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ABREVIATURAS

EH: Encefalopatia Hepatica

EGHNA: Enfermedad de higado graso no alcohdlico
CPT: Child-Pugh

PEG: Polietilenglicol

WH: West Haven



RESUMEN

Introduccion: La encefalopatia hepatica (EH) es un trastorno neurocognitivo que
se desarrolla como consecuencia del aumento de niveles de amoniaco en
pacientes con cirrosis hepatica, derivado de la imposibilidad de estos pacientes
de metabolizar dicha sustancia. Su espectro clinico incluye desde cambios en la
cognicion hasta el coma, esta es una entidad clinica reversible y manejable; cuya
importancia radica en que su aparicion conlleva un peor prondstico clinico y una
mortalidad elevada en estos pacientes. Actualmente la primera linea de
tratamiento antiamonio son los disacaridos no absorbibles, como la lactulosa,
sin embargo debido al posible desarrollo de tolerancia y sus efectos adversos
existe una limitaciéon de su uso en cierta poblacion suceptible. El polietlenglicol
(PEG) es un laxante sintético no absorbible y no metabolizable, con un perfil de
seguridad amplio y sin desarrollo de efectos adversos. No existen estudios que
demuestren la efectividad del PEG comparado con lactulosa a dosis estandar
(17g de PEG al dia) por lo que nuestro ensayo clinico aleatorizado, experimental,
comparativo, utilizando los dos medicamentos de estudio pretende demostrar
que el PEG a dosis estandar es igual de efectivo que la lactulosa con menos
efectos adversos y mejor apego, lo que resultara en una resoluciéon mas rapida
de la EH y disminuira costos de hospitalizacion.

Objetivo: Determinar la eficacia clinica, medida por la disminucién en el grado
de encefalopatia hepatica a las 48 horas, tras la administracion de una dosis
estandar de PEG comparada con dosis estandar de lactulosa en el tratamiento
de la encefalopatia hepatica grado 1 o 2.

Material y métodos: Se incluyeron un total de 20 pacientes cirréticos de la clinica
de higado del HR Lic. Adolfo Lépez Mateos que cumplieran los criterios de
inclusién del protocolo. Se realizé un ensayo clinico aleatorizado, experimental,
comparativo, utilizando los dos medicamentos de estudio. El objetivo primario
fué demostrar la eficacia clinica, medida por la disminuciéon en el grado de
encefalopatia hepdtica a las 48 horas, tras la administracion de una dosis
estandar de PEG (17g al dia) comparada con dosis estandar de lactulosa (25ml
cada 12 horas) en el tratamiento de la encefalopatia hepatica grado 1 o0 2.
Resultados: Se encontré que no hay diferencia estadisticamente significativa en
relacion con el grado de remisidon de encefalopatia a las 48 horas (p = 0.661), ni
en el tiempo total de remisién de encefalopatia para todos los individuos
estudiados (p = 0.505), por tanto, podemos decir que PEG a dosis estandar es
igual de efectivo que lactulosa en el tratamiento de individuos con encefalopatia
hepatica grado 1 o0 2. También se encontré que si bien existieron menos casos
de distensién abdominal asociada a tratamiento con el grupo de PEG, estos no
fueron estadisticamente significativos (p = 0.075), por lo que podemos asegurar
que la seguridad de dicho medicamento es similar a lactulosa.

Conclusion: Los resultados de este estudio sugieren que el tratamiento con PEG
es igual de efectivo y seguro que lactulosa

Palabras clave: Encefalopatia hepatica, lactulosa, polietilenglicol, distension
abdominal, eficacia.
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ABSTRACT

Introduction: Hepatic encephalopathy (HE) is a neurocognitive disorder that
develops as a result of increased levels of ammonia in patients with liver cirrhosis,
derived from the inability of these patients to metabolize this substance. Its
clinical spectrum includes changes from cognition to coma, this is a reversible
and manageable clinical entity; whose importance is that its appearance leads to
a worse clinical prognosis and high mortality in these patients. Currently, the first
line of anti-ammonia treatment are non-absorbable disaccharides, such as
lactulose, however due to the possible development of tolerance and its adverse
effects, there is a limitation for its use in a certain susceptible population.
Polyethylene glycol (PEG) is a synthetic non-absorbable and non-metabolizable
laxative, with a broad safety profile and without the development of adverse
effects. There are no studies that demonstrate the effectiveness of PEG
compared to lactulose at standard doses (17g of PEG per day) so our
randomized, experimental, comparative clinical trial using the two drugs aims to
demonstrate that PEG at standard doses is as effective as lactulose with less
adverse effects and better adherence, which will result in a faster resolution of
the HE and will decrease hospitalization costs.

Objective: To determine the clinical efficacy, measured by the decrease in the
degree of hepatic encephalopathy at 48 hours, after the administration of a
standard dose of PEG compared with standard dose of lactulose in the treatment
of grade 1 or 2 hepatic encephalopathy.

Material and methods: A total of 20 cirrhotic patients from the in the HR Lic.
Adolfo Lépez Mateos liver clinic were included and who met the inclusion criteria
for the protocol. A randomized, experimental, comparative clinical trial was
conducted using the two study drugs. The primary outcome was to demonstrate
the clinical efficacy, measured by the decrease in the degree of hepatic
encephalopathy at 48 hours, after the administration of a standard dose of PEG
(179 per day) compared with standard doses of lactulose (25ml every 12 hours)
in the treatment of grade 1 or 2 hepatic encephalopathy.

Results: It was found that there is no statistically significant difference in relation
to the degree of remission of encephalopathy at 48 hours (p = 0.661), nor in the
total time of remission of encephalopathy for all the individuals studied (p =
0.505), by therefore, we can say that PEG at a standard dose is as effective as
lactulose in the treatment of individuals with grade 1 or 2 hepatic encephalopathy.
It was also found that although there were fewer cases of abdominal distension
associated with treatment at the PEG group, they were not statistically significant
(p = 0.075), so we can assure that its safety is similar to that of lactulose.
Conclusion: The results of this study suggest that PEG treatment is as effective
and safe as lactulose for grades 1 or 2 of hepatic encephalopathy.

Key words: Hepatic encephalopathy, lactulose, polyethylene glycol, abdominal
distension, efficacy.



DEFINICION DEL PROBLEMA

La encefalopatia hepatica es un espectro de manifestaciones neurocognitivas
que se observa en pacientes con dafio hepatico y puede ser dividida en 2
categorias: Minima (oculta) o manifesta, dependiendo de la severidad."®°

En pacientes con enfermedad hepatica cronica se manfiesta inicialmente con
cambios en el comportamiento y compromiso de la cognicién; esta condicién
clinica es potencialmente reversible y manejable’. El desarrollo de encefalopatia
hepética impacta en la calidad de vida de los pacientes con cirrosis; ademas de
que eleva los costos de hospitalizacion y conlleva un peor resultado clinico
derivado de la enfermedad; ademas el desarrollo de un estadio severo en estos,
por si solo, se asocia con un aumento de la mortalidad mayor del 50% en el
primer afio posterior al evento®. La encefalopatia hepatica en pacientes con
cirrosis no limita decisivamente la elegibilidad para un transplante hepatico; sin
embargo en la mayoria de los casos, estos pacientes mueren en la espera de
un donador".

Existe una forma de estadiaje del grado de encefalopatia hepatica de acuerdo a
la clasificacion de West-Haven?3, la cual divide a esta entidad en:

e Grado 0 (minima): no existen signos ni sintomas sugestivos de
encefalopatia hepatica. Unicamente hay una disminucion en el estado
de alerta o atencion evidenciado por cuestionarios.

e Grado 1: paciente con euforia o ansiedad, imposibilidad para realizar
calculos matematicos, puede haber letargia o apatia.

e Grado 2: Desorientacion en tiempo, cambios de personalidad,
comportamiento inapropiado

e Grado 3: Somnoliencia o estupor, disminucién de respuesta a estimulos
externos, confusién, desorientacién grave, comportamiento bizarro.

e Grado 4: Coma.

Actualmente el tratamiento disponible para esta entidad nosolégica se basa en
2 grandes grupos: antibiéticos intraluminales y disacaridos no absorbibles. La
lactulosa es un disacarido sintético que no es absorbido por el intestino delgado,
permitiendo su metabolismo por bacterias coldnicas, obteniendo asi productos
de su degradacién como acidos grasos de cadena corta y gas; el efecto laxante
de este medicamento esta relacionado a su capacidad osmética de retener agua
intraluminal (secundario a su capacidad de generaciéon de acidos grasos de
cadena corta y otros acidos organicos), sin embargo, este efecto laxante se
puede ver disminuido por un metabolismo rapido de la lactulosa, por cambios en
la flora colonica, y absorcion de los acidos grasos de cadena corta por la mucosa
colonica.’10:12

El polietilenglicol (PEG) es un polimero no absorbible y no metabolizable que
tiene un efecto osmético intraluminal en el colon, permitiendo la retencién de
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agua en el mismo sin perder su efecto laxante ni causar distension abdominal
por efecto de creacion de gas.”®

El tratamiento oportuno de fases iniciales de la encefalopatia hepatica,
disminuye significativamente los malos resultados clinicos derivados de la
presentacion de la misma, ademas de que acorta el tiempo de estancia y costos
hospitalarios." 1012

Por lo que establecer la eficacia del PEG contra lactulosa permitira la futura
implementacién de ensayos clinicos controlados que puedan demostrar de
manera significativa la eficacia de un tratamiento contra otro, lo que permitira la
introduccién del PEG como primera linea de tratamiento en la encefalopatia
hepatica con una reduccion importante de eventos adversos relacionados al
medicamento y asi mayor apego al mismo, lo que favorecera menores eventos
de encefalopatia en nuestros pacientes

ANTECEDENTES

La encefalopatia hepatica (EH) es un sindrome reversible de funcion cerebral
alterada que se presenta en pacientes con insuficiencia hepatica avanzada, sin
embargo, la EH no es una entidad clinica Unica. Puede reflejar una encefalopatia
metabodlica reversible, atrofia cerebral, edema cerebral o cualquier combinacion
de estas afecciones. Los mecanismos que causan la disfuncién cerebral en la
insuficiencia hepatica son aun desconocidos. En el coma avanzado, no se
pueden distinguir los efectos de la inflamacion cerebral, la perfusiéon cerebral
alterada y el deterioro reversible de los sistemas de neurotransmisores. Ademas,
estos eventos se superponen, al menos en modelos de insuficiencia hepatica
aguda.

Los datos sobre la funcion cerebral en la EH se derivan generalmente de
estudios en animales, ya que los cerebros de los pacientes con EH no pueden
estudiarse con métodos neuroquimicos o neurofisiologicos.

El amoniaco esta claramente implicado; Ademas, puede haber un papel para la
neurotransmisioén inhibitoria a través de los receptores de &acido gamma-
aminobutirico (GABA) en el sistema nervioso central y los cambios en los
neurotransmisores centrales y los aminoacidos circulantes. Estas hipétesis no
se excluyen mutuamente y pueden estar presentes multiples factores al mismo
tiempo. Las terapias para la encefalopatia hepatica se basan en estas hipotesis.

Algunos factores precipitantes estan directamente relacionados con la
insuficiencia hepatica (Ej., Disminucion del metabolismo del amoniaco). Los
trastornos concurrentes también pueden contribuir al desarrollo de la EH. Estos
factores incluyen:



e Disminucién del suministro de oxigeno, que puede ser el resultado de
una variedad de problemas que incluyen sangrado gastrointestinal,
sepsis, efectos de citoquinas o compuestos liberados por tejido hepatico
necrotico®. En particular, las citocinas proinflamatorias pueden tener un
papel fundamental en el deterioro de varias funciones cerebrales' " .
Los efectos de la hipotension sobre la perfusion cerebral se pueden
magpnificar en la insuficiencia hepatica debido a un deterioro asociado
en la autorregulacion del flujo sanguineo cerebral™®17,

e Cambios funcionales y estructurales en el cerebro que son
independientes de la insuficiencia hepatica, como los cambios
observados en alcohdlicos, usuarios de drogas intravenosas o pacientes
con enfermedad de Wilson.

e La creacion de una derivacion portosistémica para tratar la hipertension
portal, al igual que con una derivacién portosistémica intrahepatica
transyugular, precipita la EH en aproximadamente el 30% de los
pacientes.

El impacto de la EH en pacientes y sus cuidadores; asi como la sociedad en
general puede ser importante. A menudo, los pacientes con episodios frecuentes
de EH quedan con discapacidades permanentes y una calidad de vida deficiente
que restringe los recursos de los cuidadores y los sistemas de salud. Varios
estudios clinicos han demostrado que los pacientes desarrollan déficits
acumulativos en la capacidad de aprendizaje, la memoria y la inhibicién de la
respuesta, incluso después de la resoluciéon de la EH.

Las terapias disponibles actualmente para la encefalopatia hepatica se basan
en las hipotesis fisiopatoldgicas antes descritas. Algunos tratamientos se basan
en observaciones clinicas, otros en la extrapolacion de datos experimentales
obtenidos en modelos animales de encefalopatia hepatica y un nimero menor
en ensayos aleatorios, sin embargo, hay una serie de problemas que interfieren
con la interpretacion de los datos de estos estudios.

Un problema comun es la variedad de condiciones clinicas que se resumen bajo
el término encefalopatia hepatica. Las caracteristicas clinicas de la
encefalopatia hepética incluyen una amplia gama de sintomas
neuropsiquiatricos que van desde signos menores, no facilmente perceptibles
de alteracion de la funcion cerebral (encefalopatia hepatica minima), hasta
sintomas psiquiatricos y / o neuroldégicos manifiestos, hasta coma profundo.
Como resultado, los métodos para cuantificar los efectos del tratamiento y los
puntos finales son altamente variables.

No se sabe si los datos sobre el tratamiento en pacientes con encefalopatia
hepatica manifiesta pueden extrapolarse a una encefalopatia hepatica minima y
viceversa. Sin embargo, muchos estudios incluyeron pacientes con
encefalopatia hepatica manifiesta y minima. Otra variable importante es el
tratamiento de los grupos de control.
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JUSTIFICACION

Actualmente el tratamiento de primera linea para las fases iniciales de la
encefalopatia hepatica (Grados 1 y 2) son los disacaridos no absorbibles y
antibiéticos intraluminales. Dentro de estos la lactulosa es el estandar de oro
para el tratamiento en agudo. Sin embargo su utilizacién puede estar asociada
a efectos adversos como distension abdominal, mayores requerimientos de
dosis por desarrollo de flora bacteriana que una tasa de metabolismo mas alta
para este compuesto; lo que limita su utilizacién en pacientes que desarrollan
dichos efectos. Por otro lado encontramos al polietelienglicol que es un polimero
no absorbible ni degradable con propiedades osémticas, seguro en su utilizacion
con minimo o nigun efecto adverso.

No existen estudios comparando la efectividad de este ultimo a dosis estandar
para la reversion de estadios tempranos de encefalopatia hepatica, contra
lactulosa. Actualmente contamos unicamente con 1 estudio aleatorizado
unicéntrico, el HELP (Hepatic Encefphalopath: Lactulose vs Polyethylene Glycol
3350-Electrolyte Soluction) study, que compara dosis estandar de lactulosa
contra un perarado de 4L de polietelienglicol (PEG), demostrando que el PEG
tiene una resolucién mas rapida que con terapia convencional y pudiera ser
superior a lactulosa. Sin embargo el costo de esta solucién de PEG suele ser
elevado, por lo que comparar una dosis estandar de PEG (17g) contra lactulosa
es de importancia en nuestro pais ya que podriamos disminuir los costos de
atencién y mejorar la sobrevida de los pacientes con hepatopatia cronica que
desarrollan este cuadro clinico; ademas de reducir los internamientos
secundarios a esta causa, lo que disminuira los costos hospitalarios derivados
del internamiento por falta de apego a tratamiento secundario a la aparicion de
eventos adversos relacionados al farmaco.

HIPOTESIS

La administracion de una dosis estandar de PEG (17g) cada 12 horas
comparado con lactulosa a 25ml via oral cada 12 horas tendra menos efectos
adversos y una resolucion de la encefalopatia hepatica mas rapida, lo que
conlleva una mejor tolerancia al medicamento y menor tiempo de hospitalizacién.

OBJETIVO GENERAL

Determinar la eficacia clinica, medida por la disminuciéon en el grado de
encefalopatia hepdtica a las 48 horas, tras la administracion de una dosis
estandar de PEG comparada con dosis estandar de lactulosa en el tratamiento
de la encefalopatia hepatica grado 1 o 2.



OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Reclutar un grupo poblacional de pacientes mexicanos portadores de
hepatopatia crénica.

2. Seleccionar el grupo de acuerdo a los criterios de inclusién

especificados.

Observacion y medida de las variables.

Realizar el analisis estadistico.

Evaluar en numero de pacientes que logran mejoria en el grado de

encefalopatia hepatica en las primeras 24 horas.

6. Demostrar que dosis estandar de PEG comparadas con lactulosa tienen
una respuesta clinica similar a lactulosa y comparar la presencia de
eventos adversos entre ambos tratamientos.

o krow

MATERIAL Y METODOS

Se realizd un ensayo clinico aleatorizado, experimental, comparativo, utilizando
los dos medicamentos de estudio. El calculo de la muestra arrojo la inclusion de
380 individuos, con un nivel de confianza del 95% y un margen de error del 5,
sin embargo, se trabajara con una muestra por conveniencia, esperando si se
reciben en promedio 15 pacientes por mes, en un afio reclutar incluyendo las
pérdidas calculadas 75 pacientes por tratamiento, financiado con presupuesto
institucional del ISSSTE.

Variables cuantitativas: dosis de polietilenglicol, dosis de lactulosa, dias de
estancia, numero de evacuaciones en 24 horas, electrolitos séricos mEgq/L
(Sodio, potasio, cloro).

Variables cualitativas: grado de encefalopatia hepatica, efectos adversos (grado
de distension abdominal).

Se incluyeron pacientes con encefalopatia hepatica grado 1 o grado 2 de
acuerdo a la clasificacién de West-Haven, independientemente de la etiologia,
en seguimiento por el servicio de gastroenterologia del Hospital Regional
ISSSTE Lic. Adolfo Lopez Mateos, los cuales fueron captados en el periodo de
mayo 2018 a marzo 2019, siendo la participacion voluntaria y andnima, todos
ellos firmando consentimiento informado, aprobado por el comité de
investigacion y bioética, y en acuerdo con los principios de la declaracién de
Helsinki (Anexo 1). Se pidié ademas como criterio de inclusién al estudio que
no tuvieran o desarrollaran durante el curso del estudio otras fallas organicas
(pulmonar, renal, cardiaca) y se aleatorizaron en 2 grupos para recibir que
tratamiento de la encefalopatia hepatica con lactulosa a 25ml via oral cada 12
horas durante 24 horas o PEG 17g cada 12 horas, para ser reevaluados al
completar 48 horas. Se excluyeron aquellos pacientes con grados mas altos de
encefalopatia, carcinoma hepatocelular, algun otro trastorno neuropsiquiatrico,
que no cumplieran con el esquema de tratamiento.



A los pacientes incluidos se les realizd una valoracion clinica y de laboratorio
inicial, basada en la clasificacion de West-Haven. Posteriormente se inicio la
administracion de los farmacos antes descritos y se siguid con evaluaciones
cada 8 horas hasta la resolucion del cuadro clinico o al completar las 48 horas
establecidas, en caso de no haber remitido la encefalopatia hepatica se dio
seguimiento de esta hasta su resolucion. Ademas, se recolectaron nuevos datos
de laboratorio al cumplir 48 horas de iniciado el estudio. Durante este tiempo
también se realizo el conteo y caracteristicas de las evacuaciones basadas en
la clasificacion de Bristol.

Para el analisis y realizacion de graficas se utilizd el programa SPSS version
23.0 (IBM, EE. UU.). Los datos se probaron para normalidad utilizando la prueba
de Shapiro-Wilk. Para el analisis de significancia (p<0.05) de ambos grupos se
utilizé la medida no paramétrica: U de Mann Whitney, al tratarse de datos
cualitativos de distribucién no normal.

RESULTADOS

El universo estudiado se compuso de 20 pacientes con insuficiencia hepatica (9
hombres, 11 mujeres), de los cuales el 50% fue aleatorizado para el grupo que
recibiria PEG y el restante para el grupo control con lactulosa. En la Tabla 1 se
exponen las caracteristicas clinicas y demograficas del grupo en estudio.

Tabla 1. Caracteristicas Demograficas y Clinicas

Caracteristica General Lactulosa PEG* p
(n=20) (n=10) (n=10) | (<0.05)

Anos, media (DS) 65.05 (10.27)| 65.1 (12.9) | 65 (7.51) | 0.538

41 a 50 anos, No. (%) 1(5) 1(10) --—-

51 a 60 afos, No. (%) 7 (35) 4 (40) 3 (30)

61 a 70 afos, No. (%) 6 (30) 2 (20) 4 (40)

71 a 80 anos, No. (%) 4 (20) 1(10) 3 (30)

81 a 90 anos, No. (%) 2 (10) 2 (20) --—-
Hombres, No. (%) 9 (45) 4 (40) 5 (50)
Mujeres, No. (%) 11 (55) 6 (60) 5 (50)
Child-Pugh

CPT-B, No. (%) 10 (50) 7 (70) 3 (30)

CPT-C, No. (%) 10 (50) 3 (30) 7 (70)
Hepatopatia de Base

Alcohol, No. (%) 10 (50) 5 (50) 5 (50)

Viral, No. (%) 6 (30) 3 (30) 3 (30




EHGNA, No. (%)* 2 (10) 1(10) 1(10)

Autoinmune, No. (%) 2 (10) 1(10) 1(10)
Tipo de Precipitante de EH*

Infeccioso, No. (%) 13 (65) 6 (60) 7 (70)

Transgresion 3 (30) 3 (30)

dietética/medicamentos 6 (30)

a, No. (%)

Sangrado, No. (%) 1(5) 1(10) --—-

*EHGNA = Enfermedad de higado graso no alcohdlico, EH = Encefalopatia

hepética, PEG = Polietilenglicol

Las caracteristicas clinicas basales entre los grupos no fueron estadisticamente

significativas (Tabla 1).

En las mediciones a las 48 horas después de haber iniciado el tratamiento se
pueden observar que, del total de pacientes, el 65% logré remision del cuadro
de encefalopatia, mientras que el 35% persisti6 con un grado 1 de la misma

(Tabla 2, Grafico 1).

Tabla 2. Grado a las 48 horas de tratamiento

Tratamiento
Lactulosa PEG Total
Grado a las 48 0 7 13
horas 1 4 3 7
Total 10 10 20
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Grafico 1. Estado clinico a las 48 horas
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M Lactulosa
B PEG

Numero de pacientes

Grado a las 48 horas

En cuanto a la diferencia de grado, es decir, el numero de grados que descendio
la evaluacion clinica a las 48 horas fue mejor para PEG (Tabla 3, Grafica 2)

Tabla 3. Diferencia de grado a las 48hrs de Tratamiento

Tratamiento
Lactulosa PEG Total
Diferencia de 1 6 5 11

grado 2 4 5 9
Total 10 10 20
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Grafico 2. Diferencia de grado a las 48 horas
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Por lo anterior, visualmente podriamos afirmar que el PEG pareciera superior a
al tratamiento convencional con lactulosa, sin embargo, en el momento de hacer
la prueba no paramétrica con U de Mann Whitney obtenemos un valor p = 0.661
al comparar el grado de encefalopatia entre los grupos a las 48 horas.

Tabla 4. Estadisticos de prueba?®

Diferencia de grado

U de Mann-Whitney

W de Wilcoxon

4

Sig. asintotica (bilateral)

Significacion exacta [2*(sig. unilateral)]

45.000
100.000
-.438
.661
.739°

a. Variable de agrupacién: Tratamiento
b. No corregido para empates.

Gréafico 3.
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1.64
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95% Cl Diferencia de grado
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Al no haber habido remision total para todos los pacientes del estudio se decidié
continuar la vigilancia hasta la remisién completa de los pacientes que no
lograron remision y se realizé la comparacion entre ambos grupos para la
efectividad en la remisién de encefalopatia hepatica, observando que el menor
tiempo de remision fue para PEG (45% de los pacientes) (Tabla 5, Grafico 4).

Tabla 5. Tiempo de remisién total en dias

Lactulosa PEG Total
Tiempo de 2 6 7 13
remision total 3 0 2
4 3 0 3
5 1 1
Total 10 10 20

Grafico 4. Dias totales para la remision
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Nuevamente pareciera a simple vista que el PEG es superior a lactulosa, sin
embargo, nuevamente al correlacionar ambos grupos y correr las pruebas no
paramétricas obtenemos un valor de p = 0.505, lo que no hace significativa esta
diferencia para los dias totales. (Tabla 6, Grafico 5)

Tabla 6. Estadisticos de

prueba?

Tiempo de remision total

U de Mann-Whitney

W de Wilcoxon

4

Sig. asintotica (bilateral)

Significacion exacta [2*(sig. unilateral)]

42.500
97.500
-.667
.505
579°

a. Variable de agrupacién: Tratamiento
b. No corregido para empates.

Grafico 5.
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En cuanto a los objetivos secundarios se observé una mayor proporcion de
pacientes con distensién abdominal para el grupo de lactulosa (Tabla 7,
Grafico 6). Sin embargo, en las pruebas no paramétricas esta diferencia no
resulto ser significativa (p=0.75)

Tabla 7. Distension abdominal por Tratamiento

Tratamiento
Lactulosa PEG Total
Distension Si 6 2 8
abdominal No 4 8 12
Total 10 10 20

Grafico 6. Distension Abdominal
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B PEG
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Distension abdominal

U de Mann-Whitney

W de Wilcoxon

4

Sig. asintotica (bilateral)

Significacion exacta [2*(sig. unilateral)]

30.000
85.000
-1.780

.075

143°

a. Variable de agrupacién: Tratamiento
b. No corregido para empates.

El numero de evacuaciones, asi como las caracteristicas de estas se muestran

en las Tablas 8 y 9, Graficos 7 y 8.

Tabla 8. Numero de Evacuaciones/dia por Tratamiento

Tratamiento
Lactulosa PEG Total
Numero de 2 0 1 1
Evacuaciones/dia 3 3 5 8
4 5 4 9
5 2 0 2
Total 10 10 20
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Grafico 7. Numero de evacuaciones por tratamiento
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Tabla 9. Escala de Bristol por Tratamiento
Tratamiento
Lactulosa PEG Total
Escala de Bristol 3 1 1 2
4 4 8 12
5 6
Total 10 10 20
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Grafico 8. Caracteristicas de las evacuaciones por tratamiento
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De acuerdo con lo anterior en cuanto al nimero de evacuaciones presentadas
por los pacientes en cada grupo de tratamiento no hubo una diferencia
significativa para este parametro (p=0.74) ni para las caracteristicas de estas
(p=0.118)

Prueba de muestras independientes
prueba t para la igualdad de medias

95% de intervalo de
Sig. Diferencia de confianza de la diferencia
t (bilateral) medias | Inferior Superior
Numero de Se asumen
Evacuaciones/dia  varianzas iguales 1.897 -074 -600 -.064 1.264

Estadisticos de prueba?®
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Escala de Bristol

U de Mann-Whitney

W de Wilcoxon

4

Sig. asintotica (bilateral)
Significacion exacta [2*(sig.
unilateral)]

32.000
87.000
-1.563

118

.190°

a. Variable de agrupacién: Tratamiento
b. No corregido para empates.
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DISCUSION

Si bien el objetivo de este estudio no se alcanzo al no poder demostrar que existe
una diferencia estadisticamente significativa para recomendar el uso de PEG
sobre el de lactulosa como primera linea de tratamiento en la encefalopatia
hepética aguda, podemos asegurar que ambas opciones representan una
estrategia de tratamiento segura y efectiva para aquellos pacientes con
encefalopatia hepatica grado 1 o 2.

Al momento de la comparacién entre ambos grupos, si bien existen datos que
parecieran apuntar hacia una resolucion mas rapida y con menos efectos
adversos de PEG sobre la lactulosa, tenemos el inconveniente del tamafio de
muestra estudiado, que resulté muy por debajo de la muestra calculada para la
prevalencia de encefalopatia hepatica a nivel nacional. Lo que explica la falta de
poder estadistico de este estudio y por lo tanto justifica los resultados sin
significancia estadistica entre ambas variables estudiadas. De igual manera no
existe antecedente de utilizacion de PEG a dosis estandar comparado con
lactulosa, por lo que no es posible determinar si realmente la diferencia entre
estas dosis es realmente no significativa.

No obstante, y de acuerdo con lo observado en estudios previos (Rahimi R. et al
JAMA 2014) el PEG vy la lactulosa parecen tener un margen de seguridad y
eficacia similar incluso a dosis estandar. De acuerdo con numerosas revisiones
sistematicas y ensayos experimentales, se ha determinado el papel
fisiopatoldégico fundamental de la produccion excesiva de amoniaco por
bacterias gastrointestinales y la inhabilidad del higado de metabolizar este, como
uno de los principales mecanismos de generacién de encefalopatia hepatica. De
tal forma que la introduccién de nuevos agentes que combatan el exceso de
estas baterias a nivel colonico pareciera ser pieza fundamental en el tratamiento
integral de este tipo de pacientes. El PEG es un laxante sintético y a diferencia
de la lactulosa, carece de carbohidratos que incrementan las pérdidas de agua
a nivel de colon y producen distensiéon abdominal.

También es importante mencionar que, de acuerdo con lo observado en este
estudio, la resolucion mas rapida de la EH disminuye el tiempo de estancia
hospitalaria y por tanto el costo dia-cama de los pacientes lo que podria resultar
beneficioso para nuestro sistema de salud que actualmente cuenta con una
carga financiera importante que impide su buen funcionamiento.

Reconocemos que existen limitaciones importantes de este estudio, derivadas
del numero tan pequefio de pacientes que se logré enrolar para aplicar ambas
intervenciones. Queremos enfatizar que nuestro centro de trabajo, aunque de
3er nivel, cuenta con una poblacién limitada de pacientes con enfermedad
hepatica, de tal manera que la inclusién de varios centros a nivel nacional podria
aumentar el poder estadistico y lograr comprobar nuestra hipétesis.
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CONCLUSIONES

El tratamiento con disacaridos no absorbibles continta siendo el estandar de oro
para el tratamiento de los episodios de encefalopatia hepatica grado 1y 2, sin
embargo, el PEG parece ser una alternativa viable para aquellos pacientes que
desarrollan efectos adversos derivados de la administracion de lactulosa. Se
requieren de estudios con una mayor poblacién y multicéntricos para poder
determinar si el PEG es superior a lactulosa en cuanto al tiempo de resolucion y
asi determinar si existe un beneficio financiero para los hospitales en el
tratamiento de esta complicacion derivada de la insuficiencia hepatica.
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ANEXOS

T-HA PARA LA VA €I TA

MENTAL EN LA ENCEFALOPATA HEPATICA
Conn HO, Lieberthal MM. The hepatic coma syndromes and lactulose. Baltimore: Williams and
Wilkins, 1979.

IGmdc 0 "No se detecta ninguna anomalia

Falta trivial de alerta, euforia, ansiedad
Grado 1  ||Acortamiento del espacio de atencién
Deterioro del rendimiento en la suma o en la resta

Letargia, apatia, desorientacién temporoespacial
Grado 2 ||Alteracién evidente de la personalidad
Comportamiento inapropiado

Somnolencia o semiestupor, pero con repuesta a estimulos
Grado 3 .
Confusién

Coma
‘G' ot “Es-l'ado mental no evaluable

Escala de Bristol

; ® e 9 Trozos duros separados,
Tipo 1 ® o L] come nueces

. Con forma de salchicha,
Tipo 2 pero grumosa

B Con forma de salchicha,
Tipo 3 pers con gristas

Con forma de salchicha,

Tipo 4 como serpiente lisa y suave

e “‘ a» Bolas suaves
Tipo 5 Al =Y con bordes definidos

Trozos suaves
son los bordes deslguales

Tipo 6

Acuosa, sin trozos sélidos
Totalmente liquida

Tipo 7

Vi
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