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Resumen

ANTECEDENTES: La encefalopatia hepdtica es una manifestacion de enfermedad
hepatica grave que puede llevar a la muerte y en cuyo tratamiento se prescriben
diversos farmacos. La rifaximina-a se ha prescrito con éxito en el tratamiento de la
encefalopatia hepdtica abierta, la prevencién de recaidas de encefalopatia hepatica y
en la encefalopatia hepatica minima.

OBJETIVO: Realizar un analisis sencillo de los costos del tratamiento de la encefalopatia
hepatica con los precios de México.

MATERIAL Y METODO: Estudio retrospectivo efectuado con los datos publicados de
eficacia, el precio maximo al piblico de rifaximina-a, neomicina, lactulosa y L-ornitina,
L-aspartato y los costos hospitalarios del IMSS publicados para 2018, se calcul6 un
analisis de minimizacion de costos, el costo de la atencién de un episodio de encefa-
lopatia hepatica abierta y el de prevencién de recaidas.

RESULTADOS: Considerando eficacia similar, el andlisis de minimizacion de costos
mostré que el tratamiento con rifaximina fue costo-ahorrador respecto a las otras
alternativas terapéuticas. Para el tratamiento de la encefalopatia hepatica abierta la
combinacién rifaximina-lactulosa se ha observado con mejores resultados clinicos, fue
costo-efectiva principalmente por menor duracién de hospitalizacién. En la prevencion
de recaidas, el costo del tratamiento continuo durante un afo con rifaximina se calculd
en 64,330 pesos y con lactulosa de 172,012 pesos por paciente.

CONCLUSIONES: La rifaximina-a es una alternativa dominante en el tratamiento de
episodios agudos de encefalopatia hepatica y para prevenir sus recaidas.

PALABRAS CLAVE: Encefalopatia hepdtica; cirrosis hepatica; rifaximina; antibidticos.

Abstract

BACKGROUND: Hepatic encephalopathy is a serious manifestation of hepatic disease
which can lead to death. Several drugs are prescribed in its treatment. Rifaximin-a (RFX)
has been used successfully in the treatment of open hepatic encephalopathy, in the
prevention of recurrent hepatic encephalopathy and in minimal hepatic encephalopathy.

OBJECTIVE: To perform a shallow analysis of the costs of the treatment of hepatic
encephalopathy with Mexican prices.

MATERIAL AND METHOD: A retrospective study was done with the published data on
efficacy, maximal public price of rifaximin-a, neomycin, lactulose, L-ornithine L-aspartate,
and the hospital costs of Mexican Institute of Social Security published for the year 2018,
a cost minimization analysis, the cost for an episode of open hepatic encephalopathy and
for prevention of recurrence of hepatic encephalopathy were calculated.

RESULTS: Considering similar therapeutic efficacy, the cost minimization analysis
showed that the treatment with rifaximin was cost saving compared with therapeutic
alternatives. In overt hepatic encephalopathy the combination of rifaximin with lactu-
lose, that has been considered the most effective approach, resulted cost-effective
due to shorter hospitalization. The cost of one-year continuous treatment to prevent
recurrence of hepatic encephalopathy was 64,330 Mexican pesos per patient with
rifaximin and 172,012 Mexican pesos with lactulose.

CONCLUSIONS: Rifaximin-a is a dominant alternative of treatment of open hepatic
encephalopathy and for the prevention of hepatic encephalopathy recurrence.
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ANTECEDENTES

La cirrosis hepatica es un padecimiento pro-
gresivo con morbilidad y mortalidad altas. En
México, la mortalidad debida a cirrosis hepatica
se ha mantenido estable como una de las prin-
cipales causas en las dltimas siete décadas.! La
encefalopatia hepatica consiste en disfuncién
cerebral consecutiva a insuficiencia hepatica a
cortocircuitos porto-sistémicos o a ambos, que
se manifiesta por anormalidades neuroldgicas
o psiquidtricas que van desde sutiles cambios,
demostrables solamente con pruebas especiales
(encefalopatia hepdtica minima) hasta sintomas
neurolégicos evidentes (encefalopatia hepatica
abierta) que pueden llegar, incluso, al estado de
coma.? De 40 a 80% de los pacientes con cirrosis
padecen encefalopatia, ya sea minima o abierta.’
La encefalopatia hepdtica abierta es un dato de
insuficiencia hepdtica avanzada y presagia un
desenlace fatal.*

La encefalopatia hepatica es una complicacion
temida por su alta mortalidad. Por ejemplo, en
una revisién de mas de 2.5 millones de sujetos
hospitalizados en lItalia, hubo 381 casos de
encefalopatia hepatica, 21% de éstos murieron
en el primer internamiento y otro 5.8% muri6 el
resto del afio, 42% se hospitaliz6 nuevamente
en el curso del ano, la mayoria por recaida de
encefalopatia hepatica.® Hallazgos similares se
informaron en una revision de 8766 adultos
internados por encefalopatia hepatica en hos-
pitales de Estados Unidos: la mortalidad fue de
5 a 17%, pero subié a 40% en casos de ence-
falopatia hepatica grave, 40% se hospitalizaron
nuevamente por esta complicacién en el curso
de un afio. También se observé que los pacientes
con encefalopatia hepética minima tuvieron dos
y media veces mas riesgo de hospitalizacién
que los pacientes sin ella.° En ambas publica-
ciones, el costo promedio por internamiento
superé 10,000 délares por paciente, pero se
duplicaba en los internamientos subsecuentes.
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Recientemente en un andlisis de 1560 pacientes
hospitalizados por cirrosis se confirmé una mor-
talidad similar (38% a 30 dias) en los pacientes
con encefalopatia hepdtica grave (grados Il y
IV de West-Haven).” Ademas, los pacientes que
tuvieron encefalopatia hepatica abierta quedan
con déficits cognitivos que pueden afectar la ca-
lidad de vida posteriormente.? El incremento de
la frecuencia de hospitalizacién en los pacientes
con encefalopatia hepatica minima se comprobd
en un estudio prospectivo de 170 pacientes.’

En la encefalopatia hepatica abierta los objetivos
del tratamiento son: aliviar el cuadro agudo,
disminuir la mortalidad y acortar la duracién de
la hospitalizacién. Después hay que prevenir las
recaidas y nuevos internamientos. En la encefa-
lopatia hepatica minima se pretende mejorar el
desempefio neuropsicolégico, evitar accidentes
de transito, ya que estos pacientes sufren consi-
derablemente mas accidentes automovilisticos
que los sujetos sin encefalopatia'® y asi mejorar
la calidad de vida, ademas de reducir el riesgo
de hospitalizacion. El tratamiento es costoso, por
tanto, debe intentarse disminuir los costos de la
atencion médica manteniendo la mejor eficacia.

El propésito de esta revision y andlisis es valorar
el costo del tratamiento con rifaximina-a para
el tratamiento y prevencion de la encefalopatia
hepatica en México en relacion con su beneficio
clinico.

MATERIAL Y METODO

Estudio retrospectivo en el que se analizaron las
investigaciones clinicas publicadas en las que
se comparara rifaximina con otros tratamientos
contra la encefalopatia hepatica, en relacion con
eficacia, efectos adversos y datos de hospitaliza-
cioén. Para los calculos econémicos se utilizaron
los precios maximos al publico en México en
enero de ano 2019 de la rifaximina-a y de las
alternativas terapéuticas en el tratamiento y pre-

https://doi.org/10.24245/mim.v36i5.3409



Frati-Munari AC y col. Rifaximina-a en la encefalopatia hepatica

vencion de la encefalopatia hepatica. Se tomaron
estos precios porque los de las farmacias varian
de una cadena a otra y de una época a otra segtn
diversas promociones y en las instituciones publi-
cas de salud no solo son diferentes los costos, sino
también los medicamentos disponibles segtin los
diversos cuadros bésicos. Los costos hospitalarios
fueron los publicados para el Instituto Mexicano
del Seguro Social validos para 2018."

RESULTADOS

Bases clinicas

Aunque existen diversas alteraciones que par-
ticipan en la fisiopatologia de la encefalopatia
hepatica, desde hace afios se ha reconocido
el papel fundamental de la hiperamonemia,?
de modo que el tratamiento se dirige en buena
parte a la disminucién de las concentraciones
circulantes de amoniaco (amonio). En las Guias
de Practica Clinica de la Secretaria de Salud de
México se especifican las medidas terapéuticas
en la encefalopatia hepética, incluyen: a) correc-
cion de factores precipitantes, como infecciones,
hemorragia del tubo digestivo, deshidratacion,
desequilibrio electrolitico, estrefimiento y sus-
pender medicamentos sedantes; b) disacéridos
no absorbibles, principalmente lactulosa, por su
efecto catartico y acidificante intraluminal, con
lo que se reduce la produccién y absorcion de
amoniaco en el intestino, la dosis de lactulosa
es de 30-45 mL (20-30 g) tres o cuatro veces
al dia para obtener dos a tres evacuaciones
suaves al dia; ¢) antibidticos poco absorbibles,
como neomicina y rifaximina, para disminuir
la produccién de amoniaco por las bacterias
intestinales, la neomicina se prescribe cada vez
menos por su oto y nefrotoxicidad, también
se menciona metronidazol, pero éste puede
ser neurotoxico y es menos recomendable, la
rifaximina a dosis de 1100 a 1200 mg/dia ha

demostrado utilidad y tiene buen perfil de se-
guridad; d) L-ornitina-L-aspartato (LOLA) que
incrementa la depuracién de amonio al proveer
un sustrato para el ciclo de la urea y la sintesis
de glutamina, la dosis es de 5-40 g (promedio
18 g) al dia.”

Rifaximina (RFX). Es un antibiético derivado de
la rifamicina con amplio espectro antibacteria-
no. En su forma cristalina la rifaximina tiene
polimorfismo. El polimorfo-a (alfa) de la rifaxi-
mina tiene absorcion intestinal sumamente baja
y aunque ésta se incrementa en la insuficien-
cia hepadtica, las concentraciones circulantes
siguen siendo muy bajas, por lo que es muy
bien tolerada y tiene minimas interacciones
medicamentosas.’ En diversas enfermedades
gastrointestinales, incluida la encefalopatia
hepatica, la mayor parte de los estudios clini-
cos, si no es que todos, se han llevado a cabo
con rifaximina polimorfo alfa. Otros polimorfos
muestran diferente farmacocinética, sobre todo
mayor absorcién intestinal.> Recientemente se
han recopilado otras acciones de la rifaximina
ademas de la bactericida, como alteraciones de
la virulencia bacteriana, prevencion de la ad-
herencia bacteriana a la mucosa, disminucién
de la translocacién bacteriana y antiinflamatoria
intestinal, con minimos efectos en la composi-
cién general de la microbiota intestinal, aunque
promueve el crecimiento de bacterias benéfi-
cas, por lo que se ha definido a la rifaximina
como un agente eubidtico.®

Rifaximina-a. en la encefalopatia hepdtica abier-
ta. Existen mdltiples estudios que comparan la
rifaximina con disacaridos no absorbibles (lactu-
losa o lactitol) o con antibiéticos (paromomicina
0 neomicina) y en general muestran al menos la
misma eficacia, a veces mas rapida con rifaximi-
na y mejor tolerada. Un metanalisis reciente en
este campo favorece a la rifaximina;'” sin embar-
go, no es importante aclarar si el disacarido no
absorbible (lactulosa) es ligeramente inferior o
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superior al antibiético no absorbible (rifaximina),
porque en la practica clinica es comun indicar
el antibiético no absorbible en combinacién
con la lactulosa. A este respecto Sharma y co-
laboradores, en un ensayo con distribucion al
azar compararon la combinacién de lactulosa
y rifaximina con lactulosa sola en pacientes
con encefalopatia hepdtica grave: el grupo con
la combinacién tuvo menor mortalidad (23.8
vs 49.1%, p < 0.05), alivio de la encefalopatia
hepatica en mayor proporcién (76.2 vs 50.8%,
p <0.001) y hospitalizacién mas breve (5.8 + 3.4
vs 8.2 + 4.6 dias, p < 0.001).®

Un metandlisis reciente confirma que la com-
binacién de rifaximina (1100-1200 mg/dia) y
lactulosa (60-180 mL/dia o 40-120 g/dia) es
mas eficaz para aliviar el cuadro agudo de
encefalopatia hepatica, reduce la mortalidad y
disminuye la estancia hospitalaria, en compa-
racion con lactulosa sola; los efectos adversos
no fueron significativamente diferentes entre los
tratamientos.’ Por lo anterior esta claro que en
encefalopatia hepatica abierta conviene prescri-
bir ambos, lactulosa y rifaximina.

Rifaximina-o. en la prevencién de recaidas de
encefalopatia hepatica. Un interesante estudio
retrospectivo valoré un grupo de pacientes con
encefalopatia hepética que habian recibido
al menos seis meses lactulosa y al menos seis
meses rifaximina (RFX, 1200 mg/dia) con objeto
de prevenir hospitalizaciones. Al final de cada
tratamiento el grado de encefalopatia hepética
fue menor cuando recibieron RFX que con
lactulosa (p < 0.001), probablemente porque
el cumplimiento del tratamiento fue significa-
tivamente mayor con RFX (p < 0.001) porque
los efectos adversos del tratamiento fueron mds
frecuentes con lactulosa (p < 0.001). El nimero
de hospitalizaciones y su duracién fue menor
(aproximadamente una tercera parte) con RFX.
El costo total cuando recibieron RFX fue de un
tercio del periodo con lactulosa.?°
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El estudio mas demostrativo fue un ensayo
clinico multicéntrico, con distribucion al
azar, controlado con placebo que incluyé 299
pacientes que habian tenido previamente al
menos un episodio de encefalopatia hepatica,
para investigar la utilidad de la RFX en la pre-
vencién de recaidas de encefalopatia hepatica
en los seis meses siguientes. Los pacientes
recibieron al azar RFX 550 mg dos veces al
dia o placebo, més de 90% de los pacientes
en ambos grupos recibieron ademas lactulosa.
El grupo con RFX tuvo 22 episodios de encefa-
lopatia hepdtica, en el de placebo hubo 46, el
riesgo relativo de episodios de encefalopatia
hepética con RFX fue de 0.42 (1C95%: 0.28-
0.64), el riesgo de hospitalizacion se redujo
a la mitad (p < 0.01). Los eventos adversos
fueron leves y en general similares en ambos
grupos.?! En un seguimiento de estos pacien-
tes durante dos afios, en el que se anadieron
otros 252 pacientes con RFX, se comprobé la
buena tolerancia, asi como los escasos efectos
adversos de este medicamento.??

Un metanalisis que evalué los efectos adversos
de la RFX en comparacion con los grupos con-
trol en 17 estudios demostré que la gravedad y
frecuencia de las posibles reacciones adversas
son similares en los controles.?* Otros autores
han confirmado la remision prolongada de los
pacientes con encefalopatia hepatica tratados
con RFX en comparacién con placebo.*

El efecto del tratamiento con RFX a largo plazo
en la utilizacién de los recursos hospitalarios
se evalué en un grupo de 207 pacientes con
encefalopatia hepatica en hospitales del Reino
Unido. El estudio analizé los datos de los seis
meses previos a la RFX y los seis meses con RFX.
Durante el periodo con RFX el nimero de ingre-
sos hospitalarios y los dias de hospitalizacién
se redujeron a menos de la mitad, al igual que
los ingresos al departamento de urgencias (1/
paciente antes, 0.5 con RFX), los dias de estancia
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en la unidad de cuidados intensivos se redujeron
de 1.3 a 0.3 por paciente.?®

RFX en la encefalopatia hepatica minima. Estu-
dios con distribucién al azar, comparados con
placebo, demostraron que el tratamiento con
RFX (1100 o 1200 mg/dia) durante 8 semanas
disminuye las alteraciones psicométricas de la
encefalopatia hepdtica minima, mejora signifi-
cativamente el rendimiento en el simulador de
conduccion, alivia la encefalopatia hepdtica
minima en 75% de los casos y mejora la calidad
de vida.?62

Analisis de costos

Se consideraron los costos médicos directos,
como los costos de adquisicién de los medica-
mentos,?® que pueden variar entre una institucion
y otra y en el dmbito privado entre una farmacia
y otra, por tanto, se consideraron los precios
maximos al publico autorizados en enero de
2019. El costo dia/cama de hospital se calculé
para los hospitales del Instituto Mexicano del
Seguro Social vélido para 2018, de 7757 pesos,
en segundo vy tercer nivel; la consulta en los
servicios de urgencias fue de 1049 y 2639 pe-
sos en los hospitales de segundo vy tercer nivel,
respectivamente, mientras que en unidades de
cuidados intensivos el costo del dia/cama fue de
35,400 pesos."

Rifaximina-a en la encefalopatia hepdtica abierta.
El costo de un medicamento (Cuadro 1) segin
su presentacion farmacéutica puede ser enga-
fioso, puede observarse que, a pesar de su alto
costo unitario, al medirlo como costo diario del
tratamiento el menor es el de RFX a dosis de
1200 mg/dia. Si se considerara que la eficacia
terapéutica fuera la misma y la duracién del
tratamiento fueran 10 dias con cualquiera de
ellos, en un simple andlisis de minimizacién de
costos se observa que el que representa menor
gasto es la RFX (Cuadro 2).

Como senala la evidencia cientifica referida,'®'?
el mejor tratamiento contra la encefalopatia
hepdtica abierta es la combinacién de RFX y
lactulosa porque ademds de ser mas eficaz y
reducir la mortalidad, también disminuye la
duracién de la hospitalizacion. El efecto eco-
némico de esta combinacion se expone en el
Cuadro 3. Para este analisis se tomaron como
indicadores de efectividad los datos de duracién
media de la hospitalizacién con la combinacién
RFX-lactulosa y con lactulosa sola del estudio de
Sharma'y su grupo.® Para analizar la duracién de
la hospitalizacién con tratamiento con infusion
de L-ornitina L-aspartato se tomaron los datos
de un estudio observacional en México.? Es
evidente que el tratamiento con la combinacién
RFX-lactulosa reduce costos de hospitalizacion,
el costo total fue de 47,369 pesos con RFX-lactu-
losay de 8 a 39% mas con los otros tratamientos.
En este cuadro no se incluye a la neomicina,
porque en los antibiéticos poco absorbibles, la
RFX tiene mejor perfil farmacolégico, ademas de
ventajas econémicas sobre la neomicina, como
se observo en los Cuadros 1y 2.

Rifaximina-a en la prevencion de recaidas
de encefalopatia hepdtica. Para calcular si el
tratamiento para prevenir las recaidas de ence-
falopatia hepética es costo-efectivo, se tomaron
en cuenta las siguientes premisas: a) 40% de los
pacientes que ingresan al hospital por encefa-
lopatia hepdtica reingresan cuando menos una
vez en el curso de un afio;>® b) RFX previene la
recaida y la hospitalizacién en al menos 50%
en comparacion con lactulosa;?*?'?> ¢) cada pa-
ciente acude a servicios de urgencias 1.0 veces
sin RFX'y 0.5 veces con RFX y estd en la unidad
de cuidados intensivos en promedio 1.3 dias sin
RFXy 0.3 dias con RFX;** d) aunque el costo de
las nuevas hospitalizaciones puede ser 75-140%
mayor que en el primer internamiento,>° supon-
dremos, para estos fines, que al tener una recaida
el tratamiento administrado seria el mas eficaz y
menos costoso seglin el Cuadro 3; e) L-ornitina
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Cuadro 1. Costo de los medicamentos prescritos en encefalopatia hepatica*

2020; 36 (5)

Medicamento Presentacion Costo unitario Dosis diaria Costo diario
(pesos mexicanos)

Rifaximina-o Caja con 14 tabletas 559.00 1 tableta ¢/8 horas 119.78
de 400 mg
Caja con 14 tabletas 1358.00 1 tableta ¢/12 horas 194.00
de 550 mg
Neomicina Caja con 10 tabletas 99.48 1-3 g (4-12 tabletas) 159.16 a 477.50
de 250 mg c/6 horas (media: 318.33)
Lactulosa Frasco de 125 mL con 220.00 30-40 g (45-60 mL) 158.40 a 422.40
10 g c/15 mL c/6-8 horas (media: 290.4)
L-ornitina-L-aspartato Caja con 30 piezas 1119.77 1-2 sobres c/8 horas 119.97 a 223.95
con granulado 3 g (media: 171.96)
Cajacon5ampde5 g 746.54 1-2 amp IV ¢/6-8 horas ~ 447.92 a 1194.46
en 10 mL (media: 821.19)

* Precio maximo al publico en enero 2019 de Flonorm (rifaximina-a), Neomixen (neomicina), Lactulax (lactulosa), Hepa-
Merz (L-ornitina L-aspartato).

Cuadro 2. Andlisis de minimizacion de costos en encefalopatia hepatica abierta

Costo por 10 dias de

i Costo incremental (pesos Ahorro o gasto
Medicamento . . .
tratamiento (pesos mexicanos) mexicanos) (%)

Rifaximina-a (1200 mg/dia) 1197.80

Neomicina 3183.30 1985.50 165.76
Lactulosa 2904.00 1706.20 142.44
LOLA (oral) 1719.60 521.10 43.50
LOLA (IV) 8211.90 7014.10 585.58

Cuadro 3. Costo del tratamiento y de la hospitalizacion en la encefalopatia hepdtica abierta

Costo de hospi-

Costo del trata- | Costo dia/cama

Tratamiento Duracion (dias) | miento (pesos | (pesos mexica- tahzacmp Costo to't al (pe-

. (pesos mexica- $0S mexicanos)

mexicanos) nos)
nos)

Rifaximina-o + lactulosa 5.8 2379.04 7757 44990 47369
Lactulosa 8.2 2381.28 7757 63607 65988
LOLA via oral 6.47 1112.58 7757 50188 51300
LOLA via IV 5313.09 55501

L-aspartato se ha prescrito para la prevencién de
la encefalopatia hepética, pero en un andlisis de
Cochrane no se encontré utilidad de LOLA en
la prevencién de encefalopatia hepatica abierta
o minima;* por tanto, no se incluye en este

analisis; f) durante la hospitalizacion se incurren
en gastos por medicamentos, soluciones intrave-
nosas, complicaciones y otros, que seguramente
incrementarian los costos hospitalarios, pero al
no tener datos, no se afaden a los célculos.
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En el Cuadro 4 se observa que el menor costo del
tratamiento preventivo es con RFX, el costo total
anual con RFX para prevenir recaidas y hospita-
lizaciones es casi la tercera parte del tratamiento
con lactulosa: 64,338 pesos por paciente con
RFX'y 172,012 pesos con lactulosa. Aun consi-
derando el precio mayor de RFX de 550 mg el
costo total (90,903 pesos por paciente) seguiria
siendo casi la mitad del de lactulosa. En la pu-
blicacién de Bass*' la mayoria de los pacientes
con RFX también recibieron lactulosa, la suma
de ambos medicamentos encarece el tratamien-
to farmacoldgico, pero la suma total (170,334
pesos por paciente) es ligeramente inferior a la
del tratamiento con lactulosa sola, conservando
las ventajas clinicas.

Rifaximina-o. en la encefalopatia hepatica minima.
En la India en 351 pacientes con encefalopatia
hepatica minima se comparé RFX (1200 mg/
dia) con lactulosa (30-120 mL/dia), en el grupo
con RFX se curd la encefalopatia hepatica en
73.3% y con lactulosa en 69.1%, en estos lti-
mos hubo significativamente mas flatulencia.®’
En un gran estudio epidemioldgico se encontrd
encefalopatia hepatica minima en alrededor de
60% de los pacientes con cirrosis hepatica sin
datos clinicos de encefalopatia hepatica (grado
0 de acuerdo con los criterios de West Haven),
pero solamente la cuarta parte de los pacientes
recibian tratamiento con lactulosa/lactitol o

Cuadro 4. Costo del tratamiento para prevenir recaidas y
hospitalizacién en 100 pacientes con encefalopatia hepatica
durante un ano

Costo del medicamento 4,371,970 10,599,600

Costo de hospitaliza- 20 pacientes: 40 pacientes:

cion 947,380 1,894,760
Costo c.ie visitas a 52,450 104,900
urgencias

A 1,062,000 4,602,000
cuidados intensivos

Costo anual total 6,433,800 17,201,260

RFX. Quienes recibian este tratamiento tuvieron
menor proporcién de encefalopatia hepatica
minima respecto a los sujetos sin tratamiento
(RR 0.67, 1C95% 0.50-0.88, p < 0.005).* Un
metandlisis en encefalopatia hepdtica abierta y
minima demostré que LOLA es mas efectiva que
placebo y similar a lactulosa para curar la ence-
falopatia hepatica.** La duracién del tratamiento
en la encefalopatia hepatica minima no esta
establecida, pero mas de 40% de los pacientes
con encefalopatia hepatica minima que habia
mejorado a los tres meses con tratamiento de
RFX o lactulosa, al suspender el tratamiento tu-
vieron recaida a los seis meses de observacién,*
por tanto, parece conveniente continuar con el
tratamiento a largo plazo.

El costo del medicamento a largo plazo para cu-
rar la encefalopatia hepatica minima y mejorar la
calidad de vida seria el anotado en el Cuadro 4
para 100 pacientes al afio; para un paciente seria
de 43,719 pesos con RFX, de 105,996 pesos con
lactulosa y de 62,743 pesos con LOLA via oral.
El ahorro que podria representar la prevencion
de hospitalizacion en estos pacientes es dificil de
calcular. Sin embargo, en el estudio de Patidar®
en el primer afo se hospitalizaron casi 40% de
los pacientes con encefalopatia hepdatica cubierta
en comparacién con la mitad de los sujetos sin
datos de encefalopatia hepatica.

DISCUSION

El andlisis farmaco-econdmico que presentamos
muestra que la rifaximina-a, en combinacién con
lactulosa, es més efectiva y menos costosa que
otros tratamientos contra los episodios agudos
de encefalopatia hepatica y para la prevencion
de sus recaidas. Por tanto, es una alternativa do-
minante y otras alternativas deben descartarse.*®

En una revision reciente se discute el trata-
miento de la encefalopatia hepatica en sus
distintas etapas clinicas. Los medicamentos
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que se consideraron Utiles fueron lactulosa,
RFX'y LOLA.® En este andlisis no se incluyo el
metronidazol como alternativa terapéutica por
las siguientes razones. El metronidazol tiene
accion contra protozoos y bacterias anaerobias
o microaerofilicas, su utilidad en la encefalo-
patia hepdtica se basé en una sola publicacién
con una muestra pequena: 11 pacientes con
encefalopatia hepatica leve o moderada y 7
con encefalopatia hepatica severa que fueron
tratados con neomicina o con metronidazol y
no se encontraron diferencias entre los grupos.*”
Después de este estudio se incluyé en diversas
guias terapéuticas contra la encefalopatia he-
patica durante muchos afios. Recientemente
se compard el tratamiento con metronidazol
con la RFX en encefalopatia hepatica, fueron
pacientes con encefalopatia hepatica leve
(grado | o 1I), la mejoria se evalud a los tres
dias de tratamiento y no hubo diferencias entre
rifaximina y metronidazol, pero todos recibie-
ron ademas lactulosa, L-ornitina L-aspartato y
enemas,*® lo que dificulta evaluar la eficacia
de cada farmaco. El metronidazol se absorbe
por completo en el intestino y tiene multiples
efectos adversos, entre ellos mareos, vértigos,
encefalopatia, convulsiones, incoordinacién,
ataxia y neuropatia,*® que constituyen des-
ventajas en el tratamiento de la encefalopatia
hepatica.

La neomicina se ha prescrito ampliamente en
el tratamiento de la encefalopatia hepdtica
en su etapa aguda, aunque su eficacia se ha
puesto en duda.***! Cuando se administra por
via oral los efectos adversos mas comunes son
intolerancia gastrica, mala absorcién intestinal
e infecciones afiadidas. Su absorcion intestinal
es de alrededor de 3%, pero ésta puede generar
los efectos adversos mas temidos de la neomi-
cina, que son ototoxicidad y nefrotoxicidad.*
El perfil de seguridad de la rifaximina es supe-
rior y el costo inferior como se mostré en la
minimizacion de costos, por tanto, no existe
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buena justificacion para prescribir neomicina
en vez de rifaximina.

La utilidad de LOLA en el tratamiento de la en-
cefalopatia hepdtica se estudié en una revision
con metandlisis en red en la que se incluyeron
en comparaciones directas o indirectas LOLA,
aminodcidos de cadena ramificada, disacaridos
no absorbibles, rifaximina y neomicina. LOLA se
compard en forma directa solo con la observacion
sin farmacos y con disacaridos no absorbibles,
LOLA obtuvo mejoria clinica significativa en com-
paracién con la observacion, la mejoria fue similar
a la obtenida con disacaridos no absorbibles. Se
observé mayor disminucién de las concentracio-
nes sanguineas de amonio con rifaximina, LOLA 'y
aminoacidos de cadena ramificada, mientras que
los efectos adversos fueron mayores con neomi-
cina.® La eficacia de LOLA en la encefalopatia
hepatica abierta se ha observado en los grados
menos severos (grado Il de West-Haven), pero no
estd bien sustentada en los grados mas severos.*
En la profilaxis secundaria de encefalopatia hepa-
tica, un estudio con 150 pacientes que se habian
recuperado de un episodio previo de encefalo-
patia hepatica abierta mostr6 que LOLA (18 g/
dia durante 6 meses) fue mas Gtil que el placebo
para prevenir nuevos episodios de encefalopatia
hepética abierta,* pero por no tener comparacio-
nes con lactulosa ni rifaximina y no contar con
datos referentes a hospitalizaciones no se incluyé
en el andlisis farmaco-econémico anotado en el
Cuadro 4. El sangrado por varices esofagicas con
frecuencia desencadena encefalopatia hepatica,
en un estudio realizado en México, LOLA fue
igualmente eficaz que la rifaximina y ligeramente
mejor que lactulosa para prevenir encefalopatia
hepatica en esos pacientes.*

La duracién de la estancia hospitalaria es va-
riable segln las condiciones del paciente y el
tratamiento, por ejemplo, con lactulosa se ha
informadoen 17.8,% en 11°¢ 0 en 8.2 dias."® Para
las consideraciones econémicas actuales toma-
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mos la estancia mas corta, aun asi, se mantuvo
una ventaja firmaco-econémica para la rifaximi-
na. Ademas, se utilizé la misma referencia para
la duracion de la hospitalizacién con rifaximina.

El costo de las medidas diagndsticas y terapéu-
ticas durante la hospitalizacién con frecuencia
supera con mucho el de la “renta” de la cama
hospitalaria. Si se sumara a las cifras de los cal-
culos de los Cuadros 3 y 4, se estableceria una
diferencia entre los tratamientos aéin mayor a la
observada. Sin embargo, como en nuestro caso
se ignora este costo, no se utilizé en los calculos.
Por otra parte, se ha informado que en los costos
totales de la hospitalizacién por encefalopatia
hepdtica, el de los medicamentos representa la
menor proporcién.t

Existen ventajas adicionales del tratamiento
con rifaximina en pacientes con enfermedad
hepdtica. Se ha observado que el tratamiento
con rifaximina previene los episodios de perito-
nitis bacteriana espontanea.*’*¢ Un metandlisis
reciente comprobé que rifaximina previene los
episodios de peritonitis bacteriana espontanea en
comparacién con placebo y con el tratamiento
con quinolonas* y también reduce la aparicién
de sindrome hepatorrenal.®® En pacientes que
habian tenido encefalopatia hepatica sin hepato-
carcinoma, la combinacion rifaximina-lactulosa
en comparacién con lactulosa sola se asoci
con mayor supervivencia a 48 meses y con dis-
minucion de las complicaciones: encefalopatia
recurrente, peritonitis bacteriana espontanea y
hemorragia por varices esofagicas; en individuos
con hepatocarcinoma solo hubo disminucién
de peritonitis.>' Estos beneficios seguramente
pueden reducir la mortalidad, la estancia hospi-
talaria y los costos y, aunque no estan incluidos
en estas consideraciones farmaco-econémicas,
refuerzan las conclusiones de este andlisis.

De los pacientes que ingresan por complicacio-
nes de la cirrosis hepatica, los que se internan

por encefalopatia hepatica son los que tienen
mayor riesgo de un nuevo internamiento a 30
y 90 dias después del primero.”> Por ello, es
importante el tratamiento profilactico en todos
los pacientes que egresan del hospital después
de un episodio de encefalopatia hepatica.
Como se observo en el Cuadro 4, el mejor
tratamiento preventivo, en cuanto a costos, es
con rifaximina-a.

Existen analisis de costo-efectividad de la
rifaximina-a para la reduccién de los episodios
de encefalopatia hepdtica abierta en el Reino
Unido,**** Francia®® e Italia.>® En todos se consi-
der6 costo-efectivo el tratamiento con RFX con
ahorros variables respecto al tratamiento estan-
dar con lactulosa, derivados principalmente de
la disminucion de gastos por hospitalizacion,
este tratamiento incrementa los anos de vida
ajustados por calidad (QALY) con un costo
accesible.

CONCLUSIONES

En la cirrosis hepatica el tratamiento con
rifaximina-a de la encefalopatia hepatica abierta
es eficaz y bien tolerado, reduce la mortalidad
y la estancia hospitalaria, previene las recaidas
de encefalopatia hepatica y reduce las hospita-
lizaciones subsecuentes; cura la encefalopatia
hepética minima y es costo-efectiva, generando
un efecto econémico positivo porque es posible
tratar el mismo ndmero de pacientes pero con el
uso de menor presupuesto en las instituciones
de salud en comparacién con otras alternativas
terapéuticas.
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