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RESUMEN

Introduccién: La encefalopatia hepatica tipo C se define como la disfuncion
cerebral causada por insuficiencia hepatica secundaria a cirrosis.
Fisiopatoldgicamente el amonio producido en el colon es absorbido y
transportado hacia el higado, el cual es incapaz de metabolizarlo, por lo que se
acumula y es derivado hacia la circulacién sistémica, donde ejerce efecto
neurotéxico. Clinicamente se manifiesta con alteraciones neuropsiquiatricas
reversibles, que van desde alteraciones subclinicas hasta el estado de coma. El
tratmiento primera eleccion para encefalopatia manifiesta es el disacarido no
absorbible: lactulosa. En cuanto al uso de enemas de disacéridos no
absorbibles, estos son indicados en encefalopatia profunda, siendo el volumen
de evidencia mayor para enemas de lactulosa. Mientras que para enemas de
lactosa la evidencia es notablemente menor.

Objetivo: Determinar si los enemas de lactosa son tan efectivos como los
enemas de lactulosa en el manejo de encefalopatia hepatica grado Il y IV de
West Haven.

Material y métodos: Se realizé6 un ensayo clinico, controlado, prospectivo,
abierto, no aleatorizado. Se incluyeron 8 pacientes en cada grupo. Se realizaron
valoraciones a su ingreso y posteriormente cada 12 horas, durante 48 horas
mediante la escala de West-Haven (WH), prueba de secuencia de nimeros
NCT-A, grado de asterixis y laboratoriales séricos. El andlisis de variables
dependientes-intergrupales se realiz6 mediante los estadisticos de ANOVA de
Friedman y prueba de rangos con signo de Wilcoxon; mientras que el analisis de
variables independientes-intergrupales se analizaron mediante el estadistico de
U de Mann—Whitney.

Resultados: Existe respuesta significativa (p:< 0.05) al tratamiento mediante
enemas en cada uno de los grupos, valorada mediante las escalas de WH,
prueba de secuencia de nimeros (NCT-A) y grado de asterixis. Partiendo de que
no existian diferencias basales significativas entre grupos, se compararon
medianas entre grupos, evidenciando que a excepcién de la medicion de la
escala de WH a las 36 horas a favor de lactosa (WH: lactulosa: 2 vs lactosa: 1;
p:0.028), no existe diferencia  significativa entre el resto de mediciones
realizadas.

Conclusién: Los enemas de lactosa son tan eficaces como los de lactulosa para
tratamiento de encefalopatia profunda.

Palabras clave: Encefalopatia hepatica, enemas de disacaridos no absorbibles,
lactulosa, lactosa.



ABSTRACT

Introduction: Type C hepatic encephalopathy is defined as brain dysfunction
caused by liver failure secondary to cirrhosis. Physiopathologically, the
ammonium produced in the colon is absorbed and transported to the liver, which
is unable to metabolize it, so it accumulates and is diverted to the systemic
circulation, where it exerts a neurotoxic effect. Clinically, it manifests with
reversible neuropsychiatric disorders, ranging from subclinical disorders to coma.
The first choice treatment for overt encephalopathy is the nonabsorbable
disaccharide: lactulose. Regarding the use of non-absorbable disaccharide
enemas, these are indicated in deep encephalopathy, having lactulose enemas
the greatest volume of evidence. While for lactose enemas the evidence is
notably less.

Objective: To determine if lactose enemas are as effective as lactulose enemas
in the management of West Haven grade 1l and IV hepatic encephalopathy.

Material and methods: An open, non-randomized, prospective, controlled
clinical trial was conducted. Eight patients were included in each group. Both
groups were assessed at admission and subsequently every 12 hours, for 48
hours using the West-Haven (WH) scale, NCT-A number sequence test, degree
of asterixis and serum laboratories. The analysis of intragroupal-dependent
variables was performed using the Friedman's ANOVA statistics and Wilcoxon's
signed rank test; while the analysis of independent-intergroup variables was
analyzed using the Mann — Whitney U statistic.

Results: There is a significant response (p: <0.05) to treatment by enemas in
each of the groups, assessed using the WH scales, number sequence test (NCT-
A) and degree of asterixis. Starting from the fact that there were no significant
baseline differences between groups, medians were compared between groups,
showing that with the exception of the WH scale measurement at 36 hours in
favor of lactose (WH: lactulose: 2 vs. lactose: 1; p: 0.028), there is no significant
difference between the rest of the measurements made.

Conclusion: Lactose enemas are as effective as lactulose enemas for treating
deep encephalopathy.

Key words: Hepatic encephalopathy, non-absorbable disaccharide enemas,
lactulose, lactose.



DEFINICION DEL PROBLEMA

Los enemas mediante disacaridos no absorbibles reducen el pH intraluminal y
esto a su vez disminuye la absorcion de amonio a nivel del colon al convertir al
amonio a su forma ionizada; asi mismo esta disminucién del pH causa inhibicién
del crecimiento de organismos proteoliticos. Por el contrario, este tipo de
enemas es capaz de promover el crecimiento de bacterias anaerobias que
incorporan el amonio en las proteinas bacterianas. Finalmente, el efecto
catartico de los enemas reduce tanto la produccién como la absorcion de
amonio. (1)

En una publicacion realizada en el afio 2001 por el Comité de Parametros de
Practica del Colegio Americano de Gastroenterologia menciona que en
pacientes con encefalopatia profunda debe administrarse lactulosa mediante
enema o sonda nasogastrica. (2)

En cuanto al uso de enemas de lactosa la evidencia actual que respalda la
aplicacion de este tipo de enemas es escasa Yy las indicaciones claras para su
uso no se mencionan en las Guias Internacionales; mientras que en ambito
nacional la guia de la Asociacion Mexicana de Gastroenterologia (AMG) para el
diagndéstico y tratamiento de encefalopatia hepatica del afio 2009 describe el uso
de enemas de lactosa en pacientes con encefalopatia grado Il o mayor. (3)

En nuestra practica medica el 100% de los enemas que se aplican a pacientes
hospitalizados con encefalopatia profunda en el servicio de Gastroenterologia
del Hospital Regional Licenciado Adolfo Lopez Mateos (HRLALM) son de
lactosa, debido a que los costos por dosis de enema son menores en
comparacion a enemas de lactulosa. Dado lo anterior, y a que la lactulosa se
toma como farmaco de referencia en la modaldiad de enemas, es de
importancia para nuestro actuar medico, evaluar si los enemas de lactosa son
tan eficaces como los de lactulosa.



ANTECEDENTES

La encefalopatia hepatica se define como la disfuncién cerebral causada por
insuficiencia hepatica y/o derivacién portosistémica. (4) De los portadores de
insuficiencia hepatica secundaria a cirrosis, se estima que afecta entre el 30 al
70%. (5)

Clinicamente se manifiesta con  un amplio espectro de manifestaciones
neuropsiquiatricas reversibles, que van desde alteraciones subclinicas
(cognitivas, personalidad e intelecto) hasta el estado de coma. (4)

Fisiopatoldgicamente estas alteraciones inician a nivel del a mucosa coldnica,
donde mediante protedlisis enzimatica de proteinas se libera amonio, para
enseguida ser absorbido y transportado hacia el higado donde es convertido a
urea a través del ciclo de la urea. En caso de insuficiencia hepatica, el amonio
se acumula y es derivado hacia la circulacién sistémica. Niveles elevados de
amonio pueden cruzar la barrera hematoencefalica donde la glutamina sintetasa
de los atrocitos convierte el amonio y el glutamato en glutamina, la cual a su vez
actla como osmolito e incrementa el volumen cerebral provocando parte del
espectro de las alteraciones clinicas observadas. Ademés, el amonio se
considera una sustancia neurotoxica que provoca la disminucion de la
neurotransmisién excitatoria. Descubrimientos recientes han sefialado que
dentro del amplio espectro fisiopatolégico de la encefalopatia hepatica otros
posibles factores etiolégicos que juegan un papel son: Activacion de receptores
GABA tipo A por accion de neuroesteroides (allopregnolona), depdsito de
manganeso en ganglios basales, mercaptanos, acidos grasos cortos, funcion
sinaptica glutaminérgica disminuida, lactato y metabolitos de dopamina. (6) (7)

El diagnostico de encefalopatia hepatica manifiesta es basado en la examinacién
clinica y la exclusion de otras etiologias mediante estudios paraclinicos. (8) La
clasificaciébn de severidad mayormente utilizada tanto en la clinica como en la
investigacion es la de West Haven la cual de menor a mayor intensidad se
describen como: Ausente, Minima, Grado |, Grado Il, Grado Il y Grado IV. (9)
Mientras que los exdmenes cuantitativos especificos son Unicamente necesario
en el ambito de investigacién. (8)

Segun las guias internacionales el tratamiento de primera eleccidon para
encefalopatia manifiesta secundaria a cirrosis hepatica es el disacarido no
absorbible lactulosa por via oral, mientras que la rifaximina se recomienda solo
como terapia adjunta a lactulosa para la prevencion de la recurrencia de la
encefalopatia hepatica. Como terapias alternativas o adjuntas se recomiendan:
aminoacidos orales de cadena ramificada, L-ornitina L-aspartato via intravenosa,
neomicina y metronidazol. (8)



En cuanto al uso de enemas acidificantes estos son indicados en encefalopatia
profunda, siendo el volumen de evidencia mayor para enemas de lactulosa. (2)
Mientras que para enemas de lactosa la evidencia es notablemente menor. (3)



JUSTIFICACION

Ante el uso rutinario de enemas de lactosa en el servicio de Gastroenterologia
del HRLALM, aunado a la escasez de evidencia que respalde el uso de enemas
de lactosa, es necesario la realizacion de estudios donde se corrobore la
efectividad de los enemas de lactosa en comparacion al tratamiento estandar
(lactulosa), en pacientes con encefalopatia hepatica grado Ill y IV que son
aquellos en los cuales el continuar la via oral no es seguro, pues el riesgo de
presentar aspiraciones hacia la via aérea, es alto.

HIPOTESIS

La eficacia de enemas de lactosa es similar a enemas de lactulosa en el manejo
de encefalopatia hepética grado 11l y IV de West Haven.



OBJETIVO GENERAL

Determinar si los enemas de lactosa son tan efectivos como los enemas de
lactulosa en el manejo de encefalopatia hepatica grado Il y IV de West Haven.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir efecto clinico de enemas de lactosa y lactulosa en pacientes con
encefalopatia hepética grado 1l y IV de West Haven.

Describir efecto en pruebas neurocognitivas de enemas de lactosa y lactulosa
en pacientes con encefalopatia hepatica grado Ill y IV de West Haven.

Analizar sin hay diferencia significativa en la escala clinica de severidad de West-
Haven, prueba de secuencia de nimeros NCT-Ay en el grado de asterixis, entre
los grupos de enemas de lactulosa y lactosa en pacientes con encefalopatia
hepética grado Il y IV de West Haven.

Analizar si hay cambios significativos sobre la quimica sanguinea y electrolitos
séricos, tras la aplicacion de enemas de lactulosa y lactosa.



MATERIAL Y METODOS

Se realizé un ensayo clinico, controlado, prospectivo, abierto, no aleatorizado,
financiado con presupuesto institucional del ISSSTE.

Este protocolo fue aprobado por el comité de investigaciéon y bioética, y en
acuerdo con los principios de la declaracion de Helsinki (Anexo 1). La
participacion fue voluntaria y anénima, todos ellos con consentimiento informado
firmado por representante legal.

Se incluyeron pacientes con insuficiencia hepatica crénica (por criterios
bioguimicos, clinicos y de imagen) portadores de encefalopatia hepatica tipo C,
grado lll y IV de West-Haven, hospitalizados en el servicio de Gastroenterologia
del HRLALM, durante el periodo marzo 2019 a febrero 2020. Se excluyeron
aquellos  pacientes con enfermedades neurolégicas  previamente
diagnosticadas; paciente bajo sedacién y/o intubacion orotraqueal, paciente con
encefalopatia de origen mixto, paciente con enfermedad anorrectal que
contraindique aplicacion de enemas y pacientes que hayan recibido antibiético
via sistémica o rectal. Se eliminaron 4 pacientes durante el transcurso del
estudio, 2 del grupo de lactulosa debido a fallecimiento y 2 del grupo de lactosa
debido a que no desearon continuar en el estudio.

A los 16 pacientes incluidos se les asigné al grupo de lactulosa o lactosa de
forma no aleatorizada 1:1 conforme su ingreso a hospitalizacion.

A su ingreso, se valoraron condiciones basales mediante: historia clinica
completa, medidas antropométricas y exploracion fisica completa que permitié
establecer el grado basal de severidad mediante la escala de West-Haven, asi
como el grado basal de asterixis. Enseguida se realiz6 la prueba basal de
secuencia de numeros NCT-A, para después realizar toma de muestras
sanguineas, examen general de orina 'y de ser necesario radiografia de térax.

Una vez realizado lo anterior se procedié a la aplicacion de enemas. Los de
lactosa se prepararon diluyendo 200 g en 1000 ml de solucién salina 0.9%,
mientras que los enemas de lactulosa se prepararon afiadiendo 300 ml en 700
ml de solucién salina 0.9%; ambos se aplicaron con una frecuencia de 6 horas
por personal de enfermeria, colocando al paciente en decubito lateral izquierdo
y reteniéndolos por al menos 15 minutos.

Posteriormente se evalud la respuesta clinica cada 12 horas por 48 horas
mediante valoracion de la escala de West-Haven, prueba de secuencia de
nameros NCT-A y grado de asterixis. Asi también se realiz6 seguimiento de
electrolitos y pruebas de funcion renal con la misma frecuencia.



Para el andlisis estadistico y realizacion de graficas se utilizé el programa SPSS
version 26.0 de IBM y Excel version 2019 de Microsoft Office. Los datos se
probaron para normalidad utilizando el test de Shapiro-Wilk, asi como
mediciones de curtosis y asimetria. EIl analisis de variables dependientes-
intergrupales se realiz6 mediante los estadisticos de ANOVA de Friedman y
prueba de rangos con signo de Wilcoxon; mientras que el andlisis de variables
independientes-intergrupales se analizaron mediante el estadistico de U de
Mann—Whitney.
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RESULTADOS

Las condiciones basales de los pacientes en ambos grupos fueron similares en
edad, escolaridad, indice de masa corporal (IMC), severidad de la insuficiencia
hepatica, grado de encefalopatia hepatica y condiciones laboratoriales. En
cuanto al sexo el 37.5% y el 62.5% pertenecian al sexo masculino en los grupos
de lactulosa y lactosa respectivamente. Las principales etiologias de la cirrosis
en ambos grupos fueron en orden de frecuencia: alcohol, no filiada y virus de
hepatitis C. El principal factor precipitante de los episodios de encefalopatia
hepética en ambos grupos, fueron los procesos infecciosos (Tabla 1).

Primeramente con el objetivo de corroborar la respuesta al tratamiento
mediante enemas de lactosa y lactulosa se realizé de manera intragrupal la
prueba de ANOVA de Friedman para multiples muestras relacionadas, a las
variables de: escala de West-Haven, prueba de secuencia de nimeros NCT-A
y grado de asterixis, observandose que ambos grupos presentan mejoria
significativa de la encefalopatia tras el tratamiento con enemas (Grafica 1.1, 2.1
y 3.1).

Posteriormente, con el objetivo de valorar en cual de los grupos se lograba un
efecto méas temprano de los enemas, se realiz6 un analisis post-hoc mediante el
estadisticos de prueba de rangos con signo de Wilcoxon, comparando de
manera intragrupal y pareado, las diferentes mediciones de la escala de West-
Haven, prueba de secuencia de nimeros NCT-A y grado de asterixis, realizadas
a su ingreso, a las 12 horas, a las 24 horas, a las 36 horas y a las 48 horas. Las
comparaciones se realizaron de la siguiente manera:  medicién basal vs
medicion 12 horas, medicion 12 horas vs medicion 24 horas, medicién 24 horas
vs medicion 36 horas, medicion 36 horas vs medicion 48 horas y finalmente se
compararon todas las mediciones vs medicion 48 horas. Los resultados
obtenidos muestran que ambos grupos lograron una mejoria significativa de la
encefalopatia a la primera valoracion posterior a la administracion de enemas; a
excepcion de la primera valoracion de la prueba de secuencia de nimeros NCT-
A en el grupo de lactosa. Sin embargo, en la siguiente valoracion (a las 24 horas)
si logré mostrar una diferencia significativa (Tabla 2.2, 3.2y 4.2),

Una vez corroborada la respuesta en general a ambos tipos de enemas, se
prosiguid a realizar comparacion de medianas entre grupos mediante la prueba
de U de Mann-Whitney, con el objetivo de valorar si existe diferencia significativa
en las multiples valoraciones entre grupos en las variables de escala de West-
Haven, prueba de secuencia de numeros NCT-A y grado de asterixis.
Con excepcion de la valoracion de la escala de West-Haven a las 36 horas
posterior a la administracion de enemas, la cual muestra una diferencia
significativa a favor del grupo de enemas de lactosa. En el resto de las
valoraciones tanto para la escala de West-Haven, prueba de secuencia de

11



nameros NTC-A y grado de asterixis, no se evidencié una diferencia significativa
entre grupos en las diferentes mediciones realizadas (Grafica 1.2, 2.2y 3.2)

Finalmente se realizé un analisis del efecto de los enemas sobre la quimica
sanguinea y electrolitos observandose una disminucion significativa de la
creatinina en ambos grupos, y sin algun otro cambio significativo en el resto de
los laboratoriales en comparacion a las condiciones basales (Grafica 4.1 — 4.6)

Para cada una de las variables utilizadas para valorar respuesta a tratamiento
se presentaran resultados de analisis descriptivo e inferencial en el siguiente
orden:

1.-Descripcion de medidas de centralizacién y dispersion.

2.- Valoracién de respuesta a tratamiento de manera intragrupal mediante
prueba de ANOVA de Friedman.

3.- Andlisis post-hoc de la respuesta intragrupal e intermediciones mediante de
prueba de rangos con signo de Wilcoxon.

4.-Comparacion de medianas entre grupos mediante la prueba de U de Mann-
Whitney.

Para las variables que permiten valora efecto sobre quimica sanguineay
electrolitos séricos se presentan resultados de andlisis descriptivo e inferencial
en el siguiente orden:

1.-Descripcion de medidas de centralizacion y dispersion.

2.- Valoracion de respuesta a tratamiento de manera intragrupal mediante
prueba de ANOVA de Friedman.

12



Tabla 1. Caracteristicas demogréficas, clinicas y laboratoriales de los grupos en

estudio.
Enemas Enemas p*
Lactulosa Lactosa
(n=8) (n=8)
Edad (Q1-Q3) 72 (65-78) 66 (58-71) 0.619
Sexo: Masculino ( %) 3 (37.5%) 5 (62.5%) -
Escolaridad(Q1-Q3) 12(6.5-16.4) 10.5 (6.2-14.2) 1.000
IMC (Q1-Q3) 24.6 (20.6-26.0) 24.5(22.2-25.7) 1.000
Alcohol 3 (37.5%) 4 (50%) -
o No filiada 3 (37.5%) 2 (25%) -
‘_é’ = hez:t‘i‘tsi;g 1 (12.5%) 1(12.5%) i
i aut:Ian:::;:IIz 1 (12.5%) 0 i
bilialerai:mgg::: ¢ & ({2850, -
Child Pugh (Q1-Q3) 9 (8-10.7) 9.5(8.2-10.7) 1.000
MELD-Na(Q1-Q3) 19 (12.5-27) 26 (20.2-35.0) 0.619
o | gastrointestinal | 1(25%) 3 (37.5%) :
H Infeccién 3 (37.5%) 5 (62.5%) -
:S- g Estreiimiento 0 0 -
g Diuréticos 1(12.5%) 0 -
Desconocido 3 (37.5%) 0 -
West-Haven Il (%) 100% 87% 1.000
- INR 1.46 (1.2-1.8) 1.70 (1.4-2.2) 0.315
8. Hemoglobina 13.3 (11.3-14.9) 9.7 (8.9-11.5) 0.132
é Leucocitos 5.3 (3.1-10.6) 9.8 (4.4-18.4) 1.000
3 Plaquetas 170 (113-236) 102 (39-184) 0.619
§ BUN 32.5(17.7-72.7) 37.5(25.2-49.2) 1.000
P Urea  69.9 (38.0-154.7)  79.2 (51.2-105.5) 1.000
'g Creatinina 1.59 (0.8-1.7) 3.00 (1.3-4.8) 0.619
® Sodio 134 (130.7-139) 135.5 (132.5-137.7) 1.000
é Potasio 4.3 (3.6-5.3) 4.5 (3.8-5.2) 1.000
- Cloro | 99.9 (96.2-104.1) 95.5 (87.1-101.7) 0.619

* Estadistico de prueba de U de Mann-Whitney.
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RESULTADOS DE VALORACION MEDIANTE ESCALA WEST-HAVEN

Tabla 2.1 Estadisticos descriptivos de efecto de enemas sobre escala de

West-Haven
Enema
West- LACTULOSA
Haven
Basal LACTOSA
West- LACTULOSA
Haven a las
12 horas LACTOSA
West- LACTULOSA
Haven a las
24 horas LACTOSA
West- LACTULOSA
Haven a las
36 horas LACTOSA
West- LACTULOSA
Haven a las
48 horas LACTOSA

* Percentiles

Mediana  Min Max 25* 50* 75*
3 3 3 3 3 3
3 3 3 3 3 3

25 2 3 2 2.50 3
2 1 3 2 2 3
2 1 3 2 2 2.75
2 2 2 2 2 2
2 0 2 1 2 2
1 0 1 0 1 1
1 0 2 0 1 1
o 0 1 0 0 1
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Grafica 1.1 Respuesta intragrupal a enemas valorado mediante la escala de
West- Haven
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*Estadistico de Prueba ANOVA de Friedman
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Tabla 2.2 Comparacion de respuesta horario vs horario de manera intragrupal
mediante escala de West-Haven.

Enemas Enemas
Lactulosa Lactosa
Sig. Sig.
V4 Asintotica V4 Asintotica
(bilateral) (bilateral)
West-Haven a las 12
horas - West-Haven -2.000P 0.046° -2.333 0.0202
Basal
West-Haven a las 24
horas - West-Haven a -1.732b 0.0832 -1.000¢ 0.3172
las 12 hora
West-Haven a las 36
horas - West-Haven a -1.890° 0.0592 -2.598P 0.009°
las 24 horas
West-Haven a las 48
horas - West-Haven a -2.449° 0.014 -1.000° 0.3172
las 36 horas
West-Haven a las 24
horas - West-Haven -2.333 0.020° -2.714b 0.0072
Basal
West-Haven a las 36
horas - West-Haven -2.588P 0.0102 -2.585P 0.0102
Basal
West-Haven a las 48
horas - West-Haven -2.565P 0.0102 -2.640P 0.0082

Basal

a. Estadisticos de prueba de rangos con signo de Wilcoxon

b. Se basa en rangos positivos.
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Grafica 1.2 Comparacion de medianas de la escala de West-Haven entre

grupos de enemas.
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RESULTADOS DE VALORACION MEDIANTE PRUEBA DE SECUENCIA DE
NUMEROS NCT-A

Tabla 3.1 Estadisticos descriptivos de efecto de enemas sobre NTC-A.

NCT-A
Basal

NCT-A a
las 12
horas

NCT-A a
las 24
horas

NCT-A a
las 36
horas

NCT-A a
las 48
horas

Enema

LACTULOSA

LACTOSA

LACTULOSA

LACTOSA

LACTULOSA

LACTOSA

LACTULOSA

LACTOSA

LACTULOSA

LACTOSA

* Percentiles

N Mediana Min Max 25* 50* 75*
178.50 147 195 163.50 178.50 189.75
173.00 145 197 149.00 173.00 178.00
152.50 83 192 143,50 152,50 181.75
158.00 84 184 103.00 158.00 166.00

111 77 184 93.25 111.00 158.75
95 67 156 81.50 95.00 137.00
89 61 156 69.00 89.00 129.00

735 54 99 59.25 73,50 88.00
67 55 101 59.75 67.00 87.00

56.5 44 74 5375 56.50 65.75
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Grafica 2.1 Respuesta intragrupal a enemas valorado mediante prueba de
secuencia de nimeros NCT-A
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*Estadistico de Prueba ANOVA de Friedman
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Tabla 3.2 Comparacion de respuesta horario vs horario de manera intragrupal
mediante prueba de secuencia de nimeros NCT-A

Enemas Enemas
Lactulosa Lactosa
Sig. Sig.
Z Asintotica Z Asintotica
(bilateral) (bilateral)
NCT-A a las 12 horas -
NCT-A Basal -2.201b 0.028 -1.859b 0.063
NCT-A a las 24 horas -
NCT-A a las 12 horas -2.380P 0.017 -2.521b 0.012
NCT-A a las 36 horas -
NCT-A a las 24 horas -2.524b 0.012 -2.521b 0.012
NCT-A a las 48 horas -
NCT-A a las 36 horas -2.527" 0.012 --2.252b 0.024
NCT-A a las 24 horas -
NCT-A Basal -2.201P 0.028 -2.371b 0.018
NCT-A a las 36 horas -
NCT-A Basal -2.201b 0.028 -2.366P 0.018
NCT-A a las 48 horas -
NCT-A Basal -2.201b 0.028 -2.366P 0.018

a. Estadisticos de prueba de rangos con signo de Wilcoxon

b. Se basa en rangos positivos.
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Grafica 2.2 Comparacion de medianas de la prueba de secuencia de nimeros
NCT-A entre grupos de enemas.
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RESULTADOS DE VALORACION MEDIANTE GRADO DE ASTERIXIS

Tabla 4.1 Estadisticos descriptivos de efecto de enemas sobre el grado de

asterixis.
Enema
N Mediana Min Max 25* 50* 75*
Gradode LACTULOSA 38 3 2 4 2 3 2
asterixis
Basal LACTOSA 7 3 2 3 2 3 2
Gradode | \cruLosa s 2 1 3 125 2 125
asterixis a
las 12
LACTOSA 8 1 0 3 1 1 1
horas
Grado de
. LACTULOSA 8 2 1 2 1 2 1
asterixis a
las 24
LACTOSA 8 1 1 2 1 1 1
horas
Gradode | \ctuLosa s 1 0 1 0 1 0
asterixis a
las 36
LACTOSA 8 0 0 2 0 0 0
horas
Gradode | \cTuLosa s 0 0 1 0 0 0
asterixis a
las 48
LACTOSA 8 0 0 0 0 0 0
horas

* Percentiles
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Grafica 3.1 Respuesta intragrupal a enemas valorado mediante grado de
asterixis.

3.5
3
2.5
v
X
9]
Z
o 2
©
o
©
o
[G]
© 1.5
C
©
g
(]
=
1
0.5
0
Grado de Grado de Grado de Grado de
Grado de . . . ..
asterixis asterixis a asterixis a asterixis a asterixis a
Basal las 12 las 24 las 36 las 48
horas horas horas horas
—&—Enemas Lactulosa
p: 0.001* 3 2 2 ! 0
== Enemas Lactosa
p:0.001%* 3 ! ! 0 0

*Estadistico de Prueba ANOVA de Friedman
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Tabla 4.2 Comparacion de respuesta horario vs horario de manera intragrupal
mediante grado de asterixis.

Sig. Asintotica
(bilateral)

Sig. Asintética
(bilateral)

Grado de asterixis a las
12 horas - Grado de
asterixis Basal

Grado de asterixis a las
24 horas - Grado de

asterixis alas 12 horas

-2.121b

-1.732b

0.034

0.083

-2.060°

.000¢

.039

1.000

Grado de asterixis a las
36 horas - Grado de

asterixis a las 24 horas

-2.530b

0.011

-2.646°

0.008

Grado de asterixis a las
48 horas - Grado de

asterixis a las 36 horas

-1.732b

0.083

-1.633°

0.102

Grado de asterixis a las
24 horas - Grado de

asterixis Basal

-2.460°

0.014

-2.121b

0.034

Grado de asterixis a las
36 horas - Grado de

asterixis Basal

-2.549b

0.011

-2.414P

0.016

Grado de asterixis a las
48 horas - Grado de

asterixis Basal

-2.546°

0.011

-2.428P

0.015

a. Estadisticos de prueba de rangos con signo de Wilcoxon

b. Se basa en rangos positivos.
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Grafica 3.2 Comparaciéon de medianas del grado de asterixis entre grupos de
enemas.
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RESULTADOS DE VALORACION EFECTO DE ENEMAS SOBRE

LABORATORIOS.

Tabla 5.1 Estadisticos descriptivos de efecto de enemas sobre quimica

sanguinea y electrolitos.

Mediana 25 50 75 p*

BUN Basal LACTULOSA 325 25 50 75 0.798
LACTOSA 37.5 17.72 3250 72.75

BUN alas12 LACTULOSA 36.00 25.25 37.50 49.25

horas LACTOSA 48.5 18.11 36.00 55.00

BUN alas24 LACTULOSA 37.00 30.00 48,50 62.71

horas LACTOSA 42.68 1420 37.00 64.75

BUNalas 36 LACTULOSA 27.00 31.66 42.68 61.25

horas LACTOSA 41.90 13.17 27.00 59.75

BUNalas48 LACTULOSA 22.30 1587 41.90 54.71

horas LACTOSA 37.15 11.40 22.30 58.55

Urea Basal LACTULOSA 69.90 12.64 37.15 48.52 0.798
LACTOSA 79.20 38.07 69.90 154.75

Ureaalas 12 LACTULOSA 76.45 51.25 79.20 105.47

horas LACTOSA 102.50 38.95 76.45 117.42

Ureaalas 24 LACTULOSA 102.5

— 79.50 63.50 0 134.15
LACTOSA 91.10 30.65 79.50 138.20

Ureaa las 36 LACTULOSA 54.79 67.50 91.10 131.25

horas LACTOSA 74.00 28.30 54.79 127.08

Ureaa las 48 LACTULOSA 40.21 3220 74.00 116.62

horas LACTOSA 77.69 19.33 40.21 100.24

*Estadisticos de prueba U de Mann-Whitney
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Creatinina
Basal

Creatinina a
las 12 horas

Creatinina a
las 24 horas

Creatinina a
las 36 horas
Creatinina a

las 48 horas

Sodio Basal

Sodio a las 12

horas
Sodio a las 24
horas
Sodio a las 36
horas

Sodio a las 48
horas

LACTULOSA
LACTOSA
LACTULOSA
LACTOSA
LACTULOSA
LACTOSA
LACTULOSA
LACTOSA
LACTULOSA
LACTOSA
LACTULOSA
LACTOSA
LACTULOSA
LACTOSA
LACTULOSA
LACTOSA
LACTULOSA
LACTOSA
LACTULOSA
LACTOSA

1.59
3.00
1.43
2.46
1.35
1.76
1.18
1.58
1.00
1.52
134.00
135.50
138.00
140.00
139.00
139.00
140.00
137.50
137.50
138.50

*Estadisticos de prueba U de Mann-Whitney

29.07
0.78
1.28
0.55
1.11
0.45
1.02
0.57
1.04
0.41
0.95

130.75
132.50
132.50
135.00
135.25
133.50
138.00
135.50
137.00

77.69
1.59
3.00
1.43
2.46
1.35
1.76
1.18
1.58
1.00
1.52

134.00
135.50
138.00
140.00
139.00
139.00
140.00
137.50
137.50

106.11
1.73
4.80
1.82
3.93
1.81
2.95
1.69
3.09
1.59
2.22

139.00

137.75

140.00

147.25

142.75

146.50

143.25

143.50

141.50

0.161

0.721
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Potasio Basal

Potasio a las 12

horas

Potasio a las 24

horas
Potasio a las 36
horas
Potasio a las 48
horas

Cloro Basal

Cloro a las 12
horas
Cloro a las 24
horas
Cloro a las 36
horas

Cloro a las 48

horas

LACTULOSA
LACTOSA
LACTULOSA
LACTOSA
LACTULOSA
LACTOSA
LACTULOSA
LACTOSA
LACTULOSA
LACTOSA
LACTULOSA
LACTOSA
LACTULOSA
LACTOSA
LACTULOSA
LACTOSA
LACTULOSA
LACTOSA
LACTULOSA
LACTOSA

4.35
4.54
4.08
3.55
3.74
3.75
3.83
4.22
3.54
3.82
99.95
95.50
103.00
104.00
107.60
105.60
106.35
103.50
106.00
100.70

134.50
3.67
3.79
3.28
2.95
3.41
3.40
3.51
3.87
3.42
3.63
96.25
87.10
96.50
91.25
100.22
97.25
104.00
100.00
101.75

138.50
4.35
4.54
4.08
3.55
3.74
3.75
3.83
4.22
3.54
3.82

99.95
95.50

103.00

104.00

107.60

105.60

106.35

103.50

106.00

140.75
5.32
5.20
4.52
4.87
4.61
4.08
4.26
4.48
4.05
4.43

104.15

101.75

110.27

110.47

109.42

113.25

109.55

105.30

109.87

0.959

0.234

* Estadisticos de prueba U de Mann-Whitney
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Grafica 4.1 Efecto de los enemas sobre BUN.
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Grafica 4.2 Efecto de los enemas sobre urea.
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Grafica 4.3 Efecto de los enemas sobre creatinina.
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Grafica 4.4 Efecto de los enemas sobre sodio sérico.
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Grafica 4.5 Efecto de los enemas sobre potasio sérico.
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Grafica 4.6 Efecto de los enemas sobre cloro sérico
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ANALISIS

El tratamiento de la encefalopatia hepatica (EH) implica especialmente tratar los
factores precipitantes y administrar terapias para reducir el amoniaco, como los
disacaridos no absorbibles. (10)

Los disacaridos no absorbibles ejercen su accion al ser catabolizados por la
flora bacteriana a acidos grasos de cadena corta (por ejemplo, acido lactico y
acido acético) que reducen el pH del colon. (11) Esto a su vez, favorece la
formacién de NH4 + no absorbible a partir de NH3, atrapando NH4 + en el colon
y reduciendo asi las concentraciones plasméticas de amoniaco. (12) (13)
Ademas los disacéaridos no absorbibles también causan un aumento de 4 veces
en la excrecion fecal de nitrégeno debido a su efecto catartico. (10)

Entre los disacéridos no absorbibles cominmente mencionados en la literatura
y con mayor cantidad de estudios realizados se encuentran lactulosa y lactitol
(14) (10). La lactosa también es un disacarido no absorbible, el cual ha sido
menos estudiado y comUnmente se utiliza en poblaciones con deficiencia de
lactasa. (14)

En un estudio comparativo, aleatorizado, doble ciego de enemas de lactosa méas
tabletas de placebo versus enemas de almidon més tabletas de neomicina
realizado en México por Uribe et. al. en 1981, se concluyd que los enemas de
lactosa son un tratamiento seguro y efectivo para la encefalopatia sistémica
portal aguda. (15)

Se ha elegido comparar los enemas de lactosa con el tratamiento estandar
(lactulosa), dada la ausencia de estudios que comparen enemas de lactosa y
lactulosa, aunado a que con frecuencia se utilizan para manejar pacientes con
encefalopatia hepatica en México (16) y son utilizados en el 100% de los casos
de encefalopatia hepéatica profunda (grado IlI-IV de WH) en nuestro hospital.
Esto es debido a que es una alternativa menos costosa a la lactulosa; (14)
estimandose en abril de 2020 un costo aproximadamente de 28 a 45 pesos por
enema de lactosa y 134 a 185 pesos por enema de lactulosa. Es decir, de 4.1 a
4.7 veces mas barato el enema de lactosa.

En nuestro estudio posterior a corroborar que existe respuesta significativa al
tratamiento mediante enemas en cada uno de los grupos, valorada mediante
las escalas de WH, prueba de secuencia de nimeros (NCT-A) y grado de
asterixis (p:< 0.0001 en todas las escalas de ambos grupos), y ademas partiendo
de que no existen diferencias basales significativas entre grupos en cada una de
las valoraciones realizadas a través de las 3 diferentes escalas; se procedio a
comparar medianas entre grupos, evidenciando que a excepcion de la medicion
de la escala de WH a las 36 horas (WH: lactulosa: 2 vs lactosa: 1; p:0.028), no
existe diferencia significativa entre el resto de mediciones realizadas a las 12
horas [(WH: lactulosa: 2.5 vs lactosa: 2; p:0.574), (NCT-A: lactulosa: 152.5 vs
32



lactosa: 158; p:0.878) (GA: lactulosa: 2 vs lactosa: 1; p:0.195)], mediciones a las
24 horas [(WH: lactulosa: 2 vs lactosa: 2. ; p:0.721), (NCT-A: lactulosa:111 vs
lactosa: 95; p:0.315), (GA: lactulosa: 2 vs lactosa:1; p: 0.442)], mediciones a las
36 horas [(NTC-A: lactulosa: 89 vs lactosa:73.5; p:0.130), (GA: lactulosa:1 vs
lactosa:0; p:0.574)] y mediciones a las 48 horas [(lactulosa:1 vs lactosa:0;
p:0.328), (NTC-A: lactulosa: 67 vs lactosa:56.5; p:0.065), (GA: lactulosa:0 y
lactosa:0; p:0.442)].

De igual manera que en estudios previos realizados con enemas de lactosa, no
hubo cambio alguno significativo de electrolitos séricos (sodio, potasio y cloro),
ni en urea y BUN (15); sin embargo se observé una disminucién significativa de
la creatinina, la cual no debe ser atribuida a los enemas, dado que
concomitantemente a los pacientes que ingresaron con lesién renal mayor a
grado 1A en escala de AKI, se les ofrecid reto de albumina, aunado a reposicion
de volumen en y retiro de nefrotdxicos en caso necesario.

Nuestro estudio tiene limitaciones potenciales que deben tenerse en cuenta a la
hora de interpretar los resultados. Primero, la muestra estudiada es realmente
pequefia, de un solo centro y de distribucién no paramétrica, lo que resta
potencia al analisis realizado. Ademas, nuestra poblacion era poseedora de un
grado avanzado de deterioro de la funcién renal, sin embargo, ninguno de ellos
en terapia de sustitucion de la funcién renal. Segundo no fue posible apegarse
por completo al disefio metodoldgico, dado que en las proyecciones iniciales se
planeaba introducir una medicion neurofisioldgica mediante
electroencefalografia. Sin embargo, debido a que solo se cuenta con un solo
equipo fijo de electroencefalografia en nuestro centro hospitalario, y a que este
se encuentra totalmente ocupado durante el turno matutino y vespertino, se
decidio prescindir de esta prueba. Asi mismo, para poder comparar nuestros
resultados con otros estudios realizados previamente mediante enemas de
disacaridos no absorbibles, hubiese sido importante medir: amonio sérico, asi
como valorar cambios sobre el pH de colon. Y por Ultimo las mediciones tanto
del as escalas para valorar mejoria clinica y de la quimica sanguinea y
electrolitos se realizaron de manera arbitraria cada 12 horas.

CONCLUSION

Los resultados del presente estudio sugieren que los enemas de lactosa son tan
eficaces y de inicio de accion tan rapido como los de lactulosa para tratamiento
de encefalopatia profunda. Ademas, no causan cambios significativos sobre la
guimica sanguinea.

Se requieren estudios con mayor nimero de pacientes, multicéntricos, cegados,

aleatorizados, y con un protocolo estricto que permita controlar variables
confusoras, asi como un mayor tiempo de seguimiento.
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ANEXOS

Anexo 1. Formato de consentimiento informado.

ISSSTE Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos
Avenida Universidad 1321 Col. Florida Del. Alvaro Obregén, Ciudad de México

Fecha:

Titulo del estudio: Eficacia de enemas de Lactosa vs Lactulosa en el manejo de encefalopatia
hepatica.
Investigador principal: Dra. Alberto Romero Lozania. Ced. Prof. 10644511

Yo , de
afios de edad acepto mi participacién de manera libre y voluntaria en el presente protocolo
de investigacion, en el entendido que:

El objetivo del estudio es comparar silos enemas de lactosa son tan eficaces como los enemas
de lactulosa para tratamiento de  encefalopatia hepatica profunda (grado Ill y V).

Duracién aproximada del estudio es e 1 afio, el tiempo minimo por el que serd sometido a
enemas (via intra-rectal cada 6 horas), seguimiento laboratorial (cada 12 horas), aplicacion
de la prueba de lapiz papel de secuencia de nimeros: NTC-A (cada 12 horas) y valoracién del
grado de asterixis (cada 12 horas) serd de 48 horas; sin embargo si el paciente ameritara
prolongar por mayor tiempo el uso de enemas, asi se hara.

Se me ha explicado detalladamente los beneficios del estudio (mejoria/abortar el grado de
encefalopatia) y sus riesgos (reaccion adversa al farmaco).

Se han contestado todas mis preguntas y dudas sobre el estudio.

Mis datos personales seran manejados de forma confidencial y no se publicard mi nombre, ni
historial clinico.

Puedo retirarme del estudio en cualquier momento, sin necesidad de explicaciones y sin que

esto repercuta en mis cuidados médicos.

Se me ha entregado copia de esta carta de consentimiento informado fechada y firmada.

Nombre y firma del participante Dra. Ruth Lizetth Robles Rodriguez
Investigador principal

Testigo
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Anexo 2. Prueba de secuencia de nimeros. (NTC-A)

Nombre del paciente:

Fecha de nacimiento

Fecha de la prueba: Hora de la prueba:

Tiempo de la prueha Uitimo numera conectado:

FIN @) @)
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Anexo 3. Definicién y criterios operativos del grado de asterixis.

VARIABLE DEFINICION CRITERIO OPERATIVO
Grado 0= no aleteo
Grado 1=raro (> 3
aleteos en 30
segundos)
) ) Grado 2 = alteo irregular
Manifestacién neuromuscular ]
) ocasional (3 a 5 aleteos
caracterizada por temblor
en 30 segundos)
| aleteante que aparece al hacer
Asterixis

gue el paciente extienda los

brazos con las manos en

dorsiflexion.

Grado 3= aleteo
frecuente (6 a 10 aleteos

en 30 segundos)

Grado 4 = alteo casi
continuo o paciente en
coma o incapaz de
mantener la dorsiflexién

de la palma.
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Anexo 4. Definicion y criterios operativos de la escala de West-Haven.

CLASIFICACION DESCRIPCION CRITERIOS
WEST-HAVEN OPERATIVOS
Grado | | » Falta de conciencia A pesar de estar orientado
trivial. en tiempo

Grado Il

Grado Il

Grado IV

« Euforia o ansiedad.

+ Capacidad de
atencién disminuida.

» Deterioro de la
capacidad de sumar
o restar

* Ritmo de suefio
alterado

» Letargo o apatia.

» Desorientacion en el
tiempo.

+ Cambio de
personalidad obvio.

+ Comportamiento

inadecuado.
+ Dispraxia
»  Asterixis

 Somnolencia o semi-
estupor.

* Respuesta a los
estimulos

e Confusion

» Gran desorientacion

* +*Comportamiento
extrafo

« Coma

y espacio (ver mas abajo),
el paciente parece tener
algun deterioro
conductual/

cognitivo con respecto a
su estandar en el examen
clinico, o para

los cuidadores.

Desorientado  por el
tiempo (por lo menos tres
de los siguientes estan
equivocados: dia del mes,
dia de la semana, mes,
temporada o afio) * los

otros sintomas
mencionados.
Desorientado también

para el espacio (por lo
menos tres de los
siguientes errGneamente
reportado: pais, estado [0
region], ciudad o lugar) +
los otros sintomas
mencionados.

No responde ni a los
estimulos de
dolor
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