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Resumen

La encefalopatia hepética (EH) es un sindrome neuropsi-
quidtrico complejo que se produce en pacientes con disfun-
cién hepitica grave o grandes comunicaciones portosistémi-
cas. Los disacdridos no absorbibles, junto a la restriccién pro-
teica, se ha considerado el tratamiento de eleccién durante
afos.

En una revisién sistemdtica, se ha evaluado la capacidad de
mejorar la encefalopatia y el efecto en la mortalidad del trata-
miento con disacdridos no absorbibles en pacientes con EH.
Se incluyeron 34 estudios aleatorizados que compararon lac-
tulosa o lactitol frente a ninguna intervencién, placebo o an-
tibi6ticos, y también lactulosa frente a lactitol. Todos los ana-
lisis se realizaron por intencién de tratamiento y los resulta-
dos se expresaron en riesgo relativo. Se evaluaron 2 episodios
principales: la mejoria de la EH y la mortalidad por todas las
causas. Ademds, se recogié el namero de episodios adversos,
la calidad metodoldgica, la relacion coste-efectividad y el
efecto en la concentracién de amoniaco en plasma.

En comparacién con placebo o ninguna intervencién, los di-
sacdridos no absorbibles redujeron aparentemente el riesgo de
no presentar ninguna mejoria de la EH (riesgo relativo [RR]
= 0,62; intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,46-0,84). No
obstante, al analizar solamente los ensayos de alta calidad
metodoldgica, no se encontraron efectos significativos en la
mejoria de la EH (RR = 0,62; IC del 95%, 0,42-2,04), lo que
parece poner de manifiesto el sesgo de seleccién relacionado
con la inclusién de estudios de baja calidad metodolégica. No
se encontraron diferencias en la mortalidad. Tanto la mejoria
de la EH como la mortalidad no fueron diferentes en pacien-
tes tratados con lactulosa frente a los que recibieron lactitol.
En cambio, los disacdridos no absorbibles fueron inferiores a
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Puntos clave

Los disacaridos no absorbibles se introdujeron

en la practica clinica sin evidencias de su
eficacia, y los resultados de esta revision sistematica
no avalan su uso en el tratamiento de la encefalopatia
hepatica (EH).

Los antibiéticos, sobre todo la rifaximina, son
superiores a los disacaridos no absorbibles en la
capacidad de inducir mejoria de la EH.

Q Ninguno de los tratamientos disponibles modifica
la supervivencia de los pacientes con EH.

@ En el disefio de ensayos clinicos sobre el

tratamiento de la EH, no se deben utilizar los
disacaridos no absorbibles como brazo control, se
deben evitar los catarticos y tener en cuenta que entre
el 40 y el 70% de los episodios de EH se resuelven
con el control del factor desencadenante.

Para disenar el tratamiento de la EH, se ha de

tener en cuenta el papel crucial de la glutaminasa,
la respuesta inflamatoria y la desnutricion proteica, asi
como la utilidad de la rifaximina, el flumazenil y la dieta
normohiperproteica.

los antibiéticos (sobre todo rifaximina), en la capacidad de re-
ducir el riesgo de no presentar ninguna mejoria de la EH
(RR =1,24; IC del 95%, 1,02-1,50).

Asi pues, esta revisién sistemdtica cuestiona los efectos bene-
ficiosos de los disacdridos no absorbibles, ya que no hay datos
que avalen su uso como firmacos de primera eleccién, y, al no
ser superiores a placebo, no deberian utilizarse como brazo
control en el disefio de ensayos clinicos controlados. Los an-
tibidticos aparentemente fueron superiores a los disacdridos
no absorbibles para mejorar la EH, pero no estd claro si esta
diferencia en el efecto del tratamiento es clinicamente impor-
tante para los pacientes.
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El amonio es la toxina mejor caracterizada e implicada en la
patogenia de la EH. Tras demostrarse que la lactulosa tenfa la
misma capacidad para inducir mejoria de la EH que la neomi-
cina (y aunque el uso de neomicina no habia demostrado ser
superior a placebo), se instauré como tratamiento de referencia
de la EH, sobre todo al haberse descrito su capacidad para re-
ducir los valores de amonio. Los disaciridos no absorbibles
producen un descenso del pH colénico, lo que consume amo-
niaco para tamponarlo y disminuye el tiempo de trdnsito por el
efecto catirtico, lo que provoca un descenso de la produccién
de amonio en el colon. Los efectos beneficiosos de la lactulosa
se basan en la hipétesis de que el colon es el principal 6rgano
productor de amonio. No obstante, la produccién intestinal de
amonio en el intestino delgado tras el desdoblamiento de la
glutamina por la enzima glutaminasa dependiente de fosfato
de tipo renal es la causa de mds del 80% de la produccién in-
testinal de amonio. Todo ello, junto a los datos comunicados en
esta revisién sistemdtical, permite concluir que no hay eviden-
cia suficiente para recomendar el uso de disacdridos no absor-
bibles como tratamiento de eleccién de la EH. Desde el punto
de vista metodoldgico, llama la atencién que sélo se hayan in-
cluido en el metaandlisis menos del 10% de las referencias en-
contradas, con s6lo 4 estudios de calidad alta, y que los resulta-
dos sean dispares cuando se comparan los estudios segtn la ca-
lidad metodoldgica. El efecto beneficioso de la lactulosa sélo se
observa en los estudios de calidad baja, realizados a su vez en
pacientes con EH minima, por otra parte, mal definida. Ade-
mis de esto, no se proporcionan resultados postratamiento. Sin
embargo, en los 4 estudios de alta calidad metodoldgica no se
encuentran diferencias. Las diferencias fueron ain menores
cuando se compararon los disaciridos no absorbibles con sus-
tancias con efecto catdrtico, como el sorbitol, lo que indica que
en el disefio de ensayos futuros se deberia incluir una sustancia
inerte, sin efecto catdrtico en el brazo control. Por otra parte,
para el disefio de estos ensayos, es necesario tener en cuenta
que el curso de la EH es fluctuante y la eliminacién de los fac-
tores desencadenantes conduce a una mejoria de la EH en el
40-70% de los casos. Otro elemento adicional que analizar es
la utilidad de los enemas de lactulosa o lactitol, cuyo uso en la
clinica diaria se basa en un andlisis intermedio de un tnico en-
sayo que comparé en un escaso numero de pacientes la utilidad
de los enemas de lactitol, lactulosa y de agua corriente. El ensa-
yo se detuvo tras demostrarse, en un andlisis intermedio, el be-
neficio significativo de los enemas de lactitol en comparacién
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con los de agua corriente, con una p = 0,004, nivel de significa-
cién insuficiente para evitar resultados falsos positivos. Por lo
tanto, la interrupcién del estudio es discutible, sobre todo
cuando no se hallaron diferencias entre los enemas de lactulosa
y los de agua corriente.

Por otro lado, esta revisién sistemética demuestra un efecto me-
jor de los antibiéticos que los disaciridos no absorbibles en la
evolucién de la EH. La rifaximina fue superior a lactulosa o lac-
titol, mientras que la neomicina mostré una eficacia similar que
la rifaximina y que los disaciridos no absorbibles. Ademds, la ri-
faximina se asocié a una mejora en la ejecucién del test de cone-
xi6n numérica y a un descenso significativo de la concentracion
de amonio. Estos datos avalan el uso de antibidticos en el ma-
nejo de la EH. Aunque el mecanismo de accién por el que se
comenzaron a utilizar (la erradicacion de la flora intestinal pro-
ductora de amonio a partir de la digestion de los productos ni-
trogenados) no desempefie un papel fundamental en la fisiopa-
tologia de la EH, su utilizacién puede estar justificada.

La patogenia de la EH se basa en una serie de hallazgos re-
cientes, entre los que destacan el papel de la actividad glutami-
nasa intestinal?, de la respuesta inflamatoria sistémica’ y el
efecto deletéreo de la dieta hipoproteica®, ya que la principal
fuente para la hiperamoniemia sistémica proviene del intestino
delgado. El musculo es el principal érgano implicado en la de-
toxicacién del amonio en el paciente con disfuncién hepdtica, y
la situacion de respuesta inflamatoria sistémica favorece la hi-
peramoniemia sistémica y la neurotoxicidad del amonio. Los
antibidticos han demostrado capacidad para inhibir la activi-
dad glutaminasa intestinal en ratas con derivacién porto-cava’;
ademds, podrian disminuir la traslocacién bacteriana, la res-
puesta inflamatoria y, por tanto, la hiperamoniemia y su neuro-
toxicidad. Ademds, la rifaximina muestra un perfil de seguri-
dad superior a los aminoglucdsidos, lo que hace que se reco-
miende como antibiético de primera linea.

Por otra parte, es importante destacar que en el manejo de la
EH hay que tener en cuenta que el origen de la hiperamonie-
mia es diferente segun el tipo de factor que la desencadena. En
caso de hemorragia digestiva, disfuncién renal por diuréticos o
hipopotasemia, la amoniogenia renal seria la diana terapéutica,
mientras que en pacientes con comunicacién portosistémica o
estrefiimiento, serfa la hiperamoniemia de origen intestinal. La
restriccién proteica no mejora la EH e incluso puede empeo-
rarla, y el uso de antagonistas de los receptores de benzodiace-
pinas puede ser util en el manejo de la EH espontdnea.
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