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RESUMEN

En 1979 Vince y colaboradores demostraron la !mportancla de los
anaeroblos gram negativos en 1a génesls del amonio, Este estudio fue dise
Rado para tratar de demostrar la utllldad del metronldazol, al compararlo
con e} itraeam]ento tradlclonal_con neomicina, Para tal efecto se estudla-
ron 60 paclentes dlvididos en dos gqrupos, E1 grupo A recibi6 metronidazol
250 mg por vta oral cada B hrs o en caso de sangrado de tubo digestivo al
to metronidazol 500 mg en enema de retencl6am, El grupo B recibié neonlci-
na | g vla oral cada 6 hrs o neomicina 1 g en enema de retengifn en caso
de sangrado de tubo digestivo alto, A cada paclente se le registrd a su
ingreso edad, se.xb, tipo de cirrosls y causa desencadenante, grado de in-
suficiencia hepdtica(CHILD) y grado de encefalopatfa(CONN). Posteriormen=
te en forma dlaria se valord el grado de respuesta terapfutica evaluando
el grado de encefalopatfa. La respuesta obtenida con metronidazol fue de
(i)3.|3 dfas con una desviacifn standar de 1.33; el grupo de neomicina -
obtuvo una respuesta de (%)%4,36 dfas con una desviaci6n standar de 1,87,
Utilizando andlisls estadfstico mediante técnica de zeta, el valor obte~
nido(Z) fue Igual a 2,93(P20,01}, La unica variable que parece tener in
fluencia en cuapto a Ta respuesta, fue el grado de Insuficiencia hepitica
ya que a mayor intensidad de este mayor grado de encefalopatta al ingre-
so y por ende la respuesta teraplutica es mds tardada, Los resultados ob
tenlfios demuestran que la respuesta terapéutica con metronidazol es mes=

Jjor que la lograda con neomicina.



INTRODUCC { ON

La encefalopatta hepdtica es un stndrome cltnico caracterizado por
un estado apormal que ocurre en pacientes con insuficiencia hepdtica grave,
Es una alteracifn neuropsiquidtrica asoclada con lesiones histol@gicas carac
terfsticas pero no espectficas en el sistema nervioso centrall. Ltas manifes=
taciones clinicas varfan desde un estado mental levemente alterado hasta el
estado de coma. Las complicaciones neuromusculares pueden comprender desde
ta incoordinacidn motora y asterixis hasta la oftalmoplejta e incontinenciea,

Los stntomas de coma hepdtico se relaclonan directamente a la r3
pldez con que la Insuficiencia hepdtica se desarrolla y a su severidad, Las
causas son numerosas pero en nuestro medio la predominante es la cirrosis
alcoholonutriclonal y en segundo t8mmino la clrrosis postnecrotica,

Aunque el pronOstico para los paclentes con encefalopatla hepdti-
ca e5 desalentador, debe puntualizarse que en forma global es mejor que pa-
ra virtualmente cualquier causa de coma no traumatlcoz. Ademas, las manifes
taciones cltnicas de &ste sfndrome con frecuencia son reversibles por téeni
cas simples como la abstinencia de alcohol(etanol),una dieta baja en protef
na; y las modificaciones realizadas en el hablitat bacterlano intestinal con
el uso de antibifticos no absorbibles y agentes modificadores del pH intes
tinala.

La encefalopatfa hep8tica comunmente es considerada secundaria a
la acumulacion en el 11quido extracelular, de productos tOxicos que no han
sido metabollzados por el higado. Se ha demostrado que esto ocurre en pa-
clentes con enfermedades hepdticas en estadio final en quienes se ha desa-

rrollado clrcutacitn portosistémica colateral secundaria a un incremento



en 1a presién portal"s. Sin embargo, datos recientes indican que pueden estar
involucrados otros mecanismos Importantes, E€stos Incluyen cambios en la barre
hematoencefal {ca, equilibrio anormal de neurotransmisores, metabolismo cere-
bral alterado y trastornos de la actlvidad de Sodio-Potaslo-ATPasa en las -
membranas neuronalcss'7.

E! incremento de las concentraclones de amonlo es un hallazgo co-
mfn tanto en pacientes con clirrosis hepAtica,coma hepdtico-c en ambos, ast

~ como en animales con anastomosis portocav.u8

. Tambl@n se ha demostrado que .
oscurre en clertas enfermedes congenitas y el sfndrome de Reyeg.

,  Desde princtplos de la decada clncuenta, varios reportes describle
ron la Instalaci6n de coma hepatlco en pacientes con enfermedad hepdtice gra
ve, despues de que ellos habtan Ingerldo proteinas{material nitrogenado).
Desde entonces, en muchos estudlos se ha examinado la produccidn Intestinal
de amonio y sus posibles mecanismos de toxicidad en la Insuficiencia hepdtl
ca, La producci®n de amonio en el tracto gastrointestinal ocurre como resul-
tado de 1a ingestifn de carne,otras protefnas,sales de amonio,sangrado gas-
trointestinal y constipaclOn‘o. Se ha demostrado que e} amonio se genera en
el intestino principalmente por la accion de bacterias col6nicas y de enzi-
mas de la mucosa que actuan sobre estos sustratos, Despuls de que el amonio
es generado, se trasnporta a trav8z de la clirculacidn porta hacfa el higado
donde normalmente se convierte en urea. En los pacientes con insuficiencia
hepstica el amonfo ho se metaboliza completamente de tal forma que entra en
Ta circulacitn sistémica sin ser convertido en urea. El exceso de amonio =
puede entonces entrar en el sistema nervioso ceatral, Desde hace tiempo se
ha sugeridoque la concentracitn aumentada de amonio cerebral se relaciona

]

con el desarrollo de encefalopatta



Un mecanismo Importante adicional por el <ual el organismo puede destoxificar
el amonlo es Ta conversién de glutamato a glutamina en presencia de glutamino
sintetasa, Esta reaccién tiene lugar en varios tejidos,de los cuales el mas
importante es el misculo esqueldtico.

Se ha demostrado que las altas concentraciones de amonio estimulan
1a secreci6n de glucagon en pacientes con cirrosis, particularmente de aque=~
1los con grandes derivaciones partoslst&micasﬁ. La secreci6n Incrementada de
glucagon probablemante lleve a un aumento en la gluconeogénesis hepitica utl
l1zando aminodcidos, 1o cual Incrementa adiciomalmente la produccitn de amo-
nlo. La evidencia para esto es apoyada por estudlos recientes donde se demos
tr6 un Incremento rapido en 1a concentracidn de amonio sangufneo en pacien-
tes con cirrosis hepdtica despubs de la ingestibn de varios amino8cides. Ast
pues, las concentraciones elevadas de amonio asociadas con derivaciones por-
tosistémicas probablemente no solo sean debidas al incremento en la produ--
ccifn intestinal sino tambi&n al aumento en la produccifn hepdtica de amonio
desde los aminodcidos, Otra fuente de incremento en las concentraciones de
amonio en el sistema nervioso central parece ser el catabolismo cercbral de
ciertos aminoécidos'z.

Como resultado de la secuencla anterior se incrementa ¥a secrecifn
de insullna para mantener la eugl icemia. Este incremento estimula la capta-
cidn y metabolismo de aminodcidos de cadena ramificada por el mOsculo, lo
cual produce una disminucién de la concentracibn sanguinea de lqs aminodci-
dos valina,'leuclna,igo'leu.clnaw_.sl_o embargo- 1as congentraciones sangulneas

de los am{noyc[dps arbmiticos, como el aspartato, glutamato,tirosina,fenil-
alanina y tript6fano |ibre, estan marcadamiente elevados'h.

Independientemente de la causa del incrememto en las concentra=-



clones de amonio, &ste generalmente esta aumentado en el coma hepdtico. El ame
nio normaimente es destoxificada en el cerebro por los astrocitos, donde reac-
clona con &cido glGtdmico para formar glutamina, También es destoxificado en
el sistema nervioso central a trav8s del ciclo del dcido cTtrico. En el siste~
me nervioso central el amonio se convina con alfa-cetoglutarato para formar -
#cido glutdmico, con el que reacciona nuevamente para formar glutamina, El rg
sultado neto de ta reaccidn es el consumo de ATP y la deplecitn de alfa-ceto-
-glutarato, lo cual 1leva a concentraciones elevadas en el 11quido cefalorra~
quideo6.

Hay buenas evidenclas que sugieren que.el grado de disfunci6n neuro
léglca observada en pacientes con encefalopatfa hepdtica pueden estar correla
cionadas con la cofecentracifn de glutamina en el sistema nervioso centralls.
La stntesis aumentada de glutamina en el cerebro eleva las concentraciones de
&sta a un nuevo nivel en relacidbn a otros neurotransmisores, lo que resulta
en alteraciones de Ia neurotransmisi6n en el paclente con encefalopatia,

Aunque algunos investigadores han sugerido que la deplesi6n de alfa
cetoglutarato puede ser el responsable de algunos de los efectos tdxicos del
smonio, otros han demostrade un Pncremento lineal tanto en las concentraclo-
nes de éste como de la glutamina durante la infusiOn de acetato de amonio en
ratas‘s. Estos Investigadores tambi&n han medldo las concentraclo&es de aro~
nio,glutamato, glutamina y alfa-cetoglqtérato en humanos y reportarBn una co=
rrelacifn excelente entre el grado del coma y la concentraciBn s8rica de al~
fa-cetoglutarato,

La concentracion plasmitica de alfa=cetoglutarato se encontraba al
menos cuatro veces mlds alta en pacléntes con encefalopatfa que en los paclen

tes control sin enfermedad hepatica que no tenfan encefalopatfa, La concen-



tracion sérica de glutamina en el lMquido cefalorraquideo también se correls
cionaba estrechamente con los stntomas de encefalopatia.

El potencial toxico del alfa-cetoglutarato ha sido evaluado después
de su adminlstracion como infusion Intraventricular en ratas. Cinto minutos
desputs de la administraci6n sc observd contracciones miocl0nicas, comportae
mlento cfelico y una reducci6n de) 25 % de la actividad de marcha, Cuando la
concentracitn de alfa=cetoglutarato se Incremento a un nivel 100 veces mds al
to que la concentracion alcanzada en pacientes con coma hepdtico, no hubo dis
minucion adicional de la actijvidad de marcha, Por lo tanto, en general hay -
buenas evidenclas clinicas y experimentales para explicar los efectos neurotd
xicos de la glutamina y el alfa-cetoglutarato, pero estas aGn no son concluyen
tes. Tambi&n se plensa que las concentraciones elevadas de aminodcidos tengan
una funci6n Importante en la genesis de la encefalopatfa hepdtica. Se ha de-
mostrado que el triptofano en particular, es toxico para el sistema nervioso
ccntral”. También se ha demostrado, tanto en seres humanos como en animales
de laboratorio con insuficiencla hepdtica, que las concentraciones de los me-
tabdlitos del tript6fano, como la serotonina, estan aumentados en el cerebro,
Las concentraciones de triptofano y serotonina(5-hidroxitriptamina) estan eg
trechamente relacionadas una a otra en el sistema r;ervloso central en la ence
falopatfa hepatica y las manifestaciones toxicas del triptofano pueden deber-
se a la serotonlna. El incremento en la concentracién cerebral de serotonina
en el coma hepdtico experimental no parece relacionarse a la concentracion -
total de triptofano, pero si a la fraccion libre de este aminodcido,

Para dilucidar el papel patogtnico del triptéfano en la insuficien
cla hepdtica, Ono y sus colaboradores midisrtn tripytéfano, acidos grasos 1i-

bres,amonidcidos y albumina en plasm y 11quido cefalorraquideo en tres gru-



pos de paciantes{control,pacientes con cirrosis estable y con encefalopatta
hepdtica), las concentraciones sanguineas,tanto de triptSfano libre y de 2ci~
dos grasos libres estaban elevadas en el grupo con encefalopatfa hepdtica,con
upa marcada disminucitn asociada en la concentracion de albumina sérica. De
todos los aminodcidos evaluados en el F1du1do cefalorraguideo, solo el triptd
fano se encontrd aumentado en pacientes con coma hepdtico y no en los pacien-
tes con clrrosis establem. Ono vy sus colaboradores concluyen que en el pacien
te con Insuficlencia hepatica aguda, el triptufanc libre era probablemente reg
ponsable de las concentraciones elevadas de serotonina en el cerebro, Esta -
conclus fOn es acorde con las cbservaclones de otros Investigadores.

Huto y asoclados, han demostrado que en gatos a los que se les ad-
minlstran 8cldos grasos Vlihres de cadena corta, tales como el dcido batirico,
valtrico y caproico, se suprimia la actividad del sistema reticular activador
ascendentels. Los electroencefalogramas de estos gatos eran simlilares a los -
de pacientes con encefalopatta hepdtica. Estos investigadores determinaron -
luego las concentraciones sanquineas de cadena corta y encontrardn que las =
. concentracliones eran cuando menos 5 veces mis alta gue lo normal, Sin embargo
_la concentracion de 8cidos grasos libres y el grado de encefalopatfa no se co

rreiaclonaron‘9. Otros investigadores han producido depresidn del sensorio en
muchas aspecies animales medlante la Infusibn Intravenosa o lntraperltonéal

de acidos grasos.Se ha encontrado que la cantidad de dcidos grasos necesaria
para producir Incontinencia en ratas, disminuye con la longitud de la cadana
y con la concentracion, Ademds, otros estudios han demostrado que bajas con-
centraciones de dcidos grasos pueden inhibir la actividad de la ATPasa de So~
dio~Potasio en los microsomas cerebrales y esta acciOn probablemente sea cau-

sada por !a inhibicion del movimlento de Potasio dentro de la celula 20, gy



nalmente se ha demostrado que los 4cidos grases libres desplazan el tript&fano
de la albAmina, lo cual resulta en una mayor disponibilidad de este aminodcido
el cual puede entrar al sistema nervioso central como una ta>xina potenclal“.

Se ha postulado que uno de los mecanismos responsables de los stntgo
mas de la encefalopatfa hepitica es la alteraci6n en la concentraclifn de va--
rias sustancias neurotransmisoras en el cerebro. Estas alteraciones podrian
ser el resultado de la praduccion de sustancias neurotransmisoras falsas que
desplazaran a los neurotransmisores normales de los sinaptosomas de las terml
naciones nerviosas presindpticas, Entre los falsos neurotransmisores se Incly
yen & la octapamina,dcido gama-aminobutfrico, serotohlna, histamlna,feniletang
lamina y catecolaminas, de las cuales se ha demostrado su elevacion en el 11~
quido cefalorraquideo y en suero de los pacientes con encefalopatta hepaticaz.2
Estos falsos neurotransmisores tlenen efectos estimulantes e inhibitorios im-
portantes sobre el cerebro y por lo tanto pueden afectar profundamente la neu
rotransmisidn normal en los seres humanos.

En Tugar de ser el resultado de la acumulacidn de sustancias neuro-
tobxicas que no son detoxificadas por un hfgado alterado, se ha sugerido que
la encefalopatta hepdtica se debe a una alteracitn de la barrefa hematoencefd
tlca, que incrementa el acceso de sustancias neurotdxicas al cerebro. Estudios
para evaluar Ta integridad de la barrera en animales con encefalopatfa hepdt]
ca sugiere que hay una permeabilidad Incrementada a clertas sustancias que -
normalmente son excluidas del cerebro, Cuando de administro Intravenosamente
azul-trifan y extractos tisulares a ratas que habfan experimentado hepatecto
mie, l; barrera se volvia mas permeable a la D-sucrosa,insulina y L-glucosa,
sustanclas que normalmente no cruzan la harrsral%, 23, Basandose en.estos da-

tos parece que puede haber camblos en la permeabilidad de la barrera hemato-



encefdlica en la encefalopatia hepdtica experimental, permitiendo el paso de
systancias que normalmente son excluidaszs.

Muchos camblios estructurales, tanto en neurcnas como en células gllag
les, han sido identificadas en cerebros de pacientes y animales de laborato-
rio con encefalopatia hepdtica, Con frecuencia hay edema cerebral, asf como as
trocitos edematizados a la examinacita microécdpicaZQ. Las neuronas, por lo ge

'neral, muestran necrosis focal, Sin embargo, las lesiones de Alzhaimer tipo |

y 11 son los principales hallazgos patolégicos en los astrocitos protopldsmicos
Todos estos cambios morfologicos han sido observados en seres humanos, aunque
los estudios en animales de laboratorio no los han documentado completamente,
Estos cambios puden no ser expeclficos de encefalopatta hepdtica,ya que pueden
producirse experimentalmente en muchas alteraciones metabOlicas d%ferentes.

Usando tres madelos diferentes de encefalopatfa hepdtica en ratas,
Pilbeam y colaboradores encontraron lesiones éerehrales en cada modelo,cuando
el coma era resultado de insuficiencia hepdtica inducida por tetracloruro de
carbono, se observaba una amplia variedad de cambios estructurales en el cerg
bro incluyendo, gliosis difusa,calulas de Alzheimer y necrosis neuronal focal.
La severidad de las lesiones se relacionaba directamente con la concentracibn
de amonio, La anastomosis portocava en ratas jOvenes resultaba en sintomas mi
nimos. E!l cerebro no mostraba evidencia de c8lulas de Alzheimer o gliosis, Sin
embargo se observd edema nuclear de los astrocitos y de los procesos pedicula
res de los astrocitos perivasculares, as? como cambios espongiformes en la ca-
pa molecular del cerebelo, Por otra parte, cuando la anastomosis portocava -
era seguida por alimentacion forzada con resinas de intercambio catifnico amg
niadas habfa una marcada elevacidn en la concentraci6n de amonio plasmdtico y

se productfa sintomas neurol6gicos intensos. No solo los astrocitos sino tam=
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bién los oligodendrocitos y neurcnas mostraban edema nuclear y cltopldsmico =
Junto con cambios Alzheimer tipo i1, Los investigadores conclulan que el ion
amonlo probablemente desempefiaba un papel importante en la génesls de las cam-
bios estructurales en el cerebro durante la encefalopatia hepaticazs. En com~
traste con estas observaciones, se ha demastrado que el cerebro no muestra cam
bios morfolBgicos caracterfsticos en pacientes o animales con Insuficiencia he
patica fuiminante, El principal hallazgo reportado es edema cerebral que ocurre
en mds del 50 % de los paciantes segln las diferentes series reportadas, El ede
ma cerebral puede aparentemente ser muy intenso y con frecuencia es la causa de
la muerte??, Entre 16 pacientes de 32, estudiados por Ware y colaboradores, que
tenlan edema cerebral en la autopsia, en cuatro habfa evidencia de herniacifn
uncal, cerebelosa o ambas. Los pacientes con edema cerebral eran mds j&venes y
tenfan Eé;'fotit;.s mds prolongados de encefalopatia grado IV,

Las anormalidades neuromusculares y neurol.bglcas son los sfntomas pre
dominantes en pacientes con encefalopatta hepitica. Los sintomas inlcialmente
pueden se leves pero eventualmente progresan al coma franco si la encefalopatta
no es corregida. La severidad de los sintomas depende de lo agudo y de la exten
sibn de ta insuficiencia hepdtica y del desarrollo de complicaciones metabblicas
e Infecclosas. Al caracterizar tales paclentes, es importante determipar el gra
do de encefalopatta y evaluar cltnicanente el estads mental y neuromuscular y =
los factores precipitantes, lLos factores etiflogicos potenc_lales responsables
de la insuficiencia hepitica, que pueden llevar a la encefalopatia son numero-
sos en ellos se incluyen la hepatitis viral, cirrosis y otras condiciones como
son la ingestfon de fosfatos orgdnicos, clncer de higado insuficiencia cardiaca,
envenenamients por hongos muchos farmacos y analgBsicos,sangrado gastraintestinal

alcalosis metab8lica,dlureticos y anormal idades de 11quidos y electrollitos,
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Algunos de estos procesos son directamente t&xicos para el higado, mientras que
otros alcanzan concentracliones tOxicas en sangre, debldo a que no son metaboliza-
dos, Los estadios iniélales de encefalopatfa se manifiestan por irritabilidad,
insomnio, confusidn y otras alteraciones del sensorio. Cuando la enfermedad pro-
gresa, el paciente se vuelve comatoso y tiene 'fetor hepdticus”, un olor carac-
terfstico, pero varlable presente en los pacientes con estadio IV del coma he-
patico.ba causa del olor no es clara, pero se piensa que puede ser causado por
mercaptanos. E1 asterixis es tambifn una caracterfstica prominente de encefalo~
patfa hepitica y'se ve en etapas tempranas de la enfermedad, Se puede desencade .
nar pidlendo al paciente que extienda su brazo y dorsiflexione su mufieca. Esta
posiciba desencadenard movimientos répidos de la mano. ( aleteo ),

La encefalopatla hepdtica es un stndrome clfnico y el diagn8stico se
basa en la historla clfnica, la exploraci8n fisica y los hallazgos de laborato-
rio, La historia y la exploracifn flsica serdn sugestivas de Insuficiencia hepd
tica y la exploracibn neurolBgica mostrard alteraciones en el estado mental y
neuromuscular, Los pacientes con Insuflelencia hep8tica aguda generalmente estan
fctéricos y la hepatopatfa generalmente es aparente,

Como se mencion® anteriormente, l!a hiperamonemia se encuentra en la
mayorfa de los pacientes con encefalopatfa hepitica. Sin embargo, no se encuen-
tra en todos los pacientes debido a que la concentraci8n de amonio plasmitico
depende , tanto de la tasa de produccifn como de! metabollsmo, Debido a esta
discrepancia aparente, el uso de fa concentraci6n del amonio plasmStico para
el diagnBstico de la encefalopat?a hepitica es poco confiable 5. Sin embargo,
determinaciones de amonio sirico parecen ser Qtiles pal;-a el seguimiento del
estado clfnico de estos pacientes, Normalmente los tejidos periféricos captan

pocas cantidades de amonio, de tal forma que la concentracifn venosa y arterial
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son similares. Deberd evitarse la extraccién venosa utilizando torniquetes apre
tados o el hacer que el paciente abra y cierre repetidamente su mano, ya que -
estas maniobras :lezin la concentracién de esta sustancia, La glutamina del 11~
quido cefalorraquideo estd elevada, esta sustancia es el producto final del me-
tabolismo del anonio, Su determinacidn en el tfquido cefalorraqutdeo ha sido
considarada por varios Investigadores como mds especifica que el amonio sérico
y puede distinguir entre la encefalopatta hepdtica y la producida por otras cau
sas,

La electroencefalograffa tambidn puede usarse para diagnosticar este
padecimiento, Estos pacientes tlenen una disminucidn generallzada de la activie=
dad eléctrica cerebral, generalmente acompafiada por ondas lentas y.de alto vol-
tale,Ondas trifasicas en sucesiones paroxisticas , se encuentran comunmente en
estos pacientes, Estas ondas son denominadas delta paroxfsticas (1,5 a 3 Hz),
Estas anormalidades son caracterfsticas pero no especfficas de la encefalopa-
tla hepatlcaza.

Desde las observacliones de Hahn y colaboradores en 1983, se conoce
que el intestino es la principal fuente generadora de amonio. En 1912,Folin y
Denis encontraron en estudios experimentales realizados en gatos, que el amo-
nio aumentaba en la sangre venosa portal despuBs de los alimentos y comproba-
ron que la mayorfa de este era de origen cqldnico, ya que aumentaba ripidamen
te en casos de constipaci6n y disminufa con enemas?,

Desafortunadamente, no fue hasta.|9k9 cuando se reconocio la Impor=
tancia del sfndrome de encefalopatfa y se extablecieron las caracterfsticas -
cl¥nicas. distintivas del mismo., Poco despuds se establecio la relacién entre
este padecimiento y el metabolismo alterado de las protefnas y el amonio,con

lo que se iniclo una nueva era en el tratamiento racional de la encefalopatta



hepitica.

Una vez establecides los principios de 1a g&nesis del amonio y la
participacl8n de la flora intestinal, el tratamiento se dirigid a alterar las
condiciones que favorecen su formaci6n,esto es,disminuir ¥a ingesta protefca,
supresifn de la flora bacteriana intestinal o alterar las condiciones del ha-
bitat hacteriano, Estudios controlados y no controlados en paclientes que recl
bieron neomicina, la cual ejerce su accibn antibittica sobre la flora bacteria
na coliforme,pronto establecieron su efectividad en el tratamiento de este sip
drome3® 31, E1 uso de este antlbibtico esta 1imitado por su oto y nefrotoxici-
dad y tamblén por el desarroilo de una compllcacfdn grave:colitis pseudomembra
nosa3Z, .

Desde 1966 se tntrodujo el uso de un disacdrido sintBtice, la lactu-
losa que actfia disminuyando el pH Intestinal y provocando diarrea osmltica con
los efectos subsecuentes sobre la flora Intestinal y ta formacifn de amonio,
Actualmente se ha prestado atencibn a la posible participacifn de sustancias
toxicas de origen intestinal, que podrfan actuar como neurotransmisores falsos
a nivel cerebral, lo cual explicarfa muchas de las alteraciones de estos pa-~
clentes las cuales no slempre no pueden corretacionarse con 1as concentracio-
nes de. amonio p!asmﬁtlco”. Para este fin se ha utilizado bromocrlpt:lna?“‘ Y
Levodopa35, Hasta el momento los resultados son controversiales y se requlere
de estudlos adicionales para corroborar sy eficacla,

En 1992 aparecio en la literatura el primer reporte sobre la utili-
zacion de metronidazol en el tratamiento de la encefalopatia hepdtica sus ba~-
ses tebricas se fundamentaban en el hecho de que estudios reclentes han demos
trado que la flora bacteriana ansercbia, poco sensible a la neomicina y mucho

al metronidazel tien mayor Importancia que la flora collforme en la generacién



n

de amonlo y por lo tanto el metronidazol podria,tebricamente ser eficaz en el
tratamiento de este stndrome, sus resul tados demostraron que este fdrmaco era
fgual de Otil que la neomicina y no tenfa efectos adversos importantes“. El
objeto de este estudlo es demostrar la utilidad de este fdrmaco en nuestro me=

dio, donde podrta convertirse en una alternativa de tratamiento en la encefa

fopatfa hepatica,



MATERIAL Y METODOS

Este estudio se realizd en el servicio de Medicina Interna del Hospl
tal Regional "Lic, Adolfo Lopez Mateos', durante el perh;do comprendido del -
primero de Abril de 1985 al 30 de Noviembre de 1986. Se Incluyeron a los pacien
tes Ingresados con diagn6stico de encefalopatta hepdtica de grado I} o mayti'ar,
segun los criterios sugeridos por Pearson-Smith en 1957 y modificades por Conn
y colaboradores en 1977.

A cada paciente se le reglstro edad,sexo,tipo de clrrosis,grado de
Insuficlencla hepdtica,grado de encefalopatta y causa desencadenante, El finico

criterio de exclusi8n fue una edad mayor de 70 afos.

Cuadro I.~ Grado de encefalopatfa hepitica

Grado 0 .- Sin anomalias.

Grado ! ,- Falta de atenci@n;euforia o ansiedad;pobre atencifn;dificultad para
la suma o resta de nfimeros sencillos,

Grado Il .- Letargia;desorientacifn en el tiempo;cambios obvios de la personall
dad;conducta inadecuada, )

Grado {11.~ Somnclencia o semiestupor;respuesta a estimulos;confusiOn;desorien-
tacién importante;conducts anormal,

Grado |V ,~ Coma profundo

Criterios sugeridos por Pearson-Smith en 1957 y modificados per Conn y colabora

dores en 1977.
Los pacientes fueron divididos en dos grupos al azar, el primer grupo
recibl8 como tratamiento metronlidazol 250 mg por via oral o por sonda nasogdstri

ca,de acuerdo al estado neurolBgico,cada. B horas._En casos.de sangrado de tubo’ .
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digestivo alto como causa desencadenante, el medicamento se adminlstrd median~
te enema de retencifn con 500 mg cada B horas, El segundo grupo recibid neomi
cina | g via oral o por sonds nasogdstrica cada 6§ horas ¢ en su defecto enema
de retenci6n can 1 gede neomicina cada 8 horas. Los dos grupes recibieron una
dieta de 1800 calorias con 30 gede protefnas de origen vegetal y Gel hidroxido
de Aluminio y Hagnesio, este 0itimo con objeta de protefer la mucosa gistnica,
Tanto la dieta como el Gel sa administraron desde el Ingreso y cuando el esta-
do mental no permitia el uso de 1a vta oral se ministraron por sonda nasogds-
trica.

Se registrd dlarfamente la evolucifn del tratamlento de acuerdo a la
mejorta obtenida en la graduacln de la encefalopatta, actuando cada paciente

como su propio control,

Cuadro 2.« Clasificacitn de la intensidad de 1a Insuficiencla hepidtica.

Grado A Grado B Grado C
8ilirrubinas 2 2,0 ~ 3.0 3.0
(mg/dy)
Albtmina sérica 3.5 3.0 ~ 3.5 3.0
(g/d}}
Ascitis Ko Controlada Mal
controlada
Encefalopatta No Minima Coma
Ruteicibn Excelente Buena Mala

Child CG,Turcotte JG.:The 1iver and portal hipertension,Philadelphia, W.B,
Saunders Co, 1964,
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RESULTADOS

Se estudiaron 60 pacientes los cuales se integraron en dos grupos.El
grupo A‘ recibio metronidazol como tratamiento y el grupe B neomicina,

£1 grupo A Integrado por 30 pacientes cuyas edades fluctuaron entre
42 y 70 afios con una media de 56.96; 18 pacientes eran hombres y 12 mujeres.
En 24 la causa de la insuficiencia hepdtica fue la cirrosls alcoholonutricio-
nal y en 6 la cirrosis fue catalogada como criptogénlica, E1 factor precipitan
te mds frecuente de encefalopatfa fue el infeccloso en 16 pacientes, s|guliendo
le en orden de Importancia sangrado de tubo digestivo alto en 8,transgresigan -
dietética en 4 y uso de diur8ticos en 2, De la muestra 8 pacientes Ingresaron
en Insuficiencia hepdtica grado A,16 con grado B y 6 en grado C, En cuanto al
grado de encefalopatfa al Ingreso, 10 pacientes fueron dlagnosticados como gra
do It, 10 como grado 11 y 10 cono grado IV,

El grupo B Integrado por 30 pacientes cuyas edades variaron de 38 a
70 afos con una media de 57.00. En cuanto a la distribuci6n por sexos, 20 pa-
cientes eran del sexo mascullno y 10 del femenino. En relacifn a la causa de
1a Insuficiencia hepdtica, 2! pacientes tenfan diagnbstico previo de cirrosis
alcoholonutricional y en 5 se habfa reallizado el diagnOstico de cirrosis crip
togénica, Slete pacientes ingresaron con encefalopatfa grado 11,15 con grado
H! y 8 con grado IV, Once pacientes fueron catalogados como portadores de una
Insuficiencia hepatica grado A, 16 como grado B y 3 como grado C. La causa de-
sencadenante mds frecuente de encefalopatfa fue el sangrado de tubo digestivo
alto en 12 paciantas, Infecciones en 11, transgres|On dlet8tica en &4 y uso de

diurBticos en 3, El cuadro 3 muestra las diferenclas entre los dos grupos.



Cuadro 3 .- Diferencias en la composiclién de los grupos A y B

Grupo A Grupo B
metronfdazol Neomlcina
Edad media 56,96 afos 57.00 afos
- Mascul ino 18 pacientes 20 paclientes
Sexo
Femenino 12 " 10 "
Etiologtla de la CHAN 24 " 25 "
insuficiencia
hepatica Cirrosis cripto 6 " 5 "
génica
Grado de A 8 ' u "
insuficlencia
hepdtica B 16 " 16 "
c 6 114 L u
Grado de 1] 10 " ¥ n
encefalopatta - 11 L0 " 15 "
v 10 " 8 "
Factor desenca Infeccitn 16 11 "
angrado de tubo
denante de en- digestivo alto 8 " 12 "
Transgresion
cefalopatta, dietética 4 = L "
Uso de diurdticos 2 " 3 "

La respuesta teraplutica global, considerada como el tiempo necesario

para revertir la encefalopatta, en el grupo A fue de (X) 3,13 dfas con una des-

viacion standar (s) de 1,33, Para el grupo B Fue de (X) 4,36 dtas con una des-

vlacion standar (s) de 1,87, Al comparar estadisticamente los resultados de los

dos grupos,mediante tecnica de Zeta,se obtiene una correlacifn de 2,93 (pg 0,01)

Estos resultados se esquematizan en la figura 1.
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Fig. 1,- Respuesta teraplutica de la encefalopatfa hepdtica
Grupo A: %= 3,13 dtas, §= 1.33 Grupo B: X= 4,36 dfas; §=1.87
z=2,93 {p¢0.01 ),
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DISCUSION

De los 60 pacientes incluldos en la muestra, 49 de ellos tentan diag-
nBstico de cirrosls alcoholonutricional y 11 de cirrosis criptogénica. De los
49 paclentes con cirrosis alcoholonutricional, 37(75.6%) correspondtan al sexo
masculino y 12 (24,4 %) al femenino, Las cifras anteriores nos indican la alta
prevalencia de alecholismo en nuestro medio y como este habito es preponderante
en el sexo masculino,

El grado de insuficiencla hepatica al ingreso puede ser un indicador
del pron8stico de estos paclentes ya que como se Indica en el cuadro 4, a mayor
grado de tnsuficiencia corresponde una l_ntensldad mayor de encefalopatta y por
lo tanto se rejuerlrd de mds tiempo para revertir la encefalopatfa,

En cuanto a.-la influencia del factor desencadenante de la encefalopa-
tta, tenemos que aquellos paclentes con neunonla parecen taner un comportamiento
diferente ya que el grado de encefalopatfa al Ingreso(grupo A:2,6;grupoB:2.5)
no se correlaciona con a respuesta terapfutica obtenida(A:l dtas;B:5 dtas) .
Esto podrta explicarse por la gravedad del proceso infeccioso per se, En rela
cidn al sangrado de tubo digestivo alto tenemos que esta varlab‘le sigue un com
portamiento esperado, Esto se explica por 1a rdpida instauraciOn del tratamien
to y la supresidbn del sangrado

En cuanto a los paclientes cuya causa desencadenante fue transgresitn
diet8tica y uso de diuréticos tenmemos que estos pacientes se caracterizaron -
pertenecer a los grados mas altos de Insuflciencla hepitica. Esto podrfa ex-
plicar la facilidad con que estos pacientes desarrollan encefalopntta { ver
cuadro 5 ).

Los resultados globales obtenidos con metronidazol tlenen gran Impor,
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tancia debfdo a la disminucldn de dias cama hosplital y a los bajos costos de
este fairmaco en comparacifn con los de la neomicina,esto repercute en la dis=

minucitn de los costos de la atencibn m8dica de estos paclentes,

Cuadro &4,~ Influencia de 1a graduacidn de la Insuficiencia hep3tica sobre la

encefalopatfa y la respuesta terapButicaf{promedios).

Grupo Grado de Insuficlencia hepatica
A B C
Encefalopatta A 2,7 3.0 3.5
hepdtica B 2,8 3.3 3.6
Respuesta A 2,5 dlas 3.2 dfas 3.6 dtas

. terap8utica B 3.7 dias 4.4 dias 5,3 dfas
Grupo A: 30 pacientes tratados con metronidazol .

Grupo B: 30 paclentes tratados con nedmicina

Cuadro 5.~ Caracterfsticas de los pacientes con transgresifn dietética y uso

diyréticos como causas desencadenantes de encefalopatta.

Grado de Grado de Respues ta
Grupo insuficiencla encefalopatta en
hepitica dfas,
A ¢ 3.5 L
Uso de diurétlcos
B B 3.4 )
A B 3 2,7
Transgresifn dietética
8 - B 3.3 4,6

Grupo A: uso de diurBticos: 2 paclentes; transgresifn dietética 4 pacientes

Grupo B: Uso de diurBtlcos: 3 pacientes; transgresi8n diet8tica 4 paclentes
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CONCLUS§ ONES

1.~ La respuesta terapdutica lograda con metronldazol en el tratamlento
de la encefalopatfa hepdtica son mejores que los obtenidos con neo-
micina (p<0.01),

2.- El grado de Insuficlencia hepdtica al ingreso es un buen indlcador
de la evolucitn de estos pacientes ya que a mayor grado de 8ste =
mds alto el indice de encefalopatla y se requerirdn de mds dfas =
para revertir la encefalopatta,

3.« La gravedad del proceso infeccioso subyacente influye en la res =
puesta terapButica en forma desfavorable.

L.~ Los pacientes que ingresaron en encefalopatfa hepdtica secundaria a
transgresion dieté&tica y uso de diurBticos corresponden a grados de

insuficlencia mayores,
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