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RESUMEN

Objetivo: Demostrar que la asociacion de rifaximina con lactulosa es mas eficaz que
la lactulosa en el tratamiento de encefalopatia hepética en cirréticos del Hospital
Belén de Truijillo.

Material y Métodos: Se llevé a cabo un estudio de tipo analitico, observacional,
retrospectivo. La muestra fue de 84 historias clinicas de pacientes cirroticos
descompensados por encefalopatia hepatica, quienes se dividieron en 2 grupos:

usuarios de rifaximina con lactulosa o de lactulosa.

Resultados: No existieron diferencias significativas en relacion a la edad y género,
entre el grupo usuario de rifaximina con lactulosa y el grupo usuario de lactulosa. El
primer grupo tiene una estancia hospitalaria promedio de 9.8 dias, significativamente
menor que el promedio de estancia del segundo grupo (13.2 dias). La frecuencia de
mortalidad intrahospitalaria en el primer grupo fue de 5%, siendo significativamente

inferior que en segundo grupo (17%).

Conclusiones: La asociacion de rifaximina con lactulosa es mas eficaz que la

lactulosa en el tratamiento de encefalopatia hepatica en cirréticos.

Palabras Clave: Rifaximina, lactulosa, eficacia.



ABSTRACT

Objective: Demonstrate that the association of lactulose rifaximin is more effective
than lactulose in the treatment of hepatic encephalopathy in cirrhotic of Belen

Hospital of Trujillo.

Material and Methods: A study of analytical, observational, retrospective type of
cohorts took place. The study population consisted of 84 clinical histories of cirrhotic
patient decompensated hepatic encephalopathy; who they were divided into 2 groups:

users with lactulose or rifaximin lactulose.

Results: There were no significant differences in relation to age, gender, between the
user of rifaximin group and user lactulose lactulose group. The user of rifaximin and
lactulose group has an average hospital stay of 9.8 days and this is significantly lower
than the average user stays 13.2 days’ lactulose group. The frequency of hospital
mortality in the user group rifaximin and lactulose was 5% being significantly lower

than the frequency of mortality in the user group with 17 % lactulose.

Conclusions: The association of rifaximin lactulose is more effective than lactulose

in the treatment of hepatic encephalopathy in cirrhotic.

Keywords: Rifaximin, lactulose, effectiveness.



. INTRODUCCION

1.1. Marco tedrico:

La encefalopatia hepatica (EH) es un cuadro clinico que comprende una gran
variedad de trastornos neuropsicologicos, con manifestaciones en las areas
cognitiva, emocional, de la personalidad, de la actividad motora, de la memoria
y de la conciencia, pudiendo llegar al coma. Aparece de manera episodica 0
continuada y se considera reversible, al menos en la mayoria de sus

manifestaciones 23,

La causa central se encuentra en la afectacion cerebral por productos de ori-
gen proteico, en su mayor parte procedentes de la digestion intestinal. Los
sintomas conforman un cuadro caracteristico, aunque no patognomonico. Es
una de las complicaciones mayores de la cirrosis hepética y su aparicién supone

la consideracion de llevar a cabo un trasplante hepatico*>®.

Alrededor de 28% de los pacientes con insuficiencia hepatica crénica o
cirrosis desarrolla encefalopatia durante el transcurso de la enfermedad y en
una proporcion de 84% es posible identificar alteraciones neuropsiquiatricas
subclinicas o minimas. Esta elevada prevalencia, junto con la creciente
incidencia de enfermedades hepaticas cronicas, hace suponer que la EH puede
Ilegar a convertirse en un problema de salud publica, con cifras proyectadas al

afio 2020 de 1.5 millones de personas con cirrosis’®*,

El mecanismo fundamental es la llegada al cerebro de sustancias capaces
de alterar su funcion. En el caso de la cirrosis hepatica, el mecanismo es mixto:

deéficit de la capacidad de depuracion por parte del higado (en algunos casos



agravado por episodios superpuestos: hepatitis viricas agudas, reactivacion de
infeccion virica cronica, lesiones toxicas) y que la sangre no pasa por el 6rgano

debido a la circulacion derivatival®!!,

Después de la recuperacion del primer episodio de EH puede mantenerse la
ausencia de sintomas de manera indefinida, encefalopatia episddica,
(especialmente si ha incidido un factor desencadenante que no se repite, como
el tratamiento con sedantes). En otras ocasiones, y es lo mas frecuente durante
la evolucion de los pacientes con cirrosis, aparecen episodios repetidos,
separados por periodos de tiempo en los que no se identifican signos de
encefalopatia (episddica recurrente) o se mantienen de modo continuado,

aunque con oscilaciones del nivel de intensidad (persistente)*?1314,

Las caracteristicas clinicas de la encefalopatia hepética incluyen un amplio
rango de sintomas neurosiquiatricos que van desde signos leves de alteracién de
la funcion cerebral hasta el coma profundo. Ninguno de estos sintomas es
especifico y su presencia simultdnea con una enfermedad hepética crénica, no

es suficiente para hacer el diagndstico de encefalopatia hepatica®™1e.

En el examen de la funcion motora se puede encontrar aumento del tono
muscular, reduccion de la velocidad de los movimientos, ataxia, deterioro
postural o reflejos posturales, la presencia de movimientos anormales tales

como el tremor y particularmente la asterixis”18.

El sistema de graduacidon clinica mas utilizado para la encefalopatia
hepéatica es el de West Haven; que valora estado de conciencia, la funcién
intelectual y el comportamiento del paciente. Grado 0: falta de cambios
detectables en la personalidad ¢ la conducta. Grado I: falta trivial de alerta,
acortamiento del lapso de atencion, trastornos de la suma y la resta,

hipersomnio, insomnio, o inversion del patron del suefio, euforia, depresion, o
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irritabilidad, se puede detectar asterixis. Grado Il: letargia o apatia,
desorientaciéon, conducta inadecuada, lenguaje tropeloso. Grado IlI:
somnolencia pero puede despertarse, incapaz de realizar tareas mentales,
desorientacion en tiempo y espacio, confusion marcada, amnesia, ataques
ocasionales de ira, lenguaje incomprensible. Grado IV: Coma con 0 sin

respuesta a estimulos dolorosos!®2%-2,

El diagnostico es clinico. La presencia de cualquier alteracion relacionada
con el comportamiento, la actividad motora o la conciencia debe hacer
sospechar el comienzo de EH en pacientes previamente diagnosticados de
cirrosis hepatica; y en el caso de ausencia de antecedentes debe incluirse esta

enfermedad entre los diagnosticos a confirmar?22324,

La préactica de técnicas de imagen puede ser Util para descartar lesiones
cerebrales sélo cuando se dude de la naturaleza de la alteracion neuroldgica vy,
en este caso, tiene utilidad el hallazgo, mediante resonancia magnética (RM), de
un aumento de la sefial a nivel de los nucleos de la base, especialmente en

globus palidus®2,

A pesar de que la EH es un cuadro bien conocido en la practica clinica,
todavia no hay evidencia definitiva sobre el efecto de la mayoria de las medidas
terapéuticas propuestas. A pesar de todo, y una vez descartadas otras causas de
encefalopatia, se acepta que hay tres medidas esenciales: a) identificar y
eliminar, siempre que sea posible, el factor o factores desencadenantes, b)
reducir la tasa de amoniemia, generalmente mediante inhibicion de su
produccion y de la difusion desde el intestino, aunque se hayan propuesto otras
posibilidades y ¢) mantener o mejorar, en su caso, el estado nutricional y la

volemia del paciente?’282°,
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Recientemente ha surgido evidencia de que la rifaximina (antibidtico
minimamente absorbible y que no precisa modificacion de dosis de acuerdo con
la funcion renal, derivado de la rifamicina) a dosis de 550 mg dos veces cada 24
horas (via oral) disminuye significativamente la recidiva de EH en pacientes
recuperados de un episodio previo y reduce la tasa de ingresos por
encefalopatia, con efectos adversos similares a los que se registraron en el

grupo que recibio6 placebo®%3132,

Indirectamente puede suponerse que también es superior a lactulosa,
administrada simultaneamente a casi la totalidad de los pacientes incluidos®3,

1.2. Antecedentes:

Maclayton D, et al (Norteamérica, 2011), revisaron la efectividad y seguridad
de la rifaximina en el tratamiento de la EH. Se incluy6 toda la literatura
primaria que abordaba la eficacia y seguridad de la rifaximina: 9 estudios
abiertos y 4 estudios doble ciego que la comparan con los disacéaridos no
absorbibles o con otros antibioticos. Los valores de referencia mas usados en
estos estudios fueron los cambios en el indice de encefalopatia porto-sistémica
(PSE) y la mejoria en el grado de EH. A pesar de las diferentes limitaciones de
los estudios, la rifaximina demostr6 mayor eficacia que la lactulosa, misma
eficacia que la paramomicina, y eficacia similar o superior a la neomicina.
Ademas, se asocio a un menor nimero de hospitalizaciones, menor duracion de
las hospitalizaciones y menores gastos de hospitalizacion que el tratamiento con

lactulosa®*.

Lawrence Q, et al (Norteamérica, 2011); llevaron a cabo un metanalisis de 14

estudios controlados y 3 estudios de cohorte, que comparan rifaximina con
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placebo, con otros antibi6ticos o con disacaridos no absorbibles. La duracién
del tratamiento en estos estudios fue de 5 a 21 dias. La dosis de rifaximina
utilizada en la mayoria de estudios fue de 400 mg / 8 horas. Se encontro que la
rifaximina es tan efectiva como otros antibioticos y puede ser mas efectiva que
los disacaridos no absorbibles. Los efectos secundarios fueron similares o

menos frecuentes con rifaximina que con otros farmacos®.

Jiang K, et al (China, 2008); desarrollaron un metanalisis que tenia como
objetivo comparar los efectos de la rifaximina y los disacéaridos no absorbibles
en pacientes con EH. Se identificaron 7 estudios controlados, pero sélo 5, que
implicaban 264 pacientes, cumplieron todos los criterios de inclusion. No habia
ninguna diferencia significativa entre rifaximina y los disacaridos no
absorbibles en cuanto a mejoria en pacientes con EH RR de 0.98 (IC 95%:
0.85-1.13; P=0.74) para la EH aguda (n=157 pacientes) y de 0.87 (IC 95%:
0.40-1.88; P =0.72) para la EH cronica (n=96 pacientes), respectivamente. Sin
embargo, se encontraron diferencias significativas a favor de rifaximina en
dolor abdominal (RR= 0.28; IC 95%: 0.08-0.95; P= 0.04). La conclusion fue
que la rifaximina no es superior a los disacéaridos no absorbibles, pero se puede

tolerar mejor.

Bass N, et al (Norteamérica, 2010); realizaron un estudio multicéntrico,
aleatorio, doble ciego, y controlado con placebo para evaluar la eficacia de
rifaximina para la prevencion de episodios recurrentes de encefalopatia hepética
clinica en cirroticos; se permitia durante el periodo de estudio el uso de
lactulosa concomitante. Un total de 299 pacientes se asignaba aleatoriamente
para recibir rifaximina a una dosis de 550 mg dos veces al dia (140 pacientes) o
placebo (159 pacientes) durante 6 meses. Mas de un 90% de los pacientes en
cada grupo también recibieron lactulosa durante el periodo de estudio (31,4 gr
en el grupo de rifaximina y 35,1 gr en el grupo de placebo). Durante el periodo

de estudio, la incidencia de encefalopatia hepética recurrente, clinica, se reducia
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significativamente en el grupo de rifaximina en comparacion con el placebo (31
de 140 pacientes [22.1%] en frente en 73 de 159 [45.9%], P<0.001). Ademas, la
necesidad de hospitalizacion por encefalopatia también fue menor en el grupo

de rifaximina®’.

Sanyal A, et al (Espafa, 2012); demostraron que la rifaximina produce una
reduccion media de la concentracion de amonio venoso significativamente
superior al placebo (cambio medio desde basal: -5,7 vs -1,2 umol/L
(p=0,0391)). Los pacientes con un nuevo episodio de EH tenian concentracion
de amonio venoso significativamente superior (TWA media: 102 vs 85 umol/L,
respectivamente (p=0,0079)), existiendo una correlacion significativa entre
concentracion amonio venoso Yy aparicion EH, con una buena capacidad
predictiva (Coeficiente correlacién de Spearman: 0,22 (p=0,0005), Curva ROC:
0,64 (1C95%: 0,57-0,72)%,

1.3. Justificacion:

Tomando en cuenta lo mencionado anteriormente queda claro que la
encefalopatia hepéatica es una de las complicaciones observadas con mayor
frecuencia en los pacientes con cirrosis hepatica, siendo una causa frecuente de
hospitalizacion y asociando ademas una carga importante de mortalidad; en este
sentido resulta de interés incrementar el arsenal terapéutico respecto a esta
complicacién y considerando que actualmente la rifaximina es una alternativa
de tratamiento que esta al alcance de los pacientes cirroticos expuestos a esta
patologia y considerando que segun la evidencia mostrada la rifaximina es mas
eficaz que la lactulosa en el tratamiento de la encefalopatia hepatica, tiene un
mejor perfil de tolerancia, es mas eficaz en reducir los niveles de amonio en
sangre y mejora la calidad de vida de los pacientes; que ademas el tratamiento

con rifaximina se asocia a un menor numero de hospitalizaciones, menor
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duracién de las hospitalizaciones y menores gastos de hospitalizacion que la
lactulosa; resulta de interés verificar la eficacia de la rifaximina en nuestra

realidad es por ello que nos planteamos la siguiente interrogante:

1.4. Formulacidn del problema cientifico:
¢Es la asociacion de rifaximina con lactulosa més eficaz que la lactulosa en el
tratamiento de encefalopatia hepéatica en cirroticos del Hospital Belén de

Trujillo?

1.5.Hipotesis

Hipotesis nula:

La asociacion de rifaximina con lactulosa no es mas eficaz que la lactulosa en
el tratamiento de encefalopatia hepatica en cirréticos del Hospital Belén de

Trujillo.

Hipotesis alternativa:

La asociacion de rifaximina con lactulosa es mas eficaz que la lactulosa en el
tratamiento de encefalopatia hepéatica en cirréticos del Hospital Belén de

Trujillo.

15



1.6.0Dbjetivos

General:

Demostrar que la asociacion de rifaximina con lactulosa es mas eficaz que la
lactulosa en el tratamiento de encefalopatia hepatica en cirréticos del Hospital
Belén de Truijillo.

Especificos:

Comparar la edad, género entre el grupo usuario de rifaximina con lactulosa

y el grupo usuario de lactulosa.

Determinar y comparar el promedio de estancia hospitalaria en el grupo usuario

de rifaximina con lactulosa Y el grupo usuario de lactulosa.

Precisar y comparar la frecuencia de mortalidad intrahospitalaria en el grupo

usuario de rifaximina con lactulosa y el grupo usuario de lactulosa.

16



1. MATERIAL Y METODOS:

2.1.Poblacion Universo:

Historias Clinicas de los pacientes con diagnostico de Cirrosis Hepatica en el

Hospital Belén de Trujillo.
2.2.Poblaciones de Estudio:
Historias Clinicas de los pacientes con diagnostico de Cirrosis Hepatica

complicados con Encefalopatia Hepética en el Hospital Belén de Trujillo.

Criterios de inclusion (Grupo 1):

Historias Clinicas completas de pacientes en tratamiento con rifaximina y

lactulosa; mayores de 15 afios; de ambos sexos.

Criterios de inclusion (Grupo 2):

Historias Clinicas completas de pacientes en tratamiento con lactulosa;

mayores de 15 afios; de ambos sexos.

17



Criterios de exclusién:

Pacientes con hepatopatia cronica de etiologia tumoral; con deterioro
neuroldgico previo por secuela de enfermedad cronica: cerebrovascular,
tumoral, infecciosa; con deterioro neuroldgico agudo coexistente:
cerebrovascular, metabolico, infeccioso; mayores de 75 afios; con historia de
demencia de cualquier etiologia y con trastornos psiquiatricos: depresion,

esquizofrenia, trastorno bipolar.

2.3. Muestra:
Historias Clinicas de pacientes diagnosticados con Cirrosis Hepéatica complicados
con Encefalopatia Hepatica en el Hospital Belén de Trujillo durante los afios 2011
y 2015.

2.3.1. Unidad de Analisis
Historias Clinicas de pacientes diagnosticados con Cirrosis Hepatica

complicado con Encefalopatia Hepética en el Hospital Belén de Trujillo.

2.3.2. Unidad de Muestreo
Estuvo constituido por la historia clinica de cada paciente diagnosticado con
Cirrosis Hepatica complicado con Encefalopatia Hepatica en el Hospital Belén
de Trujillo durante los afios 2011 y 2015 y que cumplieron con los criterios de

inclusion y exclusion.
2.3.3. Tamafo muestral:

Para la determinacion del tamafio de muestra se utilizd la formula

estadistica para 2 comparaciones de 2 proporciones®:

18



(Z w2+ Zp)? (pl.gl+ p2.g2)

(p1-p2)?

Donde:

p1 = Proporcion de los casos con rifaximina y lactulosa que alcanzo el
desenlace esperado.
P2 = Proporcion de los controles con lactulosa que alcanzo el

desenlace esperado.

n = Ndmero de casos
Zy2=1,96 paraa=0.05
Zg =0,84 paraf=0.20

P1= 0.20%.
P2 = 0.48%.

Bass N, et al en Norteamérica en el 2010 encontraron que en el grupo usuario de
rifaximina y lactulosa presentaron estancia prolongada en el 20% mientras que en el

grupo usuario de lactulosa presentaron estancia prolongada hasta el 48%

Reemplazando los valores, se tiene:

n= 42
CASOS 1: (Pacientes tratados con rifaximina mas lactulosa) = 42 pacientes
CONTROLES 2: (Pacientes tratados con lactulosa) = 42 pacientes.

19



2.4.Disefio de Estudio

Este estudio correspondié a un disefio analitico, casos y controles,

retrospectivo.

Gl 01, 02
P R
G2 01, 02
P: Poblacion.
R: Randomizacion.
G1: Pacientes tratados con rifaximina mas lactulosa
G2: Pacientes tratados con lactulosa
O1l: Estancia hospitalaria
02: Mortalidad
PASADO PRESENTE
RIFAXIMINA MAS
HACTULOSA E PRESENTE E AUSENTE
| —
| > E PRESENTE E AUSENTE

E: Eficacia.
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2.5.Variables y escalas de medicion:

VARIABLE TIPO ESCALA INDICAD | INDICES

DEPENDIENTE: ORES

Encefalopatia Hepatica | Cualitativa | Ordinal H. clinica - GradoO
- Gradol
- Gradoll
- Gradolll
-  Grado IV

INDEPENDIENTE:

Estrategia terapéutica Cualitativa | Nominal H. clinica - Rifaximina mas

lactulosa

- Lactulosa

2.6. Definiciones operacionales:

Eficacia: Se valor6 en la presente de investigacién por medio del

registro de la estancia hospitalaria en dias y la frecuencia de mortalidad

hospitalaria, en cada grupo de estudio®.

- Estancia hospitalaria: Corresponde al numero de dias de internamiento

hospitalario desde el ingreso del paciente hasta el momento de su alta,

independientemente de su condicion de supervivencia®®.
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- Mortalidad: Corresponde al fallecimiento del paciente por causas
directamente relacionadas con la encefalopatia hepética, durante

cualquier momento de su permanencia hospitalaria®.

- Estrategia terapéutica: Corresponde al tipo de tratamiento empleado

para resolver el cuadro clinico de encefalopatia hepética, que
comprenden el uso de 2 esquemas de tratamiento: Esquema 1:
Rifaximina 400 mg cada 8 horas por 5 dias mas Lactulosa 3.33 g/5 cc
20 mililitros cada 8 horas por 5 dias 0o Esquema 2: Lactulosa 3.33 g/5

cc 20 mililitros cada 8 horas por 5 dias®’.

2.7. Procedimientos:

Se solicit6 la autorizacién en el departamento académico correspondiente desde
donde se obtuvieron los nimeros de historias clinicas , se ingresaron al estudio
las historias clinicas de los pacientes diagnosticados con Cirrosis Hepatica
complicado con Encefalopatia Hepatica en el Hospital Belén de Trujillo durante
los afios 2011 y 2015 y que cumplieron con los criterios de seleccion (84

historias clinicas); para luego proceder a:

1.  Realizar la captacién de las historias clinicas de los pacientes segln su
pertenencia a uno u otro grupo de estudio por muestreo aleatorio simple.

2. Recoger los datos pertinentes correspondientes a las variables en estudio
las cuales se incorporaron en la hoja de recoleccion de datos (Anexo 1).

3. Continuar con el llenado de la hoja de recoleccién de datos hasta

completar los tamafios muestrales en ambos grupos de estudio.
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4. Recoger la informacion de todas las hojas de recoleccion de datos con la
finalidad de elaborar la base de datos respectiva para proceder a realizar

el analisis respectivo.

2.8.Procesamiento y analisis de la informacion:
El registro de datos que estdn consignados en las correspondientes hojas de
recoleccion fueron procesados utilizando el paquete estadistico SPSS V 23.0, los
que luego serdn presentados en cuadros de entrada simple y doble, asi como

gréaficos de relevancia.

2.9.Estadistica Descriptiva:
Se obtuvieron datos los cuales se presentan en cuadros de entrada simple y
doble,

Estadistica Analitica:
Se hizo uso de la prueba estadistica chi cuadrado para las variables
cualitativas y la prueba t de student en el andlisis cuantitativo, para verificar
la significancia estadistica de las asociaciones entre las variables en estudio,
las asociaciones seran consideradas significativas si la posibilidad de

equivocarse es menor al 5% (p < 0.05).

Estadigrafo propio del estudio:
Se obtuvo el riesgo relativo para la correspondiente estrategia terapéutica en
cuanto a su relacién con efectividad en pacientes con encefalopatia hepatica;
si este es mayor de 1 se realizd el célculo del intervalo de confianza al 95%.
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EFECTIVIDAD

Sl NO
RIFAXMINA
MAS a b
ESTRATEGIA | LACTULOSA
TERAPEUTICA
LACTULOSA c d

RIESGO RELATIVO: ax(c+d) /cx(a+hb)

2.10 Aspectos éticos:
La presente investigacion contara con la autorizacion del comité de
Investigacion y Etica del Hospital Belén de Trujillo y de la Universidad
Privada Antenor Orrego. Debido a que es un estudio de cohortes retrospectivas
en donde solo se recogeran datos clinicos de las historias de los pacientes; se
tomara en cuenta la declaracion de Helsinki Il (Numerales: 11, 12, 14, 15,22 y
23)® y la ley general de salud (D.S. 017-2006-SA y D.S. 006-2007-SA)*.
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I11. RESULTADOS

Tabla N° 01. Caracteristicas de los pacientes incluidos estudio en el Hospital
Belén de Trujillo durante los afios 2011 - 2015:

Caracteristicas Rifaximina vy Lactulosa Significancia
lactulosa (n=42) (n=42)
Edad:
- Promedio 57.1 54.3 T student: 0.97
- Rango (34-62) (37-64) p>0.05
Sexo:
- Masculino 26(62%) 22(52%) Chi cuadrado: 2.24
- Femenino 16(38%) 20(48%) p>0.05

FUENTE: HOSPITAL BELEN TRUJILLO —Archivo historias clinicas: 2011 -2015.
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Tabla N° 02: Comparacion del promedio de estancia hospitalaria (dias) entre el
grupo usuario de rifaximina con lactulosa y el grupo usuario de lactulosa.
Hospital Belén de Trujillo periodo 2011- 2015:

Estancia hospitalaria Estrategia
Rifaximinay Lactulosa
T de student p
lactulosa (n=42) (n=42)
Promedio 9.8 13.2 2.46 <0.01
Desviacion estandar 34 3.9

FUENTE: HOSPITAL BELEN TRUJILLO —Archivo historias clinicas: 2011 -2015.

En este analisis se comparan los promedios de estancia hospitalaria; el grupo usuario
de rifaximina y lactulosa tiene un promedio de estancia menor que el grupo usuario
de lactulosa y a través de la prueba t de student se verifica que esta diferencia es

significativa.
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Tabla N° 3: Comparacion de mortalidad intrahospitalaria entre el grupo
usuario de rifaximina con lactulosa y el grupo usuario de lactulosa. Hospital
Belén de Trujillo periodo 2011-2015:

Mortalidad
Estrategia Si No Total
Rifaximina + 2 (5%) 40 (95%) 42
lactulosa
Lactulosa 7 (17%) 35 (83%) 42
Total 9 (100%) 75 (100%) 84

FUENTE: HOSPITAL BELEN TRUJILLO —Archivo historias clinicas: 2011 -2015.

» Riesgo relativo: 0.29

= Chi Cuadrado: 4.2

= p<0.05

= Intervalo de confianza al 95%: (0.13; 0.89)

En el anélisis se observa que la estrategia rifaximina + lactulosa tiene efecto
protector respecto a mortalidad a nivel muestral, lo que se traduce en un RR >1;
expresa esta misma tendencia a nivel poblacional lo que se traduce en un
intervalo de confianza al 95% por debajo de 1 y finalmente expresa
significancia, al verificar que p es inferior al 1%; estas 3 condiciones permiten
afirmar que esta combinacion de farmacos reduce el riesgo de mortalidad

intrahospitalaria.
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Tabla N° 1: Comparacién de mortalidad intrahospitalaria entre el grupo
usuario de rifaximina con lactulosa y el grupo usuario de lactulosa. Hospital
Belén de Trujillo periodo 2011- 2015:
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La frecuencia de mortalidad en el grupo rifaximina mas lactulosa fue de 5%

mientras que en el grupo lactulosa fue 17%.
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V. DISCUSION

Este estudio muestra que la combinacion de rifaximina con lactulosa fue més
eficaz comparada con lactulosa en el tratamiento de encefalopatia hepatica en
cirroticos, reflejado en una disminucion de la estancia hospitalaria en los
pacientes comparados con los de lactulosa como monoterapia. Similares
resultados se obtuvieron en cuanto a la mortalidad, la combinacion rifaximina y

lactulosa fue significativamente menor comparado con lactulosa sola.

En la Tabla N° 1 podemos observar algunos datos sin identificar
diferencias significativas en ambos grupos de estudio; todo lo cual caracteriza
uniformidad. Estos hallazgos son coincidentes con los descrito por Maclayton
D, et al. (Norteamérica en el 2011), Lawrence Q, et al. (Norteamérica en el
2011) Bass N, et al. (Norteamérica en el 2010), en los cuales no se registran
diferencia respecto a género entre los pacientes expuestos a uno u otro esquema

de tratamiento343°3-

En la Tabla N° 2 se comparan los promedios de estancia hospitalaria entre
ambos grupos de estudio; haciendo uso del test estadistico t de student, el cual
verifica que los promedios de estancia en los pacientes segun el tratamiento

recibido son significativamente distintos (p<0.01).

En relacion podemos mencionar a Maclayton D,po et al., en este caso el
estudio se realizo en un entorno socioeconomico y hospitalario distinto al de
nuestra poblacion con un tamafio muestral claramente superior al nuestro con
similares variables en investigacion en donde se aprecia una similitud que la de

nuestra investigacion en relacion al tiempo de estancia hospitalaria®*
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En la Tabla N° 3 precisamos el efecto que conlleva el empleo de la
combinacion de rifaximina mas lactulosa en relacion a mortalidad
intrahospitalaria, lo cual nos permite afirmar que esta combinacion de farmacos

reduce el riesgo de mortalidad intrahospitalaria.

Por otro lado tenemos el estudio de Lawrence Q, et al,quienes llevaron a
cabo un metandlisis de 14 estudios controlados y 3 estudios de cohorte; se
encontrd que la rifaximina es tan efectiva como otros antibidticos y puede ser
mas efectiva que los disacaridos no absorbibles. En este caso el estudio se
desarrolla en un contexto poblacional bastante diferenciado e incluyendo un
tamafio muestral mas numeroso, se observa tanto a nivel muestral como
poblacional en términos de efectividad que es coincidente con nuestros
hallazgos®

Cabe mencionar el meta-analisis por Jiang K, et al, tenia como objetivo
comparar los efectos de la rifaximina y los disacaridos no absorbibles en
pacientes con EH. Demostrando que no habia ninguna diferencia significativa
entre rifaximina y los disacaridos no absorbibles en cuanto a mejoria en
pacientes con EH (p>0.05); pero se encontraron diferencias significativas a
favor de rifaximina en dolor abdominal (p= 0.04). Aun cuando en términos de
poblacién y tamafio muestral se aprecian diferencias en comparacion con
nuestro estudio, lo mismo respecto al disefio, se llega finalmente a asignar su

efectividad en el tratamiento de encefalopatia hepatica®®.

Cabe hacer referencia las conclusiones a las que llegdo Bass N, et al,
quienes realizaron un estudio multicéntrico, aleatorio, doble ciego y controlado

con placebo en 299 pacientes se asignaba aleatoriamente para recibir rifaximina
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o placebo; observando que la incidencia de encefalopatia hepética recurrente,
clinica, se reducia significativamente en el grupo de rifaximina en comparacion
con el placebo (p<0.001)*’. Respecto a esta investigacion encontramos se
toman en cuenta las mismas variables que en nuestra serie en la comparacion de
tratamientos y se verifica la utilidad del empleo de rifaximina respecto al uso de
lactulosa.
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V. CONCLUSIONES

La asociacion de rifaximina con lactulosa es més eficaz que la lactulosa en el

tratamiento de encefalopatia hepatica en cirroticos.

No existieron diferencias significativas en relacion a la edad, genero entre el

grupo usuario de rifaximina con lactulosa Yy el grupo usuario de lactulosa.

El grupo usuario de rifaximina y lactulosa mostr6 una estancia hospitalaria y
mortalidad intrahospitalaria significativamente menor que el grupo usuario de

lactulosa.

El grupo usuario de rifaximina y lactulosa mostré una mortalidad

intrahospitalaria significativamente menor que el grupo usuario de lactulosa.
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VI. RECOMENDACIONES

1. La presencia de las asociaciones encontradas entre las estrategias
farmacologicas evaluadas y los desenlaces observados debieran ser tomados
en cuenta en la préctica clinica diaria por el personal médico pertinente al

decidir el tratamiento mas apropiada en este grupo de pacientes.

2. Dada la importancia de confirmar las asociaciones descritas en la presente
investigacion en otras poblaciones de nuestra localidad, se recomienda la
realizacion de estudios multicéntricos con mayor muestra, prospectivos con la

finalidad de obtener una mayor validez en poblaciones mas numerosas.
3. Nuevos desenlaces de la relacion costo beneficio y la variacion del grado de

encefalopatia hepatica; deberian ser tomados en cuenta para la comparacion

de ambas estrategias en posteriores estudios.
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ANEXO

ANEXO N° 01

Rifaximina con lactulosa comparada con lactulosa en el tratamiento de

encefalopatia hepatica en cirréticos del Hospital Belén de Trujillo.

PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

l. DATOS GENERALES:

1.1 Numero de historia clinica:
1.2 Edad:
1.3 Sexo:

Il. DATOS DE VARIABLE DEPENDIENTE:

Estancia hospitalaria en dias:
Mortalidad:  Si ( ) No ( )

. DATOS DE VARIABLE INDEPENDIENTE
Estrategia terapéutica:
Rifaximina mas lactulosa ( )

Lactulosa ( )
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