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¢, Como prevenir la encefalopatia hepatica?

Francisco Javier Bosques-Padilla,” Juan Obed Gaytan-Torres*

RESUMEN

La encefalopatia hepatica (EH) es una complicaciéon que se presenta en el 30-45% de los pacientes con cirrosis, se caracteriza por
manifestaciones neuropsiquiatricas que varian en intensidad desde una minima alteracién del estado de conciencia al coma profundo.
La encefalopatia hepatica minima (EHM) afecta aproximadamente del 20-60% de estos pacientes, conlleva un impacto en la calidad de
vida y un incremento del riesgo al realizar tareas que pueden resultar peligrosas. El diagnéstico de EHM se realiza mediante pruebas
psicométricas y neurofisioldgicas. La prueba de reto con glutamina es un examen Util para seleccionar a los pacientes en riesgo elevado
de EH manifiesta y estos enfermos tienen una menor tasa de sobrevida. Los abordajes terapéuticos en la EH estan dirigidos a reducir la
produccion bacteriana de amonio y/o aumentar su eliminacion.

Abstract

Hepatic encephalopathy (HE) is a complication that occurs in 30-45% of patients with cirrhosis. It is characterized by neuropsychiatric
manifestations that can range in severity, from a mild alteration in mental state to a coma. Minimal hepatic encephalopathy (MHE) affects
20-60% of these patients, with a substantial impact in the quality of life, and an increase in the risks while performing dangerous tasks.
Psychometric and neurophysiologic test are currently used in the diagnosis of MHE. Oral glutamine challenge is useful in the selection of
patients with major risk of overt encephalopathy and they have a lower survival rate. Therapeutic approaches to prevent the manifestation

of HE are directed to reducing the bacterial production of ammonia and/or to increase its elimination.

a encefalopatia hepatica es una de las compli-
caciones de la enfermedad hepatica avanzada.
Ocurre en aproximadamente 30 a 45% de los
pacientes con cirrosis y en 10 a 50% de los
pacientes con cortocircuitos portosistémicos intrahepaticos
transyugulares; la encefalopatia hepatica minima afecta
aproximadamente a 20-60% de estos pacientes.

Para poder contestar la pregunta ;cémo prevenir la en-
cefalopatia hepatica? se necesita responder las siguientes
cuestiones:

(Cual es el efecto econdmico y funcional de la ence-
falopatia hepatica?
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(Cual es la poblacion de enfermos cirrdticos en ries-
go?, ;como seleccionar a los pacientes para iniciar un
tratamiento temprano?

(Cuales son las opciones de tratamiento disponibles y
cual es su eficacia?

¢(CUAL ES EL EFECTO ECONOMICO Y
FUNCIONAL DE LA ENCEFALOPATIA
HEPATICA?

Aunque los costos totales directos e indirectos de la en-
cefalopatia hepatica no se han cuantificado formalmente,
el sistema de salud de Estados Unidos sugiere que la hos-
pitalizacion relacionada con un episodio de encefalopatia
hepatica se asocia con costos sustanciales.

En 2003, cerca de 40,000 pacientes fueron hospita-
lizados en Estados Unidos con un diagnostico primario
de encefalopatia hepatica, que resultdé en un gasto de
aproximadamente 932 millones de dolares. Ademas, las
tendencias a lo largo de los tltimos diez afios sugieren
que la magnitud de casos de encefalopatia hepatica esta en
aumento, como se observa por el incremento en los ingresos
hospitalarios y el aumento de los costos por estancia de
estos pacientes. Las estadisticas de las hospitalizaciones
por casos de encefalopatia hepatica en Estados Unidos en
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2003 se describen en el cuadro 1. La informacion muestra
que la hospitalizacion por esta enfermedad se asocia con
una estancia hospitalaria prolongada y costosa. Adicio-
nalmente, la mayoria de los pacientes fueron admitidos
por el departamento de urgencias. Para los pacientes que
ingresaron con diagnostico primario de encefalopatia he-
patica la duracion media de estancia fue 5.7 dias, con gasto
promedio de 23,192 délares por estancia.!

Importancia de la encefalopatia hepatica minima
Un problema que se ha empezado a reconocer reciente-
mente es la encefalopatia hepatica minima, con la cual
los pacientes experimentan manifestaciones sutiles de
encefalopatia que s6lo pueden detectarse mediante prucbas
neuropsicométricas y neurofisiolégicas. Aun cuando esta
complicacién no se asocia con una morbilidad significativa
o con la utilizacion de recursos de salud, la encefalopatia
hepatica minima puede interferir con el desempefio de
los pacientes, sus interacciones sociales y sus actividades
laborales.>* En un estudio de 179 pacientes con cirrosis,
con un cuestionario del perfil del efecto de la enfermedad,
se determiné la repercusion de la encefalopatia hepatica
minima en el desempefio diario.? El cuestionario detectd
alteracion en las 12 escalas del perfil del efecto de la
enfermedad, se observé un deterioro mas grande en las
categorias de interaccion social, alerta, comportamiento
emocional, movilidad, suefio-descanso, trabajo, manejo de
la casa, recreacion y pasatiempos. Ademas, se observo un
deterioro en la calidad de vida que persistio después de
realizar un ajuste para la gravedad de la enfermedad (es-
cala Child-Pugh). Se ha demostrado que la encefalopatia
hepatica minima también altera la capacidad del paciente
para conducir un automovil. Un estudio reciente prospec-
tivo y controlado investigd este aspecto con una prueba

de conduccion estandarizada en carretera.® La escala de
habilidad para conducir se redujo significativamente en
los pacientes con encefalopatia hepatica minima, en com-
paracion con los pacientes sin encefalopatia y los sujetos
sanos (control).

De primordial importancia es reconocer el hecho de
que los pacientes con encefalopatia hepatica minima
tienen episodios de encefalopatia hepatica manifiesta con
mayor frecuencia que aquéllos sin encefalopatia hepatica
minima. En un estudio de 116 pacientes con cirrosis se
observo que los pacientes con encefalopatia hepatica
minima tuvieron un riesgo 3.7 veces mayor de padecer
encefalopatia hepatica manifiesta.” La probabilidad ac-
tuarial de tener encefalopatia hepatica a un seguimiento
de tres afios fue de 56% para los pacientes con ence-
falopatia hepatica minima comparada con sélo 8% de
quienes no la padecian. Las repercusiones econdémicas
asociadas con la encefalopatia hepatica minima no se
han evaluado. Sin embargo, el deterioro en la actividad
mental, el estado fisico y laboral puede traducirse en
un costo sustancial debido al funcionamiento laboral
disminuido, la pérdida de salario para el paciente y su
familia y el retiro prematuro. Se requieren estudios para
evaluar completamente los costos indirectos debidos a
la encefalopatia hepatica minima.

¢(CUAL ES LA POBLACION DE ENFERMOS
CIRROTICOS EN RIESGO?, ;COMO
SELECCIONAR A LOS PACIENTES PARA
INICIAR UN TRATAMIENTO TEMPRANO?

La encefalopatia hepatica es un sindrome con una evolu-
cion condicionada por la gravedad de la lesion hepética
de base, como se reconoci6 cuando se definié por expertos

Cuadro 1. Resumen de las estadisticas para hospitalizaciones relacionadas con encefalopatia hepatica (diagndstico primario) en Estados

Unidos (2003)

Diagnéstico Num. total Duracién media Costo promedio (délares) Admisiones en urgencias (%)
(Cédigo ICD-9-CM) de altas de estancia (dias)

Encefalopatia hepatica 40,012 5.7 23,192 81.2
Encefalopatia no especificada 10,161 7.1 26,338 75.2
Hipertension portal 3,274 5.5 27,412 70.9

Cirrosis alcohdlica 50,655 6.7 35,646 73.2

Cirrosis no alcoholica 36,619 7.0 39,938 60.3

ICD-9-CM: International Classification of Diseases, Ninth revision. Clinical Modification.
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la insuficiencia hepatica fulminante. Definir de manera
oportuna a la poblacién de enfermos con un mayor ries-
go de padecer encefalopatia hepatica se ha intentado de
diferentes maneras: mediante pruebas de reto al dar un
sustrato a base de glutamina; buscar si el origen, el uso
de procedimientos terapéuticos como los cortocircuitos
portosistémicos intrahepaticos transyugulares o el estado
nutricional influyen en la aparicion de ésta.

La prueba de reto con una carga de glutamina es una
prueba inocua, sin efectos adversos si se utilizan 10 gramos
de L-glutamina. Tras la ingestion de glutamina se produce
un ascenso del amonio sistémico, que alcanza su maximo
a los 60 minutos y disminuye posteriormente. Durante la
prueba de la sobrecarga oral de la glutamina, la hiperamo-
nemia es muy marcada en pacientes con cirrosis hepatica
con mala funcién hepatica, lo que se normaliza tras la
realizacion del trasplante hepatico y la normalizacion de
la funcion hepatica.® La utilidad clinica de la prueba de la
sobrecarga oral de glutamina radica en dos aspectos: en
pacientes con encefalopatia hepatica minima y carga de
glutamina alterada se distingue a los pacientes en riesgo
de sufrir un episodio de encefalopatia hepatica manifiesta
al afio de seguimiento, y distingue al grupo con menor
supervivencia.’ Por tanto, la prueba de carga de glutamina
permite seleccionar a los pacientes con encefalopatia hepa-
tica minima que tienen un mayor riesgo de encefalopatia
hepatica clinica y con menor supervivencia, por lo que
serian aptos al tratamiento preventivo y a ser evaluados
en un programa de trasplante hepatico.

Hay informacion escasa y controvertida acerca del pa-
pel que tiene el origen de la cirrosis y el riesgo de padecer
encefalopatia hepatica. Recientemente se comunico el
resultado de un trabajo que busco responder esta pregun-
ta.!® Para ello se reclutaron de manera prospectiva 156
pacientes cirrdticos y se evaluo la existencia de encefalo-
patia hepatica con los criterios de West-Haven, asi como
dos pruebas psicométricas. Los pacientes se clasificaron
segln el origen en dos grupos, uno de cirrosis colestasica
con 29 pacientes (11 con cirrosis biliar primaria y 18 con
colangitis esclerosante primaria) y 127 sujetos con cirrosis
hepatocelular (55 por consumo de alcohol; 37 virales [32
hepatitis C, 5 hepatitis B]; 24 mixtas por alcohol y virus;
6 hepatitis autoinmunitaria; 4 esteatohepatitis no alcoho-
lica; y uno por deficiencia de alfa-1-antitripsina). Ningun
grupo mostrd diferencias significativas en la prevalencia
de encefalopatia hepatica (minima o manifiesta), ni en la
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Cirrosis hepatocelular Cirrosis colestasica

B Encefalopatia hepatica grado 1
[ IEncefalopatia hepatica minima
O Encefalopatia hepatica grado 2

Figura 1. Origen de la cirrosis y frecuencia de encefalopatia
hepatica. Tomado de: Kalaitzakis, et al. BMC Gastroenterology
2008;8:46.

prevalencia de otras complicaciones o en la gravedad de
la cirrosis hepatica (figura 1).

En relacion con la incidencia, la evolucion natural y
los factores de riesgo para padecer encefalopatia hepatica
en cirroticos sometidos a un cortocircuito portosistémico
intrahepatico transyugular, recientemente se comunico el
resultado del trabajo de un grupo de investigadores italianos
con 78 pacientes cirroticos sometidos a la colocacion de una
proétesis cubierta con politetrafluoroetileno.!! Esta cohorte
la siguid el mismo grupo médico y se observo al menos un
episodio de encefalopatia hepatica en 35 de los 78 pacientes
(45%). Al realizar un analisis multivariado se observo que en
los pacientes de mayor edad, las concentraciones de creati-
nina elevadas y concentraciones bajas de sodio y albumina
se comportaron como factores de riesgo independiente para
la ocurrencia de encefalopatia hepatica. Cuando se efectud
un analisis de regresion logistica multivariado para detectar
variables de riesgo de encefalopatia hepatica resistente, se
identificé solamente que las concentraciones de creatinina
elevadas conferian un mayor riesgo.

Tratar de definir si el estado nutricional influye en la
encefalopatia hepatica es un tema dificil de aclarar, toda
vez que la malnutricion se encuentra frecuentemente en los
pacientes con cirrosis hepatica. Hay estudios experimen-
tales que sugieren que una ingestion baja de energia y un
estado nutricional deficiente pueden facilitar la aparicion
de encefalopatia hepatica. Dos estudios recientes evalua-
ron el papel potencial de la malnutricion en la aparicion de
encefalopatia hepatica, pero los datos son contradictorios.
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El primer estudio realizado por Soros y col.'? incluy6 a 223
pacientes con cirrosis hepatica de origen no alcohdlico,
y sefial6 en sus conclusiones que ni el catabolismo ni la
malnutricion se asociaron con la encefalopatia hepatica.
Kalaitzakis y col."* comunicaron un estudio prospectivo de
128 pacientes con cirrosis de diferente origen, observaron
mayor incidencia de encefalopatia hepatica en los sujetos
con malnutricién (46 vs 27%, p = 0.031), sin observar
diferencias en la edad, causa o grado de reserva hepatica;
sefialaron una asociacion positiva con diabetes mellitus,
hecho que también han descrito otros autores en pacientes
con cirrosis por hepatitis C." Evidentemente, estos resul-
tados contradictorios ameritan estudiarse para precisar el
papel de la nutricién en la encefalopatia hepatica.

¢(CUALES SON LAS OPCIONES DE
TRATAMIENTO DISPONIBLES Y
CUAL ES SU EFICACIA?

Una inercia clinica frecuente es asumir que todo sujeto
con encefalopatia tiene una evoluciéon ominosa si éste no
mejora en dos o tres dias. La experiencia nos demuestra
que esto ocurre cuando la encefalopatia es la manifesta-
cion de una enfermedad hepatica terminal (habitualmente
un hepatocarcinoma extenso). En el sujeto sin ictericia, la
ausencia de mejoria suele deberse a la existencia de gran-
des venas colaterales, que son susceptibles de oclusion' o,
bien, a la existencia de un factor precipitante que no se ha
reconocido, como seria una infeccion. Debe realizarse en
forma continua un analisis sistematico de posibles factores
precipitantes, lo que nos obliga a completar un algoritmo
diagnostico (figura 2).

Los abordajes terapéuticos en la encefalopatia hepati-
ca estan dirigidos a reducir la produccion bacteriana de
amonio, a aumentar su eliminacion, o ambos. El objetivo
de esta seccion es evaluar las medidas farmacoldgicas
actualmente disponibles para el tratamiento preventivo o
terapéutico de la encefalopatia hepatica.

Disacaridos no absorbibles

Los disacaridos no absorbibles se recomiendan como la
terapia de primera linea en las guias actuales.'®!” Los disa-
caridos permanecen sin digerir hasta que llegan al colon,
en donde su funcion es inhibir la produccion bacteriana de
amonio y atraparlo en forma de amoniaco no absorbible en
la luz intestinal.'”'® Sin embargo, los estudios publicados

Cirrosis hepatica Child-Pugh A, B o C; sintomas o signos
clinicos de encefalopatia hepatica

Identificar y corregir factores precipitantes

Descartar otras causas

Valorar signos vitales y estado de volumen

Identificar sangrado gastrointestinal e infeccion

Pruebas de laboratorio para detectar hipoxemia, hipoglu-
cemia, anemia, hipocalemia, alcalosis metabdlica y otras
alteraciones metabdlicas

Resonancia magnética o tomografia computada de cere-
bro, cuando esté indicado, para detectar otras afecciones
neurolégicas

Estudio de imagen abdominal para identificar vasos colate-
rales portosistémicos

Eliminar sedantes y tranquilizantes

Administrar liquidos IV: corregir alteraciones electroliticas
Controlar el sangrado

Tratar la infeccion

Figura 2. Algoritmo propuesto para el estudio de un paciente con
encefalopatia hepatica.

que evaluan la eficacia e inocuidad de los disacaridos no
absorbibles son limitados. Dos ensayos en los que se com-
pard la lactulosa vs la neomicina concluyeron que ambos
tratamientos eran comparables en eficacia.'*? Un estudio
de metanalisis determino que la lactulosa y el lactitol eran
igualmente efectivos para el tratamiento de la encefalo-
patia hepatica.?' La aprobacion de la administracion de la
lactulosa para el tratamiento de la encefalopatia hepatica en
Estados Unidos se basé en un estudio clinico pequefio de
tipo abierto.”? Un metanalisis publicado recientemente en
el que se analizaron 22 estudios aleatorios, destacd la falta
de evidencia que confirme la eficacia de los disacaridos no
absorbibles.? Los autores concluyeron que la evidencia
actual es insuficiente para apoyar o negar la administracion
de los disacaridos no absorbibles en el tratamiento de la
encefalopatia hepatica.

Antibioéticos

La meta de la terapia con antibioticos en el tratamiento
de la encefalopatia hepatica es reducir la cantidad de
bacterias entéricas productoras de amonio.!” Aunque se ha
demostrado la eficacia de los antibidticos con asimilacion
sistémica, los efectos adversos y la preocupacion sobre su
inocuidad han limitado su administracion.'¢

Rifaximina
La rifaximina es un antibiotico oral, minimamente absor-
bido (< 0.4%) con actividad in vitro de amplio espectro
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contra bacterias entéricas.?*?” El perfil de tolerancia de
la rifaximina es comparable al del placebo,?” y no se han
reportado interacciones con otros medicamentos.? Debido
a la falta de acumulacion sistémica, no se requiere ajustar
la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica.?

La rifaximina se aprobo en Estados Unidos en 2004
para el tratamiento de la diarrea no disentérica causada
por Escherichia coli y esta permitida en Europa, Latino-
américa, Asia y Africa para varias indicaciones, incluida
la encefalopatia hepatica. Muchos estudios publicados
han evaluado la eficacia e inocuidad de la rifaximina en
el tratamiento de la encefalopatia hepatica. Un estudio
prospectivo realizado para establecer la dosis apropiada
de rifaximina en el tratamiento de la encefalopatia hepa-
tica?® incluy6 pacientes con grado 1 a 3, que recibieron
600 mg/dia (n=18), 1,200 mg/dia (n=19) 0 2,400 mg/dia
(n=17) del medicamento durante siete dias. Se encontrd
una reduccion significativa en el indice de encefalopatia
portosistémica del valor basal con la rifaximina a dosis
de 1,200 o 2,400 mg/dia, pero no con la dosis de 600 mg/
dia. Estos resultados sugieren que la dosis de 1,200 mg/
dia es la de mayor beneficio en el tratamiento de la ence-
falopatia hepatica.

La eficacia de la rifaximina en la encefalopatia hepatica
se evalud de manera prospectiva en un estudio aleatorio
doble ciego.?® Los pacientes fueron cirrdticos con ence-
falopatia hepatica, que tenian intolerancia a la lactulosa o
al lactitol, y que recibieron 1,200 mg/dia de rifaximina (n
= 48) o placebo (n = 45) durante 14 dias. La rifaximina
disminuyo significativamente la frecuencia de asterixis en
comparacion con el placebo (p > 0.01), pero no mejord
de manera efectiva el estado mental, que fue el objetivo
primario del estudio. La falta de diferencia estadistica
entre la rifaximina y el placebo pudiera explicarse por el
hecho de que la mayoria de los pacientes en este estudio
tenian enfermedad leve al inicio.

Comparacion con disacaridos no absorbibles

La rifaximina se ha comparado con los disacaridos no
absorbibles, considerados el tratamiento estandar de la
encefalopatia hepatica. La rifaximina administrada a dosis
de 1,200 mg/dia (n = 50) se comparo con el lactitol a dosis
de 60 g/dia (n = 53), durante 5-10 dias en pacientes con
encefalopatia hepatica grado 1 (30%), grado 2 (49%) o
grado 3 (21%). Ambos grupos de tratamiento exhibieron
mejoria en los parametros neuroldgicos y en las concentra-
ciones de amonio. Sin embargo, el indice de encefalopatia
portosistémica tuvo mayor mejoria con la rifaximina que
con el lactitol (cuadro 2), hallazgo que los autores atribu-
yen a una mayor mejoria en los resultados del EEG y las
concentraciones de amonio con la rifaximina. Se reportd
que ambos productos redujeron las concentraciones de
amonio sanguineo y los sintomas neuropsiquiatricos. Sin
embargo, la rifaximina se asocid con una mejoria mas
marcada y mds temprana, y fue mejor tolerada que los
disacaridos no absorbibles. Al final se observaron tasas
comparables de mejoria clinica con ambos medicamentos
(82% para la rifaximina y 80% para el lactitol).

De igual manera, en pacientes con encefalopatia hepa-
tica grado 1, 2 o 3, la rifaximina administrada a dosis de
1,200 mg/dia (n = 20) mejord de manera significativa los
resultados del EEG, la escala de encefalopatia hepatica y
el estado mental y disminuy6, también significativamente,
las concentraciones de amonio y la asterixis cuando se
compard con la lactulosa a dosis de 60 g/dia (n = 20, p
< 0.05 para cada evaluacion).’® No se reportaron eventos
adversos con la rifaximina, mientras que se reportaron
efectos gastrointestinales como nausea (n = 5), flatulen-
cia y diarrea (n = 13) y c6lico abdominal (n = 3) con la
administracion de lactulosa.

En pacientes con encefalopatia hepatica leve se ha
administrado rifaximina a largo plazo y se compara favo-
rablemente con lactulosa.?' Los pacientes recibieron 1,200

Cuadro 2. Mejoria en los parametros de encefalopatia hepatica en pacientes tratados con rifaximina o lactitol

Rifaximina, 1,200 mg/dia (n = 50)

Lactitol, 60 g/dia (n = 53)

Basal Final Basal Final Valor de p*
Amonio sanguineo (g/dL) 121 70 124 109 0.008
Indice de encefalopatia postosistémica (x) 0.61 0.14 0.55 0.21 0.01
Mejoria promedio en encefalopatia hepatica* (%) - 70 - 62 0.008

* Rifaximina vs lactitol al final del tratamiento.
** Incluida la prueba de conexion numérica.
Informacion de la referencia 29.
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mg/dia de rifaximina (n = 20) o 120 mg/dia de lactulosa
(n = 20) las primeras dos semanas de cada mes durante 90
dias. Ambos tratamientos mejoraron el estado mental, pero
la mejoria fue mayor con la rifaximina que con la lactulosa
en el analisis a los 60 y 90 dias de tratamiento (p < 0.05 y
p <0.02, respectivamente). Las reducciones en el indice de
encefalopatia portosistémica fueron mayores con rifaximina
vs lactulosa a los 15, 30, 60 y 90 dias (p < 0.05). No se re-
portaron efectos adversos con rifaximina, mientras que con
lactulosa se reportaron efectos gastrointestinales, incluidos
dolor abdominal (n = 10) y ndusea (n =5).

Otras terapias

La L-ornitina-L-aspartato (LOLA) disminuye las concen-
traciones s€ricas de amonio al proveer los sustratos para
la conversion metabolica intracelular del amonio a urea
y glutamina.'®'® Los resultados de estudios controlados
sugieren que LOLA reduce las concentraciones de amonio
y proporciona ventajas terapéuticas en pacientes con ence-
falopatia cronica leve a moderada.’>33 Hay un estudio que
compar6 20 g/dia de LOLA durante siete dias con placebo
en 126 pacientes con cirrosis, con hiperamonemia (> 50
umol/L) y encefalopatia hepatica cronica.*? La administra-
cion de LOLA redujo significativamente la concentracion
venosa de amonio (p < 0.01) y mejord el estado mental
(» <0.001) y el indice de encefalopatia portosistémica (p
<0.01); 5% de los pacientes reportaron eventos adversos
(molestias gastrointestinales leves). Un segundo estudio
evaluo la eficacia de LOLA oral, 18 g/dia durante 14 dias,
en 66 pacientes con cirrosis, hiperamonemia y encefa-
lopatia hepatica cronica estable.** La LOLA disminuy6
significativamente las concentraciones de amonio y mejord
el estado mental y el indice de encefalopatia portosistémica
comparada con placebo (p < 0.05 para cada comparacion),
no se observaron eventos adversos. Estos hallazgos sefialan
a la LOLA como un tratamiento efectivo de la encefalo-
patia hepatica, que también pudiera considerarse para el
tratamiento de estos pacientes.

COSTO-EFECTIVIDAD DEL TRATAMIENTO

Una revision retrospectiva en un centro médico compar6
la frecuencia de hospitalizaciones y eventos relacionados
en pacientes con encefalopatia hepatica tratados con 60
mg/dia de lactulosa durante mas de seis meses, seguidos
por un tratamiento con 1,200 mg/dia de rifaximina por

mas de seis meses. La rifaximina disminuy¢ significativa-
mente el nimero promedio de hospitalizaciones reportadas
(0.5) comparadas con el esquema de tratamiento con
lactulosa (1.6, p > 0.001). Ademas, el tiempo promedio
de hospitalizacion fue significativamente menor durante
el tratamiento con rifaximina (0.4 semanas) vs lactulosa
(1.8 semanas, p < 0.001). Estos hallazgos resultaron en
gastos de hospitalizacion cuatro veces mas bajos con la
administracion de rifaximina (14,222 dolares por dia) que
con lactulosa (56,635 dolares por dia, gastos calculados
para el afio 2005).3

En cambio, otro estudio que usé el analisis de de-
cision con el modelo de Markov buscod determinar el
costo-efectividad de seis estrategias de tratamiento (no
tratamiento, lactulosa, lactitol, neomicina, rifaximina y
administracion de rifaximina de rescate en pacientes con
intolerancia o sin respuesta a la lactulosa) en pacientes
con encefalopatia hepatica en etapa subclinica a encefa-
lopatia hepatica grado 2. Al usar como resultado primario
el ahorro del costo por afios de vida ganados, los autores
determinaron que la administracion de rifaximina no fue
costo-efectiva cuando se usé como terapia de primera
linea de encefalopatia hepatica. Sin embargo, concluyen
que la terapia de rescate con rifaximina, en pacientes que
no responden a la lactulosa, fue una opcion de tratamiento
altamente costo-efectiva de la encefalopatia hepatica de
grado leve a moderado.**

CONCLUSIONES

Los estudios clinicos revisados deben considerarse en
el contexto de los desafios en la conduccion de estudios
clinicos en encefalopatia hepatica, un area terapéutica ca-
racterizada por la falta de sistemas validados para evaluar
los sintomas clinicos, y una poblacion de pacientes muy
enfermos con multiples comorbilidades y regimenes de
medicacion. Por esto, ademas de terapias efectivas, bien
toleradas, se requieren mas estudios para determinar el
método Optimo para evaluar las ventajas de tratamiento en
pacientes con diferentes grados de encefalopatia hepatica.
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