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RESUMEN

Antecedentes

La encefalopatia hepatica es una complicacién comun de la cirrosis que provoca un mal funcionamiento del cerebro. El espectro de
cambios asociados con la encefalopatia hepatica va desde la encefalopatia hepatica clinicamente "indiscernible" o minima hasta la
encefalopatia hepatica clinicamente "obvia" o manifiesta. El flumazenil es un antagonista sintético de las benzodiacepinas con gran
afinidad por el sitio central de reconocimiento de las benzodiacepinas. El flumazenil puede beneficiar a los pacientes con encefalopatia
hepatica mediante un efecto modulador alostérico negativo indirecto sobre la funcidn de los receptores del 4cido gamma-aminobutirico.
La version anterior de esta revision, que incluia 13 ensayos clinicos aleatorizados, no encontré ningln efecto del flumazenil en la
mortalidad por todas las causas, sobre la base de un analisis de 10 ensayos clinicos aleatorizados, pero encontré un efecto beneficioso en
la encefalopatia hepatica, sobre la base de un andlisis de ocho ensayos clinicos aleatorizados.

Objetivos

Evaluar los efectos beneficiosos y perjudiciales del flumazenil frente a un placebo o la no intervencién en pacientes con cirrosis y
encefalopatia hepatica.

Métodos de busqueda

Se realizaron blsquedas en el registro de ensayos controlados del Grupo Cochrane Hepatobiliar (Cochrane Hepato-Biliary Group),
CENTRAL, MEDLINE, Embase, Science Citation Index Expanded y LILACS; en las actas de reuniones y congresos y en las bibliografias en
mayo de 2017.

Criterios de seleccion

Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados independientemente del estado de publicacién, el cegamiento o el lenguaje en los andlisis
de beneficios y dafios, y estudios observacionales en la evaluacion de los dafios.

Obtencion y analisis de los datos

Dos autores de la revisidn extrajeron los datos de forma independiente. Se realizaron metanalisis y se presentaron los resultados mediante
los riesgos relativos (RR), con intervalos de confianza (IC) del 95% y valores de 12 como un marcador de la heterogeneidad. Se evalué el
control del sesgo utilizando los dominios del Grupo Cochrane Hepatobiliar (Cochrane Hepato-Biliary Group); se determind la calidad de la
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evidencia mediante el uso de GRADE; se evalu6 el riesgo de los efectos de los estudios pequefios en los analisis de regresién; y se realizaron
analisis secuenciales, de subgrupos y de sensibilidad de los ensayos.

Resultados principales

Se identificaron 14 ensayos clinicos aleatorizados elegibles con 867 participantes, la mayoria de los cuales tenian un episodio agudo
de encefalopatia hepatica manifiesta. Ademas, se identificé un ensayo clinico aleatorizado en curso. No se pudieron reunir datos de
resultados de dos ensayos clinicos aleatorizados con 25 participantes. Por lo tanto, los analisis incluyen a 842 participantes de 12 ensayos
clinicos aleatorizados que comparan el flumazenil con el placebo. Se clasificd un ensayo clinico aleatorizado con bajo riesgo de sesgo en la
evaluacion general y los restantes ensayos clinicos aleatorizados con alto riesgo de sesgo. La duracién del seguimiento oscilé entre unos
pocos minutos y dos semanas, pero fue de menos de un dia en la mayoria de los ensayos.

En total, murieron 32/433 (7,4%) participantes asignados al flumazenil frente a 38/409 (9,3%) participantes asignados al placebo (RR
0,75; IC del 95%: 0,48 a 1,16; 11 ensayos clinicos aleatorizados; evidencia de baja calidad). El analisis secuencial de ensayos y el Gnico
ensayo clinico aleatorizado evaluado como de bajo riesgo de sesgo (RR 0,76; IC del 95%: 0,37 a 1,53) no encontré efectos beneficiosos o
perjudiciales del flumazenil en la mortalidad por todas las causas. Los métodos utilizados para evaluar la encefalopatia hepatica incluian
varias escalas clinicas diferentes, variables electrofisioldgicas y pruebas psicométricas. El flumazenil se asocid con un efecto beneficioso
sobre la encefalopatia hepatica cuando se incluyeron todos los ensayos clinicos aleatorizados (RR 0,75; IC del 95%: 0,71 a 0,80; 824
participantes; nueve ensayos clinicos aleatorizados; evidencia de baja calidad), o sdlo el ensayo con bajo riesgo de sesgo (RR 0,78; IC del
95%: 0,72 a 0,84; 527 participantes). El analisis secuencial de los ensayos apoyé un efecto beneficioso del flumazenil en la encefalopatia
hepatica. Los ensayos clinicos aleatorizados incluian poca informacidn sobre las causas de la muerte y poca informacidn sobre los efectos
adversos graves no mortales.

Conclusiones de los autores

Se encontré evidencia de baja calidad que sugeria un efecto beneficioso a corto plazo del flumazenil sobre la encefalopatia hepatica en
los pacientes con cirrosis, pero ninguna evidencia de un efecto sobre la mortalidad por todas las causas. Se necesita evidencia adicional
de ensayos clinicos aleatorizados amplios y de alta calidad para evaluar los posibles beneficios y dafios del flumazenil en pacientes con
cirrosis y encefalopatia hepatica.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Flumazenil versus placebo o ninguna intervencion para pacientes con cirrosis y encefalopatia hepatica
Antecedentes
(Qué es la encefalopatia hepdtica?

La cirrosis es un trastorno crénico del higado. Los pacientes con cirrosis pueden desarrollar encefalopatia hepatica, una afeccién
que da lugar a un funcionamiento cerebral deficiente. En algunos pacientes, hay caracteristicas clinicas evidentes de alteracién del
funcionamiento del cerebro (encefalopatia hepatica manifiesta); estos cambios pueden ser de corta duracién o persistir durante largos
periodos de tiempo. En otros pacientes, no hay cambios clinicos evidentes, pero algunos aspectos de la funcion cerebral, como la atencién
yla capacidad de realizartareas complejas, se ven perjudicados cuando se prueban (encefalopatia hepaticaminima). Larazén porla que las
personas desarrollan encefalopatia hepatica es compleja, pero los cambios en los neurotransmisores del cerebro, que son los mensajeros
quimicos que permiten que las células nerviosas se comuniquen entre si, pueden desempefiar un papel. El neurotransmisor acido gamma
aminobutirico (GABA) es responsable de ralentizar o inhibir la actividad cerebral y se cree que desempefia un papel especialmente
importante.

(Qué es el flumazenil?

El flumazenil es un farmaco que acta sobre uno de los receptores GABA del cerebro para modificar sus efectos sobre estas células
especializadas y asi puede beneficiar a los pacientes con encefalopatia hepatica. Se debe administrar por via intravenosay sus efectos no
duran mas de unas pocas horas.

Pregunta de la revision

Se investigo el uso del flumazenil para el tratamiento de la encefalopatia hepética en pacientes con cirrosis mediante la revision de ensayos
clinicos en los que los pacientes fueron asignados al azar al tratamiento con flumazenil o un tratamiento simulado/placebo inactivo o
ninguna intervencion especifica.

Fecha de la busqueda
Se buscd en las bases de datos médicas y se realizaron bisquedas manuales en mayo de 2017.

Fuentes de financiacion de los estudios

Flumazenil versus placebo o ninguna intervencién para pacientes con cirrosis y encefalopatia hepatica (Revision) 2
Copyright © 2017 The Cochrane Collaboration. Publicada por John Wiley & Sons, Ltd.



+ ) Biblioteca Evidenciafiable.
fencia fiable.
1 J Cochrane oo

Cinco de los ensayos clinicos aleatorizados incluidos recibieron apoyo de las empresas farmacéuticas.

Base de Datos Cochrane de Revisiones Sistematicas

Caracteristicas de los estudios

Se incluyeron 14 ensayos clinicos aleatorizados con 867 participantes. Todos los ensayos clinicos aleatorizados compararon la infusidn
intravenosa de flumazenil con un placebo inactivo (infusién simulada, por ejemplo, una solucién salina). La duracién del tratamiento oscil6
entre 10 minutos y 72 horas. Diez ensayos clinicos aleatorizados incluyeron a participantes con encefalopatia hepatica manifiesta; tres
incluyeron a participantes con encefalopatia hepatica minima; y un ensayo clinico aleatorizado incluyé a participantes con encefalopatia
hepatica manifiesta o minima.

Resultados clave

Los analisis no mostraron ningun efecto del flumazenil en la mortalidad por todas las causas (muertes por cualquier causa) en comparacién
con el placebo. Los pacientes que recibieron flumazenil tuvieron mas probabilidades de recuperarse de su encefalopatia hepatica que los
que recibieron placebo. Se encontrd poca informacion sobre los efectos secundarios graves.

Calidad de la evidencia

En general, la evidencia del efecto del flumazenil en la encefalopatia hepatica fue de baja calidad; sélo un ensayo clinico aleatorizado
incluido tenia un bajo riesgo de sesgo.
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