Uso del flumazenil en el tratamiento de la encefalopatia
hepatica secundaria a insuficiencia hepatica aguda.

Informe de dos casos

MANUEL DIAZ DE LEON-PONCE*
GUERING EID-LIDT**

JORGE A. CASTANON-GONZALEZ**
JOSE LUIS DESEANO-ESTUDILLO**
BARTOLO REYES**

Introduccion

Laencefalopatia hepitica es un sindrome potencialmente
reversible caracterizado por manifestaciones neuropsi-
quidtricas y metabélicas, secundarias amsuticiencia hepi-
tica o cortacircuitos portosistémicos. Las manifestaciones
son inespecificas, se presentan habitualmente en enfermos
con insuficiencia hepitica grave, pero también puede
ocurrir en insuficiencia hepitica moderada o leve.

La aparicion de sintomas relacionados con el sistema
nervioso central en pacientes con enfermedades del higado
es un signo de prondstico grave. Los factores etiologicos
que se han involucrado son muy variados y el curso clinico
de cada paciente es impredecible en la mayoria de los
€asos.

Hay evidencia clinica y patoldgica que sugiere que la
encefalopatia hepitica no es una entidad homogénea, ya
que reflejauna combinacion de trastornos metabélicos que
varian en cada uno de los pacientes, por lo que se compren-
de que se hayan diseiado hasta la actualidad miltiples
tratamientos. Esta diversidad en la terapéutica es una
evidencia de la dificultad que existe en el tratamiento de
este padecimiento,

Los pacientes con insuficiencia hepitica aguda gene-
ralmente cursan con diverso grado de encefalopatia. La
mortalidadalcanza 85 por ciento, generalmente por sepsis,
hemorragia o encefalopatia aguda.'? El propésito de este
trabajo es describir dos casos en que se utilizo flumazenil
por via endovenosa, en pacieites con encefalopatia hepa-
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tica secundaria a insuficiencia hepitica grave de presenta-
cién aguda.

Casos clinicos
Caso 1

Mujer de 26 afios de edad, obesa, operadora de maquina
para llenado de polvo de enjuague bucal; antecedentes de
operacion cesdrea sin complicaciones, ni exposicion a
agentes hepatotoxicos. Fue intervenida quinirgicamente
por litiasis vesicular, bajo anestesia general balanceada
con fentanil y halotano a 1.2 volimenes por ciento. Seis
dias después de la intervencién quirirgica se presentaron
astenia, adinamia, nausea, vomitos, tinte ictérico y deterio-
ro del estado de alerta. Ingresé a la Unidad de Cuidados
Intensivos conun indice de Glasgow de 3, respuesta verbal
no valorable por estar sujeta a ventilacion mecanica,
integridad de las funciones del tallo cerebral, ictericia,
hipotonia generalizada, encefalopatia de grado T11. La
exploracion fisica revela higado palpable a 1.5 em, bajoel
reborde costal y datos clinico - radiolégicos de derrame
pleural izquierdo. Habia datos clinicos y bioquimicos de
insuficiencia hepatica aguda rapidamente progresiva, de
alieraciones de la coagulacion sanguinea, asi como de
insuficiencia respiratoria. (Cuadro I)

Se instituyd tratamiento con neomicina, 1 gr. arazon de
un gramo cada 8 horas, por sonda nasogistrica, enemas
evacuantes cada 8 horas, dexametasona, 8mg cada 8 horas,
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Cuadro L DATOS CLINICOS DE LABORATORIO ¥ GABINETE DE LAS DOS PACIENTES INTOXICADAS CON HALOTANE.
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manitol al 20 por ciento 250 ml cada 8 horas, ventilacion
mecénica y monitorizacion electrocardiogrifica. En vista
del deterioro progresivo de la encefalopatia, se realizé
tomografia computarizada del crineo, que demostrd edema
cerebral. Bajo tratamiento con flumazenil, en bolos de 2 mg,
el registro electroencefalogrifico, mostrd actividad delta
agrupada ensalvas seudoperiddicas, seguidas de depresion
de la actividad eléctrica cerebral. Tal registro traduce la
existencia de una encefalopatia cortical o subcortical
generalizada inespecifica, La administracién del citado
medicamento ocasioné acortamiento progresivo de los
periodos de depresién de la actividad eléctrica, al cabo de
aproximadamente 15 segundos después de la inyeccion,
con posterior aumento del voltaje de la actividad delta
antes descrita, hasta alcanzar 100 uV,

La encef‘alopnffn mejord de grado 111 a grado | de
acuerdo con la clasificacion de Conn.? Se observo incre-
mento en cinco puntos en la escala de Glasgow durante la
administracion del medicamento y de nueve puntos a su
egreso (Cuadro 1 Figs. 1,2y 3).

Caso 2

Mujer de 29 aiios de edad, obesa, dedicada a las labores de
casa, sin antecedentes de exposicién a téxicos. Habia sido
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intervenida quirdrgicamente por hernia de disco lumbar,
mediante laminectomia, recibiendo durante el periodo
transanestésico halotano a 1.2 volimenes por ciento.

Su padecimiento se inicié una semana después de la
cirugia, con manifestaciones de infeccion de vias respira-
torias superiores, para las gue recibid tratamiento
sintomatico. Ripidamente se presentaron ictericia, ataque
al estado general, sonmolencia y obnibulacién.

Ingresé a la Unidad de Cuidados Intensivos con
encefalopatia grado III e insuficiencia respiratoria. La
exploracion fisica revelé escala de Glasgow de 6,
hiporreflexia osteotendinosa generalizada, sin datos de
compromiso de tallo cerebral, Habia ictericia, y se encon-
tro de hepatomegalia de 2 cm bajo el reborde costal.

Se instald tratamiento con neomicina por sonda
nasogastrica, dexametasona, manitol y apoyo ventilatorio
mecdnico. Se realizd tomografia computarizada de craneo,
con resultados normales. Debido a la progresion de la
enfermedad, se administro flumazenil en bolos, sin obser-
varse mejoria, por lo que se suministré el medicamento por
via IV arazon de 0.08 meg/Kg/min, por un lapso de cuatro
horas, durante tres dias. El electroencefalograma reveld
por frecuencias delta-theta en forma generalizada, agrupa-
das en salvas, que traduce la existencia de encefalopatia
cortical o subcortical generalizada inespecifica no
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Fig. 1. Grado de encefalopatia antes, durante y después de la administra-

cidn de fi il en las dos p con falopatia hepatica,

paroxistica. La administracién del medicamento ocasioné
discreto incremento del voltaje de la actividad a los 25
segundos después de la aplicacion, incremento en la
frecuencia aproximadamente al cabo de un minuto, y
desaparicion de los periodos de supresién.

Se observd mejoria en el grado de encefalopatia de un
grado IV hasta grado 1T y en la escala de Glasgow, de 6
puntos a su ingreso hasta 15 puntos (Cuadro I Figs. 1, 4, 5).

Evoiucion

Se realizo biopsia hepitica en el primer caso. El informe
fue de tejido fibroadiposo sin mayores alteraciones. Ambas
pacientes fueron dadas de alta por curacion clinica v de

laboratorio.
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Uso del Mumazenll en el tratamicento de la encefalopatia hepdtica secundaria a lnsuflclencis hepética aguda.
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Discusion

Losmecanismos fisiopatologicosde laencefalopatia hepa-
tica no han sido bien precisados, aunque se han vertido
diferentes hipotesis. Lamas ampliamenteaceptada postula
la participacion del amonio, el que ocasiona deplecion de
laenergia necesaria para la repolarizacién neuronal, Tam-
bién se plantea la posibilidad de una alteracion en la
relacién entre los aminodcidos aromaticos y de cadena
ramificada, la intervencién de falsos neurotransmisores o
mediadores como la octopaminay dopamina, como proba-
bles causas del sindrome.”

De acuerdo con observaciones experimentales, el sis-
temaneurotransmisor con capacidad inhibitoria, constitui-
do por el 4cido gamma-aminobutirico (GABA) y benzo-
diacepinas, intervendriaen el desarrollo de laencefalopatia
hepética, El aumento del tono GAB A-érgico se explicaria
por tres mecanismos; 1) aumento en la dispenibilidad de
agonistas de receptores GABA 2) mayor eficacia
postsindptica del complejo formado por el GABA-
benzodiacepinay los canalesdel cloro, 3) potencializacion
de la accién del dcido gamma-aminobutirico.* La activa-
cion del receptor GABA incrementa la permeabilidad de
Ia membrana neuronal para el cloro, el cual ingresa al
interior de la célula y ocasiona hiperpolarizacion de la
membrana, fenémeno que seria la base de la neurotrans-
mision inhibitoria GABA-érgico. Los aumentos del tono
de este sistema alteraria las funciones corticales y
subcorticales del cerebro, al grado de perturbar el conoci-
mientoy el control motor.* El receptor para benzodiacepina
meodula la eficacia del GABA, abriendo el canal del cloro.
Estudios in vitro han demostrado aumento funcional del
tono GABA-érgico en la encefalopatia hepatica.®

Se administrd flumazenil por via intravenosaen los dos
pacientes, como medida terapéutica adyuvante al trata-
miento con neomicina y enemas, bajo los fundamentos
tedricos enunciados anteriormente. En los dos pacientes se
observé mejoria clinica y electroencefalogrifica con el
tratamiento instituido.

Se ha demostrado la utilidad del Humazenil en el
tratamiento de otros pacientes intoxicados con

benzodiacepinas.” En la literatura se ha informado de un
caso de aplicacion de flumazenil en una paciente con
nsuficiencia hepatica grave aguda por sobredosis de
acetaminofeno, sin que se hayan obtenido resultados satis-
factorios.”

Entre los efectos sccundarios del flumazenil se descri-
ben principalmente convulsiones y taquicardia ventricu-
lar. Las dos pacientes que aqui se describen mostraron
taquicardia sinusal durante la administracion del medica-
mento que no ameritd tratamiento.®
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