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RESUMEN

De acueerdo c¢on la teoria de los falsos neurotrasmisores en 1a génesis

de le Encefalopatia Hepdtica Aguda (EHA), se .compard el efecto de la -

adminstracién.de precursores de verdaderos neurotrasmisores (L-Dopa) y

12 adminstracion de oagonistas dopa (Bromocriptina), valorandose su’ res
puesta clinica y su influencia sobre la concentracién de amonlo en san-
gre arterial, en comparacitn con un grupo control -manejado con el tra--
tamiento cldsico a base de leomicina. Se estudiaron 18 pacientes forman
dose tres grupos con la misma cantidad de integrantes. Al primero se le
adminstré L-Dopa {750 ing/dia), al segundo Bromocriptina (15 mg/dia} y -
al tercero Neomicina (3 grm/dia). Se observd mejorfa clinica en e) 100.
de los casos manejados con Heomicina,66™ con L-Dopa y 50! con Sromocrip
tina. Las concentraciones de asionio antes y después del tratamiento va-
riaron en un 363,23: y 137 en ese mismo orden. Desde el punto de vista
estadistico no existid diferencia entre e) manejo con L-Dopa en compa--
racion con la Neomicina (p mayor de 0.05). Se encontrd diferencia cuan-
do se compard la respuesta a la Neomicina en relacidn a la Brunocripti'

na {(p menor de 0.05).

SUMMARY
Agree with the false neurochemical transmitters theory in the Hepatic

Encephalopathy genesis, it was'combared the administration effect of -
the real neurochanical transmitter precursor‘(1-Dopa) and the dopa a-
gonist (Br&nocriptine), apprasing the ¢linical response and its influ
ence oﬁ the amonia concentrations in arterial blood; comparing it with

a control group managed with classic tratment with Neomycin. We sty--



died 18 patients in three groups in randomized form and with the same
number of integrants. In teh first group we adminstred L-Dopa (750 mg

/daily), to the second one Bromocriptine {15mg/daily) and to the last
one Neomycin (3 mg/daily). We observed ¢linical improvement in the -
100% of the managed cases with Neomycin, a 667 of the managed with --
1_Dopa and in the 507 of the ones managed with Bromotriptine, The amg
-nia concentratios before and after treatment variates inm 363,13% and
23% for Neomycin, Bromocriptine and L-Dopa respectively. From the sta
tistical point of view,there was no difercence betwcen the managment -
with L-Dopa in contrast with Neomycin {p bigger than 0.05). That diffe
rencewas p(esent when we comodred the clinical response of Neomycin --

with Bromocriptine (p smaller than 0.05},



(1)

MANEJO DE LA ENCEFALOPATIA HEPATICA AGUDA CON L-DOPA Y BROMO
CRIPTINA.

Garcfa Gonzdlez A., Garcla bamper X., Camacho sdnchez D.

.

La encefalopatia hepitica aguda es sin duda uno de los proble-
mas médicos que con mayor frecuencia se enfrenta el Internista,
tanto en un servicio de urgencias, como en hospitalizacisn. Se
han postulado diversos tratamientos para esta entidad gue van

desde las simples medidas dieteticés, hasta las medidas heréi-
cas, tales com6 el Lavado COEporﬂl.Completo o la Hemoperfusidn

en hfgado de cerdo.l7

La amplia variedad de terapfutica no.de
ja ver otra cosa, sino la falta de un tratamiento efectivo y -
especifico para tal entidad nos$solégica.

51 bien se ha postulado el amonio como la principal substancia
téxica productora de los cambios neuropsiguidtricos que sufre

13, existen otra serie

el paciente con Encefalopatia Hepdtica
de teorfas que intentan explicar en forma mfs completa la géne-
sis de este disturblo., Dentro de &€stas, se encuentra la teoria
de los falsos neurotrasmisores {sostenida bdsicamente por Fls-—

cher} 1l

: en la cual afirma que existe un imblance entre la can-
tidad de verdaderos neurotrasmisores, tales como la noradrenali
na y_ia dopamina, y falsos neyrotrasmisores como la Octopamina
y la B-feniletanpolamina, ambas producidas por decarboxilacién
bacteriana a nivel intestinal de la tirosina y de la fenilalani

na, respectivamente. Dichas substancias son metabolizadas nor-

malmente por el higado, pero cuando se presenta corto circuito
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"entre la eirculacisn portal-sistemica, se encuentran elevadas
en sangre periférica y se facilita su penetracifn al SNC l,
condicionande el cuvadro clinico caracteristico de la Encefalo
patia Hepitica.

Teniendo en cuenta lo anterior, y considerando gue la inhibi-
cifin de los verdaderos neurctrasmisores es de tipo competiti-
vo, se ha postulado la posibilidad terapéutica de administrar
precursores de trasmisores verdaderos, o bien agonistas de €s
tos, paré aumentar su concentracidn a nivel céiebral y de es-
ta manera revertir el cuadro clinico de EHA (6). El propbsito
de este trabajo es valorar el efecto terapéutico de la adminis
tracién de L-dopa y de Bromocriptina a pacdientes gue presentan
EHA, con comparacifn con el tratamiento cdlsico a base de Neomji

cgina.
MATERIAL ¥ METODOS

El estudio se llevs a cabo en el HR "Lis. Adolfo Lépez Matcos*
ISSSTE. Se incluyeron dentro del estudio todos los pacientes
que présentaban insuficiencia‘hepaticn. manifestada taato ¢n
forma clinica como por alteracisn de las pruebas de funcifn he
' pitica (fp.péolongado, bilirrubinas élevadas, colesterol bajo,
hipoproteinemia con inversién de la relacién A/G) ¥ gque desa-
rrollaron algdn grado de Encefalopatfa, indepondientemente de
la causa que haya precipitado el cuadro de descompensacildn, No

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

cidn de unp cuadro crénico. Sec excluyeron del estudio, los pa-
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. cientes gue fueron sometidos a derivacién porto-sistémica
previamente, as! como todos aquellos que tuvieron alguna
otra causa aparente (aunadeo a la insuficienéia hepidtica) de
encefalopatfa, tales como la uremia, los trauma%;smos cra-
neanos,hipoglicemi&, encefalopatfa séptica y encefaiopatia
anoxoisrquédmica. Se eliminaron del estudio los pacientes

que desarrollaron sindrome hepatorenal ¥y £odos aquellos que
fueron sometidos a cualquier clase de tratamiento guirdrgi-
ca., Se llevé a cabo formando tres grupos; integrados por

sais pacientes cada unc, La seleccidn de loas pacientes se
llev8 a cabo en forma randomizada, El primer grupo, conside

. rado como control, se lz administréd tHeomicina a dosis de 1
g-m cada B horas, como tratamiento cldsico y aceptado como
aefectivo en cuanto al panejo de la EidA. Al segﬁndo grupc se
“le administrd L-Dopa a dosis de 250 mg. cada 8 horas (propor
cionada en forma pura por los laboratorios Merck Sharp & Dome}
y al terceyr grupo se le administrd Bromocriptina a dosis de

5 my. V, cada 8 horas. Todes los pacientes fueron catalogados
desde el punto de vista clinico dentro de la clasificaci&n de
cinco grados de la encefalopatia hepdtica (0-4) a criterio del
médico tratante. Previo al inicio del manajo-se realizé deter
minacisn de amonio en sangre arterial a todes los pacientes.
En nuestro hospital, se utiliza un aparate ACA II, con reacti
vos Dupont para la determinacién de amonieo, cuyos valores nor-
males son considerados entre 11 y 35 mMol/lt. Una vez reali-

zade lo anterior, se iniciaba la administracién de los medica-

v
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mentos, asf como tambidn el uso de laxantes y enemas a base de
lactosa basicamente; se proporcioné una dieta baja en protel-
nas de origen animal y se instituyd manejo de base para la co-
rrecci6én de la anormalidad que desencadend la encefalopatfa he
patica aguda,

El examen ¢linjco y la determinacidén Jde amenio se volvid a lle
var a cabo an cuant; el saciente presentd mejorfa {valorada
por el madico tratante) o cuando se corrigié la ancrmalidad
que dio origen al cunadro de descompensacién de la insuficien-
cia hepstica, En caso de gue el paciente tratade con alguno
de los medicamentés problema {l-dopa y bromocriptina) no hubie
se presentado mejorfa en un plazo de sicte dfas, se procedid a
suspender el f&rmaéo y so inicid con tratamicntoe a bhase de neco-

micina, considerdndose como fracaso de la terapéutica.

RESULTADOS
EL PROMEDIO DE EDAD DE LOS PACIENTES FUE DE 57 AQNOS DE LOS CUA

LES TODOS FUERON DEL SEX0O MASCULINO,

Los resultados en cuanto a la diferencia de concentracidn de
amonio pre y post tratamiento con cada uno de los medicamentos
fueron sometidos a estudio estadisticc mediante la grueba de t
de étudent para la comparacidn de dos p;omedios con varianzas
" hetarogéneas {2)., El valor de Z para la L-Dopa, Bromocripti-

na y Neomicina fue de 0.30, 1.2 y 1.7, respectivamente. El
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promedio de las concentraciones de amonio en sangre arterial
de los paclentes con L-Dopa previa al tratamiento fue de 88
mMol/le, (8 = 23.7). La concentracién de amonic en promedio
pretratamiento para los pacientes sometidos a la administra-
ci6n de 3romocriptina fue de 110 mMol/lt. (S = 28.6), y el
promedio de la concentracién de amonio para los pacientes con

Neomicina fue de 87 mMol/lt. (8 = 31.6y (Fig.1)

Los valoraes
de concentracifn de amcnio en sangre arterial post tratamicn-
to para la L-Dopa, Bromocriptina y Neomicina fue de 68, 96 y
56 mMOl/li. {S = 31.3, 30.1 v 32.7) respectivamente. LOS D¢
cientos de variacidn en c¢uanto a la concentracidn de amonio,

pre ¥y posttratamiento fueron en este mismo orden de 23%, 13%
¥y 36%.

El porcentaje de pacientos que p:esentaron respuesta clinica
Eavorable, indapeﬂdientemente de 1a magnitud de ésta, fue pa-
ra la L-Dopa de 66%, para la Bromocriptina de 50% y para la _Neomi--
cina del 100%. {fig.2)

La respuesta clinca fué sometida a andlisis estadistico por medio de la
xz. tomandose como. cantrol a la Heomicina, de tal modo que cuando se com
pard €1 control con la Bromocriptina la p fué menor de 0.05 y cuando se
compard el contrel con los resultados de.ia L-Dopa la p fué mayor de -
0.05. Lo cudl se traduce como que existid diferencia significativa en-
tre 12 administracién de Neomicina y Bromocriptina.Dicha diferencia no
tuvo validéz estadistica cuando se compard el control(Neumicina} con -

la administracién de L-Dopa.
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De todos los pacientes {18}, el 83% de ellos presentaba Cirrosis He--
pdtica en alguna de sus modalidades( ninguno fué sometido a biopsia -
hapdtica } y el 17% restante presentba enfermedades malignas (dos pre-
sentaban metdstasis de primarie desconocido y uno. tenia hepatoma sin
antecedentes de Cirrosis Hepitica.)}(fig.3). Dk los bacientes con pro-
ceso maligéo como productor de la insuficiencia hepdtica, ung se en--
contraba dentro del grupo de la Bromocriptina y dos dentro del grupo
de la Neomicina.
La causa mis frecuante de descompensacién de la Cirrosis Hepitica --
fue el Sangrado de Tubo Digestivo Alto (STDA} representando e! 47% -
de los casos, el segundo lugar 1o ocupd el Desequilibrio Hidro-Elec-
trolitico con un 40% de los casos ¥ en _tercer lugar los procesos In--

fecciosos con un 13%. {(Ceadro 1},

DISCUSION.

En el presente estudie, se puede observar que el promedic de edad de
la presentacidn de 1a Encefalopatia Hepitica Aguda (EHA) estd cercano
a te referido en la literatura mundial y también es patente el franco
predominio del sexo masculfno en cuanto al desarrollo de esta patolo-
gia.

Un hallasgo que 11ama la atencidn es que en nuestro hospital, se en--
cuentra un relativo alto porcentaje de procesoso malignos cong causa I

de precipitacidn de la EHA, representando hasta un 17% de todos los -
casos presentados,en comparacidn de las cifras reportadas de autores
. nhorteamericanos eﬁ donde alcanza solo un 2.5% . 13

51 bien los niveles de amonic en sangre-arterial no es un parametro -
fidedigno en cuanto al diagndstico de 1a EHA (puesto que hasta un 303
de los pacientes con cuadro clinico caracteristico presentan niveles

normales de ammonio en 5angre)£2 se pueden utilizar con relativa efi
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cacia en cuanto a 1a valoracidn de la respuesta al tratamient6 insti-
tuido, Como puede verse en nuestros résu]tados. todos los pacientes -
tenian niveles de amonio por arriba de los valores normales (11-35 --
mol/1t), e cual aparte de un apoyo al diagndstico servia como pard
- metro para inciar el tratamiento. EV mayor porciento de.cambio en las
condéntracioqes de amonio,pre y post-tratamiente, se p;eseﬁté en los
pacientes con Neomicina seguida de los que recibiercon L-Dopa y por dl-
timo los sometidos a manejo ¢on Bromocriptina. A pesar de la immpor-
tante variacién en cuante a las cifras de amonio, ninguna fué estadis
ticamente significativa,puesto que la prueba de Z en todos los casos
fué inferior a 1.8.(sfendo el grupo manejado con Neomicina el que mas
cerca se encontrd, con valores de 1.7).

La diferencia en cuanto a la respuesta clinica deja ver que la Bromo--
- eirptina no es mejor tratamiento que el manejo cldsico a base de Neomi

2

na, puesto que se obtuvo un valor de X° de 4, {p menor de 0.05) y por

otro lado cuando se compard el efecto de la tL-Dopa el resultado de xz

fué de 2.4 {p mayor de 0.05), 1o cudl demuestra que existe diferencia
- estadisticamente significativa cuando se compara la respuesta observa-
da entre el manejo con L-Dopa ¥y el manejo con Neomicina,

Una observacion que'vale la pena mencionar, es que dentro del grupo -

de pacientes tratados con Neomicina se encontraban dos casos de malig

nidad, uno con hepatoma y otro con metdstasis hepiticas comp causa prg
cipitante de Ja EHA. Es importante por el hecho de gue se hace mencién
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 pacjentes presntaron mejoria clinica con la admi-;

nistracién de Heomicina {aunque fuera temporalmente puesto que ambos -

pacientes fallecieron tiempo despuds durante ese internamiento).E) mis
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grupo se encontraba un paciente con metéstésisi hepaticas, pero en es-
te caso el paciente en ningin momento presentd mejorfa clinica.
Como se hizé mencidn al incio de\ trabajo, el amohio ha sido el princi-
pal metabolito implicado en 1a génests de la EHA , sin embargo no se
debe olvidar la presencia.de dcidos géasos de cadena corty y mediana ta-
les como el butirico, valérico o caproico que al inhibir 1a actividad .-
de ATPasa de sodio potasio en los microsomas cerebrales y al desplazar
el triptofano de la albumina, favorece el desarrollo y 1a perpetuacidn
de 1a EHA. Por otro lado, 1a presengia de metionina en el intestino, -
condiciona su desdoblmaiento bacteriano a mercaptanos {dimetilsulfoxi-
do y metanetio} que se ha demostrado son productores'de encefalopatia
hepdtica en animales de experimentacién.s Otros amincacidos aromdticos
que también se han implicado en la génesis de esta entidad nosolégica -
san el triptofano ¥ 1a tirosina. Su elevacién en sangre se debe basica-
mente a un aumento del metabolismo a nivel muscular de Vos aminoacides
ramificados {va)ina.!eucina.isoiehcina). E1 primero de estos aminogci--
dos aromaticoss, tiene una fdcil penetracidn al SN en donde es metabo-
lizado a serotonina {principa) neurotrasmisor inhibidor}, pudiendo com-
diconar de esta manera e) desarrolio de la EHA. E1 sequndo de estos, nor
malmente sirve. de precursor de verdaderos neurotrasmisores del tipo de -
1a dopamina, pero que comparte similitud bioquimica con la feni!a]aniﬁa
por lo que la via metabélica de hidroxilacidn se satura con este Glti-
mo aminoacido de tal manera que el exceso de tirosina en ei cerebro se
" descarboxila a través de la l-aromatodescarboxilasa dando Jugar a1 au-

mento de los niveles de octopamina en el SNC. 10
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Todas estas alteraciones rpercuten a nivel de la célula perviosa a dis--
tintos niveles de tal modo gque se presenta basicamente un deterioro de -
1a trasmisién sindptica, con deterioro del funcionamiento de la memebra-
na neuronal y una alteracidn importante en el metabolismo cerebral, con-
dicionando el sindrome clinico conocido como EHA. 5% bien cada uno de -
estos metabolitos puede actuar en forma aislada, es patente que existe
uan etiolegfa multifactorial que condiciona el desarrallo de esta enti
dad nosolégica. Como parte complementaria de lo anterior no debemos ol
vodar que se ha postulado una alteracion importante 2 nivél de 1a barre
ra Hemato-Encefalica,favoreciendo de manera anormal, 1a penctracidn de
todas estas toxinas al cerebro, aumantando asi su concentracién en LCR.
Por Ultimo debe considerarse gue en presente estudio se valord 13 res--
puesta de dos estimulantes dopaminérgicos, uno mediante la administra--
cifn de precursores de éstos (L-Dopa) y el otro mediante un sistema de |,
agonismo directo, comparados con un medicamento que tien otro mecanismo
de accidn y que consiste en 1a aliminacién de bacterias intestinales pro
ductoras de tox%nas cerebrales., Teniendo en-cuanta 1o anterior, surge -
1a posibilidad de considerar el manejo en conjunto de estos medicamentos
tanto precursores y agonistas de la activiadad dopaminérgica,como los que
impiden 12 produccidn bacteriana de falsos neurotrasmisores y de esta -
manera mejorar el imba1an£e que existe entre verdaderos y falsos neuro--

transmisores.

CONCLUSIONES,
La Heomcina demostrd ser mejor tratamiento para la encefalopatia hepd-
tica aguda que 1a adminstracidn sola de Bromocriptina, La adminstra---

cién de L-Dopa tuvo una respuesta estadisticamente similar a la adminis

AL T -j
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.

" tractdn de Neomicina en cuanto 2 los resultados clinicos se reffere.
Los niveles de amonio en sangre arterial ,a pesar de nos ser estadfs-
ticamente significativos sirvieron de parametro de laboratorio para'
la valoracién de 1a respuesta al tratamiento, siendo la variacién mds
importante con la adminstracién de Neomicina, seguida de la L-Dopa y
por Gltimo de la Bromocriptina.

Consideramos que son necesarios mds estudios y especialmente con un
nimero mayor de pacientes, asi como la seleccifn de variables mis es-

trechas.
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Fig. 1.- CONCENTRACION PROMEDIO DE AMGNIO EN SANGRE ARTERIAL ANTES
Y DESPUES DEL YRATAMIENTO CON CADA UND DE LOS MEDICAMENTOS
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Fig.2.- PORCENTAJE DE PACIENTES QUE PRESENTAROH MEJO-
R1A CLINICA.



Sangrado de tubo
digestivo

Desequilibrio hidro-
electrotitico.

Fig. 3.- PORCENTAJE DE CAUSA DESENCADENANTE DE LA ENCEFALO-
PATIA HEPATICA AGUDA.



CAUSA L~DOPA - __BROMOCRIPTINA NECMICINA TOTAL. ]

Sangrado de tube . 2 ki 2 7 . 39

digestivo

Desequilibrio h'idrg_ 3 1 ? [ 33

electrolitico

Malignidad 0 1 2 3 17

Infecciones 1 1 0 2 11
Total 6 6 [ 18 100

Cuadro 1.- FRACTORES PRECIPITANTES DE LA ENCEFALOPATIA HEPATICA AGUDA.
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