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INTRODUCCION

LA CAUSA ESPECIFICA DE 1A ENCEFALOPATIA HEPATICA ES
DESCONOCIDA. LOS FACTORES MAS IMPORTANTES EN LA PATOGENESIS
SON: DISFUNCION HEPATOCELULAR SEVERA YO CORTO CIRCUITOS
INTRA Y EXTRAHEPATICOS DE LA VENA PORTA DENTRO DEL SISTEMA
CICLATORI(). DE ESTA FORMA kL HIGADO SE VUELVE INSUFICIENTE.
COMO RESULTADO DE ESTE PROCESO, VARIAS SUSTANCIAS TOXICAS Sk
ABSORBIEN DESDI EL INTESTINO Y NO SON METABOLIZADAS POR Ll
HIGADO Y CAUSAN ANORMALIDADES METABOLICAS EN EL SISTEMA
NERVIOSO CENTRALNO

EL AMONIACO ES LA SUSTANCIA QUE MAS ESTA IMPLICADA EN 1.4
PATOGENESIS DE LA ENCEFALOPATIA, PERO NO TODOS LOS PACIENTES
CON ENCEFALOPATIA HEPATICA TIENEN NIVELES ELEVADOS DI
AMONIACO EN SANGRE Y LA RECUPERACION DI 1A ENCEFALOPATIA
HEPATICA ESTA ACOMPANADA DE DECLINACION DE LOS NIVELES DI
AMONIACO EN SANGRE. OTROS COMPONENTES Y METABOLITOS QUE
CONTRIBUYEN Al DESARROLLO DI ENCEFALOPATIA  INCLUYEN;
MERCAPTANOS ( DERIVADOS DEL METABOLISMO DE LA METIONINA),
ACIDOS GRASOS DI CADENA CORTA Y I'ENOL 10



EN EL PACIENTE CON CIRROSIS ESTABLE, LA ENCEFALOPATIA
HEPATICA ES PRODUCTO DE UN FACTOR DESENCADIENANTE TAL VEZ, EL
FACTOR ~ DESENCADENANTE ~ MAS COMUN ES  EL  SANGRADO
GASTROINTESTINAL, QUE INCREMENTA LA PRODUCCION DE AMONIACO Y
DE OTRAS SUSTANCIAS NITROGENADAS QUE SON ABSORBIDAS. LA DIETA
ELEVADA EN PROTEINAS PUEDIE PRECIPITAR 1A ENCEFALOPATIA COMO
RESULTADO DI UN INCREMENTO EN 1A PRODUCCION DE SUSTANCIAS
NITROGENADAS, POR LAS BACTERIAS DEL COLON. LA ALCALOSIS
SISTEMICA INCREMENTA LAS CONCENTRACIONES DE AMONIACO. Y SOLO
Iil, AMONIACO NO IONICO CRUZA LA BARRERA HEMATOENCEFALICA Y SE
ACUMULA EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 1A HIPOCALCEMIA
INCREMENTA TAMBIEN LA PRODUCCION DE AMONIACO,10

A ENCEFALOPATIA ~ HEPATICA  ES  UN  SINDROME
NEUROPSIQUIATRICO EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA HEPATICA
AGUDA Y CRONICA, Y EN ALGUNOS CASOS RAROS PUEDE OCURRIR SIN
DANO HEPATICO (SINDROMI HIPERAMONEMICO). 2

LA ENCEFALOPATIA HEPATICA SE PRESENTA EN CASOS DE

NECROSIS HEPATICA MASIVA ASOCIADA A INFECCIONES VIRALES,

FARMACOS, TOXICOS, O BIEN CON ESTEATOSIS MICRONODUILAR QUE
SUELE PRESENTARSE CON MEDICAMENTOS COMO LAS TETRACICLINAS O
EN HIGADO GRASO DL EMBARAZO. 11



LA INSUFICIENCIA HEPATICA FULMINANTE 1S 1A ASOCIACION DE
ENCEFALOPATIA AGUDA Y DANO HEPATICO DE MENOS DE SEIS SEMANAS
DI EVOLUCION O DI SEMANAS 81 SE TOMA EN CUENTA EL INICIO DE LA
ICTERICIA COMO INDICE DE DANO HEPATICO. 1.OS PACIENTES CON
HEPATOPATIAS CRONICAS DESARROLLAN ENCEFALOPATIA DE MANERA
INSIDIOSA. A ESTA  SE LE  CONOCE COMO  ENCEFALOPATIA
PORTOSISTEMICA Y SE CARACTERIZA POR  ALTERACIONES DE .4
CONDUCTA Y DEL ESTADO DE CONCIENCIA, ACOMPANADAS ADEMAS DE
SIGNOS NEUROLOGICOS PIRAMIDALES Y EXTRAPIRAMIDALES.

EN 1A MAYORIA DE 1.OS CASOS ES PRECIPITADA POR UN EVENTO
EsPrCiEico

PARA LA APROXIMACION Al. MANEJIO DEL PACIENTE CON
ENCEFALOPATIA  HEPATICA  ES  NECESARIO  REALIZAR  OTROS
DIAGNOSTICOS  DIFERENTES, UNA VEZ QUE SE HA HECHO EL
DIAGNOSTICO DE ENCEFALOPATIA HEPATICA BASADO EN 1A CLINICA, ES
NECESARIO REALIZAR ESTUDIOS EILECTROENCEFALOGRAFICOS PARA
BUSCAR 1,08 FACTORES PRECIPITANTES.




SEDANTES Y OPIACEOS DEBEN SEER ELIMINADOS, ASF COMO CUALQUIER
CIRCUNSTANCIA QUE CONLLEVEE A HIPOGLUCEMIA, AUMENTO EN LA
VOLEMIA O DESEQUILIBRIO HIDROELECTROLITICO. LA RESTRICCION
PROTEICA DEBI SER INSTAURADA, Y LA UTHLIZACION DE DISACARIDASAS
COMO SON EL LACTILOL O LACTULOSA DEBIN INICIARSE.

SE DEBE AGREGAR PARA EL MANEJO EN 1.O0S CASOS DE CORTA
DURACION , NEOMICINA, LOS CUALES SON MAS COMPLICADOS.

LOS AMINOACIDOS NO DIBEN SER UTILIZADOS RUTINARIAMENTE,
SIN EMBARGO EL FLUMAZENIL PUEDE SER UTILIZADO EN CASOS MUY
SEVEROS.2

LA FALLA HEPATICA FULMINANTE ES UNA CONDICION POCO
COMUN PERO DEVASTADORA, LA CUAL AFECTA A CUALQUIER PERSONA
CAUSANDO UN ALTO PORCENTAJE DE MORBILIDAD Y MORTALIDAD., EL
FACTOR ETIOLOGICO ES MAS FRECUENTEMENTE INFECCION VIRAL
SIENDO LOS DESORDENES METABOLICOS O FARMACOLOGICOS MUY
POCO FRECUENTES. AFORTUNADAMENTE, TECNICAS DE DIAGNOSTICO
RECIENTES COMO LA PCR INCREMENTARAN LA COMPRENSION DE LAS
CAUSAS Y PATOGENESIS DE ESTE DESORDEN.11




El. MANEIO MEDICO HASTA EL MOMENTO SE ENCAMINA A
ANTICIPAR, PREVENIR , RAPIDAMENTE IDENTIFICAR Y TRATAR 1AS
COMPLICACIONES QUE  PUEDEN AFECTAR ALGUN OTRO  SISTEMA
ORGANICO MAYOR. SE CONTINUA CON LA APLICACION DE DROGAS
HEPATOTROIICAS Y SISTEMAS DI SOPORTE ARTIFICIAL PARA E1 HIGADO,
AMBOS COMO POTENCIALES TERAPIAS ¥ MECANISMOS DE MANUTENCION
DI LOS PACIENTES EN ESPERA DI TRANSPLANTE.2,12

LA CARNITINA FUE IDENTIFICADA COMO UN CONSTITUYENTE
NITROGENADO DEL MUSCULO EN 1905. DESPUES DE SU IDENTIFICACION
COMO FACTOR DE CRECIMIENTO PARA LAS LARVAS DE GUSANO HIECHA
POR FRANKEL Y COLS. SE ESTABLECIO L PAPEL DE LA CARNITINA EN LA
OXIDACION DE LOS ACIDOS GRASOS DIEE CADENA LARGA DE MAMIFEROS,
A FIN DE LA DIECADA DE 10S 50'S EN 1LOS LABORATORIO DE FRIT Y
BREMER. LA HISTORIA Y 1LAS FUNCIONES METABOLICAS DI LA CARNITINA
HAN SIDO REVISADAS POR REBOUCHE, PAULSON Y POR BIEBER,!

L-CARNITINA ES UN COMPUESTQ NATURAL DEI CUERPO HUMANO,
QUE SE ENCUENTRA EN ALTAS CONCENTRACIONES EN VARIOS TEIDOS,
TALES COMO CORAZON, MUSCULO, HIGADO. RINON Y CEREBRO. LSTE
ELEMENTO ES UN FACTOR ESENCIAL PARA EL TRANSPORTE DE LAS
CADENAS LARGAS DE ACIDOS GRASOS, DESDE EL CITOPLASMA HACIA K
INTERIOR DE 1.AS MITOCONDRIAS, DONDE SE REALIZA LA BETA
OXIDACION Y ELIMINACION DE COMPUESTOS TOXICOS. 1A BIOSINTESIS
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ALTERADA DI LA CARNITINA, OCURRIE ST SE PRIESENTAN FALLA RENAL Y
HEPATICA, INCREMENTO DEL METABOLISMO O INCAPACIDAD DE LOS
TEJIDOS PARA EXTRAER LA CARNITINA DEL TORRENITE SANGUINEO Y
RETENERLA. ES ENTONCES CUANDO OCURRE GRAN ACUMULACION DE
ACIDOS GRASOS LIBRES kN EL CITOPLASMA, LOS CUALES SON TOXICOS
PARA LAS MEMBRANAS CELULARES.

LA GLUCOLISIS Y EL CICLO DIE KRERS, PRODUCEN 36 ATP POR MO,
DI GLUCOSA, MIENTRAS QUE 1A BETA-OXIDACION PROPORCIONA 16 ATP
POR ACIDO GRASO PROMEDIO DE 16 CARBONOS. DE AHI POR  EJEMPLO,
QUE LA CELULA CARDIACA, PREFIERA 1A BETA-OXIDACION PARA 1A
PRODUCCION DE ENERGIA. 1A DEFICIENCIA TISULAR DE CARNITINA
ORIGINA INHIBICION DE LA BETA OXIDACION, CON LO QUIE DISMINUYE
LA PRODUCCION DE ENERGIA, PROVOCANDO NECROSIS DE TEJIDO Y
ACUMULACION DE ESTERES DE ACIL- COA SINTETASA.2

LOS ACIDOS GRASOS DE CADENA LARGA NO SIE ACTIVAN Y SE
ACUMULAN EN EL CITOPLASMA, DISMINUYENDO LA CONCENTRACION DE
ATP, IA ACTIVACION DE LA DESHIDROGENASA PIRUVICA Y
PRODUCIENDO ASf UN AUMENTO DE LA CONCENTRACION DEIL LACTATO
Y COMO CONSECUENCLA ACIDOSIS METABOLICA.2
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1A ADMINISTRACION DI: L-CARNITINA NO UNICAMENTE, DISMINUYI
Il AMONIACO, SINO QUE TAMBIEN ESTIMULA EL CICLO HEPATICO DE 1A
UREA, PARA REMOVER EL AMONIACO DEL CUERPO. EN EIL CEREBRO, LA
REMOCION DEL AMONIACO SE LLEVA A CABO PRINCIPALMENTE EN LOS
ASTROCITOS POR AMINOACIDOS COMO EL GLUTAMATO PARA FORMAR
GLUTAMIDA, CATALIZADO POR LA AMIDA'SINTETASA QUE REQUIERE ATP.
ESTE METABOLISMO ENERGETICO DE LA L-CARNITINA NO AUMENTA
SOLAMENTE A NIVEL CEREBRAIL, SINO TAMBIEN A NIVEL HEPATICO. SE HA
ENCONTRADO QUE 1A CONCENTRACIONES ELEVADAS DE AMONIACO
CAUSA DEFICIENCIA DE CARNITINA EN LOS TEJIDOS, QUE PUEDE SER
CORREGIDO CON 1A ADMINISTRACION EXOGENA DE CARNITINA.3

LA CARNITINA COMO MEDICAMENTO ES UN (BUTIRATO DFE C-
HIDROXI-Y-TRIMETILAMONIO). SOLO LA L-CARNITINA SE SINTETIZA EN
LOS TEHDOS Y POSEE  ACTIVIDAD  BIOLOGICA.  ACCIONES
FARMACOLOGICAS. LA ADMINISTRACION Dii LA L-CARNITINA A LOS
INDIVIDUOS NORMALES CARECE DE EFECTOS APRECIABLES Y DOSIS
ORALIES DE HASTA 1 G POR DIA HABITUALMENTE SON BIEN TOLERADOS,
POR El. CONTRARIO, LA ADMINISTRACION DE L-CARNITINA PUEDI
PRODUCIR UN SINDROME SEMEJANTE A LA MIASTENIA GRAVIS,
SUPUESTAMENTE POR LOS EFECTOS INHIBIDORES DEL ISOMERO SOBRE
I TRANSPORTE Y I.A FUNCION DE 1A L-CARNITINA.3



FUNCIONES FISIOLOGICAS. EN GENERAL, LA CARNITINA ES IMPORTANTE
PARA 1A OXIDACION DE 1OS ACIDOS GRASOS, TAMBIEN FACILITA k1,
METABOLISMO AEROBIO DIs 1.OS HIDRATOS DE CARBONO, AUMENTA LA
TASA DI FOSFORILACION OXIDATIVA Y PROMUEVE LA EXCRECION DE
CIERTOS ACIDOS INORGANICOS. IiSTAS FUNCIONES SON EL RESULTADO
DI LAS SIGUIENTES CIRCUNSTANCIAS.

lo. EXISTE UN NUMERQ DE CARNITINA TRANSFERASA QUE CATALIZAN 1.4
INTERCONVERSION DI 1LOS ESTERES DE  ACIDOS GRASOS DI 1A
COENZIMA A Y LA CARNITINA DE ESTOS ESTAN  LOCALIZADOS
ESTRATEGICAMENTE  EN KL CITOSOL Y EN LAS MEMBRANAS
MITOCONDRIALLS.

20: LOS ESTERES DE CoA Y LA CARNITINA SON TERMODINAMICAMENTE
EQUIVALENTES, DE MODO QUIE 14 FORMACION NETA DE CUALQUIERA
DE ELLOS DEPENDE UNICAMENTE DE LAS CONCENTRACIONES
REACTIVAS DE LOS LACTANTES.

30. EXISTEN TRANSLOCASAS ESPECIFICAS EN 1AS  MEMBRANAS
MITOCONDRIALES Y PLASMATICAS. 1A TRANSLOCASA EN 1.AS MEMBRANAS
MITOCONDRIALES TRANSPORTA RAPIDAMENTE TANTO LA CARNITINA
LIBRE COMO SUS ESTERES EN AMBAS DIRECCIONES, MIENTRAS QUE N
LA MEMBRANA PLASMATICA LUMINAL DF LAS CELULAS RENALES

8
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TUBULARES SE TRANSPORTA SOLO 1A CARNITINA LIBRE DESDE LA ORINA
AL TUBULO  CASI EXCLUSIVAMENTE. LAS PROPIEDADES DE  1AS
TRANSLOCASAS DE LAS MEMBRANAS PLASMATICAS DE OTRAS CELULAS
NO ESTAN TAN BIEN DEFINIDAS, SIN EMBARGO 1A CARNITINA LIBRE SK
TRANSFORMA EN FORMA ACTIVA HACIA EL INTERIOR DE LAS CELUILAS Y
LAS ACILCARNITINAS ( EN PARTICULAR LOS ESTERES DE CADENA CORTA),
SON TRANSPORTADAS HACIA EL EXTERIOR DE 1AS CELULAS.*

do. LOS FESTERES DE ACIDO GRASOS DE CoA SE FORMAN CASI
EXCLUSIVAMENTT EN EL CITOSOL Y NO SON TRANSPORTADOS A TRAVES
DE 1.AS MEMBRANAS TAMBIEN INHIBEN LAS ENZIMAS DEL CICLO DE
KREBS Y 1AS IMPLICADAS EN LA FOSFORILACION OXIDATIVA,. ASI 1A
OXIDACION DI LOS ACIDOS GRASOS REQUIEREN DE [.A FORMACION DE
ACIL-CARNITINAS 'Y SU TRANSPORTE HACIA EL INTERIOR DE LA
MITOCONDRIA, DONDE SE VUELVE A FORMAR Y SE METABOLIZAN LOS
ESTERES DE LA CoA. #

ST LA TENSION DE OXIGENO RESULTA LIMITANTE, LA CARNITINA
SIRVI; PARA FORMAR UN COCIENTE DE CoA LIBRE A CoA ESTERIFICADA
DENTRO DE LA MITOCONDRIA QUE RESULTA OPTIMO PARA 1A
FOSFORILACION OXIDATIVA Y PARA SU CONSUMO DE ACETIL-CoA EN El,
MUSCULO CARDIACO O ESQUELETICO ISQUEMICO. ESTO DA COMO
RESULTADO UNA FORMACION DISMINUIDA DE TLACTATO ¥ UNA
CAPACIDAD AUMENTADA DE DESARROLLAR TRABAJO MECANICO EN

9
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PRESENCIA DE UNA DEFICIENCIA GENETICA DI UNA DE LAS ACIL CoA
DESHIDROGENASA, LA CARNITINA SIRVE PARA PROMOVER LA REMOCION
DEL ACIDO ORGANICO CORRESPONDIENTE DESDE 1AS CELULAS ¥ 1A
SANGRE DADO QUI LA ACIL CARNITINA PUEDE SER TRANSPORTADA
HACIA EL EXTERIOR DI LA MITOCONDRIA Y HACIA LA CIRCULACION
PERO NO PUEDI SER REABSORBIDA DESDE 1.OS TUBULOS RENALES. 4

ABSORCION, DESTINO ¥ EXCRECION

LA L-CARNITINA DE LA DIETA SE ABSORBIE CASI POR COMPLETO EN
EL INTESTINO, PRINCIPALMINTI. POR UN MECANISMO DE TRANSPORTE
SATURABLE, ASl, LA ABSORCION FRACCIONAL DISMINUYE CUANDO 1.4
DOSIS ORAL AUMENTA, LA CARNITINA TAMBIEN SE TRANSPORTA Y PUEDI
INHIBIR LA CAPTACION DE L-CARNITINA. EXISTE POCO METABOLISMO DI
LA CARNITINA Y LA MAYOR PARTE SE EXCRETA POR 1.A ORINA COMO
ACILCARNITINAS, LOS TUBULOS RENALES POR LO GENERAL REABSORBIEEN
MAS DEL 90% DE LA CARNITINA NO ESTERIFICADA.L
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JUSTIFICACION

LA ENCEFALOPATIA  HEPATICA COMO  MANIFESTACION YO
COMPLICACION DI LA INSUFICIENCIA HEPATICA, ES UNA ENIIDAD
CLINICA  POTENCIALMENTE MORTAL SIN EMBARGO, LAS MEDIDAS
TERAPEUTICAS HABITUALES NO HAN CUMPLIDO LAS EXPECTATIVAS DI
EFICACIA Y SEGURIDAD,POR 1.0 QUE ES NECESARIO EL ESTUDIO SOBRI
1.AS NUEVAS MODALIDADES DE MANEJO DI ESTIE PROBLEMA,

LA L-CARNITINA ES UN COMPUESTO QUE TEORICAMENTI: TIENE LA
CAPACIDAD DI: BLOQUEAR A 1.0OS IONLS AMONIACO Y ACTIVAR LA BETA
OXIDACION DE LOS ACIDOS GRASOS. DE MANERA QUE RESUELVE El
DEFICIT  ENERGETICO CELULAR CONDICIONANTE ~FINAL DE LA

IENCEFALOPATIA  HEPATICA, CONSIGUIENDO LA REGRESION DEL

PROCIESO.

LOS ESTUDIOS CLINICOS SOBRE LA EFICACIA, TOLERABILIDAD Y
SEGURIDAD DE ESTOS FARMACOS SON LIMITADOS POR LO QUI;
CONSIDERAMOS NECESARIO AMPLIAR NUESTRO CONOCIMIENTO AL
RESPECTO, MOTIVO POR EL CUAL SE REALIZA EL PRESENTE ESTUDIO.
1



OBJETIVOI

DETERMINAR SI LA ADMINISTRACION DI L-CARNITINA  DISMINUYE
CLINICAMENTE EL GRADO DE ENCEFALOPATIA HEPATICA EN PACIENTES
CON INSUFICIENCIA HEPATICA |

OBJETIVO2

DETERMINAR 81 LA ADMINISTRACION DI L-CARNITINA REVIERTE 1A
ENCEFALOPATIA  HEPATICA  COMPARADA  CON  1AS ~ MEDIDAS

ANTIAMONIACO HABITUALLS.
12
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HIPOTESIS |

LA 1-CARNITINA ES CAPAZ DE BLOQUEAR LOS IONES AMONIACO Y
ESTIMULAR LA BETA OXIDACION DE LOS ACIDOS GRASOS AUMENTANDO
LA PRODUCCION DE ATP DISMINUYENDO EL GRADO DE ENCEFALOPATIA
HEPATICA,

HIPOTESISO

LA PRODUCCION DE ATP MEDIADA POR L-CARNITINA AL ACTIVAR 1A
BETAOXIDACION DE LOS ACIDOS GRASOS, NO DISMINUYE EL GRADO DE
ENCEFALOPATIA HEPATICA.

HIPOTESIS 2

EL USO DE LA L-CARNITINA EN PACIENTES CON ENCEFALOPATIA
HEPATICA INDEPENDIENTEMENTE DE SU ETIOLOGIA Y GRADO ES UNA
MEJOR ALTERNATIVA TERAPEUTICA COMPARADO CON LAS MEDIDAS
ANTIAMONIACO. |

HIPOTESISO'

EL. USO DE LA L-CARNITINA EN PACIENTES CON ENCEFALOPATIA
HEPATICA NO OFRECE NINGUNA VENTAJA EN RELACION A LAS MEDIDAS
ANTIAMONIACO.

13



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

(EL USO DE L-CARNITINA REVIERTE LA ENCEFALOPATIA HEPATICA
EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA HEPATICA DE CUALQUIER GRADO Y
DE CUALQUIER ETIOLOGIA?
14



MATERIAL Y METODOS

SE TRATA DIE ESTUDIO DI FARMACOLOGIA CLINICA FASE 111,
PROSPECTIVO, LONGITUDINAL, COMPARATIVO Y EXPERIMENTAL,

CRITERIOS DE INCLUSION

PACIENTES CON INSUFICIENCIA Y ENCEFALOPATIA HEPATICA QUE
INGRESARON AL SERVICIO DE MEDICINA INTERNA DEL HGZ 2-A
INDEPENDIENTEMENTE DE 1A CAUSA Y EL GRADO DE LA INSUFICIENCIA
Y ENCEFALOPATIA,

CRITERIOS DE NO INCLUSION

l.~ PACIENTES CON OTRO TIPO DE ENCEFALOPATIA METABOLICA O
VASCULAR
2. PACIENTES QUIE PRESENTEN EFECTOS ADVERSOS AL FARMACO.
3.- EN PACIENTES EN QUIE SE HAYA ADMINISTRADO PREVIAMENTI
BENZODIACEPINAS.
4.- PACIENTES POLICONTUNDIDOS.
.- PACIENTES CON PADECIMIENTOS PSIQUIATRICOS.
6.- PACIENTES QUIE SE NIEGUEN A PARTICIPAR EN I'L EESTUDIO.
7.- CON HEMORRAGIA DIE TUBO DIGESTIVO ALTO QUE PONGA [N
PELIGRO LA VIDA.
i5
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8- PACIENTES CON  OTRO  PROBLEMA  CONCOMITANTE A 1A
ENCEFALOPATIA Y QUE DE MOMENIO REQUIERA DE CUIDADOS
INTIENSIVOS, '

CRITIERIOS DE EXCLUSION:

L= PACIENTES EN QUI SE PRESENTE ENCEFALOPATIA METABOLICA
DIFERENTE A LA HEPATICA O EYC

2.~ EN QUIENES SIE PRESENTEN EFECTOS ADVERSOS Al FARMACO

3.- N LOS QUE SE ADMINISTRIE BENZODIACEPINAS.

4.- PACIENTES QUIE DESEEN SALIR DEL ESTUDIO O FAMILIARES QUL
DIESEEN RETIRAR AL PACIENTE DIEL ESTUDIO.

5.- PACIENTES QUE PRESENTEN HTDA QUIE PONGAN EN PELIGRO LA VIDA.
6.- PACIENTES EN LOS QUE SE EMPLEEN CONJUNTAMENTE MEDIDAS
ANTIAMONIACQO, L-CARNITINA,

7.- PACIENTES QUE FALLEZCAN DURANTE IEL PERIODO DI ESTUDIO.

UNIVEERSO DE TRABAJO

PACIENTES CON INSUFICIENCIA HEEPATICA INDEPENDIENTEMENTE:
DE IA CAUSA DE ESTA Y QUE CURSEN CON DATOS DIE ENCEFALOPATIA
HEPATICA CAPTADOS EN EL SERVICIO DEL HGZ 2-A Y QUFE SEAN
HOSPITALIZADOS EN EL SERVICIO DE MEDICINA INTERNA DURANTI L
PERIODO DE OCTUBRIE DE 1994 A EENERCQ DI 1995

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO
16



INGRESA EL PACIENTE AL SERVICIO DE URGENCIAS, ES VALORADO
POR EL SERVICIO DI MEDICINA INTERNA, SE HACE UNA INVITACION
TANTO AL PACIENTE COMO A FAMILIARES PARA LA PARTICIPACION EN EL.
PROTOCOLO, UNA VEZ OBTENIDA LA AUTORIZACION SE INGRISA Al
ESTUDIO, DIVIDIENDO 1A MUESTRA EN DOS GRUPOS ALEATORIAMENTYE.
AL GRUPO 1 SE LE ADMINISTRA L-CARNITINA A DOSIS DE 5 ml CADA 6
HORAS POR TRES DIAS, AL GRUPO II SE LE APLICARAN 1AS MEDIDAS
ANTIAMONIACO CONVENCIONALES TALES COMO ENEMAS CON LACTOSA,
NEOMICINA, DIETA HIPOPROTEICA, BENZOATO DE  SODIO. CON
SEGUIMIENTO DURANTE TRES DIAS. EN AMBOS GRUPOS SE SOLICITAN A
SU INGRESO EXAMENES PARACLINICOS DE URGENCIA Y RUTINA QUE
INCLUYE: BHC, QS, EGO, PRUEBAS DE FUNCIONAMIENTO HEPATICO Y
RENAL, ES, GASOMETRIA ARTERIAL, TELE DE TORAX, PLACA SIMPLE DE
ABDOMEN Y ECG. SE REALIZARA EVALUACION CLINICA CADA 24 HORAS
POR 3 DIAS.

VARIABLES A UTILIZAR

1.- GRADO DE INSUFICIENCIA HEPATICA
2.- CAUSA DI INSUFICIENCIA HEPATICA
3.- GRADO DI ENCEFALOPATIA HEPATICA
4.- CAUSA DE ENCEFALOPATIA HEPATICA
5.- DAIS DE ESTANCIA INTRAHOSPITALARIA
6.- MEDIDAS ANTIAMONIACO

17



VARIABLES

VARIABLE INDEPENDIENTIY
L-CARNITINA
MIEDIDAS ANTIAMONIACO

VARIABLE DEPENDIENTE
GRADO DE ENCEFALOPATIA HEPATICA

DEFINICION OPERACIONAL DI LAS VARIABLES:

LA ENCEFALOPATIA HEPATICA SE CLASIFICA EN LOS SIGUIENTES
ESTADIOS:

ESTADIO 1: PACIENTES CON ALTERACIONES MINIMAS DE 1A CONDUCTA
CARACTERIZADAS POR ALTERACIONES EN El. PATRON DEL SUENO CON
INVERSION DEL CICLO SUENO VIGILIA, PERDIDA DE INTERES POR Kl
MEDIQ Y ESTADO DEPRESIVO O EUFORICO. EXISTEN ASTERIXIS ASI COMO
DIFICULTAD PARA ESCRIBIR Y REALIZAR MANIOBRAS FINAS,

ESTADIO  il: LOS  PACIENTES  SE ENCUENTRAN — CONFUSOS,
DESORIENTADOS, CON ASTERIXIS FRANCA Y HEDOR HEPATICO.

ESTADIO 11: LOS PACIENTES SE ENCUENTRAN ESTUPOROSOS, CON
MARCAPA CONFUSION, RESPONDEN POBREMENTE A 1OS ESTIMULOS
DOLOROSOS Y ADEMA DE LA ASTERIXIS EXISTEN OTROS SIGNOS
NEURQLOGICOS COMO HIPERREFLEXIA, CLONO, RIGIDEZ DE 1.AS
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EXTREMIDADES Y REFLEJOS ANORMALES COMO £l DI BUSQUI:'I)/I.
CHUPETEQ Y BABINSK], ’
ESTADIO IV: COMA PROFUNDCO), SIN RESPUESTA A ESTIMULOS EXTERNOS,
ACOMPANADO DI PERDIDA DEL TONO MUSCULAR I HIPERREFLEXIA.

ESCALA DE MEDICION DI LAS VARIABLES

ALTERACIONES DEL SUERO-VIGILIA I
PERDIDA DE INTERES POR EL MEDIO I
ESTADO DEPRESIVO O EUFORICO)

ASTERIXIS LEVE I
CONFUSION Y DESORIENTACION

ASTERIXIS FRANCA

HEDOR HEPATICO

CONFUSION MARCADA

RESPUESTA DISMINUIDA A ESTIMULOS DOLOROSOS
SIGNOS DE HIPERREFLEXIA O RIGIDEZ

REFLEJOS ANORMALES

COMA PROFUNDO

HIPORREFLEXIA

HIPOTONIA

SIN RESPUESTA A ESTIMULOS
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IESTADIO | [-4
ESTADIO | 5-10
ESTADIO 1T 11-25
ESTADIO IV 2345

ANALISIS ESTADISTICO)

SEUTILIZO + DE STUDENT PARA MUESTRAS  INDEPENDIENTES Y
KRUSKALL WALLIS. MEDIDAS DI TIENDENCIA CENTRAL. SIEE CONSIDERO
SIGNIFICATIVO p-0.001



RESULTADOS |
A LOS PACIENTES MANEJADQOS CON 1-CARNITINA SE LI DENOMINO
GRUPO I, A LOS PACIENTES MANEJADOS CON MEDIDAS ANTIAMONIACO
HABITUALES SIE LEE DENOMINO GRUPO 11,

INGRESARON AL ESTUDIO 29 PACIENTES, 14 PACIENTES EN EI. GRUPO I'Y
15 PACIENTES AL GRUPO II, CON EDADES DE 464 81 (MEDIA 60). EN EL
GRUPO I FUERON 9 MUJERIES (64%) ¥ 5 HOMBRIS (36%), EN EL GRUPO 11
FUERON 11 MUJERES (73%) Y 4 HOMBRES (27%), SIN DIFERENCIA
SIGNIFICATIVA; 1A EDAD EN EL GRUPO I FUE DI 48 A 81 ANOS (MEDIA DI
60 ANOS) . LA EDAD EN EL GRUPO 11 FUE DE 46 A 72 ANOS (MEDIA 60), SIN
DIFERENCIA - SIGNIFICATIVA. LA ETIOLOGIA DE 1A INSUFICIENCIA
HEPATICA EN EL GRUPO I FUE DE 8 PACIENTES CON CIRROSIS HEPATICA
ALCOHOLONUTRICIONAL, 3 CON CIRROSIS POSTNECROTICA Y 3
PACIENTES CON CIRROSIS CRIPTOGENICA. EN EJ, GRUPO I FUERON 1l
PACIENTES CON CIRROSIS HEPATICA  ALCOHOLONUTRICIONAL, 3
CIRROSIS CRIPTOGENICAS, 2 CIRROSIS POSTNECROTICAS, LAS CAUSAS DE
ENCEFALOPATIA HEPATICA EN EL GRUPO I FUE DE HEMORRAGIA DE
TURQ DIGESTIVO ALTO 7 PACIENTES, PROCESOS INFECCIOSOS S
PACIENTES, DANO HEPATOCELULAR SEVEROQ 1 PACIENTE, EN EL GRUPO
I} HEMORRAGIA DE TUBO DIGESTIVO ALTO 9 PACIENTES, PROCESOS
INFECCIOSOS 4 PACIENTES, DESEQUILIBRIO HIDROELECTROLITICO 2
PACIENTES.
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HE CMN S XXI MEDICINA INTERNA

L-CARNITINA Y ENCEFALOPATIA HEPATICA
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L-CARNITINA EN ENCEFALOPATIA HEPATICA
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CONCLUSIONES

ESTE ESTUDIO MUESTRA QUE DENTRO DI LAS TEORIAS PARA
EXPLICAR 1A ENCEFALOPATIA HEPATICA, 1A TEORIA DEL DETERIORO
ENERGETICO, DADO POR DISMINUCION EN 1A PRODUCCION DIE ATP, ES
UNO DIZ LOS CAMINOS MAS IMPORTANTES A SEGUIR,

~ CONESTE ESTUDIO INTENTAMOS RESTITUIR EL- FUNCIONAMIENTO
ADECUADQO  DEL  SISTEMA - NERVIOSO  CENTRAL,  MEJORANDO .4
PRODUCCION DE ATP A IRAVES DE 1A ADMINISTRACION DE LA |-
CARNITINA.

LOS RESULTADOS MUESTRAN QUIE 1A ADMINISTRACION DE 1A 1-
CARNITINA ES TAN EFICAZ EN EL TRATAMIENTO DE 1A ENCEVFALOPATIA
HEPATICA, COMO 1A ADMINISTRACION DE, O INSTAURACION DE
MEDIDAS ANTIAMONIACO HABITUALES, ESTO SUGIERE SIN LUGAR A
DUDAS QUE LA ENCEFALOPATIA HEPATICA TIENE UNA ETIOLOGIA
MULTIFACTORIAL, POR 1.0 QUE DEBERAN SEGUIRSE  ESTUDIANDO
POSIBILIDADES TERAPEUTICAS COMO SERIA EIL USO DI FLUMAZENIL,

CABE ACLARAR QUL DURANTE LA ADMINISTRACION DE |-
CARNITINA O DE MIEEDIDAS ANTIAMONIACO, SE DIO TRATAMIENTO DI LA
CAUSA DESENCADENANTE.
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LA 1-CARNITINA ADEMAS NO MOSTRO EFECTOS COLATERALES.
PERMITIENDO UN TRATAMIENTO MAS FACIL, COMODO Y SEGURO PARA
EL PACIENTE'Y PARA EL PERSONAL ENCARGADO DI SU MANEJO.,

EL  COSTO IS  BAJO  COMPARADO  CON LAS  MEDIDAS
ANTIAMONIACO HABITUALLES, 'Y LOS DIAS DE ESTANCIA AUNQUE FUERON
VARIABLES POR LA CAUSA DESENCADENANTLE Y NO SE CUENTA CON
TODOS LOS DATOS PARA DETERMINARLOS EN FORMA PRECISA, DA 1A
IMPRESION DI SER MENOR EN FORMA SIGNIFICATIVA, A UNQUI;‘ ESTO NQO
1O PODEMOS ASEGURAR Y TENDRIAMOS QUI REALIZAR UN ESTUDIO
MAYOR.

1.4 CONCLUSION FINAL ES QUE EL USO DE I-CARNITINA ES TAN
EFICAZ COMO LAS MEDIDAS ANTIAMONIACO HABITUALES, SIENDO SU
APLICACION MAS IFACIL Y SEGURA.
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