UNIVERSIDAD CATOLICA DE CUENCA
Comunidad Educativa al Servicio del Pueblo
UNIDAD ACADEMICA DE SALUD Y BIENESTAR

CARRERA DE MEDICINA

EFECTIVIDAD DEL TRATAMIENTO CON RIFAXIMINA
Y/O LACTULOSA, DIRIGIDO A LA REDUCCION DE
RECURRENCIA, MORTALIDAD Y HOSPITALIZACIONES
EN PACIENTES CON ENCEFALOPATIA HEPATICA

TRABAJO DE TITULACION PREVIO A LA OBTENCION DEL
TITULO DE MEDICA

AUTOR: KELLY JACQUELINE CAJAMARCA NAULA

DIRECTOR: DR. LUIS GABRIEL TIGSI MENDOZA

CUENCA - ECUADOR

2020 %a e e @‘Lﬁ/




Y~
& \C
II’FRSIDAD cﬂox

UNIVERSIDAD CATOLICA DE CUENCA
Comunidad Educativa al Servicio del Pueblo
UNIDAD ACADEMICA DE SALUD Y BIENESTAR

CARRERA DE MEDICINA

EFECTIVIDAD DEL TRATAMIENTO CON RIFAXIMINA Y/O
LACTULOSA, DIRIGIDO A LA REDUCCION DE RECURRENCIA,
MORTALIDAD Y HOSPITALIZACIONES EN PACIENTES CON
ENCEFALOPATIA HEPATICA

TRABAJO DE TITULACION PREVIO A LA OBTENCION DEL
TITULO DE MEDICA

AUTOR: KELLY JACQUELINE CAJAMARCA NAULA

DIRECTOR: DR. LUIS GABRIEL TISGI MENDOZA

M%”W zﬂﬁ/
CUENCA — ECUADOR %’ e gt
2020 gme&



DECLARACION

Universidad Catélica de Cuenca
Unidad Académica de Salud y Bienestar

v . Facultad de Medicina

Cuenca, 29 de septiembre del 2020

Yo, KELLY JACQUELINE CAJAMARCA NAULA, con C.1.0104588637, alumna de la Carrera de
Medicina de la Universidad Catdlica de Cuenca, en calidad de investigadora principal y Unica, declaro
la no existencia de conflictos de interés en relacién al estudio de investigacién “EFECTIVIDAD DEL
TRATAMIENTO CON RIFAXIMINA Y/O LACTULOSA, DIRIGIDO A LA REDUCCION DE RECURRENCIA,
MORTALIDAD Y HOSPITALIZACIONES EN PACIENTES CON ENCEFALOPATIA HEPATICA” a ser
desarrollado bajo la modalidad de revisién bibliografica; asimismo, declaro que los procedimientos
de recoleccion de informacion se llevaran a cabo segun lo establecido en la Declaracion de Helsinki.

Atentamente,

7 @/ﬁn@?

KELLY JACQUELINE CAJAMARCA NAULA

C.1. 0104588637



CERTIFICACION

- Universidad
e Catdlica
de Cuenca

COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION DE SERES
HUMANOS (CEISH) UNIVERISDAD CATOLICA DE
CUENCA

Cuenca, 06 de octubre de 2020
CERTIFICA

Informa que ha conocido, revisado y aprobado los aspectos éticos de la
revision bibliografica, cuyo tema es: “EFECTIVIDAD DEL TRATAMIENTO CON
RIFAXIMINA Y/O LACTULOSA, DIRIGIDO A LA REDUCCION DE RECURRENCIA,
MORTALIDAD Y HOSPITALIZACIONES EN PACIENTES CON ENCEFALOPATIA HEPATICA”
de la Srta. Estudiante: KELLY JACQUELINE CAJAMARCA NAULA C.I. 0104588637.

)

Dr. Carlos Flores Montesinos
CC # 0102107018
Docente de la Carrera de Medicina
Presidente del CEISH

Universidad Catdélica de Cuenca

www.ucacue.edu.ec

Cuenca: Av. de las Américas y Tarqui. G Telf: 2830751, 2824365, 2826563 g Campus Uni itario “Luis Cordero El Grande”, (Frente al Terminal Terrestre).

D Telf: 593 (7) 2241 - 613, 2243-444, 2245-205, 2241-587 Caiar: Calle Antonio Avila Clavijo. (B Telf: 072235268, 072235870 San Pablo de la I: Cdla. Uni ia
km.72 Quinceava Este y Primera Sur e Telf: 2424110 Macas: Av. Cap. José Villanueva s/n Q Telf: 2700393, 2700392




N Universidad
&) Catolica

de Cuenca

Tabla de contenido
DEDICATORIA . ..ot ettt e et ettt e e e e e e e 2
AGRADECIMIENTOS ...ttt ettt ettt e e et e e et e e e et eee e e e e e e e e e e 3
RESUMEN ..ottt ettt et e e et e et e et e et e et et e et et et et et e e e e e reenees 4
AB ST RACT ..ottt ettt e e e et e et e et e et e et e ettt 5
CAPTTULO | oo e et e e e et e et e et e e e e e e e e eee e 6
1.1 INTRODUGCCION ...ttt 6
1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y FORMULACION DEL PROBLEMA. 10
1.3 JUSTIFICACION ...t ettt ee e e ee e e 11
CAPTTULO Il oottt e e e e et e e ee e e e e e 12
2. OBUIETIVOS . ..ot ettt e e et et e e et e e et et e 12
2.1. OBJIETIVO GENERAL .....oveeee ettt ettt eeee e eeee e e eee e e 12
2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS ...ttt e, 12
CAPTTULO T e et e et e e e et e e e e e e s e e e eeeens 13
3. MATERIALES Y METODOS ..ottt et ee et 13
3.1. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION ....oooiiiioi oo 13
3.2. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA .....oooieeeeeeeeee oo 13
CAPTTULO IV oottt e et e et e et e e e e e e e e e 15
4. FUNDAMENTO TEORICO ....ooioeeeeeeeee et 15
4.1, CIRROSIS HEPATICA: ..ottt ettt ettt 15
I 1Y [ Y (o3 o TP 15
O I = 110 ] (0o | = O URU P POTPPPPPRRTR 15
4.1.3 Complicaciones de la Cirrosis NepPAtiCa...........oocuvvvieieieieeiiiiiiiiiieee e 16
4.2. ENCEFALOPATIA HEPATICA ..ot 16
O T 1Y 11 (o3 o T T 16
N O = 1 1 107 Vo3 (o ] o F T 17
G TR Yo o= L (0] [0 o | = U PP 19
O S [ =T [ 0 1= 1o o U PUP PP PPRRPTN 23
Y I = 1 =1 0 0[] 01 (TR 23
CAPITULO V.o ettt e et e et e e e e e e eeneeens 28
5. RESULTADOS ..ottt et ettt et et e e ettt ettt 28
CAPTTULOD V1o ettt et e e e ee et ee e e 33
B. DISCUSION ...t ettt et e e et e et ee e e 33
CAPTTULOD VI oo ettt e e et e e et ee e 38
7. CONCLUSIONES ... .ottt et ettt e e et ee et e e 38
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ...ttt eee e 40
GLOSARIO .ottt ettt et e e e et e et e ettt 45
ANEXOS .ottt ettt ettt 46
DIAGRAMA DE FLUJOS EN LA SELECCION DE ARTICULOS......cooccoveeeeenn. 46
RESULTADOS. ...ttt ettt ettt e e et e et e et e et e et e et e e e neeeene e, 47



Universidad
&) Catolica
de Cuenca

DEDICATORIA

Este trabajo hice en honor a mi tio Wilson René, que presentaba esta
enfermedad, pero me gano el tiempo, el partié antes de que yo terminara mi trabajo,

pues me quedé con la satisfacciéon de que lo hice con mucho amor.

En memoria de mi tio Wilson René t



Universidad
&) Catolica
de Cuenca

AGRADECIMIENTOS

Agradezco a Dios por ser la luz en mi vida.
Agradezco especialmente a mi madre que siempre me apoyo
A mis hermanos Susana y Juan Diego que han estado pendientes de mi

A mis profesores que con sus enseflanzas marcaron mi futuro.



. Universidad
&) Catolica
de Cuenca

RESUMEN

Antecedentes: La Encefalopatia Hepatica es considerada como un sindrome clinico
neuro—psiquiatrico reversible y transitorio, caracterizado por alteraciones de la
personalidad, conciencia, cognicion y de la funcion motora, presentado en el 50-70%
de pacientes con cirrosis hepatica, la tasa de supervivencia al afio es del 42% vy a los
3 afios del 23% sin trasplante hepético.

Objetivo: Identificar la efectividad del tratamiento con Rifaximina y/o lactulosa,
dirigido a la reduccién de recurrencia, mortalidad y hospitalizaciones en pacientes con

encefalopatia hepética.

Fuente de los datos: publicaciones cientificas indexadas de los ultimos 3 afios, en
idiomas de inglés y espafiol en PubMed, ScienceDirect, Scielo, Wolters Kluwer,

Google Académico.

Criterios de elegibilidad: Publicaciones de revisiones sistematicas, metaanalisis,
ensayos clinicos afines a la determinacion de la efectividad el tratamiento con
Rifaximina y/o Lactulosa. Metodologia: Descriptiva, de tipo bibliografico.

Resultados: la efectividad del esquema combinado Rifaximina y Lactulosa vs
Monoterapia de Lactulosa es significativamente superior en términos de eficacia,
reversion de la EH, disminucion de hospitalizacion y de mortalidad. Realizados en
base al método PRISMA.

Limitaciones: escasas publicaciones nacionales que revelen la realidad de la
poblacion, insuficiente bibliografia de datos especificos en cuanto a prevalencia de

mortalidad y supervivencia.

Conclusiones: Si existe mas beneficios clinicos a corto y largo plazo en pacientes
gue reciben el tratamiento combinado (Rifaximina/Lactulosa). Se recomienda a la
Lactulosa como la terapia esencial del manejo y a la Rifaximina como el medicamento

profilactico mas efectivo en pacientes con Encefalopatia Hepatica.

Implicaciones de los hallazgos principales: ElI esquema combinado
(RFX+Lactulosa) presenta mayor efectividad en el descenso de eventos recurrentes
de EH y de hospitalizacion en contraste con la lactulosa en monoterapia.
Palabras claves controladas: ENCEFALOPATIA HEPATICA, TRATAMIENTO,
RIFAXIMINA, LACTULOSA.
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ABSTRACT

Background: Hepatic Encephalopathy is considered a reversible and transitory
neuro-psychiatric clinical syndrome, characterized by alterations in personality,
consciousness, cognition and motor function, presented in 50-70% of patients with
liver cirrhosis, the rate survival at one year is 42% and at 3 years 23% without liver

transplantation.

Objective: To identify the effectiveness of treatment with Rifaximin and / or lactulose,
aimed at reducing recurrence, mortality and hospitalizations in patients with hepatic

encephalopathy.

Data source: indexed scientific publications of the last 3 years, in English and Spanish

languages in PubMed, ScienceDirect, Scielo, Wolters Kluwer, Google Scholar.

Eligibility criteria: Publications of systematic reviews, meta-analyzes, clinical trials
related to determining the effectiveness of treatment with Rifaximin and / or Lactulose.

Methodology: Descriptive, bibliographic type.

Results: the effectiveness of the combined scheme Rifaximin and Lactulose vs
Lactulose Monotherapy is significantly higher in terms of efficacy, reversal of HE,

decrease in hospitalization and mortality. Made based on the PRISMA method.

Limitations: few national publications that reveal the reality of the population,

insufficient bibliography of specific data regarding prevalence of mortality and survival.

Conclusions: If there are more short and long-term clinical benefits in patients
receiving the combined treatment (Rifaximin / Lactulose). Lactulose is recommended
as the essential management therapy and Rifaximin as the most effective prophylactic
drug in patients with Hepatic Encephalopathy.

Implications of the main findings: The combined scheme (RFX + Lactulose) is more
effective in reducing recurrent HE events and hospitalization in contrast to lactulose

alone.

Controlled key words: HEPATIC ENCEPHALOPATHY, TREATMENT, RIFAXIMIN,
LACTULOSE.
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CAPITULO |

1.1INTRODUCCION
Antecedentes

A nivel mundial, se considera a la Cirrosis Hepatica (CH) como una de las principales
patologias de mayor trascendencia, ligada a diversas complicaciones y a una elevada
tasa de fallecimientos, por lo que constituye un reto gigantesco en el tratamiento,
generado como consecuencia al aumento frecuente de enfermedades crénicas
hepaticas y produciendo como resultado una de sus distintas complicaciones mas

habituales, la Encefalopatia Hepética (1).

La CH es una patologia de curso progresivo, consecuencia de lesiones cronicas en
el higado, establecida por una sucesion de procesos difusos determinados por
modificaciones en la arquitectura del parénquima hepatico, es decir, se generan una
afeccion de tipo no reversible, la cual es suplida por tejido fibrético y por ndédulos
regenerativos, los cuales, a su vez, pueden ser macro-nédulos, micro-nédulos o

mixtos. Ademas, la CH origina alteraciones en la funcion hepatica (2—-4).

La prevalencia mundial de la Cirrosis Hepética no se conoce con exactitud, sin
embargo, la CH es la décima segunda causa principal de fallecimiento debido a sus
complicaciones en Estados Unidos, se estima que su prevalencia es de 01-0.27%.
Las causas mas usuales son: la hepatitis alcohdlica, hepatitis de origen viral y la

esteatohepatitis no alcohdlica (3,5).

En Europa, Espafa, segun datos de la OMS, la CH, es la patologia resultante de
mayor prevalencia a causa de la enfermedad hepatica derivada del consumo del
alcohol, asociada a cirrosis, el 73.8% se presentan en el sexo masculino y el 56.3%

en el sexo femenino (6).

En Estados Unidos alrededor de 400.000 pacientes son afectados anualmente por
CH. En México, constituye una de las tres primeras causas de fallecimientos, con
mayor frecuencia en varones, en edades comprendidas entre 15 a 64 afos,
representando el 5.4% de fallecimientos. Igualmente, en México, se conjetura que
mas de la mitad de los casos de cirrosis hepatica son producto del alcoholismo

cronico. En Cuba, la CH esta entre las primeras diez causas de muerte (7,8).
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En el Ecuador, Quito, los datos en cuanto a incidencia y prevalencia son insuficientes,
sin embargo, un estudio realizado en el Hospital Eugenio Espejo en el afio 2018, por
la Universidad Pontificia del Ecuador, el mismo que caracterizd las etiologias
frecuentes de la EH: Esteatohepatitis no alcoholica, Esteatohepatitis alcohdlica, e
infecciones virales. El rango de edad predominante fue de 35-64 afios equivalente al
57% equivalente, cuya complicacion mas frecuente fue la ascitis (9).

De acuerdo a datos del INEC, Ecuador, publicados en el afio 2014, la Cirrosis ocupa
la séptima posicidén de los motivos mas comunes de fallecimientos (10). En paises en
vias de desarrollo, incluido el Ecuador las causas mas habituales son: Hepatitis
Alcohdlica, Esteatosis hepatica no alcohdlica, Hepatitis B. En contraste, en paises
industrializados las causas mas frecuentes son la Esteatosis hepética de origen no
alcohdlico y la Hepatitis C, (3,7).

La Hepatitis alcohodlica aguda, frecuentemente se presenta en sujetos a partir de la
quinta década de vida, la edad es también un factor influyente en la supervivencia
(2,11). La CH descompensada puede presentar diversas complicaciones que son
consecuencia de la hipertension portal y de insuficiencia hepatica avanzada, las
complicaciones se mencionan a continuacién: Ascitis (en aproximadamente el 82%
de los casos), hemorragia digestiva secundaria a hipertensién portal, Peritonitis
bacteriana espontanea y Encefalopatia hepatica (EH). Cabe destacar que las tres
tltimas complicaciones son consideradas como urgencias médicas debido a su

potencial riesgo de mortalidad (12).

La CH se establece segun diversos estadios, y cada uno de ellos presenta
manifestaciones clinicas, hemodinamicas, histopatologicas y prondsticas especificas.
Uno de los sucesos fisiopatoldgicos de mayor relevancia es el desencadenamiento

de la hipertension portal (2).

La Encefalopatia Hepéatica (EH), es la segunda complicacion, posterior a la ascitis,
que surge con mayor frecuencia ante un caso de CH descompensada. La EH, se
presenta como conjunto de diversas alteraciones neuro psiquiatricas, y de trastornos
motores, los cuales incluyen, desde el deterioro cognitivo, hasta el coma e incluso
muerte. La EH estd puntualizada por sus manifestaciones clinicas mediante los

criterios de West Haven, los cuales estadifican la gravedad de la patologia. Ademas,
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en estos casos los niveles séricos de Amonio suelen estar elevados, no obstante, no

constituye como un signo de fiabilidad para su diagnostico (13-15).

La Encefalopatia hepatica (EH) se presenta en alrededor del 30% al 70% de casos
de Cirrosis hepética, su presencia constituye un indicador de mal prondstico,
alcanzando una tasa de supervivencia al afio del 42% y a los 3 afios del 23%. La
instauracion de EH, eleva la probabilidad de mortalidad a corto plazo, debido a que
constituye una situacion critica del Cirrosis Hepatica. A nivel mundial, los casos de
EH manifiesta (EHH), sucede en aproximadamente 30-40% de los pacientes cirréticos
y la EH minima (EHM) ocurre en alrededor del 20-80% de los casos (14,16-18).

La prevalencia de EH manifiesta en la poblacion estadounidense varia desde el 30-
40% en pacientes con cirrosis hepatica (19).

En Perd, un estudio retrospectivo ejecutado en un periodo de 2 afios, en una
poblacion, de edad promedio 60 afios, de los cuales el 62.9% eran hombres, con
diagndstico de CH de etiologia alcohdlica, las complicaciones mas frecuentes en
orden descendente fueron: la ascitis (56%), encefalopatia hepatica (47%), y

finalmente el sindrome hepatorrenal (8%) (20).

En Ecuador, Guayaquil, una investigacion publicada en el afio 2019, realizada en el
Hospital Teodoro Maldonado Carbo en el periodo 2014-2015. En pacientes cirréticos,
de los cuales la etiologia de notable predominio (90%) fue la alcohdlica, se ha
determinado que las complicaciones mas frecuentes han sido: Ascitis (39.7%),
Hemorragia digestiva alta (21.8%), Encefalopatia Hepatica (12%) (10).

Los estudios a nivel internacional y nacional relacionados especificamente a la
Encefalopatia Hepética son escasos. Sin embargo, la Encefalopatia hepatica, es
definida como la complicacibn neuro-psiquiatrica reversible, que puede estar

asociada en alrededor de la mitad de los casos de pacientes con CH (13,21).

En la actualidad, las pautas principales del tratamiento de EH son, inicialmente
identificar y lograr revertir a aquellos factores precipitantes subyacentes, tales como:
Sepsis, estrefiimiento, hemorragia gastrointestinal, medicamentos (opiaceos,
antihistaminicos, benzodiacepinas, etc.) trastornos acido base, infarto agudo de

miocardio, insuficiencia renal, etc (11,13).



Universidad
‘} Catélica
de Cuenca

La Lactulosa ha sido catalogada como el pilar fundamental en el tratamiento de la
Encefalopatia hepatica, dicho disacarido no absorbible es metabolizado por bacterias
colonicas que a su vez originan sub productos que le confieren su efecto laxante y
reductor del pH intestinal, y por consiguiente impide la absorcion de amoniaco.
Conjuntamente, se ha propuesto el uso de antibiéticos orales como la Rifaximina
(RFX), con el propésito de modificar la flora intestinal y disminuir el pH de las heces

fecales, obteniendo un aumento en la excrecién del aménico (14).
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1.2PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y FORMULACION DEL
PROBLEMA

El problema busca identificar la efectividad del tratamiento con Rifaximina y/o
lactulosa, dirigido a la reduccién de recurrencia, mortalidad y hospitalizaciones en
pacientes con encefalopatia hepatica mediante revision de la literatura. A pesar de
gue existen publicaciones en cuanto a eficacia de cada uno de los tratamientos
mencionados, existen pocos estudios que comparan la eficacia de la RFX y/o
lactulosa, por lo que el analisis de la investigacion es de gran importancia para
establecer optimos esquemas terapéuticos individualizados a pacientes con

Encefalopatia hepética

El pronostico de un paciente cirrético depende de si la patologia hepética se
encuentra o0 no compensada, es decir, en casos de Cirrosis Hepatica compensada el
tiempo de supervivencia estimado es de 12 afios, de forma opuesta, en pacientes con
Cirrosis Hepatica descompensada, ya sea por presentar encefalopatia hepatica,
ascitis, ictérica y hemorragias varicosas, el tiempo de supervivencia es relativamente

menor, acortandose a un periodo de vida de hasta dos afios (2,13).

Generalmente, su diagnostico es clinico en el que se investiga el factor
desencadenante, y el manejo farmacolégico tiene como finalidad reducir los niveles
de amoniaco plasmatico. Tal es el caso del disacarido no absorbible lactulosa, que
reduce: el pH del colon y el amoniaco plasmatico. Hoy en dia, existen nuevos
farmacos semi sintéticos como la Rifaximina que gracias a su mecanismo de accion

influye directamente en el tratamiento de EH (13,14).

Segun Bohra A, et al. (13), 2020, en relacion a estudios realizados antes de la sintesis
de la Rifaximina, han referido que el tiempo de supervivencia de sujetos con CH
descompensada con EH que no lograron un trasplante de higado era excesivamente
bajo, alcanzando una supervivencia al 1 afio del 42%, y del 23% a los 3 afios de vida
ulterior a un evento de EH. En contraste, posterior a la sintesis de la Rifaximina,
constan pocos estudios en la literatura médica que indaguen especificamente la

supervivencia de pacientes con CH en fase descompensada (13).

10
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Formulacion de problema

La insuficiencia de estudios que cotejen la efectividad de RFX y/o Lactulosa, motiva
a conocer los beneficios de sus efectos clinicos, es por eso que la investigacion busca
responder:

¢, Cudl es la efectividad del tratamiento con Rifaximina y/o lactulosa, dirigido a la
reduccién de recurrencia, mortalidad y hospitalizaciones en pacientes con

encefalopatia hepética?

1.3JUSTIFICACION

Debido al corto periodo de supervivencia que poseen los pacientes con Encefalopatia
Hepatica secundaria a Cirrosis hepatica de etiologia alcohdlica y a las complicaciones
gue la patologia trae consigo es de gran importancia dar a conocer algunos de los
tratamientos que tienen mayor efectividad en el manejo de aquellos pacientes, de tal
forma que con un manejo clinico adecuadamente individualizado se consiga una
menor incidencia de descompensaciones de Encefalopatia Hepética, de recurrencia

hospitalaria y de mortalidad

La EH por precisar de un diagnéstico que es clinico y de un tratamiento especifico y
precoz, es necesario adquirir conocimientos relacionados a la efectividad del
tratamiento con Rifaximina y/o lactulosa, como arsenal terapéutico dirigido a la
reduccion de recurrencia de episodios de EH y de hospitalizaciones por esta causa,
ademas, de conocer los efectos que logran cada uno de estos farmacos y/o su

combinacion.

Otro de las atribuciones para el presente estudio, es que se identificara la eficacia
clinica en términos de reversiébn de las manifestaciones clinicas de la EH, la
mortalidad o0 aumento de supervivencia, en pacientes con Encefalopatia hepatica que

han requerido de hospitalizacién y han iniciado terapia farmacoldgica con Rifaximina

11
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CAPITULO I

2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GENERAL

Identificar la efectividad del tratamiento con Rifaximina y/o lactulosa, dirigido a la
reduccion de recurrencia, mortalidad y hospitalizaciones en pacientes con

encefalopatia hepatica

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Establecer la efectividad o reversion del cuadro neuro-psiquiatrico con la
administracion de los tratamientos con rifaximina y/o lactulosa vs placebo
empleados en pacientes con encefalopatia hepatica secundaria a cirrosis
hepética

2. ldentificar si la administracion de Rifaximina/lactulosa reduce el nimero de
hospitalizaciones por Encefalopatia hepatica

3. Determinar si la administracion de Rifaximina/lactulosa influye en la
disminucién de la recurrencia y mortalidad en pacientes con encefalopatia

hepatica

12
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CAPITULO Il

3. MATERIALES Y METODOS

3.1. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Criterios de inclusion

Publicaciones actuales de revisiones sistematicas, metaanalisis, ensayos
clinicos relacionados a la efectividad del tratamiento Rifaximina y/o lactulosa
en pacientes con Encefalopatia hepatica secundaria a Cirrosis hepatica
Publicaciones afines a la determinacion si el tratamiento con Rifaximina y/o
Lactulosa es efectivo en la reversion del cuadro clinico, recurrencia,
hospitalizaciones y mortalidad

Publicaciones de metaanalisis, revisiones sisteméticas y ensayos clinicos con

indice de confianza aceptado, nacionales e internacionales.

Criterios de exclusién

Publicaciones que no sean referentes a Encefalopatia hepatica con etiologia
secundaria a Cirrosis hepatica

Articulos en relacion a la Encefalopatia hepética que no incluyan el tratamiento
con Rifaximina y/o lactulosa

Publicaciones no actualizadas y que no sean afines a la investigacion

3.2. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Base de datos: Para la ejecucion de la presente revision bibliografica se ha
realizado busquedas de articulos cientificos indexados en motores de
bdsqueda: PubMed, ScienceDirect, Scielo, Wolters Kluwer y Google
Académico. Del total de articulos revisados (n=42), el motor de busqueda de
libre acceso de datos mayormente utilizado fue PubMed, que permitio el
acceso al 44% de la informacion equivalente a 18 articulos

Términos de la busqueda: se ha utilizado las siguientes palabras claves de
texto controlado segun el tesauro descriptores de la Salud DeCS/MeSH:
Encefalopatia hepatica, Tratamiento, Rifaximina, Lactulosa, en diversas
combinaciones con los conectores Y, Y/O.

Idioma: publicaciones en espafiol e inglés

13
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Periodo de tiempo: se seleccionaron manualmente los articulos de mayor
relevancia, de los ultimos 3 afios (2018, 2019, 2020).

Tipo de disefio: La metodologia de la presente investigacion es descriptiva,
determinada a especificar “lo que ya se conoce” y a puntualizar lo que se
agrega en el estudio. De acuerdo a la técnica de la investigacion se trata de un
estudio de tipo bibliografico, debido a se realiz6 busquedas de articulo
cientificos indexados

Tipo de publicacién: Los contenidos de los articulos han sido recopilados de
publicaciones de revisiones sisteméticas, metaanalisis, ensayos clinicos que
fueron evaluados estrictamente con el afan de conocer los datos clinicos
primarios

Sintesis y presentacion de los resultados: de acuerdo al método PRISMA.
Se evaluaron cada una de las publicaciones para identificar los aspectos
especificos en cuanto a la efectividad del tratamiento con Rifaximina y/o
lactulosa, relacionados a la reduccién de recurrencia, mortalidad y
hospitalizaciones en pacientes con encefalopatia hepatica y se presentan en
tablas de acuerdo al método PRISMA. Se detalla en el mapa mental (Anexo
1).
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CAPITULO IV

4. FUNDAMENTO TEORICO

4.1. CIRROSIS HEPATICA:
4.1.1 Definicién

La Cirrosis hepéatica es una patologia cronica, no reversible, en la cual el parénquima
es sustituido por tejido fibrético y por nédulos regenerativos (micronddulos,
macronddulos, mixtos), que producen alteraciones en la organizacion lobulillar.
Diversas son las lesiones que pueden provocar dafios hepaticos, como por ejemplo
toxinas, infecciones virales, trastornos autoinmunes o hereditarios. A partir del afio
1977, la OMS, refiere que la CH provoca dafios degenerativos: vasculares, en la
regeneracién de nodulos, y de fibrosis difusa, al principio no existe perdida de funcion,
sin embargo, posterior a una lesion de larga data, la fibrosis conlleva a la disminucion

de las funciones hepaticas que originan la Cirrosis (2—4).

4.1.2. Etiologia

La CH es una patologia heterogénea y multifactorial, asociada continuamente el
alcoholismo cronico, infecciones (causadas por los virus B, C). Cabe destacar que
ultimamente se ha asociado a la Enfermedad Hepéatica Grasa no alcohodlica (EHGNA),
y con menor incidencia las enfermedades hereditarias o autoinmunes, y colestasis.
Sin embargo, en alrededor del 10% de los diagndésticos no es factible especificar su
etiologia, considerandole como Criptogénica. Generalmente, es diagnosticada
alrededor de la quinta, sexta y séptima década de vida, afectando especialmente al

sexo masculino (1,3,22).
Enfermedad hepatica alcohdlica

La ingesta de alcohol es un factor significativo en la morbilidad y mortalidad
relacionado a la Enfermedad Hepatica Alcohdlica (EHA). Se estima que provoca
alrededor de 3.3 millones de fallecimientos anuales, que representa el 5.9% de todas
las muertes. La Clasificacidon Internacional de Enfermedades (CIE - 10) incluye a las
Enfermedades inducidas por alcohol desde la esteatohepatitis alcohodlica, hepatitis
alcohdlica, fibrosis alcohdlica y finalmente la cirrosis hepatica alcohdlica y carcinoma

hepatocelular alcohdlico (23-25).
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Existen 3 etapas de Hepatopatia alcohdlica determinadas histologicamente (6,26):

- Esteatosis hepatica alcohdlica: la grasa es acumulada a nivel del parénquima
hepético

- Hepatitis alcohdlica: inflamacion de las células hepaticas. El tratamiento precoz
se realiza con corticoides (prednisolona) asociado a la abstinencia alcohdlica,
soporte nutricional

- Cirrosis hepatica alcohdlica: etapa irreversible, que conduce a complicaciones
(6,26).

La hepatitis alcohdlica grave se especifica por la puntuaciéon de la escala de Maddrey
=232, puntaje de MELD 2>21. En la actualidad no existen biomarcadores especificos
para su diagnostico. No obstante, la presencia de leucocitosis con neutrofilia,
hiperbilirrubinemia (mayor a 3mg/dl), AST mayor a 50U/l (menor a 400U/l), relacion
AST/ALT mayor a 1.5-2 orientan su diagnadstico (8).

4.1.3 Complicaciones de la cirrosis hepética

La CH puede originar diversas complicaciones, tales como: la Ascitis, que es la
complicacion mas frecuente, alcanzando una incidencia de 80% en casos de cirrosis
descompensada, seguida de la encefalopatia hepatica, la hemorragia digestiva
(secundaria a hipertension portal) y peritonitis bacteriana espontanea (patologias

habitualmente fatales) (12).

4.2. ENCEFALOPATIA HEPATICA
4.2.1. Definicién

La Encefalopatia Hepatica (EH), es considerada como un sindrome clinico neuro—
psiquiatrico reversible y transitorio caracterizado por una disfuncion cerebral
secundario a insuficiencia hepatica y/o hipertension portal. Se manifiesta como
alteraciones psiquiatricas, neurologicas, es decir, se presenta mediante alteraciones

de la personalidad, de la conciencia, de la cognicion y de la funcién motora (14,15).

La EH al ser una patologia metabdlica cerebral, la sintomatologia varia entre sintomas
neurolégicos, que dependen directamente de la Insuficiencia hepatica y de la

hipertension portal. El conjunto de manifestaciones clinicas implica: somnolencia,

16



. Universidad
&) Catolica
de Cuenca

alteraciones psicomotoras y/o sensitivas, de la memoria, aumento en el tiempo de

reaccion, desorientacion y en casos graves coma (14).

4.2.2. Clasificacion

La EH se clasifica segun 4 aspectos: enfermedad subyacente, gravedad de los signos

0 sintomas, evolucién temporal, factores que desencadenan (17,21).
A. Enfermedad subyacente

Generalmente, se distinguen 3 tipos de EH de acuerdo a factores subyacentes o
enfermedad de base (17,21):

- Tipo A: En casos asociados a Insuficiencia hepatica aguda

- Tipo B: En casos asociados a shunts porto-sistémicos en ausencia de
disfuncién hepatica

- Tipo C: En casos asociados a Cirrosis hepatica y porto-bypass sistémico

- Tipo D: Actualmente en cuestion, puesto que hace referencia a pacientes con

Insuficiencia hepética aguda sobre la cronica (17,21).
A continuacién, se especifica el Tipo C, asociado especificamente a Cirrosis hepética

Tipo C: Se desencadena como respuesta a factores desencadenantes, tales como:
Farmacos (benzodiacepinas), Narcéticos Alcohol, incremento en la produccion,
absorcién o en la entrada de amoniaco a nivel cerebral (ingesta dietética proteica
excesiva), infecciones, Hemorragias gastrointestinales, sobredosis de diuréticos,

trastornos electroliticos, estrefiimiento (16,21):
B. Manifestaciones clinicas de la EH: Escala de severidad

La Encefalopatia Hepatica secundaria a CH se clasifica de acuerdo a los criterios de
West Haven (WHC) (21,27,28):

- Grado I: los pacientes muestran cambios cognitivos leves, déficit de atenciéon
y cambios ligeros de personalidad que resultan obvios para familiares, no
presentan asterixis. Hace referencia a la Encefalopatia Minima (EHM) se
distingue por alteraciones cognitivas leves detectadas solamente mediante

pruebas psicométricas
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Grado |IlI: se asocia a desorientacibn en tiempo, combinada con
comportamientos inadecuados, letargia y asterixis.

Grado Ill: se asocia a desorientacion en espacio y persona, incoherencia a las
respuestas. los pacientes se muestran estuporosos, sin embargo, responden
a estimulos, y presentan comportamientos extrafios

Grado IV: Coma (21,27,28).

Cada episodio de EH manifiesta se asocia a un mayor riesgo de eventos adicionales

de EH, y también al incremento de la mortalidad anual. Conjuntamente a las

alteraciones de conciencia y disfunciones cognitivas, se presentan sintomas motores,

tales como: signos extra piramidales y signos cerebelosos, como: hipomimia,

bradicinesia, temblores, rigidez, disartria, ataxia, temblor de aleteo (asterixis), que es

factiblemente el sintoma motor mas mencionado en la EH. La Asterixis puede

manifestarse en ausencia de alteraciones cognitivas o de la conciencia. Por lo que la

EH debe clasificarse en relacion a la conciencia (21).

C.

Escala de gravedad. Basado de acuerdo a la sociedad internacional de
EH y metabolismo del Nitrogeno (ISHEN) (21,29,30):

Encubierto: hace referencia a la combinacién de MHE y Grado 1. Se presenta
en alrededor del 20- 80% de casos de cirrosis y puede ser diagnosticado por
medio de pruebas psicométricas. Es por tal motivo que, algunos autores
combinen la EH minima y la EH grado | y se clasifiquen como Encefalopatia
Hepética Encubierta.

Manifiesta, Abierta: hace referencia a los demas grados clinicos de la EH
Manifiesta de la clasificacion de West Haven. La EH manifiesta se presenta
aproximadamente en el 30% al 40% de sujetos con CH en algun instante de
su vida (21,29,30).

Evolucién temporal

Episadico: 1 episodio en 6 meses

Recurrente: 22 episodios en un tiempo igual o menor de 6 meses)
Persistente: constante, es decir, cuando sigue un patron que no desaparece,
es decir no hay periodos de normalidad) (17,27).

Precipitantes
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Los episodios pueden ser 0 no precipitados en correspondencia a diversos factores

desencadenantes (17,27).

- Espontaneo
- Precipitado (17,27).

4.2.3. Fisiopatologia

La fisiopatologia de la EH condiciona a la orientacion sobre modernas elecciones de
tratamiento. Hasta la actualidad no hay un consenso definido sobre la fisiopatologia.
El principal mecanismo de la EH esta constituido por la elevacion de los niveles de
neurotoxinas (Amoniaco), que ingresan al cerebro debido a la falta de capacidad del

higado cirrético de eliminarlos de la circulacion, procedentes del intestino (16).

La presencia de niveles elevados de toxinas a nivel del parénquima cerebral ha sido
relacionada a la fisiopatologia de la Encefalopatia hepatica, resultando el amoniaco
(NH3) como la principal neurotoxina que contribuye a la aparicion de EH. El NH3 se
produce fundamentalmente a nivel del colon, en el cual las bacterias realizan el
metabolismo de proteinas y de otros productos nitrogenados para formar amoniaco
(14,17).

Mecanismos pro inflamatorios

La inflamacion sistémica provocada por infecciones o por dafio hepatocelular, que
conducen a SRIS (respuesta inflamatoria sistémica) es un indicador que predice la
EH. ElI SRIS se produce por liberaciéon de citocinas proinflamatorias (TNFa) e
interleucinas IL-1B e IL-6 a la circulacion. Los niveles séricos de TNFa se amplifican
frecuentemente en la cirrosis, y su elevacion se relaciona directamente con el grado
de EHH (30).

Areas de desintoxicacion

La fisiopatologia de la EH abarca a la integridad de las estructuras naturales para la
desintoxicacién, entre ellos: a nivel hepatico, intestino, masculos, rifiones, astrocitos

y la circulacién colateral (17).

- Higado
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El sistema de clasificacion de Child-Pugh evalla la funcién y las complicaciones de la
hepatopatia. En los estadios B o C ya existe acumulacion de NH3 (neurotoxina
enddgena), no obstante, en el estadio A existe un porcentaje relativamente menor
gue podria ser causante de EHM. El NH3 a nivel hepético es eliminado por medio del

ciclo que cumple la urea (producto de degradacion de las proteinas) (3,17).

El zinc (Zn), cofactor sustancial en las reacciones enzimaticas producidas a nivel
hepatico y muscular. A nivel molecular, su carencia (Zn) reduce los efectos de la
Ornitina Transcarbamilasa (enzima del ciclo que cumple la urea), y de la Glutamina
sintetasa (GS) enzima fundamental en la metabolizacién del Nitrogeno. Por lo que se
concluye que la Ornitina Transcarbamilasa se ocupa de la eliminacion del NH3

hepatico y la GS de la eliminacién a nivel muscular (14)
- Intestino

A nivel intestinal la excesiva produccion de NH3 ejerce un papel esencial en el
desarrollo de EH. Segun la literatura médica, desde la antigiiedad se han fijado en
gue la EH tenia estrecha relacion con la absorcion de sustancias nitrogenadas
derivadas del intestino. También se ha reconocido que la metionina como agente
toxico, y la exuberancia de bacterias coliformes residentes en el intestino delgado en

pacientes cirréticos (17).

Posteriormente, se ha reconocido diversos cambios producidos en la microbiota
intestinal en sujetos cirréticos y se ha podido determinar que existe mayor disbiosis
en aquellos casos de cirrosis descompensada. De tal forma se ha concretado el
cociente Cirrosis-Disbiosis, en el cual, un menor cociente se relaciona a una mayor
morbimortalidad. Es decir, existe una reduccion de la diversidad de bacterias que son
reemplazadas por microorganismos patégenos, por lo que se produce mayor
permeabilidad en el intestino delgado y mayor sobre crecimiento bacteriano que
culmina en translocacién bacteriana, endotoxemia y desregulacion de la actividad
inmunitaria (17,30,31).

El esquema terapéutico antibiotico a base de Rifaximina (RFX) se utiliza actualmente
con el afan de disminuir el amoniaco a nivel intestinal, el cual es producido por
bacterias productoras de ureasa. Segun diversos autores, en distintos ensayos
clinicos se ha evidenciado que la Rifaximina presenta gran eficacia al administrarse

en dosis de 1200mg — 2400mg al dia. Ademas se ha analizado que la combinacion
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RFX/Disacaridos no absorbibles disminuyen el amoniaco sérica y revierten la
sintomatologia, no obstante la RFX ha demostrado una reversion mas temprana

asociada a menos efectos secundarios (3,17).
o Amoniaco

En condiciones patoldgicas, el tracto gastrointestinal es la fuente principal de NH3, el
mismo que se integra a la circulacion sanguinea por medio de la vena porta en casos
de cirrosis. EI NH3 es producido por los enterocitos a partir de la Glutamina y por
catabolismo bacteriano a nivel de colon de fuentes nitrogenadas (ingesta de
proteinas, secrecion de urea, sangre posterior a una hemorragia gastrointestinal).
Ademas, otra fuente de NH3 podria ser la Urea que es digerida por el Helicobacter
pylori a nivel gastrico (14,31).

En condiciones normales, el higado es capaz de eliminar el exceso de amoniaco,
especialmente, por la conversion en Urea (por medio de la conversién del ciclo de la
Urea localizados en los hepatocitos periportales), ademas de la formacion de
Glutamina (por medio de la enzima Glutamina Sintetasa, a nivel de los hepatocitos

peri venosos), y evita el ingreso a la circulacion sistémica (14,32).
- Musculo

La musculatura esquelética constituye el segundo amortiguador en la desintoxicaciéon
de amoniaco. Los miocitos suministran un lugar para el metabolismo del amoniaco,
agregandole a la Glutamina por medio de GS. La desnutricion, atrofia muscular
contribuye al desarrollo de EH, debido a que el musculo constituye un sitio de
eliminacion de NH3 extrahepatico. Igualmente, el catabolismo provoca el exceso de
Glutamina en la circulacion, conllevando a la sobreproduccién intestinal y renal de
NH3 (17,32).

La eliminacién del amoniaco y la produccion de la Glutamina en cierta parte pueden
compensar el déficit de metabolismo hepatico, sin embargo, no se compensa la
hiperamonemia debido a la excesiva produccion de amoniaco en otras areas. Existe
un incremento de la expresion de la miostatina o también denominado factor de
diferenciacion del crecimiento 8 (GDF - 8), posee funciones de inhibicion, tanto en la

produccion como en el crecimiento de la musculatura (17).
- Rifdn
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Habitualmente, las células renales generan NHzs, y pueden seguir dos vias: la primera,
pueden eliminarse por medio de la excrecion de orina o la segunda via: pueden llegar
la circulacion sanguinea por medio de la vena renal. La eliminacion por la vena renal
puede variar dependiendo del estado acido- basico, concentracion de Potasio y de la

funcién renal

La glutamina, glutamato, glicina y la prolina son los aminoacidos que también estan
implicados en la produccion del Amoniaco, de los cuales la Glutamina es el
aminoacido principal (30).

- Cerebro

La Barrera hematoencefélica cuando es expuesta a ambientes proinflamatorios
pierde su capacidad de permeabilidad o defensa y por lo tanto permite el ingreso de
toxinas hacia el cerebro, su aumento de permeabilidad incrementa la captacion y

extraccion del NH3 por parte del cerebelo y de los ganglios basales (14,17,31).

La agresion neurologica esta mediada por la activacion de microglia y la sintesis de
citocinas proinflamatorias como: TNF, IL-1 8, IL-6. Las moléculas proinflamatorias y
la hiperamonemia conlleva a la acumulacién de glutamina dentro de los astrocitos, en
el cual por medio de osmosis produce la absorcién de agua y por lo tanto conduce al

edema cerebral citotoxico (14,19,30).

Factores subyacentes como hemorragia digestiva, insuficiencia renal, hiponatremia,

sepsis condicionan la produccion exdégena de TNF, agravando la EH

Las células de microglia son las defensoras del SNC, que poseen la capacidad de
detectar cambios en la homeostasis. Posterior a ser activadas generan la cascada de

citocinas y quimiocinas con propiedades proinflamatorias e inflamatorias (3,19,31).

El lactato igualmente posee efectos en la neuroinflamacién y se relaciona con la
concentracion aumentada de amoniaco a nivel cerebral. EI Manganeso acumulado a
nivel de los ganglios basales est4 favorecido por dos vias: la excrecion biliar
(concentracién sérica aumentada), y la hipertension portal (desarrollo de circulacién
colateral) (17).

La concentracion de amoniaco sérico y en el cerebro se eleva constantemente en

pacientes cirrosis, tal es el caso, que en estudios de Tomografia por emisiéon de

22



. Universidad
&) Catolica
de Cuenca

positrones (PET) con Amoniaco exponen incrementos del metabolismo cerebral del
NH3 (30).

Neuronas

La muerte neuronal también ocurre en casos de EH posterior a varios episodios de
coma. En un 30% de casos de cirrosis hepatica alcohdlica se presentan lesiones
hemorragicas de tipo Wernicke a nivel de los nucleos talamicos como consecuencia
del déficit de tiamina, lo cual se relaciona con la capacidad del higado que tiene para

la sintesis y el almacenamiento de tiamina (30).

La concentracion arterial de NH3 se incrementa en alrededor del 90% en casos de
EH, la evidencia patogénica procede de la efectividad de los tratamientos
predestinados a la disminucion del NH3 plasmético y por ende en la mejoria de la
Encefalopatia hepética (31).

4.2.4. Diagnostico

El diagnéstico de la EH, se basa primordialmente en el cuadro clinico, es decir, en
datos recopilados de la historia clinica, examen fisico, realizados con el afan de
descubrir alteraciones cognitivas y neuromusculares que determinan la EH. No
existen pruebas de laboratorio especificas para su diagnéstico, sin embargo, se
realiza la medicion de la concentracion de amonio en sangre, cabe recalcar que su

valor no es sensible ni especifico para el diagndstico (14).

La Encefalopatia hepatica Minima comprende un conjunto de déficits a nivel cognitivo,
implicando a la falta de respuesta, vigilia y atencién, por lo que existen pruebas
psicométricas especificas para EH que constituyen el Gold Estandar para su
diagndstico, ademas, la Prueba de Control Inhibitorio (ICT), la cual esta dirigida a

valorar el déficit de atencion y de la respuesta (33).

4.2 5. Tratamiento

Los objetivos principales del manejo de la EH estan dirigidos hacia la eliminacion y/o
control de factores causantes o subyacentes (infecciones, hemorragia digestiva,
medicamentos, etc.), descenso del amoniaco sanguineo y mitigar los efectos

neurotoxicos del amoniaco a nivel del SNC y modificacion de la flora intestinal. Existen
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dos contextos en el tratamiento: dirigido a un episodio agudo y el tratamiento dirigido
a evitar recurrencias (15,19,27).

Cuidados principales:

- Soporte nutricional

- Evitar la deshidratacion y alteraciones electroliticas (14).

Tratamiento de Episodio agudo

La finalidad es revertir la sintomatologia que afecta el estado mental, cumpliendo los

siguientes aspectos (15):

- Revertir los factores desencadenantes
- Reducir en lo posible la sintesis y absorcién del amonio y amoniaco

- Evaluacioén para trasplante hepético (15).

Soporte nutricional

Constituye un factor primordial en la prevencién de Encefalopatia. Varios autores
recomiendan una dieta rica en proteinas podria reducir el riesgo de desarrollar EH
minima o manifiesta. Se debe recomendar una ingesta proteica de 1,2 a 1,5 gramos
por kilogramos de peso al dia y una ingesta calérica de 35-40 kcal por kilogramo/dia
(15,17).

A. Tratamiento farmacoldgico destinado a modificar el medio intestinal

Finalidad: Disminuir la produccion e incrementar la excrecion de nitrégeno luminal,

debido a que el amoniaco es producto del metabolismo del N+ (34).

1. Disacarido no absorbible (NaD) — Laxante: Lactulosa

a) Lactulosa

Es un disacérido sintético simple desarrollado a partir de la fructuosa y de la galactosa,
no es absorbible a nivel del intestino delgado, de tal manera que es descompuesto en

acido lactico en el colon, es metabolizado y produce (15,19,34):

- Inhibicién de la sintesis del amonio (inhibe la glutaminasa intestinal)
- Produce incremento de los gérmenes que metabolizan amonio
- Incrementa la produccion de acidos grasos de cadena corta, de tal forma que

amplian la osmolaridad del colon y producen diarrea
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- Disminuyen el pH intraluminal (debido a la produccién de acido acético y acido
lactico), transformando el amoniaco en amonio, haciéndole menos absorbible
y posteriormente por efectos osmoéticos y laxantes en el intestino es eliminado
con las heces.

- El crecimiento de los lactobacilos disminuye la hiperamonemia (al ser
incapaces de descomponer la urea en amoniaco).

- Reduce el tiempo del transito intestinal, promoviendo un incremento en la

excrecion de productos nitrogenados (15,19,34).

Es considerado como régimen de primera eleccion, en el manejo de la EH minima y
manifiesta ya sea, en los eventos agudos o como medida profilactica de recurrencias,
conjuntamente, reduce la mortalidad, reduce la posibilidad de hemorragia varicosa,
del sindrome hepatorrenal y de peritonitis bacteriana espontanea (15).

La dosis de la Lactulosa consiste en 15-30cc 2-4 veces/dia, para que el paciente
pueda realizar de 3-5 deposiciones al dia. Su administracién puede ser oral o rectal
en caso de que la ingesta no pueda ser eficaz. Se considera a la Lactulosa como
esquema de primera linea en el tratamiento de EH minima y manifiesta y como

profilaxis secundaria en pacientes cirréticos (17).

2. Antibiético: Rifaximina

a) Rifaximina

Es un compuesto oral, antibiético intraluminal, con escasa absorcion sistémica
(<0.4%), es un medicamento seguro, semi sintético derivado de la rifamicina, con
accion frente a bacterias Gram positivas y Gram negativas, aerobios y anaerobios.
Goza de efectividad en el tratamiento de la Encefalopatia minima, eventos agudos y

en la profilaxis de eventos recurrentes (15).

Se considera a la Rifaximina como el antibiético de eleccidn, su mecanismo de accién
se basa en inhibir la sintesis del ARN bacteriano. Conjuntamente, provoca la
reduccion de amonio al eliminar algunos microorganismos productores de amonio o
también denominados amoniogénicos. por lo que posee beneficios en episodios
agudos y en cuanto a la reversion de la encefalopatia minima. Otros de los efectos

son: modificaciones la microbiota intestinal, disminucién de endotoxemia (15,27).
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Dosis: puede ser administrado en los siguientes esquemas via oral: 400mg 3
veces/dia o 550mg 2 veces/dia, por un lapso de 7-14 dias, de acuerdo a la respuesta
clinica del paciente. Los efectos adversos son dolor abdominal difuso, constipacion,

flatulencia, nausea y/o vomito (15,27).

b) Otros Antibidticos para OHE, no recomendados actualmente
o Neomicina: causante de nefrotoxicidad y ototoxicidad
o Metronidazol: no de uso rutinario
o Vancomicina: en casos de fracaso del tratamiento con lactulosa
(15,27).
3. Laxantes diversos
a) Polietilenglicol (PGE)

Segun Acharya y Bajaj, es un laxante osmaotico que no posee aprobacion por la FDA
para el tratamiento de la EH, no se recomienda su uso de forma rutinaria Su

mecanismo de accion radica en la eliminacion del amoniaco (15).

4. Probidéticos

Segun Acharya y Bajaj, en la actualidad, no existe evidencia de su utilidad en EHH
aguda. Son mezclas de bacterias no patdégenas, que modifican el microbioma
intestina, de tal forma que, reduce la inflamacion sistémica pero no especificamente

reduce el amonio. Puede ser util como profilaxis secundaria (14,27).

B. Terapia farmacoldgica dirigida a modificar el balance de nitrégeno

Ninguno de los farmacos citados a continuacion, estan aceptados como esquemas

de primera eleccion en la profilaxis de EH manifiesta o recurrente (27,33).
- L -Ornitina L - Aspartato (LOLA)

Segun Morcillo-Mufioz, et al (15)en la revista ecuatoriana de Neurologia, publicada
en el aflo 2020, refieren que LOLA es un suplemento que participa en el ciclo que
interviene la urea, incrementa la sintesis de glutamina disminuyendo la toxicidad del

amonio, reduciendo tanto sus niveles como su actividad (15).

Segun el consenso ecuatoriano de diagnéstico y tratamiento de EH, 2018, la
administracion de LOLA en casos de EH grado II-1V puede revertir la sintomatologia
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en menor tiempo, ademas, reduce la estancia hospitalaria y por ende el costo de la
misma (42).

Segun la literatura médica, varios estudios han evaluado la eficacia de L-ornitina L-
aspartato (LOLA) en EH, reportando resultados favorables en eventos agudos,
profilaxis secundaria, reduce la progresion de Encefalopatia minima a Encefalopatia
manifiesta. LOLA puede ser administrada como coadyuvante cuando la terapia de

primera linea de Rifaximina y Lactulosa ha fracasado (35).
Profilaxis
- Profilaxis primaria

Recomendada solamente en casos de CH Descompensada (hemorragia digestiva),
o cuando presente factores de riesgo (esplenomegalia, ascitis, varices esofégicas,
trombocitopenia) en estos casos el paciente puede desarrollar EH de alto grado (42).

- Profilaxis secundaria para Encefalopatia Hepatica Manifiesta

La profilaxis de recurrencia de encefalopatia manifiesta posterior a un episodio previo
se sugiere realizarla con un esquema combinado de Rifaximina y lactulosa.
Actualmente, varios autores refieren que el disacarido (lactulosa) posee mayor
efectividad en evadir eventos de EH manifiesta y en la reversién del cuadro de EH
minima, por otra parte, la Rifaximina, LOLA, probidticos poseen efectos positivos en

la mejoria de la EH minima (27).
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CAPITULO V

5. RESULTADOS

Dando cumplimiento al primer objetivo planteado en relacion a establecer la

efectividad o reversion del cuadro neuro-psiquiatrico con la administracion de los

tratamientos con rifaximina y/o lactulosa vs placebo empleados en pacientes con

encefalopatia hepatica secundaria a cirrosis hepética. De acuerdo a 3 estudios

controlados aleatorizados, 3 metaanalisis, 2 revisiones sistematicas 1 ensayo

controlado han evidenciado la valiosa efectividad con en el esquema combinado de

gue la RFX+Lactulosa en relacion a le reversion del cuadro.

Pawar et al., (33) (2018), en Mumbai, India, durante el periodo de estudio (3
meses), con una muestra de 108 pacientes, determinaron la eficacia de los
tratamientos con Rifaximina (550cc 2veces/ dia), Lactulosa (30-60cc/dia),
Placebo. Demostrando que las terapias administradas a los grupos de control
con Rifaximina y Lactulosa conservaban porcentajes altamente similares
(71.4%, 70.2% respectivamente) y superiores que el Placebo (11.1%), (IC del
95%: 0,653-0,788), en la Encefalopatia hepatica Minima, dicha reversion fue
cuantificada mediante pruebas psicométricas especificas, manifestando
efectividad en los tratamientos propuestos (33).

Segun Butt et al (39) (2018), en su estudio realizado en el Hospital de Jinnah,
Lahore, Pakistan, con una muestra de 130 pacientes, cotejaron la eficacia de
la terapia Lactulosa vs Lactulosa + RFX en pacientes con EH grado II-1V en la
clasificacion de West Haven en un periodo de 10 dias. La Lactulosa en
monoterapia (3veces/dia) presentd una eficacia del 58.4%, en contraste con el
esquema combinado de Lactulosa + RFX que presenté una mayor eficacia
(67.6%), (p=0.276). De tal manera se evidencia mayor eficacia de la
combinacion (Lactulosa + RFX) vs la monoterapia de la Lactulosa.

Wang et al. (18), (2019), en un estudio multicéntrico de 2 meses de duracion,
con una muestra de 98 pacientes, que determiné la efectividad de la lactulosa
en la EH. El tratamiento para revertir la MHE con Lactulosa (30-60ml 2
veces/dia) fue de notable efectividad (64.1%) (P=0,0002). (IC 95%: 0,32-0,67),
comparado a no recibir ninguna terapia farmacolégica, mejorando

significativamente en cuanto a sintomatologia, actividad fisica vy
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psicolégicamente, mejorando su calidad de vida, reduciendo la probabilidad de
gue progrese a OHE debido a que ninguno de los pacientes participantes
desarroll6 EHH durante los 2 meses de estudio.

Segun la revision sistematica de Jesudian et al (38), 2020, se afirmo6 que el
esquema combinado tuvo el doble de eficacia en comparacion con la
monoterapia en términos de calidad de afio de vida, por lo que los paciente
tuvieron mayor posibilidad de acceder a las fases de candidatura a trasplante
hepatico (20 pacientes), en contraste con la monoterapia solo 9 pacientes
accedieron al trasplante.

Ademas, la eficacia o reversion de la EH se encuentra demostrada segun las
publicaciones de Hudson M, et al, Berni E, et al, Wang Z, Chu P, et al, Higuera,
et al (8, 16, 36,37).

Solamente una publicacion no demostro los efectos beneficiosos y superiores
de la combinacion RFX+Lactulosa sobre la monoterapia de lactulosa. Hasan
et al (40), en su ensayo controlado aleatorizado, 2018, sus resultados fueron:
el grupo administrado Lactulosa + RFX, mostré una reversion de la EH: 68%,
mientras que el grupo administrado Lactulosa + Placebo mostré una reversion
de la EH: 72.2%.

Dando cumplimiento al segundo objetivo planteado en relacién a Identificar si la

administracion de Rifaximina/lactulosa reduce el numero de hospitalizaciones por

Encefalopatia hepética. De acuerdo a 3 metaandlisis, 1 revision sistematica y 1

ensayo controlado, que han evaluado la frecuencia de hospitalizacion se evidencia

gue el esquema combinado de RFX y/o Lactulosa disminuye el numero de

hospitalizacion y el nimero de dias de estancia hospitalaria

Segun Coronel et al (28)., (2020), en su metaanalisis a lo largo del tiempo en
el que evalla ensayos clinicos por Jiang et al, Eltawil et al, Wu et al, Zhu et al,
Thumburu et al., deducen que el esquema combinado de Lactulosa+Rifaximina
vs la monoterapia de Lactulosa tiene mayores efectos sobre: la reducciéon de
la mortalidad (23% esquema combinado vs 49,1% monoterapia), Tiempo de
hospitalizacion (5.8 dias combinacion) vs Lactulosa en monoterapia (8,2 dias)
IC: 95%. Ademas, manifiesta que el antibiético Rifaximina si es esencial en la

reduccion del tiempo hospitalario, y otros parametros citados posteriormente.
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Segun la publicacion de metaanalisis de Hudson (16), 2019, de ensayos
controlados aleatorios de etiqueta abierta y su comparacion del tratamiento
combinado (RFX+Lactulosa) vs Lactulosa en monoterapia se ha podido
evidenciar que la combinacion es considerablemente eficaz en cuanto a la
disminucibn de la tasa de reingreso hospitalario, y de los dias de
hospitalizacion. Se destaca un estudio de 6 meses de duracion con una
muestra de 299 pacientes, cuyos pacientes han presentado minimo 2 eventos
de EHH en los dltimos 6 meses y se ha evidenciado que la administracion de
RFX posee una tasa de nuevo ingreso hospitalario por EH: 13.6% (95% CI:
0.29-0.87; P=0.01) vs el placebo (22.6%).

Ademas, se ha analizado que la dosis de Rifaximina ya sea 550mg lvez/dia
vs 2veces/dia o en casos de administracion Rifaximina 550 mg 2veces/dia vs
Rifaximina 400mg 3veces/dia, no existen discrepancias significativas, no
obstante, cabe destacar que la administracion de RFX 550 mg 2veces/dia
resulta mas beneficiosos en cuanto a costos en comparacion que el esquema
de 3veces/dia (16).

El metaandlisis de Berni et al (37) (2018), en el que evallua la combinacion de
RFX+Lactulosa vs Lactulosa, se evidencia que los pacientes que han sido
administrados la combinacion con RFX presentan menos eventos de EH,
menor numero y dias de hospitalizacion. Destaca un estudio de mantenimiento
gue posee una muestra de 1000 pacientes en remision de eventos recurrentes
(al menos 2) a los cuales se les dividio en 2 grupos, se administré RFX 550mg
2veces/dia + lactulosa vs Lactulosa + placebo. Se evidencié que las
hospitalizaciones posteriores al tiempo de estudio se redujeron al 44%, en
relacion a dias de cama se redujo al 66%, cuantificados de forma anual, por lo
gue se manifiesta que la RFX reduce la frecuencia del ingreso hospitalario y
de los dias de hospitalizacion. IC del 95% (9,1-35,3).

Wang et al (36), (2020), en su revisidon sistematica manifestaron que la
combinacion de la RFX/Lactulosa si posee efectividad en el descenso de la
estancia hospitalaria. 3 publicaciones manifestaron que la terapia combinada
(RFX 1100 mg + Lactulosa 60-180 cc/dia) reduce significativamente la estancia
hospitalaria. (DM -2,89; IC del 95%: -3,52 a -2,25; p <0,00001), ademas

favorece en otros aspectos que se citan posteriormente.
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Higuera et al (8), en su ensayo controlado, 2018, en el que se buscaba evaluar
la eficacia y la frecuencia de hospitalizacion mediante la administracion de RFX
(400 mg cada 8 horas), Lactulosa, LOLA, Placebo. Se evidencié que tiempo
desde la admision-desarrollo de EHH, era de 2.5 dias con Lactulosa (West-
Haven: grado 2), IC de 95%: 0.07-0.9; P = 0.04. RFX: 3 dias. West-Haven: 2.
Placebo: 2 dias. West-Haven: grado 3. IC de 95%: 0.09-1.0; P = 0.06. Lactulosa
y RFX constituyen como estrategias efectivas en la reduccion de casos de

encefalopatia, de frecuencia de hospitalizacion y de grado de EH.

Dando cumplimiento al tercer objetivo planteado en relacion a determinar si la

administracion de Rifaximina/lactulosa influye en la disminucion de la recurrencia y

mortalidad en pacientes con encefalopatia hepatica, de acuerdo a 3 metaandlisis, 1

revision sistematica, 1 ensayo controlado han evaluado que el esquema combinado

disminuye la recurrencia y mortalidad asociada EH

Segun Coronel et al (28) ., (2020), en su metaanalisis evidenciaron que el
esquema combinado de Lactulosa+Rifaximina vs la monoterapia de Lactulosa
tiene mayores efectos sobre la profilaxis secundaria, con Lactulosa se previene
recurrencias de EH manifiesta por un lapso de hasta 14 meses, mientras que
con RFX se evitan eventos recurrentes de EH por un lapso de 6 meses. En
cuanto a la mortalidad, el esquema combinado tiene mayores efectos sobre la
reduccién de la mortalidad (23% esquema combinado vs 49,1% monoterapia),
por lo que se determina que la RFX/Lactulosa si posee efectos reductores de
recurrencia y mortalidad.

Segun el metaanalisis de Hudson (16), 2019, se ha demostrado que la
combinacién si reduce la recurrencia y mortalidad por EH. Se enfatiza un
estudio retrospectivo de 421 pacientes divididos en 2 poblaciones con CHC
(duracion del estudio: 4 meses), sin CHC (18 meses) los pacientes con CHC
gue recibieron el esquema combinado RFX (600mg 2veces/dia) + Lactulosa
presentaron una tasa de recurrencia de EH: 19.1% (P=0,03), vs los que
recibieron lactulosa 29.2% (P=0,03). Tasa de mortalidad: esquema combinado
75.1%% vs Lactulosa 82.8 % (P=no significativo). En contraste los pacientes

sin CHC que recibieron el esquema combinado presentaron una tasa de
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recurrencia de EH: 15.9% (P<0,001) vs lactulosa 33.3% (P<0,001). Tasa de
mortalidad del esquema combinado 36.6% (P = 0,02) vs lactulosa 56.9% (P=
0,02).

El metaandlisis de Berni et al (37) (2018), determina que a aquellos sujetos a
quienes fueron administrados el tratamiento RFX+Lactulosa presentan menor
riesgo de EH grado Il, menos riesgo de presentar eventos recurrentes de EH.
Se enfatiza un estudio en el que pacientes que fueron administrados Lactulosa,
el 79.4% han presentado un episodio de EHH, y del total de participantes, el
41.7% ha fallecido durante los 3 afios de estudio. En contraste con RFX +
Lactulosa, el 60.4% han presentado un evento de EHH y del total de
participantes, el 34% ha fallecido. IC del 95% (9,1-35,3).

Wang et al (36), (2020), mediante su revision sisteméatica se evidencia que, en
7 publicaciones, demuestran el descenso de la mortalidad en EH asociado al
esquema combinado, tasa de mortalidad: 35.8%. (DR -0,16, IC del 95% —0,20—
0,11, NNT 9).
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CAPITULO VI

6. DISCUSION
La presente revision bibliografica en conformidad con revisiones sisteméticas,
metaanalisis, ensayos controlados demuestran la evidencia existente para la
administracion de Rifaximina y Lactulosa y de Lactulosa en monoterapia en el

tratamiento de Encefalopatia hepatica.

Bajaj et al (8), refiere que, debido a la absorcién de sustancias nitrogenadas y
a la modificaciéon de la flora microbiana a nivel intestinal (disbiosis) relacionada
proporcionalmente con fases descompensadas de cirrosis, se ha usado
antibioticoterapia de mala absorcion (Rifaximina), de tal forma que se logre disminuir
la produccién de amonio por parte de la flora productora de ureasa. Por otra parte, los
disacéaridos no absorbibles (Lactulosa) por medio de su mecanismo de accion al igual
gue la RFS disminuyen el amonio sérico y revierten la sintomatologia, no obstante la
RFX ha presentado una reversion mas precoz y se ha reconocido como terapia de

profilaxis secundaria.

En términos de efectividad del tratamiento, 3 ensayos clinicos expuestos, han
demostrado la eficacia en la reversibn de EH, en el esquema combinado de

RFX+Lactulosa

- El estudio clinico realizado por Pawar et al (33), (2018), en el cual evalud la
eficacia de los tratamientos con Rifaximina, Lactulosa, Placebo, la prevalencia
de EH minima fue de 60%. El estudio reflej6 que la terapia Lactulosa y con
Rifaximina era superior que el Placebo, con gran eficacia en cuanto a la
reversion de la MHE, es primordial destacar que durante el periodo de estudio
(3 meses) ninguno de los pacientes desarroll6 EH manifiesta.

- Segun Butt et al (39) (2018) en su ensayo controlado realizado en el Hospital
de Jinnah, Lahore, Pakistan, que cotejan la eficacia de la terapia Lactulosa vs
Lactulosa + RFX, posterior al andlisis de los resultados se puede evidenciar
gue si existe eficacia en comparacion a la monoterapia.

- Laefectividad del disacérido (lactulosa) en la EH, se corrobora segun el estudio
multi-céntrico controlado realizado por Wang et al. (18), (2019), que reporta

gue aquellos participantes con MHE que tomaron 2 dosis al dia de lactulosa vs
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los participantes que no recibieron ninguna terapia, la Lactulosa tuvo una
relevante efectividad en la reversion del evento y en la convalecencia de sus

condiciones de vida.

Ademas, Said VJ et al, 2019 manifiestan que la lactulosa es un disacarido de gran
eficacia, de buena tolerancia y de relativamente seguro, sin embargo, en algunos
pacientes pueden manifestarse algunos efectos adversos (nausea, dolor abdominal),
gue pueden conducir a una falta de adherencia al tratamiento, pero pese a estos
inconvenientes y segun el metaanalisis de Gluud et al(19). 2016, se ha evidenciado
gue la lactulosa en contraste con el placebo o con ninguna sustancia administrada es

efectiva en la reversion de eventos de EH.

En India, un estudio controlado aleatorizado, realizado por Sharma et al (39), (2012).
El estudio estuvo constituido por 120 participantes, se logré6 demostrar la notable
eficacia de reversion del evento de EH de la combinacion (Lactulosa + RFX) en el
76%, mientras que solamente el 50% logro revertir el cuadro de EH Gnicamente con
Lactulosa.

Pese a los escasos metaanalisis actuales que estudian la combinacion de Rifaximina
y Lactulosa, en las publicaciones en las que se cotejan la mencionada combinacién
en comparacion a rifaximina o la lactulosa en tratamiento de monoterapia, la

combinacién posee mayor efectividad (28).

Un metaandlisis que comprende 9 estudios relacionados a los beneficios de la
Lactulosa en la EH, concluyeron que dicho medicamento reduce la probabilidad de
progresion de EH minima a EH manifiesta, llegando a resultados similares con el
estudio realizado por Wang y colaboradores, en el que durante su periodo de estudio

ninguno de los pacientes desarrollé6 EH manifiesta (18).

De acuerdo a varios ensayos clinicos, la lactulosa ha sido destacada por su
efectividad en el manejo de la MHE. Prasad et al. (18), en un estudio determiné que
la lactulosa producia efectos favorables en pruebas psicologicas. Por otra parte,
varios metaanalisis afirman que la lactulosa es capaz de reducir la concentracion de

amoniaco en sangre.

Como es de conocimiento que la Encefalopatia es la causante de frecuentes

hospitalizaciones y de gran morbimortalidad. En términos de descenso de tiempo
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hospitalario, mortalidad y recurrencia de EH, 3 metaanadlisis, 2 revisiones sistematicas

y 2 estudios de ensayos controlados expuestos, han demostrado la efectividad en la

reversion de eventos de EH, en el esquema combinado de RFX+Lactulosa

Segun Coronel, et al (28), (2020), en su metaanalisis manifiestan que alrededor
del 70% de cirroticos pueden cursar con alguno de los grados de la
clasificacion West-Haven, para los cuales se ha reconocido que la terapia de
primera eleccion esta constituida por lactulosa, la cual es util en la profilaxis de
eventos recurrentes, por otra parte, el antibiético Rifaximina de igual
efectividad, es esencial en varios aspectos, tales como: Descenso de tiempo
hospitalario, descenso de la mortalidad, profilaxis secundaria, mayor
tolerancia, mayor eficacia en la reversién de la EH, mayor puntaje en pruebas
psicométricas.

Segun la publicacion de metaandlisis de Hudson (16) 2019, y su comparacion
del tratamiento combinado (RFX+Lactulosa) vs Lactulosa en monoterapia se
ha podido evidenciar que la combinacion es considerablemente mas eficaz en
cuanto a la reduccion de la mortalidad, tasa de reingreso hospitalario, reversion
del cuadro y por ende de los dias de hospitalizacion. Ademas, se ha analizado
gue la dosis de Rifaximina ya sea 550mg 1vez/dia vs 2veces/dia o en casos
de administracion Rifaximina 550 mg 2veces/dia vs Rifaximina 400mg
3veces/dia, no existen discrepancias significativas, no obstante, cabe destacar
gue la administracién de RFX 550 mg 2veces/dia resulta mas beneficiosos en
cuanto a costos en comparacion que el esquema de 3veces/dia.

Segun la revisidn sistemética, Jesudian et al (38), publicada en el afio 2020,
en relacion a la efectividad del esquema combinado, manifiestan que existen
mas ventajas clinicas en comparacién a la monoterapia para evitar episodio de
Encefalopatia Hepatica recurrente en relacion a la supervivencia y que permite
mayores opciones a trasplantes hepaticos.

En su publicacion de revision sistematica ensayo clinico Wang et al (36) (2020),
manifiestan que la combinacion de RFX/Lactulosa posee amplios efectos
favorables en la Encefalopatia Hepatica en contraste con la monoterapia de
lactulosa en cuanto a la reversion clinica del sindrome neuroldgico (eficacia),

disminucion del tiempo hospitalario y en la disminucion de la mortalidad.
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Higuera y colaboradores en su publicacion 2018, en el que se buscaba evaluar
la eficacia de RFX, Lactulosa, LOLA, Placebo, exponen que aquellos pacientes
a quienes se les administro la terapia a base de Lactulosa y LOLA, es decir
farmacos antiamoniaco iniciados de forma precoz, constituye una estrategia
eficaz para evitar el desarrollo de la encefalopatia y disminuir su incidencia. En
cuando al desarrollo de OHE, y como se corrobora con otros autores, el
placebo no tuvo beneficios significativos, tal es el caso, de aquellos pacientes
gue no recibieron tratamiento se evidencido grados mas avanzados de EH
(8).

Una excepcibn a la evidencia del beneficio de la combinacion
(RFX+Lactulosa), es el ensayo controlado aleatorizado por Hasan (40), 2018,
gue compara la eficacia de una combinacion de RFX+Lactulosa con Lactulosa
sola en el Tratamiento de encefalopatia hepatica manifiesta, ha concluido que
la combinada aporta menor beneficio respecto a la terapia combinada, estos
datos discrepan con varias publicaciones anteriores y de diferentes
poblaciones. Sin embargo, al discutir algunas de las posibles limitaciones se
debe tomar en cuenta que el estudio posee una muestra pequeiia de
participantes, datos geograficos y habitos nutricionales. Y en relacion a otras
publicaciones coincide que la etiologia mas frecuente es la ingesta de alcohol.
El metaandlisis de Berni et al (37) (2018), en el que evalua la combinacion de
RFX+Lactulosa vs Lactulosa, se evidencia que los pacientes que han sido
administrados la combinacién con RFX presentan mayor eficacia y menos
episodios recurrentes de EH, menor numero de hospitalizaciones, menor

namero de dias en casos de hospitalizacion.

Un ensayo controlado aleatorizado, desarrollado en Bengala Occidental, en el afio
2018, que coteja los efectos de la combinacion (RFX/Lactulosa) vs Lactulosa en EH
manifiesta, reporta que en una muestra de 96 pacientes que recibieron tratamientos
aleatorios, los participantes que obtuvieron una disminucion en cuanto a mortalidad y
la monoterapia supero los efectos de la terapia combinada en relacion la reversion de
la enfermedad (EH grado I). Por lo que, cabe destacar que, la administracion de

lactulosa es la terapia mas acertada en la EH Manifiesta (40).

De acuerdo a la eficacia de la RFX a largo plazo y segun varias publicaciones de

Hudson et al (16), se evidencia que en un estudio con una muestra de 145

36



- Universidad
&) Catolica
de Cuenca

participantes, en los que durante 6 meses se administré6 RFX (400mg 3veces/dia) y
posteriormente a los 6 meses se afadid la administracion de Lactulosa se ha
demostrado que la frecuencia en cuanto a numero de hospitalizaciones (0.5% vs 1.6%
respectivamente), dias de hospitalizacion (2.5% vs 7.3%), semanas del paciente
hospitalizado (0.4% vs 1.8% respectivamente), por lo que se determina la gran

efectividad del tratamiento combinado.

La tasa de mantenimiento de remisiones de la EH en 1 afo de tratamiento con RFX
(400mg — 1600mg/dia), fue de 81% en pacientes que recibieron el esquema de
monoterapia en contraste con el esquema combinado RFX+Lactulosa (67%), en
relacion al tiempo promedio hasta el desarrollo de un nuevo episodio fue de 210 dias

para el esquema combinado y 90 dias para la monoterapia (16).
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CAPITULO VI

7. CONCLUSIONES
Posterior al analisis de la literatura médica actual con el afan de identificar la
efectividad del tratamiento con Rifaximina y/o lactulosa, dirigido a la reducciéon de
recurrencia, mortalidad y hospitalizaciones en pacientes con encefalopatia hepéatica,

se concluye lo siguiente:

- La Lactulosa posee mayor efectividad en el tratamiento de la Encefalopatia
hepatica en comparacion a la administracion de placebo

- La lactulosa posee efectos positivos, es decir, es capaz de reducir la tasa de
aparicion de episodios EH Manifiesta en méas del doble del porcentaje en
comparacién de pacientes que no reciban ningin esquema terapéutico

- En comparaciéon de la Lactulosa vs Probiéticos vs Ningun tratamiento, se
evidencia que la lactulosa ofrece menores tasas de recurrencia y de mortalidad
relacionadas a la EH

- Al cotejar los beneficios de Rifaximina vs Placebo, se deduce que el
tratamiento con RFX disminuye notablemente la tasa de recurrencia de EH
minima y manifiesta, tasa de readmision a hospitalizacién, y de remision a largo
plazo (valorada en 6 meses)

- El Disacéarido no absorbible Lactulosa tiene eficacia en la prevencion de
Encefalopatia Hepética a largo plazo y al adicionar la administracion del
antibidtico Rifaximina disminuye notablemente la probabilidad de recurrencia
de Encefalopatia Manifiesta y del nUmero de hospitalizaciones

- Existe evidencia confiable para indicar el tratamiento conjunto de lactulosa y el
antibidtico Rifaximina para evitar recurrencias de Encefalopatia manifiesta a
largo plazo (minimo 6 meses)

- Al comparar el esquema combinado (RFX+Lactulosa) vs Lactulosa se
determina que si bien los 2 tratamientos brindan grandes beneficios clinicos la
terapia combinada es idonea para mantener tasas de recurrencia y mortalidad
mas bajas y con mayor efecto en pacientes sin antecedentes de Carcinoma
Hepatocelular

- Al contrastar el beneficio de la terapia combinada de RFX/Lactulosa vs

Lactulosa en monoterapia a largo plazo, se refleja la gran eficacia en cuanto a
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la reversion de la Encefalopatia, reduccion de niamero de hospitalizaciones y
dias de hospitalizacion por EH, con un numero reducido de efectos adversos

- El esquema combinado posee el doble de eficacia en comparacion con la
monoterapia en términos de calidad de afio de vida, motivo por el cual estos
pacientes tienen mayores posibilidades para ser candidatos aptos para
trasplante hepético.

- Lalactulosa debe ser considerada como tratamiento de primera linea en casos
de EHH

Finalmente, al analizar diversas publicaciones actuales y de acuerdo a la evidencia
cientifica y clinica actual, los beneficios que brinda la terapia de mantenimiento con
Rifaximina y de la Lactulosa ajustado a un perfil econémicamente promedio exhibe
las ventajas de la instauracién de un tratamiento de mantenimiento que se deben

estimar en pacientes con altas probabilidades de desarrollar EH recurrente

Implicaciones para futuras investigaciones: estudios que revelen la realidad de la
poblacion a nivel nacional, en cuanto a mortalidad, supervivencia y costos generados

por la terapia combinada y monoterapia
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GLOSARIO

— CH: Cirrosis hepatica

— EH: Encefalopatia hepatica

— EHH, OHE: Encefalopatia hepatica manifiesta
— EHM: Encefalopatia hepatica minima

— REX: Rifaximina

— OMS: Organizacion Mundial de la Salud

— INEC: Instituto Nacional de Estadistica y Censos
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DIAGRAMA DE FLUJOS EN LA SELECCION DE ARTICULOS

ANEXOS

Busqueda en la Literatura:
Base de datos: PubMed, Science Direct, Scielo, Wolters Kluwer y Google

Académico

Idioma: espanol, inglés
Fecha: 2018-2020

S Publicaciones identificadas a Publicaciones adicionales

O ; , o om ,

8 través de busqueda de datos identificadas a través de otras
*‘é (n=55) fuentes (n=3)

o

i 4,

[ Publicaciones después de eliminar las duplicadas (n=52) ]

|

Cribado

Publicaciones filtradas Publicaciones excluidas
(n=52) (n=10)

\ 4

Publicaciones de texto Publicaciones de texto
completo analizadas para completo excluido con
decidir por criterios de razones (n=32)
elegibilidad (n=42)

Elegibilidad

¢, l

(n=32)

A

Estudios incluidos en la
sintesis cuantitativa
(metaandlisis)

%
o
=
=
[}
£

Estudios incluidos en la No cumplen criterios de
sintesis cualitativa elegibilidad: Estudios
(Revisiones sistematicas) enfocados sélo a

(n=5) Diagnostico Fisiopatologia

(n=5)
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1. Comparacion de metaandlisis, revisiones sistematicas en relacion a la efectividad de RFX/Lactulosa vs Lactulosa

Hudson M, Schuchmann M.

Base de datos PubMed. Eur, J Gastroenterol. & Hepatol.

Publicacién Long - term management of HE with lactulose and / or rifaximin (16).

Caracteristicas | Metaanalisis con datos recolectados de ensayos clinicos

del estudio Objetivo: Valorar la eficacia a largo plazo en Encefalopatia Hepatica con lactulosa y/o Rifaximina

Duraciéon/
Muestra.

Comparacién

Intervencién

Frecuencia de eventos

Hospitalizacion

Mortalidad

de Metaanalisis

terapéutica

Ensayo clinico | Duracion del | Lactulosa 30cc | Recurrencia de EH posterior a 9+1 | Posterior al primer | Tasa de mortalidad:
aleatorio. estudio: 27 + 6 | 2veces/dia, 2-3 | meses de tratamiento: 75%, de los | evento de EH 34%.
meses evacuaciones cuales, el 28.5% equivalente a 39 | Tasa de reingreso | Tiempo medio de
diarias. pacientes debido al déficit de | hospitalario: 73% muerte: 19.20 meses
Muestra: 137 adhesion del tratamiento
participantes. (odds ratio 3,26, IC: 95%: 1,2-8,4)
Ensayo Duracion del | Lactulosa vs | Profilaxis primaria, en pacientes | Lactulosa redujo los | -
controlado estudio: 12 | Ningun cirrGticos sin eventos previos de | dias de
aleatorio de | meses tratamiento EHH. hospitalizacion
etiqueta abierta. | Muestra: 120 Lactulosa: Redujo la tasa de
participantes. aparicion de eventos EHO a un 11%
(6 pacientes) Vs Sin tratamiento:
Lactulosa: 60 28% presentaron nuevos episodios
participantes Sensibilidad y especificidad en la
Sin tratamiento: prediccion de HE fue 52% y 77% al
60 participantes inicio, y 52% y 82% a los 3 meses del
tratamiento.
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Ensayo Duracién: 12 | Lactulosa 30-60 | Lactulosa - Lactulosa
controlado meses mil/dia, 2-3 | Tasa de recurrencia de EHO: 26.5% Tasa de mortalidad:
aleatorio de | Pacientes con | veces/dia 19.1%
etiqueta abierta. | antecedente de | vs Probidticos:
Profilaxis EHH: Probioticos Tasa de recurrencia de EHO: 34.4% Probiéticos: Tasa
secundaria Muestra: VS de mortalidad: 17.2%
Lactulosa (n:68) | Ningun Ningun tratamiento:
Probidticos tratamiento Tasa de recurrencia de EHO: 56.9% Ningun tratamiento:
(n:64) IC del 95% (2,15-6.90) Tasa de mortalidad:
Ningan 24.6%
tratamiento
(n:65)
Ensayo Duracién del | Pacientes gue | Rifaximina: Tasa de recurrencia de | Rifaximina: Tasa de -
multicéntrico, estudio: han presentado | EHO (minimo 2 episodios): 22.1% nueva admision a
controlado, Tratamiento a | minimo 2 eventos | (Cl: 95%: 0.28-0.64; P<0.001) hospitalizacion a
aleatorio, doble | largo plazo (>6 |de EHH en los causa de EH: 13.6%
ciego meses) ultimos 6 meses | Placebo: Tasa de recurrencia de | 95% Cl: 0.29-
Rifaximina-a 550 | EHO (minimo 2): 45.9% 0.87; P=0.01
Muestra: 299 | mg 2 veces/dia vs | 95% CI: 0.28-0.64 P<0.001 Placebo: Tasa de
pacientes. placebo nueva admision a
hospitalizacion a
causa de EH: 22.6%.
95% Cl:0.29-
0.87; P=0.01
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Estudio Muestra: 421 | Rifaximina 600mg | Con CHC: Con CHC:
retrospectivo. participantes. 2veces/dia + | RFX + Lactulosa: Tasa de recurrencia RFX + Lactulosa
Lactulosa de EH: 19.1% (P = 0,03) Tasa de mortalidad
Pacientes con | vs Lactulosa: Tasa de recurrencia de de EH: 75.1%%
antecedentes de | Lactulosa EH: 29.2 % (P = 0,03) (P=no significativo)
Cirrosis hepatica Lactulosa: Tasa de
divididos en 2 Sin CHC: mortalidad de EH:
poblaciones: RFX + Lactulosa: Tasa de recurrencia 82.8% (P=no signif.)
Con CHC: de EH: 15.9% (P<0,001) Sin CHC:
Duracién del Lactulosa: Tasa de recurrencia de RFX + Lactulosa
estudio: 4 meses EH: 33.3% (P<0,001) Tasa de mortalidad
Sin CHC: de EH: 36.6% (P =
Duracion del 0,02)
estudio: 18 Lactulosa: Tasa de
meses mortalidad de EH:
56.9% (P =0,02)
Estudio Duracion del | Rifaximina -a 550 | RFX + lactulosa: -

retrospectivo un
centro

estudio: 180 dias
Muestra:

RFX 550 mg +
lactulosa (n: 62)
Lactulosa (n:87)

mg + lactulosa
Vs
Lactulosa

Tasa nuevo ingreso hospitalario por
EH: 2.4% (P=0,028)

Lactulosa:

Tasa nuevo ingreso hospitalario por
EH: 16.2% (P=0,028)

Conclusioén

Lactulosa reduce la tasa de aparicion de eventos EH Manifiesta en mas del doble del porcentaje en comparacién de pacientes
gue no reciban ningan esquema terapéutico; Lactulosa vs Probioticos vs Ningun tratamiento: lactulosa ofrece menores tasas
de recurrencia y de mortalidad; Rifaximina vs Placebo: RFX disminuye notablemente la tasa de recurrencia de EH minimay
manifiesta, tasa de readmision a hospitalizacion, y de remision a largo plazo (6 meses); RFX+Lactulosa vs Lactulosa: los 2
tratamientos brindan beneficios clinicos, la terapia combinada es idonea para mantener tasas de recurrencia y mortalidad mas
bajas y con mayor efecto en pacientes sin antecedentes de CHC
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Base de datos

ScienceDirect. Rev. Gastroenterologia México

Publicacion

Eficacia de la rifaximina en la EH (28).

Caracteristicas

Comparacién de

Metaanalisis. Objetivo: Valorar la eficacia en Encefalopatia Hepatica con lactulosa y/o Rifaximina

Intervencién

Eficacia

Frecuencia de eventos

Mortalidad

Metaanalisis
2008: Jiang, et al.
2012: Eltawil, et al.

terapéutica

Rifaximina posee igual
eficacia que la lactulosa,

2013: Wu, et al. en episodios agudos y
cuadros cronicos
2015: Zhu y| - RFX/Lactulosa posee | - -

colaboradores

efectos directos sobre la
EH significativamente
superiores frente a no
utilizar ninguna terapia

2017: Thumburu vy
colaboradores

Lactulosa posee efectos
mayores que el placebo

2020: Coronel vy
colaboradores

Lactulosa vs RFX
Lactulosa (30-60cc) 2-3
dosis/dia

Rifaximina
2veces/dia

(550mg

Prevencion primaria:
Lactulosa presenta mayor
eficacia en comparacion
con la no administracion
de ningtn medicamento

Prevencion secundaria:
Lactulosa: previene
recurrencias de EH manifiesta
por un lapso de hasta 14
meses

Profilaxis secundaria: RFX:
evita eventos recurrentes de
EH por un lapso de 6meses

Lactulosa+RFX tiene mayores
efectos sobre: Descenso de
fallecimientos (23% esquema
combinado VS 49,1%
monoterapia), tiempo hospitalario
(5.8 dias combinacion) vs
Lactulosa en monoterapia (8,2
dias) IC: 95%

Conclusién

La combinacion de Lactulosa y Rifaximina posee el doble de efectividad en términos de porcentaje sobre la disminucion
de muertes, y en tiempo hospitalario en comparacion con Lactulosa
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Base de datos

PubMed. Drug-Design, Devel & Therapy

Publicacion

Rifaximina/lactulose decreases mortality and improves effectiveness in patients with HE (36).

Caracteristicas
estudio
Comparacion

Metaandlisis

del

Revision sistematica. Estudios aleatorizados observacionales controlados ciego

Objetivo: valorar la efectividad de la Rifaximina/lactulosa vs lactulosa en cuanto a mortalidad en pacientes con EH

Duracion/Muestra

Intervencion
terapéutica

Eficacia

Hospitalizacion

Mortalidad

5
aleatorizados,
estudios
observacion

Estudios
5
de

Tiempo de
tratamiento: 10
dias. 1 estudio 15
dias

Muestra: 120
pacientes con EH
encubierta (West
Haven: <Grado Il) y
EH manifiesta:
>Grado 1))
provocado por CH

RFX/Lactulosa
vs Lactulosa

Rifaximina:
dosis: 1100 mg

Lactulosa: 60-
180cc dia

Eficacia (mejoria del
estado neuroldgico)

3 publicaciones: 342
participantes. Se
concluyo que la terapia
RFX/Lactulosa es
superior a Lactulosa en
monoterapia

(DR 0,26, IC del 95%
0,19-0,32, NNT 5)

Tiempo Hospitalario: 3
publicaciones

manifestaron que la
terapia combinada
reduce

significativamente  la
estancia hospitalaria

(DM -2,89; IC del 95%:
352 a -225 p
<0,00001).

7 publicaciones,
demostraron claramente el
descenso de la mortalidad
en EH asociado al
esquema combinado

Tasa de mortalidad: 35.8%
(DR -0,16, IC: 95% -
0.20-0,11, NNT9)

Concusion

El esquema combinado de RFX/Lactulosa posee mayor efectividad. La Lactulosa posee efectividad en la reversion de
eventos de EH, asimismo la RFX acorta los dias de hospitalizacién y la mortalidad, por leves reacciones adversas.
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Berni-E, Murphy-D, Whitehouse-J, et al.

Base de datos PubMed. Curr-Med Research&Opinion

Publicacién Evaluation of the effectiveness of rifaximin in patients with EH in the U.K (37).

Caracteristicas Metaanalisis. Objetivo: Evaluar la eficacia de la RFX+lactulosa vs lactulosa en pacientes con eventos recurrentes de EH

del estudio

Comparacién de Duracion/Muestra Intervencion Eficacia Frecuencia  Hospitalizacion Mortalidad

Metaanélisis terapéutica de eventos

Resultados  de | Duracion del | REX:550mg | Placebo + | Placebo  + | Hospitalizaciones: Placebo +

ensayo estudio: 3 afos 2 veces/dia + | Lactulosa: Lactulosa: posterior al tiempo de | Lactulosa:

controlado Muestra: 1000 | lactulosa El 42,7% de los | El 79.4% han | estudio: reduccion del | Del total de

aleatorizado participantes, en | Vs participantes presentado 44% participantes, el

(RCT) 'y un|remision de eventos | Placebo  + | presentaban EH | un episodio | Dias de cama: reduccion | 41.7% ha fallecido

estudio de | recurrentes (al menos | Lactulosa grado |l de EHH del 66% en cuanto a dias | durante los 3 afios

mantenimiento 2) de cama cuantificados de | de estudio

con etiqueta | Edad: (56  afios | Grupo A: | RFX + | RFX + | forma anual RFX + Lactulosa:

abierta promedio) Lactulosa + | Lactulosa: Lactulosa: RFX reduce la frecuencia | Del total de
Valoracion anterior y | RFX El 36% de los | El 60.4% han | del ingreso hospitalario y | participantes, el
posterior a la | Grupo B: | participantes presentado de los dias de | 34% ha fallecido
prescripcion de RFX | Lactulosa + | presentaban EH | un evento de | hospitalizacion. durante los 3 afios

Placebo grado |l EHH IC del 95% (9,1-35,3) de estudio

Conclusion Los pacientes que recibieron el tratamiento RFX+Lactulosa presentan menor riesgo de EH grado Il, menor probabilidad de
presentar episodios recurrentes de EH, menor ndmero de hospitalizaciones, menor nimero de dias en casos de
hospitalizacion
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Jesudian AB, Ahmad M, Bozkaya D, Migliaccio-Walle K. Afio 2020

Base de datos JMCP. J Manag Care Spec Pharm.

Publicacién Effectiveness of Rifaximin in HE (38).

Caracteristicas del estudio Revision sistematica. Ensayo clinico. Objetivo: valorar la efectividad de RFX y/o lactulosa vs lactulosa en
pacientes con Encefalopatia hepatica manifiesta

Intervencion terapéutica Eficacia Frecuencia  Hospitalizacion Mortalidad

de eventos

Pacientes en estado de remisién | Pacientes en estado de remision

RFX (550mg 2veces/dia) + - RFX + Lactulosa
Lactulosa Afo de vida: 6.7%
Placebo + Lactulosa Prondstico de Trasplante de higado 20

- Placebo + Lactulosa
Afo de vida: 3.2%
Prondstico de Trasplante de higado: 9
Conclusion El esquema combinado tuvo el doble de eficacia en comparacion con la monoterapia en términos de calidad
de afio de vida, motivo por el cual estos pacientes tuvieron mayores posibilidades para ser candidatos aptos
para trasplante hepatico (20 pacientes ), en contraste con la monoterapia solo 9 pacientes accedieron al
trasplante
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2. Ensayos clinicos en relacion a la efectividad de RFX/Lactulosa vs Lactulosa

ANo

Pawar VB, Surude RG, Sonthalia N, et al.

Base de datos

PubMed. J of Clinical Transl. Hepatology.

Publicacion

Minimal HE: Rifaximin or Lactulose for Its Reversal (33).

Caracteristicas del estudio

Duracién/Muestra

Estudio prospectivo. Objetivo: evaluar la eficacia de RFX y Lactulosa para revertir la Encefalopatia
Hepéatica Minima

Duracion del estudio: 3 meses,

Muestra: 108 pacientes con
cirrosis hepatica y diagnosticados
con EH minima por medio de
pruebas de Control inhibitorio y
pruebas psicométricas
clasificados al azar en 3 grupos
Rifaximina: N:37).

Lactulosa: (N: 35)

Placebo: (N: 36)

Mumbai, India

Intervencion terapéutica Eficacia Frecuencia  Hospitalizacién Mortalidad
de eventos

Rifaximina: 550cc 2veces/ dia | Se  evidenci6 una

Vs reversion de la

Lactulosa: (35 participantes). | Encefalopatia Minima

Dosis 30-60cc/dia paraalcanzar | en  los  siguientes

2-3 deposiciones blandas/dia porcentajes

Rifaximina:71.4%
Lactulosa: 70.2%
Placebo: 11.1%

(IC del 95%: 0,653—
0,788)

Placebo: Tabletas de complejo
B, 2 veces/dia: 11.1%

Conclusiéon

En el tratamiento de la Encefalopatia hepatica Minima posee gran eficacia con la administracion de
Rifaximina y Lactulosa, con porcentajes altamente similares.

La reversion de eventos de EH fue estimada mediante pruebas psicométricas especificas

Ninguno de los participantes del estudio con Encefalopatia minima se convirtié en EH manifiesta durante
el lapso de seguimiento
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Wang JY, Bajaj JS, Wang JB, et al.

Base de datos

PubMed. J of Digestive Dis.

Publicacion

Lactulose improves cognition in minimal HE (33).

Caracteristicas del estudio

Duracion/Muestra

Ensayo multicéntrico controlado aleatorio. Objetivo: Valorar la efectividad del disacarido lactulosa en la
recuperacion de MHE
Intervencion terapéutica

Eficacia Frecuencia

Hospitalizacion Mortalidad

Duracion del estudio: 2 meses,
Muestra: clasificados al azar en 2

grupos (2:1).
Lactulosa: (n:31)
Ningun tratamiento (n:67)

de eventos
Lactulosa 30-60ml 2 | Lactulosa: Tasa de
veces/dia para alcanzar | reversion de la EH
heces de consistencia blanda | minima fue de 64.1%.
VS (P=0,0002). (IC 95%:
Ningln tratamiento 0,32-0,67)
Ningan tratamiento:
Tasa de reversion de la
EH minima fue de 22.5%
(P=0,0002). (IC 95%:
0,32-0,67)

Conclusién

El tratamiento para revertir la MHE con Lactulosa fue de notable efectividad comparado a no recibir ninguna
terapia farmacologica en un lapso de 2 meses, mejorando significativamente en cuanto a sintomatologia,
actividad fisica y psicolégicamente, mejorando su calidad de vida, reduciendo la probabilidad de que
progrese a OHE y por ende evita recurrencias en el tiempo de estudio. Ninguno de los pacientes
participantes desarroll6 EHH durante los 2 meses de estudio.

55




Base de datos

Catélica
de Cuenca

U&)

Butt NI, Butt Ul, Kakar AATK, Malik T, Siddiqui AM. Afo

Universidad

Researchgate. PubMed. J Coll Physicians&Surg Pak

Publicacién Is Lactulose+Rifaximin better than Lactulose in the treatment of HE? (39).
Caracteristicas del | Estudio: Ensayo aleatorio controlado, Ciego. Objetivo: Contrastar la efectividad de lactulosa+RFX vs lactulosa
estudio

Duracion/Muestra

Intervencion terapéutica

Eficacia

Frecuencia

Hospitalizacion

Duracion del estudio: 10
dias

Muestra: 130 pacientes,
2 Grupos: cada grupo
compuesto por 65
participantes

Pacientes con EH grado Il — IV de
acuerdo a la clasificacion de West
Haven. Edad media: 56+11 afos.
Mujeres: 46.9%; Varones: 53%
Grupo A: Lactulosa 30cc 3
veces/dia: Grupo B: Lactulosa 30cc
3 veces/dia mas Rifaximina 550mg 2
veces/dia por 10 dias

Grupo A: Lactulosa:
Recuperacion de la EH
en un porcentaje de
58.4% equivalente a 38
participantes

Grupo B: Lactulosa mas
RFX: Recuperacion de la
EH en un porcentaje de
67,6% equivalente a 44
participantes

(p =0,276)

Eficacia: Recuperacion

de eventos

Conclusion:

Lactulosa en monoterapia obtuvo una eficacia de 58.4%, en contraste que el grupo que recibio el tratamiento
combinado de Lactulosa + RFX presentd una mayor eficacia (67.6%), De tal manera que se aprecia mayor eficacia

de la combinacién (Lactulosa + RFX) vs la monoterapia de la Lactulosa
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Hasan S, Datta S, Bhattacherjee S, Banik S, Saha S, Afio

Base de datos

Bandyopadhyay D. A
Semanticscholar. J of Assoc physicians

Publicacion

Rifaximin+Lactulose with Lactose in the management Treatment of Overt HE (40).

Caracteristicas del
estudio
Duracion/Muestra

Ensayo controlado, aleatorizado. Objetivo: Valorar la combinacion lactulosa y Rifaximina y lactulosa sola

Intervencion terapéutica

Eficacia

Frecuencia
de eventos

Hospitalizacion Mortalidad

Hospital
North Bengal
Medica - India

Grupo A: (n:45)
Grupo B: (n:46)

Grupo A: Lactulosa 15 cc
3-4 veces/dia + RFX
400mg 3veces/dia

Grupo B: Lactulosa +
Placebo

Grupo A: Lactulosa + RFX
Reversion de la EH: 68%

Grupo B: Lactulosa + Placebo
Reversion de la EH: 72.2%

Reversion global del cuadro:
70.3%
IC: 95%

Grupo A: Lactulosa +
RFX

Mortalidad: 28.9%
Grupo B: Lactulosa +
Placebo

Mortalidad: 21%

Mortalidad global en
ambos grupos: 25.4%
IC: 95%

Conclusion:

En el estudio el placebo tuvo mejores resultados clinicos en cuanto a la reversién de la EH por lo que se deduce a que
la administracién de Lactulosa debe ser considerado como tratamiento de primera linea en casos de EHH
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Higuera-de-la-Tijera F, Servin-Caamafio Al, Salas-Gordillo F, et al.
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Base de datos

Hindawi. J. Can, Gastroenterology&Hepatology.

Publicacion

Primary Prophylaxis: in the prevent the events of HE (41).

Caracteristicas del
estudio
Duracion/Muestra

Ensayo clinico aleatorizado, controlado con placebo, doble ciego. Objetivo: Contrastar si la profilaxis primaria con
lactulosa o LOLA o RFX, vs Placebo para evadir el desarrollo de EH.
Intervencion terapéutica

Eficacia

Hospitalizacion

Duracién del
estudio: 7 dias,
Seguimiento
semanal. Total 28
dias

Muestra: 87
participantes
Comparado con
placebo:

Grupo A: (n:22)
Grupo B: (n:22)
Grupo C: (n:21)
Grupo D: (n:22)

Comparado con placebo:

Grupo A: Lactulosa 30 cc
c/8horas

Grupo B: LOLA |V 500cc
SS.10gr LOLA, durante 24
horas

Grupo C: 21 participantes.
RFX 400mg c/8horas
Grupo D: Placebo

Comparado con placebo:

Grupo A: Lactulosa

Desarrollo de OHE: el 27.7% equivalente
a 6 participantes

IC de 95%: 0.07-0.9; P = 0.04

Grupo B: LOLA. Desarrollo de OHE: el
22.7% equivalente a 5 participantes

IC de 95%: 0.06 a 0.88; P =0.03

Grupo C: RFX: Desarrollo de OHE: el
23.8% equivalente a 5 pacientes

Grupo D: Placebo: Desarrollo de OHE:
El 54.5% equivalente a 12 participantes
desarrollaron EH posterior a hemorragia
digestiva secundaria a varices

IC de 95%: 0.09-1.0; P = 0.06

Grupo A: Lactulosa

Tiempo desde la admisién-desarrollo de EHH:
2.5 dias. West-Haven: grado 2

IC de 95%: 0.07-0.9; P = 0.04

Grupo B: LOLA: Tiempo desde la admision-
desarrollo de EHH: 3 dias. West-Haven: 1
IC de 95%: 0.06 a 0.88; P = 0.03

Grupo C: RFX
Tiempo desde la admisién-desarrollo de EHH:
3 dias. West-Haven: 2 dias

Grupo D: Placebo

Tiempo desde la admisién-desarrollo de EHH:
2 dias. West-Haven: grado 3

IC de 95%: 0.09-1.0; P = 0.06

Conclusién

Los pacientes participantes en el estudio no presentaron EH pasados los primeros 4 dias del ingreso. Aquellos pacientes
gue recibieron placebo desarrollaron un grado mas severo de EH. Los pacientes que recibieron tratamiento a base de
Lactulosa y LOLA tuvieron menor incidencia en cuando al desarrollo de OHE
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