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Introduccion

Abstract

Minimal hepatic encephalopathy (MHE) affects up to 30-50% of cirrhotic patients. The detection of
MHE is essential because of its relationship with overt hepatic encephalopathy, impairment of motor
vehicle driving abilities, higher risk of falls, quality of life impairment, faster cirrhosis progression and
survival. Despite the robust evidence regarding its clinical, prognostic and social relevance, MHE testing
is not widespread in routine clinical care. Hepatic encephalopathy spectrum covers various alterations in
complex brain functions, requiring more than one test to be quantified. In addition, initial disturbances
differ from one patient to another. All this has made it difficult to develop a universal diagnostic stra-
tegy. As a consequence, there is a lack of available robust data in the literature to generate evidence-
based recommendations related to the impact of MHE treatment on quality of life and survival of these
patients, as well as on cost-effectiveness. Therefore, current clinical guidelines suggest MHE testing only
when patients have problems with their quality of life, since consequences of the screening procedure
are still unclear. Ammonia lowering therapies have been considered the cornerstone of MHE treatment.
Beneficial effects of non-absorbable disaccharides (lactulose or lactitol), rifaximin and more recently,
probiotics have been reported. Further placebo-controlled trials are needed to assess the efficacy, safety,
and cost-effectiveness of available treatment regimes to evaluate the impact of MHE treatment on the
long-term prognosis of these patients.

Key words: cirrhosis, lactulose, minimal hepatic encephalopathy, neurophysiological tests, probiotics,
psychometric tests, rifaximin

Resumen

La encefalopatia hepética minima (EHm) afecta del 30% al 50% de los pacientes cirréticos. Su detec-
cién es esencial por su relaciéon con la encefalopatia hepatica clinica, la alteracion de la habilidad para
conducir, el mayor riesgo de caidas, la alteracién de la calidad de vida, la progresién mas acelerada de
la cirrosis y la supervivencia. A pesar de la informacién fidedigna de su relevancia clinica, pronéstica y
social, la deteccion de EHm no estd generalizada en la practica clinica. El espectro de la encefalopatia
hepatica engloba diversas alteraciones de las funciones cerebrales, por lo que se requiere realizar mas
de un test para su diagnostico. Ademas, las alteraciones iniciales difieren de un paciente a otro. Esto
ha dificultado el desarrollo de una estrategia diagnostica universal. Como resultado, no disponemos de
datos suficientes para generar recomendaciones basadas en la evidencia del impacto del tratamiento
de la EHm en la calidad de vida y la supervivencia, asi como de su rentabilidad. Por lo tanto, las gufas
clinicas actuales sugieren que se evalte la EHm cuando se afecta la calidad de vida de los pacientes, ya
que no se conocen las consecuencias del tamizaje. Las terapias reductoras de amonio se consideran la
piedra angular del tratamiento de la EHm. Los disacaridos no absorbibles, la rifaximina y, mas reciente-
mente, los probidticos, han mostrado efectos beneficiosos. Se necesitan mas ensayos controlados con
placebo para evaluar la eficacia, seguridad y rentabilidad de los regimenes de tratamiento disponibles
para evaluar el impacto del tratamiento de la EHm en el prondstico a largo plazo de estos pacientes.

Palabras clave: cirrosis, lactulosa, encefalopatia hepatica minima, tests neurofisiologicos, probioticos, tests
psicométricos, rifaximina

Relevancia clinica y social de la deteccion de

La encefalopatia hepatica minima (EHm) afecta del
30% al 50% de los enfermos con cirrosis hepatica. En
este primer estadio del espectro de la encefalopatia hepa-
tica (EH) las alteraciones del funcionamiento cerebral no
son detectables clinicamente. Para detectar y cuantificar
la EHm se requieren pruebas diagndsticas neuropsicomé-
tricas y neurofisioldgicas. Entre estas dos estrategias diag-
nosticas principales existe multitud de herramientas para
explorar los distintos mecanismos y las distintas vias de la
enfermedad. Esto ha dificultado que los datos obtenidos
de los distintos estudios sean comparables para elaborar
recomendaciones basadas en la evidencia acerca del diag-
néstico y tratamiento de la EHm.

encefalopatia hepatica minima

La EHm ha demostrado tener un impacto en la calidad
de vida evaluada mediante cuestionarios genéricos. Afecta
la adhesion a las visitas médicas y la toma de medicamen-
tos, la calidad del suefio," la capacidad de trabajo, el nivel
socioeconémico y el papel del cuidador.2* También se ha
relacionado con mayor riesgo de caidas en una poblacion
particularmente vulnerable a sufrir fracturas.* Las caidas de
los pacientes cirréticos se asocian con una gran comorbili-
dad y consumo de recursos sanitarios. Ademads, los pacien-
tes con EHm tienen una mayor merma de la habilidades
requeridas para conducir y una tasa mayor de accidentes
de trénsito que la poblacién general.> De manera trascen-



dente, la EHm predice la aparicion de EH clinica.®’ Esta Ul-
tima traduce una fase descompensada de la enfermedad
y se relaciona con alto riesgo de recurrencia y disminucion
en la calidad y la duracion de la vida.t De hecho, la EHm se
asocié con una menor tasa de supervivencia a cinco anos
en el estudio de Ampuero y colaboradores.® Por ultimo,
recientemente se ha relacionado la presencia de EHm con
una progresion mas acelerada en los distintos estadios de
la cirrosis.'® Basandonos en este impacto clinico y social,
la evaluacién rutinaria de la EHm deberia tener un papel
significativo en la préctica clinica diaria.

Evaluacién en la practica clinica diaria

Los tests neuropsicométricos y neurofisiolégicos son
necesarios para detectar la disfunciéon cerebral subclinica
relacionada con la insuficiencia hepatocelular o los shunts
portosistémicos. La alteracion en la capacidad de aten-
cion, la memoria de trabajo, la inhibicion de la respuesta
y la coordinacién motora se encuentran entre las anoma-
lias neuroldgicas y psiquiatricas mas precoces del amplio
espectro de la EH. Cada uno de los métodos disponibles
para la deteccion de EHm evalla diferentes componentes
del desempefio cognitivo y diferentes vias cerebrales.™
Por este motivo, y dado que los pacientes con cirrosis
constituyen una poblaciéon heterogénea en cuanto al tipo
de alteraciones neurolégicas precoces que presentan, los
tests neuropsicométricos y neurofisiolégicos se han con-
siderado complementarios para el diagnéstico de EHm.
Apoyando esta hipotesis, la falta de concordancia entre
estas dos estrategias diagnosticas ha sido ampliamente
descrita.’? Se han utilizado numerosos tests diagnésticos
de EHm desde que esta se describié por primera vez. El
Psychometric Hepatic Encephalopathy Score (PHES) ha si-
do considerado el método de referencia (gold standard)
en un intento de homogeneizar esta evaluaciéon.' Esta
compuesto por una baterfa de cinco tests neuropsicomé-
tricos que se realizan con boligrafo y papel, y fue desarro-
llado especialmente para el diagnéstico de EHm. Detecta
cambios en la atencién y la velocidad psicomotora. Como
desventaja, su resultado se ve influido por la edad y el ni-
vel educativo. En Espafia se elaboraron las primeras tablas
de normalidad de la poblaciéon para solventar esta debili-
dad, y se propuso un puntaje global de menos de -4 pun-
tos para el diagnoéstico de EHm.™ Sin embargo, dado que
muchos pacientes con alteraciones neuroldgicas leves no
detectables mediante el PHES pueden ser diagnosticados
con tests mas sensibles'? o que exploren diferentes domi-
nios, idealmente la EHm deberia evaluarse utilizando una
combinacién de al menos dos tests.'> Las herramientas
diagnosticas mas utilizadas se enumeran a continuacion.

Encephal App

Test psicométrico basado en el efecto stroop que eva-
lta la flexibilidad cognitiva y la velocidad psicomotora.
Esta Ultima, considerada como el tiempo requerido para
completar las tareas en los modos on y off, ha mostrado
ser el mejor discriminante entre los sujetos con EHm y
sin ella. Se han elaborado tablas de normalidad de la po-
blacion en los Estados Unidos, con un valor de corte de
195.9 segundos con el PHES y de 181.0 segundos con el
test de control inhibitorio (ICT) como métodos de refe-
rencia.'®

ICT
Test psicométrico computarizado que evalta la aten-
cion sostenida y la capacidad de inhibir respuestas a es-
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timulos potencialmente relevantes. Una alta tasa de res-
puesta a los sefiuelos y una baja tasa de respuesta a los
blancos indican un desempefio psicométrico deficiente.
También se requieren tablas de normalidad de la pobla-
cion local ajustadas por edad y nivel educacional. Es un
test muy exigente y con una experiencia en su uso limi-
tada.”

Frecuencia critica de parpadeo

Es un test neurofisioldgico basado en la similitud en-
tre los cambios observados en las células cerebrales y en
las células gliales-retinales en pacientes con EH. El dispo-
sitivo provoca un estimulo luminoso con una reduccion
progresiva en la frecuencia de pulso desde 60 a 25 Hz.
Los pacientes tienen que registrar el momento en que la
luz, que aparenta ser fija, comienza a parpadear. Valores
de hasta 39 Hz se consideran patologicos. Es un test facil
de realizar y no esta influido por la edad ni el nivel edu-
cacional.”

Electroencefalograma

El electroencefalograma detecta cambios en la activi-
dad cortical, sin requerir la cooperacion del paciente y sin
riesgo del efecto de aprendizaje. Por otro lado, las alte-
raciones que se identifican no son especificas de EH, y se
requiere experiencia en el campo de la neurologia para su
evaluacion y logistica.™

La guia clinica de 2014 de la Asociacién Europea para
el Estudio del Higado (EASL) establece que en los estudios
multicéntricos la EHm debe evaluarse mediante la com-
binacion de al menos el PHES y otro de los tests actual-
mente validados.'® Sin embargo, la selecciéon del test em-
pleado en la practica clinica deberia basarse en el tiempo
disponible, la experiencia, la logistica y la disponibilidad
de medidas de estandarizacion local.” La mayoria de los
test disponibles requieren mucho tiempo. Para que se in-
vestigue rutinariamente la presencia de EHm en la practi-
ca clinica se necesitan herramientas diagnoésticas simples,
universalmente aceptadas y faciles de aplicar. En este
sentido, Campagna y colegas mostraron recientemente
que el test de fluencia en un minuto con nombres de
animales (nimero méaximo de animales nombrados en un
minuto) es un método facil y Util para detectar EHm junto
a la cama del paciente.? Las alteraciones detectadas en
el funcionamiento cerebral por cualquiera de los métodos
disponibles no son especificas de EHm, y se requiere un
diagnéstico diferencial razonado para excluir trastornos
neuroldgicos no relacionados con la EH.

El uso de diferentes métodos diagnosticos ha generado
datos heterogéneos. Esta falta de homogeneidad tam-
bién ha surgido de: 1) el hecho de que exploren diferen-
tes dominios cognitivos;'® 2) la heterogeneidad de las al-
teraciones neuroldgicas iniciales que tienen lugar en cada
paciente cirrético;'? 3) la dificultad para establecer valores
de corte entre los distintos estadios en el espectro conti-
nuo de la EH, generando diferentes valores de corte para
el mismo método diagndstico en distintos ambitos,?' y 4)
la falta de estandarizacién local de las diferentes estrate-
gias diagndsticas acorde con las tablas de normalidad de
la poblacion local. Como consecuencia, no existe un cri-
terio universal consensuado para el diagnéstico de EHm,
lo cual ha representado un obstaculo para la evaluacion
rutinaria de esta entidad.

En una encuesta realizada por los miembros de la Ame-
rican Association for the Study of Liver Diseases (AASLD)
se vio que, a pesar de que el 84% de los clinicos iden-
tifican la EHm como un problema importante, y que el
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74% piensa que deberia evaluarse, solo el 28% evalua la
presencia de EHm en mas del 50% de sus pacientes con
cirrosis.?? Lo que se ha considerado fundamental como
proposito final es que la herramienta diagnéstica utilizada
se asocie con la prediccién de un impacto negativo desde
el punto de vista clinico o social en estos pacientes.

Informacién actual del tratamiento de la
encefalopatia hepatica minima

Las guias clinicas de la AASLD y de la EASL de EH sugie-
ren que solo se evallUe la EHm en los pacientes afectados
en su calidad de vida, porque aun se desconocen las con-
secuencias de este tamizaje.'* Tampoco existen todavia
estandares de practica clinica en relacién con su aborda-
je. Distintas terapias farmacoldgicas han demostrado su
efectividad en el tratamiento de la EHm. Algunos autores
han considerado incluso el tratamiento dietario como un
primer escalén terapéutico razonable.?* Dado que la EHm
representa el primer estadio de la EH, el amonio se ha con-
siderado también la diana terapéutica.?* Se han evaluado
las terapias reductoras de amonio para el tratamiento de
esta entidad, y se han descrito efectos beneficiosos con
disacéridos no absorbibles (lactulosa/lactitol), rifaximina'y,
mas recientemente, con probidticos. Sin embargo, existe
poca informacién acerca de la duracién de tratamiento
y del prondstico a largo plazo, ya que la mayoria de los
ensayos clinicos incluyen tratamientos cortos.

Disacaridos no absorbibles

La lactulosa se ha considerado la piedra angular del
tratamiento de la EH durante décadas. Sus efectos be-
neficiosos se relacionan, por sus propiedades catarticas
y prebioticas, con la disminucién en la produccién y ab-
sorcion del amonio intestinal. Numerosos ensayos clinicos
han evaluado su eficacia y seguridad en pacientes con
EHm, en comparacién con placebo o sin intervencién. Sus
detalles se resumen en la Tabla 1.2>3” Luo y colaborado-
res publicaron en 2011 un primer metandlisis que incluy6
nueve ensayos clinicos aleatorizados.?’343® En compara-
cion con placebo o sin intervencién, la lactulosa dismi-
nufa el riesgo de no mejorar en los tests neurofisioldgicos
(riesgo relativo [RR]: 0.52; intervalo de confianza [IC] del
95%:0.44a0.62; p<0.00001)y en los niveles de amonio
ensangre (weighted mean difference[WMD]: -9.89 pmol/l;
IC 95%: -11.01 a 8.77 pmol/l; p < 0.00001) y mejoraba
la calidad de vida (WMD: -6.05; IC 95%: -6.30 a -5.20;
p < 0.00001). Ademas, prevenia la progresion a EH cli-
nica (RR: 0.17; IC 95%: 0.06 a 0.52; p = 0.002), pero
no se observaron diferencias significativas en cuanto a
mortalidad (RR: 0.75; IC 95%: 0.21 a 2.72; p = 0.66). Sin
embargo, estos resultados se consideraron limitados por
utilizar criterios diagnosticos heterogéneos, tener peque-
fio tamafo muestral, un tratamiento de corta duracién, y
por la ausencia de seguimiento tras el tratamiento.

En 2016, Gludd y su grupo publicaron el metanalisis
maés reciente de los efectos de los disacaridos no absorbi-
bles en la EH, incluyendo 16 ensayos clinicos aleatoriza-
dos que evaluaban los efectos del tratamiento en pacien-
tes con EH clinica, y otros 15 en individuos con EHm 24-37:3
La lactulosa y el lactitol se mostraron igualmente eficaces.
Los efectos beneficiosos se observaron en pacientes con
EH clinica, con EHm y en aquellos tratados por preven-
ciéon primaria o secundaria de EH. Sin embargo, la morta-
lidad se redujo en los pacientes con EH clinica (RR: 0.36;
IC95%:0.14a0.94; nUmero necesario a tratar [NNT] = 20),
peronoenaquellosconEHM(RR:0.82;1C95%:0.24a2.86).

Los disacdridos no absorbibles mostraron también menor
riesgo de descompensaciéon (insuficiencia hepatica, he-
morragia por varices, infecciones graves y sindrome hepa-
torrenal) en pacientes con EH clinica, EHm y en aquellos
tratados por prevencion primaria o secundaria. Este bene-
ficio podria deberse al cambio en el microbioma intestinal
y su influencia en la respuesta inflamatoria sistémica exa-
cerbada de los pacientes cirréticos.

En apoyo de esta hipotesis, Moratalla y colegas obser-
varon una disminucién en la traslocacion del ADN bacte-
riano en los pacientes con EHm tratados con lactulosa, en
comparacion con los que no la recibian.*® Se desconoce
aun si estos hallazgos modificaran las futuras recomenda-
ciones de las guias clinicas de la AASLD y de la EASL para
el tratamiento de la EHm. Hay escasa informacién de la
duracion éptima de la terapia y del pronéstico a largo pla-
zo de estos pacientes porque la mayoria de los ensayos se
han centrado en regimenes de tratamientos cortos, como
se detalla en la Tabla 1.

En el estudio de Goyal y su equipo, 112 pacientes con
EHm fueron tratados con lactulosa (30-120 mg/dia) o ri-
faximina (1200 mg/dia) durante tres meses.*' Después de
ese periodo, el 73.3% del grupo de rifaximina y el 69.1%
del grupo de lactulosa lograron la reversion de la EHm
(p = 0.677). Tras el tratamiento fueron seguidos por seis
meses. La EHm reaparecié en casi el 50% de los casos, sin
diferencias significativas entre ambos grupos. La inciden-
cia de EH clinica (37.5% vs. 8%) y la tasa de mortalidad
(37.5% vs. 0.23%) fueron mayores entre los pacientes
que continuaron presentando EHm luego de tres meses
de tratamiento. Sharma y colaboradores evaluaron los
predictores de no respuesta a lactulosa.*? En el analisis
multivariado, los niveles basales bajos de sodio y altos
de amonio fueron altamente predictivos de no respuesta
tras un mes de tratamiento (sensibilidad 88.5% y especi-
ficidad 79.4% si los niveles de amonio eran mayores de
93.5 mmol/l; sensibilidad 76.5% vy especificidad 88.5%
si la concentracion de amonio era méas de 132.5 mmol/l).

El tratamiento con disacaridos no absorbibles se ha
relacionado con efectos adversos gastrointestinales (dia-
rrea, meteorismo, distension y nduseas).® Se necesitan
mas ensayos controlados con placebo para evaluar la efi-
cacia, seguridad y rentabilidad de los regimenes de trata-
miento de mayor duracién, lo cual podria verse afectado
por la adhesién al tratamiento.

Rifaximina

La rifaximina es un antibiético intestinal no absorbi-
ble que ha demostrado ser eficaz en pacientes con EH,
con mejor tolerabilidad que la lactulosa. Se ha observa-
do una reduccion significativa de la tasa de mortalidad
(23.8% vs. 49.1%; p < 0.05) y de la estancia hospitalaria
(5.8 + 3.4 dias vs. 8.2 = 4.6 dias; p = 0.001) cuando se
asocia con la lactulosa en pacientes con EH clinica frente
al tratamiento con lactulosa en monoterapia.*® El primer
ensayo con rifaximina en EHm se realizé en 2011.% Sidhu
y su equipo mostraron a las ocho semanas una reversién
de la EHm del 75.5% en el grupo de rifaximina vs. 20%
en el grupo placebo (p < 0.0001). También se describid
una disminucioén significativa en el puntaje Sickness Im-
pact Profile (SIP), estrechamente relacionada con la me-
jora en los tests neuropsicométricos, no presente en el
grupo placebo.

Bajaj y colaboradores analizaron el impacto del trata-
miento con rifaximina en pacientes con EHm en el ren-
dimiento en un simulador de conduccion.** En compara-
cion con placebo, los individuos tratados con rifaximina
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Tabla 1. Caracteristicas de los ensayos clinicos aleatorizados con lactulosa en pacientes con EHm.

H http://www.siic.info

Pacientes Ehiscdlo Intervencion/ aacion
Estudio - Enmascaramiento Test EHm previo de EH control tratamiento Resultados
clinica (semanas)
) Lactulosa/
MIBEETm Y 32 Doble ciego . Tes’t S No placebo 12 Mejora en los tests psicométricos.
col., 1984 psicométricos
(sacarosa)
EEG
Wl Y 20 Simple ciego . Te§t . - Lactulosa/lactitol 8 Mejora en los tests psicométricos.
col., 1989 psicométricos
computarizados
Watanab y 5 NCT, SDT, BDT, p Lactulosa/no Reversiéon de EHm: 50% (vs. 15% en el
75 Abierto Si 8
col., 1997 WAIS-R intervencion grupo de no intervencién; p < 0.01).
Mejora en el tiempo requerido para
Horsmans . Lactulosa/ completar los tests NCT (38.1 £ 9.4 vs.
y col., 1997 W ez g N, (Ruv e placebo (lactosa) 2 48.0 £ 24.5s; p = 0.045) y RCT (50.7
+ 14.7 vs. 67.1 + 35s; p = 0.017).
Liv col - Riesgo de no mejorar en los tests
¥ ol 86 Abierto NCT, DST, NH3 No ; A 4 neurofisiolégicos: RR: 0.65 [IC 95%:
1999 intervencion
0.45 a 0.93].
Dhiman NCT, FCT, PCT, Lactulosa/no Disminucion del numero medio
] 200% 26 Abierto ! BD'I: ’ No PeS— 12 de tests psicométricos anormales
v (2.9+0.9 vs. 0.8 + 1.2; p = 0.004).
Disminucién de los niveles de amonio
en sangre: diferencia media -10.10
[IC 95%: -11.32 a 8-88].
Xing y Liu, 25 Abierto NCI;I'I,E(D;ST, No Lactulosa/no 4 Disminucién del riesgo de EH clinica
2003 NH3¥ intervencion (RR: 0.20 [IC 95%: 0.01 a 3.96].
Riesgo de no mejorar en los tests
neurofisiolégicos: RR: 0.50 [IC 95%:
0.32a0.79].
Mejora en los tests psicométricos
(p < 0.05).
No
Disminucion del NH, tras 16 semanas
de tratamiento (p < 0.05).
Zengy Li, 60 Abierto NCT, DST, SEP, Lactulosa/no 8.24 Mejora en la calidad de vida tras
2003 NH3 intervencion 16 semanas de tratamiento (p < 0.05).
Reduccién del riesgo de EH clinica en
el grupo de lactulosa de larga duraciéon
comparado con el de corta duraciéon
y el de no intervencion (5% vs. 30% vs.
40%; p < 0.05).
Disminucién del nimero medio de tests
psicométricos anormales (basal 2.74
[IC 95%: 2.40 a 3.08]; a los 3 meses,
0.75 [IC 95%: 0.36 a 1.16]).
Prasad y 61 Abierto NCT, FCT, PCT, No Lactulosa/no 12 Mejora de la calidad de vida (puntaje
col., 2007 BDT intervencion SIP basal 10.39 [IC 95%: 9.36 a 11.43];
alos 3 meses 3.77 [IC 95%: 2.52 a
5.02]) comparado con el grupo de
pacientes no tratados (basal 10:36 [IC
95%: 8.98 a 11.73]; a los tres meses
10.39 [IC 95%: 8.36 a 12.42]).
Disminucién del nimero medio de tests
psicométricos anormales: diferencia
media -1.62 [IC 95%: -2.02 a 1.22].
Mittal y . NCT, FCT, BDT, Lactulosa/no Reduccion de los niveles de amonio en
col., 2011 Eu (RIIE PCT e intervencion iz sangre: diferencia media -7.95
[IC 95%: -10.96 a 4.94].
Reduccién del riesgo de EH clinica:
RR: 0.25 [IC 95%: 0.03 a 2.14].
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Tabla 1. Continuacion.

Reduccioén del amonio arterial, TNF-a,
IL-6, IL-18, y endotoxinas séricas
’ (p <0.0001).
S 60 Abierto PHES - Lactulosano 12
Mejora en el PHES (bien correlacionado
con el amonio arterial, TNF-a, IL-6,
IL-18 y niveles de endotoxinas séricas.
Yao y col., . NET=R, D Lactulosa/no Mejora en el NCT-A, MMSE y
2014 40 Abierto fihGE No. intervencion 2 P300-ERP.
P300-ERP ’
Mejora en los niveles de amonio en
sangre.
ZiedV) 60 Simple ciego o Teslt S. No. I'_actulosal/po 4 Mejora en los tests psicométricos.
col., 2013 psicométricos intervencion
Reduce el riesgo de aparicion de EH
clinica.

EEG, electroencefalograma; NCT, Number Connection Test; SDT, Serial Dotting Test; BDT, Block Design Test; WAIS-R, Wechsler Adult Intelligence Scale;
RTT, Race Track Test; FCT, Figure Connection Test; PCT, Picture Completion Test; DST, Digit Symbol Test; NH,, niveles de amonio; SEP, potenciales
somatosensitivos evocados; MMSE, Mini-Mental State Examination; P300-ERP, P300 Auditory Even-Related Potential.

experimentaron una reduccién mayor en los errores de
conduccién (76% vs. 33%; p = 0.013), multas por exceso
de velocidad (81% vs. 33%; p = 0.005) y giros ilegales
(62% vs. 19%; p = 0.012). También se relacioné con la
reversion de EHm y la mejora en el puntaje SIP en ese
ensayo.

Se realizé un estudio de rentabilidad del diagnéstico
y tratamiento de EHm atendiendo a la reduccién de ac-
cidentes de vehiculos de motor en pacientes con cirrosis
hepatica. El diagndstico de EHm seguido del tratamiento
con lactulosa podria reducir los costos sociales previnien-
do los accidentes de vehiculos de motor en estos pacien-
tes, en comparaciéon con los que no reciben tratamiento.
Sin embargo, el tratamiento con rifaximina no se mostro
rentable por ser la rifaximina un farmaco mas caro (casi
tres veces el precio de la lactulosa).*® Ademas, un ensayo
de no inferioridad que comparé la eficacia de ambos me-
dicamentos durante tres meses en la remisién de la EHm
no pudo establecer la no inferioridad de la rifaximina so-
bre la lactulosa.®’

Probidticos

La inflamacion sistémica, la produccién de amonio y la
endotoxemia desempefnan un papel crucial en la EH. En
los Ultimos afos, los probidticos han surgido como una
opcién potencial de tratamiento por sus interacciones
con las bacterias productoras de amonio y la modulacion
de la microbiota intestinal. Liu y colegas presentaron un
primer ensayo clinico aleatorizado en 2004, incluyendo
55 pacientes con EHm. Se observé una reduccion de los
niveles de amonio (p < 0.01) y de la endotoxemia (p <
0.05), una mejoria en el puntaje de Child-Pugh en el
50% de los pacientes con probidticos, y una reversion
de la EHm del 50% vs. 13%, en comparacion con pla-
cebo, luego de 30 dias de tratamiento (p = 0.03).%® A
pesar de estos prometedores resultados y del aumento
del nimero de ensayos clinicos publicados en los ultimos
afios en pacientes con EHm, la informacion sigue siendo
insuficiente en este escenario. Esto se debe a la presencia
de sesgos y la heterogeneidad de los ensayos. Las carac-
teristicas de los ensayos clinicos aleatorizados que com-
pararon probiodticos con placebo y lactulosa en pacientes
con EHm se resumen en la Tabla 2.374%%¢ La mayorfa de
ellos son abiertos y con un tamafo muestral reducido. Ni
la duraciéon del tratamiento ni el seguimiento posterior

fueron prolongados, y se administraron diferentes canti-
dades, grupos de bacterias, especies y cepas. Por tanto,
los resultados acerca de la dosis, la duracién, la viabilidad
de los microorganismos y las cepas ideales para conferir
un efecto beneficioso no son generalizables. Se han pu-
blicado diversos metanalisis que comparan el uso de pro-
bidticos y lactulosa o placebo en pacientes con EH.>7-°
En 2017, la base de datos Cochrane de revisiones siste-
maticas presentd el mayor metandlisis en este campo,
incluyendo 21 ensayos con 1420 pacientes con EH de
cualquier grado, comparando probiéticos con placebo,
lactulosa o no intervencién.*®

Dalal y colaboradores concluyeron que, en compara-
cion con placebo, podria haber menos ausencia de recu-
peracion (RR: 0.67; 1C 95%: 0.56 a 0.79), disminucion de
la concentracion de amonio (MD -8.29 pmol/l; IC 95%:
-13.17 a -3.41) y descenso en el puntaje SIP (resultados
no metanalizados) en pacientes con EHm. Sin embargo,
no hubo diferencias en la mortalidad, en comparacién
con pacientes sin tratamiento (RR: 0.58; IC 95%: 0.23 a
1.44), y la informacién del beneficio teérico de los pro-
bidticos sobre la lactulosa fue insuficiente. No hubo mas
eventos adversos con los probidticos que con placebo o
lactulosa, y no se describié ningun episodio de septicemia
asociado con el tratamiento.>® Estos resultados reproduje-
ron en parte los hallazgos previamente observados en los
metanalisis liderados por Zhao y Saab.>®>” Recientemente,
Cao y su grupo publicaron un metanélisis que incluyéd 14
ensayos clinicos en los que los probioticos, comparados
con placebo o sin tratamiento, reducian los valores en el
test National Car Testing (NCT) a las 4 semanas, mejora-
ban la EHm a las 4 y 12 semanas y evitaban la progresion
de EHm a 4 semanas. Sin embargo, tampoco se puso de
manifiesto el beneficio tedrico frente a la lactulosa.®®

Las pruebas para recomendar su uso siguen siendo in-
suficientes a pesar de disponerse de mayor cantidad de
informacion desde esta Ultima revision, por los sesgos de
los ensayos, la recoleccién de datos no estandarizada y
el tamano muestral reducido. Por lo tanto, la verdadera
efectividad de los probiéticos en la EHm y la EH clinica
estad aun por determinarse.

Conclusion
La trascendencia clinica y social de la EHm se ha des-
crito ampliamente. Sin embargo, la informacién para
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Tabla 2. Caracteristicas de los ensayos clinicos aleatorizados con probioticos en pacientes con EHm.

Estudio

Pacientes
aleatorizados

Enmascaramiento

Test EHm

Probiético utilizado en el
grupo de tratamiento

Duracioén del
tratamiento
(dias)

Resultados

Disminucioén en los niveles de
amonio en sangre (p < 0.01).
4 bacterias no productoras Disminucion de la endotoxemia
. NCT de ureasa + 10 g de fibra (p <0.05).
Livy, 24005 22 o Eekase BAEP fermentable bioactiva 50 Mejora en el puntaje de Child-Pugh
en 50%.
Reversion de la EHm: 50% (vs.
13% en el grupo placebo; p = 0.03).
Evaluadores de los Reversion de EHm: 70% (vs. 0%
resultados: a ciego NCT-A en el grupo sin tratamiento;
Bajaj, 25 BDT Yogur probiético 60 p = 0.003).
2008 No enmascarado Aparicién de EH clinica: sin
DST K ! e
para personal y diferencias estadisticamente
participantes significativas.
iA . 0, 0,
NoTA e
i 160 Abierto FOIEE VSL#3 90 p = 0.006).
2009 BDT . ) .
PCT Mejora en la calidad de vida
(p <0.001).
125 mil millones de esporas
) Evaluadores de NCT-A/B de Lactobaf:lllus acidophilus, Sin cambios en los niveles de
Saji, los resultados y Lactobacillus rhamnosus, .
43 S X Respuestas p . 30 amonio, respuestas provocadas y
2011 participantes: a Bifidobacterium
K evocadas NCT comparado con placebo.
ciego. longum, y Saccharomyces
boulardii
Disminucién de los niveles de
Evaluadores de los amonio.
resultados: a ciego NCT-A Disminucion del riesgo de EH
t ini . 0/« 0
2, 90 DST Lactobacillus acidophilus 30 I (RINRE G NR 25)
2013. No enmascarado SDT Mejora en los niveles de
para personal y neurometabolitos cerebrales en
participantes el grupo de probiéticos evaluado
por MRS.®
Baiai NTC-A/B Seguro y bien tolerado (fase I).
2, 37. A ciego DST Lactobacillus GG AT cepa 53103 60 Disminucion de la endotoxemia y
2014 s
BDT la disbiosis.
Reversion de la EHm: 52.3% (vs.
12.8% en el grupo sin tratamiento;
Lunia, Psychometric tests p < 0.005).
2014 Sl o gekese CFF VeikE 20 Disminucion del riesgo de EH
clinica (hazard ratio: 2.6; IC 95%:
1.30 a 6.43; p < 0.05).
NCT-A
Sharma, . FCT-A Mejora en el puntaje de FCP y de
2014 2 AEie DST Vit 50 los tests psicométricos (p < 0.05).
CFF
Cepas de Streptococcus Mejora en los tests psicométricos
SHEVELGI; 46 Abierto PHES thermophiles, Lactobacillus y 14 EERIRELES (P S QL)
2014 P ; Efectos de mayor duracion
Bifidobacterium
comparado con lactulosa.
Mouli, . NCT No inferior a la lactulosa en la
2015 E ReEge P300-ERP VeikiE o0 mejora de los test empleados.
Mejora en los niveles de amonio
. . NCT-A Clostridium butyricum'y (p = 0.032).
N, Ak & REIETE DST Bifidobacterium infantis 20 Mejora de la permeabilidad
intestinal.

NCT, Number Connection Test; BAEP, Brainstrem Auditory Evoked Potentials; BDT, Block Design Test; DST, Digit Symbol Test; FCT, Figure Connection
Test; PCT, Picture Completion Test; VSL#3, contiene Streptococcus thermophilus, Bifidobacterium breve, B. longum, B. infantis, Lactobacillus acidophilus,
L. plantarum, L. paracasei, L. bulgaricus; MRS, espectroscopia por resonancia magnética; SDT, Serial Dotting Test; FCP, Frecuencia Critica de Parpadeo;
Velgut, contiene Lactobacillus acidophilus, L. rhamnosus, L. plantarum, L. casei, Bifidobacterium longum, B. infantis, B. breve, Sacchromyces boulardi,

y Streptococcus thermophilus; P300-ERP: P300 potencial auditivo relacionado con el evento.

recomendar su diagnostico rutinario y posterior trata-
miento continla siendo insuficiente. Se deben hacer
esfuerzos para establecer criterios de consenso univer-
sales para el diagnostico de la EHm en la practica clinica

diaria. Esto permitiria la realizacion de ensayos clinicos
con la suficiente calidad para evaluar el impacto del tra-
tamiento de la EHm en el prondstico a largo plazo de
estos pacientes.
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El autor pregunta

La falta de criterios diagnosticos universales de encefalopatia hepatica minima (EHm) ha sido un
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5) Exploran diferentes dominios cognitivos.

13) Las alteraciones neuroldgicas iniciales difieren entre pacientes.

Q Por la dificultad en establecer valores de corte.

9) Por la falta de estandarizacién local de las estrategias diagnosticas.
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