meiave

Resiimenes Epistemonikos
Medwave 2016;16(Suppl5):e6795 doi: 10.5867/medwave.2016.6795

éAceleran los aminoacidos de cadena ramificada la
recuperacion de la encefalopatia hepatica en pacientes
con cirrosis?

Autores: Maximiliano Vergara[1,2], Victoria Castro-Gutiérrez[1,2], Gabriel Rada[2,3,4,5,6]

Filiacion:

[1] Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Catdlica de Chile, Santiago, Chile

[2] Proyecto Epistemonikos, Santiago, Chile

[3] Programa de Salud Basada en Evidencia, Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Catdlica de
Chile, Santiago, Chile

[4] Departamento de Medicina Interna, Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Catdlica de Chile,
Santiago, Chile

[5]1 GRADE working group

[6]1 GRADE working group

E-mail: radagabriel@epistemonikos.org

Citacion: Vergara M, Castro-Gutiérrez V, Rada G. Do branched chain amino acids improve hepatic
encephalopathy in cirrhosis?. Medwave 2016;16(Suppl5):e6795 doi: 10.5867/medwave.2016.6795
Fecha de publicacion: 14/12/2016

Resumen

Existe controversia sobre si los aminoacidos de cadena ramificada son efectivos para el tratamiento de
la encefalopatia hepatica. Utilizando la base de datos Epistemonikos, la cual es mantenida mediante
busquedas en multiples bases de datos, identificamos siete revisiones sistematicas que en conjunto
incluyen 32 estudios aleatorizados, de los cuales 30 responden la pregunta de este resumen. Extrajimos
los resultados, realizamos un metanalisis y preparamos tablas de resumen de los resultados utilizando
el método GRADE. Concluimos que los aminoacidos de cadena ramificada podrian llevar a una mejoria
sintomatica en la encefalopatia hepatica, pero probablemente tienen poco o nulo efecto sobre la

mortalidad.

Problema

La encefalopatia hepatica es una disfuncién cerebral
asociada a la presencia de un cortocircuito portosistémico,
generalmente secundario a insuficiencia hepatica. El
mecanismo subyacente no es completamente claro, pero se
acepta que la hiperamonemia juega un rol central, por lo
gue la mayoria de las intervenciones para esta condicion
intentan reducir el amonio.

Existiria también una alteracion en la relacién entre
aminoacidos aromaticos y aminoacidos ramificados, que
llevaria a un desbalance en la sintesis de neurotransmisores
y a la acumulacién de falsos neurotransmisores, lo cual
contribuiria a la encefalopatia hepatica. De esta forma, la
suplementacién con aminoacidos ramificados podria
producir una mejoria en la encefalopatia hepatica. Sin
embargo, no estd claro si se trata de una intervencion
realmente efectiva.
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Métodos

Utilizamos la base de datos Epistemonikos, la cual es
mantenida mediante busquedas en multiples bases de
datos, para identificar revisiones sistematicas y sus
estudios primarios incluidos. Con esta informacion
generamos un resumen estructurado, siguiendo un formato
preestablecido, que incluye mensajes clave, un resumen
del conjunto de evidencia (presentado como matriz de
evidencia en Epistemonikos), metandlisis del total de los
estudios, tablas de resumen de resultados con el método
GRADE, y tabla de otras consideraciones para la toma de
decisién.
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Mensajes clave

e Los aminoacidos de cadena ramificada probablemente tienen poco o nulo efecto sobre la
mortalidad en la encefalopatia hepatica.

e Los aminoacidos de cadena ramificada podrian acelerar la recuperacion en la encefalopatia
hepatica, aunque la certeza de esta evidencia es baja.

Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

Encontramos siete revisiones sistematicas [1],[2],[3],[4]1,[51,[6],[7]
que incluyen 32 estudios controlados aleatorizados reportados en 61
referencias [8],[9],[10],[11],[12],[13],[14], [15],[16],[17],[18],[19],

Cual es la evidencia. [20], [21],[22], [23],[241,[25],[26],[271,[28],[29],[301,[31],[32],[331,
e temonikos | [341/[351,[36],[37],[38],[39],[40],[41],[42],[43],[44],[45],[46],[47],
més abajo. [48],[49],[501,[51],[52],[531,[54],[551,[561,[571,[581,[591,[60],[61],

[62],[63],[64],[65],[66],[67],[68].Excluimos dos estudios [17],[68] que
incluian pacientes sometidos a trasplante hepatico, por no evaluar de
manera directa la pregunta clinica de este resumen.

En 27 estudios la totalidad de los pacientes presentaron cirrosis
[8]1,[13],[16],[20],[21],[24],[26],[30],[31],[32],[36],[39],[44],[46],[48],
[50],[54],[55],[58],[59],[60],[61],[62],[64],[65],[66],[67], en un estudio
solo el 47% de los pacientes presentaba cirrosis [27] y en tres estudios
también se incluyeron pacientes post shunt portosistémico [55],[56],[67].
Para un estudio no fue posible extraer este dato desde ninguna de las
revisiones [12].

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios

En nueve estudios se utilizaron aminoacidos ramificados intravenosos
[81,[131,[301,[311,[321,[36]1,[46],[50],[56], en 18 estudios aminoacidos
ramificados orales [16],[20],[21],[24],[26],[39],[44], [48], [54], [55],
Qué tipo de [581, [59],[61],[62]1,[64],[651,[661,[67], un estudio utiliz6 aminoacidos
intervenciones orales o intravenosos segun la condicion del paciente [27]y un estudio no
incluyeron los estudios especificd la via de administracion [60]. Para un estudio no fue posible
extraer este dato desde ninguna de las revisiones [12].

Un estudio incluyd caseina como cointervencion [54].

Todos los estudios compararon contra placebo o tratamiento estandar.

Las distintas revisiones sistematicas evaluaron los siguientes desenlaces

principales:
e Encefalopatia hepatica
e Mortalidad

Otros desenlaces evaluados: aparicion de ascitis, resolucion de ascitis,
sangrado gastrointestinal, resolucion de la encefalopatia, infecciones, nivel
de bilirrubina, duracion de la hospitalizacién, estadia en unidad de
cuidados intensivos, complicaciones postoperatorias, complicaciones
intraabdominales, neumonia postoperatoria, infeccion de herida
operatoria, balance nitrogenado, efectos adversos, cambio en
encefalopatia hepatica, tiempo en ventilacion mecanica.

Qué tipo de desenlaces
midieron

Resumen de los resultados

La informacidn sobre el efecto de los aminoacidos de cadena ramificada en pacientes con
encefalopatia hepética estd basada en 23 estudios aleatorizados [8],[13],[16],[20],[21],[24],[26],
[27],[30],[31],[32],[36],[39],[441,[461,[48],[50],[56],[581,[591,[601,[61],[62] que incluyen 1040
pacientes. El resto de los estudios no entregd datos sobre los desenlaces relevantes, o estos no
pudieron ser incorporados al metanalisis. Todos los estudios midieron el desenlace encefalopatia
hepatica y 19 estudios (936 pacientes) midieron el desenlace mortalidad [8],[13], [16],[20],[21],
[26]1,[27],[30],[32],[36],[39],[44],[46],[48],[501,[56],[58],[61],[62]. El resumen de los resultados es
el siguiente:

e Los aminoacidos de cadena ramificada probablemente tienen poco o nulo efecto sobre la
mortalidad en la encefalopatia hepatica. La certeza de esta evidencia es moderada.
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e Los aminoacidos de cadena ramificada podrian acelerar la recuperacion en la encefalopatia
hepatica, aunque la certeza de esta evidencia es baja.

Aminodcidos de cadena ramificada para la encefalopatia hepatica

Pacientes Pacientes cirréticos con encefalopatia hepatica
Intervencion Aminoacidos de cadena ramificada (AACR)
Comparacion Terapia estandar sin AACR 0 no intervencion

Efecto absoluto™
' . Certeza de
SIN CON Efecto relativo - :
BfSeaiaces AACR AACR (IC 95%) 'é%{',‘;‘;‘“a
Diferencia: pacientes por 1000
) 575 por 1000 448 por 1000
Encefalopatia - ' : RR 0,78 a2
hepatica Diferencia: 127 pacientes menos por 1000 (0,68 a 0,89) Baja
(Margen de error: 63 a 184 menos)
218 por 1000 207 por 1000
Mortalidad - - - RR 0,95 e
e Diferencia: 11 pacientes menos por 1000 | (0,77 a 1,18) | Moderada
(Margen de error: 50 menos a 39 mas)

Margen de error = Intervalo de confianza del 95%.
RR: Riesgo relativo.
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).

*Los riesgos SIN aminoacidos de cadena ramificada estén basados en los riesgos del grupo
control en los estudios. El riesgo CON aminoacidos de cadena ramificada (y su margen de error)
estd calculado a partir del efecto relativo (y su margen de error).

! Se disminuyd la certeza de la evidencia en un nivel porque muchos de los estudios tienen riesgo de
sesgo.

2 Se disminuy® la certeza de la evidencia en un nivel por sesgo de publicacion, dado que el funne!
plot es altamente indicativo de este. No se disminuyd la certeza de la evidencia por este factor en el
desenlace mortalidad ya que de existir estudios no publicados probablemente reforzarian la
conclusion.

Acerca de la certeza de la evidencia (GRADE)*

Alta: La investigacion entrega una muy buenaindicacidn del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente distintoT es baja.

®DR0

Moderada: La investigacion entrega una buena indicacidn del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancalmente distintoT es moderada.

®@200
Baja: La investigacdn entrega alguna indicacidn del efecto probable. Sin embargo, |a probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente distintoT es alta.

@000
Muy baja: La investigacién no entrega una indicacion confiable del efecto probable. La probabilidad de que
el efecto sea sustancalmente distintoT es muy alta.

* Esto es también denominado 'calidad de la evidencia’ o ‘confianza enlos estimadores del efecto”.
T Sustancialmente distinto = una diferencia suficientemente arande como para afectar la decisidn
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Otras consideraciones para la toma de decision

A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

e La evidencia presentada en este resumen se aplica de manera amplia a todos los pacientes
con cirrosis hepatica y encefalopatia.

e Esta evidencia no se aplica necesariamente a otros pacientes con encefalopatia hepatica,
como hepatocarcinoma o cirugias hepaticas, ni a pacientes con otras causas de encefalopatia.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

e Los desenlaces seleccionados corresponden a aquellos criticos para la toma de decisidon segun
los autores de este resumen. Coinciden ademas con aquellos reportados en la mayoria de las
revisiones sistematicas y guias clinicas.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

e Debido a la incertidumbre asociada no es posible realizar un adecuado balance
riesgo/beneficio. Sin embargo, dado que se trata de una medida sin efectos adversos
relevantes, el balance podria ser favorable

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

e Agquellos pacientes y tratantes que pongan mayor valor en un beneficio incierto podrian
inclinarse a favor de esta intervencion, especialmente considerando que esta conducta
coincide con las recomendaciones de las principales guias.

e Aquellos que pongan mayor valor en los costos asociados probablemente se inclinen en
contra de esta mientras no exista mayor certeza

Consideraciones de recursos

e Se trata de una intervencion que agrega costos importantes, en especial si se encuentra
asociada a alguna férmula. No es posible realizar un adecuado balance entre beneficios y
costos debido a las limitaciones en la certeza de la evidencia. Si consideraramos un posible
beneficio sobre la encefalopatia, pero no sobre mortalidad, se trataria de una situacion en la
que el balance entre costo y beneficio serian muy dependientes del costo directo de los
aminoacidos de cadena ramificada en el escenario especifico.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

e Las conclusiones de este resumen coinciden parcialmente con las revisiones identificadas, las
cuales en general concluyen que hay efecto sobre encefalopatia, pero no sobre mortalidad, y
que la evidencia tiene limitaciones por lo que se requiere mas informacion. Por ejemplo, la
revision Cochrane que evalla la pregunta especifica [2] llega a la misma conclusion que este
resumen sobre la mortalidad, pero le otorga mayor certeza a la evidencia para el desenlace
encefalopatia hepatica. Es importante destacar que esta revision considerd sélo una
proporcién de los estudios identificados en este resumen.

e Las conclusiones de este resumen concuerdan parcialmente con una de las principales guias,
la cual recomienda la utilizacién de esta intervencion sin poner énfasis en las limitaciones de
la evidencia existente [69].

éPuede que cambie esta informacion en el futuro?

e La probabilidad que futura evidencia cambie las conclusiones de este resumen es alta debido
a la incertidumbre asociada.

e Existen al menos cuatro estudios en curso que podrian aportar nueva informacion
[70],[71],[72][73].
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Como realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la evidencia

relevante para la

pregunta de interés y la presentamos en una matriz de evidencia.
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Comenzando desde cualquier revision sistematica, Epistemonikos construye una matriz basada en
las conexiones existentes en la base de datos (la revision desde la cudl se construyd la matriz aparece

resaltada).

El autor de la matriz puede seleccionar la informacién pertinente para una pregunta especifica de
salud (tipicamente en formato PICO) de manera de desplegar el conjunto de informacién para esa

pregunta.

Las filas representan las revisiones sistematicas que comparten al menos un estudio primario, y las

columnas muestran los estudios.

Los recuadros en verde corresponden a estudios incluidos en las respectivas revisiones.

Siga el enlace para acceder a la version interactiva: Aminoacidos ramificados para el tratamiento de la

encefalopatia hepatica

Notas

Si con posterioridad a la publicacion de este resumen se
publican nuevas revisiones sistematicas sobre este tema,
en la parte superior de la matriz se mostrara un aviso de
“nueva evidencia”. Si bien el proyecto contempla la
actualizacién periddica de estos resimenes, los usuarios
estan invitados a comentar en Medwave o contactar a los
autores mediante correo electréonico si creen que hay
evidencia que motive una actualizacién mas rapida.

Luego de crear una cuenta en Epistemonikos, al guardar las
matrices recibira notificaciones automaticas cada vez que
exista nueva evidencia que potencialmente responda a esta
pregunta. El detalle de los métodos para elaborar este
resumen estan descritos aqui:
http://dx.doi.org/10.5867/medwave.2014.06.5997.
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La Fundacion Epistemonikos es una organizacion que busca
acercar la informacién a quienes toman decisiones en salud,
mediante el uso de tecnologias. Su principal desarrollo es
la base de datos Epistemonikos (www.epistemonikos.org).

Los resumenes de evidencia siguen un riguroso proceso de
revision por pares interno.
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