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RESUKEN 

En 1979 Vlnce y colaboradores demostraron la Importancia de los 
1 

anaerobios gram negativos en la gl!nes Is del amonio, Este estudio fue dls.!! 

nado para tratar de demostrar la utl l ldad del metronldazol, al compararlo 

con elitl'lrtamJento tradlclO..i!l _con neomlclna, Para tal efecto se estudia-

ron 60 pacientes divididos en dos grupos, El grupo A reclblO metronldazol 

250 mg por vta oral cada 8 hrs o en caso de sangrado de tubo digestivo al 

to metronldazol 500 mg en enema de retenclOa, El grupo B reclblO neomlcl-

na 1 g v1a oral cada 6 hrs o neomlclna l g en enema de reten~IOn en caso 

de sangrado de tubo digestivo alto, A cada paciente se le registro a su 

Ingreso edad, sex~, tipo de cirrosis y causa desencadenante, grado de In-

suficiencia he¡>Atlca(CHILD) y grado de encefalopatta(CONN), Posterlormen-

te en fonna diaria se valor3 el grado de respuesta terapl!utlca evaluando 

el grado de encefalopatta. La respuesta obtenida con metronldazol fue de 

(X)),13 dtas con una desvlaclOn standar de,l.33; el grupo de neomlclna­

obtuvo una re~puesta de (51)4,36 dtas con una desvlaclOn standar de 1.87. 

Utll Izando an31 lsls estadtstlco mediante tl!cnlca de zeta, el valor obte­

nldo(Z) fue Igual a 2.93(P¿O,OI). La unlca variable que parece tener 1!!. 

fluencia en CU"llto a la respuesta, fue el grado de Insuficiencia hep3tlca 

ya que a mayor Intensidad de este mayor grado de encefalopatfa al lngre-

so y por ende la respuesta terapl!utlca es m3s tardada, Los resultados o,l!. 

tenidos demuestran que la respuesta terapl!utlca con metronldazol es me-­

jorque la lograda con neomlclna, 



1NTRODUCC1 OH 

La encefalopatla hepatlca es un s!ndrome cl!nlco caracterizado por 

un estado anormal que ocurre en pacientes con insuficiencia hep3tlca grave. 

Es una alteraciOn neuropsfqul3trica asociada con lesiones hlstolOgicas cara_s 
1 

terfstlcas pero no espectficas en el sistema nervioso central • Las manifes-

taclones clfnicas varfan desde un esta~o mental levemente alterado hasta el 

estado de coma. Las compl lcactones neuromusculares pueden comprender desde 

la lncoordlnaclOn motora y asterlxls hasta la ofta1"1oplejfa e Incontinencia, 

Los sfntomas de coma hepatlco se relacionan dlrectÍ.mente a la r,! 

pldez con que la Insuficiencia hopatlca se desarrolla y a su severidad. Las 

causas son nllnerosas pero en nuestro medfo la predominante es la et rrosts 

alcoholonutrlclonal y en segundo t8nnlno lo cirrosis postnecrotlca. 

Aunque el pronostico para los pacientes con encefalopat!a hepati-

ca es desalentador, debe puntual Izarse que en forma global es mejor quepa-
2 

ra virtualmente cualquier causa de coma no traumatlco , Ademas, las manlfe,! 

taclones clfnlcas de aste s!ndrome con frecuencia son reversibles par t@cnl 

cas simples como la abstinencia de alcohol(etanol),una dieta baja en prote! 

nas y las modificaciones realizadas en el habltat bacteriano Intestinal con 

el uso de antlblOtlcos no absorbibles y agentes modificadores del pH lnte~ 

tlnat3 , 

La encefalopatfa hep3tica comunmente es considerada secundaria a 

la acumulaclOn en el liquido extracelular, de productos tOxlcos que no han 

sido metabol Izados por el h!gado. Se ha demostrado que esto ocurre en pa­

cientes con enfermedades hepattcas en estadio final en quienes se ha desa-

rrollado clrculaclOn portoslst@mlca colateral secundarla a un Incremento 



en la presl«ln porta4 •5. Sin embargo, datos recientes Indicar. que pueden estar 

Involucrados otros mecanismos importantes. Estos Incluyen cambfos en la barr~ 

hematoencefal lea, equilibrio anormal de neurotransmisores, metabolismo cere-

bral alterado y trastornos de la actividad de So4io-Potasio-llTPasa en las -

membranas neurona1cs6, 7. 

El Incremento de las concentraciones de amonio es un hallazgo co-

mlln tanto en pacientes con cirrosis hepattca,coma hep3tlco·o en ambos, asf 

como en animales con anastomosis portocava8• Tenibl& se ha dCIJl()Strado que 

ocurre en cler1:as enfermedes congeñttas y el sfndrome de Reye9, 

Desde prlnclploo de la decada cincuenta, varios reportes descrlbl,!! 

ron la lnstalaclOn de coma hep3tlco en pacientes con enfermedad heplltlca gr_!! 

ve, despues de que ellos habfan Ingerido prote1nas(materlal nitrogenado}. 

Desde entonces, en muchos estudios se ha examinado la producclOn Intestinal 

de amonio y sus pos lb les mecanismos de toxicidad en la Insuficiencia he?3tl 

ca. la produce!& de amonio en el tracto gastrointestinal ocurre como resul-

tado de la lngestlOn de carne,otras protefnas,sales de amonio,sangrado gas­

trointestinal y constlpaclOn10• Se ha demostrado que el a . ..,onlo se genera "en 

el Intestino principalmente por la acclOn de bacterias colOnlcas y de enzi-

mas de la mucosa que actuan sobre estos sustratos. Después de que e1 amonio 

es generado, se trasnporta a tr~v~z de la clrculaclOn porta hacta el htgado 

donde norma1mente se convierte en urea. En los pacientes con Insuficiencia 

hepatlca el amonio no se metabollza completamente de tal formil que entra en 

la clrculaclOn sistémica sin ser convertido en urea. El exceso de ar.ionlo -

puede entonces entrar en c1 sistema nervloso central. Desde hace tiempo se 

ha sugeridoque la concentraci6n aumentada de amon1o cerebral se relaciona 

con el desarrollo de encefalopatta 
10

• 
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Un mecanismo Importante adicional por el cual el organismo puede destoxlflcar 

el amonio es la converslOn de glutamato a glutamlna en presencia de glutamlno 

stntetasa, Esta reacclOn tiene lugar en varios teJidas,de los cuales ~I ~s 

Importante es el mOsculo esquel!tlco. 

Se ha demostrado que las altas concentraciones ·de amonlo estimulan 

la secrec10n de glucagon en pacientes con cirrosis, particularmente de aque­

l los con grandes der ivaclones por tos ist~micas6. la secrec iOn Incrementada de 

glucagon probablemente lleve a un aumento en la gluconeog!nesls hep3tica utl 

!Izando amlne>acldos, la cual Incrementa adicionalmente la producclOn do amo­

nio. La evidencia para esto es apoyada por estudios recientes donde se demoJ!. 

trO un Incremento rapldo en la concentraclOn de amonio sangu1neo en pacten-

tes con cirrosis hcp3tlca despul!s de la lngestlOn de varios amlnoactdos. As! 

pues 1 las concentraciones elevadas de amonio asociadas con derivaciones por-

tosistl!mlcas probablemente no solo sean debidas al Incremento en la produ--

cclOn intestinal sino tambl!n al aumento en la producclOn hepatlca de amonio 

desde los amino3cidos. Otra fuente de incremento en las concentraciones de 

amonio en el sistema nervioso central parece ser el catabolismo cerebral de 

ciertos amlne>acldos 12 • 

Como resultado de la secuencia anterior se incrementa 1a secreci6n 

de Insulina para mantener la eug1 icernla, Este incremento estimula la capta-

clOn y metabolismo de amlno3cldos de cadena ramificada por el mOsculo, lo 

cual produce una dismlnuclOn de la concentraclOn sangu1nea de los amlne>acl­

dos ~a 1 i~a; leuc ¡na, 1 ~oleu~I na I},, s l.~ embarno· las cqn¡!'ntra.clones ~angu1~oas. 

de l9s am\n~c\dps arOmatlcos, como el aspartato, glutamato,tlroslna,fenll­

alanlna y trlptOfano l lbre, estan marcadamlente elevados 14• 

1 ndependl en temen te de la causa de 1 Incremento en las concentra-



.5 

clones de amonio, éste generalmente esta aumentado en el coma hep3tfco. El ª"12 

nlo normalmente es destoxlficado en el cerebro por los astrocitos, donde reac­

ciona con Acldo gl0t3mlco para formar glutamlna. Ta!'1bl~n es dcstoxiflcado en 

el sistema nervioso central a través del ciclo del acido c!trico. En el slste, 

rna nervioso central el amonio se convina con a)fa-cetoglutarato para formar -

•cfdo glut~mfco, con el que reacciona nuevamente para fom\ar 3lutamlna. El r~ 

sultado neto de la reacclOn es el consumo de ATP y la depleciOn de alfa-ceto­

. glutarato, lo cual lleva a concentraciones elevadas en el liquido cefalorra­

qu!deo6. 

Hay buenas evidencias que sugieren que .el grado de dlsfunclOn neur.!! 

IOglca observada en pacientes con encefalopat1a hepatica pueden estar correl!, 

clonadas con la corlcentraclOn de glutamlna en el sistema nervioso centra1 15. 

La s1ntesls aumentada de glutamtna en el cerebro eleva las concentr~1cfones de 

Asta a un nuevo nivel en relactOn a otros neurotransmisores, lo que resulta 

en alteraciones de la neurotransmls10n en el paciente con encefalopat1a. 

Aunque algunos Investigadores han sugerido que la depleslOn de alf!!_ 

cetoglutarato puede ser el responsable <le algunos de los efectos tllxlcos del 

smonlo, otros han demostrado un Incremento lineal tanto en las concentracio­

nes de éste como de la glutamlna durante la infus!On de acetato de amonio en 

ratas 16• Estos Investigadores también han medido las concentraclon°es de amo­

nlo,glutamato,glutamlna y alfa-cetoglu_tarato en hL111anos y reportarOn una co­

rrelaclOn excelente entre el grado del coma y la concentraclOn sérlca de al­

fa-cetogl uta rato. 

la concentraclOn plasmatlca de alfa-cetoglutarato se encontraba al 

menos cuatro veces mas alta en pacientes con encaf.il•>p•t!a que en los pacle!J. 

tes control sin enfermedad hepAtlca que no tenlan encefalopatfa. La concen-



6 

traclOn sérlca de glutamlnl en el 11quldo cefalorr•qu1deo también se corr~l,!! 

cionaba estrechamente COl'1 Jos s1ntomas de encefal:>pat1a. 

El potencial tOxlc::i del alfa-cet•>glutaroto ha sido evalu01:b después 

de su admlnlstracl~ como infusión 1ntraventrlcu1ar en ratas. Cinto minutos 

despu~s de la adminlstractOn se observo contracciones mioc10n1cas, comporta ... 

miento c1cllco y una reducclOn del 25 % de la actividad de marcha, Cuando la 

concentrac16n de alfa-cetoglutarato se Incremento a un nivel 100 veces más al 

to que la concentraciOn alcanzada en pacientes con coma hepát1co. no hubo di,! 

mlnuclOn adiciona! de la actividad de 11'o1rcha, Por lo tanto, en general hay -

buenas evidencias c11nlcas y experimentales para expl lcar los efectos neurot~ 

xlcos de la glutamtna y el alfa .. cetoglutarato, pero estas aQn no son concluye.!!. 

tes. También se piensa que las concentrac:lones elevadas de amlno3cldos tengan 

una funclOn Importante en la genes Is de la encefalopat1a hep:ltlca. Se ha de­

mostrado que el trlptOfano en particular, es tOxlco para el sistema nervioso 

centrat 17. También se ha demostrado, tanto en seres humanos como en animales 

de laboratorio con Insuficiencia hep:ltlc:a, que las concentraciones de los me­

tabOlltos del trlptOfano, como la serotonlna, estan aumentados en el cerebro. 

Las concentraciones de trlptofano y serotonlna(5-hidroxltrlptamlna) estan e,?. 

trechamente relacionadas una a otra en e1 sistema nervioso central en la ene.!:, 

falopat1a hepl!tlca y las manifestaciones tOxicas del trlptOfano pueden deber­

se a la serotonlna. El incremento en la concentractOn cerebral de serotonina 

en el coma hepAtico experimental no parece relacionarse a la concentraciOn -

total de trlptOfano, pero si a la fracclOn libre de este aminoácido. 

Para dllucldar el papel patogl!nlco del triptOfano en la lnsuficlen 

ele hep:ltlca, Ono y sus colaboradores midieron trl~tOfano, acldos grasos 11-

bres,amonlftcldos y albumina en plasma y 11quldo cefalorraqu1deo en tres gru-



pos de paclentes(c:ontrol,paclentes con cirrosis estable y con encefalopatfa 

heptltlca), Las concentraclones san9u1neas, tanto de trlptOfano l lbre y de aci­

dos grasos libres estaban elevadas en el grupo con encefalopat1a heplltlca,con 

una marcada dlsmlnuciOn asociada en la concentraciOn de albmlna sérica. De 

todos los amlnoacldos evaluados en el liquido cefalorraqu1deo, s6lo el trlpt~ 

fano se encontrO aumentado en pacientes con coma hepático y no en los pacien­

tes con e 1 rros is estable 14• Ono y sus colaboradores cond u yen que en e 1 pacl en 

te con lnsuflclencla hep3tlca aguda, ol trlptofano trbre_era probablemente re_l 

ponsabte de las concentraciones elevadas de serotonina en el cerebro. Esta -

conclus IOn es acorde con las observaciones de otros lnvest i gadores. 

Huto y asociados, han demostrado que en gatos a los que se les ad­

ministran kldos grasos libres de cadena torta, tales como el 3cldo bútlrlco, 

vaHrico y caprolco, se suprlmla la actividad del sistema reticular actlvador 

ascendente 18• Los electroencefalogramas de estos gatos eran s lml lares a los -

de pacientes con encefalopat1a hepatita, Estos investigadores determinaron -

luego tas eo11centr3ciones sanqu1neas de cadena corta y encontraron que las -

concentraciones eran cuando menos 5 veces mas alta que lo normal. Sin embargo 

la contentraclOn de écidos grasos libres y el grado de encefalopatfa no se c2 

rrelaclonaron19, Otros investigadores han producido depresiOn del sensorio en 

mucha5 especies animales mediante la lnfus 16n Intravenosa o lntraperl toneal 

de ac!dos grasos.Se ha encontrado que la cantidad de acidos grasos necesaria 

para producir Incontinencia en ratas, disminuye con la longitud de la cadena 

y con la concentraclOn. Adem3s, otros estudios han demostrado que bajas con-

centraclones de ácidos grasos pueden Inhibir la actividad de la ATPasa de So-

dio-Potasio en los mlerosomas cerebrales y esta actlOn probablemente sea cau­

sada por la lnhlbiclOn del movimiento de Potasio dentro de la célula zo, FI-
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nalment• se ha demostrado que los acidos grasos libres desplazan el triptOfana 

de la albOmlna, lo cual ·resulta en una mayor disponibilidad de este aminoacldo 

el cual puede entrar al sistema nervioso central como una tJxina potencfaJ 21 • 

Se ha postulado que uno de los mecanismos responsables de los s1nt,2 

mas de la encefalopat1a hepa.tlca es la alterac10n en la cimcentraclOn de va-­

rias sustancias neurotransmisoras en el cerebro. Estas alteraciones podr1an 

ser el resultado de la produccfOn de sustancias neurotransmisoras falsas que 

desplazaran a los neurotransmisores normales de los slnaptosomas de las terml 

naciones nervtosas preslnapticas. Entre tos falsos neurotransmisores se Jncl.!:! 

yen a la octapam1na,ácfdo gama-amlnobutTrlco, serotonlna, hlstamlna,fenlletan.2 

lamina y catecolaminas, de. las cuales se ha demostrado su e1evaci0n en el 11-

quido cefalorraqufdeo y en suero de los pacientes con encefalopatfa hep.atlca~2 

Estos falsos neurotransmisores tienen efectos estimulantes e Inhibitorios lm-

portantes sobre el cerebro y por lo tanto pueden afectar profundamente la ne,!! 

rotransmlsiOn normal en Jos seres humanos. 

En lugar de ser el resultado de la acumulacJOn de sustancias neuro­

tOxlcas qi.e no son detoxlflcadas por un h1gado alterado, se ha sugerido que 

la encefalopatfa hepatica se debe a una alteraclOn de la barrera hematoencef! 

1 lca, que Incrementa el acceso de sustancias neur.JtOxlcas al cerebro. Estudios 

para evaluar la Integridad de la barrera en animales con encefalopatfa hepatl 

ca sugiere que hay una permeabrJtdad Incrementada a ciertas sustancias que -

normalmente son excluidas del cerebro. Cuando de administro lntravenosamente 

azul-trlfan y extractos tisulares a ratas que hablan experimentado hepatect_!! 

mta, la barrera se volvta mas permeable a la Q .. sucrosa, insu1 ina y L .. gfu_cosa, 

susta:iclas que normalmente no cruz1111 la Jarr!!rcl14,23. Basandose en.eStos da-

tos parece que puede haber cambios en la permeabll ldad de la barrera hemato-
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encefallca en la encefalopat!a hep.1tica experimental, permitiendo el paso de 

sustancias que normalmente son exc tui das 25. 

Muchos cambios estructurales, tanto en neuronas como en células gl 1,! 

les, han sido Identificadas en cerebros de pacientes y animales de laborato· 

rio con encefalopatfa hep:1tic:1. Con frecuencia hay edema cerebral, as1 como a~ 

trocitos edematlzados a la exenilnaclOn raicroSc0pica
24

• las neuronas, por lo ru;. 

neral, muestran necrosis focal. Sin embargo, las lesiones de Alz~~imer tipo 

y 11 son los principales hallazgos patológicos en los astrocit<>s prJtoplasmicos 

Todos estos cambios morfolOgicos han sido observados en seres humanos, aunque 

los estudios en animales de laboratorio no los han documentado completamente. 

Es tos cambios puden no ser expec1f1 cos de encefa topa tta hepa ti ca, ya que pueden 

producirse experimentalmente en muchas alteraciones metabOllcas diferentes. 

Usando tres modelos diferentes de encefalopatta he¡>atlca en ratas, 

PI lbeam y cola?:>oradores encontr.uon les iones cerebrales en cada modelo, cuando 

el coma era resultado de insuficiencia hepatita inducida por tetracloruro de 

carbono, se observaba una amplia variedad de cambios estructurales en el cer,t 

bro Incluyendo, gllosls difusa,células de Alzheimer y necrosis neuronal focal. 

la severidad de las les iones se relacionaba directamente con la concentraclOn 

de amonio. La anastomosis portocava en ratas jovenes resultaba en s1ntomas l!l! 

nlmos. El cerebro no mostraba evidencia de células de Alzheimer o gl iosls. Sin 

embargo se observo edema nuclear de los astr:>citos y de los procesos pedlcul!, 

res de los astrocitos perivasculares. as1 como cambios espongiformes en la ca-

pa molecuhrr del cerebelo. Por otra parte, cuando la anastomosis portocava -

era seguida por a11mentaci0n forzada con resinas de intercambio catlOnlco ª1112 

nladas habta una marcada elevaclOn en la concentraclOn de amonio plasmatlco y 

se produc1a s1ntomas neurolOgicos intensos. No solo los as trocitos sino tam-
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bl~n los ollgodendrocitos y neuronas mostraban edema nuclear y cltopUsmlco -

Junto con cambios Alzheimer tipo ti, Los Investigadores conclutan que el Ion 

amonio probablemente desempeñaba un papel importante en la g~nesls de los cam­

bios estructurales en el cerebro durante la encefalopatta hepatica26, En coo-

traste con estas observaciones, se h.:i demostrado que el cerebro no muestra ca!!! 

bias morfo16gicos caracter1stlcos en pacientes o animales con Insuficiencia h~ 

¡>atlca fulminante. El principal hallazgo reportado es edema cerebral que ocurre 

en mas del 5e % de los pactontes segOn las diferentes serles reportadas. El ed.!! 

ma cerebral puede aparentemente ser muy intenso y con frecuencia es la causa de 

la muerte27. Entre 16 pacientes de 32, estudiados por Ware y colaboradores, que 

tenlan edema cerebral en la autopsia, en cuatro habla evldenct'a de hernlacl6n 

uncal, cerebelosa o ambas. Los pacientes con edema cerebral eran ll'As j6venes y 

te~tán periodos mas prolongados de encefalopatta grado IV. 

Las anormal ldades neuromusculares y neuro16glcas son los stntomas pr,!! 

dominantes en pacientes con enoefalopat1a hepatlca. Los stntomas Inicialmente 

pueden se leves pero eventllillmente progresan al cana franco s 1 ta encefalopat1a 

no es corregida. La severidad de los stntomas depende de lo agudo y de la exten 

st6n de la Insuficiencia hepattca .Y del desarrollo de compl tcaclones metab61 teas 

e infecciosas. Al caracterizar tales paclentes, es importante determinar e1 gr!!, 

do de encefalopatta y evaluar cltnlcamente el estado mental y neuromuscular y= 

los factores preclpi tantes, Los factores etl61oglcos poten~tales responsables 

de la lnsuftclencta hepatlca, que pueden llevar a la encefalopatta son numero­

sos en ellos se incluyen la hepatitis viral, cirrosis y otras condiciones como 

son la lngest1on de fosfatos organtcos, cancer de htgado tnsufictencla cardiaca, 

envenenam1 en to por hongos muchos f3rmacos y ana lgas leos, sangrado gastrolntest 1na 1 

alcalosis metab61tca,dluretlcos y anormalidades de ltquldos y electrolltos. 
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Algunos de estos procesos son directamente tOxtcos parl el h1gado, mientras que 

otros alcanzan concentraciones t6x1cas en sangre, debido a que no son metabol Iza ... 

dos. Los estadios inléiales de encefalopatfa se manifiestan por irritabilldad, 

i nsomn 1 o, confus l 5n y otras a 1 teraci ones de 1 sensorio. Cuando la enfermedad pro­

gresa. el paciente se vuelve comatoso y tiene 11fetor hepatlcus 11
, un olor carac­

terTstico, pero variable presente en los pacientes con estadio IV .:Jel coma he­

p3tlco.La causa del olor no es clara, pero se piensa que puede ser :::ausado por 

mercaptanos. El asterlxls es tambl!n una caracterfstlca prominente de encefalo­

patfa hepatlca y'se ve en etapas tempranas de la enfermedad. Se puede desencad~ 

nar pidiendo al paciente que extienda su brazo y dorslflexlone su muñeca, Esta 

poslclOn desencadena~a movimientos rapidos de la mano ( aleteo ). 

La encefalopatfa he¡>atica es un sfndrome cl!nlco y el dlagnOstlco se 

basa en la historia cl!nlca, la exploraclOn ffslca y los hallazgos de laborato­

rio, La historia y la exploraclOn ffslca ser3n sugestivas de Insuficiencia hep! 

ti ca y la exploraclOn neurolOglca mostrara alteraciones en el estado mental y 

neuromuscular. los pacientes con Insuficiencia hep;ltlca aguda generalmente est3n 

lcterlcos y la hepatopatfa gene~almente es aparente, 

Como se menciono anterionnente, 1a hiperamonemia se encuentra en la 

mayo~fa de los pacientes con encefalopatfa hepatlca. Sin embargo, no se encuen­

tra en todos los pacientes debido a que la concentraclOn de amonio plasm3tlco 

depende , tanto de la tasa de producciOn como del metabolismo. Debido a esta 

discrepancia aparente, el uso de la concentraclOn del amonio plasm;!tlco para 

el dlagnOstlco de la encefalopatfa hep;!tlca es poco confiable s. Sin embargo, 

determinaciones de amonio s@rlco parecen ser Otiles para el seguimiento del 

estado cl!nlco de estos pacientes, Normalmente los tej Idos perlferlc~s captan 

pocas cantidades de amonio, de tal forma que la concentraclOn venosa y arterial 
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son similares. Debera evitarse la extracclOn venosa utilizando torniquetes .apr_z 

tados o el hacer que el paciente abra y cierre repetidamente su mano, ya que -

est~1s ;Mr¡Til'>l"·H .!11!'/1'1 la concentraciOn de esta sustancia, la glutamlna del 11-

quldo cefalorraqu1deo esta elevada, esta sustancia es el producto final del me­

tabol lsmo del .u.1onlo, Su determlnaclOn en el 11quldo cefalorraqu!deo ha sido 

consldi!rld<l por varios Investigadores como m3s espectflca que el amonto sérico 

y puede distinguir entre la encefalopat1a hep:ltica y la producida por otras ca.!! 

sas. 

La electroenc.•falograf!a también puede usarse para diagnosticar este 

padecimiento, Estos pacientes tienen una dismlnuciOn general Izada de la activi­

dad eléctrica cerebral, generalmente acompaftada por ondas lentas y de alto vol­

taj,e,Ondas trifaslcas en sua.estones parox1sttcas , se encuentran comunmente en 

estos pacientes. Estas ondas son denominadas delta parox1stlcas (1.5 a 3 Hz), 

Estas anormalidades son caracter1sticas pero no espectficas de la encefalopa­

tta hepatica28. 

Desde las observaciones de Hahn y colaboradores en 1983, se conoce 

que el intestino es la principal fuente generadora de amonio. En 1912,Fol in y 

Den is encontraron en estudios experimentales real izados en gatos, que el amo­

nio aumentaba en la sangre venosa portal después de los alimentos y comproba­

ron que la mayorta de este era de origen colOnico, ya que aumentaba r3pida:nen. 

te en casos de constlpaclOn y dlsmlnu1a con enemas29. 

Desafortunadamente, no fue hasta 1949 cuando se reconoclo la impor­

tancia del stndrome de encefalopat!a y se extablecleron las caracter1stlcas -

cl1nlcas distintivas del mismo, Poco después se establecio la relaciOn entre 

este padecimiento y el metabolismo alterado de fas prote1nas y el amonio,con 

lo que se inicio una nueva era en el tratamiento racional de la encefalopat1a 
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hep!tlca, 

Una vez establecidas los principios de la gl!nesis del amonio y la 

particlpaclOn de la flora intestinal, el tratamiento se dirlglO a alterar las 

condiciones que favorecen su formaciOn,csto es,disminuir la tngesta protefca, 

supreslOn de la flora bacteriana intestinal o alterar las condiciones del ha-

bltat bacteriano. Estudios controlados y no contro1ados en pacientes que recl 

bleron neomlclna, la cual ejerce su acclOn antiblOtica sobre la flora bacterl~ 

na collforme,pronto establecieron su efectividad en el tratamiento de este sfn 

drome30,31, El uso de este antlblOtlco esta limitado por su oto y nefrotoxlcl­

dad y tamblan por el desarrollo de una compl lcaclOn grave:col ltls pseudomembr,!! 

nosa32, 

Desde 1966 se introdujo el uso de un disac.1rldo slntatico, la láctu-

losa que actOa dlc;mini.1f:!:'1do el pH Intestinal y provocando diarrea osmOtiea con 

los efectos subsecuentes sobre la flora Intestinal y la formaciOn de amonio, 

Actualmente se ha prestado atenclOn a la posible particlpaclOn de oustanclas 

tOxlcas de orlgen Intestinal, que podrfan actuar como neurotransmisores falsos 

a nivel cerebral, lo cual exp1tcarfa muchas de las alteracio11es de estos pa-­

ctentes las cuales no siempre no pueden correlacionarse con las concentracio­

nes do. amonio plasmattco33• Para este fin se ha utilizado bromocrlptlna34 y 

Levodopa35. Hasta el momento los resultados son contr~ve1·slales y se requiere 

de estudios adicionales para corroborar su eficacia, 

En 1992 apareclo en la literatura el primer reporte sobre la utlll­

zaclOn de metronldazol en el tratamiento de la encefalopaUa hep~tica sus ba­

ses teOrlcas se fundamentaban en el hecho de que estudios reciente> han demol 

trado que la flora bacteriana anaerobia, poco sensible a la neomlclna y mucho 

al metronldazol tlen mayor importancia que la flora col !forme en la generaclOn 
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de amonio y por lo tanto el metronldazol podr~a, teOrlcamente ser eficaz en el 

tratamiento de este sfndrorne. sus resultados demostraron que este fdnnaco era 

Igual de Otl 1 que la neomlclna y no tenfa efectos adversos lmportantes36, El 

objeto de este estudio es demostrar la utilidad de este farmaco en nuestro me.,. 

dio, donde podrfa convertirse en una alternativa de tratamlento en la encef,! 

1 o¡>a tf a hepa t 1 ca. 
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MATERIAL Y HETODOS 

Este estudio se realizo en el servicio de Hedlcina Interna del Hospl 

tal Regional "Lic. Adolfo Lopez Hatees", durante el periodo comprendido del 

primero de Abril de 1985 al 30 de Noviembre de 1986. Se Incluyeron a los pacle.Q 

tes Ingresados con diagnostico de encefalopatfa he¡>atlca de grado 11 o mayor, 

segun los criterios sugeridos por Pcarson-Smlth en 1957 y modificados por Conn 

y colaboradores en 1977. 

A cada paciente se le registro edad,sexo,tipo de clrrosfs,grado de 

Insuficiencia hepatlca,grado de encefalopatfa y causa desencadenante, El ftnlco 

criterio de excluslOn fue una edad mayor de 70 a~os. 

Cuadro 1.- Grado de encefalopatfa hepatica 

Grado O .- S In anomal las. 

Grado 1 .- Falta de atencfOn;euforla o ansledad;pobre atenclOn;dlflcultad para 

la S"""1 o resta de nl'lmeros senclllos. 

Grado 11 .- Letargla;desorlen~aclOn en el tiempo;camblos obvios de la personall 

dad;conducta fnadecuada. 

Grado 111 .- Somno lencl a o semi estupor; res pues ta a est imul os; confus IOn;desor i en-

taclOn Importante; conducta anorma 1. 

Grado IV •• Coma profundo 

Criterios sugeridos por Pearson-Smlth en 1957 y modificados por Conn y colabor~ 

dores en 1977. 

Los pacientes fueron divididos en dos grupos al azar, el primer grupo 

reclblc5 como tratamiento metronldazol 250 mg por vla oral o por sonda nasog3strl 

ca,de acuerdo al estado neurolOglco,cada. 8 horas •• En casos.:de saQgrado ~e tubo· · 
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digestivo alto como causa desencadenante, el medicamento se administro median­

te enema de retenc!On con 500 mg cada 8 horas, El segundo grupo reclblO neoml 

clna l g. vla oral o por sonda nasogastrlca cada 6 horas o en 5U defecto enema 

de retenclOn con 1 g.de neomiclna cada 8 horas. Los dos grupos recibieron una 

dieta de 1800 calorlas con 30 g•de protefnas de origen vegetal y Gel hldroxldo 

de Aluminio y llagneslo, este Oltlmo con objeto de protejer la mucosa gastl'lca, 

Tanto la dieta como el Gel se administraron desde el Ingreso y cuando el esta-

do mental no perml tia el uso de la vfa oral se ministraron por sonda nasog3s-

tri ca. 

Se registro diariamente la evoluclOn del tratamiento de acuerdo a la 

mejorta obtenida en la graduaclOn de la encefalopatta, actuando cada paciente 

cerno su propio control. 

Cuadro 2.- Claslflcacllln de la Intensidad de la Insuficiencia he¡>atlca. 

Bi llrrubtnas 
(mg/dl) 

Albtnnlna s~rtca 

(g/dl) 

Ascitis 

Encefalopat1a 

Grado A 

3.5 

Ho 

No 

Grado B Grado C 

2.0 - 3,0 3.0 

3.0 - 3.5 3.0 

Controlada Mal 

controlada 

H1nlma Coma 

NutrlclOn Excelente Buena Hala 
Chtld CG,Turcotte JG,:The llver and portal htpertenston,Phlladelphia, W.B. 

Saunders Co, 1964. 
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RESULTADOS 

Se estudiaron 60 pacientes tos cuales se integraron en dos grupos.El 

grupo A reclblo metronldazol como tratamiento y el grupo B neomicina. 

El grupo A Integrado por 3D pacientes cuyas edades fluctuaron entre 

42 y 70 aftas con una media de 56.96; 18 pacientes eran hombres y 12 mujeres. 

En 24 la causa de. la Insuficiencia hep3tlca fue la cirrosis alcoholonutrlclo­

nal y en 6 la el rrosls fue catalogada como crlptogl!nlca. El factor precipitan 

te mas frecuente de encefalopatla fue el Infeccioso en 16 pacientes, slgulend_!! 

le en orden de Importancia sangrado de tubo digestivo alto en 8,transgreslOn -

dletetlca en 4 y uso de diuréticos en z. De la muestra 8 pacientes Ingresaron 

en Insuficiencia hep.1tlca grado A, 16 con grado B y 6 en grado C. En cuanto al 

grado de encefa I opatfa a 1 Ingreso, 1 O pacl entes fueron d lagnost lcados como gr!!, 

do 11, 10 como grado 111 y 10 cano grado IV. 

El grupo B Integrado por 30 pacientes cuyas edades variaron de 38 a 

70 aftas con una media de 57.00. En cuanto a la dlstribuc!On por sexos, 20 pa­

cientes eran del sexo mascul lno y 10 del femenino. En relaci(in a la causa de 

la Insuficiencia hep3tlca, 25 pacientes tenfan dlagnOstlco previo de cirrosis 

alcoholonutrlclonal y en 5 se habfa realizado el dlagnOstlco de cirrosis crl.e 

togl!nlca, Siete pacientes ingresaron con encefalopatfa grado 11 ,15 con grado 

111 y 8 con grado IV. Once pacientes fueron catalogados como portadores de una 

Insuficiencia hepatlca grado A, 16 como grado B y 3 cono grado c. La causa de­

sencadenante mas frecuente de encefalopatfa fue el sangrado de tubo digestivo 

alto en 12 paclQntas, Infecciones en 11, transgresl(ln dletl!tlca en 4 y uso de 

diuréticos en 3, El cuadro 3 muestra las diferencias entre los dos grupos. 
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Cuadro 3 - Diferencias en la composlclOn de los grupos A y B 

Grupo A Grupo B 
metronldazol Neomlclna 

Edad media 56.96 a~os 57 .oo a~os 

· Hascul lno 18 pacientes 20 pacientes 
Sexo 

Femen lno 12 10 

Etlologla de la CHAN 24 25 " Insuficiencia 
hepatlca Cirrosis crlptE. 6 5 

g!nlca 

Grado de A 8 11 
Insuficiencia 
heptltlca B 16 16 

e 6 

Grado de 11 'º " " 
encefa lopatfa 111 lO " IS " 

IV 10 8 

F.act~r: de.se~~ lnfecclOn 16 11 
Sangrado de tubo 

denante de en- digestivo alto 8 12 " Transgresl!ln 
cefalopatfa. dietética 4 • 4 

Uso de diuréticos 2 

La respuesta terapéutica global, considerada como el tiempo necesario 

para revertl r la encefalopatla, en el grupo A fue de (X) 3, 13 dfas con una des­

vlaclOn standar (s) de 1.33. Para el grupo B fue de (X) 4.36 d!as con una des­

vlaclOn standar (s) de 1.87, Al comparar estadlstlcamente los resultados de los 

dos grupos,medlante te'cnlca de Zeta,se obtiene una correlaclOn de 2.93(p( 0,01) 

Estos resultados se esquematizan en la figura l. 
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;¡ 
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" ... .. 2 u 

" Q. s 
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Grupo A Grupo 8 

metronldazol neomlcfna 

Ffg, 1.- Respuesta terap!utlca de la encefa lopat1a hepatlca 

Grupo A: X• 3.13 dfas, S• 1.33 Grupo B: X• 4.36 d1as; S•l,87 

z-2.93 (p< 0.01 J. 
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DISCUSIOH 

De los 60 pacientes incluidos en la muestra, 49 de el los tenfan diag­

nostico de cirrosis alcoholonutrlclonal y 11 de cirrosis crlptogénlca. De los 

49 pacientes con cirrosis alcoholonutrlclonal, 37(75.6%) correspondlan al sexo 

n»scullno y 12 (24.4 %) al femenino. Las cifras anteriores nos Indican la alta 

prevalencia de a1eoho11smo en nuestro medio y como este habito es preponderante 

en el sexo mascul lno. 

El grado de lnsuflclencla hep3tlca al Ingreso puede ser un Indicador 

del pronostico de estos pacientes ya que como se Indica en el cuadro 4, a mayor 

grado de Insuficiencia corresponde una lntens ldad mayor de encefalopatfa y por 

lo tdnto <e rP.~•J•>rl ra de mas tiempo para revertir la encefalopatfa. 

En cuanto a .la Influencia del factor desencadenante de la encefalopa­

tfa, tenemos que aquellos pacientes con neumonla parecen tener un comP!'rtamlento 

diferente ya que el grado de encefalopatfa al lngreso(grupo A:2.6;grupoB:2.5) 

no se correlaciona con la respuesta terapéutica obtenlda(A:4 dlas;B:5 d!as) • 

Esto podrfa expl lcarse por la gravedad del proceso Infeccioso per se. En rel.!!. 

clOn al sangrado de tubo digestivo alto tenClllOS que esta variable s lgue un COJ!! 

portamlento esperado. Esto se explica por la r3plda lnstaurac!On del tratamle.!'. 

to y la supres IOn del sangrado 

En cuanto a los pactentes cuya causa desencadenante fue transgreslOn 

dietética y uso de diuréticos tenemos que estos pacientes se caracterizaron -

pertenecer a los grados mas altos de Insuficiencia hep3tlca. Esto podrta ex­

plicar la faclltdad
0 

con que estos pacientes desarrollan encefalopatfa (ver 

cuadro ). 

Los resultados globales obtenidos con metronldazol tienen gran lmpo.r, 
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tanela debido a la d!smlnuclOn de dlas cama hospital y a los bajos costos de 

este fannaco en comparactOn con los de la neomtcina,esto repercute en la dts• 

mlnuclOn de los costos de la atenclOn médica de estos pacientes. 

Cuadro 4.- Influencia de la graduaclOn de la Insuficiencia he¡>atlca sobre la 

encefalopatfa y la respuesta terapéutlcaipromedlos). 

Grupo Grado de Insuficiencia hcp!ltlca 

A e 

Encefalopatfa A 2,7 3.0 3.5 

hep!!tlca 2,8 3.3 3.6 

Respuesta A 2,5 dfas ).2 dfas 3.6 dfas 

terap!ut 1 ca 3.7 dfas 4.4 dfas 5,3 dfas 

Grupo A: 30 pacientes tratados con metronldazol 

Grupo B: 30 pacl entes tratados con neinil e lna 

Cuadro S.- Coracterfstlcas de los pacientes con transgreslOn dietética y uso 

diuréticos c<>no causas desencadenantes de encefalopat:fa. 

Grado de Grado de Res pues ta 
Grupo Insuficiencia cncefa lopatfa en 

hepatlca dfas. 

A 
Uso de diuréticos 

A 
TransgreslOn dietética 

Grupo A: uso de dlurl!tlcos: pacientes; transgreslOn dietética 4 pacientes 

Grupo B: Uso de dlurl!t:lcos: pacientes; transgreslOn dietética 4 pacientes 
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CONCLUSIONES 

l.· La respuesta terapl!utlca lograda con metronldazol en el tratamiento 

de la encefalopatta he~tlca son mejores que los obtenidos con neo­

mlclna (p< 0.01). 

2.· El grado de Insuficiencia he~tlca al Ingreso es un buen Indicador 

de la evoluclOn de estos pacientes ya que a mayor grado de l!ste -

mas alto el Indice de encefalopatla y se requerlran de mas dtas -

para revertl r la encefalopatta. 

3.· La gravedad del proceso Infeccioso subyacente Influye en la res -

puesta terapl!utlca en forma desfavorable. 

4.- Los pacientes que Ingresaron en encefalopatta he~tlca secundarla a 

transgreslOn dietética y uso de diuréticos corresponden a grados de 

Insuficiencia mayores. 
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