino hi hagi una major projgo d’ EH.

Destaquem la falta d’associaci6 mostrada entre résap de dilretics i la
proporcio de pacients que presenten EH; en diferestudis anteriors si que s’ha
observat associacio entre la presa de dilrétiepaiicié d’encefalopatia hepatica i de
fet les guies cliniques els descriuen com a fgotecipitant i recomanen la retirada

d’aquests quan es desenvolupa un quadre d’encafeop

Hi ha diferencies significatives i rellevants tanmivell estadistic com clinic

entre els pacients que presenten EH i aquells que n

Cal remarcar novament que aquest és un estudispettbu amb totes les

limitacions que aix0 comporta.

7-CONCLUSIONS:

» Existeixen diferéncies significatives en quant augde disfunciéo hepatica,
comorbiditats, parametres analitic i incidéncianf@ccions entre els pacients
gue presenten EH i els que no.

» Cal estratificar els pacients en grups amb simitarscteristiques per portar a

terme un estudi sobre la predisposicio genéticatia pH.
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