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RESUMEN 

De acueerdo con la teoria de los falsos neurotrasmisores en la génesis 

de le Enccfalopat1a Hepática Aguda (EHA), se .comparó el efecto de la -

adminstracfón de precursores de verdaderos neurotrasmisores (L-Oopa) y 

la adminstración de oagonistas dopa (Bromocriptina), valorandose su· rei 

puesta clfnica y su influencia sobre la concentración de amonio en san­

gre arterial; en comparación con un grupo control -manejado con el tra-­

tamiento clásico a base de rleomfcina. Se estudiaron 18 pacientes fonna_'!. 

dpse tres grupos con la misma cantidad de integrantes. Al primero se le 

adminstró l-Dopa {750 mg/dia). al segundo Bromocrtptina (15 mg/dia) y -

al tercero Neomfcina (3 gnn/dia)'. Se observó mejorfa clfnica en el 100, 

de los casos manejados con fleoniicina,66~. con L-Oopa y so:: con Bromocri~ 

tina. Las concentraciones de amonio antes y después del tratamiento va­

riaron en un 35·;,23; y i3··; en ese mismo orden. Desde el punto de vista 

estadístico no existió diferencia entre el manejo con L-Dopa en compa-­

ración con la Neom1c1na (p mayor de O.OS). Se encontró diferencia cuan­

do se comparó la respuesta a la Ueoni1cina en relación a la Bromocript! 

na (p menor de O.OS). 

SUMMARY 

Agree with the false neurochemical transmitters theory in the Hepatic. 

Encephalopathy genesis, it was comjlared the administration effect of -

the real neurochemical transmitter precursor (1-0opa) and the dopa a­

gonist (Bromocriptine), apprasing the clinical response and its infl!!, 

ence on the amonia concentrations in arterial blood¡ comparing it with 

a control group managed with clilssic trabnent with Neomycin. We stu--



ctied 18 patients in three groups in randomized form and with the same 

number of integrants. ln teh first group we adminstred L-Oopa (750 mg 

/daily). to the second one Bromocriptine (15mg/dai lyl and to the last 

one Neomycin (3 mg/daily). We observed clinical improvement in the -

iooi of the managed cases with Neomycin, a 66'.'. of the mana9ed with -­

l_Dopa and in the 50:~ of the anes managed with Bronocriptine. The am.Q_ 

nia concentratios before and after treatment variates in 36~ 1 1J:~ and 

23~. far Neomycin, Bromocriptine and L-Oopa respectively. Fran thc st~ 

tistical point of view,there was no difercnce bch·:cen the managment -

with L-Oopa in contrast with Neomycin {p bigger than 0.05). That diff!, 

rencewas present when we ~cxnoáred the clinical response of Neomycin -­

wlth Bromocrlptlne (p smaller than O.OS). 
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MANEJO DE LA ENCEFALOPATIA HEPATICA AGUDA CON L-DOPA Y BROM2, 

CRIPTINA. 

Garcta Gonz!lez A., Garc!a Samper X., Camacho S~nchez D. 

La cncef alopatia hep~tica aguda es sin duda uno de los proble­

mas médicos que con mayor frecuencia se enfrenta el Internista, 

tanto en un servicio da urgencias, como en hospitalización. Se 

han postulado diversos tratamientos para esta entidad que van 

desde las simples medidas diet~ticas, hasta las medidas her6i-

cas, tales como el Lavado Cor.peral Completo o la Hemoperfus1.6n 

en h!gado de cerdo. 17 La amplia variedad de terapdutica no de 

ja ver otra cosa, sino la falta de un tratamiento efectivo y -

espec!fico para tal entidad nosso16gica. 

Si bien se ha postulado el amonio como la principal substancia 

t6xica productora de los cambios neuropsiqui4tricos que_ sufre 

el paciente con EnCefalop~tia Hep4tica 13 , existen otra serie 

de teortas que intentan explicar en f0rma ·mas completa la ~Ane-

sis de este disturbio, Dentro d_e éstas, se encuentra la teor!a 

de los falsos neurotrasmisores (s0stenida b4sicamente por Fis­

cher) 11 en la cual afirma que existe un imblance entre la can-

tidaU de verUaderos neurotrasmisores, t~les como la noradrenali 

na y_ la dop~mina, y falsos neurotrasmisores ·como la Octopamina 

y la B-feniletanolamina, ambas producidas por decarboxilaci6n 

bacteriana a nivel intestinal de la tirosina y de la fenilalan! 

na, respectivamente. Dichas substancias son metabolizadas nor­

malmCnte por el hígado, pero cuando se presenta corto circuito 
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entre la circulaci6n portal-sistemica, se encuentran elevadas 

en sangre perifOrica y se facilita su penctraci6n al SNC 1 , 

condicionando el cuadro clínico característico de la Enccfal~ 

patia Hepática •. 

Teniendo eºn cuenta lo antsrior, y considerando que la inhibi­

ciOn de los verdaderos ncurotrasmisores es de tipo competiti­

vo, se ha postulado la posibilidad terap6utica de administrar 

precursores de trasmisores verdaderos, o bien agonistas de 6! 

tos, para aumentar su concentrnción a nivel cerebral y de es­

ta manera revertir el cuadro clínico de EHA (G) El prop6sito 

de este trabajo es valorar el efecto terapOutico de la admini! 

tración de L-dopa y de Bromocriptina a padientcs que presentan 

EHA, en comparaci6n con el tratamiento cálsico a base de Neomi 

cina. 

MATERIAL Y METOOOS 

El cs.tndio se llevl5 a cabo en el HR "Li-:. Adolfo L6pez Matcos• 

ISSSTE. Se incluyeron dentro del estudio todos los pacientes 

que presentaban insuficiencia hepática, manifestada ta.i.to en 

forma cllnica como por alterac16n de las pruebas de func16n h= 

p4tica (TP prolongado, bilirrubinas elevadas, colesterol bajo, 

hipoproteincmia con inversi6n de la relaci6n A/G) y que desa-

rrollaron algdn grado de Enccfalopatla, indcpcndienta~ente de 

la causa que haya precipitado el cuadro de descompensaci6n·. So 

importando si se trataba do un cuadro agudo 6 de una agudiza-

cidn de un cuadro crOnico. Se excluyeron del estudio, los pa-
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cientes que fueron sometidos a derivación porto-sistémica 

previamente, as! como todos aquellos que tuvieron· alguna 

otra causa aparente (aunado 3 la insuficiencia hepática) de 

encefalopatta, tales como la uremia, los trauma:~smos cra­

ncanos ,hipoglicumia, encefalopat!a séptica y encefalopat!a 

anoxois~udmica. Se eliminaron del estudio los pacientes 

que desarrollaron s!ndrome hepatorcnal y todos aquellos que 

fueron sometidos a cualquier clase do tratamiento quirQrgi­

co. Se llev6 a cabo formando tres grupos, integrados por 

seis pacientes cada uno. La selecc!On de l~s pacientes se 

llevo a cabo en forma randomizada. El primer grupo, consid~ 

rada como control, se 1~ administr6 tleomicina a dosis de 1 

g=m cad3 B horas, como tratamiento cl4sico y aceptado como 

efectivo en cuanto al manejo de l:!l EHA. l\l segU.ndo grupo se 

·1e administrd L-Dopa a dosis de ~SO ~g. cada 8 horas (propo~ 

cionada en forma pura por los laboratorios Merck Sha.rp ' Dome} 

y al tercer grupo se le administrd Bromocriptina a dosis de 

S m1. V0 cada 8 horas. Todos los pacientes fueron catalogados 

desde el punto de vista cltnieo dentro de la clasificaci6n de 

cinco 9rados de la encetalopatta hep3tica (0-4} a criterio del 

m~dico tratante. Previo al inicio del manejo se realizó deteE 

minacidn Uc ~monio en sangre arterial a todos los paCientes. 

En nuestro hospital, se utiliza un aparato ACA II, con react! 

vos Dupont para la determinacidn.de amonio, cuyos valores nor-

males son considerados entre 11 y JS mM.ol/lt. Upa vez rcali-

za.do lo anterior, se iniciaba la administración de los medica-
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montos, ast como tambi~n el uso de laxantes y enemas a base Ue 

lactosa b~sicamenter se proporcionó una dieta baja en prote!­

nas de origen animal y se instituyó manejo de base para la co­

rrecci6n de la anormalidad que desencadeno la cncefalopat!a he 

p.:!tica aguda. 

El examen clínico y la determinaci6n de amonio se volvi6 a 11~ 

var a cabo an cuanto el ·.?aciente presentó mejoría (valorada 

por el médico tratante) o cuando se corrigió la anormalidad 

que dio ~rigen al cunadro de descompensaci6n de la insuficien­

cia hep&tica. En caso de que el paciente tratado con alguno 

de los medicamentos problema (1-dopa y bromocriptina) no hubie 

se presentado mcjor!a en un plazo de siete d!as, se procedi~ a 

suspender c-1 f.1rmaco y se inició con tratnM.ic:.to n bnsc de nco­

micina, considerándose como fracaso de la terapdutica. 

RESULTADOS 

EL PRO!-!EDIO DE EDAD DE LOS PACIENTES FUE DE 57 A:-lOS DE LOS CUA 

LES TODOS FUERON DEL SEXO MASCULINO. 

Los resultados en cuanto a la diferencia de concentración de 

amonio p70 y post tratamiento con cada uno de los medicamentos 

fueron sometidos a estudio estad!stico med~ante la prueba de t 

de Studcnt para la comparaciOn de dos promedios con varianzas 

heterog~neas (Z). El valor de z para la L-Dopa, Bromocripti­

na y Neomicina fue de o.ao, 1.2 y 1.7, respectivamente. El 
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promedio de las concentraciones Je amonio en sangre arterial 

de los pacientes con L-Dopa previa al tratamiento fue de 08 

tnMol/lt. (S = 23, 7). La concentración de amonio en promedio 

pretratamiento para los pacientes so~etidos a la administra­

ciOn de aromocriptina fue de 110 tnMol/lt. (S = ie.6), y el 

promedio de la concentraciOn de amonio para los pacientes con 

:;eomicina fue de 87 m.."\ol/lt. {S = 31,6) (Fig.1) Los valores 

de concentraciOn de amonio en sangre arterial post tratamien­

to para la L-Dopa,. Bromocriptina y Neo~icina fue de 68, 96 y 

56 mMol/lt. (S = 31.3, 30.1 y 32.7) respectivamente. Los pr: 

cientos de variación en cuanto a la conccntraciOn de amonio, 

pre y posttratamiento fueron en este mismo orden de 23\, 13% 

y 36•. 

El porcentaje de pacientes que presentaron respuesta c17nica 

favorable, independientemente de la magnitud do dsta, fue pa­

ra la L-oopa de 66\, para la Bromocriptina de SO'.t y para la Neomi-­

cina del 100~. (fig.2) 

La respuesta clinca fué sometida a análisis estadlstico por medio de la 
2 . 

>t • tomandose como. control a 1a Neomicina, de tal modo que cuando se C°'E.. 

paró el control con la Bromocriptina la p fÜé menor de O.OS y cuando se 

comparó el control con los resultados de la L-Dopa la p fué mayor de -

0,05. Lo cuál se traduce como que existió diferencia significativa en­

tre la administración de Neomicina y Bromocriptina.Oicha diferencia no 

tuvo validéz estadística cuando se comparó el control(Neomicina) con -

la administración de L-Dopa. 



(6) 

De todos los pacientes (18), el 83~ de ellos presentaba Cirrosis He-­

pática en alguna de sus modalidades( ninguno fué sometido a biopsia -

hapática } y el 17% restante presentba enfennedades malignas (dos pre­

sentaban metástasis de primario desconocido y uno. tenia hepatoma sin 

antecedentes de Cirrosis Hepática.)(ffg.3). Dk los pacientes con pro-

ceso maligno como productor de la insuficiencia hepática, uno se en-­

centraba dentro del grupo de la Bromocriptina y dos dentro del grupo 

de la Neomicina. 

La causa más frecuante de descompensación de la Cirrosis Hepática -­

fue el Sangrado de Tubo Digestivo Alto (STDA} representando el 47~ -

de los casos, el segundo lugar lo ocupó el Desequilibrio Hidro-Elec­

trol itico con un 40'.~ de los casos y en. tercer lugar los procesos In-­

fecciosos con un lJ~. (Cuadro I). 

DISCUS!ON. 

En el presente estudio, se puede observar que el promedio de edad de 

la presentación de la Encefalopatia Hepática Aguda (EHA) está cercano · 

a lo referido en la literatura mundial y también es patente el franco 

predominio del sexo masculino en cuanto al desarrollo de esta patolo-

gfa. 

Un hallasgo que llama la atención es que en nuestro hospital, se en-­

cuentra un relativo alto porcentaje de procesoso malignos como causa ~ 

de precipitación de la EHA, representando hasta un 17~~ de todos los -

casos presentados,en comparació~ de las cifras reportadas de autores 

norteamericanos en donde alcanza solo un 2.5% • 13 

Si bien los niveles de amonio en sangre-arterial no es un parámetro -

fidedigno en cuanto al diagnóstico de la EHA (puesto que hasta un 30% 

de los pacientes con cuadro clinico característico presentan niveles 

nonílales de a¡yjllonio en sangre)~ 2 se pueden utilizar con relativa ef,!_ 
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cacia en cuanto a l_a valoración de la respuesta al tratamiento insti· 

tuido. Como puede verse en nuestros resultados, todos los pacientes • 

tenian niveles de amonio por arriba de los valores nonnales (11-35 -­

i:miol/lt}, lo cual.aparte de un apoyo al diagnóstico servia cQITTo par! 

metro para inciar el tratamiento. El mayor porciento de cambio en las ,. 
concentracio~es de amonio,pre y post-tratamiento, se preseñtó en los 

pacientes con Neomicina seguida de los que recibieron L-Oopa y por úl­

timo los sometidos a manejo con Bromocriptina. A pesar de la ill'fTipor­

tante varta'ctón en cuanto a las cifras de amonio, ninguna fu~ estadi,! 

ticamente significativa,puesto que la prueba de Zen todos los casos 

fué inferior a 1.8.(siendo el grupo manejado con tleomicina el que más 

cerca se encontró, con valores de 1.7). 

la diferencia en cuanto a la respuesta clínica deja ver que la Bromo-­

ctrptina no es mejor tratamiento que el manejo clásico a base de Necmi 

na, puesto que se obtuvo un valor de x2 de 4. (p menor de 0.05) y por 

otro lado cuando se comparó el efecto de la L-Dopa el resultado de x2 

foé de 2.4 (p mayor de 0.05), lo cuál demuestra que existe diferencia 

estadisticamente significativa cuando se cc;xnpara la respuesta observa­

d1 entre-el manejo con L-Oopa y et manejo con Neomicina. 

Una observación que vale la pena mencionar. es que dentro del grupo -· 

de pacientes tratados con Neomtcina se encontraban dos casos de malig_ 

nidad, uno con hcpatoma y otro con metástasis hepáticas como causa pr~ 

ctpitante de la EHA. Es importante por el hecho de que se hace mención 

de que cuando la encefalopatia es condicionada por proceso maligno, el 

pronostico es peor que cuando tiene otra causa desencadenante. A pesar 

de lo anterior, los pacientes presntaron mejoría clinica _con la admi-­

nistración de Neomicina {aunque fuera temporalmente puesto que ambos -

pacientes fallecieron tiempo desp~és durante ese internamiento).El mii 
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grupo se encontraba un paciente con metástasisi hepáticas, pero en es­

te caso el paciente en ningún momento presentó mejorfa clínica. 

COmo se hizó mención al incio del trabajo, el amonio ha sido el princi­

pal metabolito implicado en la génesis de la EHA , sin embal"go no se 

debe olvidar la presencia.de ácidos grasos de cadena cortai·y ~ediana ta­

les como el butfrico, valér1co o caproico que al inhibir la actividad.­

de ATPasa de sodio potasio en los microsomas cerebrales y al desplazar 

el triptofano de la albumina. favorece el desarrollo y la perpetuación 

de la EHA. Por otro lado, la presen~ia de metionina en el intestino, -

condiciona su desdoblmaiento bacteriano a mercaptanos (dimetilsulfóxi­

do y metanetio} que se ha demostrado son productores.de encefa1opatia 

hepática en animales de e~perimentación. 5 Otros aminoacidos aromáticos 

que también se han impl•icado en la génesis de esta entidad nosológica -

son el trip.tofano y la tirosina. Su elevactón en sangre se debe basica­

mente a un ai.Jmento del metabolismo a nivel muscular de los amtnoacidos 

ramificados (valina, ~eucina,iso1e.ucina). El primero de estos aminoaci-­

dos a~or.iátjcoss, tiene una fácil penetración al SNC en donde es metabo-

1iza~o a serotonina (principal neurotrasmisor inhibidor). pudiendo coA­

diconar de esta manera el desarrollo de la EHA. El segundo de estos, no.r. 

malmente sirve.de precursor de verdaderos neurotrasmtsores del tipo de -

la dopamina, pero que comparte similitud bioqufmica con la fenilalanina 

por lo que la via metabólica de hidroxilación se satura con este últi­

mo aminoacido de tal manera que el exceso de tirosina en el cerebro se 

descarbo~ 1 la a través de 1 a 1-aroma todescarbox i 1 asa, dando lugar al au­

mento de los niveles de octopamina en el SNC. lO 
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Todas estas alteraciones rpercuten a nivel de la célula nerviosa a dis-­

tintos niveles de tal modo que se presenta basicamente un deterioro de -

la trasmisión sináptica 1 con deterioro del funcionamiento de la memebra-

na neuronal y una alteración importante en el metabolismo cerebral, con­

dicionando el síndrome clínico conocido como EHA. Si bien cada uno de -

estos metabolitos puede actuar en fonna aislada, es patente que existe 

uan etiología multifactorial que condiciona el desarrollo de esta enti 

dad nosológica. Como parte complementaria de lo anterior no debemos al 

vedar que se ha postulado una alteración importante a nivél de la barr~ 

ra Hemato-Encefálica,favoreciendO de manera anonnal 1 la penetración de 

todas estas toxinas al cerebro 1 aumantando así su concentración en LCR. 

Por último debe considerarse que en presente estudio se valoró la res-­

puesta de ~os estimulantes dopaminérgicos, uno mediante la administra-­

ción de precursores de éstos (L-Oopa) y el otro mediante un sistema de 

agoniS1110 directo, comparados con un medicamento que tien otro mecanismo 

de acción y que consiste en la aliminación de bacterias intestinales pr~ 

ductoras de toxinas cerebrales. Teniendo en cuanta lo anterior. surge -

la posibilidad de considerar el manejo en conjunto de estos medicamentos 

tanto precursores y agonistas de la activiadad dopaminérgica,como los que 

impiden la producción bacteriana de falsos neurotrasmtsores y de esta 

manera mejorar el imbalance que existe entre verdaderos y falsos· neuro-­

transmi sores. 

CONCLUSIONES. 

La Neomcina demostró ser mejor tl'atamiento para la encefalopatia hepá­

tica aguda que la adminstración sola de Bromocriptina. La adminstra-.:­

ción de L-Dopa tuvo una respuesta estadísticamente similar a la admini! 

:--~ J .f.~t~[ii 

.:i )~;;.i. g rf GA 
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,tración de Neomicina en cuanto a los resultados clfnicos se refiere. 

Los niveles de· amonio en sangre arterial ,a pesar de nos ser e,stadfs­

tiCamente significativos sirvieron de parámetro de laboratorio para 

la valora.ci6n de la respuesta al tratamiento, siendo la var'iación más 

importante con la adminstración de Neanicina, seguida de la L-Oopa y 

por último de la Bromocriptfna. 

Consideramos que son necesarios m.is estudios y especial1ncnte con un 

número ~ayor de pacientes, asf como la selección de variables más es­

trechas. 
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Fig. 1.- CONCENTRACION PRa-IEDIO'OE AMONIO E,11 SANGRE ARTERIAL ANTES 

Y OESPUES DEL iRATAMIENTD CON CADA UNO DE LOS MEDICAMENTOS 

VALORES.NORMALES DE AMONIO EN SANGRE. 
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F.ig.2.- PORCENTAJE OE PAC!EtlTES QUE PRESEllTAROll MEJO­

RIA CLIN!CA. 



Sangrado de tubo 
digestivo 

Desequilibrio hidro­
elect.rol ltico. 

fig. 3 •• PORCENTAJE OE CAUSA OES_ENCAQENANTE OE LA ENCEFALO· 

PATIA HEPATICA AGUOA. 



CAUSA L-DOPA BROMOCRIPTINA NEOMICINA TOTAL 

Sangrado de 
digestivo 

tubo 2 3 2 7 39 

Desequilibrio hidr2 3 
electrolítico 

2 6 33 

Malignidad o 2 3 17 

Infecciones 1 o 2 11 

Total 6 6 6 18 100 

Cuadro !.- FRACTORES PRECIPITANTES OE LA ENCEFALOPATIA HEPATICA AGUDA. 
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