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Lactulose vs polyethylene glycol 3350-Electrolyte solution for treatment
of overt hepatic encephalopathy. The HELP randomized clinical trial

Pregunta clinica

En pacientes cirréticos con encefalopatia hepatica
(EH), (el tratamiento con polietilenglicol (PEG) es
mas efectivo comparado con el tratamiento estandar
con lactulosa?

Para responder a la pregunta clinica se discutira el
siguiente articulo de investigacion: Rahimi R, Singal
A, Cuthbert J, Rockey D. Lactulose vs Polyethylene
Glycol 3350-Electrolyte Solution for Treatment of
Overt Hepatic Encephalopathy. The HELP Rando-
mized Clinical Trial. JAMA Intern Med 2014; 174:
1727-33".

Contexto

La encefalopatia hepatica (EH) corresponde a un
espectro reversible de alteraciones neuro-psiquidtricas
observadas en pacientes con disfuncién hepatica
aguda o cronica, en ausencia de otras posibles causas
cerebrales®. Es una complicacion frecuente en los
pacientes con cirrosis avanzada. Se describe hasta
en 80% de estos pacientes®. Tiene importantes impli-
cancias en el aumento de los costos en salud, empeo-
ramiento de la calidad de vida, mayor morbilidad y
mortalidad. La sobrevida es de 42% al afio y de 23%
a los 3 afios**. La patogenia no se encuentra del todo
aclarada. Se han propuesto multiples mecanismos,
existiendo consenso en que altos niveles de amonio
asociado a una respuesta inflamatoria determinada,
producen tumefaccion astrocitaria secundaria a edema
cerebral. Los shunts porto-sistémicos generan una de-
puracion andémala de productos nitrogenados, creando
“falsos neurotransmisores” en el sistema nervioso cen-
tral. La permeabilidad de la barrera hemato-encefalica
a dichas sustancias, favorece el tono gabaérgico carac-
teristico de la EH>®.

Los sintomas son resultado de la disfuncion cog-

nitiva y neuromuscular. Hasta 20% de los pacien-
tes pueden presentar déficit focal, principalmente
motor’. Dependiendo de la gravedad de la EH, las
manifestaciones clinicas pueden ir desde alteraciones
minimas en coordinacion y en la memoria de trabajo
(EH minima) hasta el coma. El diagndstico es pre-
dominantemente clinico, pudiendo complementarse
con test psicométricos y/o electrofisiologicos ante la
sospecha de EH minima. La presencia de amonemia
normal no descarta la presencia de EH*%. Dentro del
proceso diagnostico de EH, se deben considerar los
diagnésticos diferenciales y las causas precipitantes
del cuadro actual.

Considerando que la EH es una patologia que se
asocia a mal prondstico, se requiere un diagnostico
precoz y una terapia efectiva. El tratamiento incluye
una adecuada prevencion de caidas, dieta normopro-
teica y evitar el ayuno’.

Existe limitada evidencia de calidad para poder de-
finir cudl es la mejor terapia farmacologica de EH. En
la actualidad, el tratamiento estandar y de consenso es
el uso de disacaridos no absorbibles como el lactitol o
la lactulosa (beta-1,4-galactosido-fructosa). Su accion
radica en la acidificacion colonica, disminuyendo asi
la absorcion de amonio. Ademas, aumenta la excre-
cion fecal nitrogenada, modifica la flora coldnica e
incrementa la incorporaciéon de amoniaco por dichas
bacterias'®. Una revision sistematica Cochrane realiza-
da con estudios de baja calidad, compard el lactilol o
lactulosa con placebo o no intervencion, no existiendo
mejoria en sobrevida'.

El polietilenglicol 3350 (PEG) es un efectivo pur-
gativo, seguro y de bajo costo. En comparacion a la
lactulosa, es de relativamente menor costo, no afecta
significativamente la glicemia y se puede usar en pa-
cientes intolerantes a la lactosa. El estudio a presentar
compara el tratamiento estindar de lactulosa con
polietilenglicol 3350, evalando a este ultimo como
opcion terapéutica en la encefalopatia hepatica.
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Métodos

Evaluacion de la validez interna

Caracteristicas generales

Pacientes: Se recibieron en el servicio de urgen-
cia 186 pacientes entre 18 a 80 afios diagnosticados
con cirrosis de cualquier etiologia y estado mental
alterado (EMA). Se excluyeron pacientes con: falla
hepatica aguda, definida como coagulopatia (inter-
national normalized ratio (INR) > 1,5) con cualquier
grado de EMA en ausencia de enfermedad hepatica
cronica (EHC), EMA de otra causa que no sea EH,
tratamiento con rifampicina o neomicina en los 7 dias
previos, haber recibido més de una dosis de lactulosa,
incapacidad de dar el consentimiento informado, que
se hayan negado a dar su consentimiento, presen-
tacion previa en el presente estudio, inestabilidad
hemodinamica tratada con vasopresores, embarazo
o ser prisionero. Cumplieron criterios de inclusion
50 pacientes.

Intervencion: PEG 4 litros via oral o nasogéstrica,
en dosis Gnica durante 4 h (n = 25) o tratamiento es-
tandar con lactulosa, 20 a 30 g administrados via oral
o sonda nasogastrica (3 o mas dosis en 24 h) 0 200 g
via rectal si via oral no era tolerada o inadecuada
(n =25). Luego de 24 h, el grupo PEG podia recibir
lactulosa.

Resultados evaluados: El resultado primario fue la
mejoria en uno o mas grados de EH a las 24 h. Los
objetivos secundarios incluyeron el tiempo necesario
para la resolucion de la EH y el tiempo total de hos-
pitalizacion.

La EH fue definida como un EMA con sintomas
y signos tipicos, en ausencia de una causa clara que
la explique. El grado de EH se determiné usando
el “Hepatic Encephalopathy Scoring Algorithm”
(HESA)", con rango desde 0 (normalidad clinica
y neurofisioldgica) a 4 (coma). La resolucion de la
EH fue definida como score de 0 en HESA, alta de
paciente, muerte del paciente, o 2 dias consecutivos
con score de HESA 1 después de haber tenido una
mejoria de un grado.

RA Grupo  RA Grupo RR
PEG lactulosa
n (%) n (%) (IC 95%)
Persistencia o empeoramiento del 2 12 0,18
grado de EH luego de 24 h (8,7%) (48%) (0,05-0,7)

Diserio: Estudio clinico prospectivo randomizado
controlado, Ginico centro (Texas, Estados Unidos).

Randomizacion: Si. Secuencia de randomizacion
realizada en forma automatica 1:1 por un computador
para generar 8 grupos balanceados de 6 pacientes, por
una persona ciega a las caracteristicas de los pacien-
tes. Todos los numeros fueron ocultados en diferentes
sobres los cuales fueron sellados y opacificados.

Grupos similares en relacion a variables conoci-
das: Si. Sélo hubo diferencias en la medicion basal de
nitrégeno ureico (NU), el cual era mayor en el grupo
que recibio PEG (p = 0,03).

Ciego: No. No se define con claridad si el investi-
gador evaluador del desarrollo de EH fue ciego a la
asignacion del grupo de tratamiento.

Tipo de andlisis de resultados: Por intencion de
tratar.

Seguimiento: Al inicio se midieron parametros de
laboratorio (amonemia, recuento globulos blancos,
nitrégeno ureico, creatinina, bilirrubina, INR, albu-
mina), score de MELD, score Child-Turcotte-Pugh,
y test de HESA. A las 24 h se repitié la amonemia y
el test de HESA. El tiempo de seguimiento posterior
no se especifica. No se perdieron pacientes del segui-
miento.

Interrumpido precozmente por beneficio: No.

Resultados

En las Tablas 1 y 2 se resumen los principales
resultados.

Si bien hubo cinco eventos adversos en el grupo
lactulosa y tres en el grupo PEG, s6lo uno en el
grupo que recibio6 lactulosa y dos en el PEG estarian
posiblemente relacionados. De los tres casos en que
hubo efectos adversos posiblemente relacionados al
tratamiento con PEG, dos pacientes desarrollaron EH
recurrente después de 24 h, completado el tratamien-

Tabla 1. Descripcion del objetivo primario: mejoria en 1 o mas grados de encefalopatia hepatica (EH) en 24 h

RRR RRA OR NNT
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
0,82 0,39 0,10 3

(0,3-1,0) 0,1-0,6)  (0,01-0,5) (7-2)

Se describe el objetivo primario en inversa respecto al trabajo original para mejor comprension de los estimadores de riesgo. Se excluyeron del
analisis 2 pacientes del grupo PEG: Un paciente competente se nego a la realizacion de HESA a las 24 h y el otro fue dado de alta en menos
de 24 h. RA: Riesgo absoluto, RR: Riesgo relativo, RRR: Reduccion de riesgo relativo, RRA: Reduccion de riesgo absoluto, OR: Odds Ratio,
NNT: Numero necesario para tratar.
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to. Otro efecto adverso que se describe en el grupo
PEG es presencia de diarrea y el en grupo lactulosa la
distension abdominal, pero no se especifican cifras.

Comentarios

General: El presente estudio evalua el uso de PEG
en comparacion a la terapia estdndar actual con lactu-
losa para el tratamiento de EH en pacientes cirroticos.
El uso de PEG seria una alternativa atractiva en base
a su aplicabilidad y resultados. Sin embargo, seria
interesante estudiar en una muestra con mayor n y
comparar lactulosa en altas dosis vs PEG, incluyendo
una rama con rifaximina.

Riesgo de sesgo: Los grupos de comparacion
no tenian diferencias significativas. Se realizd una
adecuada randomizacion por un investigador ciego a
las caracteristicas de los pacientes y se oculto la se-
cuencia de ésta, lo que reduce el riesgo de sesgo. Sin
embargo, no se aplico ciego para el paciente, tratante
ni al investigador evaluador del grado de EH. Se podia
distinguir ambos tratamientos en base a su sabor (dul-
ce en el caso de lactulosa, salado en el PEG). A pesar
de que el score de HESA es una forma estandarizada
de EH, los resultados pudiesen haber sido influencia-
dos por el encuestador, por lo que la presencia de un
ciego en este punto es relevante.

Resultados: Los resultados del estudio son intere-
santes. Los pacientes que recibieron PEG tienen una
media de score de HESA a las 24 h significativamente
menor que los pacientes que recibieron lactulosa.
Sin embargo, no hubo diferencias en el tiempo total
de hospitalizacion entre ambos grupos. Ademas, se
permitio la utilizacion de una dosis de lactulosa en el
grupo PEG en las primeras 24 h y luego sin restric-
cion, por lo que los resultados podrian tener un factor
confundente. Otro punto a nuestra consideracion tiene
relacion a la diferencia en las dosis administradas en-
tre PEG y lactulosa. Los 4 litros de PEG es una dosis
para preparacion de colonoscopia, la cual puede influir

Referencias

1.- Rahimi R, Singal A, Cuthbert J,
Rockey D. Lactulose vs Polyethylene
Glycol 3350-Electrolyte solution
for treatment of overt hepatic
encephalopathy. The HELP Randomized 3.-
Clinical Trial. JAMA Intern Med 2014,
174: 1727-33.

2.- Ferenci P, Lockwood A, Mullen K,
Tarter R, Weissenborn K, Blei AT. 4.-
Hepatic encephalopathy-definition,
nomenclature, diagnosis, and

Gastroenterol. latinoam 2015; Vol 26, N° 3: 169-172

quantification: final report of the working

party at the 11th World Congresses

of Gastroenterology, Vienna, 1998. 5.-
Hepatology 2002; 35: 716-21.

Montgomery JY, Bajaj JS. Advances

in the evaluation and management of

minimal hepatic encephalopathy. Curr 6.- Jalan R, Shawcross D, Davies N.
Gastroenterol Rep 2011; 13: 26-33.

Bismuth M, Funakoshi N, Cadranel JF,

Blanc P. Hepatic encephalopathy:

from pathophysiology to therapeutic 7.-

Tabla 2. Objetivos secundarios del estudio

Grupo Grupo Valor
PEG lactulosa p
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Tiempo promedio de resolucion de EH (dias) 1 2 0,01
Amonemia basal (promedio) 146 175 0,19
Amonemia 24 h (promedio) 120 82 0,049
Diferencia amonemia 26 93 0,03

PEG: Polietilenglicol, EH: Encefalopatia hepatica.
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