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RESUMEN 
Debido a los ef'ect.os colat.erale~ de los act.uales esquemas de 

t.rat.anúent.o y ant.e la ef'icacia demost.rada de Ben:zoat.o de Sodio 

CBS) en encef'alopat.ia hepát.ica port.osislémica CEPS) grados I y 

II • se disei"í6 el presont.e est.udio para evaluar la eficacia 

t.erapéulica de BS combinado 

lralamient.o de EPS grados III y IV. 

~nemas de lactosa el 

Se avaluaron 16 pacient.es de la Unidad 108 del H.G.M. SSa. en 

un lapso de.12 meses con diagn6slico do Cirrosis hopát.ica y EPS 

grados III y IV. Se dividieron aleat.oriament.e en dos grupos. El 

GRWO A recibi6 BS C90 ml/dia dividido en 3 dosis) administ.rado 

por sonda nasogást.rica hast.a la recuperación del es~ado de alert.a 

y post.eriormcnt.e por via oral. El GRUPO B recibió placebo de 

color. sabor y present.ación similar a as y administrado por la 

misma vla y a la misma dosis. Ambos grupos recibieron enemas de 

laclosa C200 gr. disuelt.os en un lit.ro de agua) administ.rados 

cada 8 hrs. hasla la recuperación del ast.ado de alert.a. En t.odos 

los pacientes se evaluaro'n diariament.e los parámet.ros del Indice 

de encef'alopat.ia hepát.ica port.osist.émica CIEP.s:> durant.e 7 dias. 

El amonio sérico se det.erminó al ingreso, 24.40.72 hrs. y 7 dias 

de est.ancia hospit.alaria. 

En el GRUPO A se est.udiaron 4 mujeres y 3 hombres con 

promedio de edad de 58.8 ± 4.97 anos. En el GRUPO B 3 mujeres y 

6 hombres edad promedio de 58. 2 ± 4. 3 affos. Las 

caract.eristicas clinicas y alteración funcional hepát.ica fueron 

similart3's ambos grupos. excopci6n de mayor 

hi perbi l i rr ubi nemi a el GRUPO B. La evaluación de los 

parámet.ros del IEPS mostró not.able mejoría, clinicament.e mayor 

en el GRUPO A con disminución de la encef'alopat.ia en 3.1 grados 

y en el GRUPO B de 2.9 grados. En ambos grupos est.adist.icament.e 

s::ignificat.ivo C GRUPO A p < 0.0001, GRUPO B p = 0.0003). La 

disminución sérica de amonio rué moderada en ambos grupos, pero 

no alcanzó grados menores de 2 en la escala del IEPS. No se 

~ncont.raron ef'ect.os colaterales ant.ribuibles a BS con 7 dias de 

lral.z.tm1enlo n1 cambios en el nivel sérico de sodio, lo que 

sugiere que no produce ret.ención hidrica import.ante,ya que la 

dosis administ.rada al dia conliane 1 gr. de sodio. 



Por 1 os resul t.ados se concluye que probabl emont.a exi st.a 

sinergismo ent.re lact.osa y benzoalo de sodio condicionado por sus 

direrentes mecanismos de acci6n y que se puede utilizar BS en EPS 

grado Ill, mientras que su uso en EPS grado IV est.A sujet.o a 

mayor investigación, ya que la necesidad de administ.rar el 

medicament.o por sonda nasogAst.rica quizá. aumant.e el riesgo do 

sangrado de tubo digestivo alto. 
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ANTECEDENTES: HISTORI COSr 

Los grandes médicos de las culturas mediterráneas fueron los 

primeros en asociar la presencia de ictericia en sus pacientes 

con periodos de delirio y alteraciones mentales, 'como lo seffaló 

HipOcrales C460-380 a. c.::> que concibió dos tipos de bilis con 

función dif"erenle: la bilis amarilla asociada a cólera , y la 

bilis negra asociada a melancolia.Las dos relacionadas con 

est.ados de animo. 

Los efectos del higado sobre el estado mental se resumen en 

el siguionto aforismo hipocrat.ico "Los trastornados flemáticos 

son t.ranquiloso poro los biliosos Cict.éricos:> son vociferantes e 

inquiet.os". 

Posteriorment.e Galeno C131-200 a.c.) sel1al6 que ' 1 El higado 

es el asiento del alma • el sitio de origen de las venas y el 

órgano produclor de la bilis'',Quizá fué el primero en imaginar 

la función detoxif"icante del higado. Ya en el renacimiento 

derrumbaron muchos conceptos galénicos. Mondino as"lat.omista de la 

escuela de Bolonia describe al higado con cinco lóbulos, y 

conduct.o esplénico hipotét..ico, con una supuesta relación 

esplenogáslrica, qua lrat..a. de explicar las vá.rices 

esofagogá.st..ricas que observó en cirrólicos. Glisson profesor de 

anat.omia de Cambridge adem~s de describir la cápsula del higado, 

planlea que esle órgano es un f'illro do bilis y sangro, 

prediciendo as1 el conocimiento actual sobre la ~unción de los 



sinusoides hepáticos. 

Morgani. 

amarilla del 

famoso pat6logo describe 

higado. y la asocia con 

en 1761 la atrofia 

alteraciones mentales 

incluyendo convulsiones. delirio y coma., que presentaron 

posterio:-- la aparición d• ict.ericia.Pero la descripción 

neurológica ~riginal de lo que hoy conocemos como encefalopat.ia 

hepática rué realizada por Brighl y Budd en 1845 quienes 

describieron 8 ~ases de enCermos con ictericia. coma y desenlace 

rat.al. uno de ellos desarrolló sucesivament.e conf'usión. est.upor. 

coma y rinalmont.e ralleció con ict.ericia profunda. 

Frerichs en 1988 describo 31 casos de atrofia amarilla del 

higa.do con est.eatosis y cirrosis, y t.odos con algtín grado de 

alleraci6n neurológica. Hast.a ent.onces se a.t.ribuia al exceso de 

bilis en la sangre la presencia de coma. hapAtico.Frerichs f'ué el 

primero en se~alar que a consecuencia del daffo hepá.t.ico. se 

producian altoraciones quimicas en sangre. que a su vez eran 

responsables de los cambios mentalos, taMDián ru• el primero en 

predecir el valor pronóstico de la hipoglicemia en encef'alopat.ia 

hepAtica irreversible.En 1914 Chesney, Marshall y Rowntree 

inrormaron el hallazgo de elevación sérica de algunos 

aminoAcidos en pacientes con insuf'iciencia hepática, lo cual 

const.i t.uy6 la primera descripción de cambios metabólicos en 

encafalopat.ia hepática. 

En 1920 Van Slyke demostró la elevación de amonio sérico y 

urinario en enfermos con insuficiencia hepática severa.St.alnikof' 
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y Pavlov en 1883 observaron el desarrollo de encefalopat.ia 

hepAt.ica en perros en los que se habla realizado fist.ula de Eck, 

pero el efecto tóxico de la ingestión de proteinas fué descrit.o 

por Fuchs en 1921, quien demostró qus estos animales después de 

una diet.a hiperproleica rápidamente desarrollaban encefalopat.ia. 

En 1927 Berger describió por primera vez las alt.eraciones 

elect.roencefal~gráficas sugest.ivas de encefalopat.ia hepát.ica.Cl) 

En 1929 Rollest.on y M.acNee proponen a la necrosis hepát.ica como 

responsable dol coma hepático y en su patogenia olevaci6n de los 

aminoácidos leucina y t..irosina. elevación de amoniaco y 

di s mi nuci 6n de En 1942 Lichtman afirma que el coma 

hep.:t.tico es el resull.ado de alteraciones muy complejas del 

metabolismo, qua no pueden est.ar relacionadas con una substancia 

determinada cuya producción, retención o defecto de eliminaci6n, 

sea la responsable del proceso en su totalidad: se~ala la 

hiperpotasemia,la ret.enci6n de aminoácidos y alteraciones del 

met.abolismo de com?lajo B, como factores: important.es: en la 

pat.ogenia del coma hepat.ico. C2,3). 

En 1953 Adams y Foloy insisten en la in~oxicaci6n por amonio 

como causa de encefalopatia hep3.t..1ca y 1954 Davids:on y 

colaboradores repitieron las observaciones de Pavlov acerca de 

la t..oxicidad del amonio y postularon que la presencia de 

subst..ancias nit.rogenadas en el intestino pueden ser daNinas para 

los enfermos con lasi6n hepát.ica. (1) En 1954 Spellberg se~ala 

que el coma no sólo acompa~a a la necrosis del.hlgado, sino que 
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puede present.arse en procesos inflamat.orios, degenerat.ivos y 

neoplásicos.En su pat.ogenia considera la elaboración o falla de 

deloxificación de alguna subst..ancia t..6xica para el cerebro: 

ausencia do substancias elaboradas por el higado y necesarias 

para el funcionarrúenlo cerebral; metabolismo intermedio anormal 

con aumenlo de amoniaco, de aminoácidos como glutamina y ácido 

glut..Amico por alt.aración en metabolismo proteico; hipoglicemia, 

aumento de ácido pit'úvico y acidosis met.ab6lica por alt.eración 

en metabolismo do hidt'alos de carbono, además alleraciones en el 

equilibrio hidt'oeleclolilico con hipocalcemia e hipocalernia. 

En 1955 Sherlock seria.la como factor principal en la 

producción del coma hepático al amoniaco y a la acción de 

substancias nit.rogenadas f'ormadas int.est.ino sobre t.odo 

después de heme!" r agi as gast.roint.est.inales, frecuente 

desencadenanle del eslado de coma. 

Sullivan en 1961 Asludió los niveles de amonio en sangre 

venosa de 46 pacientes cirr6t.icos, 19 de los cuales est.aban en 

coma.Los niveles de amonio más altos se encont.raron en paciont..es 

cJrr6licos en est.ado de coma.Sin embargo lambién se enconlraron 

cifras muy elevadas de amonio en pacienles sin est..ado de coma, 

por lo que se concluyó que la alteración cerebral depende 

sólo del amonio, y que su aumenlo en pacientes no comalosos 

relaciona con la abundancia de ana~lomosis porlosislémicas. 

Daslur Darab 1961 concluye que el coma hepálico puede ser 

producido por aumento de circulant..e, pero sobre lodo 
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captación del mismo por el cerebro .Posible liberación de 

cetoglutarat.o, piruvato y laclat.o.Posible retardo del ciclo de 

Krebs nivel cerebral.Disminución de consumo da oxigeno 

cerebral y t.raslorno en el metabolismo de indoles. C2) 

En 1970 se hace énrasis al papel de aminoácidos aromAticos 

1a pat.ogenia del coma hepil.lico. En 1090 a 1097 el principal 

neurotransmisor involucrado en su patogenia es el Acido 

gama-aminobut.irico CGABA=>.A part.ir de 19B8 se consideró 

nuevamente al amonio como ractor principal en la pat.cgenia de la 

encef"alopat.ia port.osistém.ica. sin dejar de seffalar su origen 

multif"act.orial. C4) 
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DEFINICION Y CLASIFICACION DE LA ENCEFALOPATIA llEPATICA. 

La encef'alopat.ia hepática es un sindrome neuropsiquiá.t..rico 

complejo caracterizado principalment.e por 

inhib1ci6n neuronal. de origen met.abólico, 

aument.o de 

pot.enci al menle 

reversible y puede ser recurrente; casi siempre a consecuencia de 

i ns uf 1 ci ene! a hepa t. oc el ul ar aguda 6 crónica. Aunque la 

encefalopalia hepática t.ambién se presenta en nif'fos con de.f"ect.os 

enzimáticos congénit.os 

hiper amonemi a. as! 

el ciclo do la urea que cursan con 

en pacient.ss con anastomosis porto 

sistémicas quirúrgicas sin insuficiencia hepalocelular. Cl,4-8) 

ENCEF'ALOPATI A HEPATI CA AGUDA. 

Esta variedad liana u~ inicio rápido. con lraslornos graves 

del esta.do ment.al ,habilualment.e asociada a necrosis hepát.ica 

masiva por infecciones virales, agent.es t.6xicos 6 inducida por 

drogas. asociada a degeneración grasa del higado en embarazo, 

exceso de t.e-t.ra.ciclina, 6 al sindrome de Raye, se caract.eriza 

por delirio, convulsiones, ocasionalment.a rigidez de 

descerebración. Frecuent.amant.e cursan con edema cerebral. La 

duración de la enfermedad hepát.ica es menor de 8 semanas, la 

mayoría t.iene desonlace falal, aunque se ha vist.o reversibilidad 

de la insufici~ncia hepática hast.a en 20X de los pacient.es.C1J 

También denomina enceralopat.ia hepát.ica aguda a la que se 

present.a el curso de una hepat.opat.1a crónica Chabit.ualment.e 

cirrosis alcohólica 6 hepálit.i~ viral crónicaJde grado variable, 

6 



generalmente de corla duración. precipilada por un fact.or 

exógeno CPor ejemplo sedantes diurét.icos) 6 endógeno 

(hemorragia gastroint.est.inal)y que reversible con trat..amient..o 

médico. Cuando se suprime el t'act.or desencadenante. ol paciente 

recupera su estado nouropsiquiát.rico y generalment.e no rnquiere 

do trat..amient.o prolongado. (6.33) 

ENCEFALOPATIA HEPATICA CRONICA. 

Se prosent.~ en paciont.as con hepat.opalia crónica avanzada y 

generalrr,ent..e con ext.onsas comunicaciones: port..osist.émicas. En su 

cuadro cl.inico as m.ás común observar depresión. let.argia y 

alLeraclonas neuromusculares. C5,6). Tiene a variantes: la forma 

recurrente y la permanent..e: 

La encet'alopat.ia hepát.ica crónica recurrente es de 

inst..alación lent.a y progresiva, de grado variable, y requiere 

de un t..rat.amient.o médico continuo para su cent.rol, present.a 

múltiples episodios de deterioro el est.ado mental y 

neuronioscular que ~e prc!:cnt.an on forma. espontanea o son 

precipitados por t'act.ores endógenos y ex6genos 

suspensión dol lrat..amiento médico. 

por la 

La encef'alopalia hepática crónica permanent.e se present.a 

rase f'inal paclenles con hepat.opat.ia crónica, es 

dot..aclable aún cuando el lrat.ami enlo m~dico 

Algunos de ost..os paciont.es t.ienen 

neurnpsiquiálrlcas irreversibles samejant.es 

cont.inuo. 

alt.eraciones 

la enfermedad 

de Wilson y conocida como degenoración hepalocerebral adquirida, 
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manifestada por predominio de alt.eraciones ext..rapiramidales 

facies rigida, disart.ria. coreoat.et.osis, t.emblor 

int.encional y at.axia, por lo t.ant.o est.a enfermedad es una 

ent.idad a considerar en el di~gn6s~ico diferencial.Cl.6.7) 

La encefalopat.ia hepá.t.ica crónica es mas común post.erior a 

derivaciones porlosistémicas tanto espontaneas como quirúrgicas, 

en ésta última variedad se presenta hasta 52:.'. de los 

casos.Cl,11) 

ENCEFALOPATIA HEPATICA SUBCLINICA. 

Su prevalencia en pacientes cirróticos se ha reportado en 

algunos esludi os del 13 al 60 Y. C 7, 9), y en olros del 60 al 70 '-' 

C5.6). Su detección posible sólo con pruebas pSicomélricas 

especif'icas o por el regist.ro de pot.enciales visuales evocados 

CCon especif'icidad de 92 '-0, ya que no es delectable por medios 

habituales, por lo lanlo cursa clinicamenle con un &st.ado monlal 

y neurológico normal.La tcmografia axial computarizada de cráneo 

puede mostrar cambios morfológicos del tejido cerebral 

consislenlos en at.rofia y edema cerebral, cuya ext.ensión se 

correlaciona con el grado de alleraci6n de las pruebas 

psicomét.ricas.Cl.9,6,9). 
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EPIDEKIOLOGIA DE ENCEFALOPATIA HEPATICA. 

Su epidemiologia ost.á fundament.alment.e relacionada con la 

epidemiologia de la cirrosis hepática. U\cida y Shimada en Jap6n 

describen presencia de enceí'alopat.ia en B5Y. de sus pacient.es 

cirrot..icos . (1) 

En nuest.ro hospit.al en 1Q59 el Dr. Jorge Flores Espinoza 

duranlo un periodo de l.res ai"íos 5 meses ~st.udi6 173 pacienles 

con enfermedad hepática de d1versa eliologia, de los cuales 50 

presentaron coma hepál.ico, est.o es; 30Y. de la serio t.ot.al .111 de 

los pacientes eran cirr6licos C81 cirrosis alcohólica. 30 

cirrosis poslnecr6t..ica, 3 cirrosis biliar ) y 39 de ellos 

presentaron coma hepát.ico. Por lo t.ant.o 78Y. de pacientes que 

cursaron coma hap.\lico eran cirr6l.icos. Como !'act..or 

desencadenant..oo de la encef"alopat.ia se encont.r6 fundament.almenl.e 

a la hemorragia gast.roint.est.inal en 41Y. de los casos.(3) 

En est..e esl.udio f'allecieron 45 de los 50 pacient.es que 

desarroll.;.son ar.cof~lopalla hepfltt..ica, correspondiendo al 90Y. (3). 

Durante el a~o de 1963 de 110 pacient..es cirr6t.lcos que esl.udi6. 

53 presentaron encefalopalia hepAt.ica an alguna et.apa de su 

padecimiento. en 36 de estos pacienl.es se realizó aul.opsia y 77Y. 

fallecieron por sangrado de Lubo digesLivo C12). 

En 1966 la Ora. Josefina Tejera Lagunas, est.udiando la 

eficacia clínica de Furosernide en pacienl.es cirrosis 

h'-'l'pa l i c."l, encontró que de un Lolal de 20 pacientes 5 

desarrollaron enct?falopat.ia hep3.l.ica relacionado 
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desequil1brio hidroelect.rolit.ico. 

26Y.. C10) 

lo cual correspondió 

En el Inst.it..ut..o Nacional de Nut.rici6n Salvador ZubirAn se 

estudiaron 100 pacient.as con encef'alopat.ia hepAt.iea. 97~ como 

complicación de Cirrosis HepAt.ica Calcoh6lica 83Y.. 

post.necrót.ica en 12Y. y cripLogénica 2Y. ). Q3.7Y. de los 

correspondieron al sexo masculino y 6.25% al femenino. 

79.SY. con rango de edad ant.re 31 y 60 a~os. La hemorragia de lubo 

digestivo f'ué desencadanant.e de la encef'alopat.ia en 67Y. da los 

casos. la inf'ecci6n en 48"/. • desequil1brio hidroeleclrollt.ico 

31 Y. • i nges t.a aguda da alcohol en 1 8% , 

prot.ainas 10% y ci rugia deri vat.i va 

de i ngest.a de 

SY-. 63 pacient.es 

t.uvieron mAs da un f'act.or precipit.ant.e. Cuando se ha presant.ado 

ancef'alopat.ia grado IV, la mort.alidad a corlo plazo es muy alt.a, 

superior al 76Y. en menos da un a~o.Cl) 
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FISIOPATOLOGIA DE ENCEFALOPATIA HEPATICA. 

La encefalopat.!a hepát.ica t.iene un origen mult.ifact.orial, se 

desconocen aún con exact.it.ud los mecanismos responsables de su 

producción. Act.ualment.e prevalece la idea de que los t.rast.ornos 

cerebrales se deben a la acción de una o varias subst.ancias que 

provienen del t.ubo digest.ivo. dichas subst.ancias son absorbidas 

en el int.est.!no y pasan a la circulaci6n port.al, una part.e de 

ellas se desvia a la circulaci6n general por los puent.es 

port.osist.émicos int.ra y ext.rahepát.icos caract.erist.icos de la 

cirrosis.El aument.o de est.as substancias 1 a ci rcul aci 6n 

general permit.iria su paso t.raves de la barrera 

hemat.oencefálica y dist.ribuidos en el Sist.ema Nervioso Cent.ral 

act.uarian como t.6xicos cerebrales.(1) 

Tres mecanismos probables se han considerado responsables de 

la encefalopalia: 

a)Delericro on la t.ransmisi6n sináplica. 

b)Alleraciones funcionales de la membrana neuronal. 

c)Alleraciones en el met.abo!ismo energético cerebral. 

Se presenta cuando hay insuficiencia hepática sevora. 

derivaciones quirúrgicas portosistómicas, 6 bien. cortocircuitos 

port.osist.émicos espontáneos, además de faclores desencadenantes: 

ingest.a abundante de prot.einas, adm.inislraci6n inadecuada de 

diuréticos, alcalosis hipocalémica, hlponalremia, hemorragia do 

lubo digestivo, infecciones, eslre~imienlo, diarrea, vómito 

hipoglicernia. anemia. hipolensi6n, parecen tesis abdom.i nal • 
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deshidralac16n. hiperazoemia C1,S,13). 

Las t.oxinas mas frecuent..ement..e involucradas son: amonio. 

m9rcapt..anos. ácidos grasos: de cadena corla, amino.flcidos 

.aromáli cos, falsos neurot.rans:misoras y f'enoles . l-a más 

document..ada y mejor conocida es el amonio. 

Cl-8,13-16.33). Proviene ·de la degradación de la urea por 

bact.erias del · colon y de la dosaminación hop~lica de los 

.a.minoflcidos, parlicularment.e glicina, serina y t.reoninao el 

amonio normalmont.e es ut..ili:zado en la sinlesis de urea en el 

higado y eliminado por orina. que es su via más import..ant..e de 

eliminación.Aunque 

urea. el amonio 

los lejidos que carecen del ciclo da la 

incorporado al glut.amat.o para f'orm.ar 

glut.amina. Est.a reacción calalizada por la enzima 

glut.amina-sinlet.asa que consume una molécula de AlP, y es por lo 

t.anlo via alterna de eliminación de amonio. En la 

inc;;uficiencia hepAt.ica crónica se encuenlra disminución de la 

sinlc.•sis de urea; desviación del amonio a la circulación general 

por aument.o de corlocircuit.os porlosislémicos, y además aumenlo 

da la permeabilidad de la barrera hemaloencefAlica. que favorece 

la penelración cerebral de las loxinas (amonio, Acido lAct.ico. 

ácido oct.anoico) que por si mismas producen aument.o da la 

permeabilidad de l~ barrera hema.toencefálica.C14).Adam.ás se 

observa disminución de la act.ividad de dos enzimas asLrociticas: 

g.l ulami no-si nt.et.asa y gl ulamato-deshi drogenasa, responsables de 

la remoción d8 amonio cerebral C16).El amonio interfiere con el 
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metabolismo energélico al disminuir la sinlesis de ATP y 

acatilcoenzima. A, ut.ilizando ~ustratos del ciclo de Krebs 

Calfa-celo-glularalo,cilralo, 

aminaci6n de alfa-glulamalo 

y oxalat.o) 

cerebral 

favoreciendo la 

~cido glutAtnico y 

glut.andna el consecuent.e aument.o de glut.amina y disminución 

de alfa-cat.o-glularat.o, lo cual favor.ce la depresión del 

sistema reticular ascendente y propicia la aparición de cambios 

mantalqs (8 1 6 1 16). 

El amonio l.ambién produce acumulación de neurotransnúsoros 

inhibitorios como GASA C33). En la membrana neuronal dismJnuye 

la frecuencia de los potenciales do espiga y altera la 

t.ransferancia da elect.rolitos y agua a lraves de la rn9mbrana. 

Mediant.o esludios elect.rofisiol6gicos se ha encont.r.ado que la 

hiperamonemia inact.iva la bomba de extrusión de Cloro, con el 

aument.o da cloro intracelular, que bloqu•a la f'ormaci6n del 

potencial post-sináplico inhibitorio hiperpolarizant.e, daf"fando 

~l proceso inhibit.ori~ post.-sináptico en lodo el cerebro. esto 

conduce a aument.o lr·ansitorio on fenómenos oxcit..atorios. Pero 

finalmente suprime la formación del pot..encial post-sinflpt.ico 

excilatorio, causa bloqueo de la conducci6n presinápt.ica y 

depresión letal de la actividad el~lriea neuronal. Adetn:ls se ha 

descrilo lolerancia de las bombas de cloro. anle nivoles 

persis:lenlemont.e elevados: de amonio on paciont.es con 

oncofalopalia porlosislémica. Por lo lant.o en insuriciencia 

hepálica crónica la hiperamonemia puede servir para sensibilizar 
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al SNC a insultos matabólicos adicionales y neurotoxinas, ademAs 

produce alteraciones on la relación mil.ocondria-citoplasma de 

NADH/NAD, disminuyendo la f'orma reducida de la en:zima y la 

relación malato/aspart..ato. con aumento de lactato en citoplasma 

y disminución de neurotransmisores excit.at.orios como aspart.ato y 

glutamat.o C1 .S,33). Dos observaciones recientes que apoyan el 

papel del amonio en la fisiopatogenia de la encef"alopat..1a 

hepAtica son las siguientes: !)Los disacáridos y la f'ibra 

diet.ét.ica soluble. sufren fermentación en el colon y aumentan la 

eliminación fecal del nitrógeno libre incorporado a las 

bacterias. 2)En pacien~es encef'alopat.ia hepática 

hiperamonemia, la administración de ben:zoato de sodio. disminuye 

la concentración plasmática de amonio y produce rnejoria clinica, 

el mecanismo de acción se atribuye a que el ban:zoato de sodio 

Liene la capacidad de unirse al grupo amino de la glicina, 

formando ácido hipúrico, la glicina tiene un libre intercambio 

con la serina. y esta a su vez puede convertirse en glut.amato, 

de esta manera. cons:t.ituye una v1a alterna de eliminación del 

amonio paralela a la del ciclo de la urea.C13,17) Sin embargo 

hay pacientes con encef'alopatia hcpál.ica sin hiperamonemia 

C1 ,5,8,13). 

Los mercaptanos lambién han sido implicados en la risiopalogen!a 

de la encaralopalia hepática. se derivan de la melionina. que es 

melabolizada por b;;a.clerias de colon produciéndose: met.anet.!ol. 

et.anetiol y d!met.!lsulf'óxido. estas substancias normalmente sOn 
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met.abolizadas por el h1gado 0 pero en pacientes con cirrosis 

hepática pueden alcanzar ni veles plasmflt.icos muy elevados. Su 

conlribucl6n a la patogenia de la encefalopat.!a hepática es 

dudosa C13), sin embargo se ha relacionado la gravedad de la 

somnolEmcia y conf'usi6n mont.al con los niveles plasll'lllt.icos 

elevados de dimet.ilsulf6xido (8), 

El met.anet.iol pot.encia el efect.o t.6xico del amonio , los 

mercapt.anos inhiben det.oxi:ficaci6n y la :función de la 

membrana neuronal al int.erferir la actividad de la 

Na+K+ATPasa, produciendo aument.o de sodio int.racelular y quizA. 

contribuya la presen~aci6n de edema cerebral cit.ot.6xico 

C5, 0.10.19). Los ácidos grasos de cadena cort.a como Acido 

but.irico 1 valérico. caproico y principalment.e acido oct.anoico, 

t.ambién est.An elevados en sangre y liquido cefalorraquideo de 

pacient.es e.en cirrosis hepática, 

entre el grado de encefalopat.ia 

de ~ciclos. grasos (6). A pesar 

sin 

y la 

de 

embargo no hay relación 

concent.raci6n plasmát.ica 

est.o, ha damost.rado 

sinergis.mo en la producc16n de enc::efalopat.ia hopat.ic::a ent.re el 

amonio, mercapt.anos y Acidos grasos de cadena corla en presencia 

de lraslornos elcc::trolit.icos. hipoxemia, hipoglic::emia. y t.oxamia 

bact.eriana.C5,33) 

En modelos experimentales han requerido dosis ~s 

pequoi"ías de mel.anet.iol, ácido oct.anoico y amonio en forma 

o::.-;.mbir1:tda para causar estado de coma, que las ulilizadas 

forma individual.C6,8).Alt.as concent.raciones da merc::apt.anos y 

15 



ácidos grasos libres interfieren con la deLoxificación cerebral 

de amonio.C8) 

La leerla unitaria propone que la relación anormal de 

aminoácidos aromát.icos / aminoácidos de cadena: ramificada y el 

aumento, de transporte cerebral de aminoácidos aromáticos est.á. 

condicionada por la hiperamonemia insuficiencia hepática. 

relacionada con aumento en la sint.esis de glulamina cerebral para 

melaboli:zar el amonio en sistema nervioso central, la esencia de 

esta hi p6tesi s que el sist.ema acarreador que regula la salida 

de glut.amina del cerebro también regula la entrada de otros 

aminoácidos en proporción determinada. por sus concentraciones 

pla.smát.icas y af'in!dad por el sist.ema de trans;port.e.CB,13) Los 

niveles plasmáticos elevados de amonio estimulan la secreción de 

glucagon en pacientes con cirrosis hepát.ica, particularment.e en 

aquellos derivación port.osistémica. La hiperglucagonemia 

produce aumento de gl uconeogénesi s a par t.i r de aminoácidos con 

mayor producción de amonio. Asi la hiperamonemia se debe no sólc.> 

a aumento de producción intestinal de amonio. sino lamblén a su 

producci6n hepál.ica a partir de aminoácidos, y a su producción 

cerebral.Por deficienle inact.ivación hepálica hay aumenLo de 

insulina plasmática. La hiperJnsulinemia estimula la capLación y 

metabolismo de aminoácidos de cadena ramif'icada por el músculo. 

con disminución sérica de valina, leucina isoleucina, en 

cambio lo~ aminoácidos aromáticos como tirosina, renilalanina y 
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lripl6fano libre, as! como el glulamalo, meliotina, y asparlalo 

eslán marca.damenle elevados. lo que f'avorece su entrada y 

acumul."lción en SNC (8). H.ay aumenlo en la s1nt.esis de f'alsos 

neur·olran!irnisoraos: fenileta.nolamina derivado de f'enilalanina; 

oct.opam!na y liramina derivados de lirosina por def'icienle 

depuración hepálic~ de estos aminoácidos, est..os .falsos 

necrot.ransrnisores alrav!Asan la barrera hemaloencef'dlica y 

inlerc.ambia.n la glut.amina. por lo quo aument..a su 

concenlración a nivel cerebral; y el aumento de t.riplóf'ano libre 

se asocia al aumento de Ácidos grasos no eslerificados que 

compilen con el lripl6fano por su unión a albúmina plasmálica y 

a la hipoalbuminernia común en aslos pacient.as, lo que condiciona 

aumento en la síntesis da serot.onina relacionada t..ambién con la 

patogenia da encaf'alopalia hepática. C6,13) 

También ha poslulado una derivación malab6lica de 

calecalaminas, ya que en forma experimental se ha enconl.rado 

elev<.lci6n de mel.abolil.os de dopa.mina como ácido homovanilicc, 

sin cambios en la concent.raci6n de dopa.mina, esl.o no apoya la 

leerla de dapleción da cal.ecolaminas cerebrales como causant.e de 

etlcefalopalia C15).Sin embargo se ha report.ado d!sminuci6n de 

cal"°colaminas por aument..o en la s1nlesis de oclopamina asociada 

con disminución de afinidad de receptores para dopa.mina (20).Por 

lodo eslo ha posl.ulado que normalizando la relaci6n: 

aminolt.cidos de ca.den a ramif'icada/aminoácidos aromát.icos 

l BCA/v' AAA) en plasma, soluciones intravenosas ricas 
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aminoácidos de cadena ramificada. pod.ria corregirse la 

oncefalopat.ia hepát.ica, sin embargo los result.ados obt.enidos han 

sido cont.radiclorios, y además la res~it.uci6n de la 

neurolransmisi6n dopamlnérgica con la administ.raci6n de dopamina 

o sus agonislas como ~-dopa o bromocriplina no han corregido el 

coma hepálico cs.e.a.13). 

Olra leoria propuesla más recienlemenle es la de aumenlo en 

la neurolrans1nisi6n gabaérgica en encefalopat.!a hepát.ica por 3 

mecanismos: 

1) Aumento de disponibilidad de agonistas de receptores de ácido 

garna.aminobut!rico CGABA). Caumonto de GABA por neuronas 

presin3.pticas o incremenlo de la t.ransf'erencia de GASA del 

plasma al cerebro). 

2) Mayor eficacia postsináplica del complejo supramolecular, 

aumento de densidad o de al'inidad de receptores de GASA. 

3) Pot.enciaci6n aloslérica .de la acci6n de GABA como result.ado 

de la presencia de ligandos agonistas para zonas de fijación de 

benzodiazepinas o barbitúricos (6). 

El GABA es el principal transmisor neuroinhibit.orio en los 

rnam.iferos. se sinleliza en las neuronas por ~cción de la 

glut.amina-descarboxilasa CGAO). enzima que requiere de fosfato 

de piridoxal. El GASA es liberado en vesiculas sin:.plicas y se 

une a recept.ores especificas en la membra1,a postsin3.pt.ica, lo 

cual produce lransf'erencia del i6n cloruro a t.ráves de la 

membrana, que conduce hiperpolarizaci6n y potencial 
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inhibit.orio. l..as bact.erias del colon como E. Coli y Bact.eroides 

.fragilis son capaces de sint.et.i:zar GASA.En modelos 

experimentales de coma hepático inducido por galact.osamina se ha 

encont.rado elevación sérica de GASA. con niveles hast.a 18 veces 

mayores. comparado con ejemplares sin ence.falopat.!a . 

Por ot.r~ parlo los pacient..es con cirrosis hepAt.ica son 

hipersensibles a las benzodiacepinas y a los barbitúricos. El 

rocept.or de GABA es un complejo molecular que cont.iene sit.ios de 

unión. no solo para el GABA. sino t.ambién para los ligandos 

benzodiacopinlcos y barbit.áricos, 

lnt.erdependient.~ puoden producir 

los cuales forma 

e.facto neuroinhibit.orio 

C6,~1).Sin embargo hay modelos experiment.ales que cuestionan el 

papel patogénico del GABA• C13) y clinicamente an pacientes :on 

encefalopatia hepática crónica rebelde a t.rat.amient.o médico, que 

han respondido con t.rat.amient.o quirórgico mediant.e exclusión 

colónica, no se encont.raron cambios en los niveles séricos de 

GABA anles y despuds del t.rat.amienlo quirórgico. C8a). 

Se ha ut.ilizado an t.rat.amionlo de encl!t.falopat.ia hepAt.ica a 

anlagonist.as de recaplores de benzodiazepinas como el R-16-1790, 

con result.ado .favorable on algunos casos, concrelament.e 

aquellos en los quo la enceralopaLia se desencadenó por abuso de 

sedant.es. CS,13,21). El probable mecanismo de acción el 

despl azami ent.o de l i gandos de benzodi azepi na con e.fect.o 

agonist.a, incluso producidos endógenament.e (5, 33). 

En la Cirrosis hepática se encuentra desnut.ricion en el 100Y. 
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de pacientes sobre t.odo de et.iologia alcohólica.f'avorecida por 

la anorexia, pobre ingest.a de aliment.os, mala absorción, y 

alt.araciones met.ab6licas C23).También la restricción proteica 

la dieta a 40 gr/dia en est.os pacientes se asocia a deficiencia 

de minerales como cobre, hierro y principalmente selenio, 

exporiment.alment.a se ha domost.rado en f'orma parcial que la 

deficiencia de est.os elementos produce empeoramiento de la 

encefalopat.ia hepá.t.ica C24). La .alt.eracic!in del mot.abolismo del 

zinc es import.ant.e en la patogenia de la encefalopat.ia hepAt.ica, 

pues es necesari::1 para la act.ividad normal de la enzima 

ornit.in-t.ranscarbamilasa qug participa en el ciclo de la urea; y 

de la glut.amina sint.etasa, enzima que incorpora amonio al 

glut.amat.o. De esta forma afecta dos vias de eliminación del 

amonio C13). La deficiencia de zinc en volunt.arios sanos ha 

causado hiperamonemia~ y los pacientes con cirrosis hep~t.ica 

experiment.an aumento en la sint.esis de urea durante la terapia 

con zinc ceoo mg/dia), por lo que se post.ula que la deficiencia 

c:!e zinc hace mAs susceptible al cerebro al efect.o de t.ox.Lnas:, 

pot.enciando la accion del amonio C25).Sin embargo la t.erapia con 

sulfat.o de zinc a dosis da 800 mg/Dia por via oral, no ha 

producido mejoria de la encefalopat.ia hepática crónica. (26) 

Aunque et.ros reportes si just.if'ican su uso. y seftalan que la 

.rosf'atasa alcalina es una enzima zinc dependient.e, cuya. 

disminución s:érica puede ser un marcador indirect.o de 

deficiencia de zinc. en este caso ol aport.e de sulfato de zinc 

produce mejoria de la encefalopat.ia hepát.ica C25). 
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NEUROPATOLOGIA DE ENCEFALOPATIA HEPATICA. 

Habit.ualment.e en la enceralopat.ia hepAt.ica, el cerebro 

muestra cambios estructurales en las neuronas.Algunos pacientes 

pueden presentar aumenlo en el número y volumen de ast.rocit.os, 

sobre lodo Alzhoimer tipo II, en la substancia gris del cerebro, 

cerebelo, put.amen y globo pálido, estos cambios pueden ser 

reversibles y resultan especificos de enf'ermedad hepAt.ica y de 

aume1'\lo de cort..ocircuit.os porlo!::ist.émicos C6). 

En la insuriciencia hepática aguda hay edema de ast.rocit.os, 

est.as células son import.ant.es en la regulación de aminoAcidos 

neurot.ransmisoros, en la regulación del pH , dif'usi6n de agua y 

mant.enimient.o de potasio int.racelular, y sobre lodo en la 

deloxificaci6n de amonio por el Sistema Nervioso Conlral. El 

cerebro de pacientes con enceralopatla hepática t.iene aument.o 

el conlenido de glulamina. lo que sugiere su exposici6n previa a 

niveles allos de amonio. t.ant.o en insuCiciancia hepálica aguda 

como cr6nica; además se ha encont.rado disminuci6n de glu~amat.o 

en ciertas: regiones cerebrales. junt.o con aumento de aminoácidos 

aromáticos, asi como aumento de metabolit.os de serotonina Cácido 

5-hidroxi-indol-acético y 5-H-tript.6rano) en corteza cerebral y 

núcleo caudado, s!n cambio en la. concenlraci6n de serotonina. La 

glutamina-sint.elasa y la glutaminadeshidrogenasa encargadas de 

la detox.1Cicaci6n de amonio cerebral est.án reducidas 

pérdida 
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alleración da f'unción glut.ama.t.érgica, sugiriendo cambios 

niveles sin~pt.icos de glut.amat.o, en la insuticiencia 

hepát.ica.Los receplores de benzodiacepinas ast.rocit.icos también 

eslán aumont.ados; lodos estos tenómenos sugieren al t.oración en 

la int.ogrJ.dad de los ast.rocit.os C5,14,15,21,27-2Q). 

La hipertensión ondocraneana y el edema. cerebral no son 

manitestaciones de encefalopatia hepática par se. pero son 

complicaciones de insuf'ici.encia hepá.t.ica f'ulminante 

causante de hernia cortical cerebelosa, los mecanismos 

rusponsablos de su producción no se conocen, pero pueden 

secundarios factores vasogénicos (sobre lodo aumento de 

permeabilidad de la barrera hemat.oenceí'Alica), insuficiencia de 

osmorregulación celular, aumant.o de espacio ext.racelular 

combinación do varios de estos f'act.ores (5). 
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DIAGNOSTICO DE ENCEFALOPATIA HEPATICA. 

Para establecer el diagnóstico de ancefalopat.ia hepát.ica son 

necesarios 5 elementos : Cl-8). 

1) Alt.eraciones del est.ado ment.al (cambios de personalidad, 

t.alant.e, juicio, conduela, t.rast.ornos del sueNo, desorient.aci6n, 

est.upor, coma). 

2) Trastornos neuromusculares Cast.erixis, rueda dent.ada, 

espast.icidaC, hiperreflexia, clonus, degeneración hepat.ocerebral, 

parapar~sia espást.ica). 

3) Insuflcisnci a hepat.ocelular, cort.oc:ircuit.o port.osist.érnico 6 

ambos. 

4) Hallazgos de laborat.orio sugest.ivos: Niveles alt.os da amonio 

en sangre y liquido cefalorraquideo, glut.amina y alfacet.oglut.arat.o 

elevado en liquido cefalorraqu!deo. El ect.roenceí'alogr am.a 

CEGG) con ondas lent.as da 1 1/2 a 3 ciclos por segundo. 

6) otros dat..os clinicos: hedor hepát.ico. 

tlo existen dalos diagn6st.icos individuales 

encef'alopa~ia hepát.ica, qua perrnit.an dist.inguir 

est.e sindrome de olras encef'alopat.ias.CSJ. Debe 

hi pot.er mi a• 

especif'icos de 

seguridad 

obt.enerse una 

historia clinica det.allada del pac!ent.e. orient.ada a la búsqueda 

de dat.os sugestivos de insuficiencia hepática. pt"est.ando 

particular atención la posibilidad de cambios de la 

personalidad, hipersomnia, bajo rendimient.o en el trabajo en 

la escuela.Durante el examen fisico se buscan estigmas clásicos 

de insuficiencia hepatocelular. asi como signos de ot.ras 

hepalopalias que pudieran condicionar un cuadro clínico parecido 

la encefalopalia hepática como enfermedad 
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encefalopat.ia de Wernicke. t.raumat.ismos craneanos 6 palologia 

propia de SNC.C2.3.6) 

!2 Est..ado ment..al 

Su valoración debe realizarse escrupulosament.e. Según los 

crit..erios de Conn se realiza de la siguient..e 

Grado O.- No se det.oct..an anormalidades. 

Grado I.- Falla de at.enci6n; euforia o ansiedad; confusión 

ligera, irrit..abilidad. t.rast..ornos del rit..mo de sue~o. 

dificultades para realizar 

sencillas Csumas. res~as). 

operaciones ment.ales 

Grado II.- Let..argia. 

menlales. 

conduela 

somnolencia. incapacidad 

cambios obvios de la 

inadecuada, desor i ent..aci 6n 

espacio, inlermit.ent..e 6 cont.inua. 

para t.areas 

personalidad, 

t.iempo 6 

Grado III.-Somnolencia fácil de int..errumpir, incapacidad para 

t.areas mentales. desorient.ación t..iempo y lugar, 

confusión intensa, amnesia o crisis ocas.! onal es 

de rabia; lenguaje incomprensible. 

Grado IV.- Est.ado de coma, que puede superficial 

respuest..a a est.imulos dolorosos CIVa), 6 profundo sin 

respuest.a a est.imulos dolorosos C!Vb) CS,33). 

El uso de pruebas psicomélricas, út.il para establecer 

cuant.it.at.ivament.e la función mental.En pacientes con enfermedad 

hepática sin signos clinicos de encefalopat.la, 6 que 

c·n·-:•Jt-nlran en grado I, se buscan defectos sutiles de la función 

mental asociada insuficiencia hepat.ocelular. 
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Las pruebas simples incluyen orientación en t.iempo. espacio y 

por:soona. recuerdo de acontecimientos comunes. la sustracción de 

números. la escrilura como la firma del enJ"ermo o el copiado de 

palabras. el dibujo, la const.rucción de figuras y la prueba de 

conexión de nómeros que valora la capacidad inlel&c:t.ual-mot.ora 

del pacienle. consiste en unir 25 clrculos que con~ienen números 

progresivos del 1 al 29. A mayor deterioro mental el paciente 

t.arda un t.iempo mayor en segundos realizarla.Los valores 

normales son menores do 30 seg. y para avilar el fact.or de 

aprendizaje. se aplican en forma alt.erna 4 versiones 

diferent.es.La prueba de conexión de figuras tiene 10 pares de 

figuras. se le pide al paeient.e que las una con t.razo do 

lápiz, es part.icularmenle útil en analfabet.as. t.ambien para 

evitar el factor de aprendizaje se aplican 4 versiones 

diferentes, y los:. valores:. normales son 

ª2.. Trast.ornos neuromusculares. 

menores de 40 seg. 

Se observa ~rast.ornos J'T\Olores ext.-rapira.m.idales del t.ipo de 

temblor on alet.eo, marcha at.áxica. exalt.ación de reflejos 

ost.eotendinosos, hipvrt.onia muscular. clonus aquileo o 

rot.uliano, rerlejo de succión o prehensión. 

La aster i xi s es la manif'est.ación neurológica má.s 

caracterist.ica de la enceralopalia hepática, pero no es 

especifica ya qua puede observarse an uremia, 

insu~iciencia cardiaca insuficiencia 

hipocalomia. en la 

respirat.oria, en 

lnt.oxicación por narcót.icos. en hipoglicernia. durant.e la 

recuperación anest.ésica. 

Choyno Slokes Cl). 

acompa.i"Sando 
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Consist.e en.la desviación lat.eral de los dedos y movimient.os 

de f'lexi6n y ext.ensi6n nivel de las art.iculaciones 

met.acarpofal~ngicas y de las mu~ecas, so observa mBjor cuando el 

enfermo llene los brazos extendidos, las muNecas hiperext.endidas 

y los dedos separados. El t.emblor t.iende present.arse en 

descarga de una cada 6 2 segundos. y habit.ualment.e es 

bilat.eral pero no sincrónico. 

La ast.erixis refleja al grado de al t..eración mot.ora 

ext.rapiramidal que se encuent.ra en la encof'alopat.la y se puede 

evaluar en forma semicuant.it.aliva de la sigu1ent.e forma, durante 

la evaluación de ofeclo t..erapéut..ico medicamenloso. 

Grado O.- Sin ast.erix.is. 

Grado 1+ - Hast.a 5 movimient.os de alet..eo por minulo. 

Grado 2+ - De 6 a 10 movimient.os por minulo. 

Grado 3+ - De 11 a 20 movimienlos por minut..o. 

Grado 4+ - Más de 20 movim.ient..os por minut.o. 

La ferina más adecuada de cuant.ificar la frecuencia de 

ast..erix.is es cent.ar t.res minut.os y t..oma.r el promedio de los 

t.res. El pacient.e comat.oso se clasifica como grado 4+. 

3)Det.erminaci6u gg. amonio ~é~ 

En cuant.o a los exámenes de laborat.orio t.ampoco hay alguno 

que sea especifico.Las pruebas de funcionamiento hepá~ico 

alteradas reflejan la hepalopatia subyacen~e.En 70~ de pacient.es 

con encafalopat.ia hepática se ha encont.rado hiperamonemia.Los 

niveles normales en sangra venosa son de 60 90 microgramos 

X. En forma arbit.raria se han est.ablecido los siguient.es grados, 

utilizados en la delerminación del indice de encefalopat.ia 

hepát.ica. por la clinica de higado del I.N.N.S.Z. 

Grade O.- Menos de 90 microgramos/100ml. 

Grado 1+.- Entre 91 y 120 m.icrogramos/100ml 

Grado 2+. - Enlre 121 y 150 micrvgramos/100ml 

Grado 3 , -Enlre 151 y 180 microgramos/lOOml 

Grado 4 . -Mayor de 180 microgramos/100ml. 
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Sin embargo la concentrd.ci6n de amonio correlaciona 

siempre con el grado de estado ment.al. incluso puede est.ar 

elevado en enfermos sin t.rast.orno hepat.ico y en ot.ros t.ipos de 

encefalopal1a.C2-6.16). 

La concenlración do amonio liquido cP.C~lorraquideo 

t.ambién sG encuent..ra elevada. aunquo t.ampoco se correlaciona con 

el est.ado mont.al. puede est..ar elevado 

hepat.opat.1as, sin est..ado de coma ca-e.16). 
pacientes con 

La elevación de 9lut.amina en liquido cefalorraquideo por 

encima de 35 m.icrogramos/l.OOml, y de alfa cet.oglularat.o si 

correlaciona con el grado de encefalopat.!a, sin embargo la 

punción lumbar rarament.e está. indicada en estos pacient.es. Solo 

se indica la punción lumbar y la t.omogra.!'ia computarizada para 

diagnóst.ico dit:erencial de ancefalopat..lns ant.e un cuadro clinico 

y dalos de laboratorio at.iplcos. Cl) 

~ Alt..eraciones elect.roe_n_ct'.!'faloorá.f"icas. 

El regislro del elect.roencefalograma muy import.ant.e 

puaslo que puede det..ect..ar la encefalopatia hepática aún antes de 

las manifestaciones clínicas, y generalmente existe correlación 

ont..re la anormalidad del registro y el estado clinico del 

paciente. además ót.il para det..ect..ar ot..ras causas de 

ancefalopat..ia en un paciente con insuficiencia hepá.tica. tales 

como la t..oxicidad de modicament.os que act.úan sobre el sislanu 

nervioso cent.ral Csedant.es, hipnóticos), 6 lesionas orgánicas 

las qua est~n pr&dispuestos ost..os pacientes Chama.ton~ subdural ó 

parenquimat..oso cerebral). El eleclroonceralograma puede mostrar 

las siguient.ers alteraciones duran le la encefalopat.ia hepat.ica. 

1) Act..ividad lenta que suslit.uyGo parcial t.otalmant.e la 

actividad de fondo normal Crit.mo alfa). 

2) Depresión del microvolt..aje da la actividad carebral. 

3) Act..ividad paroxislica. 

4) Alteraciones Cecales. 

5) Ondas trifásicas. 
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El EEG se puede interpre~ar de acuerdo con el análisis 

tradicional visual del porcentaje. en relación con el t.iempo de 

aparición de bandas de frecuencia Calfa, beta, delta) aún cuando 

la forma ~s precisa realiza con un analizador dc:t 

frocuoncia. L.a gradación do la act..ividad elect.roencefalográfica 

os la siguiente: 

Grado O • - Actividad de fondo Cal fa) mayor de 9 Ccps) 

Grado t . - Actividad t.hot.a 7-B cps. 

Grado It. - Actividad t.heta S-B cps. 

Grado Itt. -Actividad de 3 a 4 1/2 cps. 

Grado IV. -Actividad delta menor de 3 cps. 

Este método es conveniont.e y& que generalment..e hay una 

correlación clinica aceptable. Es extremadamente raro encont.rar 

actividad normal en pacientes con alteración man t. al por 

encefalopat.1a hepA.tica, además la actividad theta o delt.a o 

ambas se correlacionan con· el estado soporoso comatoso. En 

encefalopat.ia hepat.ica la act.ividad paroxistica no es común, 

pero puede observarse actividad bilat.eral da t.ipo delt.a 

periódica int.errnit.onte d~ predominio en los 2...-:3 ant.eriores del 

cerebro simulando paroxismos subcort.icales, aunque no se 

aprecian las espigas o complejos espiga onda focales ni difusos. 

t.as ondas t.rlf'ásicas de la encefa.lopatia hep~t.ica, t..ienen 

alto volt.aje, C:200a 300 microvolt.ios) una deflex.ión hacia arriba 

Cnegativa) do manos amplitud C 60 a 100 ntl.crovolt.iosJ, en donde 

el primor componenLa mas agudo que el segundo y el 

t.ercero. Son de aparición sincrónica y simétrica en ambos 

hemisferios, aunque pueden esperarse algunas asimet.rias 

int.orhernisféricd.s. La mayor frecuencia de present.aci6n de las 

ondas trifásicas os en la etapa III, y permanecen f'ormas 

at.1picas en etapas vocinas II y IV. Las ondas t.rifásicas con 

prasent.aci6n localizada se han descrito en infartos y tumores 

cerobrales, en forma goneralizada se les ha vist.o en uremia, 
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al t.eraciones elect.rol! licas. hematomas subdurales y 

cerebral Cl:>. 

5:> Indice de Encefalopat.ia Hepática Port.osist.émica. 

anoXia 

Fué desarrollado para la evaluación de diversos t.rat.amient.os 

de la encafalopat.!a hepát.ica.Para calcular el indice se t.om.an 

cuenla: el eslado menlal, la conexión de series numéricas. la 

ast.erixis. el elect.roencef'alograma y la concent.raci6n sérica de 

amonio; cada uno de aslos parámetros es expresado en escala de O 

a 4 cruces, y con sus valores sa realiza la siguiente ecuación : 

3CAJ+B+C+D+E , mediante la cual el máximo valor alcanzado por 

un paciente es 28; y el indice de encefalopal1a se expresa como 

el cocient.a del valor observado sobre el valor máximo; y por lo 

lant.o el indico máximo as 1, y el núnimo es o. en esle último 

caso el paciente est.á t.ot.alment.e alerla. Cl,13,17,41.47) 

INDICE DE ENCEF'ALOPATIA HEPATICA 
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PARAMETROS DE INDICE DE ENCEFALOPATIA HEPATICA 

A =. EfilAQQ M!llirt!k 
O = Normal 

1= Falt.a de at.enci6n; incapacidad para realizar manipulaciones 

numórica~. y habilidad secuencial. 

2= Desorient.aci6n en tiempo, o~pacio y persona. 

3= Somnolencia, conrusión, est.upor. 

4= Coma 

Jl=. ¡\STI;RIX IS 

O= Ausente 

1= Temblor aislado C6 alet.oos/min) 

2= Temblor ocasional C 6 a 10alot.eos/m.in) 

3= Temblor Cr~uent.o Cll a 20 alet.oos/min) 

4= Temblor continuo C+ de 20 alet.eos/m.in) 

~ PRUEBA ~ CONEXION NIJMERICA 
O= Menos de 30 segundos 

1= 31 a 60 segundos 

2= 61 a 80 segundos 

3= 91 a 120 segundos 

4= MAs de 120 segundos. 

D.-NIVE\, ~ ~ 
O = 80 microgramos/dl 

1= 81-106 microgramos/dl 

2= 106-136 microgramos/dl 

3= 138-160 microgramos/dl 

4= 160 microgramos o mas. 

];; .-EJ..ECJROENCEFN.,OGRAMA 

estado de coma.. 

O= Actividad Alfa mi.s de 8 ciclos por segundo. 

1= Actividad t.het.a 7 a e ciclos por segundo. 

2= Actividad theta e a o ciclos por segundo. 

3= Actividad thela 3 a 5 ciclos por segundo. 

4= Actividad Della menos de 3 cielos por segundo. 
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MODALIDADES TERAPEUTICAS EN ENCEFALOPATI A HEPATICA. 

n;QRlA HIPERAMONEMICA. 

El lrat.arnienlo convencional liene t.res objet.ivos 

1) Disminuir el cat..abolismo prot.eico. 

2) Reducir la sinlesis de amonio. 

3) Reducir la absorción de amonio y sust.ancias aminadas. 

Eslos objet.ivos se logran la ut.ilización de medidas 

generales y especificas. Las medidas generales est.An orient.adas 

a corregir y avilar los diferentes faclores precipilanles y/o 

porpeluanles de la encefalopalia porlosislénúca. e incluyen: 

a) Evi Lar lransgresiones di et.éli cas • reslri ngiendo la i ngest.a 

proteica a 0.7 g/Kg/dja, y con aporLe energético suficiente 

para evitar un balance nitrogenado negativo. 

b) Prevenir y tratar oport.unamenle las infecciones sistémicas. 

e) Evitar el uso inmoderado de diuréticos. 

d) Limi lar el uso de drogas hepat.ot.6xicas. neurodepresores y 

tranquilizantes del t.ipo de benzodiacepinas. C1,4.5.7,29). 

Las medidas especiricas están encaminadas limitar la 

acumulación plasmática de amonio.Lo que puede lograrse por 3 

mecanismos: I) Inhibir su producción, II) Inhibir la absorción y 

IlI)Promover su Q>liminaci6n. 

l.- INHIBIR SU PRODUCCION 

La fuente principal de amonio, son las bact.er1as colónicas, 

que tienen la capacidad de sintetizarlo a partir de prot.einas, 

ácidos aminados y urea.Su producción puede ser bloqueada de las 

siguientes rormas: 

a) Disminuyendo el aport.e de prot.einas en la dieta. 

b) Acelerando el t.ránsit.o inlest.inal con catárticos. 

e) Destruyendo las bacterias amoniogénicas 

inabsorbibles. 

d) Utilizando bloqueadores de ureasas intestinales. 

a) Reslricc16n de aporte proteico en la diela 

El tratamiento diet.ét.ico durante la 

ant.ibi6licos 

ence!"alopat.ia 

porlosislémica. reconoce la necesidad de restringir el aport.e 
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proLeico a 0.75 g/Kg/dia, una rest.ricción mayor por t.iempo 

prolongado puede inducir aut.ocat.abolismo muscular, increment.ar 

el amonio y éonducir a dosnut.rición, Por est.o una vez cent.rolado 

el episodio de encefalopalia se debe buscar alcanzar un balance 

niLrogenado positivo o neut.ro y lograr mayor t..olerancia las 

proleinas lolales, por lo que se aument.a la proporción de 

proleinas de origen vegelal, 

utilizado hasla-1.3 g/Kg/dia. 

est.udios controlados se han 

El mecanismo de acción de las dielas vegelales parece eslar 

relacionado con el alt.o cont.P.nido da fibra y con los procesos de 

fermenlaci6n colónica. Promuevon la ut.ilización de carbohidralos 

provenienles de las fibras vegelales por las baclerias 

!nt.eslinales disminuyc;.ndo la degradación da prot.einas, lo cual 

disminuye la producción de amonio. 

Las diet.as a base d~ prot.einas veget.ales se t.oleran mejor 

por monor cant.idad de aminoA.cidos aromát.icos, menor 

producción da amonio por la flora bact.eriana, y un aum.enlo de 

evacuaciones al dia. C4,30,31). So recomienda un aport.e de 35 

gr. de fibra al dla; su principal desvent.aja es que son 

voluminosas y no siempre agradables, para est.os pacient.es que 

cursan con hiporexia (4). 

La mayoria de pacient..es con Cirrosis hepálica cursan con 

hipovit.aminosis. Sa ha det.ect.ado deficiencia do complejo B hast.a 

en 70 a 80:~ de paciant.es alcohólicos C32), con niveles de 

vi.t.amina 912, folat..os, piridox.ina, y t.iamina dismin1.&ldos, por lo 
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que aconsejable ad mi nis Lr aci 6n pacientes con 

hepalopat.ia crónica anle la evidencia clinica de su deficiencia. 

La deficiencia de vil.aminas liposolubles A.O.E y K es 

frecuente. Las maniI'eslaciones hemorragiparas y óseas son las 

manifestaciones más relevant.es de déficit. de vitaminas K y D 

respecli ",:}.mente. cuyo just.ificd.rá aport.e 

(4,31,32). 

En dietas resl.ricción proteica 40 gr/dia ha 

,.~nconlrado dism1nuci6n sGrica imporlant.e de minerales como 

selenio, cobre y hierro. lo cual ha r~lacionado 

agravamiento de la encefalopalta hepática C24J. 

Los pacientes con diet.a voget.al por largo t.iempo, tienden a 

desarrollar hipozinquem.ia, debido a disminución de absorción de 

zinc, por su adsorción a las fibras vegetales C31). En pacientes 

con deficiencia de zinc comprobada, la administ.rac:i6n de 

600mg/dia de acelato de zinc por via oral ha normalizado 

nivole>s séricos con 8 dias de lralamiento, produciendo majorla 

de la encefalopalla hepálica (25,31). 

b) Aceleración del lránsilo inleslinal. 

Esle objE-•t.ivo se logra con la utilización de cat.árt.icos, 

pero esla medida suficiente para el buen control de 

la encefalopalia, a pesar de que disminuye la absorción de 

prnduct..oOi ni lrog~n.:i.dc:.is y evi la ol ostrcf'H mienlo; el mAs usado 

el hiUró>:ido de magnesio. Su efecto laxante cuando se administ.ra 

por via oral se produo::e de O. 5 a a hrs y por via rectal de 6 a 

15 min, posteriores a su administración respect.ivament.e, los 

enemas deber) lener un volumen mi ni mo de 1000 ml , con el f"i n do 

pod~r extraer la mayor cantidad de mat.eria f"ecal.Las fibras 

i nsol ubl es en 1 a di et.a pr aducen aumento del bol o f"ecal y aumento 

del t.ránsilo inlest.Jnal C4,30,32). 

e) Destrucción de bacterias intestinales. 

Sa realiza con la ul!lización de ant.ibiót.icos no absorbibles, 
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con la rinalidad de esterilizar el colon. suprimiendo bact..erias 

y prot.easa positivas, responsables de la producción de 

amonio inlestinal.Se ha utilizado neomicina, kanam.l ci na, 

paromicina y tetraciclina.El mas ampliamente uLilizado la 

neomlcina a dosis de 3 a 6 gr/dla por via oral rect.al. El 

Lratamiento crónico puede s~r t.6x.ico porque se absorbe hast..a 10'-; 

de la dosis total adminisLrada. puede originar nefrot.oxicidad, 

olotoxicidad, y dentro de ot.ros ef'ect..os colaterales 

enterocolit.is eslafiloc6ccica, superinrección por monilla y 

largo plazo alrof'ia inlest..inal y sindrome de mala absorción. 

(4,30-33). 

Se ha sei"íalado que la neomicina y lacLulosa tienen eficacta 

similar, pero no ha demost.rado si Li enen ef'ec. tos 

sinergist.as. El met.ronidazol es t.an efectivo corno la neomicina eri. 

el control de la encefalopalia port.osist.émica. p~ro no so 

recomienda su uso largo plazo por ia neurot.ox.1 ci dad 

relacionada con la dosis. C33). 

Recient.emenle se ha utilizado la vancomicina en dosis de 2 

g/dla, en pacientes con encefalopat.ia hep~t.ica portosistém.tca 

refract.aria a manejo con lact.ulosa. Su uso oral no parece causar 

ot.oloxicidad, porque se considera no absorbible. sin embargo no 

hay Avidencia suficiente para descartar su nefrotoxicidad. por 

lo quo puede recomendar su traLamient.o a largo plazo 

pesar de haberse demostrado su efecLividad en el t.ralaml.ent.o de 

la encefalopalia ref'ractaria manejo lact.ulosa. otra 

ventaja de la vancomicina sobre la noomicina es su efoCll.Vidad al 

administrarse como medicamento único. mientras que la neomicina 

es menos ericaz que los enemas de lactosa.(4,34.35,47). 

La resección col6nica también se ha propuest.o 

alternaliva de la eliminación t.otal de las baclerias de colon en 

encefalopat.!a hepát.ica crónica intratable en pacientes con 

cirrosis terminal. sin embargo la mort.alidad posL-colect.omia es 
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muy alt.a. de hasta 50~ y además se ha reportado recurrencia de 

enceCalopat.ia por colonización da int.est.1no delgado hast.a seis 

meses después de la exclusión colónica por ileosigmoidoslom!a, 

que ha requerido lavado int.ermitent.e de colon, con solución 

laclulosa, cada semana, además de neomicina 2g/d1a. (22). Aunque 

olros P.studios por la morbimortalidad olevada y recurrancia de 

encef~lopalla portosislémica no recomiendan su uso, C4) 

d) Bloqueadores de ureasas inleslinalos~ 

Para disminuir la dogradación de la urea en el colon 

han ut.i 1 iza.do i nhi bi dores de la bacteriana como el 

ácido aceloh!drox.ámico o la aplicación intravenosa de 

anticuerpos contra la ureasa, est.as alt.ernat.ivas no han sido 

aplicadas a la clínica, por su alla t.ox.icidad . (4) 

II. - INHIBICION DE ABSORCION 

Las dietas con alto contenido de CJbra veget.al soluble 

promueven los procesos ~e fermentación colónica y producen 

acidiI'icación d~l pH int.ost.inal lo cual disminuyen la 

absorción de amonio, los disacáridos por ser subst.rat.o 

fermonlable acid1Cicanle act.uan de la misma Corma. Normalment.e 

los d1sacáridos naluralos como la lactosa son hidrolizados a 

monosó'lcáridos por disacaridasas int.esllnales permit.iendo 

absorción. Su utilización para el t.rat.amient.o de encef'alopalia 

hepálica se ha propuest.o en base a que el 70 a 90 Y. de la 

población mundial tienen int.olerancia la l ;..closa, Los 

disacár1dos s1nt.ét.icos el lacli t.oi y la lact.ulosa, 

ser degradados liener:. la propiedad al ser adminislrados de 

en el inlost.ino delgado por no enconlrar5a disacaridasas 

cspecit~icas; los disacáridos llegan hasta ol colon, donde 

son met.abolizados por la Clara bacteriana met.abolilos ácidos 

como el ácida láct.ico, aceloacét.ico, acético y Acido fórmico. asi 

la Cerment.ación colónica disminuye el pH Cecal 1 é 2 unidades, 

quo induce a la ionización del amonio en amoniaco, el cual liana 

•.m"a absorción colónica reducida, en est.e proceso de fermentación 

01-.i.g.l.na además de ácidos grasos 

hidróg~no y dióxido de carbono, que 
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de la disminución del pH 

osmolaridad del medio. dando 

1 nlral uminal. TarnbiQn aument.an la 

resulLado secreción net.a de 

agua hacia el colon produciéndose asi diarrea osm6t.ica ácida. El 

erecto final es la disrrúnuci6n de la absorción del amonio y 

aumento en su el1minaci6n. por el efecto cat.árt.ico inducido por 

los azúcares.Los efectos colaterales son los propios de la 

inLolorancia carbohidratos como dist.onsi6n abdominal, 

meteorismo y diarrea, también puede present.arse náusea; es te 

sinlcrna es mas común cuando se administra lact.ulosa, y rara con 

la lactosa. No debe administrarse simult.ánearr.ente anliácidos y 

di~dcaridos. puesto que los primeros evitan la acidificación del 

medio, que es la base del efecto t.erapéut.ico de los disacáridos. 

(30) 

Los 3 disac~ridos disponibles en clinica: laclosa, lactulosa 

y la.ct.l tol, pueden at.lm1 nist.rarse por via oral o rect.al en f"orma 

de en~mas, eri el caso de la via oral el objelivo es inducir 2 

3 evacuaciones semi pastosas al dia. La lact.osa. es un disacárido 

compuesto por glucosa y galact.osa. Su present.aci6n es polvo, 

se adminislra diluida en agua por via oral dosis da O. 5 

lgr/l~g/dia, posLeriormente se ajusta a dosis respuesla, hast.a ob 

tener 2 a 3 evacuaciones al dia.Por via rectal ut.ili:z.a. 200 

gr, deo laclosa en 1 lit~ro de agua libia Cenema al 20 ~) cada 6 

a 8 hrs. La ventaja de la laclo~a en relación con los disacáridos 

senii~inl.t:t1cos es su bajo cosLo y la dozvent.aja cuando 

administra por via oral es que se necesiLa ser de~icienLe en 

laclas¿. (4,30,33) 

La l aclulosa un disacárido derivado de la lact.osa, 

comp•Je~lo de galactosa y lruct..osa. Su presentación es en jarabe 

(fórmula magist.ral), de sabor muy dulce.Cada 100 ml cont.ienen 66 

gr de lactulosa,14gr da lactosa y 6gr de galacLosa.Su dosis 

de 0.6 a 0.8 ml/Kg de jarabe de lact.ulosa al dia,en 2 ~ 3 tomas. 

y por via reclal 200 ml de lactulosa disuolLos en 800 ml agua 
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cada 6 a 8 hrs.Tiene una eficacia de 90Y.. la mayoria no llene 

efeclos colaterales con 3 semanas de tratamienlo. Pero en 20Y. de 

pacicnles se ha reportado náusea, flatulencia. dolor abdominal. 

vómito y diarrea. En casos raros se ha roportado hipernalremia y 

hemoconcenlraci6n por lo que debe monilorizarse cuidadosamente 

el eslado hidroeleclrolilico (4.30-33), 

El l acli lol es un di sacAr 1 do análogo la laclosa 

Csorbitol-galact6sido), surgió como alternativa a la laclulosa, 

es menos dulce sin efectos colaterales. Su presentación as 

polvo.la dosis es de 0.5 a 0.75/gr/kg/dia. Es mejor tolerado que 

la lactulosa y tiene su misma eficacia y rapidez de acci6n(de 24 

a 48 hrs por via oral) aunque no eslA disponible en el mercado 

mexicano y es de alto coslo en el extranjero C4,30,36). 

Por otra parle han uLi 1 i za::lo forma e>~erimenlal 

i nhi bi dores de sucr asa, mal lasa y ami 1 asa, en:::.i mas que de!: doblara a 

los disacáridos de la dieta en azúcares simples,bloqueando asl 

la absorción .a nivel intestinal de estos disacáridos que pasan a 

colon son someLidos a fermenlac16n y producen acidificación del 

pH fecal; aunque han utilizado para mejorar el control 

glicémico del paciente diabéLico.por su mecanismo de acción 

han propuesto como lralami~nLo alternativo de la encefalopal1a 

portosislémica en pacientes cirrólicos,lal 

Valiolamina CA0-128).(4.30) 

III.-PROMOVER LA ELIMINACION DEL AMONIO 

el de la 

Una voz quo ol amonio encuentra an concentraciones 

séricas elevadas.se han propuesto tres opciones para promover su 

eliminación y reducir su neurotoxicidad . 

a) La primera consiste en secuestrar en forma endógena el exceso 

de amonio mediante la utilización de celoanalogos de ácidos 

aminados.que podrian transaminarse incorporar nitrógeno 

Camonio) en su molécula.disminuyendo los r~uerimientos de 
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proteína exógena y optinúzando el equilibrio metabólico de 

n.tt.rógeno.Su principal inconvenient.e es su costo elevado y que no 

eslA disponible comercialment.e. 

b) La segunda opción hipot.ét.ica es la activación del metabolismo 

er1d6geno del amonio mediant.e inducción de enzimas clave por la 

admlnist.ración de zinc. necesario para la act.ivación de ornit.in 

t.ransca.rbamilasa enzima del ciclo de la urea, y para la 

aclivación de glut.amina sint.et.asa .Incrementa as! la sinlesis de 

urea y disminuye el nivel sérico de amonio(4). Sin embargo sólo 

se ha demostrado utilidad cuando ex.ist.e déf'icit. de zinc.C25,31) 

e) Tambi ón se pr amueve la ut. 1 l i zaci ón de una vi a al t.er na de 

excreción de amonto dif'erent.e a la del ciclo de la urea,mediant.e 

la admin!st.ración de benzoat.o de sodio,que t.iena la capacidad de 

conjugarse con la glicina captando un Alomo de nilr6geno. para 

ser elinúnado en la orina en f'orma de hipurat.o. disminuyendo la 

poza rn~Labólica del amonio (4,37. 38). Medicamento del cual 

lralar~mos posler!orment.e. 

TEORIA UIUTARIA 

Ot.ras modalidades t.erapéuticas se han utilizado, sin ningún 

bene!'ic.J.o como sucede con la Levo-dopa y la Bromocr.J.pt.ina. 

ul.J.lizadas en base a la t.eor1a que propone la ex.ist.encia de 

disminución de la transmisión dopaminérgica en la encef'alopat.1a 

hop~lica, quo sir, embargo no ha sido demost.rada (1,30-33).Toma.ndo 

cuenta la relación anormal de aminoácidos de cadena 

ram.ifi'=.ada/ainino~ciUos aromat.icos, durante nueve affos ha 

evaluado la of'icacia de la administ.r.aci6n de aminoácidos: de 

caden;,, ramificada CBCAA) o preparaciones: enriquecidas con es:t.os 

amino~cidos por adminis:t.ración inlravenosa 6 por via oral, asi 

como la admin!slraci6n de alf'a celoanálogos de BCAA por via oral 

en el trat.amient.o de encefalopat.!a hepática. por insuf'.J.ciencia 

hepática aguda o crónica. pero generalmente ha sido más 

efectivo que el placebo para mejorar el estado ment.al y la 
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mort.alidad con su uso se ha report.ado hast.a de 40::-~ C33). En el 

mejor de los casos se report.a ef'icacia si mi lar a la l.erapia 

convencional con lact.ulosa y neomicina. T~mbién se report.a 

mejor1a del est.ado nul.ricional de pacient.es con hepalopat.ia 

crónica con la admi ni st.rac16n de BCAA C23. 33, 46). Todos los 

est.udios realizados indican que aunque la adnunisl.raci6n de 

preparados de BCAA corrige los niveles anormales de BCAA no 

mejora las manifcsl.aciones de encafalopat.ia hepaLica aguda, 

crónica o subclinica en forma claramenl.e manifiesl.a C31,33). 

AdemAs aumenl.a e! riesgo de inrecci6n cuando 

adminisl.ra en f'or;na int.ravenosa dada la necesidad de ut.ilizar 

cal.et.ar cenl.ral C33). 

TEORI A DE AUMENTO DE NEUROI NHI BICI ON POR ACI DO Gt.MAAMl NOBUTI RICO 

De acuerdo con esla leoria que propone el aumenlo del tono 

gabackgi ce; han ut.ilizado anlagonisL.'.\s de recepl.ores 

benzodiacepinlcos que han sido efect.ivos en algunos casos como 

f'lumazenil, que es una imidazobenzodiacepina CR016-17BB Anaxale) 

select.ivo, de alt.a afinidad. Su absorci6n oral es rapida C18 

min). concanLracionQs plasmálicas desp•.Jés de 20 90 

rnlnut.os. Se liga poco a prolain.as plasmat.icas, su f'racci6n libre 

es de 54 a 64 ~~- Su adminlslraci6n inlravanosa produce rápida 

caplaci6n t.lsular, su aclaramienlo plasmálico Lambión es rápido 

+ 
(16. 3 - 2. 6 ml/min/kg) con vida media de 45. 7 mi nulos. En 

pacienles con cirrosis hapálica disminuye al aclaramien~o a 

4-7ml/min/Kg. con vida media de 76 a 142 min. E:l f"lumazenil 

despues de su dist.ribuci6n inicial en el f'lujo sangu1neo 

cerebral caplado por la maleria gris con al~a ret.enc.16n 
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especifica en la corleza cerebral y moderada nivel de 

cerebelo, lAlamo y ganglios basales.Su biodisponibilidad por via 

oral es baja C16Y.:> por exlenso melabolismo hepat.ico, primero 

~ufre N-desmet.llaci6n y después hidrólisis parcial. Su inicio de 

acción es. rápido Cmenos de un rninuloJ, BO a 00"'/. se elimina por 

orina en 4.8 a 72 Hrs. El flumazenil desplaza compelilivament.e 

los ligandos de recept.oros de ben:zodiacepinas CBzR) e inloract.úa 

con sit.ios de unión que t..ienen la misma densidad y dist.ribución 

como a los que se uno el clona:zepam. En menos do cinco mi nulo~ 

re·vierle lo::;; efect.os sedat.lvos y amnésicos de agonist.as de 

ben:zodiacepinas, que se han administ.rado para procedimient.os 

diagn6slicos y premedicaci6n quirúrgica lambién es efect.ivo en 

lrat.arn!enlo de sobredosis de ben:zodiacepinas y para revert.ir 

e!"ect.o sedant.e en deslet.e de vent.ilaci6n mecánica. En la 

encefalopat.ia hepát.ica ha producido mejoria el eslado 

menlal en 1 a a grados segundos 6 minulos, por lo cual puede 

ser út.il en paciont.es con cst.ado temprano de la encefalopat.ia 

hepá.t.ica part.icularment.e en manejo ext.rahospit.alario. Ha sido 

ó~il en pacientes con enceCalopat.la hop~t.ica grado IV 

resislent.e a lerapia t.radicional con lact.ulosa y neomicina, a 

dosis de 26 mg cada 12 hrs. durant.e 9 meses sin recurrencia de 

la encefalopat.1a hepálica. Por lo que se poslula que es eficaz y 

segura su administ.raci6n a largo plazo.El grado de respues~a es 

independienle del est.ado y et.iolo9ia de la encefalopat.!a 
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hepát.ica, parece determinada por los niveles de ligandos de 

CSzR) • lant.o endógenos como los provenient.es de la di et.a. La 

falt.a de respuest.a al f'lumazenil indica falla de act.ividad 

Bz-like. est.o se ha correlacionado con peor pron6st.ico de la 

encefalopat.ia hepát.ica. Por lo lant.o el flum.azenil ~iene cual.ro 

aplicaciones clinicas 

revertir los efectos 

pot.enciales en 

de Bz exógenas 

est.e sindrome. l)Puede 

y endógenas. 2)Est.os 

agentes pueden permitir que pacient.es con encefalopalla hepática 

potencialmente reversible y por lo t.ant.o con mejor pron6st..ico 

sean ident.ificados. 3)Por via int.ravenosa puede ser úlil .:.>n un 

int.ent.o para opt.irnizar la función cerebral como parle de la 

terapia de apoyo en insuficiencia hepát.ica fulminant.e 6 como 

preparación para t.ransplant.e hepáLico. 4)FinalmenLe puede ser 

ú+ .. il por via oral er1 el t.raLamient.o ambulaLorio de encefalopat.ia. 

hepática. C33) Aunquo ot.ros estudios se~alan su ut.ilidad sólo en 

encefalopat.ia h~páLica desencadenada por sobredosis de sedanLas 

(4,5,31). 

UTILIZACION DE 8ENZOAT0 DE SODIO EN ENCEFALOPATIA HEPATICA. 

Respecto al medicament.o evaluado en nuaslro esludio, t.enemos 

que el benzoat.o de sodio CC6H6COOH) es la f'orma de s;;al s6dica 

de~ ~cido benzoico. Se presenla como un polvo granular, blanco, 

eslable, de sabor dulce y algo ast.ringent.e. Pu.?d<? ser generado a 

nivGl ir.~e~Linal por bact.erias que molabolizan el Acido quinico, 

que e~ consliluyenLe de diversas frut.as incluyendo la cereza, la 

ciruela, el arándano, el chabacano, la manzana, el durazno, y 

ade11d1s la canela y el clavo. 

Se ha ulilizado ampliamente en la indust.ria alimenlicia por 



su efect.o ant.imicrobiano. su pH de acción 6pt.imo es de 2. 6 a 

4. O. Cuando se le conservador la concer.t.ración varia 

ent.re O. 06 y 0.1 ~ • que equivale a 3-7 mM/l de benzoat.o de 

sodio.Una persona que habit.a en zonas urbanas consume de 0.5 a 1 

gr de benzoat.o de sodio al dia C38 0 39). 

Puede adrninist.rado por via oral, int.ravenosa 6 

perit.oneal. Su principal via de met.abolismo es la conjugación 

con la glicina a nivel hepAt.ico. el compart..lment.o celular es la 

mat..riz mi t.ocondrial; la fuent.e de onergia para la sint.esis de 

hipurat.o depende de la hidrólisis del A'IP ex6geno 6 de sust.rat.os 

oxidables como el glut.amat.o, el glicerol-3-fosfat.o, el 

2-oxoglut.arat.o, el piruvat.o 6 el cit.rat.o. Se consume 53 nmol de 

ATP/m.in/mg de prot.aina.EsLo representa la formación do 26.6 nmol 

de ácido hipúrico por cada miligramo de prot.eina, donde por cada 

molécula de hipurat..o se consumen dos moléculas de ATP.El proceso 

requiere además consumo de oxigeno¡ las enzimas que part.icipan 

en la sint.esis de hipurat.o son la benzoil-CoA-sint.et.asa. la 

glicina-n-acelilt.rar,sferasa. y la benzoil-CoA-hidrolasa. El paso 

lJ.mit.ant.e o::o la dis.pcnibilidad do coanzima A y de glicina. en el 

caso dt? la prim¿ra depende de la act.ividad de la via de la 

bet..a-oxidñci6n. Asi el benzoat.o do sodio se combina con CoA 

formando benzoil-CoA, la adición de glicina al benzoil-CoA 

Ccon lo que también deplela est.e aminoAcido) lleva a la 

sint..esis de Acido hipúrico el cual sale de las mit.ocondrias 

para ser eliminado por via renal. Normalment.e el ser humano 
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excreLa hasta un gramo de hipuraLo al día.Después de la 

administración oral de 10 gr de benzoaLo de sodio a las 6 hrs. 

86. BY. se ha convertido en hipurato. su depuración renal es: 5 

superior a la fillración glomerular.En pacientes con 

uremia la excreción urinaria de hipuralo es similar a la de 

sujeLos (38).Las pruebas de funcionamienLo hepALico. 

renal.tiroideo y hemaLopoyético 

administración de benzoalo de sodio C38,40). 

afectadas por la 

El benzoaLo da sodio por ser una via alterna de eliminación 

de amonio plasm.Alico se ha uLiljzado salisfacloriamenLe en 

pacianLes con deficiencia congénita de algunas enzimas del ciclo 

de la urea, como carbamilfosfaLosinLeLasa a dosis de 6.25 

gr/dia.En deficiencia de argininosuccinaLosinLetasa junto con la 

adm.inist.ración de arginina; asl deficiencia de 

orniLinLranscarbamilasa a dosis de 0.29 gr/Kg/Oia. La intoxi-

cae! 6n con benzoato de sodio muy rara y sólo se ha 

visLo con niveles plasmáticos superiores a 80 mg/dl. En f"orma 

ocasional con la adwinisLración intravenosa de 0.25 gr/Kg ha 

observado vómito y let.argia que desaparecen en las primeras 12 

hrs. da haber suspendido el medicament.o C40). 

La inlroducción del benzoa~o de sodio al lratam.ient.o do la 

encef"alopalia hepát.ica porlosist.émica se realizo en 1986 por 

Mendenhall. quien lo utilizó en B pacientes con enc.ef"alopat.ia 

port.osist.émica grado I y II durante 7 dias en dosis do 10 gr/dia 

y encontró mejoria del estado menLal en 6 pacient.es mayor que 
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con t.erapia habit.ual can diet.a y neomicina 6 diet.a y lact.ulosa. 

en los ot.ros 3 pacient.es la mejor!a en el est.ado ment.al fué 

sinúlar a la obt.enida con la t.erapia habilual. El indice de 

encet'al opat.ia hepAt.ica mejor·6 not.ablement.e 7 de los 8 

paciont.es. y los niveles· de amonio sérico disminuyeron 

imporlant.emenle C41). 

El Dr. M.isael Uribo y Col. del Inst.it.ut.o Nacional de 

Nulrición Salvador Zubirán han demost.rado en t.res est.udios 

cent.rolados que el benzoat.o de sodio t.iene eficacia similar a 

lact.ulosa y lact.it.ol en el t.rat.amiont.o de encefalopat.la hapá.t.ica 

port.osislémica hiparamonémica grados I y II. pero el bonzoat.o de 

sodio es mejor t.olerado. sin efect.os colat.erales det.ect.ados. 

como la diarrea present.e en 33Y. de pacient.as t.rat.ados 

lact.ul.osa, adamas el cost.o del benzoat.o de sodio es 10Y. del 

correspandient.e disacáridos. por lo que la relación 

costa/beneficio favorece al benzoat.o de sodio. Por lo t.ant.o el 

benzoat.o de sodio es una allernaliva segura, cómoda y eficaz en 

el t.rat.arnient.o de la encefalopalia hepálica porlosist.émica 

C4.17,42,43).Su presenlación es en jarabe al BY. y las dosis 

recomendadas son de 1oo·mg/Kg/dia. por via oral.Lo cual equivale 

a 80 ml de jarabe al dia dividida en dos a lres lomas junt.o con 

los alimenlos C4,17). 

En modelos experimont.ales se report.a aument.o de morlalidad, 

pot.enciaci6n de la toxicidad de .amonio e inhibición de la 

oxidación de ácidos grasos despuós de la administ.raci6n aguda de 

alt.as dosis de benzoalo de sodio a ralas normales. Sin embargo 

et.ro est..udio en el que se administ.ró 500 mg/Kg/dia do benzoalo 

d"",o> sodio a rat..as normales y cirr6t.icas duranle una semana, no 

most.ró est.as alt.eraciones. en las rat.as cirrót.icas el amonio 

sérico disminuyó significat.ivamenle, además aument.6 la 

oxcreci6n de hipurat..o urinario. Por lo que la adm.inist.raci6n 

crónica de banzoa.t.o de sodio parece ser una alt..ernat..iva út..il y 

segura para promover la excreción de nit.r6gena como hipurat.o en 
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ralas cirr6t.icas hiperamoném.icas C44). Pero en humanos las dosis 

ut.i 1 izadas sol'!. mucho menores y no han re por t.ado 

complicaciones graves con uso. En pacient.es con CirroSi$ 

Hepát..ica podria esperarse aument.o del sindrome de ret.enci6n 

hidrica por el component..e de sal sódica del ácido benzoico, lo 

cual no se observa quizá porque las dosis ut.ilizadas contienen 

menos de 3 gr de sodio/dia C38).S6lo se ha report.ado un caso de 

anafilaxia a benzoat.o de sodio relacionado con la ingest.i6n de 

mos~aza y queso que lo cont.enian como conservador.$$ caract.eriz6 

por urticaria, angioedema y asma br:onquial C45). 

ESTADO ACTUAL EN EL TRATAMIENTO DE ENCEF'ALOPATIA HEPATICA. 

En vista de qua la fisiopalogania de la encefalopat.ia 

hepát.ica aún se conoce por complet.o debido la 

multiplicidad de anormalidades met.ab6licas que acompaNan a la 

insuficiencia hepát.ica dificil discriminar ent.re las 

disfunciones que est.an causalment.e relacionadas con la 

encefalopat.!a hepát.ica y las que son epifen6menos, sin embargo 

parece t.ener un origen mult.ifact.orial. 

Los mecanismos pat.ogénicos propuest.os llenen un impact.o 

signif'icat.ivo en el desarrollo de modalidades t.erapeút.icas para 

el Lrat.amient.o de est.e sindrome. Aunque se han descrit.o 

alteraciones en las concent.raciones plas~t..icas de aminoácidos, 

de ac1dos grasos libres y et.ros met.abolit.os cit.ot.óxicos como 

fenol y mercaplanos asi como alt.eraciones en neurotransmisores, 

su papel et.iopat.ogénico en la encefalopat.ia hopAt..ica no est.A 

t.olalment.e determinado. 

Las evidencias preponderant.es sei'l'.alan alt.eracionos en dos 

sist.emas: 

El metabolismo del amonio y la neurot.ransmisi6n gabaérgica 

como principales contribuidores 

encefalopat.ia hopáLica. 
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Los lralam.ienlos con ofeclos inespecificos como anlibi6licos 

y disacáridos por su misma inesp&cificidad se asocian a. &feclos 

colat.erales comentados previamente. Por est.o la ut.ilizaci6n de 

fármacos como el bonzoalo de sodio cuyo mecanismo de acción no 

sólo consisle en derivar amonio via urinaria forma de 

hipurat.o. sino que también podria t.ener capacidad potencial de 

disminuir la concent.raci6n de glicina y amonio 

cefalorraquideo. y por sus caract.erist.icas de 

liquido 

fácil 

adminislración, por cualquier via. sin efectos colaterales 

serios, lolerable a largo plazo. de bajo costo y con eficacia 

comprobada en lrat.amlento de encefalcpatia hepát.ica grados I y 

II hacen mAs cómodo y seguro su empleo. En est.os pacient.es su 

ef'icac:la es similar a los disacáridos lact.ulosa y lact.it.ol 

C17,42,43), 

Por no cent.ar aún con un t.ralamient.o ideal para 

encofalopalia hepálica grados III y IV y habiendo comprobado que 

el benzoalo de sodio es út.il por via oral en encet'alopat.ia 

hepática grados I y II con efectividad de 66Y. comparado con 67Y. 

de lact.ilol C43), mientras que con los enemas de disacáridos se 

ha enconlrado sf'ect.ividad de 85 a 90X C30,32), dicidi6 

conocer si con la asociacion de benzoat.o de sodio m.1s enemas de 

lact.osa se oblendria mayor beneficio lerapé~l.i.=:o 

encefalopat.ia hepá~ica grados III y IV. 
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BJ PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Act.ualment.e se sabe que los disacaridos cons.t.it.uyen la 

medida t.erapéut.ica individual más ef icax en el t.rat.amienlo da 

encefalopat.ia hepát.ica. La lact.osa adminislrada por enemas 

t.iene una eficacia de 87.5Y., administ.rada por via oral 

eficacia es inciert.a, dado que depende del grado de int.olerancia 

que el pacient.e t.enga a la lact.osa, lo cual ocurre en 73 a 76Y. 

de la poblaci6n general C1,4,30,32,33),en los pacientes qua no 

present.an int.olerancia a la lact.osa,la dosis a administrar suele 

ser muy alt.a,no exenta de los efectos colaterales alribuibles a 

disacáridos, como es la deshidrat.aci6n hipernat.rémica, náusea, 

diarrea, met.eorismo y dolor abdominal. La lact.ulosa y el 

lact.it.ol t.ienen efectividad t.ant.o por v!a oral como por enemas. 

de 85 a 90Y. (30.32), la lact.ulosa es de sabor muy dulce y en 33~~ 

de pacient.es se present.a diarrea a dosis t.erapéut.icas C43); al 

jarabe de lact.it.ol es el t.rat.amient.o de elección puest.o que sus 

efect.os colat.erales son fnlnimos. pero t.ant.o la lact.ulOsa como el 

lact.it.ol son de cost.o elevado y no disponibles en el mercado 

mexicano C4). 

Por ot.ra part.e se ha demost.rado que el benzoat.o de sodio 

t.iene eficacia t.erapéut.ica sirnilar a lact.ulosa y lact.it.ol por 

via oral en pacient.es con encefalopat.ia hepá.tica grados I y II y 

además es mejor tolerado C17.42 0 43). 

Por t.al mot.ivo se pr·opone la real izaci6n de un est.udio para 

valorar la eficacia t.erapéut.ica de enemas de lact.o~a más 

benzoat.o de sodio en la encef'alopat.ia hepát.ica grados lII y IV 

con el objet.o de est.ablecer un t.ralamient.o de mayor utilidad 

terapéut.ica y de bajo coslo. 

47 



C) J USTI FI CACI ON 

Dado que la Cirrosis Hepát.ica es uno de los 5 padecimient.os 

mas frecuent.es. mot.ivo de ingreso a los servicios de Medicina 

Int.erna. en esl.e hospit.al o y la encef'alopat.1a hepAt.ica e~ una de 

las complicaciones más frecuent.es. que aument.a la est.ancia 

hospit.alaria y la mort.alidad en est.os pacient.as, y ant.e los 

buenos result.ados oblenidos el benzoat.o de sodio 

encefalopat.ia hepát.ica grados I y II, n~s proponemos evaluar la 

utilidad del benzoalo de sodio combinado con enemas de lactosa 

encefalopat.ia hepática grados III y IV. 

O) HI POTES! s, 

a) HI POTES! S 

NULA' 

b) HI POTES! S 

ALTERNA' 

La combinación de benzoat.o de sodio y 

enemas de lact.osa éS t.an eficaz como la 

administ.ración de sólo enemas de lact.osa 

en el t.rat.amienlo de la encefalopat..ia 

hepát.ica grados III y IV. 

La combinaci6n de benzoat.o de sodio más 

enemas de lact.osa es rn.ás ericaz, que la 

administ.raci6n de s6lo enemas de lact.osa 

en el t.rat.amien~o de la enceralopat.ia 

hepática grados III y IV. 
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E) OBJETIVOS, 

1) Obj et.i vo general : 

Conocer la ericacia lerapéut.ica del benzoalo de sodio más enem.as 

de lnclosa. comparado contra s~lo enemas de lactosa en pac1enles 

con Cirrosis hepática y enceralopalia hep~t.ica crónica agudizada 

grados II I y IV. 

2) Objetivos secundarios: 

a) Conocer que efectos indeseables se present..an con los 

medicament.os admi nis t.r ados. 

bJ Observar las modif'icaciones de los niveles de amonio 

plasmático y su repercusión clinica 

49 



II. - MATERIAL '{ METODO 

Se trat.a. de est.udio longitudinal, prospectivo, 

experimental. doble ciego con asignación aleatoria. 

Se est.udiar6n 40 pacient.es hospit.alizados en la ur.idad 108 

del Hospital General de México SSa, referidos por el Servicio de 

Urgenc! as en qui anos se est.abloci6 el diagn6st.ico da Cirrosis 

Hep~lica en.base a ~ist.oria cllnica y exámenes de laboral.orlo a 

saber: 

a)Si.ndrome de insuficiencia hepat.ocelular. -Se valoró presencia 

de lelangiect..asias, ictericia int .. rahepát.ica y hepat.omegalia. 

bJSindrome de insuficiencia hepat.cvascular.-Se valoró presencia 

da ascitis. red venosa colat.eral, hist.oria de sangrado de t.ubo 

dige$llvo alto y esplenomagalia. 

c)Ant.ecedenLes epidemiológicos. 

d)Pruebas de funcionamiont.o hepát..ico al leradas: t.ransaminasa 

gl ut..ami co-oxal acélica • t.ransanú nasa gl ut.ámi co-pi rúvi ca, 

bilirrubinas t.olales, bilirrubina direct.a, prot.einas t.olales, 

albúmina sérica, fosfat.asa alcalina y liempo de prolrombina. 

Con es los parámelros valoró la insuriciencia runcional 

hepát.ica de acuerdo ccn la Clasi~icaci6n de Child-Pug. 

No se realizó biopsia hepát.ica porque los pacient.es 

persislieron cor1 t.iempos de coagulaci6n prolong3.dos. 

LOS CRITERIOS DE INCLUSION fueron: 

a) PacienL~s de an>bos se:.:as. 

b) Eda .. J de 30 a 75 a~os. 

e) Con encefalopat.ia hepát.ica port.osislémica aguda grados III y 

IV. en base a los crit.erios de Conn (5). 

LOS CF:I TER! OS DE EXCLUSI ON fueron: 

a) Presencia de sindrome de ret.enci6n hidrica de et..iologia 

renal, cardiaca, 6 sindrome hepat.orrenal. 

b) Enfermedad degeneraliva del sist.ema nervioso cent.ral. 

e) Sangrado act.ivo de lubo digest.ivo allo. 

"d) Presencia de Hipertensión Arterial 6 Diabet.es Mellitus. 
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eJ Desequilibrio hidroelect.rolit.ico grave: CNa > de 160mEq,..,1 6 

<de 130 mEq/l, y K > 5.5 mEq,..,l ó < 3.6 rnEq/lJ. 

f'J Presencia de ascitis a tensión. 

LOS CRITERIOS DE ELIMINACION f'ueron: 

aJ Aparición de las siguient.es causas perpet.uantes de 

encefalopatia hep:ttica: sangrado de t.ubo digestivo alt.o, 

inf'et:cionas agudas de vias respiratorias. inf'ecciones de vias 

urinarias, septicemia 6 infección del SNC. 

bJ Aparición de desoquilibrio hidroelectrolitico grave: Na > de 

150 mEq/l 6 < de 130 mEq/l, 6 K < de 3.5 mEq/l 6 > de 5.5 mEq/l. 

Asignación, ~ t.rat.anúent.o 

Se ut.iliz6 una Labla de números algalorios y sobras 

cerrados. no visibles a cont.raluz, para asignar t.rat.amient.o 

inmadiat.ament.e despuas de evaluar a cada paclent.a que cumpliera 

con los crit.erios de inclusión. 

Trat.amient.os 

Todos los pacientes recibieron t.rat.amient.o con .gnamas de 

lact.osa caco grs. disualt.os an un lit.ro de agua) administ.rados 

cada e hrs. Se manejaron dosis exact.as hasla que el paciente 

recuperó el ast.ado de alort.a 6 durante una semana. 

GRUPO A: Ademfis de los enemas de laclosa recibió lrat.amient.o a 

base de benzoat.o de sodio en solución al 8~ contenido en un 

!'rasco de 300 ml et.iquet.a.do como Tx. A. a dosis de 30 ml cada 8 

hrs. C 7. 2 gr. /d1a ) adminislrado por sonda nasog~strica. 
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GRUPO Bz Aparle de los enemas de laclosa recibió lralamienlo con 

placebo de color. consistencia y sabor similar a benzoalo de 

sodio , conlen1do en frascos idénlicos eliquelados como Tx.B. y 

administrado a la misma dosis y por la misma vla que ol benzoat.o 

de ~odio. Ambos elaborados por laborat.orio Iarmacéulico. 

La idont.ilicación de benzoato de sodio como Tx. A y el 

placebo como Tx. B se realizó al evaluar los result.ados. 

Al inicio del estudio la administración de benzoat.o de sodio 

ó placebo se realizó por sonda nasog.!slrica, inst.alada en el 

servicio de Urgencias como parle del manejo inicial, ya que en 

lodos los pacientes hubo evidencia de sangrado de lubo digest.ivo 

al t.o 6 sospecha del mismo por i nest.abi 11 dad hemodi narr.i ca, 

vez que los pacientes fueron capaces de cooperar para la 

administración de madicamant.os por via oral, la sonda fué 

reLir:\da y la adm.inislración del medicamenlo cont.inuó por via 

oral, para evitar en lo posible la influencia de esta variable 

en la persistencia del sangrado de tubo digGst.ivo alt.o. 

Eval ua.ci.óD, s.1.1 ~ 
Cada paciente fuó evaluado dia1·iamonle por 2 médicos durante 

7 d!as de acuerdo al rormulario del Indice de encefalopat.ia 

hep~lica portosist..émica CIEPSJ 

siguientes: 

h) Es t.. a.do mental. 

8) Aslerix.is. 

CJ Prueba de conexión numérica. 

DJ Nivel de amonio sérico. 

evaluando los parámetros 

El eleclroencefalograma CECGJ que forma parle del IEPS no se 

realizó. Cada parámotro se calificó en escala de O a 4, de 

acuerdo con la severidad de la encelalopalia y con sus valores 

se realizó la siguiente ecuación: 3CA)+B+C+D 

24 

modificada da la original porque no contiene el quint.o parámetro 

'ECG). por lo que el valor mAximo es 24. 
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El IEPS se expresa como el cocient.e del valor observado sobre 

el valor má.ximo. Y por lo lanlo el indice de mayor gravedad es 1 

y el minimo que corresponde al est.ado de alerla es O. 

Las variaciones en la relenci6n hidrica se evaluaron por 

cambios en peso corporal a las 48 hrs. y 7 dias de lralamienlo, 

ya que 1io fué posible regist.rar el peso del pacienl& a 

ingreso, porque sus condiciones clinicas no lo permitieron. 

~~ Q.§!. laborat.orio 

A lodos los pacJ.ont.es se les realizó al inicio y f'ina.l del 

estudio ademas de las pruebas de funcionamient.o hep~lico 

C trans:aminasa Qlut.Amico-oxalacét.ica, Lransamlnasa gluL.Amico

pirúvica, bilirrubinas letales, bilirrubina directa, prolelnas 

lolales, albúmina sórica, fosfat.asa alcalina y liempo de 

pr ol r ombi na) , biomelria hem.At.ica complet.a, glucosa plasmá.lica, 

urea y crealinina séricas, olect.rolilos séricos CNa, K, Cl), y 

examen general de orina 

Det.erminac16n. 9g_ ~ ~érico 

Las det.erminacionos basales se realizaron al ingreso del pa

cienle 6 dentro de las primeras 12 hrs. de estancia hospit.alaria. 

Posteriormente a las 24,48,72 hrs. y 7 dias en t.odos los pacien

tes. La muestra sanguinea se analizó dent.ro de los primeros 30 

minutos de haber sido obt..enida, mediant.e un método enzim.At..ico 

base de gl11Lam:.t.o desnidrogenasa CSigma chemical Co. ). Todas las 

mue~lra~ fueron procesad~s y analizadas por una misma persona 

el Laboralor10 Cent.ral del Hospital General de Móxico SS.a. 

Análisis ~ist.ico 

Para la evaluación de result.ados se ut..llizaron métodos 

eslad1slicos paramélricos y no paramét.ricos dependiendo de su 

naturaleza, eslablecicmdo el nivel de signif'icancia en O. 05 y 

prueba de l de St..udenl. 

~ 

En t..odos los pacientes se s.olicit..6 la aut..orizaci6n por 

escrit.n del familiar del pacient..e para 

.;:;;Lud~·~·. 
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III. -RESULTADOS 

Se evaluaron 40 pacientes ref"eridos a la unidad 108 del 

Hospital General de México SSa. durante un lapso de 12 meses. 

F'ueron divididos gn 2 grupos. Del GRUPO A se eliminaron 13 

pacJent.g~ por react.Jvarso el sangrado du t.ubo digestivo alto. 10 

gn las prim&r~s 6 hrs. do t.rat.amienlo y 3 dentro de las 

primeras 48 hrs. Dol GRUPO B se eliminaron 11 pacientes. 10 por 

reactivación de sangrado de t.ubo digost.ivo allo en primaras 24 

hrs. d.::. t.r¿,,lam!ent.o y 1 por infección de vias urinarias. al 

quinto dia da t.rat.amient.o. Los pacient.es eliminados por 

sangrado de tubo digestivo caract.erizado por hematemesis 6 

melena. hablan ingresado al servicio de Urgencias por est.e 

motivo, la es:t..abilización hemodinánúca y cent.rol médico del 

episodio de sangrado hizo posible su inclusión en el est.udio, 

pero posleriormente present.aron react.ivac16n del sangrado en el 

lapso de tiempo indicado. Al ser eliminados no se cont.inu6 con 

el registro de su evolución, ya qua no !'ué objet..ivo de est.e 

ost.udio. y cont.inuaron con las medidas habit.uales de Lrat.amient.o 

en el servicio. Fallecieron 3 pacientes del GRUPO A y 1 paciente 

del GRUPO B como complicación de sangrado de t.ubo digest.ivo 

alto. 

Concluyeron el estudio del GRUPO A 7 pacientes. 4 de sexo 

femanino y 3 de sexo masculino con un promedio de edad de 58.8: 

4.97 aNos y d~l GRUPO B 9 pacientes, 3 de sexo femenino y 6 de 

sexo masculino con un promedio de edad de 58.2!4.3 a~os. 
Las caract.er!slicas clinicas de ambos grupos se describen 

en las lablas I y II. 

Los ant.ecedent.es epidemiológicos de alcoholismo fueron 

similares en ambos grupos C Tabla I y II ). 
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El grado de insuficiencia hepat.ica fué similar en ambos 

grupos de acuerdo a la clasif"icaci6n de Child-Pugh. Se encoñt.r6 

1 paciente grado B en ambos grupos; 6 y 8 pacient.es grado C en 

el GRUPO A y GRUPO B respect.i vament..e. 

El grado de encefalopat.ia fué de III 5 pacient..es de ambos 

grupos, y de IV en a pacientes del GRUPO A y 4 del GRUPO B. 

Los exámenes de labora~orio fueron sinulares en ambos grupos 

al inicio del est..udio, ex:c:epci 6n de los nivel es de 

bilirrubinas, que fueron mas alt.os en el GRUPO B: B.T. 7.15 ! 

2.5 mg/dl, B.O. 4.9 ! 2.29 mg/dl, en comparación el GRUPO A, 

cuyos niveles séricos fueron: B. T. 3. 87 ~ O. 93 mg.•dl y B. D. 2. 23 

~ 0.65 mg/dl. CTabla 111 y IV:>. 

Las det.erminaciones de biomet.ria hemát.ica, glucosa 

plasmát.ica, urea y creat.inina séricas, elect.rolit.os séricos, 

CNa. K. ClJ, t.ransaminasa glut.Arnico-ox:Alacét.ica, t.ransa.minasa 

glut..ámico-pirúvica, bilirrubinas t.ot.ales, bilirrubina direct.a, 

prot.einas t.ot.ales, albú1Aina sérica, fosfat..asa alcalina y t.iempo 

de prot.rombina no t.uvieron cambios significat.ivos al finalizar 

el est.udio en ambos grupos. 

La det.erminaci6n promedio de sodio sérico en el GRUPO A fué: 

137.8 ! 0.78 y 137.6 ~ 0.44 basal y final respect..ivament..e. En el 

GRUPO B fueron: 134.5 !2.4 y 135.4~1.28. CTabla 111 y JV). 

En la evaluación de los paramot.ros del 1ndice de 

encefalopa~ia hepát.ica encont..ramos lo siguient.e: CTabla V) 
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El est.ado ment..al en ol GRUPO A present..6 un promedio de 3.25 = 
0.16 al inicio. O. 57:!:0. 20 a las 72 hrs. y O. 14:!: 0.14 a los 7 

dias. Lo que represent..a 82. 4Y. de mejoria. el est.ado ment.al a 

las 72 hrs. y 99,7~ a los 7 dias. Est.adist..icamont.e slgnificat.lvo 

Cp < O. 0001). 

En el GRUPO Bol valor promedio del est..ado ment..al fué 3.44 :!: 

0.17 al inicio, 1.11:!:0.48 a las 72 hrs. y 0.43 :!:o.43 a los 7 

dias . Lo que represant..a una mejoría de 67. 73~: del est..ado ment..al 

las: 72 hrs. )' de 87. 5Y. los 7 dias.Est..adist..icament..e 

significat..ivo (p ~ 0.0003). 

En ambos grupos el est..ado mont..al mejoró considerablemente a 

las 72 hrs. y la majoría fuó mayor en el GRUPO A que en el GRUPO 

8 ( figura 1 y 2) . 

La. ast..erixis en el GRUPO A t..uvo un valor promedio de 3.25 ! 

0.16 al inicio, O. 57 :!:o. 20 a las 72 hrs. y O. 14 :!:0.14 a los 7 

dias. Con 82. 46 Y. de mejoría a las 72 hrs. y de 95. 7Y. a los 7 

dias .Est..adist..icament.e significat..ivo C p < O.OOO!J. 

En el GRUPO 8 el valor promudio da a.slerixis !'uó 3. 44:!:.o. 17 

al inicio, 1. 22 :!:o. 49 a las 72 hrs. y O. 43 :!:o. 43 a los 7 

di as. Lo que represent..a una mejoria de 64. SY. a las 72 hrs. y 

B7.5Y. a !os 7 dias. Est..adist..icament..e significat.ivo p 

o. 0003). 

La mejoria de ast..erixis también fué mayor en el GRUPO A que 

en el GRUPO B (figura 1 y 2). 
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En el GRUPO A el valor promedio de la prueba de conexión 

numérica CPCN) al inicio fué 3. 76 ! 0.16 al inicio. O. 57 ! O. 20 

a las 72 hrs. y O. 28 :t 0.18 a los 7 di as. Con una mejoria de 

B4. S~ a l.:ai;o; 72 hrso. y QS. 7~ a los 7 dias. Est..adist.icamont.e 

i;;ign.!.fic-a.t..ivo Cp < 0.0001). 

En el GRUPO Bel valor promedio da la PCH fué 4.0 al inicio, 

1. 22 = o. 49 a las 72 hrs. y o. 93 = o. es a los 7 dias. Con 

mojori.a de 60. 6~ las 72 hrs. y 79. Z6}'.: los 7 

dias.Estadist..lcamente significat..ivo Cp = 0.0003). 

La mejoria en la PCN. t..ambién fu4' mayor en el GRUPO A. sin 

embargo la gravedad inicial fué mayor en el GRUPO 8 Cfigura 1 y 

ª'· 
En el GRUPO A el valor promedio de la concent.raci6n sérica 

de amonio fué 193.37 mg/dl al inicio. 131.71 mg/dl a las 7a hrs. 

y 121 mg/dl a los 7 di as. Con una disminución del 31. 89}; a las 

72 hrs. y 37.43~; a.. los 7 dias. 

En el GRuPO B el valor promRdio de la concent.raci6n sérica 

de amonio f'ué 241mg/dl al inicio. 1f30mg/dl a las 72 hrs. y 

149. B5mg/dl a los 7 di as. lo que representa una disminuci6n de 

33.65U. las 72 hrs. y 37.03:V. los 7 d!as, que fué 

est.adist..icamcnLe signif1cat..lva C p < 0.05). 

Pracl.icamant.a hubo el mismo porcentaje de disminución de 

amonio sérico en el GRUPO A como en iel GRUPO B a los 7 dias. 

(figura 3). 
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En cuanto a la escala de amonio encontramos en el GRUPO A un 

valor promedio de 3.25 :':: 0.25 al inicio, 2.43 :'::o.42 a las 72 

hrs. y 2.40 :':: 0.57 a los 7 dias. 

En el GRUPO 8 el valor promedio de la escala de amonio fué 

3. 77 .!0.14 al inicio, 2. 44 :'::o. 52 a las 72 hrs. y 2. 57 =o. 36 a 

los 7 dias. 

A pesar de ser mayor el valor promedio de la escala de 

amonio el GRUPO 8 al inicio, a las 72 hrs. los dos grupos 

t.ienen la misma disminución, pero a los 7 dias se mantiene la 

disminución de la hiperamonemia el GRUPO A nuent.ras que en el 

GRUPO 8 aumen~a C figura 3). 

En el GRUPO A ol valor promedio del indice de ence~alopatia 

hepática porLosist.émica CIEPS) fué 0.93 :':: 0.33 al inicio, 0.22 :':: 

0.62 a las 72 hrs. y 0.11 :':: 0.42 a los 7 dias. 

En el GRUPO Bel valor promedio del CIEPS> fue O.QO :'::o.34 al 

+ + 
inicio, 0.34 - 0.10 a las 72 hrs. y 0.17 - O.Q4 a lo~ 7 dias. 

No hubo di:f'orcncia ::igr.ificativa en el IEPS basal entre los 

GRUPOS A y B y la mejoria fué similar en ambos grupos (figura 4). 

Despues de 7 dias de evaluación se encontró aumento de peso 

3 pacient..es de cada grupo; con aumenlo de peso promedio de 

600 gr. en el GRUPO A y 1000 gr. en el GRUPO B. 
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IV. - DISCUSION 

A pasar de que los paci ent.es evaluados en ambos grupos 

t.uvieron insuf'iciencia hepAt.ica import.ant.e, 87.5Y. clasificados 

como tipo C de acuerdo a la clasif'icaci6n de Child-Pugh, la 

mejoría de la encefalopat.la hepát.ica fué notoria en ambos 

grupos. Con recuperación del estado de alerta 

promedio en el GRUPO A y de 45 hrs:. un el GRUPO 8. 

44. 5 hrs. 

Con disminución de la intensidad de la encef'alopat.la al 

final del est.udio de 3.11 grados en el GRUPO A y de 2.95 grados 

en el GRUPO B. La majarla puede at.ribuirse al t.r.a.lamient.o 

intensivo con enemas da lact.os:a que, como coment.6 

previamente, es un suslrat.o ferment.able por bacterias colónicas 

que .incrementan la producción de Acidos: orgánicos:, metano, 

hidrógeno y dióxido de carbono, conduciendo a acidificación del 

pH int.raluminal, y en consecuencia a reducción an la producción 

y absorción de amonio. Sin embargo el grado de mejoria, aunque 

sin significancia es:tadistica, tiende a mayor con benzoat.o 

de sodio (8$),lo que sugiora q~c hay un sinergismo entre ambos 

tratamientos relacionado con el mecanismo de acción del 8S, est.e 

mecanismo se basa en la eliminación de amonio por su derivación 

met.ab6ll.ca vla hipuralo urinario,y quizá por otros mec.anismos 

de acción no conocidos como su probable ef'ect.o deplet.or de 

glicina, conocido aminoácido neurodepresor C4). 
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En ambos grupos el cuarlo parámetro del IEPS (amonio sérico) 

modiricó en menor proporción que los parámet..ros clinicos 

Cest.ado mental• aslerixis. prueba de conexión numérica) 

disminuyendo su severidad en casi un grado CGRUPO A : O. 96 

grado, GRUPO B : 1.2 grado). 

L'"' disminución moderada de las concent..raciones séricas de 

amonio y su poca correlación con la mejoria de los parámet.ros 

clinicos puedo explicarse. lanlo por ract.ores variables en cada 

pacionle, como la producción de amonio por la cont.racci6n 

muscular, la loleranc.ia direrenle al am:::inlo en cada paciente. 

alteración en la comparlarnenlalizaci6n de amonio - resullant.e de 

cambios de pH sangu!neo y est.ado elect.rolilico-,magnit.ud de 

corloc!rcui los port.osist.émicos • sugest.i vos de ser ext..ensos en 

nuestros pacientes. ya que lodos cursaron con hiperamonem.ia 

severa y persistieron con hiperamonern.ta pesar de la 

recuperación de la enceralopat.ia hepática. Ello es explicable 

precisamente por la t.olorancia de estos pacient.es 

hcpat.opat.ia crónica a nivelas elevados de amonio en plasma y en 

SNC, 1 os cuales al llegar a un umbral de t.oleranr:ia present.an 

una alta sensibilidad a variaciones minimas en los niveles de 

amonio plasmá.lico y en sistema nervioso central. lo que los hace 

suscept.ibles a desarrollar enceralopat.ia hepát.ica ant.e minimos 

rae lores precipi Lant.es C33). O bien a la leoria ampliament.e 

conocidz. que :;:o:;t.icno. quo las alt.uracionos on el o:;t.ado de 

conciencia no se correlacionan con las concenlraciones de amonio 

en sangre, ya que puede haber como lo aceptan ot.ros aut.ores, 

un mayor número de agent.es implicados en el desarrollo de 

encefalopat..!a hepálica ya comentados (aumento de:aminoácidos 

aromálicos, falsos neurotransmisores. ácidos grasos de cadena 

corla, murcapt.anos. met.abol i los de ser ot.oni na, y de 

neuroinhibición gabaórgica) y sobre alguno o algunos de ollos 

pudiera act.uar el benzoat.o de sodio, para explicarse la 

desproporción entre la mejoría cl!nica y el moderado descenso de 

amonio sérico, que se esperaba fuera de mayor s!gnificrtncia dada 

:;u farmacodinami.ó propuesta. 
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El aumenlo de paso por probable ret.enci6n hldrica se 

presenL6 en el mismo número de pacient.es en ambos grupos. y fué 

manor en el grupo lrat.ado con enemas de lact.osa más benzoat.o de 

sodio. y ya que no hubo modificaciones da sodio sérico en ambos 

grupos, aquella fué isosm6t.ica y no diferent.e del grupo cent.rol, 

lo que sugiere que no hay un efecLo imporLanLe de relención de 

sodio en pacient.es con EPS aguda grados III y IV LraLados con 

benzoaLo de sodio. 

Por ot.ra parle, a pa:.iar de que !..:is pacient.es eliminados al 

inicio del est.udio por sdngrado de lubo digesL\vo alLo 

ingresaron al hospit.al por est.a. misma complicación, la 

administración de benzoat.o de sodio por sonda nasogáslrica 

represent.a un riesgo para que ést.a se presente. y aunque no se 

disei"io el es ludio para evaluar est.e incidanle, mienlras no se 

langa una invasligación confiable de desearse la 

administ.ración de esle product.o por ot.ra via difarent.e a la oral 

para con ello. ariadir un recurso más a la ya amplia variedad 

t.erapeút.ica que para el manejo de la encefalopat.ia hep3.t.ica 

port.osist.émica exisle. 

61 



V. -CONCLUSIONES 

Con los resultados de este trabajo podemos concluir que la 

combinación benzoat.o de sodio más de l act..osa es 

llgeramant.e mas erect.iva que el uso de sólo enemas de lact..osa en 

el t.rat.anúent..o de la encef'alopat.ia hepática grados III y IV. con 

mejoria de la enceralopat.ia de 87.65 ~con lactosa más benzoat.o 

de sodio y de 81.12 ~con solo lactosa. no ex.ist.iendo dif'erencia 

est.adislicamenle signif!caliva al 

t.erapéulica de ambos t.rat.am.ient..os. 

comparar 1 a respuesta 

Por lo que la combinaci6n de Lenzoat.o de sodio más enemas de 

lact..osa puede ser út.il en aquellos pacient.es que conserven la 

tolerancia a la v1.a oral como en encef'alopat.ia hepát..ica grado 

III • mientras que en pacientes con ence!'alopat.ia hep.álica grado 

IV, su uso plant.ea el inconven!ent.e de un probable aument.o en el 

riesgo de sangrado de t.ubo digest.ivo alt.o por la necesidad de 

ut..ilizar sonda nasogásl.rica para su administ.racJ.6n; por lo que 

estos pacient.es los de lact.osa son una medida 

l.erapéulica más segura. aunque no es el lrat.amicnt.o ideal por 

ef~clos colaterales comantados previamente. 

Como no existen estudios previos que evaluen la utilidad 

terapéutica de benzoalo de sodio en oncefalopalia hepát.ica 

grados III y IV. no pudo dise~arse un estudio que comparara 

eficacia como medicamento único. Nuestros resultados son un 

precedente para que estudios posteriores valoren el 

riesgo/beneficio de su ulilizaci6n en encefalopatia hepática 
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grados III y IV como medicamento único. aunque lo ideal seria 

que pudiera administ.rarse por via int.ravenosa. como se ha 

realizado 9ncef'alopatia hepática hiper amonémi ca en 

pacient.es: con deficiencia cong9nita de enzimas del ciclo de la 

urea. Aunque esta presentación no est.A disponible en el mercado 

m&xicano. como sucede con los disacáridos lactulosa y 

lact.i t.ol. 

Nosot.ros no observamos ret.enci6n hidrica import.ante en los 

pacientes t..rat.ados con benzoat..a da sodio dospu9s de 7 dias de 

t..rat.amient..o. Estos resultados deberá.o ser confirmados 

estudios cl1nicos subsecuent..qs con mayor númoro de pacientes. 
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A N E X o s 



TABLA I 

CARACTERISTICAS CLINICAS DEL GRUPO A 

No, SE)(O 'º"' TIPO CIRROSIS INSUFICIENCIA HIPERTENSJON GRADO CLASIFICACJC* 
(afiol) llEPATOCELULAll: PORTAL ENCEFALOPATIA CHILD·PUCiH 

F 43 alcohólica 1, 2 J,4 IV e 
M 75 alcohólica 1,2 J,4 III e 
F 49 alcohólica 1,2 3,4 III e 

10 F 75 idiopaticd 1,2,7 3,4 IV e 
16 F 62 idiopática 1,2 3,4 III e 
17 M 65 alcohólica 1,2 5 III e 
20 M 49 alcohólica III B 

TABLA II 

CARACTERISTICAS CLINICAS DE GRUPO B 

NO, SE:l:O EDAD TIPO CIRAOS?S INSUFICIENCIA HIPERTENSION GRADO CLASIFICACIOtl 

""°' HEPATOCELULAR PORTAL ENCEFALOPATIA CHILD PUGH 

M 59 alcohólica 1, 2 3. 4 IV e 
M 59 alcohólica III B 
<' 47 alcoh.ól ica 1,2 3,4 III~ e 
M 31 alcohólica 1,2,6 3. 4 III e 

11 F 75 idiopática 1, 2 3. 4 IV e 
12 M 71 alcohólica 1,2 3, 4 IV e 
15 M 67 alcohólica 1,2 3,4 IV e 
18 F 62 idiopática 1,2 3. 4 III e 
19 M 65 alcohólica 1,2 III e 

l. telangiectasias, 2. ictericia, 3. ascitis, 4. red venosa colateral 

5. csplcnomegillia, 6' hepatomegalia, 7. hepatomegalia dolorosa 



TABLA III 

VALORES PROMEDIO DE LOS EXAMENES DE LABORATORIO DEL GRUPO A 

EXAMEN DE promedio error promedio error 
LABORhTOORIO basal estandar final es':andar 

Hb gr/dl 10.6 0.1 12.4 1.1 

Hto ml/dl 30.5 1.3 35.3 2.7 

leucocitos Y. 7912.0 5.6 8300.0 l. 3 
mm3 

B.T. mg/dl 3.9 0.9 4.5 1.3 

B.O. mg/dl 2.2 0.7 3. 3 1.3 

Proteinas 6.1 0.2 6.1 0.2 
Totales gr/dl 

Albúmina gr/dl 2.3 0.2 2.2 0.1 

T.G.0 U/ml 50.7 4.9 48.5 6.9 

T.G.P U/ml 41. 3 7.6 38.0 9.0 

F.A U.I. 81.5 8.3 79.2 10.8 

Sodio mEq/L 137 .8 o.a 137 .6 0.4 

Potasio mEq/L 3.7 0.2 3.5 0.1 

Cloro mEq/L 104 .8 2.1 108.2 2.7 

Glucosa mg/dl 154.7 21. 8 105.6 10.6 

Urea mg/dl 44.7 9.5 54.5 19.2 

Creatinina 1.0 0.2 1.2 0.3 
(mg/dl) 

Tiempo (seg) 18.2 1.4 17.8 0.7 
Protrombina 

Tiempo de protrombina testigo: 11 seg 



TABLA IV 
VALORES PROMEDIO DE LOS EXAMENES DE LABORATORIO DEL GRUPO B 

EXAMEN DE promedio error promedio error 
LABORATORIO basal estandar final estandar 

Hb gr/dl 1.1.2 1.0 10.5 l.l 

Hto ml/dl 33.2 3.1 31.l 9.5 

leucocitos " 10400.0 l. 5 9928.0 1.9 
mm3 

B.T. mg/dl 7.1 2.5 6.7 8.3 

B.O. mg/dl 4.9 2.3 4.0 1.2 

Proteínas 6.4 0.4 6.0 0.3 
Totales gr/dl 

Albümina gr/dl 2.3 o: l.. 2.2 0.01 

T.G.O U/ml 63.l 10.8 53.7 8.3 

T.G.P U/ml 31.5 s·.2 ·29;7 4.1 

F.A U.I. 81.4 <.5¡3 96.3 10.8 

Sodio mEq/L 134,5 2.4 135.4 1.3 

Potuoio mEq/L 4.0 0.2 3.7 0.2 

Cloro mEq/L 105.3 i.0. 105.l 1.2 

Glucosa mg/dl 127.0 l. 6 99.4 7.7 

Urea mg/dl 75,6 16.l 82.0 10.35 

Crcatinina 1.5 0.3 1.2 0.3 
(mg/dl) 

Tiempo (seg) 19.2 12.6 18.l 2.0 
Protrombina 

Tiempo de protrornbina testigo: 11 seg 



TABLA V 

PARAMETROS VALORADOS DEL INDICE DE ENCEFALOPATIA 
HEPATICA PORTOSISTEMICA 

PARAMETRO MEDIA ± ES MEDIA ±ES MEDIA ± ES 
O HRS 72 HRS 7 DIAS 

ESTADO MENTAL 3.3 o.~ 0.6 0.2 0.1 0.1 

ASTERIXIS J.3 0.2 0.6 0.2 0.1 0.1 

A PRUEBA 
CONEXION 3.8 0.2 0.6 0.2 0.3 o. 2 

G NUMERICA 

AMONIO 3.3 0.3 2.5 0.4 2.4 0.6 

R INDICE 
ENCEFALOPATIA 0.9 9.9 0.2 5.2 0.1 4.0 
HEPATICA 

u ESTADO MENTAL 3.4 0.2 1.1 0.5 0.5 0.5 

ASTERIXIS 3.4 0.2 1.2 0.5 0.5 0.5 

p PRUEBA 
B CONEXION 4.0 o.o 1.2 0.5 0.9 o. 7 

NUMERICA 

o AMONIO 3.8 0.1 2.4 0,5 2.6 0.3 

INDICE 
EllCEFALOPATIA 0.9 3.4 0.3 9.4 0.2 9.4 
HEPATICA 

El valor de los parámetros oscila de O a 4. 



TABLA VI 

EFECTOS ADVERSOS OBSERVADOS EN LOS 
PACIENTES ESTUDIADOS 

EFECTO ADVERSO 

Aumento de peso 

Diarrea 

Dolor abdomina1 

Mareo 

Náusea 

Hepatomegalia dolorosa 

GRUPO A GRUPO B 

l 

3 



PARAMETROS DEL INDICE DE ENCEFALOPATIA 
HEPATICA EN EL GRUPO A 

G 
R 
A 
D 
o 
s 

4 

3 

LACTOSA MAS BENZOATO DE SODIO 

0 v-iwnm ~ 
ESTADO MENTAL ASTER!XiS P CONEXION NUMER!CA 

PARAMETRO ENCEFALOPATIA HEPATICA 

1~· 1 :;m BASAL D 72 HORAS - 7 D!AS 1 
FIGURA l. 

"'==='=========~~~-~-=~·--
___,, 

~ 
:lao ..... 

!=:~ 
:a ::s:a 
1::11 
,.,.,_ 
~ 

~e;; 

Qll ::e: 
~e::;, 

Si= 
~lil 
~l"I'! 



r 
1 1, 

1 
I' 
¡¡ 

G 
R 
A 
D 
o 
s 

F!GtJRA 2. 

PARAMETROS DEL INDICE DE ENCEFALOPATIA 
HEPATICA EN EL GRUPO B 

4~¡ 
3 1,1 iii11·:"./ ~ Ji% 

: 
it.1m 

2 1 ~*·~~ 

o 

~R'""~''*' ,.,,·@ 
~ .. :>~m 

ESTADO MENrAL 

LACTOSA MAS PLACEBO 

ASTERIXIS P. CONEX!ON NUMERICA 

PARAMETRO ENCEFALOPATIA HEPATICA 

1 fNm BASAL 0 72 HORAS - 7 DIAS) 



-~--~-==-,-- - = ' _, __ ; ____ ,, --~=,--"=~·~-~ =, 

CONCENTRACION DE MdONIO SERICO ~ 
EN A~IBOS GRUPOS DE ESTUDIO 

, f _t,~~r 
~ 2ººi 11n~~il1 1 

~ 1 1 

s 
E 
R 100 
1 

0 BENZOATO DE SODIO 

~ PLACEBO 
4 

G 
R 
A 
D 
o 

3 

2 

'I g 
1 º il 

~ 11 

~ ug/dl
0 

![ 

1¡ BASAL 72 HORAS 7 DlAS J 
\ TIEMPO 

1

1 FIGURA 3. 

' _J 



'~ 
11 

11 

1 
N 
D 
1 
e 
E 

E 
N 
e 
E 
F 
A 
L 
o 
p 
A 
T 
1 
A 

0.8 

0.6 

0.4 

0.2 

o 

INDICE DE ENCEFALOPATIA HEPATICA 
PORTOSISTEMICA EN AMBOS GRUPOS 

[-a----;;;~~ODIO "*--PLACEBO 1 

BASAL 7 DIAS 

FIGURA 4. 



VII.- BIBILIOGRAFIA 

1. -Uribe, M. y Guevara, L. Encefalopat.ia y coma Hepat.ico. Ed. 

Salvat.. México. pp. 1-58, 1982. 

2. -Flores - Espinoza, J. Cirrosis en México. La Prensa Médica 

Mexicana. México, pp. 194-195, 1965. 

3.-Flores - Espinoza, J. Monroy. O. y Maya, F. Coma hepAlico. 

Pat.ogenia y lrat.amient.o. R.ev Gaslroenlerol Max. 24: 235-249, 

1959. 

4.-Poo, J. L. Campollo, O. Uribe, M. Allernat.ivas t.erap0ut.ica5 

en la encefalopat.la hepática. En: Curso sobre avances 

t.erapéut.icos Gast.roent.ei-ologla. Asociación Mexicana de 

Gast.roent.erologla. México. pp. 51-60. 1990. 

5. -Gamrnal, S.H. Janes, E.A.Encefalopalia hepática. En:Cllnicas 

Médicas de Norteamérica. Nueva Editorial Int.eramericana, 

México. 4:857-891, 1999. 

6.-Valdovinos Olaz.M.A. Definición de encefalopat.la hepát.ica 

aguda y crónica. Rev Inv Clin Mex.42Csupl.):110-112. 1990. 

7.-Uribe.J. Guevara.L. Encefalopalia hepálica. En:Berenguer J. 

Gast..roent..erologia y Hepalologia. Ed. Doyma. Barcelona. 

pp. 715-723, 1986. 

8.-Cosmo. L.Fraser.M.O.Allen.I.A. Hepalic Encephalopat.hy. H Engl 

J Hed. 313, 865-873, 1985. 

G.-Oavies,M.G.Rowan.M J.Feely.J. Flash Visual Evoked Responses 

in lh9 Early Encephalopalhy of C1·onic Liver Disease. Scand J 

Gaslroenlerol. 25:1205-1214, 1990. 

10.-Tejera.L.J. Lozano.F.J. Flores-Espinoza. J. Ef"ect..o diurét..icc• 

del Furosemide enfermos con Cirrosis. Rev Med Hosp 

Gral Mex. 29:863-883. 1966. 

11.-Dagenals.M.H. y cols. Surgical t..realment. of severe poslshunt. 

hepalic encephalopalhy. World J Surg. 15: 109-113. 1991. 

73 



12. -Flores - Espinoza. J. Cirrosis México. Pren;;oa Médica 

Mexicana. México. pp. 452-453, 1965. 

t3. -Garcia-COmpeán. D. Valadez, C. R. Barragán, R. Concept.os act.uales 

sobre la fisiopat.ogenia de la encefalopat.ia hepálica. 

Rev lnv C11n Mex. 42Csupl):113-119, 1990. 

14. -McClung,H. J. y col s. Early Changas in t.he Permaabilit.y of" t.he 

Blood-Brain Barrier Produced by Toxins Associat.ed wit.h Liver 

Failure. Pedialr Res. 20:227-231,1990. 

15. -Ble! ,A. T. Cho, J. R. Brain Edema in acule liver f"ailure insight. 

!'rom experiment.al st.udies. Rev Inv Clln Me><. 42 Csupl):127-

130, 1ggo. 

16.-Soberón,G. y cols, Hiperamonemia e insuCicienca hP-pát.ica. 

Gac Med Mex. 93:203-219. 1963. 

17.-Uribe,M. y cols. Derivación met.abólica del amonio plasmát.ico 

benzoat.o de sodio, como método de t.ralamient.o en 

pa.cient.es cirrOsis y encef"alopal!a port.osist.émica. 

Informe int.erino de un estudio mult.lcénlrico, doble ciego. 

Rev Inv Clin Hex. 42 Csupl):149-164, 1990. 

18. -Blom H. J. Ferenci ,P. et. al The role oC Met.hanet..iol inlhe 

Pa.lhogenesis of" Hepat.ic encephalopat.hy. Hepalology 13: 445-

4.54, 1991. 

19.-Mardini,H.A. y cols:. Blood and br-ain concenlralions of 

mercapt.ans iri hepat.ic encephalopat.hy. Gul 29:284-290, 1984. 

20. -Zeneroli ,M. L. el al Allerat.!ons of GASA-A and Dopamine D-2 

brain receplors in dogs wit.h porLal-syslemic encephalopat.hy. 

Li fe Sci. 49, 37-50, 1991. 

21.-Mullen,K.D. Could and andogenous benzodiazepine ligands 

conlribule t.o hepallc encephalopat.hy.Lancet. !!:457-459,1998. 

22.-Thirlby,R.C. y Fenstor.L.F.et. al.Revarsal of Chronic Hapat.ic 

encephalopat.hy by colonic axclusion: Poor correlat.ion wit.h 

blocd GABA levels. Am J Gaslroont.erol. 86:1637-1641, 1990. 

74 



23.-Marsano. L. McClain, C.J. Nut.rilion and Alcoholic liver 

disease. J Parenter enleral Nulr. 15:33-44, 1991. 

24.-Qu1vy,D.Neve,J.Adler,M. Intake of essenlial lrace elemenls 

C selenium, copper and iron ) in lhe nulrit.ion of pat.ier1ls 

hospit.a!ized wilh liver cirrhosis. Acta Gastroenlerol Belg. 

53, 286-291 • 1990 

25. -Carin, C. D. Rijt., V.O. el al Overl Hepalic Encephalopat.hy 

Precipit.aled by Zinc Dericiency. Gaslroenlerology 100: 

1114-1118. 1991. 

26. -Riggio,0.Merli,M. el al Shorl-t.erm oral zinc suplcmenlat.ion 

doe5l has ñot. i mprove chronic hepat.ic encephalopaht.y. Dig D.t.s 

Sci. 36:1204-1208, 1991 

27. -Valdovinc.>-D!az,M. A. Alt.eraciones morf'ol6gicas de la Cirrosis 

H~pálica. Rev Inv Clln Mcx. 42 (supl):106-109, 1990. 

28.-But.terworlh,R.F.Brain GABA and benzodiazepine receplors in 

hepat.ic encephalopalhy.Rev Inv Clin Mex. 42 Csupl.):137-140, 

1900. 

29. -But.torwort.h R. F. Pat.hophysiology of' hepalic encephalopalhy: 

Sludies in aulopsied brain lissue ~rom hepalic coma palienls 

Rev Inv Clin Mex. Csupl)42:13-36. 1990. 

30. -Hoyos,G.A.Valdovinos,A.F.Uribe,E.M. Ence~alopalia Hepática. 

Parte II Trat.amient.o, Rev Gaslroenlerol Mex. 54:35-40, 1gag. 

31.-l-'-'u·in, E. Uribe, E. M. Treat.menls of porlal syslemic 

l:."n.cephalopat.hy standard and new lreat.ment.s.Rev Inv Clin Hex. 

42Csupl.): 141-148. 1990. 

32. -Uribe,E. M. Márquez,M. A. P.l al Tralamienlo en el paciente 

encefalopal!a y coma hepAlico. Rev Gaslroenlorol Mex. 

47; 155-163, 1982. 

33.-Basile, A. S. Jones, A. E. Skolnick, P. The palhogenesis and 

t.reatment. of hepalic encephalopat.hy: Evidence tor t.ho 

i nvol vemenl of benzodiazapine receptor l igands. Pharmacol 

Rev. 43:27-71, 1991. 

75 



34.-Tarao.K.el al Successful use of vancomycin hydrochloride in 

l.he lreat.ment. of laclulose resisl.anl chronic hepalic 

encephalopalhy. Gut 31:702-706. 1990. 

35.-Forbes,A.Murray-Lion. J. Vancomycin in resislant. hepalic 

encephalopalhy. Gut 31:1424, 1990. 

36.-Bird,S.?. Hewit.l.D. al al Effecls of laclulosa and lact.it.ol 

on prolein digeslion and melabolism in convenlional and germ 

free animal models: relevance of lhe result.s lo lheir usa in 

lhe t.realment. of port.osyslemic encephalopalhy. Gul 31:1403-

1406, 1990. 

37. -Armst.rong. M.D. Fu-Chuan-Chao,el al Endogenous formalion of 

Hippuric Acid. Proc Soc Expll Biol Mad. 90:875-679,1955. 

38.-Poo, J.L. Carvara, E.Uribe, E.M. el al Banzoat.o de sodio. 

Fundamentos para su uso clinico en hepalologia. Rev Inv Clin 

Mex. 42 Csupl.):101-105,1990. 

39.-Levine, A.S.Labuza, T:P.Mobley, J.E. Food lechnology. N Engl 

J Hed. 312:828-633, 1985. 

40.-Balshaw M.L.Brusilow,S.Waber,L.et. al Trealment. of inborn 

errors of urea synt.hesis. Acliva~ion of alt.ernalive pat.hways 

of wast.e Nit.rogen synlhosis and excret.ion.N Engl J Med. 306: 

1387-13Q2. 1982. 

41. -Mendenhal 1 , C. L. Rousler, S. el al A New Therapy for Portal 

Sy~t..emic Enceph.:1.lopalhy. Am ] Gaslroenlerol. 81: 840-843, 1986. 

42. -Uribe,E.G1l,S.el al Hyperammonemic hepalic encephalopalhy 

Lrertled wilh sodium benzoat.e. Final report. of double blind 

evdluat.ion. Hepalology (absl.). 8:1449, 1989. 

43.-Uribe. E. M. Marin, E. el al Sodium Benzoale versus 

d1saccharidas: A conlrol'3d mullicenLer clinical t.rial. 

Hopalology Ca.bst.. J. 12:445, 1990. 

14.-Poo, J. L. Gil, S. Guerra - Tapia, A. e~ al Sodium benzoale 

decreases hyperammonamia in cirrhot.ic ral.s. Abst.racl 

form for American Gaslroenlerclogical Associalion. Amarican 

for lhe sLudy of 11ver di s€>ases. New 

Or lea ns, pp. 83, 1991. 

76 



45.-Michils.A. Vandermolen. G. Anaphylaxis wilh sodium benzoale. 

Lancet I:1424. 1991. 

46.-Marchesini.G.Bianchi,G.Z.Oli,M Oral BCCA in ~he trealmenl of 

chronic hepalic encephalopathy. J Hepa~ology 12:267. 1991. 

47.-Uribe, E.M. Vargas, F. y cols. ¿Son necesarios los ant.ibi6l~ 

cos inabsorbibles pacientes con encefalopat.la hepática 

manejados con dieta de prole! nas veget.ales?. Rev lnv Cli n 

Mex. 42 Csupl.): 120-126~ 1990. 

77 


	Portada
	Tabla de Contenido
	Resumen
	I. Introducción
	II. Material y Método
	III. Resultados
	IV. Discusión
	V. Conclusiones
	VI. Anexos
	VII. Bibliografía



