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PALABRAS CLAVE Resumen La encefalopatia hepatica (EH) es una complicacion frecuente en pacientes con
Encefalopatia cirrosis hepatica y se asocia a una alta tasa de mortalidad. Los costos atribuidos al manejo de
hepatica; pacientes con cirrosis son especialmente elevados debido a complicaciones como la EH puesto
Cirrosis hepatica; que prolongan los dias de estancia hospitalaria. Actualmente para el tratamiento de la EH,
Rifaximina; existen diferentes farmacos de los cuales los principales son la lactulosa, L-ornitina, L-aspartato
Lactulosa; (LOLA) y ciertos antibioticos, especialmente la rifaximina-a (RFX). Aunque muchos de ellos han
L-ornitina, demostrado ser efectivos en mayor o menor medida, es importante contar con informacion que
L-aspartato; permita discernir sobre uno y otro con el objetivo de individualizar el tratamiento al paciente y
Calidad de vida elegir la mejor opcion en diferentes escenarios. Por lo anterior, el objetivo de este estudio fue

analizar la evidencia sobre las ventajas y desventajas del uso individual o en combinacion de
los 3 principales tratamientos de la EH, especificamente su eficacia en los diferentes grados,
su impacto en la calidad de vida, profilaxis y reduccion de costos.
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KEYWORDS Efficacy of rifaximin in the different clinical scenarios of hepatic encephalopathy
Hepatic

en(':Jephalopathy; Abstract Hepatic encephalopathy is a frequent complication in patients with cirrhosis of the
Cirrhosis of the liver; liver and is associated with a high mortality rate. Costs attributed to the management of patients
Rifaximin; with cirrhosis are especially high due to complications, such as hepatic encephalopathy, given
Lactulose; that they increase the number of days of hospital stay. Different drugs are currently used to treat
L-ornithine; hepatic encephalopathy, and the main ones are lactulose, L-ornithine L-aspartate (LOLA), and
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certain antibiotics, especially rifaximin-a (RFX). Even though many of them have been shown to

L-aspartate;
Quality of life

be effective to greater or lesser degrees, it is important to understand the differences between
them, so that every patient receives individualized treatment and the best option is chosen,

in accordance with the different clinical scenarios. Thus, the aim of the present study was to
analyze the evidence on the advantages and disadvantages of the individual or combined use of
the 3 main treatments for hepatic encephalopathy, specifically taking into consideration their
different degrees of efficacy, their impact on quality of life, prophylaxis, and cost reduction.

© 2019 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

La cirrosis hepatica es la cuarta causa de muerte en la
poblacion mexicana, siendo causada principalmente por la
infeccion por el virus de la hepatitis C y la enfermedad hepa-
tica alcohodlica’. Se ha proyectado que hacia el afio 2020
existiran aproximadamente 1.5 millones de casos de hepa-
topatia cronica que seran susceptibles de desarrollar serias
complicaciones como hipertension portal, ascitis y encefa-
lopatia hepatica (EH)”.

La EH es una complicacion grave de los pacientes con
cirrosis hepatica descompensada, siendo consecuencia de
insuficiencia hepatica o por cortocircuitos portosistémicos,
o0 ambos y que se manifiesta como alteraciones neuropsi-
quiatricas (fig. 1)>“. Esta complicacion afecta de manera
importante la calidad de vida de quienes la padecen y es
asociada con alta mortalidad.

Dimension del problema

En 2011 en Italia, de una base de datos nacional con
2,678,462 pacientes hospitalizados de diferentes regiones
del pais, 381 (0.014%) de dichas hospitalizaciones se debie-
ron a EH, de los cuales el 21% de estos murieron en el primer
internamientoy el otro 5.8% murio durante el resto del 2011.
De aquellos que no fallecieron, el 42% se hospitalizo nueva-
mente en el curso del mismo ano, la mayoria por recaida
de EH. Hallazgos similares se informaron en una revision de
8,766 adultos internados por EH en hospitales de los Esta-
dos Unidos: la mortalidad fue del 5 al 17% pero aumenté
al 40% en los casos de EH grave, mientras que otro 40% se
hospitalizd nuevamente por EH en el curso de un afio®. Por
otra parte, la EH puede ser un importante factor de mortali-
dad independiente de otras complicaciones relacionadas con
cirrosis o incluso de falla organica extrahepatica. Lo ante-
rior fue observado mas recientemente por Bajaj et al. en un
estudio con mas de 1,500 pacientes hospitalizados por EH
grado Ill o IV quienes tuvieron una mayor mortalidad hos-
pitalaria a los 30 dias, independientemente de la falla de
drganos extrahepaticos’.

Para el estudio y mejor abordaje clinico de la EH esta
se clasifica en 3 principales categorias segln su causa, de
acuerdo con el consenso de Viena del 2002 (fig. 1)®°. La

categoria C agrupa la EH espontanea, donde se subclasifica
de acuerdo con su inicio clinico; la EH minima (EHM), la
cual agrupa trastornos neurocognitivos subclinicos solo iden-
tificados por pruebas neuropsicoldgicas; y la EH persistente
(EHP), que en contraste a la anterior esta es franca o mani-
fiesta y se subclasifica como grave si cuenta con criterios de
la clasificacion de West Haven. Por ultimo, se puede clasifi-
car como dependiente de tratamiento cuando los sintomas
inician al momento de suspender el tratamiento de la EH®°.
El término EH recurrente se reserva para aquellos pacien-
tes que presentan 2 episodios de EH episddica en un afo,
independientemente de que existan o no factores desenca-
denantes. Finalmente, esto también permite diferenciar los
costos atribuidos a la EH segln su severidad.

De acuerdo con las guias de practica clinica europeas y
americanas sobre el manejo de la EH, las opciones terapéu-
ticas que han mostrado mejores resultados son la lactulosa,
siendo esta el tratamiento de primera linea, la rifaximina-a
(RFX) y la sal estable de los aminoacidos ornitinay aspartato,
L-ornitina L-aspartato (LOLA)*. En contraste, las guias mexi-
canas son menos ilustrativas con respecto a las diferentes
estrategias terapéuticas; por ejemplo, mientras que desde
2009 la Asociacion Mexicana de Gastroenterologia distingue
la lactulosa como el tratamiento de primera linea para cual-
quiera grado de EH, via enteral o por enemas, seguido de
RFX, LOLA o metronidazol en su algoritmo de tratamiento'’,
ademas de presentar evidencia de otros medicamentos sin
comparar la efectividad entre uno y otro, la guia de practica
clinica de la Secretaria de Salud del 2013, a pesar de pre-
sentar evidencia sobre la efectividad de la RFX y LOLA en la
EHP y del desuso en el que ha caido la neomicina y las con-
diciones en las que debe usarse el metronidazol, esta sigue
recomendando el uso de neomicina y metronidazol como
tratamiento de segunda linea para aquellos pacientes que
no responden a la lactulosa o lactitol'?.

Por lo anterior, el objetivo del presente trabajo es
realizar una revision de la evidencia mas actual sobre la
eficacia de la RFX en comparacion con lactulosa y LOLA en
la mejoria de diferentes aspectos de la EH, entre los que
incluimos la disminucion de costos asociados al tratamiento
y hospitalizacién, la eficacia en los diferentes grados de
EH, la eficacia en la prevencion de recaidas, la disminucion
de accidentes por caidas, la mejoria del estado cognitivo
y calidad de vida en pacientes con la EHM, el apego al
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EH asociada con insuficiencia
hepatica aguda

Clasificacion de la encefalopatia
hepatica

EH asociada con By-pass
portosistémico y no enfermedad
intrinseca hepdtica
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hipertension portal o By-pass Severa

portosistémicos

Figura 1 Clasificacion de la encefalopatia hepatica (EH).

Dependiente de tratamiento

EH minima

La encefalopatia hepatica persistente (EHP) se considera a partir del grado Il de la clasificacion West Haven y su severidad dependera
de un mayor grado por dicha clasificacion. La encefalopatia hepatica minima (EHM) es caracterizada por alteraciones cognitivas leves
solo detectadas mediante pruebas psicométricas y sera considerada como tal cuando el paciente tenga grado | de la clasificacion

de West Haven.

tratamiento y finalmente su utilidad en otras complicaciones
de la hepatopatia cronica (tabla 1).

Fisiopatologia

A pesar de que en los Ultimos 20-30 afos ha habido un rapido
progreso en la comprension de las bases fisiopatoldgicas de
la EH, la falta de correlacion directa entre los factores pato-
génicos y la gravedad de la EH dificulta la seleccidon de una
terapia adecuada. Aun asi, la mayoria de los tratamientos
actualmente disponibles tienen como objetivo reducir los
niveles de amoniaco (NH3)'>"4,

Aunque existen otros factores envueltos en la fisiopato-
logia de esta condicion, tales como citocinas inflamatorias,
y deposito de manganeso en los ganglios basales, el NH; es
aun considerado el principal factor para desarrollar EH'".
Este Gltimo es producido a partir del nitrogeno, especial-
mente por la accion de la enzima glutaminasa ubicada en
los enterocitos del intestino delgado y el colon, asi como
por la accion de la gran cantidad de bacterias productoras
de ureasa que son parte de la microbiota intestinal. En cir-
cunstancias normales el NH; se metaboliza en el higado y
luego se elimina por el rifdn y en menor medida, por los
musculos (fig. 2)'°.

En los pacientes con cirrosis, la disfuncion hepatica altera
el metabolismo hepatico del NH; y la hipertension portal
provoca la derivacion de la sangre portal rica en NH; a la cir-
culacion sistémica. En el cerebro, el NH; atraviesa la barrera
hematoencefalica y se metaboliza en los astrocitos por la
glutamina sintetasa, que convierte el NHs y el glutamato en
glutamina'. La acumulacién de glutamina en los astrocitos
crea un gradiente osmatico, lo que resulta en la inflamacion
de los astrocitos y la generacion de especies reactivas de oxi-
geno, lo que contribuye a la disfuncion cerebral observada
en la EH (fig. 2)'7-18,

Aunque en general los objetivos del tratamiento de la
EH son resolver el cuadro agudo, disminuir la mortalidad y
acortar la duracion de la hospitalizacion, después hay que
prevenir las recaidas y nuevos internamientos ya que el tra-
tamiento es costoso, por lo tanto, debe intentarse disminuir
los costos de la atencion médica manteniendo la mejor efi-
cacia. Por otro lado, deben considerarse también aquellos
tratamientos que mejoren la calidad de vida de los pacien-
tes con EH y que puedan actuar sobre otras complicaciones
de la cirrosis hepatica (fig. 3).

Encefalopatia hepatica minima

La EHM es caracterizada por un deterioro neurocognitivo
asociado con una pobre calidad de vida incrementando ade-
mas el riesgo de desarrollar EHP'C. De hecho, estos pacientes
ya muestran alteraciones cerebrales significativas que se
pueden demostrar por resonancia magnética antes de pro-
gresar hacia algln grado mas severo de EH. Estos cambios
se correlacionan con la presencia de edema cerebral en
pacientes con EHM, quienes luego de ser tratados mejoran
su estado cognitivo a través de un mejor desempeiio en dife-
rentes pruebas psicométricas aplicadas'. Lo anterior sirve
como ejemplo de que debe tratarse la EHM, la cual es aln
subestimada'®2°,

A pesar de los efectos negativos que tiene la EHM, la
falta de tratamiento también radica en su falta de diagnds-
tico, el cual se realiza mediante la aplicacion de pruebas
psicométricas. De las anteriores destacan la escala psico-
métrica de EH (psychometric hepatic encephalopathy score
[PHES]), pruebas de control inhibitorio (Inhibitory Control
Test [ICT]) y la frecuencia de fusion de parpadeo (critical
flicker frequency [CFF])*"22.

Las pruebas anteriores no solo permiten el diagnéstico de
la EHM, ademas permiten determinar la falta de funciones



Tabla 1 Comparacion de la eficacia de la rifaximina en diferentes variables de la EHP
Comparacion Intervencion Mejoria cli- Reduccion de la Profilaxis primaria  Profilaxis Impacto sobre  Tolerabilidad/Perfil Costo-
metaanalisis terapéutica nica/Resolucion  mortalidad secundaria la calidad de de seguridad efectividad
de la EHP vida
Jiang et al., RFX vs. RFX=lactulosa = No medido No medido No medido No medido RFX > lactulosa No medido
2008 lactulosa en el (especialmente
tratamiento de cuando el
cuadro agudo y principal efecto
cronico secundario por
lactulosa fue
dolor abdominal)
Eltawil et al., RFX vs. RFX =lactulosa No medido No medido No medido RFX > lactulosa RFX > lactulosa y No medido
20124 lactulosa RFX RFX = otros y antibioticos antibidticos
vs. antibidticos  antibidticos en el
(neomicina y desempeno de
paromomicina) las pruebas
psicométricas
Wu et al., RFX vs. RFX = lactulosa No medido No medido No medido RFX > lactulosa RFX > lactulosa y No medido
2013%7 lactulosa y antibioticos antibidticos
en el
desempeno de
las pruebas
psicométricas
Kimer et al., RFX vs. placebo  RFX> placebo RFX > placebo No medido RFX > placebo No medido RFX > placebo RFX > placebo
2014%8 RFX vs. RFX>lactulosa  RFX> lactulosa RFX > lactulosa RFX > lactulosa RFX > lactulosa
lactulosa RFX RFX > otros RFX > otros RFX > otros RFX > otros RFX > otros
vs. otros antibioticos antibioticos antibioticos antibioticos antibioticos
antibioticos RFX > placebo/No
intervencion
Lactulosa
(monotera-
pia) > RFX

(monoterapia)
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Tabla 1  (continuacion)
Comparacion Intervencion Mejoria cli- Reduccion de la Profilaxis primaria  Profilaxis Impacto sobre Tolerabilidad/Perfil Costo-
metaanalisis terapéutica nica/Resolucion  mortalidad secundaria la calidad de de seguridad efectividad
de la EHP vida

Zhu et al., Comparacion Todas las LOLA > aminoacidos, No medido No medido No medido Misma No medido
2015% de intervencio- lactulosa, RFX tolerabilidad

aminoacidos, nes > ninguna para todas las

RFX, lactulosa, intervenciones

LOLA
Thumburu Comparacion No medido No medido LOLA > placebo No medido No medido No medido No medido
et al., 2017%° de lactulosa, Lactulosa > placebo

LOLA, RFX, Probiotico > placebo

probiodticos y RFX = placebo

aminoacidos en Ninguna

tratamiento intervencion fue

individual y/o superior entre

combinado ellas
Wang et al., Lactulosa+RFX  Lactulosa+RFX Lactulosa+RFX No medido No medido Lactulosa+RFX Lactulosa + Lactulosa + RFX
20190 vs. lactulosa > lactulosa > lactulosa > lactulosa RFX = lactulosa > lactulosa

(monoterapia) (disminucion

de 10

hospitalizaciones)

En esta tabla se pueden encontrar los resultados de los metaanalisis sobre diferentes intervenciones de la RFX y otras terapias para la EHP. Se compara la eficacia de estos tratamientos
en diferentes escenarios.
>: superior a; =: igual a; EHP: encefalopatia hepatica persistente; LOLA: L-ornitina, L-aspartato; RFX: rifaximina; RFX/lactulosa: terapia combinada de rifaximina y lactulosa.
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Figura 2 Fisiopatologia de la encefalopatia hepatica.
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El amoniaco (NH3) esta compuesto por nitrogeno e hidrogeno y es derivado principalmente del metabolismo proteico. En circuns-
tancias normales el NH; es convertido en urea para ser eliminado por los rifiones y musculo-esquelético. Paralelamente, un cuarto
de la urea producida del ciclo de la urea es enviada al intestino, donde es convertida en NH3 especialmente por la accion de la
enzima glutaminasa ubicada en los enterocitos del intestino delgado y el colon, asi como por la accion de la gran cantidad de
bacterias productoras de ureasa que son parte de la microbiota intestinal. En el contexto de insuficiencia hepatica, como es el caso
de los pacientes con cirrosis hepatica, el proceso del metabolismo del NH; se ve interrumpido dando como resultado el incremento
del NH;. Adicionalmente, los shunts portosistémicos pueden ayudar al incremento circulante del NHs el cual atraviesa la barrera
hematoencefalica y se metaboliza en los astrocitos por la glutamina sintetasa, que convierte el NHs y el glutamato en glutamina. La
acumulacion de glutamina en los astrocitos crea un gradiente osmotico, lo que resulta en la inflamacion de los astrocitos y la gene-
racion de especies reactivas de oxigeno. Estudios de imagen han demostrado edema cerebral incluso en pacientes con encefalopatia

hepatica minima, el cual se relaciona con deterioro cognitivo.

Complicaciones derivadas de

la cirrosis §

Mejoria en la calidad de vida

Disminucién de accidentes\

automovilisticos y caidas

Mejoria de parametros
cognitivos

Disminucion costo por
hospitalizacion y tratamiento

7

Disminucion de recaidas

Figura 3  Objetivos del tratamiento de la encefalopatia hepatica (EH).
El tratamiento de la cirrosis hepatica debe incluir un manejo integral de la EH. Para ello es importante considerar que un gran porcen-
taje de los pacientes con cirrosis desarrollaran algin grado de EH, para lo cual puede iniciarse tratamiento de prevencion primaria

con el fin de mejorar su calidad de vida, evitar accidentes, dependencia de cuidadores y hospitalizaciones. En aquellos pacientes
que ya desarrollaron EH y fueron hospitalizados debe considerarse el tratamiento que disminuya el tiempo de hospitalizacion.

cognitivas importantes que suponen para el paciente vivir
en un estado de discapacidad en sus actividades diarias?’.
Aquellos pacientes con EH son propensos a sufrir accidentes
automovilisticos y caidas frecuentes durante la deambula-
cion. Respecto a esta Ultima, estas se deben al deterioro de
funciones neuromotoras para posteriormente complicarse
con fracturas secundarias a osteoporosis por desnutricion,
hipogonadismo e insuficiencia hepatica?*.

En relacion con los accidentes automovilisticos, en 2004
se llevd a cabo un estudio prospectivo para evaluar la
capacidad de conduccion a través de pruebas de conexion

numérica, pruebas de reaccion y simbolos en pacientes con
EHM, el cual concluyé que los pacientes no estaban capaci-
tados para conducir un vehiculo?. Posteriormente se llevo
a cabo otro estudio donde se evidencié que una alta pro-
porcion de pacientes con EHM con un bajo desempeiio en
las ICT sufrieron mas accidentes automovilisticos que aque-
llos pacientes sin EHM (17% vs. 0.0%, p=0.0004)%. Dado el
potencial riesgo de muerte por dichos accidentes y los cos-
tos que representa para el paciente es recomendable tratar
a los pacientes con EH de forma temprana. Para demostrar
lo anterior, se llevo a cabo un estudio durante 8 semanas
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en 42 pacientes que se aleatorizaron para recibir placebo
o RFX durante todo el estudio con el objetivo de valorar el
desempefio de estos pacientes en simuladores de conduccion
tras el tratamiento. Adicionalmente se evalu¢ la calidad de
vida de los pacientes y sus habilidades cognitivas utilizando
el perfil de impacto de la enfermedad (Sickness Impact Pro-
file [SIP]). Se llegod a la conclusion de que los pacientes con
EHM mejoran significativamente el rendimiento del simu-
lador de conduccion después del tratamiento con RFX, en
comparacion con el placebo? .

Por otro lado, el tratamiento con lactulosa también ha
beneficiado a esta poblacion. El tratamiento por 3 meses con
lactulosa en el contexto de EHM mejora tanto el desempeno
cognitivo como la calidad de vida, lo cual nuevamente se
puede demostrar mediante la aplicacion de pruebas de com-
pletar figuras, pruebas de conexion numérica, pruebas de
diseno de bloques y cuestionario SIP para el caso de la eva-
luacion de la calidad vida?®.

Si se compara la lactulosa con la RFX en la EHM, se
pueden encontrar resultados contradictorios, desde aque-
llos que apoyan el uso de alguno de los 2 hasta aquellos
que no encuentran inferioridad o superioridad entre ellos.
Al respecto, un estudio en India con 351 pacientes con EHM
compard la efectividad de la RFX (tableta de 400 mg 3 veces
dia) versus lactulosa (30-120ml/dia) en la calidad de vida
utilizando nuevamente cuestionarios SIP. A los 3 meses de
tratamiento se encontré una reduccion de la EHM en el
73.3% de los pacientes con RFX y en el 69.1% del grupo tra-
tado con lactulosa. Aunque ambos tratamientos mejoraron
la calidad de vida, no se pudo establecer la no inferiori-
dad de la RFX sobre la lactulosa ya que el margen de no
inferioridad preespecificado (—5%) se encontro dentro del
intervalo de confianza (IC) bilateral del 90% de la diferen-
cia. Sin embargo, el grupo tratado con lactulosa presentd
cuadros de flatulencia significativamente altos con respecto
a los pacientes con RFX%.

Finalmente, desde el punto de vista farmacogendmico,
existe diferencia significativa entre lactulosa y RFX en la que
reducen los costos derivados por la EHM. Actualmente existe
evidencia que apunta a que la lactulosa es la mejor opcion
de costo-efectividad. De hecho, si bien el tratamiento con
RFX en la EHM reduce costos en comparacion con ninguna
otra intervencion, al compararla con la lactulosa no tuvo
ningln beneficio costo-ahorrador®.

En cuanto a la combinacion de RFX/lactulosa, esta es
superior al manejo individual con cualquiera de las 2 opcio-
nes, revirtiendo la EHM en 3 meses y evitando recaidas hasta
por 6 meses®’.

Sobre el uso de LOLA, un metaanalisis que incluyo 8 ensa-
yos clinicos aleatorizados concluy6 igualmente la eficacia de
este tratamiento versus placebo tanto en le EHP como en
la EHM y con la misma efectividad que la lactulosa®. Dos
ensayos clinicos aleatorizados compararon las 3 opciones
terapéuticas versus placebo, pero no entre ellas. Actual-
mente no hay estudios que comparen LOLA y RFX en la
EHM33’34.

En conclusion, el objetivo principal del tratamiento de
la EHM es la prevencion de accidentes y hospitalizacion que
mejoran la calidad de vida de los pacientes desde el punto
de vista cognitivo, econémico y funcional. Con la eviden-
cia encontrada parece no haber diferencias entre la RFX y
la lactulosa para alcanzar los objetivos mencionados?’. Sin

embargo, aunque parece haber un menor costo con la lac-
tulosa, la RFX es mejor tolerada por los pacientes, lo cual
fue puesto de manifiesto por Bajaj et al en 2010°°. Lo ante-
rior es importante para poder asegurar un buen apego al
tratamiento, por ello se debe considerar también el estado
del paciente para poder discernir entre una opcion u otra.
En cuanto al uso de LOLA, aunque en efecto no ha demos-
trado ser superior a la lactulosa y RFX, dada su seguridad
puede considerarse en combinacion con cualquiera de las
otras 2 opciones o incluso como apoyo nutricional junto con
los aminoacidos de cadena ramificada, los cuales también
han demostrado mejorar los resultados de las pruebas psi-
cométricas de los pacientes con EHM3¢37,

Encefalopatia hepatica persistente

La EHP se asocia con una mayor tasa de hospitalizacion, mor-
talidad y calidad de vida deficiente®. Su manejo también
debe dirigirse a la educacion del paciente y de los familia-
res, evitar la progresion de la enfermedad hacia grados mas
severos (tabla 1) y la adherencia al tratamiento®”.

El grado | de la EH se caracteriza por falta de altera-
ciones de conciencia, menor capacidad de atencion y leve
asterixis o temblor. El grado I, donde ya puede considerarse
EHP, se caracteriza por letargo, desorientacion y evidente
asterixis. El grado Ill consiste en somnolencia, desorienta-
cion con un comportamiento extrano y rigidez muscular con
clonus e hiperreflexia, mientras que el grado IV consiste en
coma franco. Todo ello de acuerdo con los criterios de West
Haven®,

El primer paso en el tratamiento de la EHP es identificar
y tratar las causas precipitantes, que incluyen el manejo
de la hipovolemia, sangrado gastrointestinal, infeccion, el
uso excesivo de diuréticos, diarrea, vomitos, hiponatremia,
hipopotasemia o hipercalcemia, el estrefimiento, uso de
benzodiacepinas y el incumplimiento de la terapia indicada.

Un metaanalisis del 2004*' evalud 22 ensayos clinicos con
el objetivo de comparar el desempeio de los disacaridos no
absorbibles en el manejo de la EHP contra placebo, nin-
guna intervencion o antimicrobianos. En comparacion con
placebo o ninguna intervencion, la lactulosa y el lactitol
parecieron reducir el riesgo de no mejorar la EH (riesgo
relativo, 0.62; IC del 95%, 0.46 a 0.84). Sin embargo, no fue-
ron superiores al compararse con los antibioticos, los cuales
incluyeron neomicina, ribostamicina, vancomicina y RFX. Es
importante mencionar que, a diferencia de la RFX, los otros
3 antibidticos han caido bastante en desuso, principalmente
por sus efectos secundarios®’.

Ademas, el tratamiento con lactulosa también ayudo
a la prevencion de EH recurrente y en la reduccion del
riesgo de eventos adversos graves por insuficiencia hepatica,
hemorragia por varices, peritonitis bacteriana espontanea,
sindrome hepatorrenal y, en Ultima instancia, sobre la
mortalidad*?.

El uso de la RFX también estd documentado en el
tratamiento de la EH manifiesta, especialmente para los
cuadros agudos. El primer estudio multicéntrico de la RFX
fue en 1993 donde ademas de su efectividad se probd
que es un farmaco bien tolerado®; especialmente a corto
plazo, tanto si se compara con la lactulosa como con otros
antibiéticos*. En cuanto al tratamiento a largo plazo y
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prevencion de recaidas, parece no haber diferencia entre
la RFX y los disacaridos®.

Recientemente Bass et al.*® realizaron un ensayo alea-
torizado, doble ciego, controlado con placebo que incluyd
299 pacientes que estaban en remisién por EH recurrente
para recibir ya sea RFX, a una dosis de 550 mg 2 veces al dia
(140 pacientes), o placebo (159 pacientes) durante 6 meses.
El 13.6% de los pacientes en el grupo de RFX tuvieron una
recaida por EH, en comparacion con el 22.6% de los pacien-
tes en el grupo de placebo, para una relacion de riesgo de
0.50 (IC del 95%, 0.29 a 0.87; p=0.01). Sin embargo, mas
del 90% de los pacientes en ambos grupos recibieron terapia
concomitante con lactulosa.

Tal como en la EHM al compararse con la lactulosa, la
RFX parece tener al menos la misma eficacia®** y aunque
esta efectividad puede depender de si el tratamiento es a
corto o largo plazo, la RFX sigue siendo mejor tolerada, pre-
senta menores efectos secundarios y es la que mas reduce
los niveles de NH;%4%,

Por el contrario, la combinacion de RFX/lactulosa es mas
eficaz que la lactulosa sola en el tratamiento de la EH
manifiesta. Al compararse esta combinacion versus lactulosa
sola, se puede llegar a una disminucion de la mortali-
dad (23.8% vs. 49.1%, respectivamente) y una reduccion
del tiempo de hospitalizacion de 5.8 dias vs. 8.2 dias,
respectivamente.’%%,

Mientras que el uso de la RFX y/o lactulosa parecen ser las
mejores opciones, el tratamiento Unicamente con LOLA no
esta lo suficientemente sustentado para considerarse como
de primera linea. De hecho, su efectividad en la EH mani-
fiesta solo se ha observado en los grados menos severos
(grado II) de la EHP y en la EHM>'-33,

Finalmente, en relacion con otros tratamientos, en un
metaanalisis sobre el uso del zinc, los ensayos disponi-
bles que se estudiaron tuvieron resultados heterogéneos y
no pudieron medir resultados criticos como la calidad de
vida, lo que dificulta la capacidad de llegar a conclusiones
sobre el valor de los suplementos orales como el zinc en
el tratamiento de la EH. Ademas, estaba disponible poca
informacion sobre la importancia clinica de las diferentes
formulaciones de zinc utilizadas en los ensayos®*.

Prevencion de recaidas y profilaxis

El tratamiento profilactico de la EH puede dividirse en pri-
maria y secundaria. Para el caso de la prevencion primaria,
que consiste en evitar la aparicion de un primer evento de
EH en pacientes con cirrosis, existen pocos estudios al res-
pecto. Por el contrario, la prevencion secundaria tiene como
objetivo evitar un cuadro de EH posterior a uno previo®?.

Recientemente se compar6 el uso de lactulosa, LOLA
y RFX respectivamente como prevencion primaria para la
EH en pacientes son sangrado variceal. De hecho, las pro-
babilidades de desarrollar EH manifiesta se correlacionan
particularmente con el sangrado variceal agudo. En compa-
racion con la lactulosa, RFX y LOLA fueron superiores para
prevenir la EH manifiesta en este grupo de pacientes. Adi-
cionalmente, ambos farmacos fueron mejor tolerados que
la lactulosa puesto que el 54.4% de los pacientes tratados
con esta presentaron diarrea severa®”.

Para el caso de la prevencion primaria, los disacaridos
no absorbibles son efectivos en comparacion con ninguna
intervencion®®. Tanto la lactulosa como el lactitol mostraron
la misma efectividad. Sin embargo, al compararse con otras
opciones se obtienen resultados diferentes® .

En el contexto de prevencion secundaria, la lactulosa a
dosis de 30-60ml de 2 o 3 dosis divididas al dia es también
bastante efectiva y puede evitar la recaida de EH manifiesta
hasta por 14 meses. Cabe destacar que es posible valorar
la probabilidad de recaida mediante pruebas psicométricas,
en donde un pobre desempefo en 2 o mas pruebas puede
establecer pauta para cambiar de tratamiento®®°?.

El uso de probioticos también ha mostrado buen resultado
para la prevencion primaria y es incluso equiparable con la
lactulosa. Los probioticos pueden llegar a evitar recaidas por
EH hasta por 11 meses y disminuir de forma significativa los
niveles de NH; en 3 meses®,

La RFX también ha sido probada como profilaxis secunda-
ria, la cual evita la recurrencia de la EH por 6 meses a una
dosis de 550mg 2 veces al dia*. Recientemente se com-
par6 el tratamiento de LOLA versus placebo como profilaxis
secundaria, demostrando la efectividad de este tratamiento
para la prevencion de recaidas. Sin embargo, diversos estu-
dios avalan que la combinacion de lactulosa/RFX es superior
como profilaxis®’.

Impacto en la calidad de vida y reduccién
de costos

Como se ha descrito previamente, la calidad de vida de los
pacientes con EHM es deficiente. Sin embargo, lo anterior
no se limita solo a la EHM, sino que los pacientes con EH
manifiesta persisten con alteraciones cognitivas incluso des-
pués de haber sido resuelto el cuadro agudo. De hecho, el
riesgo de padecer EHM es mayor en aquellos pacientes que
previamente presentaron un cuadro de EH manifiesta®?.

En realidad, pareciera que el deterioro cognitivo de los
pacientes con cirrosis es permanente. En estudios sobre la
EHM donde los cambios en la calidad de vida son mas sutiles
que los encontrados en pacientes con EH manifiesta previa,
los cuestionarios sobre la calidad de vida especificos para
enfermedades hepaticas o los cuestionarios genéricos mas
largos, como el SIP, pueden ser mejores para encontrar dife-
rencias. Los cambios en la calidad de vida son importantes
para predecir resultados clinicamente relevantes, como la
recurrencia de la EH, las hospitalizaciones y la muerte en
pacientes ambulatorios con cirrosis®?.

Ademas de las alteraciones cognitivas, los pacientes con
EH usualmente tienen alteraciones del suefio® y requieren
de cuidadores para sus funciones diarias. Adicionalmente,
por cada episodio de EH los pacientes se vuelven cada vez
mas dependientes®®.

Con lo que respecta a la lactulosa, los estudios en la EHM
han demostrado una mejora en la calidad de vida, especial-
mente en la funcién cognitiva. Sin embargo, pocos estudios
han abordado este tema en la EHP?%:¢,

En cuanto a la RFX, en 2011 se llevo a cabo el estudio
RIME para evaluar el impacto de este medicamento en la
calidad de vida y mejoria de las funciones cognitivas. En él
se aleatorizaron 98 pacientes para recibir RFX (1,200 mg dia)
o placebo por 8 semanas y posteriormente fueron evaluados
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con test psicométricos y SIP. El 75.5% de los pacientes en el
grupo tratado con RFX remitieron el cuadro de EH y tuvieron
mejores puntajes en las pruebas psicométricas y cuestio-
narios SIP en comparacidn con el 20% del grupo placebo®®.
Paralelamente otro estudio en ese mismo afo observo que
la RFX a dosis de 550mg 2 veces al dia mejor6 la calidad
de vida de los pacientes con EH recurrente. Esto fue medido
por el cuestionario de enfermedad hepatica cronica (CLDQ),
el cual fue aplicado cada 4 semanas durante los 6 meses que
duro el estudio. Sin embargo, es importante tomar en cuenta
que se permitio la administracion de lactulosa concomitante
en los pacientes con RFX?.

También en 2011, se reportd un estudio sobre el uso de
LOLA en 191 pacientes con EH. Nuevamente para medir el
efecto sobre la calidad de vida se utilizd el cuestionario
CLDQ. La intervencion consistié en 3 sobres diarios de 6g
de LOLA durante 8 semanas; el tratamiento mejord nota-
blemente todos los dominios evaluados por el cuestionario,
en particular la fatiga, y fue bien tolerado en el 97% de los
pacientes®®.

Hasta un 80% de los pacientes con cirrosis experimentan
EH y la mayoria tienen un alto riesgo de recurrencia. Hay
varios factores que se deben considerar al desarrollar un
enfoque rentable para el manejo de las EH, como el cumpli-
miento del paciente, los efectos adversos de las terapias con
medicamentos y los costos-beneficios relativos de la terapia.

Los principales agentes farmacologicos utilizados para el
tratamiento y la prevencion de la EH se asocian comun-
mente con los efectos adversos gastrointestinales. Si bien
estas reacciones adversas son comunes, pueden ser molestas
y pueden llegar al incumplimiento por parte del paciente,
lo cual aumentaria el riesgo de EH. Ademas, el agente de
primera linea como es la lactulosa requiere la autodosifica-
cion, que puede llegar a ser confusa para el paciente. Este
requisito aumenta el riesgo de efectos adversos graves.

La EH impone una carga econdémica importante para el
paciente, el cuidador, el sistema de salud y la sociedad. La
EH no solo tiene un impacto negativo en la morbimortalidad
del paciente, sino que también afecta el funcionamiento
psicoldgico, social y la calidad de vida en general. Puede
afectar la capacidad del paciente para trabajar, lo que
resulta en una reduccion de la productividad y pérdida de
salarios. Un paciente con EH puede requerir hospitalizacion,
lo que representa una proporcion sustancial de los costos
asociados a la EH. La prevencion temprana es importante
para minimizar los costos sociales y econémicos asociados.

Los pacientes con EH, independientemente de la
ubicacion geografica, representan una carga economica
importante para la infraestructura de atencion médica, y las
hospitalizaciones anuales para los pacientes con EH pueden
ser bastante costosas para el sistema de salud. La dura-
cion media de la estancia hospitalaria relacionada con la
EH oscil6 entre 5.9-9 dias® 70,

En los Estados Unidos los costos directos de la enfer-
medad hepatica cronica fueron mas de $2,000 millones de
délares americanos (USD), mientras que los costos indirec-
tos fueron mas de $450 millones de USD. La EH, como se
ha mencionado, contribuye a esta carga econémica debido
principalmente a la hospitalizacion, que tiene costos de
$30,000 USD/hospitalizacion. Ademas, el 22% de los pacien-
tes que son dados de alta generalmente son llevados a

hogares de ancianos o centros de rehabilitacion, lo que
aumenta los costos totales. En relacion con esto, es la
RFX la que parece superar a la lactulosa, pues, aunque es
mas costosa que la lactulosa, se ha demostrado que la RFX
reduce las tasas de hospitalizacion, tiene un mejor perfil de
efectos adversos y aumenta el cumplimiento del paciente
representando ademas un ahorro de costos/paciente/afo
de mas de $3,000USD en comparacion con la terapia con
lactulosa’'.

Estudios sugieren que el inicio de la terapia con RFX
podria llevar a una disminucion de la estancia hospitalaria’?.
Ademas, los ahorros en costos estimados para RFX versus
lactulosa, si bien se basan en estimaciones publicadas de los
numeros afectados, respaldan la idea de reducir el riesgo de
hospitalizacion en pacientes con EH. Esto reduciria signifi-
cativamente la carga econdmica para los sistemas de salud.
Lo importante es que los costos incrementados de la RFX
son superados por los ahorros potenciales en los costos de
atencion médica’>.

La literatura sugiere que la RFX puede proporcionar un
mejor control de los sintomas y a su vez puede reducir no
solo los costos relacionados con la hospitalizacion y la dura-
cion de la estancia hospitalaria, sino también otros costos
relacionados con la atencion médica, especialmente si el uso
de la RFX se traduce en una menor necesidad de seguimiento
ambulatorio. Para los pacientes recibiendo, el tratamiento
RFX 550 mg 2 veces al dia versus RFX 400 mg 3 veces al dia, el
primer esquema demostré ser mas rentable que el régimen
de 3 veces al dia’*.

Si comparamos con el tratamiento de la lactulosa, esta se
asocidé con un mayor nimero de hospitalizaciones, asi como
una mayor duracion y costos de hospitalizacion’®. Un estudio
retrospectivo en un solo centro de Estados Unidos indico
que el uso de lactulosa después de la hospitalizacion inicial
se asocio con la rehospitalizacion en los siguientes 90 dias,
mientras que el uso de RFX después de la hospitalizacion
no se asocio significativamente con el riesgo de reingreso
hospitalario en 90 dias’®. En otro estudio, el uso de recursos
sanitarios disminuyo significativamente después del inicio de
la RFX en comparacién con antes de su inicio’’.

Ademas, se ha mostrado una baja incidencia de HE en el
tratamiento a largo plazo cuando se agrega RFX a la terapia
con lactulosa en la practica clinica’®. Al igual que todos los
agentes antibacterianos, se ha notificado diarrea asociada a
Clostridium difficile con el tratamiento de RFX, aunque con
baja frecuencia. Sin embargo, esto no se ha convertido en un
problema de seguridad importante en el tratamiento a largo
plazo. Por lo tanto, existe una gran cantidad de evidencia
que muestra que la adicion de RFX a la terapia estandar con
lactulosa produce reducciones significativas en la utilizacion
de los recursos sanitarios a largo plazo.

El estudio de Stauch et al.”’ demostro6 ventajas claras del
uso de LOLA en comparacion con placebo al lograr la mejoria
de la encefalopatia asociada a dafo hepatico cronico. Este
estudio se considera pionero, dado que no existen estudios
sobre costo-efectividad comparando estos esquemas de tra-
tamiento. Poo et al.®° publicaron un estudio comparativo
para evaluar la respuesta terapéutica con lactulosa y LOLA
asignando 10 pacientes a cada grupo. Los autores demos-
traron que ambos medicamentos son Utiles en el manejo de
la encefalopatia por incremento de amonio, sin embargo,
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la respuesta en los parametros del estado mental, en las
pruebas de conexién numérica, en el score de asterixis y en
la actividad electroencefalografica, fue mejor en el grupo
tratado con LOLA.

En una revision retrospectiva, de un solo centro, de
137 pacientes que recibieron lactulosa con una duracion
media de 27 4+ 6 meses después de su primer evento de EH,
se encontré que el 75% de los pacientes experimentaron
recurrencia de EH después de 941 meses. Treinta y nueve
(28.5%) pacientes tuvieron recurrencia de EH asociada con
la falta de adherencia a la lactulosa, principalmente como
resultado de efectos adversos gastrointestinales®.

Por otro lado, es importante mencionar la evidencia con-
trapuesta sobre la superioridad de uno y otro farmaco®'.
La RFX, pese a su costo elevado, es la mejor tolerada
y la que mas reduce los costos por hospitalizacion®>®,
Adicionalmente, este antibiotico puede usarse en otras com-
plicaciones de la cirrosis hepatica mas alla de la HE, tales
como la ascitis con deterioro de la funcion renal al aumen-
tar la tasa de filtracion glomerular y la excrecion urinaria de
sodio®*, y en pacientes con ascitis y peritonitis bacteriana
espontanea®-%,

A lo anterior pueden agregarse nuevas propiedades que
no muestran las otras opciones frente a la RFX, como son
los efectos antiinflamatorios y los cambios en la microbiota
fecal mas alla de solo disminuir la produccion de NHs. Esto
es importante dado que los pacientes con cirrosis tienen una
alta incidencia de disbiosis y alteracion en la composicion de
los acidos biliares que en ultima instancia se asocian con la
severidad de la enfermedad®.

Conclusiones

Caracterizada por periodos de deterioro cognitivo de gra-
vedad variable, la EH es una complicacion frecuente de
la enfermedad hepatica cronica y una causa frecuente de
hospitalizacién y morbimortalidad en esta poblacion de
pacientes. Hasta el 70% de los pacientes con cirrosis pueden
tener algin grado de EH. Todos los tratamientos actuales
han demostrado ser eficaces en diferentes grados de la EH,
incluso su uso es mejor que no tratar a aquellos pacientes
con EHM, los cuales han sido motivo de discusiones sobre si
deben ser tratados o no, mismo tema en el que LOLA podria
jugar un papel importante al ser el medicamento con menos
efectos secundarios y mejor tolerado.

Por otro lado, actualmente el tratamiento de primera
linea para los pacientes con EH son los disacaridos no
absorbibles, como la lactulosa, incluso para prevenir la
EH recurrente. Sin embargo, para muchos pacientes es
dificil de tolerar debido a sus efectos secundarios, principal-
mente gastrointestinales. En contraste, la RFX ha mostrado
al menos la misma efectividad que la lactulosa, pero en
comparacion con atributos que la hacen particularmente
especial entre los que destacan 1) reduccion de la estan-
cia hospitalaria, 2) reduccién de la mortalidad, 3) profilaxis
secundaria, 4) mayor perfil de seguridad y tolerabilidad, 5)
mejor desempeno en las pruebas psicométricas en pacientes
con EHM y pacientes que resolvieron el cuadro agudo de EH
manifiesta. Aunque pocos metaanalisis incluyen la combina-
cion de RFX/lactulosa, en los ensayos clinicos que comparan

esta intervencion versus RFX o lactulosa como monoterapia,
la combinacion de estos farmacos es incluso superior.

En conclusion, el tratamiento de la EH debe considerarse
en el manejo integral del paciente con cirrosis, incluso ante
la sospecha de EHM, debe realizarse una evaluacion ade-
cuada e iniciar tratamiento lo antes posible para mejorar
la calidad de vida del paciente. Dado que los tratamientos
aqui mencionados en general han demostrado ser efectivos,
lo mas importante sera individualizar el tratamiento a cada
paciente, puesto que, si no tolera por ejemplo la lactulosa,
seria mejor iniciar tratamiento con RFX. Aunque la RFX tiene
un precio mayor que el de la lactulosa, esta disminuye el
tiempo de estancia hospitalaria y mejora de forma signifi-
cativa el estado cognitivo del paciente, lo que resulta en
una opcion con mayor costo-efectividad que la lactulosa. En
contraste, otras opciones como LOLA y lactulosa pueden ser
mejores que la RFX para la prevencion primaria. Respecto al
uso de LOLA sola, esta sigue siendo una opcion viable para
aquellos pacientes con EHM siempre y cuando respondan
adecuadamente y si el tratamiento con lactulosa ha fallado,
ademas de que individualmente si ha mostrado ser superior
que la RFX para la prevencion de EHP. Estudios y metaana-
lisis también han abogado por la combinacion de LOLA con
probioticos, siendo esta superior al uso individual de LOLA,
pero aun inferior a la lactulosa y RFX para el tratamiento
del cuadro agudo.

Finalmente, la combinacion de RFX y lactulosa si ha
demostrado ser la mejor opcion de tratamiento tanto en
profilaxis como en el tratamiento de EHP.
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