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Metanalisis: prevencion primaria
de la encefalopatia hepatica con
lactulosa en pacientes cirréticos
con hemorragia digestiva

la encefalopatia hepatica es un sindrome neuropsiquidtri-
co complejo reconocido como predictor inequivoco de mal pronéstico
en pacientes cirréticos. Este sindrome puede ocasionar dafio neuro-
l6gico irreversible a pesar del tratamiento farmacolégico adecuado.

evaluar, mediante un metandlisis, la eficacia de la lactulosa
en la prevencién de la encefalopatia hepética manifiesta en pacientes
cirréticos con hemorragia digestiva.

busqueda electrénica en EMBASE, MEDLINE vy
CENTRAL de ensayos clinicos con distribucion al azar en los que se
investigd la administracion de lactulosa versus placebo o no interven-
cién como método de prevencion primaria de encefalopatia hepatica
en pacientes adultos con cirrosis hepética y hemorragia digestiva. La
seleccién, la extraccion de los datos, la valoracién de los riesgos de
sesgo y la calidad de los estudios las realizaron dos investigadores.

s6lo dos estudios cumplieron los criterios de inclusién. Con
base en evidencia de calidad baja, la lactulosa disminuye de manera
significativa los episodios de encefalopatia hepatica manifiesta en pa-
cientes cirréticos con hemorragia digestiva. El riesgo relativo fue de 0.30
(IC 95% 0.14 a 0.64, p=0.002) favorable al grupo de tratamiento. Los
episodios de diarrea fueron también significativamente mas frecuentes
en el grupo de lactulosa con riesgo relativo de 10.23 (IC 95%, 1.31 a
79.84, p=0.03).

la evidencia actual sugiere un beneficio potencial de la
lactulosa en la prevencién primaria de encefalopatia hepdtica tras un
episodio de hemorragia digestiva en pacientes con cirrosis hepatica. Se
requieren mds estudios para esclarecer la incertidumbre relacionada
con el riesgo-beneficio de tal intervencién.

cirrosis hepadtica, encefalopatia hepatica, lactulosa,
sangrado.

Meta-analysis: Primary prophylaxis of
clinically overt hepatic encephalopathy
with lactulose in patients with liver
cirrhosis and acute Gl bleeding

Overt hepatic encephalopathy (HE) is associated with
poor prognosis in patients with cirrhosis. Since neurocognitive deficits
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following an episode of HE may not be fully reversible, prophylactic
therapy of overt HE is warranted.

To evaluate whether the use of lactulose reduce the incidence
of clinically overt hepatic encephalopathy in bleeding cirrhotic patients.

We searched MEDLINE, EMBASE, and CENTRAL
for randomized controlled trials comparing lactulose with placebo or no
intervention in adult patients with liver cirrhosis and acute Gl bleeding.
To be eligible, studies must assess the efficacy of lactulose in preventing
an episode of overt hepatic encephalopathy as primary prophylaxis. Two
reviewers extracted data, assessed risk of bias and summarized strength
of evidence using the GRADE approach.

Low quality evidence from two trials suggested that lactulose sig-
nificantly reduce the incidence of overt HE in bleeding cirrhotic patients
(relative risk, 0.30 [95% ClI, 0.14 to 0.64, p=0.002] /’=0%). Compared
with no intervention, lactulose significantly increased the incidence of
diarrhea (relative risk, 10.23 [95% Cl, 1.31 to 79.84, p=0.03]; I’=0%).

The available evidence suggests a potential effect of
lactulose in the prevention of overt hepatic encephalopathy in bleed-
ing cirrhotic patients. Further research is necessary to clarify effects on

long-term clinical outcomes and safety.

cirrhosis, hepatic encephalopathy, lactulose, upper gastro-

intestinal bleeding.

La encefalopatia hepatica es un sindrome neu-
ropsiquiatrico complejo que afecta a pacientes
con insuficiencia hepatica aguda o crénica en
ausencia de otros trastornos neurolégicos.! La
encefalopatia hepatica en pacientes cirréticos
se divide en dos grupos: encefalopatia hepdtica
manifiesta y encefalopatia hepatica minima. A
grosso modo, en la encefalopatia hepatica ma-
nifiesta sobrevienen alteraciones francas en el
estado mental, medibles a través del sistema de
gradacion clinico de West-Haven.?3

Una vez que un paciente con cirrosis hepatica
padece encefalopatia hepatica, su prondstico
se ensombrece. Esto en razén de que su super-
vivencia a tres afos a partir de tal episodio es

s6lo de 23%.* La encefalopatia hepatica no sélo
se asocia con mortalidad, también disminuye la
calidad de vida de los pacientes y sus familiares.®
Por si esto fuera poco, la evidencia actual sugiere
que el dafo cognitivo asociado con la encefalo-
patia hepatica puede no ser del todo reversible a
pesar del tratamiento farmacolégico apropiado
e, incluso, a pesar del trasplante hepatico.®® En
vista de lo anterior, las medidas encaminadas
a la prevencién de esta entidad clinica son por
demads relevantes.

La hemorragia digestiva es uno de los principales
factores de riesgo de encefalopatia hepatica. La
absorcion intestinal de amonio a partir de las
proteinas de la sangre en la luz del intestino es el
mecanismo fisiopatoldgico principal de la apari-
cion de encefalopatia hepatica tras la hemorragia
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digestiva.® La lactulosa es un disacdrido no ab-
sorbible que ademds de su efecto laxante, reduce
el pH colénico interfiriendo con la absorcion de
amonio en el lumen intestinal.>'® Las guias de
practica clinica internacionales recomiendan
la administracion de lactulosa en el tratamiento
de la encefalopatia hepética manifiesta y como
medida de prevencién secundaria.' Sin embar-
go y de momento, las guias no recomiendan la
prevencion primaria de eventos de encefalopatia
hepdtica, salvo en pacientes en riesgo alto (no
definido claramente en las guias)." Esta Gltima
recomendacion se cataloga como débil con base
en evidencia de calidad baja con el sistema de
gradaciéon GRADE; por ausencia de ensayos
clinicos con distribucién al azar.'

El objetivo de este metanalisis es evaluar el efec-
to de la lactulosa como medida de prevencién
primaria de encefalopatia hepatica en pacientes
cirréticos con hemorragia digestiva. Para ello,
y a fin de disponer de un panorama mas com-
pleto acerca de la utilidad de tal intervencion,
decidimos realizar un metanalisis de ensayos
clinicos con distribucién al azar que evalien la
administracién de este farmaco versus placebo
0 no intervencion.

Blsqueda en EMBASE, MEDLINE via OVID vy
Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL), hasta el 1 de enero de 2015, sin
restriccion de lenguaje utilizando los términos:
hepatic encephalopathy; hepatic coma; lactu-
lose; disaccharide; gastrointestinal hemorrhage;
blind; random; controlled; placebo; clinical trial,
siguiendo las recomendaciones PRISMA."

Se incluyeron ensayos clinicos con distribucién
al azar de pacientes adultos con cirrosis hepa-
tica de diversas causas en los que se estudi6 la
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administracion de lactulosa versus placebo o
no intervenciéon como método de prevencion
primaria tras un evento de hemorragia digestiva
alta o baja. Para ser incluidos en el analisis, los
ensayos clinicos debian reportar desenlaces
clinicos importantes para los pacientes y no
desenlaces sustitutos (por ejemplo, concen-
traciones de amonio). Ademas, el inicio de la
intervencion debfa ser en un periodo no mayor
a 72 horas del inicio del episodio hemorragico.
Los criterios de exclusién fueron: a) sujetos
menores a 18 afos de edad, b) pacientes con
encefalopatia hepatica manifiesta al momento
de la aparicién, c) pacientes con encefalopatia
hepatica tipo A o B, d) pacientes en trata-
miento con lactulosa o lactitol, e) pacientes
con enfermedad neurolégica conocida y f)
administracién de lactulosa como medida de
prevencion secundaria. La valoracion de los
criterios de inclusién o exclusion de estudios la
realizaron de manera independientemente dos
investigadores. Los desacuerdos se resolvieron
por consenso.

La extraccién de los datos y la valoracién de
la calidad de los estudios las realizaron dos in-
vestigadores. Los desenlaces clinicos de interés
fueron: desarrollo de encefalopatia hepética
manifiesta, mortalidad y efectos adversos de la
intervencion, principalmente diarrea. La calidad
de los estudios se evalué con la herramienta de
sesgos de la Colaboracién Cochrane.™ Se utilizé
el sistema GRADE para resumir la calidad de la
evidencia en relacién con los desenlaces impor-
tantes." El sistema GRADE evalda la calidad de
los estudios de acuerdo con los siguientes para-
metros: disefio, riesgos de sesgo, inconsistencia,
datos indirectos, imprecision y otras considera-
ciones (por ejemplo, sesgo de publicacién). Este
sistema sitda la calidad de la evidencia como
alta, moderada, baja o muy baja.
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El analisis estadistico se realiz6 con la ayuda del
programa Review Manager, versién 5.3 (Nordic
Cochrane Centre, Copenhagen, Dinamarca). Los
resultados se expresaron en riesgo relativo (RR)
para los desenlaces dicotémicos con su respec-
tivo intervalo de confianza de 95%. Se eligi6 el
modelo de efectos aleatorios de DerSimonian-
Laird para la estimacién del efecto en vista de
la variabilidad esperada entre los ensayos.’ La
heterogeneidad se evalué con el estadistico /2,
que se considero leve si resulté menor de 25%,
moderada si resulté de 50% y sustancial si resulté
de 75%.'® No fue posible el analisis de sesgo de
publicacién con gréfica de embudo debido a que
se evaluaron menos de 10 ensayos clinicos."”

A partir de |a estrategia electronica de bidsqueda
se obtuvieron y revisaron 140 titulos y resime-
nes. De éstos, 132 se excluyeron debido que no
eran ensayos clinicos con distribucién al azar. Se
evaluaron a detalle ocho estudios, de los que se
excluyeron seis con base en los criterios de inclu-
sion y exclusién entre los grupos de tratamiento.

En total, s6lo dos ensayos clinicos se incluyeron
en el analisis.’®" La poblacién total de estos estu-
dios fue de 200 individuos, que se distribuyeron
al azar para recibir lactulosa (n=100) y para no
recibir tratamiento (n=100); no hubo compara-
ciones versus placebo en razén, quiza, de que no
fue posible el cegamiento por las modificaciones
intestinales inducidas por la lactulosa y su sabor
dulce al paladar. En estos estudios, el origen de
la hemorragia se clasific6 como variceal en 155
pacientes (78%) y no variceal en 45 pacientes
(22%). No se evaluaron pacientes con hemo-
rragia digestiva baja. Las caracteristicas de los
ensayos se muestran en el Cuadro 1. La dosis de
lactulosa fue similar en ambos ensayos, la meta
fue obtener dos a tres evacuaciones semiliquidas

por dia. La duracién del tratamiento fue menor
a una semana (5-6 dias) y no hubo seguimiento
de pacientes a mayor tiempo. El diagnéstico de
encefalopatia hepatica manifiesta se realiz6 con
base en los criterios clinicos de West-Haven;
aunque los pacientes en los ensayos no contaban
con pruebas psicométricas previas para excluir
encefalopatia hepatica minima. Los desenlaces
clinicos de los ensayos se analizaron por analisis
por protocolo.

El metanalisis con el modelo de efectos aleato-
rios revel6 que la administracion de lactulosa
reduce de manera significativa la incidencia de
encefalopatia hepatica manifiesta en pacientes
cirréticos con hemorragia digestiva variceal y
no variceal (riesgo relativo, 0.30 [IC 95%, 0.14
a 0.64, p=0.002]). Estos datos se obtuvieron
siguiendo un andlisis por intencién a tratar de
todos los pacientes distribuidos al azar con la
finalidad de reflejar las condiciones de la vida
real; a diferencia del analisis por protocolo
seguido por los investigadores. Lo datos en rela-
cién con lo anterior fueron homogéneos (°=0%,
Figura 1). De los 100 pacientes tratados con no
intervencion, 25 (25%) padecieron encefalopatia
hepatica manifiesta en comparacién con 7 pa-
cientes de los 100 tratados con lactulosa (7%)
durante un periodo de cinco a seis dias. Esto
equivale a un nimero necesario de pacientes a
tratar de 5 (IC 95%, 4 a 13).

En relacion con la mortalidad, no hubo diferen-
cia significativa entre las comparaciones (riesgo
relativo, 0.47 [IC 95%, 0.14 a 1.58, p=0.22];
’=0%, Figura 2), aunque se observo cierta ten-
dencia a favor de lactulosa en la reduccién de la
mortalidad. En total, 10 pacientes fallecieron en
ambos estudios, la mayoria de ellos pertenecia
al grupo control (7 de 10). Las causas de muer-
te, seglin lo reportado por los autores, fueron:
insuficiencia hepdtica progresiva en 7 de 10 y
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Caracteristicas de los ensayos clinicos incluidos en el metanalisis

Caracteristicas de la poblacién

Sharmay col., 20118

Volumen 31, Ndm. 4, julio-agosto, 2015

Wen y col., 2013"

Pacientes con cirrosis hepdtica y hemorra- Pacientes con cirrosis hepdtica y hemorragia
gia digestiva variceal dentro de las primeras  digestiva variceal (65%) y no variceal dentro

24 horas de la aparicién

Nidmero de pacientes (% varones) 70 (83)

Edad en afios con media + desviacion estandar

Grupo intervencién 41.6+£12.9

Grupo control 37.2+16.0
Clasificacion Child-Pugh (%)

A ND*

B ND*

C ND*
Puntaje, con media + desviacion estandar

Grupo intervencion 9.6x1.4

Grupo control 9.6+1.5
Causa de la cirrosis hepatica (%)

Alcohol 33 (47)

Viral (VHB, VHC) 26 (37)

Régimen de tratamiento
Grupo de intervencién Lactulosa 30 mL en dosis divididas
Grupo control No lactulosa

Desenlace primario Encefalopatia hepética manifiesta

Criterio diagnéstico West-Haven
Duracién de la intervencion 5 dias
Mortalidad

Grupo de intervencion 3

Grupo control

*ND: no hay datos. t: datos proporcionados como mediana (intervalos).

Riesgo relativo

Estudio Lactulosa N(.) Peso  M-H, aleatorio,
tratamiento
IC 95%
Eventos Total Eventos Total
Sharma 2011 5 35 14 35 72.3% 0.3610.14, 0.88]
Wen 2013 2 65 11 65 27.7% 0.18 [0.04, 0.79]
Total (IC 95%) 100 100 100.0% 0.30 [0.14, 0.64]
Total de eventos 7 25

Heterogeneidad: Tau?=0.00; *=0.61, df=1 (p=0.44); 1’=0%
Prueba del efecto global: Z=3.09 (P=0.002)

de las primeras 72 horas de la aparicién
130 (71)

53.0+13.3
50.4+10.2

71 (55)
46 (36)
11 (8)

6 (4-12)*
6 (4-12)

Lactulosa 10-30 mL en dosis divididas
No lactulosa

Encefalopatia hepética manifiesta
West-Haven

6 dias
0
1
Riesgo relativo
Ano M-H, aleatorio, IC 95%
2011 —
2013 T
f f f f f
0.001 0.1 1 10 1000

A favor de
no tratamiento

A favor de lactulosa

Graéfico de bosque de la comparacién: lactulosa versus no tratamiento, desenlace: aparicion de en-

cefalopatia hepdtica manifiesta.
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Riesgo relativo

Riesgo relativo

Estudio Lactulosa N(.) Peso M-H, aleatorio, Ao M-H, aleatorio, IC 95%
tratamiento o
1IC 95%
Eventos Total Eventos Total

Sharma 2011 3 35 6 35 85.6% 0.50][0.14, 1.84] 2011 N
Wen 2013 0 65 1 65 14.4% 0.33[0.01,8.03] 2013
Total (IC 95%) 100 100 100.0% 0.47 [0.14, 1.58] .
Total de eventos 3 7
Heterogeneidad: Tau?=0.00; ?=0.05, df=1 (p=0.82); 1>’=0%

1 1 1 ]

T 1

Prueba del efecto global: Z=1.22 (P=0.22)

I T
0.002 0.1 1 10 500

A favor de lactulosa A favor de
no tratamiento

Gréfico de bosque de la comparacioén: lactulosa versus no tratamiento, desenlace: mortalidad.

hemorragia que no pudo ser contralada en 3 de
10 pacientes.'®"

La diarrea es el efecto adverso mas comdn aso-
ciado con la administracién de disacaridos no
absorbibles, como la lactulosa. En comparacién
con la no intervencion, la lactulosa aumentd
de manera significativa la incidencia de diarrea
en el grupo de estudio (riesgo relativo, 10.23
[IC 95%, 1.31 a 79.84, p=0.03]; 1’=0%, Figura
3). En el estudio de Wen y colaboradores,'® dos
pacientes se excluyeron del andlisis final porque
dejaron de recibir la intervencién en razén de la
severidad de la diarrea (se sigui6 un andlisis por
protocolo). En ambos estudios (incluso los pa-
cientes excluidos de andlisis), la administracion
de lactulosa no se asocié con efectos adversos
severos, como deshidratacion o alteraciones del
sodio sérico.

La evidencia actual, en la forma de ensayos
clinicos con distribucién al azar, sugiere un
efecto potencial de la lactulosa como método
de prevencién primaria en pacientes cirréticos
con hemorragia digestiva. Sin embargo, esta

evidencia es insuficiente para determinar la efi-
cacia de esta intervencion en vista del nimero
tan pequefo de pacientes y eventos analizados.

Los beneficios clinicos observados con la ad-
ministraciéon de lactulosa pueden explicarse
parcialmente por el aumento en la excrecién
fecal de nitrégeno observada tras su administra-
cion enteral.'® Ademas, la lactulosa puede estar
asociada con otros efectos benéficos mas alla
de su accion en la absorcion de amonio. Los
pacientes con cirrosis hepatica tienen altera-
ciones sustanciales en su microbiota intestinal,
caracterizada por el aumento significativo en el
crecimiento fecal de bacterias potencialmente
patogénicas. El sobrecrecimiento bacteriano
en el intestino es comin y se asocia con en-
dotoxemia sistémica en pacientes con cirrosis
hepatica.?®* Al alterar la motilidad intestinal,
la lactulosa puede jugar un papel importante
en la reduccién del crecimiento de bacterias
patogénicas,”' impidiendo la absorcién de
toxinas bacterianas y, por ende, reduciendo la
respuesta inflamatoria sistémica y la mortalidad
relacionada con la sepsis.?*?* La combinacion
de lactulosa con antibiéticos no absorbible
puede contribuir ain mds a restablecer el
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Riesgo relativo
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Riesgo relativo

Estudio Lactulosa tratal:::en to Peso M-H, a!!)e;;orio, IC Ao M-H, aleatorio, IC 95%
Eventos Total Eventos Total °

Sharma 2011 9 35 0 35  53.6% 19.00 [1.15, 314.34] T

Wen 2013 2 65 0 65 46.4% 5.00[0.24, 102.16] B

Total (IC 95 %) 100 100 1000% 10.23 [1.31,79.84]

Total de eventos 11 0 ’

Heterogeneidad: Tau?=0.00; ’=0.43, df=1 (p=0.51); 1’=0%
Prueba del efecto global: Z=2.22 (P=0.03)

0.001 0.1 1 10 1000

A favor de
no tratamiento

A favor de lactulosa

Gréfico de bosque de la comparacioén: lactulosa versus no tratamiento, desenlace: diarrea.

equilibrio en la microflora intestinal. Ensayos
clinicos recientes demostraron disminucién
en la mortalidad relacionada con sepsis con la
combinacién lactulosa + rifaximina.?®

Este metandlisis tiene varias limitaciones a
considerar. La primera tiene relaciéon con la
calidad de la evidencia analizada: el método
de la generacion de la secuencia de distribu-
cion al azar fue incierto en ambos estudios.
Ademas, ambos fueron abiertos para los par-
ticipantes y el personal a cargo de ellos; esto
confiere un alto riesgo de sesgo, siguiendo los
criterios de la herramienta de la Colaboracién
Cochrane (Cuadro 2)." De acuerdo con la me-
todologia GRADE, esta evidencia se clasifica
como de calidad baja para los desenlaces im-
portantes: aparicién de encefalopatia hepatica
y mortalidad, y muy baja para el desenlace de
diarrea, al que se le afade la imprecision al
observar lo amplio de los intervalos de con-
fianza (Cuadro 2).

El sesgo de publicacién es un punto muy serio
a considerar en la evaluacién de nuestros resul-
tados. A pesar de que se realizé una bisqueda
con términos preestablecidos sin restriccion de
idiomas, la busqueda sélo se limit6 a bases de

datos electrénicas. No se realizaron otros tipos
de busqueda para abarcar “bibliografia gris” y
registros de ensayos clinicos. Quiza ésta fue una
de las razones de encontrar tan pocos ensayos
y en vista de ello no fue prudente realizar un
andlisis formal de sesgo de publicacién.'”

En la evidencia analizada, el sesgo de medicion
ciertamente es posible para el desenlace “apa-
ricion de encefalopatia hepatica”. Los estadios
clinicos de West-Haven se conocen por su
subjetividad, sobre todo en la evaluacion del
estadio | de la encefalopatia hepatica.?” Lo an-
terior, aunado a las deficiencias metodoldgicas
relacionadas con el cegamiento, quizd actuaron
en concierto para sobreestimar el efecto de la
intervencion.?®??

Este metanalisis debe interpretarse en el contexto
de las limitaciones inherentes a los ensayos clini-
cos incluidos y a su metodologia. Sin embargo,
ofrece evidencia acerca del potencial beneficio
de la lactulosa en la prevencién primaria de
eventos de encefalopatia hepatica en una po-
blacién en riesgo alto, contrario a lo sugerido
en las gufas clinicas internacionales de 2014, en
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Valoracién de los riesgos de sesgo y calidad de la evidencia

Generacion de Ocultamiento Cegamiento  Datos de resultados  Notificacion Otras fuentes
la secuencia  de la asigna- incompletos selectiva de de sesgo
Estudio cion resultados
Sharma 20118 Si Si No No No No
Wen 2013" St 14 No No No No
Pacientes: pacientes con cirrosis hepética y hemo- Intervencién: lactulosa versus no tratamiento
rragia digestiva alta variceal y no variceal
Efecto relativo Niam. de pacientes Calidad de la
Desenlaces (IC 95 %) evidencia
(GRADE)
- Encefalopatia hepéatica manifiesta RR 0.30 (0.14-0.64) 200 Baja' §HOO
- Mortalidad RR 0.47 (0.14-1.58) 200 Baja' DHOO
- Diarrea RR 10.23 (1.31-79.84) 200 Muybaja'? GOOO

! Por falta de cegamiento de los participantes y el personal, el ocultamiento de la secuencia de la asignacién fue incierto
en el estudio de Wen y colaboradores. La falta de cegamiento no se considera importante en la medicién del desenlace de
mortalidad; sin embargo, en vista de los pocos pacientes analizados y pocos eventos, la evidencia continta siendo baja.

2 La evidencia cae a muy baja en razén de lo amplio de los intervalos de confianza; cae por imprecision.

donde se menciona que no hay evidencia en la
forma de ensayos clinicos."

Se requieren mas estudios en la forma de en-
sayos clinicos con distribucion al azar de tipo
multicéntrico con mayor seguimiento, para
esclarecer la incertidumbre relacionada con el
riesgo-beneficio de la intervencién. Ademas,
estos beneficios podrian ser mayores con la
combinacién lactulosa + rifaximina, lo que
podria investigarse con ensayos clinicos de di-
sefio factorial de multiples comparaciones. Los
ensayos deben tener suficiente poder estadistico
para investigar el potencial beneficio en la mor-
talidad, y por cuanto tiempo deben utilizarse
tales estrategias. Finalmente, serfa interesante
saber si estas intervenciones preventivas y sus
beneficios son vélidos para todos de pacientes
cirréticos en sus diferentes estadios. El consen-
so de expertos de la Sociedad Internacional
de Encefalopatia Hepéatica y Metabolismo del
Nitrégeno ofrece recomendaciones acerca de
la realizacién de ensayos clinicos en esta po-
blacién de pacientes.?
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