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RESUMEN
Debido a los efectos colaterales de los actuales esquemas de

tratamiento y ante la eficacia demostrada de Benzoate de Sodio
CBSY) en encefalopatia hepitica portosistémica (EPS) grados I y
II, se disefid el preasente estudio para evaluar la eficacia
terapéutica de BS combinado con enemas de lactosa en el
tratamiento de EPS grados III y IV.

Se evaluaron 16 pacientes de la Unidad 108 del H.G. M. SSa. en
un lapso de 12 meses con diagndstico de Cirrosis hepatica y EPS
grados III y IV. Se dividieron aleatoriamente en dos grupos. El
GRUPO A recibid BS (80 ml-dfia dividide en 3 dosis) administrado
por sonda nasoééstrlca hasta la recuperacidn del estado de alerta
Yy posteriormente por via oral. El GRUPO B recibid placebo de
colaor, sabor y presentacion similar a BS y administrado por la
misma via y a la misma dosis. Ambos grupos recibieron enemas de
lactosa C200 gr. disueltes en un litro de aguad) administrados
cada B hrs. hasta la recuperacién del estade de alerta. En todos
los pacientes se evaluarop diariamente los parametros del Indice
de encefalopatia hepatica portosistémica CIEPSD durante 7 dias.
El amonioc sérico se determind al ingreso, 24,48,72 hrs. y 7 dias
de estancia hospitalaria.

En el GRUPO A =e estudiaron 4 mujeres y 3 hombres con
promedic de edad de 58.8 % 4.97 afos. En el GRUPO B 3 mujeres y
68 hombres con edad promedico de S8.2 % 4.3 afMos. Las
caracteristicas clinicas y alteraciéon funcional hepatica fueron
similares en ambos grupos, a excepcidn de mayor
hiperbilirrubinemia en el GRUPO B, La evaluacién de leos
parametros del I1EPS mostré notable mejorfa, clinicamente mayor
en el GRUPO A con disminucién de la encefalopatfa en 3.1 grados
y en @l GRUPO B de 2.9 grados. En ambos grupos estadisticamente
significative ¢ GRUPO A p ¢ 0.0001, GRUPO B p = 0.0003>. La
disminucién sérica de amonio fué moderada en ambos grupos, pero
no alcanzé grados menores de 2 en la escala del IEPS. No se
encontraron efectos colaterales antribuibles a BS con 7 dias de
tratamiento ni cambios en el nivel sérico de sodio, lo que
sugiere que no produce retencidén hidrica importante,ya que la

dosis administrada al dia contiene 1 gr. de sodio. .



Por los resultados se concluye gque probablemente exista
sinergismo entre lactosa y benzoato de sodio condicionado por sus
diferentes mecanismos de accién y que se puede utilizar BS en EPS
grade III, mientras que su uso en EPS grado IV esta sujeto a una
mayor investigacién, ya que la necesidad de administrar el
madicamento por soncda nasogastrica quiza aumente el riesgo de
sangrade de tubo digestive alto.
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ANTECEDENTES HISTORICOS:

Los grandes médicos de las culturas mediterrineas fueron leos
primeros en asociar la presencia de ictericia en sus paclentes
con periocdos de delirio y alteraclones mentales, ‘como lo seffaléd
Hipécrates (480-380 a.c.D) que conciblé dos tipos de bilis con
funcidédn diferente: la bilis amarllla ascciada a cédlera , y la
bilis negra asocliada a melancolia.lLas dos relacicnadas con
estados de animo.

Los efectos del higado sobre el estado mental se resumen en
el sigulente aforismo hipocratico "los Lrastorpados flematicos
son tranquiles; pero los bilicsos Clctéricos) son vociferantes e
inquietes™.

Posteriormente Galeno C131~200 a.c.) sefialé que ‘'‘El higado
as el asiento del alma , el sitio de origen de las venas y el
érgano productor de la bilis’* . Quizi fué el primero en imaginar
la funcién detoxificante del higado.Ya en el renacimiento se
derrumbaron muchos conceptos galénicos. Mondino anatomista de la
escuela de Bolonia describe al higado con cinco lébuleos, y un
conducto esplénica hipotético, con una supuesta relacidén
esplenogastrica, que trata de explicar las virices
esof agogastricas que observd en cirréticos.Glisson profesor de
anatomia de Cambridge ademids de describir la cipsula del higado,
plantea que este d¢rgano es un flltro de bilis y sangre.

prediciendo as{ el conocimiento actual sobre la funcién de los



sinusoides hepaticos.

Morgani, famoso patdlogo describe en 1781 la atrofia
amarilla dal higado, y la asocia con alteracicnes mentales
incluyendo convulsiones, delirio y coma, que se presentaron
posterior a 1l1la aparicidn de lictericia.Pero la descripcion
neurclégica original de lo que hoy conccemos come encefalopatfa
hepatica fud realizada por Bright y Budd en 1848 quienes
deseribieron 8 casos de enfermos con ictericia, coma y desenlace
fatal, uno de ellos desarrolléd sucesivamente confusiédn, estupor,
coma y finalmonte fallecid con ictericia profunda.

Frerichs en 1888 describe 31 casos de atrofia amarilla del
higado con esteatosis ¥y cirrosis, y todos con algun grado de
alteracidn neuroléglca.Hasta entonces =e atribufa al exceso de
bilis en la sangre la presencia de coma hepitico.Frerichs fué el
primerc en seRalar que a consecuencia del daffo hepitico, se
;.:roduclan alteraciones quimicas en sangre, que a sSu vez eran
responsables de los cambios mentales, tamblén fud el primerc en
predecir el valor pronéstico de la hipoglicemia en encefalopatia
hepAtica Lirreversible. . En 1914 Chesney, Marshall y Rowntree
informaron el hallazgo de elevacion sérica de algunos
aminodcidos en paclentes con insuficliencia hepitica, lo cual
constituyd la primera descripcién de cambios metabdlicos en
encefalopatia hepatica.

En 1920 Van Slyke demosiré la elevacidn de amonio sérico y

uripario en enfermos ¢on insuficiencia hepdtica severa,Stalnikof



y' Pavliov en 1883 observaron el desarrolle de encefalopatifa
hepatica en perros en los que se habia realizado fistula de Eck,
pero el efecto Loxice de la ingestidn de protefinas fuée descrito
por Fuchs en 1921, quien demostré que estos animales después de
una. dieta hiperprotelca ripidamente desarroliaban encefalopatia.

En 1027 Berger deseribid por primera vez las alteraclones
eleclroencefalograficas sugestivas de encefalopalia hepatica.(1)
En 1820 Rolleston y MacNee proponen a la necrocis hepAtica como
responsable del coma hepAtico y en su patogenia elevaciédn de los
ami nodcidos laucina y tiresina, elevaciéon de  amonlaco ¥y
disminucidén de urea. En 1€42 Lichtman afirma que el coma
hepatico es el resultadeo de alteraciones muy complejas del
metabolismo, que no pueden estar relacionadas c¢on una substancia
determinada cuya produccié¢n, retencion o defecto de eliminacién,
sea la responsable de]l proceso en su totalidad; selala la
hiperpotasemia,la retencidn de aminoicidos y alteraciones del
metabolisme de complejo B, como factores importantes en la
patogenia del coma hepatice. (2,3D.

En 1953 Adams y Foloy imsisten en la intoxicacidén por amonioc
como causa de encefalopatia hepitica y en 1954 Davidson y
colaboradores repitieron las observacicnes de Pavlov acerca de
la toxicidad del amonio y postularon que la presencia de
substancias nitrogenadas en el intestino pueden ser daflinas para
los enfermos con lesidn hepatica.Ci1d En 1954 Spellbarg sefiala

que el coma no sdlo acompafa a la necrosis del’ higado. sino que



puede p’resentarse en procesos inflamatorios, degenerativos y
neoplasicos. En su patogenia considera la elaboracién o falta de
detoxificacién de alguma substancla toxica para el cerebro;
ausencia de substancias elaboradas por @l higado y necesarias
para el funciocnamiento cerebral; metabolismo intermedio anormal
con aumente de amonlaco, de amincAcidos como glutamina y Acide
glutamico por alteracion en metabolismo proteico; hipeglicemia,
aumento de Acido pirdvieco y acidosis metabdlica por alteracién
en melaboljsmo de hidratos de carbono, ademids alteraciones en el
equilibrio hidroelectolitico con hipocalcemia e hipocalemia.

En 1955 Sherlock sefiala como factor principal en la
produccidén del coma hepitico al amoniaco y a la accidén de
substancias nitrogenadas formadas en intestino sobre todo
después de hemorraglas gastrointestinales, frecuente
desencadenante del estadeo de coma.

Sullivan en 1861 estudid los niveles de amonio en sangre
venosa de 46 pacientes cirréticos, 18 de los cuales estaban en
coma. Los niveles de amonio mas altos se encontraron en pacientes
eirrédticos en estado de coma. Sin embargo también se encontraron
cifras muy elevadas de ameonio en pacientes sin estade de coma,
por lo que se concluyd que la alteracién cerebral no depende
sélo del amcnio., y que su aumento en pacientes no comatosos
se relaciona con la abundancia de anastomosis portosistémicas.

Dastur Darab en 1881 concluye que el coma hepilico puede ser

producido por aumento de amonie circulante, pero sobre todo



captacidén del mismo por el cerebro .Posible liberacidén de
cetoglutarate, piruvato y lactato.Posible retardo del ciclo de
Krebs a nivel cerebral.Disminucién de conzumo de oxigeno
cerebral y trastorno en el metabolismo de indoles. (2>

En 1970 se hace énfasis al papel de aminoacidos aromaticos
on la patogeonia del coma hepitico.En 1080 a 1087 el principal
neurotransmisor Jinvelucrade en su patogenia es el 4cido
gam:_x~anunobutirico CGABAD.A partir de 1988 se considerd
nuevamente al amonic coma factor principal en la pztcgenia de lal
encefalopatia portosistémica, sin dejar de seffalar su origen

multifactorial., C42



DEFINICION Y CLASIFICACION DE LA ENCEFALOPATIA HEPATICA.

La encefalopatia hepitica es un sindrome neuropsiquiatrice
complejo caracterizado principalmente por un aumento de
inbibicién neuronal, de origen metabédlico, a5 potencialmente
reversible y puede ser recurrente; casl slempre a consecuencia de
insuficiencia hepatocelul ar aguda & erénica. Aunque la
encefalopatia hepitica también se praesenta en pifeos con defectos
@nzimaticos congénitos en el ciclo do la urea que cursan con
hiperamonemia, asi{ como en pacientes con anastomosis porto
sistémicas quirdrgicas sin insuficiencia hepatocelular. C1,4-8)
ENCEFALOPATIA HEPATICA AGUDA.

Esta variedad tiene un inicio rapido, con trastornos graves
del estado mental.habitualmente asociada a necrosis hepaAtica
masiva por infecclones virales, agentes tLdxicos & inducida por
drogas, asociada a degeneracién grasa del higado en embarazo, a

exceso de tetraciclina, & al sindrome de Reye, se caracteriza

por delirio, convulsiones, ocasionalmente rigidez de
descerebracidn. Frecuentemente cursan con edema cerebral. La
duracién de la enfermedad hepatica es menor de B8 semanas, la

mayoria tiene desenlace fatal, aunque se ha visto reversibilidad

de la insuficiencia hepitica hasta en 20% de los pacientes.C1D
También se denomina encefalopatia hepatica aguda a la que se

presenta en el curso de una hepatopatia crénica Chabitualmente

cirrosis alcohdlica ¢ hepatitis viral crénicadde grado variable,



generalmente de corta duracién, precipitada por un factor
exégeno CPor  ejemplo  sedantes o diuréticos) 4 endégeno
Chemorragia gastrointestinaldy que aes reversible con tratamiento
médico. Cuando se suprime el factor desencadenante, el paciente
recupera su estado neuropsiquiitrico y generalmente no raquiere
de tratamiento prolongado. (85,33)

ENCEFALOPATI A HEPATICA CRONICA.

Se presenta en pacientes con hepatopatfia crénica avanzada y
generalmente con extensas comunicaciones portosistémicas. En su
cuadro clinico es mis comun observar depresién, letargia y
alteraciones neuromusculares. (S5,6). Tiene 2 variantes: la forma
recurrente y la permanente:

L; encefalopatia hepatica créonica recurrente es de
instalacién lenta y progresiva, de gradeo variable, y requiere
de un tratamiento médico continuo para su control, presenta
multiples episodics de deteriorc en el estade mental vy
neuromuscular que e precsentan en forma espontanea o son
prec!pitados por factores endégenos y exdgenos © por la
suspensidén del tratamiento medice.

La encefalopatfa hepatica crénica permanente se presenta
como fase final en pacientes con hepatopatia crénica, es
daetectable aun cuando el tratamiento médico es continuo.
Algunos de estos paciantes tienen alteraciones
neuropsiquiatricas irreversibles semejantes a la enfermedad

de Wilson y conoclda como degeneracidn hepatocerebral adquirida,



manifesia&a por predominio de alteraciones extrapiramidales
como facies rigida, disartria, corecatetosis, temblor
intencional y ataxia, por lo tanto esta enfermedad es una
entlidad a considerar en el diagnéstico diferencial,C1,6,7)

La encefalopatia hepitica crédnica es mas comun posterior a
derivaciones portosistémicas tanto espontineas comeo quirurgicas,
en ésta tltima varjedad se presenta hasta en S&% de los
casos. (1,112
ENCEFALOPATIA HEPATICA SUBCLINICA.

Su prevalencia en pacientes cirréticos se ha reportado en
algunos estudios del 13 al 60 % C7,92,y en otros del B0 al 70 %
C5,6)., Su deteccién es posibla séle con pruebas psicomélricas
especificas © por el registro de potenciales visuales evocades
CCon especificidad de 82 20, ya que no es detectable por medios
habituales, por lo tanto cursa clinicamente con un estado mental
¥y neurolégico normal.la tomografia axial computarizada de craneo
puede mostrar cambios morfoldgicos del tejido cerabral
consistentes en atrofia y edema cerebral, cuya extension se
correlaciona con el grado de alteracién de las pruebas

psicométricas.C1,8,6,92,



EPIDEMIOLOGIA DE ENCEFALOPATIA HEPATICA.

Su epidemislogi{a esti fundamentalmente relacionada econ la
epidemiologia de la cirrosis hepatica. Ukida y Shimada en Japén
describen presencia de encefalopatia en BS% de sus pacientes
cirroticos . (1)

En nuestro hospital en 1959 el Dr. Jorge Flores Espinoza
durante un periodo de tres afos 5 meses wstudié 173 pacientes
con enfermedad hepatica de diversa etiologia, de los cuales 50
presentaron coma hepitico. esto es 30% de la serie total,111 de
los pacientes eran cirréticos (81 cirrosis alcohédlica, 30
cirrosis postnecrédtica, 3 cirrosis biliar ) y 38 de elles
presentaron coma hepatico.Por lo tanto 78% de pacientes que
cursaron con coma hepitico eran cirrélicoes. Como factor
desencadenante de la encefalopatia se encontré fundamentalmente
a la hemorragia gastrointestinal en 41% de los casos.(3)

En este estudio fallecieren 45 de los S50 pacientes gue
desarrollaron ancefalopatia hepatica, correspondiendo al 80X (3D,
Dur ante el afio de 1963 de 110 pacientes cirrdtices que astudiés,
B3 presentaron encefalopatia hepatica en alguna etapa de su
padecimiento. en 36 de estos pacientes se realizé autopsia y 77%
fallecieron por sangrado da tubo digestivo C12),

En 1968 la Dra. Josefina Tejera lLagunas, estudiande la
eficacia clinica de Furosemide en paclentes con cirrosis
hepatica, encontréd que de wun total de 20 pacientes S

desarrollaron encefalopatia hepatica relacionado con



desequilibrio ‘_ hidroelectrolitico, lo cual correspondid  a

25%. 10>

En &1 Instituto Nacional de Nutricidén Salivador Zubiran se
estudiaron 100 pacientes con encefalopatia hepitica. 97% como
complicacidn de Cirrosis Hepatica Calcohdlica en 83%,

postnecrética en 12% y cripltogénica en 2% 3. 93.7% de los casos

correspondieron al sexc masculino ¥y 6.85% al sexo femenino.
79.5% con rango de edad entre 31 y B0 aflos. La hemorragia de tubo
digestivo fué desencadenante de la encefalopatia en 87X de los
casos, la infeccién en 48% , desequilibrio hidroelectrolitico en
31% , ingesta aguda de alcohol en 18% , exceso de ingesta de
proteinas en 10% y ecirugfia derivativa en 8X. 63 pacientes
tuviaron mis de un factor praecipltante.Cuando se ha presentado

encefalopatia grado IV, la mortalidad a corto plazo es muy alta,

superior al 785% en menos de un alo.(1)

10°



FISIOPATOLOGIA DE ENCEFALOPATIA HEPATICA.

La encefalopatia hepatica tiene un origen multifactorial, se
desconocen aun con exactitud los mecanismos responsables de su
produccidén. Actualmente prevalece la idea de que los trastornos
cerebrales se deben a la acclén de una o varias substanclas que
provienen del tubo digestiva, dichas substancias son absorbidas
en el intestino y pasan a la circulacidén portal, una parte de
ellas se desvia a la circulacidén general por los puentes
portosistémicos intra y extrahepatices caracteristices de la
cirrosis.El aumento de estas substancias en la circulacién
general permitiria su paso a traves de la barrera
hematoencefilica y distribuidos en el Sistema Nervioso Central
actuarian como tdxicos cerebrales.(1)

Tres mecanismos probables se han considerado responsai;les de
la encefalopatia:
adDetericro en la transmisién siniptica.

b)Alteracionas funcicnales de la membrana neuronal,

edAlteraciones en el metabeolismo energético corebral.

Se presenta cuando hay insuficiencia hepatica sevara,
derivaciones quirurgicas portosistémicas, & bien, cortocircultos
portosistémicos espontinecs., ademds de factores desencadenantes:
ingesta abundanta de proteinas, administracién inadecuada de
diuréticos, alcalosis hipocalémica, hiponatremia, hemorragia de
tubo digestivo, infeccicnes, estrefiimiento, diarrea, vémito

hipoglicemia, anemia, hipotensién, parecentesis abdoml nal ,

11



deshidratacidn, hiperazoemia €1,8,13).

Las toxinas mas frecuentemenie involucradas son: amonio,

mercaptanos. Acidos grasos de cadena corta, aminoacidos
aromiaticos, falsos neurotransmisoreas y fenocles. La mas
documentada v mejor conocida es al amonio,

€1-8,13-16,83). Proviene de la degradacién de la urea por
bacterias del ' colon y de l2 desaminacién hepitica de los
aminoicidos, particularmente glicina, serina y treonipa; el
amonio normalmente® es utilizado en la sintesis de urea en el
higado y eliminado por orina, que es su via mAs lmportante de
eliminacién. Aunqua en los Lejidos que carecen del ciclo de la
urea, el amonio es incorporade al glutamato para formar
glutamina. Esta reaccidn as catalizada por la enzima
glutamina-sintetasa que consume una molécula de ATP, y es por lo
tante una via alterna de ealiminacién de amenio. En la
insuficiencia hepaAtica crénica se encuentra disminucidén de 1la
sintesis de urea; desviacidn del amenio a la circulacidédn general
por aumento de cortocircuitos portosistémicos, y ademas aumento
de la permeabilidad de la barrera hematoencefalica. que favorece
la penetraciédn cerebral de las toxinas Camonio, acideo lactico,
hdcido octanoicod que por si mismas producen aumento de la
permeabilidad de la barrera hematoencefalica.C14D.Ademas se
observa disminueiédn de la actividad de dos enzimas astrociticas:
glutamino-sintetasa y glutamato-deshldrogenasa, rasponsables de

la remocidn de amonio cerebral (153.El amonio interfiere con el

12



metabolismo energético al disminuir la sintesis de ATP y
acetilcoenzima A, utilizando sustratos del cicle de Krebs
Calfa-ceto-glutarato,citrato, Y oxalatod favoreciendo la
aminacién de alfa-glutamate cerebral a &cldo glutamico y
glutamina con el consecuente aumento de glutamina y disminucién
de alfa-ceto-glutarate, lo cual favorece la depresién del
sistema reticular ascendente y propicia la aparicion de camblos
mentales (8,8,168>.

El amonio tamblén produce acumulacién de peurotransmisores
inhibitoriocs como GABA (33). En la membrana neuronal dismdnuye
la frecuencia de los polenciales de espiga y altera la
transferencia de electrolitos y agua a traves de la membrana.
Mediante estudios electrofisiclégicos se ha encontrade que la
hiperamonemia inactiva la bomba de extrusién de Cloro, con el
aumente de cloro intracelular, que bloquea la formacidn del
potencial post-sindptico inhibitorio hiperpolarizante, daffando
9wl proceso inhibitorio post-sinaptico en todo el cerebro. esto
conduce a aumento transitorio en fendmenos exxitatorlios.Pero
finalmente suprime la formacién del potencial post-sinaptico
excltatorio, causa bloqueo de la conduccidn presiniptica vy
depresién total de la actividad eléctrica neuronal. Ademas se ha
descrito tolerancia de las bombas de cloroc, ante nlveles
persistentemente elevados de amonio en pacientes con
oncefalopatia portosistémica. Por lo tanto en insuficlencia

hepatica crédnlca la hiperamonemia puede servir para sensibilizar

13



al SNC a insultos metabslicos adicionales y neurotoxinas, ademas
produce alteracicnes en la relacién mitocondria-citoplasma de
NADH/NAD, disminuyendo la forma reducida de la enzima y la
relacién malatoraspartato, con aumento de lactate en citoplasma
y disminucidn de neurotransmisores excitatorios come aspartato y
glutamato (1.8,33).Dos observaciocnes recientes que apoyan el
papel del amonio en la fislopatogenia de la encefalcopatia
hepatica son las siguientes: 1)Los disacaridos y la fibra
dietética soluble, sufren fermentacidén en el colen y aumentan la
eliminacién fecal del nitrdgeno libre e incorporadeo a las
bacterias, 23En paclientes con encefalopatia hepatica -]
hiperamonemia, la administracién de benzoato de sodio, disminuye
la concentracidn plasmitica de amonioc y produce mejorfia clinica,
el mecanismo de accidén se atribuye a gque =gl benzoato de sodio
tiene la capacidad de unirse al grupo amino de la glicina,
formando acido hipurico, la glicina tiene un libre intercambio
con la serina, y esta a su vez puede convertirse en glutamato,
de esta manera constituye una via alterna de eliminacion del
amonio paralela a la del ciclo de la urea.C13,1i7) Sin embargo
hay pacientes con encefalopatf{a hepiatica sin hiperamonemia
€1,5,8,13).

Los mercaptanos Lambién han sido implicados en la filsiopatogenia
de la encefalopatia hepatica, se derivan de la metionina, que es
metabolizada por bacterias de colon produciéndose: metanetiol,

etanetiol y dimetilsulféxido, estas substancias normalmente son
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metabolizadas por el higado, pero en pacientes con cirrosis
hepatica pueden alcanzar niveles plasmaticos muy elevados.Su
contribucidn a la patogenia de la encefalopatia hepatica es
dudosa (13D, sin embarge Se ha relaclonade la gravedad de la
somnolencia y confusion mental con los niveles plasmaticos
elevados de dimetilsulféxido C8),

El metanetiol potencia el efacto téxico del amenio , los
mercaptanog  {nhiben su detoxificacién y la funcién de la
membrana neuronal al interferir con 11la actividad de 1la
Na+K-+ATPasa, producienda aumento de sodio intracelular y quiza
contribuya a la presentacidén de edema cerebral citotddco
€(5,8.18,193 . Los &acidos grasos de cadena corta como 4clido
butirico, valérice, caproico ¥y principalmente 4seldo octanoico,
tanbién estan elevados en sangre y liquido cefalorraquideo de
pacientes c¢con cirrosis hepatica, sin embarge no hay relacioén
entre el grade de encefalopatia y la concentracidn plasmitica
de 4Acidos grasos (8).A pesar de esto, sa ha demostrado
sinergismo en la produccién de encefalopatia hepatica entre el
amonio, mercaptanos y acidos grasos de cadena corta en presencia
de trastornos electroliticos, hipoxemia, hipoglicemia, y toxemia
bacteriana. (5,332

En modelos experimentales se han  requeride dosis mas
pedquefias de maetanetiol, Aacido ocltancice y amenic en forma
rzif:mbxnada para causar estado de coma, que las utilizadas en

forma individual.(B,8).Altas concentraciones de mercaptanos y
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4decidos grasos libres .ln!‘,erfieren.vr:on la deL‘oxﬂ‘iéaciﬁén cerebr"al
de amonto. (8> B

La teorfa wunitaria propone que la relacién  anormal de
aminoacidos aromaticos ~ aminoacidos de cadena ramificada y el
aumente, de transporte cerebral de amincdcidos aromaticos esta
condicionada por la hiperameonemia en insuficiencia hepatica,
relacionada con aumento en la sinte=zis de glutamina cerebral para
metabolizar el amonic en sistema nervieoso central, la esencia de
esta hipdtesis es que el sistema acarreador que regula la salida
de glutamina del cerebro también regula la entrada de otros
aminodcidos en proporcién determinada por sus concentraciones
plasmiticas y afinidad por el sistema de transporte.(8,13) Los
niveles plasmatices elevados de amonio estimulan la secrecidén de
glucagon en pacientes con cirrosis hepatica, particularmente en
aquellos con derivacién portosistémica. La hiperglucagonemia
produce aumento de gluconeogénesis a partir de amincacidos con
mayor produccién de amonio. Asi{ la hiperamonemia se debe no sdélo
a aumento de produccidn intestinal de amonio, sino también a su
produccidn hepatica a partir de aminocdcidos, y a su produccién
cerebral.Por deficiente inactivacién hepatica hay aumento de
insulina plasmitica. La hiperinsulinemia estimula la caplacién y
metabolismo de aminoacidos de cadena ramificada por el musculo,
con disminucidén sérica de wvalina, leucina e isoleucina, en

cambio los aminoacidos aromaticos como tirosina, fenilalanina y
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Vt.rip!.brano libre, as{ como el glutamato, metiotina, y aspartato
e.;st.ém marcadamente elevados, lo que favorece su entrada vy
acumulacisdn en SNC ¢83. Hay aumento en la sintesis de falsos
neurotransmisores: feniletanclamina derivade de fenilalanina;
octopamina ¥y tiramina derivades de tirosina por deficiente
depuracién hepatica de estos ami nodcidos, estos falsos
neuvrotransmisores atraviesan la barrera hematoencefalica y se
intercambian con la glutamina por lo que aumenta su
concentracién a nivel cerebral; y el aumento de triptéfano libre
se asocia al aumento de Acidos grasos no esterificades que
compilen con el uriptédfano por su unidén a albimina plasmatica y
a la hipoalbuminemia comin en estos pacientes, lo que condiciona
aumento en la sintesis de serotonina relacionada también con la
patogenia de encefalopatia hepatica. €6,13D

Tambi én se ha postulado una derivacidn matabdlica de
catecolaminas, ya que en forma experimental se ha encontrado
eleviacidn de metabolitos de dopamina como Aacido homovanillice,
sin cambios en la concentracién de dopamina, esto no apoya la
teoria de deplecién de catecolaminas cerebrales come causante de
encefalopatia (15).5in embargo se ha reportado disminucidén de
catecoalami nas por aumente en la sintesis de octopamina asociada
con disminucién de afinidad de receptores para dopamina C20). Por
todo esto se ha postulade que normalizande la relacién:
aminoacides de cadena ramificadasamincacidos aromaticos

C(BCAA-AAA) en plasma, con soluciones intravenosas ricas en
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aminoadcidos de cadena ramificada, podria corregirse la
encefalopatia hepatica, sin embargo los resultados oblLenidos han
sido centradiectorios, v ademis la restitueidn ;:ie la
neurotransmisién dopaminérgica con la administracién de dopamina
o sus agonistas como L-dopa o bromecriptina no han corregido el
coma hepitico (5,6,8,13).

Otra teoria propuesta mis recientemente es la de aumento en
la neurotransmisién gabaérgica en encefalopatfia hepatica por 3
mecanlismos:

13 Aumento de disponibilidad de agonistas de receptores de acido
gamaaminobutirico C(GABA), Caumento de GABA  por neuronas
presinapticas o incremento de la transferencia de GABA del
plasma al cerebrad.

23 Mayor eficacia postsiniptica del complejo supramolecular,
aumento de densidad o de afinidad de receplores de GABA.

3> Potenciaciédn alostérica de la acciédn de GABA comoc resultado
de la presencia de ligandos agonistas para zonas de fijacién de
benzodiazepinas o barbituricos (5>,

El GABA es el principal transmisor neuroinhibitorieo en los
mamiferos, se sintetiza en las neuronas por accién de la
glutamina-descarboxilasa C(GAD), enzima que requiere de fosfato
de piridoxal. El GABA es liberade en vesiculas sinapticas y se
une a receptores especificos en la membrana postsinaiptica, lo
cual produce transferencia del idén cloruro a traves de la

membrana, que conduce a hiperpolarizacién ¥ potencial
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inhibitorio.lLas bacterias del cdlon como E.Coli y Bacteroides
fragilis son capaces de sintetizar GABA. En model os
experimentales de coma hepiatico induecido por galactosamina se ha
encontrado elevacidn sérica de GABA, con niveles hasta 12 veces
mayores, comparado con ejemplares sin encefalopatfa .

Por oblra parte los paclientes con cirrosis hepaitica son
hipersensibles a las benzodiacepinas y a los barbitturices. El
receptor de GABA es un complejo molecular que contiene sitios de
unién, no solo para el GABA, sino también para los llgandos
benzodiacepinlcos y barbittricos, los cuales en forma
interdependients pueden producir un efecto neuroinhibitoerio
€5,21).S1in embargo hay nodelos experimentales gue cuestionan el
papel patogénico del GABA; (13) y clinicamente en pacientes con
encefalopatia hepatica crénica rebelde a tratamiento médico, que
han raspondido con tratamiento quirdrgico mediante exclusidn
celdénica, no se enconbraron camblos en los niveles séricos de
GABA antes y despuds del tratamiento quirdargice. (22).

Se ha wtilizade en tratamiento de encafalopatla hepatica a
antagonistas de receptores de benzodiazepinas como el R-15-1788,
con resultado favorable en algunos casos, concretamente én
aquellos en los que la encefalopatia se desencadend por abuso de
sedantes. (5,13,213. El probable mecanismo de accidn es el
desplazamiento de ligandos de benzodiazepina con efecto
agonista, incluso producldos enddgenamente €S, 33D,

En la Cirrosis hepatica se encuentra desnutricion en el 100%
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de pacientes sobre tode de eoticlogia aleohélica,favorecida por
la anorexia, pobre ingesta de alimentos, mala absorcién, y
zltaraciones metabdlicas (23). También la restriccién proteica en
la dieta a 40 gr-/dia en estos paclentes se asocia a deficiencia
de minerales como cobre. hierro y principalmente selenio,.
exporimentalmente se ha demostrade en forma parcial que la
deficiencia de estos elementos produce empecramiente de la
encefalopatia hepatica C24). La alteracién del metabolismo del
zinc es impoertante en la pategenia de la encefalopatia hepatica,
pues es necesaris para la actividad normal de la enzima
eornitin-transcarbamilasa que participa en el ciclo de la urea; y
de la glutamina sintetasa, enzima que incorpora amonio al
glutamato. De esta forma afecta dos vias de eliminacién dael
amonio (13). La deflciencia de zinc en voluntarios sanos ha
causade hiperamonemia; y los pacienles con cirresis hepitica
experimentan aumento en la sintesis de urea durante la terapla
con zinc CB00 mg-sdiad, por lo que se postula que la deficiencia
de zinc hace mas susceptible al cerebro al efecto de toxdnas,
potenciando la accion del amonio (26).Sin embargo la terapia con
sulfato de zine a dosis de BOO mgsDia por via oral, no ha
producido mejoria de la encefalopatia haepatica crdnica. (260
Aunque otros reportes si Justifican su uso, y seflalan que la
fosfatasa alcalina es una enzima zinc dependiente, cuya
disminucién sédrica puede ser un marcador indirecto de
daficiencia de zinc, en aste caso el aparte de sulfato de zinc

produce mejoria de la encefalopatia hepatica (25).
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NEUROPATOLOGI A DE ENCEFALOPATIA HEPATICA.

Habitualmente en la encefalopatia hepatica, el cetebro no
muestra cambios estructurales en las neuronas, Algunos pacientes
pueden presentar aumento en el numero y volumen de astrocitos,
sobre todo Alzhaeimer Lipo 11, en la substanclia gris del cerebro,
cerebelo, putamen y globo palido, astos cambios pueden ser
raeversibles y resultan especificos de enfermedad hepatica y de
aumento de cortocircultos portocistémicos (5.

En la insuficienclia hepitica aguda hay edema de astrocitos,
estas células son importantes en la regulacién de aminoacidos
neurotransmisores, en la regulacién del pH , difusién de agua y
mantenimiento de potasio intracelular, ¥ scobre todo en la
doetoxificacién de amcnio por el Sistema Nervieso Central. El
cerebro de pacientes con encefalopatia hepatica tiene aumento en
el contenido de glutamina, lo que suglere su exposicién previa a
niveles altos de amonio, tanto en insuficiencla hepética aguda
como crénica; ademids se ha encontrado disminucién de glutamato
en clertas regiones cerebrales, Junto con aumento de amincacidoeos
aromaticos, asi como aumento de metabolitos de sercotonina Caclde
S-hidrosxd ~indol —acético y S~-H-triptdéfanod en corteza cerebral y
nucleo caudado, sin cambio en la concentracién de serotonina. La
glutamina-sintetasa y la glutaminadeshidrogenasa encargadas de
la detoxificacién de amonie cerebral estan reducidas en
enz_:afalopaua haepitieca, su pérdida de actividad refleja

21



alteracién de funcién glutamatérgica, sugiriendo cambios en
niveles sinapticos de glutamato, an la insuficiencia
hepatica.Los receptores de benzodiacepinas astrociticos también
aestdn aumentados; todos estes fenémenos sugleren alteracién en
la integridad de los astrocitos €5,14.156,21,27-20),

La hipertensidn endocraneana y el edema cerebral no son
manifestacicnes de encefalopatia hepAtica per se, pero son
complicaciones comunes de insuficiencia hepatica fulminante
causante de hernia cortfcal o cerebelosa., los mecanismos
responsables de su produccién no se conocen, paro pueden ser
secundarios a facteres vasogénicos (sobre todo aumento de
permeabllidad de la barrera hematoencefalicad, insuficiencia de
osmorregulacién celular. aumento de espacio extracelular o

combinaclién de varlos de estos factores (S5),
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DI AGNOSTICO DE ENCEFALOPATIA HEPATICA.
Para establecer el diagnostico de encefalopatia hepatica son
necesarios 5 slementos : C1-8).
1> Alteraciones del estado mental <C(cambios de personalidad,
talante, juicio, conducta, trastornos del sueRo, desorientacién,
estupor, comad.
[>5] Trastornos neuromusculares Casterisxs, rueda dentada,
espasticidad, hiperreflexia, clonus, degeneracién hepatocerebral,
paraparesia espasticad.
3> Insuficiencia hepatocelular., cortocircuite peortosistémice -]
ambosg,
4> Hallazgos de laboratorio sugestives: Niveles altos de amonio
en sangre y liquido cefalorraquideo, glutamina ¥y alfacetoglutarato
elavade en liquide cefal orragquideo. Eloctroencefalograma
CEGG) con ondas lentas de i1 1.2 a 3 clclos por segundo,
82 Otros datos clinicos: hedor hepatico, hipotermia,
hiperventilacidn.

No existen datos diagnésticos individuales especificos de
encefalopati{ia hepatica, que permitan distingulr con seguridad
este sindrome de otras encefalopatias.(S). Debe obtenerse una
historia clinica detallada del paciente., orientada a la busqueda
de datos sugestivos de insuficiencia hepatica, prestando
particular atencidn a la posibilidad de cambios de la
personalidad, hipersomnia, bajo rendimiento en el trabajo © en
la escuela.Durante el examen fisico se buscan estigmas clasicos
de ipsuficiencia hepatocelular, asi como sighos de ctras
hepalopat{as que pudieran condicionar un cuadro clinico parecido

a2 la encefalopatia hepitica como enfermedad de ¥ilson,
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encefalopatia de Wernicke, traumatismes craneanos ¢ patologla

propia de SNC.C2,3,8

13 Estado mental

Su  valoracién debe realizarse escrupulosamente. Segun los

criterios de Conn se realiza de la sigulente manera:

Grado 0.~ No se detectan anormalidades.

Grado I.- Falta de atencidn; euforia o ansiedad; confusidédn
ligera, irritabilidad, trastornos del ritmo de suefio,
dificultades para realizar operaciones mentales

sencillas Csumas, restas).

Grado II.~ Letargia, somnolencia, incapacidad para tareas
mentales, cambios obvios de la personalidad,
conducta inadecuada, descorientacidn en tiempo ¢

espacio, intermitente & continua.

Grado III.-Somnoiencia féci]. de interrumpir, incapacidad para
tareas mentales, desorientacién en tiempo y lugar,
confusidn intensa, amnesia o crisis ocasiocnales
de rabia; lenguaje incomprensible.

Grado 1V.- Estado de coma, que puede ser superficial con
respuesta a estimulos dolorosos (IVad, ¢ profundo sin
respuesta a estimulos doloroses CIVb) (5,33).

El uso de pruebas psicométricas, es util para establecer
cuantitativamente la funcién mental.En paclentes con enfermedad
hepatica sin signos clinicos de encefalopatia, & que se
er{cuentran en grade I, se buscan defectos sutiles de la funeidn

mental " asociada a Jinsuficiencia hepatocelular,
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Las pruebas simples incluyen orientacién en tiempo, espacio y
persona, recuerdo de acontecimientos comunes, la sustraccion de
numercs, la escritura como la firma del enfermo © el coplado de
palabras, el dibujo, la construcclén de figuras y la prugba de
conaxidn de nimeros que valora la capacidad intelectual-motora
del paciente, consiste en unir 25 circulos que centlenen numeros
progresivos del 1 al 235. A mayor deterioro mental el paciente
tarda un tiempo mayor en segundos en reallizarla.los valores
normales son menores de 30 seg. Yy para evitar el factor de
aprendizaje. s=se aplican en forma alterna 4 ver siones
diferentes.La prueba de conexdidn de figuras tiene 10 pares de

figuras, se le pide al paciente que las una con un traze de

lapiz, es particularmente util en analfabetas, tambien para
evitar el facter de aprendizaje se aplican 4 versionas
diferentes, y los valores normales son menores de 40 seg.

23 Trastornos peuwromusculares.

Se observa {rastornos motores extrapiramidales del tipo de
temblor on aletea, marcha ataxica, exaltacién de reflejos
osteotendinosos, hipertonia muscular, clonus agquileo o
rotuliano, reflejo de succién o prehensioén.

La asterixis es la manifestacidn neurolégica mis
caracteristica de la encefalopatfa hapatica, pero no (-1
especifica ya que puede observarse en uremia, hipocalemia, en la
insuficliencia cardfaca © insuficiencia respiratoria, en
intoxicacidn por narcéticos, en hipoglicemia, dutante la
recuperacién anestésica, o acompaMande a 1la respiracién de
Cheyno Stokes C1D.
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Consiste en-la desviacién lateral de los dedos y movimientos
de flexién y extensién a nivel de las articulaciocnes
metacarpofalangicas y de las muffecas, se cbserva mejeor cuando el
enfermo tiene los brazos extendidos, las muffecas hiperextendidas
y los dedos separados.El temblor tiende a presentarse en
descarga de wuna cada 1 & 2 segundos, y hablitualmente es
bilateral pero no sincrénico.

La asterixis refleja al grado de alteracién motora
extrapiramidal que se encuentra en la encofalopatia y se puede
evaluar en formi semicuantitativa de la sigulente forma, durante
la evaluacidén de efecto terapéutico medicamentoso,

Grado O .- Sin asterixis.
Grado 1+ .- Hasta 5 movimientos de aletec por minuto.

Grado 2+ .— De 6 a 10 movimientos por minuto.
Grado 3+ .~ De 11 a 20 movimientes por minuto.
Grado 4+ .- MAs de 20 movimientos per minute,

La forma mis adecuada de cuantificar la frecuencia de
asterixis es contar tres minutes y tomar el promedio de los
tres. El paciente comatoso se clasifica como grado 4+.

R beterminacidén de amonio sérico

En cuanto a los exAmenes de laboratoric tampoce hay alguno
que sea especifico.lLas pruebas de funcionamiento hepatico
alteradas reflejan la hepatopatia subyacente.En 70% de pacientes
con encefalopatia hepatica se ha encontrado hiperamonemia.los
niveles normales en sangre venosa son de B0 a 80 microgramos
%. En forma arbitraria se han establecids los sigulentes grades,
utilizados en la determinacidn del 1indice de encefalopatfa
hepatica, por la clinica de higade del I.N.N.S.2Z,

Grade O .- Menos de SO microgramos/100ml.
Grado 1+.- Entre 81 y 120 mdcrogramos/100ml
Grado 2+. - Entre 121 y 150 microgramos/100ml
Grado 3 . -Entre 151 y 180 microgramos~-100ml
Gr-ado 4 . -Mayor de 180 microgramos-100ml.
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Sin embargo la concentracién de amonio no se correlaciona
siempre con el grado de estado mental, e incluso puede estar
elevado en enfermos sin Lrastor}:o hepatico y en otros tipos de
encefalopatia.(2-6,16). .

La concentracién de amonio en liquido cefalorraquideoc
también se encuentra elevada, aungquoe tampoco se correlaciona  con
el estado mental. puede estar elevado en pacientes con
hepatopatias, sin estado de coma (2-8,163.

La elevacisén de glutamina en liquide cefalorraquideoc por
encima de 38 microgramos/i0Cml, y de alfa cetoglutarato si se
correlacicna cen el grado de encefalopatia, sin  embarge la
puncidn lumbar raramente esti indicada en estos pacientes.Solo
Sse indica la puncidn lumbar y la tomografia computarizada para
diagnéstico diferencial de encefazlopatfas ante un cuadro clinico
y datos de laboratorio atipiceos. C13

4) Alteraciones electroencefaloqraficas.

El registro del electrooncefalograma es muy {mportante
pueste que puede deotectar la encefalopatia hepatica adn antes de
las manifestaciones clinicas, y generalmente existe correlaclidn
entre la anormalidad del registro y el estado clinico del
paciente, ademds es util para detectar otras causas de
encefalopatia en un paciente con insuficiencia hepatica, tales
como la toxicidad de medicamentos gque actdan sobre el sistema
nerviose central (sedantes, hipndticosd, © lesiones orginicas a
las que estin pradispuestos estos pacientes Chamatona subdural &
paraengui matoso cerebrall. El electroencefalograma puede mostrar
las siguientes alteraciones durante la encefalopat{a hepitica.
1D Actividad lenta que sustituye pareial o totalmente a 1la
actividad de fondo normal Critme alfad.

20 Depreosién del microvoltaje de la actividad carebral.

3D Actividad paroxistica.

42 Alteraclones focales.

8> Ondas trifasicas.
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El EEG se puede interpretar de acuerdo con el analisis
tradicional visual del porcentaje. en relacidn con el tiempo de
aparicién de bandas de frecuencia Calfa, beta, deltad aun cuando
la forma mas precisa se roealiza con un analizador de
fracuencia.la gradacidén de la actividad electroencefalografica
es la sigulente:

Grado O .- Actividad de fondo Calfad mayor de 8B Ccpsd
Grade 1 .- Actividad theta 7-8 cps.

Gtrado I1. - Actividad theta B-8 cps.

Grado III. -Actividad de 3 a 4 1,2 cps.

Grado IV. -Actlvidad delta mencor de 3 cps.

Este método es conveniente ya que generalmente hay una
correlaclon clinica aceptable. Es extremadamente raro encontrar
actividad normal en pacientes c¢on alteracidn mantal por
ancefalopatia hepatica, ademas la actividad theta o delta o
ambas se correlacionan con. el estado soporosc o comatoso.En
encefalopatia hepatica la actividad paroxistica no es comdn,
pere puede observarse actividad bilateral de tipo delta
pariédica intermitente de predominic en los 2.3 anteriores del
cerebro simulande paroxismos subcortlcales, aunque no se
aprecian las espigas © complejos espliga onda focales ni difusos.

fLas ondas trifasicas de la encefalopatia hepatica, tienen
alto voltaje, €¢200a 300 microvoltiosd una deflexidn hacia arriba
Cnegativa) de menos amplitud ¢ 80 a 100 microvoltiosd, en donde
el primer componente es mas agude que el segundo Yy el
tercero.Son de aparicién sincrénica y simétrica en ambos
hemisferios, aunque pueden esperarse algunas asimetrias
interhemisféricas. La mayor frecuencia de presentacién de las
ondas trifasicas as en la etapa YII, y permanecen como formas
atipicas en etapas vocinas II y 1V. Las ondas trifdsicas con
presentacidn localizada se han descrito en infartos ¥y tumores

cerabrales, en forma goneralizada se les ha visto en uremia.
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alteraciones electroliticas, hematomas subdurales y anoxia
cerebral C1d.

50 Indice de Encefalopatia Hepatica Portosistémica.

Fué desarrellado para la evaluacién de diversos tratamientos
de la encefalopatia hepatica.Para calcular el indice se toman en
cuenta: el estado mental, la conexidén de series numéricas, la
asterixis, el electreencefalograma y la concentracidédn sdérica de
amonio; cada uno de astos parametros es expresado en escala de O
a 4 cruces, y con sus valores sc realiza la siguiente ecuacidn
3CAD+B+C+D+E , mediante la cual el miximo wvalor aleanzado por
un paciente es 28; y el {ndice de encefalcopalia se expresa como
el cociente del valor observado sobre el valor maximo; y por lo
tanto el {ndice maximo as 1, ¥ el minimo es O, an este ultimo

casc el paciente estA totalmente alerta. €1,13,17,41,47)

INDICE DE ENCEFALOPATIA HEPATICA = 2CA)+B+C+D+E
28
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PARAMETRCS DE INDICE DE ENCEFALOPATIA HEPATICA

A = ESTADO MENTAL

O = Normal

1= Falta de atencién; incapacidad para realizar manipul aciones
numéricas, y habkilidad secuencial.

2= Deosorientacidn an tiempo, espacio y persona.

3= Somnelencla, cenfusién, estupor.

4= Coma

B= ASTERIXIS

0= Ausente

1= Temblor aislado (5 aleteocs-/mind

2= Temblor ocasional ¢ 8 a 10aleteos/mind

3= Temblor frecuente (11 a 20 aletaos/mind

4= Temblor continuo ¢+ de 20 aleteos/min) o estado de coma,

C= PRUEBA DE CONEXION NUMERICA

0= Menos da 30 segundos

1= 31 a 80 segundos

2= 51 a 80 segundos

3= 81 a 120 segundos

4= Mis de 120 =segundos.

R. -NIVEL DE AMONIO

0 = 80 microgramos/dl

1= B81-105 microgramos-/dl

2= 108-138 microgramos/dl

3= 138-180 microgramos/dl

4= 160 microgramos o mas.

E . —ELECTROENCEFALOGRAMA

0= Actividad Alfa mids de 8 ciclos por segundo.

i3 Actividad theta 7 a 8 clclos por segundo.

2= Actividad theta B a 8 ciclos por segundo.

3= Actividad theta 3 a B ciclos por segundo.

4= Actividad Delta menos de 3 cicleos por segundo.
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MODALI DADES TERAPEUTICAS EN ENCEFALOPATI A HEPATICA.

TEQORIA HIPERAMONEMICA.

El tratamienlio convencional tiene tres objetivos
1) Disminuir el catabolismoc proteico.
2) Reducir la sintesis de amonio.
3 Reducir la absorcién de amonio y sustancias aminadas.
Estos objetivos se logran con la utilizacion de medidas
generales y especificas. t.as medidas generales estan orientadas
a corregir ¥y evitar los diferentes factores precipitantes y- o
perpetuantes de la encefalopatia portosistémica, e incluyen:
a) Evitar transgresiones dieléticas, restringiendo 1la ingesta
proteica a 0.7 gs/Kgrsdia, ¥ con aporie energético suficiente
para evitar un balance nitregenado negativo.
b) Prevenir y tratar oportunamente las infecciones sistémicas.
c) Evitar el uso inmoderado de diuréticos.
d> Limitar el wuso de drogas hepatotéxicas, neurcdepresores y
tranquilizantes del tipo de benzodiacepinas. (1,4,5,7,28).

Las medidas especificas estidn encaminadas a limitar la
acumulacidn plasmitica de amonio.lo que puede legrarse por 3
mecanismos: ID Inhibir su preduccién, IIJ Inhibir la absgrcibn y

III>Promover su eliminacién.

I.- INHIBIR SU PRODUCCION

La fuente principal de ancnio, son las bacterias colénicas,
que tienen la capacidad de sintetizarlo a partir de proteinas,
4cidos aminados y urea.Su produccién puede ser bloqueada de las
siguientes formas:
a) Disminuyendo el aporte de proteinas en la dieta.
b)) Acelerando el transite intestinal con catarticos.
¢ Destruyenda las bacterias amoniogénicas con antibjdticos
inabsorbibles.
d) Utilizando bloqueadores de ureasas intestinales.

a) Restriccidn de aporte proteico en la dieta

El tratamiento dietético durante la ancefalopatia
portosistémica, reconoce la necesidad de restringir el aporte
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proteico a 0.75 gsKgr/dia, una restriceidn mayor por tiempo
prolongado puede inducir autocatabolismeo muscular, incrementar
el amonio y cenducir a desnutricién, Por esto una vez controlade
el episodio de encefalopatia se debe buscar alecanzar un balance
nitrogenade positive © neulro y legrar mayor tolerancia a las
proteinas totales, por lo que se aumenta la proporcidén de
proteinas da origen vegetal, en estudios controlados se han
utilizado hasta.-1.3 grsKgrsdia.

El mecanismo de accién de las dietas vegetales parece estar
relacionado con el alto contenido de fibra y con los procesos de
fermentacidn colénica. Promueven la utllizacién de carbohidratoes
provenientes de las fibras vagetales peor las bacterias
intestinales disminuyendo la degradacién de proteinas, lo cual
disminuye la produccién de amonio,

Las dietas a base de protelinas vegetales se toleran mejor
por su menor cantidad de ami noadcidos aromiticos, menor
produccidn de amonio por la flora bacteriana, Yy un  aumento de
evacuacionas al dia, (4,30,31). So recomienda un aporte de 38
gr. de fibra al dia; su principal desventaja as que son
voluminosas y no siempre agradables, para astos pacientas que
cursan con hiporexia 42,

L.a mayoria de pacientes con Cirrosis hepatica cursan con
hipovitaminosis. Se ha detectado deflciencia de complejo B hasta
en 70 a 80 de pacientes alcohélicos (32), con niveles de

vitamina B12, folatos, piridoxina, y tiamina disminuidoes, por lo
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que es aconsejable su administracion an pacientes con
hepatopatia erénica ante la evidencia clinica de su deficiencia.
La deficiencia de vitaminas liposoclubles A,D,E ¥y K es menos
frecuente. Las mapifestaciones hemorragiparas y éseas son las
manifestaciones mis relevantes de déficit de wvitaminas K y D
respecltivamente, en cuyo caseo se justificara su aporte
C4,31,32),
En dielas con restriccion proteica a 40 grsdla se ha
osncontrado disminucidn sérica importante de minerales como
selenio, cobre vy hierro, Jlo cual se ha relacionado con
agravamiento de la encefalopatia hepatica (24D.
Los pacientes con dieta wvegetal por largo tiempo, tienden a
desarirollar hipozinquemia, debido a disminucién de absorcién de
zinc, por su adsorcidn a las fibras vegetales €31). En pacientes
con deficiencia de zinc comprobada, la administraciéon de
600mg-dia de acetato de zine por via oral ha normalizade sus
nivelez séricos con 8 dias de tratamiento, produciendo mejoria
de la encefalopatlia hepatica (25,313,
b) Aceleracién del transito intestinal.

Este objetivo se logra con la utilizacion de catarticoes,
pero esta medida no es suficiente para el buen control de
la encefalopatia, a pesar de que disminuye 1la abseorcién de
productos nitrogenados y evita el costreflimiento;, el mas usado es
el hidréstide de magnesio.Su efecto laxante cuando se administra
por via oral se produce de 0.5 a @ hrs ¥ por via rectal de S a
15 min, posteriores a su administracidn respectivamentae, los
enemas deben tener un volumen minimo de 1000 ml, con el fin de
poder extraer la mayor cantidad de materia fecal.lLas fibras
insolubles en la dieta producen aumento del bolo fecal y aumento
del tréansito intestinal €4,30,32).

¢) Destrucclién de bacterias intestinales.

Se realiza con la utilizacién de antibidticos no absorbibles,
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con la finalidad de esterilizar el colon., suprimiende bacterias
ureasa y proteasa positivas, responsables de la produccién de
amonlo intestinal.Se ha utilizado neomicina, ka.namlc:lna.
paromicina y tetraciclina,El mas ampliamente ulilizado es la
neomicina a dosis de 3 a 8 grsdia por wvia oral o rectal. El
tratamiento crénico puede ser Loxico porque se absorbe hasta 10%
de la dosis total administrada. puede originar nefrotoxicidad,
ototoxicidad, y dentro de otros efectos colaterales
enterocolitlis estafilocodccica, superinfeccidn por monilia y a
largo plazo atrofia intestinal y sindrome de mala absorcidn.
C4,30-333.

Sa ha seMalado que la neomicina y lactlulosa tienen eficacia
similar, peroc no se ha demostrado si tienen efectos
sinergistas. El melronidazol es tan efectivo como la neomicina en
el control de l1la encefalopatia portosistémica, pere no se
recomienda su uso a largo plazo par la neurotoxicidad
relacionada con la dosis. €33),

Recientemente se ha utilizado la vancomicina en dosis de 2
grsdia, en paclentes con encefalopatia hepitica portosistémica
refractaria a manejo con lactulosa. Su uso oral no parece causar
ototoxicidad, porque se considera no absorbible, sin embargo no
hay evidencia suficiente para descartar su nefrotoxicidad, por
lo que no ce puede recomendar su tratamiento a largo plazo a
pesar de haberse demostrado su efectividad en el tratamiento de
la encefalopatia refractaria a manejo con  lactulosa. Otra
ventaja de la vancomicina sobre la neocmicina es su efectividad al
administrarse como medicamento Unico, mientras que 1a neomicina
es menos eficaz que los enemas de lactosa.(4,34,35,47).

La reseccién coldnica también se ha propuesto como
alternativa de la eliminacién total de las bacterias de colon en
encefalopatia hepatica crénica intratable en pacientes con

cirrosis terminal, sin embargo la mortalidad post-colectomia es
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muy alta, de hasta S04 y ademis se ha reportade recurrencia de
encefalopatia por colonizacién de intestinco delgado hasta =seis
meses despuéds de la exclusién colédnica por ileosigmeidostomia,
que ha requerido lavado intermitente de colen, con solucidn con
lactulesa, cada semana, ademas de neomicina 2g«-dia. (22). Aunque
olros estudies por la morbimortalidad elevada y recurrencia . de
encefalopatia portosistémica no recomiendan su uso., (4D

d) Bloqueadores de ureasas intestinales.

Para disminuir la degradacidén de la urea en el colon  se
han utilizado inhibidores de la ureasa bacteriana como el
4cido acetohidroxidmico o la aplicacién intravenosa de
anticuerpos contra la ureasa, estas alternativas no han sido
aplicadas a la clinica, por su alta toxicidad . C4D>
II.~ INHIBICION DE ABSORCION

l.as dietas con alte <ontenide de fibra vegetal seoluble
promuaven los procesos de fermentacidn coldniea y producen
acidificacidén del pH intestinal con 1o cual disminuyen la
abzorcisdn de amonio, los disacaridos por ser substrato
fermentable acidificante actuan de la misma forma. Normalmente
los disacérideos naturales como la lactosa son hidrolizados a
monosacaridos por disacaridasas intestinales permitiendo su
absorcian. Su utilizacién para el tratamiento de encefalopatia
hep4tica se ha propueste en base a que 8l 70 a 80 % de la
pobl acion mundial tienen intolerancia a la lactosa. Los
dicacarides sintéticos como al lactitol y la lactulosa,
tienen la propiedad al ser administrados de no ser degradados
en el intestine delgade per no encontrarse disacaridasas
cspecificas; los disacaridos llegan hasta el colon, donde
son metabeolizados por la flora bacteriana a metabolitos acidos
coma el acido lactice, acetoacético, acédtico y 4dcido férmico, asi
la fermentacidn coldbnica disminuye el pH fecal 1 & 2 unidades,
que induce a la ionizacidn del amonio en amoniaco, el cual tiene
una absorcidn colénica reducida, en este proceso de fermentaciodn
e origina ademas de acidos grasos velatiles., metanco,
hidrégenc y diéxide de carbono, que son los responsables
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de la disminucién del pH intraluminal. También aumentan la
osmolaridad del medio. dando como resultado secrecion neta de
agua hacla el colon produciéndese asi diarrea osmética acida. El
efecte final es la disminucidn de la absorcién del amonic vy
aumento en su eliminacién, por el efecto catartico inducido peor
los azdcares.los efectos colaterales son los proplos de 1la
intolerancia a carbohidratos coma distensién abdominal,
meteorismo y diarrea, también puede presentarse niusea; este
sintoema es mas comin cuando se administra lactulosa, y rara con
la lactosa, No debe administrarse simultineamente antidcidos y
disacaridos. puesto que los primeros evitan la acidificacién del
medio, que es la base del efecto terapéutico de los disacaridos.
<30

Los 3 disacaridos disponibles en clinica: lactosa, lactulosa
y lactitol, pueden administrarse por via oral o rectal en forma
de engmas, en el caso de la via oral el abjetive es inducir 2 a
3 evacuaciones semipastosas al dia,La lactosa, es un disacarido
compuesto por dlucosa y galaclosa.Su presentacidn es en polvo,
se administra diluida en agua por via oral a dosis de 0.5 a
1gr/Kgrsdia, posteriormente se ajusta a dosis respuesta, hasta ob
tener 2 a 3 evacuaciones al dia.Por via rectal se wutiliza 200
gr, de lactosa en i litro de agua tibia Cenema al 20 % 3 cada 6
a2 8 hrs. La ventaja de la lactosa en relacidn con los disacaridos
semisantéticos es su bajo coste y la desventaja cuandeo se
administra por via oral es que se necesita ser deficiente en
lactasa. €4,30,33

La lactulosa es un disacirido derivado de la laclosa,
compuestc de galaclosa y fructosa.Su presentacidon es en jarabe
(férmula magistrald, de sabor muy dulce.Cada 100 ml contienen B8
gr de lactulosa,l4gr de lactosa y Bgr de galactosa.Su dosis es
de 0.6 2 0.8 ml Kg de jarabe de lactulosa al dia,en 2 a 3 tomas,
y por via rectal 200 ml de lactulosa disueltos en 800 ml agua
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cada 6 a B hrs.Tiene una eficacia de 90%, la mayoria no tiene
efectos colaterales con 3 semanas de tratamiento. Pero en 20% de
pacientes se ha reportado nausea. flatulencia., dolor abdominal ,
vémito y diarrea.En casos raros se ha reportado hipernatremia Y
hemoconcentracién por lo que debe monitorizarse cuidadosamente
el estado hidroelectrolitico C4,30-333,

El lactitol es un disacaride analogo a la lactosa
(sorbitol-galactésidod. surgié como alternativa a la lactulosa,
es menos dulce sin efectos colaterales. Su presentacion es en
polvo,la dosis es de 0.8 a 0.75-gr-kg-dia. Es mejor tolerade que
la lactulosa ¥y tiene su misma eficacia y rapidez de accidnlde 24
a 48 hrs por via oral) aungque no esta disponible en el mercado
mexicano ¥ es de alto costo en el extranjetro C4,30,363.

Por otra parte se han wutilizado en forma experimental
inhibidores de sucrasa,maltasa y amilasa,encimas que desdoblan a
los disacaridos de la dieta en azucares simples,bloqueando ast
la absorcidn a nivel intestinal de estos disacaridos gque pasan a
colon son sometidos a fermentacidn ¥ producen acidificaciédn del
pH fecal; aunque se han utilizado para mejorar el control
glicémico del paciente diabé&tico,por su mecanismo de acci1dn se
han propuesto como tratamiento alternative de 1la encefaleopatia
porlosistémica en pacientes cirrdtices,tal es el case de la
Valiolamina CAO-128).(4,300
III.-PROMOVER LA ELIMINACICON DEL AMONIO

Una vez que el amonio se encuentra en concentracjiones
séricas elevadas.se han propuesto tres opciones para promover su
eliminacion y reducir su neurotoxicidad .

a) La primera consiste en secuestrar en forma enddgena el exceso
de amonio mediante la utilizacién de cetoanalongos de acidos
aminados,que podrian Lransaminarse e incorporar nitrégeno

Camoniol en su molécula,disminuyende los requerimientos de
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proteina exogena y optimizando el equilibrio metabdlico de
nitrédgeno. Su principal inconveniente es su costo elevado y que no
estA disponible comercial mente.
b) La segunda cpcidn hipotética es la activacidén del metabolismo
endédgenc del amonio mediante induccién de enzimas clave por la
administracién de zinc, necesarlo para la activacidén de ornitin
transcarbamilasa enzima del clclo de la wurea, y para la
activacién de glutamina sintetasa .Incrementa asi la sintesis de
urea y disminuye el nivel sérico de amonioCd4>. Sin embarge sélo
se ha demostrado utilidad cuando existe déficit de zinc.C25,31)
<> También se promueve la utilizacidn de wuna via alterna de
excrecién de amonto diferente a la del cicle de la urea,mediante
la administracion de benzoato de sodio,que tiens la capacidad de
conjugarse con la glicina captando un Atoma de nitrdgens, para
ser eliminado en la orina en forma de hipurato, disminuyendo la
poza metabédlica del amonio (4,37.38).Medicamente del cual
trataromos posteriormente.
TEORIA UNITARIA

Otras modalidades terapéuticas se han utilizado, sin ningin
beneficio como sucede con la Levo-dopa Yy la Bromocriptina,
utilizadas en base a la teorlfa que propone la existencia de
dismtnucidn de la transmisién dopaminérgica en la encefalopatfa
hepstica, que sin embargo no ha sido demostrada €1,30-33), Tomando
en cuenta la relacidn anormal de aminodecidos de cadena
ranifizada-amni nocacidos aromaticos, durante hnueve aflos se ha
evaluado Jla eficacia de la administracidn de aminoicidos de
cadena ramificada (BCAAD o preparaciones enriguecidas con estos
aminocidcides por administracidén intravenosa & por via oral, ast
coma la administracidn de alfa cetocanadlogos de BCAA por via oral
en el tratamlento de encefalopatfa hepitica. por insuficliencia
hepatica aguda o erénlca. pers generalmente no ha side mas

efectivo que el placebo para mejorar el estade mental y la
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mortalidad con su uso se ha reportado hasta de 40% (333, En el
mejor de los casos se reporta eficacia similar a la terapla
convencional c¢on lactulosa y neomicina. También se reporta
mejoria del estade nutricional de pacientes con hepatopatia
crédnica con la administracién de BCAA (23,33,48). Todos los
estudios realizados indican que aungue la administracién de
preparados de BCAA corrige los niveles ancormales de BCAA no
mejora las manifestaciones de encefalopatia hepatiea aguda,
crénica o subclinica en forma claramente manifiesta (31,33).

Adembds aumenta el riesge de Infeccidn cuando se
administra en forma intravenosa dada la necesidad de utilizar
cateter central C33).

TEORIA DE AUMENTO DE NEUROINHIBICION POR ACIDO GAMAAMINOBUTIRICO

De acuerdo con esta teoria que propone el aumento del teno
gabaérgico; se han utilizado antagonistas de receploras
benzodiacepinicos que han sido efectives en algunes cases como
flumazenil, que es una imidazobenzodiacepina (RO15-1788 Anexate)
selectivo, de alta afinidad. Su absorcidn oral es rapida (18
mind). con concentraciones plasmaticas después de 20 a €0
minutos. Se liga poco a proteinas plasmaticas, su fraccion libre
es de 54 a 64 % Su administracién intravenosa produce raplda
captacién tisular, su aclaramiento plasmatico también es fapldo
c18.3 = 2.8 ml /minskql con vida medlia de 45.7 minutos. En
pacientes con cirrosis hepatica disminuye el aclaramienlo a
4-7ml/min/Kg., con vida media de 785 a 142 min. El flumazenil
despuas de su distribucién inicial en el flujo sanguineo

cerebral es captade por 1la materia gris con alla retenciédn
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especifica en la corteza cerebral y moderada a nivel de
cerebelo, tadlame y ganglios basales.Su biodisponibllidad por via
oral es baja (180 por extenso metabolismo hepatico, primsro
.sufre N-desmetilacién y despuds hidrélisis parcial. Su inicio de
accién es rapido C(menos de un minutod, 80 a 95X se elimina par
orina en 48 a 72 Hrs. El flumazenil desplaza competitivamente
los ligandos de receptores de benzodiacepinas (BzR) e interactua
con sitios de unidn que tienen la misma densidad y distribucién
come a los gque se une el cleonazepam En menos de cinco minutos
rovierte los afectos sedativos y amnésicos de agonistas de
benzodiacepinas, que se han administrado para procedimientos
diagnésticos y premedicacién quirurgica también es efectivo en
Lratamiento de sobredosis de benzodiacepinas y para revertir su
efectc sedante en destete de ventilacidn mecanica.En 1la
encefalopatia hepaAtica ra producide mejoria en el estado
mental en 1 a 2 grados en segundos ¢ minutos, por lo cual puede
ser (Lil en pacientes con estado temprano de la encefalopatia
hepatica particularmente en manejo extrahospitalario.Ha sido
util en pacientes con encefalopatia hepatica grado 1V
resistente a terapia tradicional con lactulesa y neonicina, a
dosis de 85 mg cada 12 hrs. durante 9 meses sin recurrencia de
la encefalopatia hepatica. Por lo que se postula que es eflcaz y
segura su administracidén a largo plazo.El grado de respuesta es

independiente del estade y etioclogia de 1la encefalopat{a
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hepatiﬁa. parece determinada por los niveles de ligandos de
-(BzRY, . tanto enddgenos como los provenientes de la dieta. La

falta de respuesta al flumazenil indica falta de actividad
Bz-like, esto se ha correlacionado con peor prondstico de la
encefalopatia hepitica. Por lo tanto el flumazenil Liene cuatro
apltcaciones clinicas potenciales en este sindrome. 1DJFPuede
revertir los efectos de Bz exdgenas y enddgenas. 2)Estos
agentes pueden permitir que pacientaes con encefalopatia hepatica
potencialmente reversible 3 por lo tanto con mejor pronéstico
sean identificados. 3DPor wvia intravenosa puede ser util en un
intento para optimizar la funcidén cerebral como parte de 1la
terapia de apoye en insuflciencia hepatica fulminante &6 como
preparacién para transplante hepitico. 4dFinalmente puede ser
util por via oral en el tratamliento ambulatorioc de encefalopatia
hepatica. €33) Aunque olros esludios sefalan su utilidad sdlo en
encefalopatia hepitica desencadenada por sobredosis de sedantes
C4,5,31),

UTILIZACION DE BENZOATO DE SODIO EN ENCEFALOPATIA HEPATICA.

Respecto al medlicamente evaluado en nuestro estudio, tenemos
que el benzoato de sodio CCEHSCOOH) es la forma de =sal sé&dica
de! 2cido benzeoico, Se presenta como un polvo granular, blanco,
estable., de gabor Jdulce y algo astiringente. Puede ser generado a
nivel intestinal por bacterias que metabalizan el 4cido quinico,
que es constituyente de diversas frutas incluyendo la cereza, la
ciruela, el arandano, el chabacano, la manzana, el durazno, y
ademés la capela y el clavo.

3¢ ha utilizado ampliamente en la industria alimenticia por



su- efecto antimicrobiano, su pH de accién Sptimo es de 2.5 a
4.0.Cuando se le usa come conservador la concentracidn varia
entre 0.058 y 0.1 % , que equivale a 3-7 mM/l de benzoato de
sedio. Una persona que habita en zonas urbanas consume de 0.5 a 1
gr de benzoato de sodic al dia ¢38,3g9).

Puede ser administrade por via oral, intravenosa &
peritoneal, Su principal via de metabolisme es la conjugacién
con la glicina a nivel hepatico, el compartimento celular es la
matriz mitecendrial; la fuente de onergia para la sintesis de
hipurato depende de la hidrélisis del ATP exégenc ¢ de sustratos
oxidablas coma el glutamato, el glicerol -3-fosfato, el
2-oxoglutarato, el piruvato ¢ el citrato. Se consume 53 nmol de
ATP/min/mg de proteina, Esto representa la formacidén de 26.5 nmol
de acldo hipuriceo por cada miligramo de proteina, donde por cada
molécula de hipurato se consumen dos moléculas de ATP.El proceso
requiere ademis consumo de oxigeno; las enzimas que participan
en la sintesis de hipurato son la benzoil-CoA-sintetasa, la
glicina-n-acetiltransferasa y la benzoil-CoA-hidrolasa.El paso
limitante es la dispenibilidad de coenzima A y de glicina, en el
caso de la primera depende de la actividad de la via de la
beta-oxidacidén. As{ el benzoate de sadio se combina con CoA
formands benzoil=CoA, la adicién de glicina al benzoil -CoA
Ccon lo que también se depleta este aminoacide) lleva a la
sintesis de 4cido hipurico el cual sale de las mitecoendrias

para ser eliminade por via renal, Normalmente el ser humanoc
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excreta hasta un grame de hipurato al dia.Después de la
administracién oral de 10 gr de benzoate de sodio a las 6 hrs.
85,8% se ha convertido en hipurato, su depuracién renal es S
vaces superior a la filtracién glomerular.En paclentes con
uremia la excrecidn urinaria de hipurato es similar a la de
sujetos sanos (38).Las pruebas de funcionamiento hepatico,
renal .tiroideoc y hematopoyético no se ven afectadas por 1la
administracién de benzoato de sodio C38,40).

El benzoato de sodio por ser una via alterna de eliminacidén
de amonio plasmAticc se ha utilizade satisfacteriamente en
pacientes con deficiencia congénita de algunas enzimas del ciclo
de la urea, come carbamilfosfatesintetasa a dosis de 6.25
gr/dia.En deficiencia de argininosuccinatosintetaza junto con la
adminlistracidén de arginina; asi como en deficiencia de
ornitintranscarbamilasa a dosis de 0.85 grsKg-Dia. La intoxd-
cacldn con benzoatoc de sodio es muy rara y sélo se ha
visto con niveles plasmaticos supericres a B0 mgrsdl.En forma
ocaslonal con la administraclén intravenosa de 0.25 Qr/Kg se ha
observado vomito y letargia que desaparecen en las primeras 12
hrs. de haber suspendido el medicamento C40).

La intreducclién del benzoato de sodic al tratamiento de la
encefalopatia hepitica portosistémica se realize en 1088 por
Mendenhall, quien lo utilizé en B8 pacientes con encefalopatia
portosistémica grade I y Il durante 7 dias en dosis de 10 gr-dia

y encontré mejoria del estade  mental en 8 pacientes mayor que
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con tLerapia habitual con dieta y neomicina & dieta y lactulesa,
en los otros 3 pacientes la mejorfa en el estade mental fué
similar a la obtenida con la terapia habitual. El indice de
encefalopatia hepatica mejord notablemente en 7 de los 8
pacientes, y los niveles de amonio sérico disminuyeron
imporLantemente C41D.

El Dr. Misael Uribe y Col. del Institute Naciocnal de
Nutricién Salvader Zubiran han demestrade en tres estudios
controlados que el benzecato de sodio tiene eficacia similar a
lactulosa y lactitol en el tratamiento de encefalopatia hepatica
portosistémica hiperamonémica grades I y II, pero el benzoato de
sodio es mejor tolerado, sin efectos colaterales delectados,
ecoma la diarrea presente en 33% de paclentes tratadeos con
lactulosa, ademas el costo del benzoato de sodio es 10% del
correspondiente a disaciridos, por lo que la relacidn
costorbeneficio favorece al benzoato de sodio. Por lo tanto el
benzoato de sodio es una "alternativa segura, cémoda y eficaz en
el tratamiente de la encefalopatia hepaitica portosistémica
€4,17,42,432. Su presentaciédén es on jarabe al B8% y las dosis
recomendadas son de 100 mg-/Kg/dia, por via oral.Le cual equivale
a 80 ml de jarabe al dia dividido en dos a tres tomas junto con
los alimentos C4,17).

En modelos expertmontales se reporta aumento de mortalidad,
potenciacion de la toxicidad de amenle e inhibicién de 1la
oxidacién de Acidos grasos despuds de la administracién aguda de
altas dosis de benzecato de sodio a ratas normales. Sin embargo
otro estudio en el que se administré BO0 mg/Kgr/dia de benzoato
42 sodio a ratas normales y cirréticas durante una semana, no
mostré estas alteraciones, en las ratas cirrdticas el amonio
sérico disminuyd signtfiecativamente, ademas aumentd la
excrecidén de hipurate urinarioc.Per lo que la administracién
erénica deo benzoato de sodie parece ser una allternativa util y

segura para promover la excrecién de nitrédgeno como hipurato en
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ratas cirréticas hiperamonémicas (44).Pero en humanos las dosis
utilizadas son mucho menores Yy ne se han reportado
complicaciones dgraves econ su uso. En paclientes con Cirrosis
Hepatica podrfa esperarse aumento del sindrome de retencién
hidrica por el componente de sal sédica del 4cido benzoico, lo
cual no se observa quiza porque las dosis utilizadas contienen
menos de 3 gr de sodios/dia (38}, Sblo se ha reportado un caso de
anafilaxia a benzoablo de sodio relacionado cen la ingestién de
mostazZa y queso dque lo contenian como conservador. Se caracterizd
por urtiecaria, 'angioedema Yy asma bronquial C45).

ESTADO ACTUAL EN EL. TRATAMIENTO DE ENCEFALOPATIA HEPATICA.

En wvista de que la fisiopatodgenia de la enhcefalopatia
hepatica aun no se conoce por completo debido a  la
multiplicidad de anormalidades metabdlicas que acompaMan a la
insuficiencia hepatica es dificil discriminar entre las
disfunciones que estan causalmente relacionadas con la
encafalopatia hepitica y las que son epifenémencs, sin embargoe
parece tLener un origen multifactorial.

Los mecanismos patogénicos propuestos bLienen un impacto
significativo en el desarrollo de modalidades terapeuticas para
el tratamlente de este sindrome.Aunque se han descritoe
alteraciones en las concentraciones plasmaticas de amineacides,
de acidos grasos libres y otros metabolitos citotoxicos como
fenol ¥y mercaptanos asi come alteraciones en neurotransmisores,
su papel etiopatogénico en la encefalopatia hepitica no esta
totalmente determinado. )

Las evidencias preponderantes seffalan alteraciones en dos

sistemas:

El metabolismo del amonio y la neurotransmisién gabaérgica
come principales contribuidores a la patogénesis de la

encefalopatia hepatica.
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Los tratamientos con efectos inespecificos como antibidticos
y dicacaridos por su misma inecpecificlidad se asocian a efectos
colaterales comentados previamente.Por esto la utilizacion de
fArmacos como el banzoatoe de sodioc cuyo mecanismo de accidédn no
s¢lo consiste en derivar amoniao via wurinaria en forma de
hipurale. sino que también podria tener capacidad potencial de
disminuir la concentracién de glicina y amonio en liquido
cefalorraquideoc, y por sus caracteristicas de facil
administraecién, por cualquier via., sin efectos colateralaes
serlos, tolerable a large plazo, de bajo coste y con eficacia
comprobada en tratamiento de encefalepatia hepatica gradeos I y
1T hacen mas comodo y seguro su empleo.En estos pacientes su
eficacla es similar a los disacaridos lactulosa y lactitol
C17,42,43).

Por no contar adn con un tratamiento ideal para
encefalopatia hepitica grades III y IV ¥y habiendo comprobado que
el benzoato de sodio es util por via oral en encefalopati{a
hepitica grados I y II con efectividad de 66% comparado con B7%
de lactitol €432, mientras que con los enemas de disacaridos se
ha encontrado efectividad de 8% a 90% (30,322, se dicididé
conocer si con la asoclacien de benzoato de sedioc mis enemas de
lactosa se obtendria mayor benaficio terapéuticzo an

encefalopatia hepitica grados III y IV,

46



B> PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente se sabe que los disacaridos constituyen 1la
medida terapéutica individual mas eficaz en el tratamiento de
encefalopatia hepatica. la lactosa administrada por enemas
tiene una eficacia de 87.5%, administrada por wvia eral su
eficacia es inclerta, dado que depende del grado de intolerancia
que el paciente Lenga a la lactosa, lo c¢ual ocurre en 73 a 785%
de la poblacidn general €1,4,30,32,33).en los pacientes que no
presentan intelerancia a la lactosa,la dosis a administrar suele
ser muy alta,no exenta de los efectos eclaterales atribuibles a
disacaridos, como es la deshidratacién hipernatrémica, nausea,
diarrea, meteorisme y dolor abdoeminal. La lactulesa v el
lactitol tienen efectividad tanto por via oral como por enemas
de 85 a 80% €30,32), la lactulosa es de sabor muy dulce y en 33%
de pacientes se presenta diarrea a dosis terapeuticas (43); el
jarabe de lactitol es el tratamiento de elecciédn puesto que sus
efectos colaterales son minimos, pero tanto la lactuldsa como el
lactitol son de costo elevado y no disponibles en el mercado
mexicano C4D.

Por otra parte se ha democstradeo que el benzoato de sodio
tiene eficacia terapéutica similar a lactulesa y lactitol por
via oral en paclentes con encefalopatia hepatica grades I y II y
ademas es mejor tolerado C17,42,430.

Por tal molivo se propone la realizacién de un estudico para
valorar la eficacia terapéutica de enemas de lactosa m&s
benzoato de sodio en la encefalopati{a hepatica grades III y IV
con el objeto de establecer un tratamiento de mayor wutilidad
terapéutica y de bajo costo.
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€3 JUSTIFICACION

Dade que la Cirrosis Hepadtica es uno de los 5 padecimientos
mas frecuentes, motivo de ingresc a los servicios de Medic¢ina
Interna en este hospital; ¥y la encefalopatfa hepAtica es una de
las complicaciones mas {recuentes, que aumenta la 'estancia
hospitalaria y la mortalidad en estes pacientaes, y ante los
buenos resultadeos obtenidos con el benzoato de sodie an
encefalopat{ia hepitica grados I y II, nos proponemos evaluar la

utilidad del benzoato de sodic combinado con enemas de lactosa en

encefalopat{a hepatica grades III y IV.

D) HIPOTESIS:

a) HIPOTESIS La combinaci{iédn de benzoato de sodio vy
NULA: enemas de lactosa es tan eficaz como la

administracidn de sélo enemas de lactosa

en el tratamiente de la encefalopatia

hepatica grados III y IV.

b> HIPOTESIS La combinacidn de benzoato de sodio mas
ALTERNA: enemas de lactosa es mAs eficaz, que la
administracién de s6lo enemas de lactosa
en el tratamiento de la encefalopatia

hepatica grados III y IV.
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E> OBJETIVOS:

1) Objetivo general:

Conocer la eficacia terapéautica del benzoalo de sodio mas enemas
de lactosa, comparado contra s%lo enemas de lactosa en pacienles

con Cirrosis hepatica y encefalopatia hepatica crdnica agudizada
grades III y IV.

2) Objetivos secundarios:
a) Conocer que efectos indeseables sa presentan con los
medicamentos administrados.
b) Observar las modificaciones de los niveles de amonio

plasmatico y su repercusion clinica
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II.~ MATERIAL Y METODO

Se trata de un  estudio longitudinal , prospectivo,
experimental, doble ciego con asignacién aleatoria.

Se estudiardn 40 pacientes hospitalizados en la unidad 108
del Heospital Geoneral de Mésxlco SSa, referidos por el Servicio de
Urgencias en quienes se establecio el diagndstico de Cirrosis
Hep&tic¢a en base a historia clinica y eximenes de laboratorioc a
saber:
adSindrome de {nsuficiencia hepatocelular,-Se valord presencia
de telangiectasias, ictericia intrahepatica y hepatomegalia,
bISindrome de insuficiencia hepatovascular. -Se valord presencla
de ascitis, rad venosa colateral, historia de sangrado de tubo
digestivo alto y esplenomegalia.
cdAntecedentes epidemioléglcos.
ddPruebas de funcionamlento hepitico alteradas: transaminasa
glutamico-oxal aceética, . transaminasa glutamico-piravica,
bilirrubinas totales, bilirrubina directa, protefnas totales,
albumina sérica, fosfatasa alcalina y tiempe de protrombina.

Con estos parametros se valord la insuficlencia funcional
hepatica de acuerdo cen la Clasificacién de Child-Pug.

No se realizd blopsia hepAtica porgque los pacientes
persistieron con tiempos de coagulaclédn prolongadoes.

LOT CRITERIOS DE INCLUSION fueron:

ad Pacientes de ambos seios.

b2 Eda<d de 30 a 75 afos.

ed Con encefalopatia hepitica portosistémica aguda grados IXI y

1V, en base a los criterios de Conn (5).
LoS CRITERIOS DE EXCLUSION fueron:

ad Presencia de sindrome de retenciédn hidrica de etiologia

renal, cardiaca, ¢ sindrome hepatorrenal.
bl Enfermedad degenerativa del sistema nervioso central.
¢) Sangrado activo de tubo digestive alto.
‘dd Presencia de Hipertension Arterial & Diabetes Mellitus.
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@) Desequilibrio hidroelectrolitico grave: CNa > de 180mEq-l ¢

< de 130 mEq-l, y X > B.5 mEqrsl & < 3.5 mEq/1D.
3 Presencla de ascitis a Lenzidn.

LOS CRITERIOS DE ELIMINACION fueron:
a) Aparicién de las siguientes causas perpetuantes de
encefalopatia hepatica: sangrado de tubo digestivo alto,
infecciones agudas de vias respiratorias, infecclones de vias
urinarias, septicemia é infaccidn del SNC,
b)) Aparicién de desequilibrio hidroelectrolitice grave: Na > de
150 mEqsl ¢ < de 130 mEg-l, ¢ K < de 3.5 mEqrsl & > de 5.5 mEq-l.
Asignacidn deo tratamiento

Se uwtilizo una tabla de numeros aleatorios y sobres
cerrados, no visibles a contraluz, para asignar tratamiento
inmediatamente despues de evaluar a cada paclente que cumpliera
con los criterios de inclusién,
Tratamlentos

Todos los pacientes recibieron bLratamiento con enemas de
lactosa €200 grs. disueltos en un litro de aguad administrados
cada 8 hrs. Se manejaron dosis exactas hasta que el paciente
recuperd el estado de alerta & durante una sSemana.
GRUPO A: Ademés de los enemas de lactosa recibid tratamiento a
base de benzoato de sodio en solucidédn al 8% contenido en un
frasco de 300 ml etiquetado como Tx. A, a dosis de 30 ml cada ©

hrs,C 7.2 gr./dia ) administrado por sonda nasogastrica.
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GRUPO B: Aparte de 1os enemas de lactosa recibld tratamiento con
placebo de color, consistencia y sabor similar a benzoato de
sodio , contenido en frascos ldénticos etiquetados como Tx.B. y
administrado a la misma dosis y por la misma via que el benzoato
de sodio. Ambos elaborados por laberatorio farmacéutico.

La ldentificacién de benzeocato de sodio como Tx. A y el
placebo come Tx.B se realizd al evaluar los resultados.

Al infel'e del estudioc la administracisn de benzoato de sodio
& placebo se realizé por sonda nasogastrica, instalada en el
serviclo de Urgencias come parte del manejo inlcial, ya que en
Lodos los pacientes hubo evidencia de sangrado de tube digestivo
alto 6 sospecha del misme por inestabilidad hemodinamica, una
vezr que los pacientes fueron capaces de cooperar para la
administracién de medicamentos por via oral, la sonda fueé
retirada y la administracién del medicamente continuéd por via
oral, para evitar en lo posible la influencia de esta variable
en la persistencia del saﬁgrado de tubo digestivo alto.
Evaluacisn glinica

Cada paciente fué evaluade diariamente por 2 médicos durante
7 dias de acuerdo al formularjie del Indice de encefalopatia
hepatica portosistémica C1EPS) evaluando los parametros
sigulentes:

A3 Estadeo mental.

B> Asterixis.

> Prueba de conexidén numérica.
D) Nivel de amonio sérico.

El electroencefalograma CECG) que forma parte del IEPS no se
realizo. Cada parametro se calificd en escala de O a 4, de
acuerdo con la severidad de la encefalopatia y con sus valores
se realizé la siguiente ecuacidn: BCAI+B+C+D

24
modificada de la original porque no contiene el quinte parametro

GECG), por lo que el valor maximo es 24.
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El IEPS se expresa como el cociente del valor observado scbre
el valor miximo. Y por lo tanto el indice de mayor gravedad es 1
y el minimo que corresponde al estado de alerta es O. i

Las variacionaes en la retencidn hidriea se evaluaron por
cambios en peso corporal a las 48 hrs. y 7 dias de tratamiento,
ya que ho fué posible registrar el peso del paciente a su
ingreso, porque sus condiciones clinicas no lo permitieron.

ExAmenes d_e; laboratorio

A todos los pacienies se les realizé al iniclio y final del
estudic ademas de las pruebas de funcionamiente hepitico
C transaminasa alutimico-oxalacética, transaminasa glutamico-

piruvica, bilirrubinas totales. biliirrubina directa, proteinas

totales, albumina sérica, fosfatasa alcalina y tiempo de
protrombinal, biometria hematica completa, glucosa plasmatica,
urea y creatinina séricas, electrolitos sérices CNa, K, C1), Y

examen genaral de orina
Determinacion de amonio §.ér1_cg

Las determinaciones basales se realizaron al ingreso del pa-—
ciente 6 dentro de las primeras 12 hrs. de estancia hospitalaria,
Posteriormente a las 24.48,72 hrs. y 7 dias en todos los pacien-
tes.la muestra sanguinea se analizé dentro de los primeros 30
minutos de haber sido obtenida, mediante un métode enzimitico a
base de alutamsto deshidrogenasa (Sigma chemical Co.). Todas las
muastras fueron procesadas y analizadas por una misma persona en
el Laboratoria Ceniral del Hespital General de México SSa.

Analisis estadistico

Para la evaluacién de resultades se utilizaron métodos
esladisticos paramétricos y no paramétricos dependiendo de su
naturaleza, estableciendo el nivel de significancia en 0,05 y
prueba de t de Student.

Etica

En todos los pacientes se solicitéd la auterizaciédn por
ascrito del familiar del paciente para su inclusién en el
eatudoo,
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IXII.=-RESULTADOS
Se evaluaron 40 pacientes referidos a la unidad 108 del
Hospital General de México SSa. durante un lapsc de 12 meses.
Fueron divididos en 2 grupos. Del GRUPO A se eliminaron 13
pacientes por reactivarse el sangrade de tubo digestivo al to, 10
en las primeras B hrs. de tratamiente y 3 dentro de las
primeras 48 hrs. Del CGRUPC B se eliminaron 11 pacientes. 10 por
reactivacién de sangrado de tubo digestive alto en primeras 24
hrs., de tratamiento y 1 por infecciédn de vias urinarias, al
quinte dia de tratamiento. Los pacientes eliminados por
sangrade de tube digestive caracterizade por hematemesis &
melena. hablan ingresado al servicio de Urgencias por este
motive, la estabilizacién hemodinamica y control médico del
episodio de sangrade hizo posible su inclusidén en el estudio,
pero posteriormente presentaron reactivacidn del sangrado en el
lapso de tiempo indicado. Al ser eliminados ne se continué con
el registro de su evolucién, ya que no fué objetive de este
estudio. y continuaron con las medidas habituales de tratamiento
en el servicio. Fallecieron 3 pacientes del GRUPO A y 1 paciente
del GRUPO B como complicacién de <=angrado de tubo digestivo
alto.

Concluyeron el estudic del GRUPO A 7 pacientes, 4 de sexo
femenine y 3 de sexo masculino con un promedio de edad de $8.8 z
4.97 aflos y del GRUPO B 9 pacientes, 3 de sexo femenino y 6 de
sexo masculino con un promedic de edad de 58.2:4.3 aMos.

Las caracteri{sticas clinlcas de ambos grupos se describen
en las tablas I y II.
Los antecedentes epidemiolégicos de alcohollismo fueron

similares en ambos grupos C Tabla I y II ).
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El grade de . insuficiencia hepatica fué similar en  ambos
grupos de acuerds a la clasificacién de Child-Pugh. Se encontro
1 paclente grado B en ambos grupos; 6 y 8 pacientes grado C en
el GRUPC A y GRUPO B respectivamente.

El grado de encefalopatia fué de III en S pacientes de ambos
grupos, ¥ de IV en 2 pacientes del GRUPO A y 4 del GRUPO B,

Los examenes de laboratlorio fueren similares en ambos grupos
al inicio del estudio, a excepcion de los niveles de
bilirrubinas, que fueron mas altes en el GRUPO B: B.T. 7.1% :
2,5 mgsdl, B.D. 4.9 fazo mg/dl, en comparacidédn con el GRUPO A,
cuyos niveles seéricos fueron: B.T. 3.87 t o0.03 ma~rdl ¥ B.D. 2.23

2 0.65 mg/dl. CTabla 111 y IV,

Las determi naciones de biometria hematica, glucosa
plasmética, urea y creatinina séricas, eleciroliteos séricos,
CNa, K, Cl2, tramnsaminasa glutAmico-oxalacética, transaminasa
glutamico-pirdvica, bilirrubinas totales, bilirrubina directa,
proteinas toetales, albimina sérieca, fesfatasa alealina ¥y tiempo
de protrombina no tuvieron camblios significativos al finalizar
el estudic en ambos grupos.

La determinacién promedio de sodio sérico en el GRUPO A fué:
137.86 o7 y 137.8 * 0. 44 basal y final respectivamente. En el
GRUPO B fueron: 134.5 Z2.4 y 135.4%1.28. CTabla III y IVD.

En la evaluacién de los parametros del indice de

encefalopatia hepatica encontramos lo siguiente: (Tabla V)
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£l estado mental en el GRUPO A presentd un promedio de 3.25 *
0.16 al inteio, 0.57%0.20 a las 72 hrs. y 0.14% 0.14 a los 7
dias.Lo que representa 82.4% de mejoria en el estado mental a
tas 72 hrs. y 95,7% a los 7 dias. Estadisticamente significative
Cp < 0.00015.

En el GRUPO B el wvalor promedio del estadc mental fué 3,44 t
0.17 al inicio, 1.11%0.48 a las 72 hrs. y 0.43 :0.43 a los 7
dias .Lo que representa una mejoria de B67.73% del estado mental
a las 72 hrs. y de 87.5% a los 7 dias.Estadisticamente
significativeo (p = 0.0003D.

En ambos grupos el estado mental mejoréd considerablemente a
las 72 hrs. y la mejoria fué mayor en el GRUPO A que en el GRUPO

B C figura 1 y 2>

i+

La asterixis en el GRUPO A tuvo un valor promedio de 3.25
0.16 al inicio, 0.57 20.20 a las 72 hrs. y 0.14 20.14 a los 7
dias.Con 82.46 % de mejorlia a las 72 hrs. y de 95.7% a los 7
dias .Estadi{sticamente significativo C p < 0O.0001D.

En el GRUFO B el valor promedio de astarixis fué 3. 44:0.17
al inicio, 1.22 10.49 a las 72 hrs. y 0.43 30.43 a los 7
dias.Le que representa una mejoria de 64.8% a las 72 hrs. y
87.8% a los 7 dias. Estadisticamente significative ¢ p =
0. 0003>.

La mejoria de asteri>xds 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 conexddn
numérica CPCND al inlcio fué 3.78 2 0.16 al inicio, 0.87 * 0.20
a lag 72 hrs. y O0.28 b4 0.18 a los 7 dias. Con una mejoria de
B84.8% a las 72 hrs. y O5.7%4 a leos 7 dias. Estadistlcamente
significative Cp < 0.0001D.

En el GRUPO B el valor promedio de 1a PCN fué 4.0 al inicio,
1,22 £ 0.49 a las 72 hrs. vy 0.83 I 0.88 a los 7 dias. Con
mejoria de 68.B4 a las 72 hrs. y 79.e8% a los 7
dfas. Estadisticamente significative (p = 0.0003).

La mejoria en la PCN, tLambién fué mayor en @l GRUPO A, sin
embargo la gravedad inicial fué mayer en el GRUPO B (figura 1 y
as.

En el GRUFPO A el valor promedio de la concentracién sérica
de amopnic fué 163,37 mgsdl al inlcleo, 131.73 mgsdl a las 72 hrs.
¥y 121 mgsdl a los 7 dias. Con una disminucién del 31.89% a las
72 hrs. y 37.43% a los 7 dias,

En el GRUPO B el valor promedio de la concentracién sérica
de amcnio fué 24imgs/dl al inicio. 160mgr/dl a las 72 hrs. y
149.83mgsdl a los 7 dias.lo que represanta una disminucién de
33.65% a las 72 hrs. y 37.83% a los 7 dias, que fué
estadisticamente significativa ¢ p < 0,05,

Practicamente hubo el mismo porcentaje de disminucién de

amonio sérico en el GRUPO A come en el GRUPO B a los 7 dias.
Cfigura 30.
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En cuanto a la escala de amonio encontramos en el GRUPO A un
valor promedic de 3.25 * o 25 al inicio, 2.43 :0.42 a las 72
hrs. y 2.40 Y 0.57 a los 7 dias.

En el GRUPO B el valor promedico de la escala de amonico fué
3.77 i>0.14 al iniclo, 2.44 10.82 a las 72 hrs. y 2.87 20.36 a
los 7 dias.

A pesar de ser mayor el valor promedio de la escala de
amonic en el GRUPO B al inicio. a las 72 hrs. los dos grupes
tienen la misma disminucliédn, pero a los 7 dias se mantiene la
disminuciédn de la hiperamonemia en el GRUPO A mientras que en el
GRUPOC B aumenta C figura 3).

En el GRUPO A el valor promedic del findice de encefalopatia
hepatica porlosistémica C(IEPSD fue 0.83 T 0.33 al inicio, O.22 b
0.52 a las 72 hrs. ¥ O.11 = 0.42 a los 7 dias.

En el GRUPC B el valor promedic del CIEP3) fue 0.80 :O. 34 al
inicio, 0.34 2 0.10 a las 72 hrs. y 0.17 > 0.94 a los 7 dias.

No hubo difarencia sigrificativa en el IEPS basal entre los
GRUPCS A ¥y B ¥y la mejoria fué similar en ambos grupos (figura 4.

Despues de 7 dias de svaluacidn se encontrd aumgnto de peso
en 3 pacientes de cada grupo; con aumento de peso promedio de

600 gr. en el GRUPO A y 1000 gr. en el GRUPO B.
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IV,.- DISCUSION

A pesar de que los pacientes ewvaluades en ambos grupos
tuvieron insuficiencia hepatica importante, 87.89% clasificados
como tipo C de acuerdo a la clasificacién de Child-Pugh, 1la
mejoria de la encefalopatia hepatica fué notoria en ambos
grupos.. Gon recuperacidén del estado de alerta en 44.5 hrs.
promedio en el GRUPO A y¥ de 45 hrs. en el GRUPO B.

Con disminucién de la intensidad de Jla =encefalopatia al
final del estudio de 3.11 grados en el GRUPO A y de 2.95 grados
en el GRUPO B. La mejoria puede atribuirse al tratamiento
intensive con enemas de lactosa que, como se comentd
previamente, es un sustrato fermentable por bacterias coldnicas
que incrementan la produccién de acidos organices, metano,
hidrageno y diéxido de carbono, conduciendo a acidificacidn del
.pH intraluminal, y en consecuencia a reduccidn en la produccidn
y abzoreién de amonio.Sin embargo el grado de mejoria, aunque
.Sln significancia estadistica, tiende a ser mayor con benzoato
de scdio (BS),lo gque sugiere que hay un sinergismo entre ambes
tratamientos relacionado con el mecanismo de accién del BS, este
mecanismo se basa en la eliminaclén de amonio por su derivacion
metab&lica via hipurate urinario,y quiz& por oblros mecanismos
de accién no conocidos como su probable efecto depletor de

glicina, conocido aminoicido neurodepresor (4.
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En ambos grupos el cuarto parametro del I1EPS Camonio séricod
se modificéd en menor proporcidn que los parametros clinlcos
Cestado mental , asterixis, prueba de conexd an numéricald
disminuyende su severidad en casi un grade C(GRUPO A : 0.88
grado, GRUPO B : 1.8 grado).

La disminucidn moderada de las concentraciones séricas de
amonio ¥ su poca correlacién con la mejoria de los parametros
clinicos puede explicarse, tanto por factores varlables en cada
paciante, como 1la produccién de amonio por la contraccién
muscular, la tolerancia diferente al amonio en cada paciente,
alteracidn en la compartamentalizacidn de amonlo - resultante de
cambios de pH =sangulineo y estado electrolitico-,magnitud de
cortocircuitos portosistémicos, sugestives de ser extensos en
nuestros pacientes, ya que todos cursaron con hiperamonemla
severa y persistieron <on hiperamonemia a pesar de la
recuperacidén de la encefalopatia hepitica.Elle es explicable
precisamente por la tolerancia de astos pacientes con
hepatopatia crénica a niveles elevados de amonio en plasma y en
SNC, los cuales al llegar a un umbral de tolerancia prasentan
una alta sensibilidad a variaciones minimas en los niveles de
amonio plasmitico y en sistema nervioso central, lo que los hace
susceptibles a desarrollar encefalopatia hepatica ante minimos
factores precipitantes (33). O bien a la teorfa ampliamente
conocida gque zcztiene, que las alteracliones en @l esztado de
concienclia no se correlacionan con las concentracionpes de amonio
en sangre, Ya que puede habar como lo aceptan otros autores,
un mayor numereo de agentes implicados en el desarrcelle de
encefalopatia hepitica ya comentadoes d(aumento de:amlinoicidos
aromalicos, falsos neurotransmisores, dcidos grasos de cadena
corta, mercaptanos, metabolitos de serotonina, Yy de
neuroinhibicién gabaérgica) y sobre alguno o algunos de allos
pudiera actuar el benzocato de sodio, para explicarse la
degproporeisn entre la mejoria clinica y el moderado descenso de
amonio sérico, que se esperaba fuera de mayaor significancia dada

su farmacodinamia propuesta.
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El aumento de peso por probable retencidén hidrica se
presentd en el mismo numerc de pacientes en ambos grupos, y fué
menor en el grupe tratado con enemas de lactesa mas benzoato de
sodie. ¥ ya que no hubo modificaciones de sodio sérico en ambos
grupos, aguella fud isosmética ¥y no diferente del grupo control,
lo que sugiere que no hay un efecto importante de retencién de
sodio en pacientes con EPS aguda grados III y IV tratados con
benzoato de sedjo.

Por otra parte, a pesar de que los pacientes eliminados al
inicie del estudio por sangrade de tubo digestive alto
ingresaron al hospital por esta misma complicacién, la
administracion de benzoalo de sodio por sonda nasogastrica
representa un riesgo para que ésta se presente, y aunque no se
disefio el estudio para evaluar este incidente, mientras no se
tenga una investigacién confiable es de desearse la
administracidén de este preoducte por otra via diferente a la oral
para con ello, afadir un recurso mas a la ya amplia variedad
terapedtica que para el manejo de la encefalopatia hepatica

portosistédmica existe.
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Y. ~-CONCLUSTONES

Con los resultados de este trabajo podemos concluir que la
combinacién - benzoato de sodio mas enemas de lactosa es
ligeramente mas efectiva que el uso de sélo enemas de lactosa en
el tratamiento de la encefalopatia hepatica grados III y IV, cen
mejoria de la encefalopatia de B7.B85 % con lactosa mas benzoato
de sodico y de 81.12 % con solo lactosa, no existiendo diferencla
estadisticamente significativa al comparar la respuesta
terapeéutica de ambos tratamientos.

Por 1o que la combinaciédn de benzoato de sodio mas enemas de
lactosa puede ser WUtil en agquellos paclentes que conserven la
tolerancia a la via oral como en encefalopatlfa hapatica grado
IIT, mientras que en paci‘entes con encefalopatia hepatica grade
IV, su uso plantea el inconveniente de un probable aumento en el
riesgo de sangrade de tubo digestive alte por la necesidad de
utilizar sonda nasogastrica para su administracidn; por lo que
en estos pacientes los enemas de lactosa son una medida
terapéutica mis segura, aungque no es el tratamiento ldeal por
sus efectos colaterales comentados previamente.

Come no existen estudios previos que evaluen la utlilidad
terapéutica de benzoateo de sodio en encefalopatf{a hepatica
grados III y IV, no pudo diseffarse un estudio que comparara su
eficacia como medicamento dnico. Nuestros resultados son un
precedente para que estudios posteriores valoren el
riesgosbeneficio de su utilizacidn en encefalopatia hepatica
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grados III y IV come medicamento dnico, aunque lo ideal seria
que pudiera administrarse por via intravenosa, comoc Se ha
realizado en encefalopatia hepatica hiperamonémica en
pacientes con deficiencia congénita de enzimas del ciclo de la
urea. Aunque esta presentacidn no esti disponible en el mercado
mexicano, como sucede con los disacaridos lactulosa ¥
lactitol.

Nosotros no observamos rebenciédn hidrica importante en los
pacientes tratados con benzoato de sodio después de 7 dias de
tratamiento. Estos rasul tados deberan ser confirmados en

estudios clinices subsecuentes con mayor numero de pacientes.
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TABLA I

CARACTERISTICAS CLINXCAS DEL GRUPO A

oy ORI IR PORIAL . EWCEEALOPATA  EAID-PH
1 F 43 alcohélica 1,2 3,4 Iv (o4
6 M 75 alcohélica 1,2 3,4 III c
8 F 49 alcohélica 1,2 3,4 III (o}
10 F 75 .idiopatica 1,2,7 3,4 Iv c
16 F 62 idiopatica 1,2 3,4 III [of
17 M 65 alcohdlica 1,2 . 5 o III c
20 M 49 alcohdlica 1 IIl B
TABLA II

CARACTERISTICAS CLINICAS DE GRUPO B

NO.  SEXO EDAD T1P0 CIRAOSIS  INSUFICIZNCIA  HIBERTENSION GRADO CLASIFICACION
ahos HEPATOCELULAR TAL ENCEFALOPAT 1A CHILD_PUGH

2 M 59 alcohdélica 1,2 3,4 Iv <

3 M 59 alcohélica 1 III B

-1 ® 47 alcoholica 1,2 3,4 - III- [

9 M 31 alcohdlica 1,2,6 3,4 IT1 <

11 F 75 idiopdtica 1,2 3,4 v C

12 M 71 alcohdélica 1,2 3,4 Iv C

15 M 67 alcoholica 1,2 3,4 Iv c

18 F 62 idiopatica 1,2 3,4 IIX c

19 M 65 alcohélica 1,2 5 III c

1. telangiectasias, 2.ictericia, 3.ascitis, 4.red venosa colateral

%. esplenomegalia, 6. hepatomegalia, 7. hepatomegalia dolorosa



TABLA III

VALORES PROMEDIO DE 105 EXAMENES DE LABORATORIO DEL GRUPO A

EXAMEN DE promedio error promedio error
LABORATOORIO basal estandar £inal estandar
Hb gr/dl 10.6 0. 1z2.4
Hto ml/dl 30.5 . 35.3 .
leucocitos x 7912.0 8300.0 .
mn3
B.T. mg/dl .

B.D. mg/dl . .
Proteinas .1 . . .
Totales gry/dl :

Albumina gr/di 2.3, 0.2 2.2 0.1
T.G.0 U/ml 50.7 ) 48.5 6.9
2.6.P U/ml a3 7.6 180 9.0
F.A U.I. 8L.S 8.3 79.2 10.8
Sodio mEg/L 137.8 0.8 "137.6 0.4
Potasio mEq/L 3.7 0.2 3.5 0.1
Cloro mEg/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 (seq) i8.2 1.4 17.8 0.7
Protrombina

Tiempo de protrowbina testigo: 11 seg




TABLA IV
VALORES PROMEDIO DE LOS EXAMENES DE LABORATORIO DEL GRUPO B

EXAMEN DE promedio error promedio error
LABORATORIOQ basal estandar final estandar
Hb gr/dl il.2 1.0 10.5 1.1
Hto ml/dl 33,2 3.1 L.l 9.5
leucocitos « 10400.0 1.5 9928.0 1.9
™m3
B.T. mg/dl 7.1 2.5 6.7 8.3
B,D. mg/dl 4.9 2.3 - 4.0 1.2
Proteinas 6.4 0.4 0 6.0 0.3
Totales gr/dl - :

Albunmina gr/dl 2.3 220 0.0l
T.G.0 U/ml 63.1 53.7 8.3
T.G.P Usml 315 f2g077 0 41
F.A U.I. 81.4 - 96.3 10.8
Sodio mEg/L 134.5 - 135.4 1.3

Potasio mEQ/L 4.0 3.7 0.2
Cloro mEq/L 1053+ s L108.1. 0 1u2
Glucosa mg/dl 127.0.°."1.6 99.4 7.7
Urea ng/dl 75.6 16.1 . 82.0 10.35
Creatinina 1.5 0.3 1.2 0.3

{mg/dl)

Tiempo (geg) 19.2 12.86 18.1 2.0

Protrombina

Tiempo de protrombina testigo; 11 seg



TABLA V

PARAMETROS VALQORADOS DEL INDICE DE ENCEFALOPATIA
HEPATICA PORTOSISTEMICA

PARAMETRO MEDIA t ES MEDIA i1ES MEDIA * ES

0 HRS 72 HRS 7 DIAS
ESTADO MENTAL 3.3 0.2 0.6 0.2 0.1 0.1
ASTERIXIS 3.3 0.2 0.6 0.2 0.1 0.1

A PRUEBA
CONEXTON 3.8 0.2 0.6 0.2 0.3 0.2

G NUMERICA
AMONIO 3.3 0.3 2.5 0.4 2.4 0.6

R INDICE
ENCEFALOPATIA 0.9 9.9 0.2 6.2 0.1 4.0
HEPATICA

u ESTADO MENTAL 3.4 0.2 1.1 0.5 .
ASTERIXIS 3.4 0.2 1.2 . . 0.5

P PRUEBA ‘ )

B CONEXION 4.0 0.0 1.2 0.5 0.9 0.7
NUMERICA

o AMONTO 3.8 0.1 2.4 0.5 2.6 0.3
INDICE
ENCEFALOPATIA 0.9 3.4 0.3 9.4 0.2 . 9.4
HEPATICA

El valor de los parametros oscila de 0 a 4.




EFECTOS ADVERSOS OBSERVADOS EN LOS
PACIENTES ESTUDIADOS

TABLA VI

EFECTO ADVERSO

GRUPO A

GRUPO B

Aumento de peso
Diarrea

Dolor abdominal

Mareo

Niusea

Hepatomegalia dolorosa

[SI T N




PARAMETROS DEL INDICE DE ENCEFALOPATIA
HEPATICA EN EL GRUPO A

LACTOSA MAS BENZOATO DE SODIO
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