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Probidticos previenen encefalopatia hepatica en pacientes
con cirrosis: un estudio clinico randomizado

Carlos Villafranca B.!, Danisa Ivanovic-Zuvic S.!, Gonzalo Latorre S.%,
Javier Uribe M.*, Cristian Ruz L.! y Rodrigo Wolff R.?

Probiotics prevent hepatic encephalopathy in patients with cirrhosis:

a randomized controlled trial

Pregunta clinica

En pacientes con dafio hepatico cronico el uso de
probidticos posee un rol significativo en la prevencion
primaria de la encefalopatia hepatica?

Para responder a la pregunta clinica se analizo el
siguiente articulo de investigacion: Lunia M, Sharma
B, Sharma P, Sachdeva S, Srivastava S. Probiotics
prevent hepatic encephalopathy in patients with
cirrhosis: a randomized controlled trial. Clinical Gas-
troenterology and Hepatology 2014;12:1003-8!.

Contexto

La cirrosis hepatica es una de las principales enfer-
medades crénicas de la poblacion y registra en Chile
tasas de mortalidad de 16,6 muertes por 100.000 ha-
bitantes®. La encefalopatia hepatica (EH), una de las
principales complicaciones de la cirrosis, consiste en
un trastorno neuropsiquiatrico complejo y reversible
que se presenta en pacientes con enfermedades hepa-
ticas agudas y cronicas’, de forma manifiesta en 30 a
45% de los pacientes con cirrosis®. Su presentacion
es heterogénea, con alteraciones conductuales, cog-
nitivas, emocionales, intelectuales y motoras, desde
presentaciones subclinicas hasta el coma. El aumento
en frecuencia y gravedad de los episodios de EH se ha
asociado a el aumento de mortalidad’ por esta enfer-
medad. La prevencion primaria de esta complicacion
se torna relevante dada su prevalencia e impacto en el
pronostico de los pacientes cirroticos.

Si bien la patogenia de la EH no se encuentra del
todo dilucidada, se ha asociado al metabolismo del
amoniaco. El tracto gastrointestinal es la principal
fuente de amoniaco, el cual es producido por los
enterocitos a través del metabolismo de la glutamina
y por el catabolismo de la flora bacteriana de fuentes
nitrogenadas en el intestino, ingresando finalmente
a la circulacion a través del sistema portal. El paso
de estas sustancias al sistema nervioso central des-

regularia los sistemas neurotransmisores inhibitorios
y excitatorios, determinando una inhibicion neural®.
Uno de los pilares del tratamiento de la EH es el uso
de sustancias que disminuyan o eliminen la absorcion
de amoniaco.

Dado el beneficio demostrado de la lactulosa
y otros polisacdridos no absorbibles en la preven-
cion primaria y secundaria de la EH, estos han sido
propuestos como el estandar de tratamiento’®. Sin
embargo, en el ultimo tiempo se han estudiado los
beneficios del uso de probidticos como una nueva
alternativa terapéutica, los cuales pudiesen reemplazar
la flora bacteriana productora de ureasas, previniendo
de esta forma la apariciéon de EH. Recientemente se
publicaron los beneficios del uso de probidticos como
prevencion secundaria de EH®, sin embargo, atin no
habia estudios para prevencion primaria. El objetivo
de este estudio fue evaluar la eficacia del uso de pro-
bidticos para la prevencion primaria de EH.

Métodos

Caracteristicas generales

Pacientes: 160 pacientes entre 18 y 75 afios con
diagnostico de cirrosis y sin historia previa de EH.
Se excluyeron del estudio pacientes en tratamiento
con lactulosa, consumo de alcohol reciente (4 tltimas
semanas), infeccion o uso de antibidticos reciente (6
ultimas semanas), profilaxis secundaria para perito-
nitis bacteriana espontanea, sangrado gastrointestinal
reciente, carcinoma hepatocelular, instalacion de shunt
porto-sistémico transyugular intrahepatico previo,
uso de drogas psicotropicas, enfermedad neurologi-
ca como Parkinson, Alzheimer y encefalopatias no
hepaticas.

Intervencion: Probidticos (incluyendo Bifidobacte-
rium breve, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium
infantis, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus
plantarum, Lactobacillus paracasei, Lactobacillus
bulgaricus, y Streptococcus thermophilus, 110 billo-



PROBIOTICOS EN PREVENCION DE ENCEFALOPATIA HEPATICA - C. Villafranca B. et al.

Medicina Basada en Evidencia en Gastroenterologia

nes de unidades formadoras de colonias disponible
como VSL#3 [Sigma-Tau Pharmaceuticals, Gaithers-
burg, MD]) 1 capsula 3 veces al dia (86 pacientes) o
ninguna intervencion (74 pacientes).

Resultados evaluados: El resultado primario fue el
desarrollo de EH manifiesta (criterio de West Haven),
y los resultados secundarios fueron predictores para el
desarrollo de EH: score psicométrico de encefalopatia
hepatica (SPEH) para el diagnostico de encefalopatia
hepatica minima (EHM), medicion del umbral critico
de frecuencia de parpadeo (UCFP), test de hidrogeno
espirado para lactulosa para evaluacion del tiempo de
transito orocecal (TTOC) y fest de hidrogeno espirado
para glucosa para evaluacion de sobrecrecimiento bac-
teriano intestinal (SBI), niveles arteriales de amoniaco
y efectos adversos del uso de probioticos.

Evaluacion de validez interna

Diserio: Estudio clinico abierto, prospectivo rando-
mizado controlado, nico centro.

Randomizacion: Si; mediante nimeros aleatorios
generados en un ordenador por una persona indepen-
diente ciega a las caracteristicas de los pacientes. To-
dos los niimeros fueron ocultados en diferentes sobres
los cuales fueron sellados, opacificados y numerados,
luego de aplicar criterios de inclusion y exclusion de
la poblacion de estudio. No se describe aleatorizacion
1:1 ni la razon de las diferencias de los numeros de
sujetos en ambos grupos.

Grupos similares en variables conocidas: Si.

Ciego: No especificado. El investigador evaluador
del desarrollo de EH no fue ciego a la asignacion del
grupo de tratamiento. Ademas, los pacientes del grupo
control no utilizaron placebo.

Tipo de analisis de resultados: Se realizaron ana-
lisis por protocolo y por intencion de tratar en dos
modalidades: el primero consideré que todos los pa-
cientes que abandonaron el estudio desarrollaron EH,
y en el segundo, se asumi6 que solo los pacientes que
abandonaron el estudio en el grupo con probidticos
desarrollo EH.

Seguimiento: La gravedad de la enfermedad hepa-
tica fue determinada a través de los score de MELD
y Child-Turcotte-Pugh (CTP). Al inicio se midieron
parametros de laboratorio, los cuales incluyeron
hemograma completo, perfil de coagulacion, prue-
bas de funcion hepatica, pruebas de funcion renal,
electrolitos séricos, niveles arteriales de amoniaco e
indagacion de la etiologia de la enfermedad hepatica.
Estos examenes fueron repetidos luego de 3 meses de
seguimiento. Por otro lado, todos los pacientes fueron
evaluados al inicio a través del SPEH para diagndstico
de EHM'", criterio de West Haven de EH, medicion
del UCFP'", TTOC y SBI. Se realiz6 seguimiento y
evaluacion cada mes hasta que se cumplieron 6 meses
desde el reclutamiento del ultimo paciente. Los pa-
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cientes fueron seguidos por un promedio de 38,6 + 8,8

semanas para el grupo con probioticos y 40,3 £ 9,8

semanas para el grupo control, con un valor P=0,67.

Se perdieron durante el seguimiento 6 sujetos del gru-

po probidticos (6,9%) y 5 del grupo control (6,75%).
Interrumpido precozmente: No.

Resultados

En la Tabla 1 se resumen los principales resultados;
desarrollo de EH y EHM.

En la Tabla 2 se describen los predictores de desa-
rrollo de EH luego de 3 meses de seguimiento.

No se observaron efectos adversos con el uso de
probidticos.

Comentarios

General

El presente estudio tiene como objetivo evaluar
el uso de probidticos en pacientes con dafio hepatico
croénico como prevencion primaria de EH. Esto pre-
sentaria una alternativa al uso convencional de lactu-
losa, de bajo costo y sin mayores efectos adversos. Sin
embargo, seria relevante reafirmar su utilidad como
tratamiento preventivo unico, comparando en primer
lugar su efectividad vs. la de la terapia convencional,
y en segundo lugar, la efectividad de la terapia con-
vencional sumada a probidticos vs. la terapia actual
por si sola. Por otro lado, este estudio se realizd con
cepas especificas de probidticos, por lo que seria
importante evaluar los resultados con el uso de otros
tipos de cepas.

Riesgo de sesgo

No se encontraron diferencias significativas entre
los distintos grupos de estudio. Se realiz6 una ade-
cuada randomizacion por un investigador ciego a las
caracteristicas de los pacientes, y se ocultd la secuen-
cia de ésta, lo que reduce el riesgo de sesgo. A pesar
de que los resultados de niveles de amonio arterial,
SBI, UCFP y TTOC son mediciones objetivas, (por
lo que no dependen de un recolector de dato ciego), la
EH manifiesta determinada por los criterios de West
Haven y la EHM determinada con el SPEH pudiesen
ser influenciados por el encuestador, por lo que es
esencial la presencia de ciego en este punto, lo que no
fue asi en el estudio. Por otro lado, el grupo control
recibi6 ninguna intervencion ni placebo.

Resultados

El resultado primario del estudio fue el desarrollo
de EH manifiesta, que fue significativamente menor
en el grupo usuario de probidticos vs. el grupo control
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Tabla 1. Resultados principales

RA RA RR
Intervencion Control (IC 95%)
n (%) n (%)

EH manifiesta

Por protocolo 7 (9%) 14 (20%) 0,43 (0,18-1,0)

Por ITT 13 (15%) 19 (26%) 0,59 (0,31-1,11)

Peor escenario 13 (15%) 14 (19%) 0,82 (0,41-1,63)
EH minima, n (%) 18 (24%) 25 (40%) 0,59 (0,35-0,97)

RRR RRA NNT
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
0,57 (-0,01-0,82) 0,16 (0,00-0,23) 9 (493-4)
0,41 (-0,11-0,69) 0,11 (-0,02-0,23) 9 (-52-4)
0,18 (-0,63-0,59) 0,03 (-0,08-0,16) 29 (-12-6)
0,41 (0,03-0,65) 0,17 (0,01-0,32) 6 (91-3)

EH: encefalopatia hepatica; RA: riesgo absoluto; RR= riesgo relativo; RRR= reduccion del riesgo relativo; RRA= reduccion del riesgo absoluto;

NNT= niimero necesario a tratar; ITT= intencion de tratar.

Tabla 2. Seguimiento de predictores de desarrollo de encefalopatia hepatica

Grupo 1 Probiéticos

Parametros Inicio (n =86) 3 Meses (n = 76) p
SPEH -5,6 3,6 22+1,9 0,01
SBIL, n (%) 33 (38,4) 14 (17,7) 0,006
UCFP, Hz 40,4 £ 8,8 499+104 0,02
TTOC, min 138,6 +£22.9 112,3 £ 18,9 0,05
Amoniaco arterial, mmol/L 74,3 + 18,6 61,2+152 0,04

Grupo 2 Control

Inicio (n =74) 3 Meses (n = 62) P
-53+3,1 -5,1+£2,9 0,76
26 (35,1) 21 (33,9) 0,91
41,8+9,9 39,2+ 13,1 0,62

145,6 £21,2 141,7+£21,4 0,85
78,4 + 15,5 81,3+ 17,8 0,88

EHM: encefalopatia hepatica minima; SPEH: score psicométrico de encefalopatia hepéatica; SBI: Sobrecrecimiento bacteriano intestinal;
UCFP: umbral critico de frecuencia de parpadeo; TTOC: tiempo de transito orocecal.
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