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JUSTIFICACION

Se han realizado pocos estudios descriptivos de trastornos neurolégicos
secundarios a patologia metabdlica realizados en pacientes mayores de 65 anos,
hay escasos estudios analiticos entre asociacidén con trastornos neurolégicos y
patologia metabdlica.

El hospital espafiol de México cuenta con una poblacion muy diversa y variable,
pero caracteristicamente cuenta con una poblacion geriatrica importante, incluso
cuenta con pacientes asilados en gran cantidad, asi que podemos observar en
este grupo de poblacién un comportamiento que se caracteriza por una alta
cantidad de poblacion geriatrica la cual presenta trastornos neuroldgicos y
patologia metabdlica.

El fendmeno del envejecimiento de la poblacién es un hecho de gran
trascendencia social que esta suscitando la atencion a multiples niveles (politicos,
econdmicos, socioldgicos, sanitarios y de investigacion cientifica), la cual en los
ultimos afos y por proyecciones futuras ha incrementado en gran medida. Los
adultos mayores son un grupo vulnerable dentro de la poblacion el cual esta
susceptible a labilidad encefalica con alteraciones metabdlicas, estas pueden ser
simples o de alta complejidad.

Se realizé un estudio descriptivo, observacional, descriptivo en pacientes mayores
de 65 afos con trastornos neuroldgicos. Resultando las causas principales de
ingreso al Hospital Espafiol de México en un periodo de 5 afos, constando como
la tercera causa de ingreso al hospital fue la patologia metabdlica, después de
enfermedad vascular cerebral y traumatismo craneoencefalico.



PLANTEAMIENTO DE PROBLEMA E HIPOTESIS

¢, Cuales son los factores biologicos asociados a la génesis de encefalopatia
metabdlica en adultos mayores de 65 anos en el Hospital Espaiol de México en
un periodo de 5 afos?

¢, Cuales son los principales cambios bioquimicos asociados en encefalopatia
metabdlica en pacientes mayores de 65 afnos?

¢ Existe relacion de encefalopatia metabdlica en relacion a los cambios
consistentes de neuroimagen en pacientes mayores de 65 afios?



OBJETIVOS

Determinar los principales factores asociados a la encefalopatia metabdlica, asi
como prevencion y tratamiento oportuno del mismo.

Relacionar la encefalopatia metabdlica con estudios de neuroimagen en pacientes
que cuenten con los mismos para detectar la utilidad de los mismos.

Estrategias utiles para una mejora en el tratamiento a corto y largo plazo del adulto
mayor, integralmente, con tratamiento farmacolégico y apoyo social.

Conocer el método de neuroimagen, mas util para establecer una relacion para
diagndstico y pronostico con la encefalopatia metabdlica en el adulto mayor.

Describir y establecer asociacion entre los trastornos neuroldgicos originados por
patologia metabdlica en pacientes mayores de 65 afnos, asi como causalidad de
los mismos.

Identificar las principales patologias metabdlicas que se asocian a trastornos
neuroldgicos en pacientes mayores de 65 afos.



ANTECEDENTES

Diagnoéstico de trastornos neurolégicos en pacientes mayores de
65 anos atendidos en el servicio de urgencias del Hospital
Espanol

Introduccioén

En el 2014 se realiz6é un estudio retrospectivo observacional descriptivo, con
pacientes que ingresaron al Hospital Espafiol de México por el servicio de
urgencias con algun trastorno neuroldgico, en un periodo de 5 afios (de Enero
2010 hasta Octubre del 2014).

Como antecedente del estudio se cuenta con 3 series con estudios similares
realizado, Czira et al, publicado en 2014, con 385 pacientes estudiados,
encontrando la prevalencia de trastornos neuroldgicos en pacientes mayores de
65 anos, encontrando en el 19% con historial de traumatismo craneoencefalico,
11% alteraciones del movimiento y parkinsonismo, 6.8% con enfermedad vascular
cerebral. F. Dewhurst et al, publicado en 2014 con 349 pacientes estudiados
mayores de 70 afos, desarrollando tamizaje de diagnostico de trastornos
neuroldgicos en este grupo de edad, encontrando dentro de las causas principales
temblor, cefalea, enfermedad vascular cerebral dentro de otras. F. Dewhurst et al
en otra serie publicada en 2010, con 2232 pacientes estudiados, con el objetivo de
obtener la prevalencia de trastornos neurolégicos en pacientes mayores de 70
afos en Africa, encontrando como causas principales, trastornos de movimiento,
cefalea y enfermedad vascular cerebral.

Se decidio realizar este estudio debido a existe poca informacion acerca de la
prevalencia de trastornos neurolégicos en México y el resto del mundo,
pparticularmente en el anciano.



Descripcion del estudio

Se eligid a la poblacion por encima de 65 afios para buscar prevalencia de
afecciones neuroldgicas mas frecuentes dentro de estos rangos de edad.

Se realizé un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo desde Enero de
2010 hasta octubre de 2014 en pacientes mayores de 65 afios ingresados por el
servicio de Urgencias del Hospital Espafiol de México.

Se excluyeron pacientes con: Diagndsticos no neurolégicos, Diagndsticos
neurologicos fueran probables o inciertos, Diagndstico de sindrome radicular.

Resultados:

Se estudiaron un total 9444 pacientes mayores 65 afios, desde Enero del 2010
hasta Octubre del 2014. Se estudiaron 1367 (14.47%) pacientes con diagnostico
neuroldgicos en urgencias del Hospital Espafiol mayores de 65 anos. Se
excluyeron 331 pacientes por no cumplir con los criterios antes descritos. El total
de 1076 pacientes, con una Media de edad 79.6 afos, Mediana 80 afios y Moda
78 afios.

Razdén de género

Grafica 1: Razon de género del total de la poblacion estudiada.
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Grafica 3: Grafica de pastel de la prevalencia general de trastornos neurolégicos por causa.
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Grafica 4: Principales causas de ingreso al hospital por diagnostico especifico.
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Grafica 5: Principales causas de ingreso por trastornos neurolégicos por afo.
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Grafica 6: Grafica de pastel de subtipos de Enfermedad vascular cerebral.

Conclusiones

En nuestro estudio las causas mas prevalentes son Enfermedad vascular cerebral,
Traumatismo craneoencefalico y encefalopatia metabdlica. Comparando nuestro
estudio con la literatura existente, la Enfermedad vascular cerebral es de la
primera causas de patologia neuroldgica en pacientes por encima de 65 afos con
los mismos hallazgos encontrados.

En otras series los trastornos de movimiento destacan dentro de las primeras
causas, sin embargo en nuestro estudio es la octava causa prevalente.

Las limitaciones del estudio son que se trata de un estudio observacional y

descriptivo, sin embargo este estudio puede ser la base para realizar un estudio
analitico.
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MARCO TEORICO

INTRODUCCION

Como consecuencia del incremento de la longevidad con el paso del tiempo vy el
avance en el diagndstico temprano y tratamiento de la enfermedad asi como el
conocimiento del paciente en unidades de terapia intensiva. En neurologia se ha
incrementado la enfermedades metabdlicas, causa vascular, infecciosa,
inmunoldgica o neoplasica, no originadas como primaria del sistema nervioso
central, sistema nervioso periférico o sistema muscular, pero esta afeccion es
secundaria causada por otros 6rganos o una enfermedad sistémica. Este
desbalance metabdlico causa un importante papel en la enfermedad, pero también
es un importante parametro como deterioro de la enfermedad primaria.

La encefalopatia metabdlica es una complicacion de diferentes enfermedades en
algunas ocasiones requieren de manejo de en unidades de terapia intensiva. *°

Los clinicos antiguos como Bright, Osler, Frerichs, Kussmaul, Maier describen
casos de hepatopatia y de nefropatia que se asocian a encefalopatia con
diferentes condiciones y grados de afeccién. '

El termino de encefalopatia tipicamente se refiere a un cambio reversible en las
funciones cerebrales manifestandose con alteraciéon en estado de conciencia,
alteracion en el ciclo vigilia — suefio, déficit en la memoria y en el procesamiento
mental, cambios en la conducta y en el afecto. 8

En el paciente adulto mayor, presenta una labilidad en la homeostasis por lo que
es mas facil que ante un factor agresor externo se rompa este equilibrio
presentando alteraciones a nivel sistémico, pudiendo repercutir a nivel de sistema
nervioso central, presentando encefalopatia metabdlica.

La encefalopatia metabdlica también se puede conocer por distintas

nomenclaturas que son: Sindrome Organico Cerebral Agudo, Estado confusional
agudo, Delirium, Delirio, Deterioro del estado de alerta agudo.

13



Etiologia

El primero en describir el término encefalopatia metabdlica fue Wilson en 1912. El
termino encefalopatias representan estados difusos, multifocales cerebrales
causados por disfuncién de 6rganos o factores asociados. En general representan
desbalance de las funciones cerebrales, en un inicio sin combinarse con
alteraciones morfoldgicas. Las encefalopatias primarias son causadas en la
mayoria de los casos por alteraciones genéticas, definidas como alteracion en el
metabolismo de aminoacidos, carbohidratos y lipidos. Las encefalopatias
secundarias son causadas por estados de hipoxia-isquemia, disfuncién de varios
érganos como higado, rifidn, pulmén, enfermedades sistémicas, agentes téxicos.

También una serie de factores combinados pueden causar encefalopatia
principalmente en pacientes con susceptibilidad aumentada como paciente en
unidad de cuidados intensivos, poli trauma, sepsis, adulto mayor entre otras. 48

Los factores que se pueden asociar a la encefalopatia metabdlica secundaria son;
Hipoxia, anemia, enfermedad pulmonar aguda o crénica, hipoventilacién alveolar,
isquemia con enfermedad cardiovascular, arritmias cardiacas, enfermedades
microvasculares, sindrome de hiperviscosidad, hipotension arterial, hipertension
arterial. Enfermedades sistémicas como enfermedad renal cronica, cirrosis
hepatica, enfermedad pancreatica, malnutricién, disfuncion endocrinolégica (hiper
o hipoglucemia, estados hiperosmolares). Trastorno hidroelectrolitico con
trastornos del sodio principalmente, seguido por trastornos acido-base, potasio,
calcio, fosforo y magnesio. Vasculitis. Infecciones sistémicas y sepsis incluyendo
neumonias, infecciones de vias urinarias, gastroenteritis infecciosa, infecciones de
la piel y tejidos blandos entre otras. Neoplasias. Agentes toxicos como alcohol,
sedantes como barbituricos, narcoticos y tranquilizantes, psicofarmacos como
antidepresivos, fenotiazidas, otros. Metales pesados, Solventes, fosfatos
organicos. Otros farmacos como corticoesteroides, antibiéticos, anticomiciales
entre otros factores que desencadenan y en conjunto o por si solos precipitan la
encefalopatia metabdlica secundaria.

Fisiopatologia

El metabolismo del cerebro depende casi por completo del metabolismo de
sustratos sistémicos. 75% de glucosa hepatica es usada por el cerebro, 90% del
metabolismo de la glucosa cerebral se dan en el ciclo de Krebs y en el intercambio
por medio del metabolismo del acido gamma-minobutitico.1

Los aminoacidos y el amonio son tomados de sangre con tasas altas de gasto
metabdlico con variaciones en diferentes regiones del cerebro. Los cambios
morfoldgicos en el tejido cerebral no siempre ocurren en pacientes con
encefalopatia. En alteracion vascular y ciertos tipos de encefalopatia hepatica, con

14



Qgipoxia y edema de tejido con posible necrosis también pueden ser encontradas.

Existe evidencia que los factores vasculares, infecciones, endotoxinas y
alteraciones en la barrera hematoenecefalica, con cambios en neurotransmisores
y en los aminoacidos los cuales juegan un papel fundamental en el rol de la
fisiopatologia para encefalopatia metabdlica secundaria.

15



ENCEFALOPATIA METABOLICA PRIMARIA

La Encefalopatia metabdlica primaria aguda es un problema comun y un problema
potencialmente grave en pacientes con errores innatos del metabolismo. Existen
varias causas, el diagnostico y el tratamiento son urgentes. La patogénesis es rara
y mal entendida, el tratamiento de las complicaciones es problematico. 2

Encefalopatia metabdlica aguda es comun en pacientes con errores innatos del
metabolismo se define como una disminucién en el estado de conciencia en
ausencia de epilepsia. La severidad varia desde cambios menores de
comportaryiento hasta cambios mayores con poca o nula respuesta a estimulos
externos.

La encefalopatia metabdlica primaria es fluctuante y es en algunos casos es
precipitada por estrés metabdlico como infecciones, cirugia, traumas, quemaduras
y otras situacion con incremento de gasto metabdlico. Los signos de focalizacion
neuroldgica son raros a menos de que exista hipertension endocraneana. 2

Hiperamonemia

La hiperamonemia es una causa importante de encefalopatia, pero la
interpretacion de amonio en sangre no es sencillo, con un incremento minimo en
sangre de 100 micromol/L es comun en nifios enfermos, con valores por encima
de 200 micromol/L es mas probables para la enfermedad, otras pruebas son
necesarias para confirmar diagnéstico. 2

La encefalopatia metabdlica primaria es una enfermedad rara, que se presenta en
la infancia, no es el topico principal de esta investigacion es importante conocer la
presencia de esta entidad e identificar la presencia de encefalopatia metabdlica
secundaria ya que comparten fisiopatologia y tratamiento.

16



FACTORES ASOCIADOS A ENCEFALOPATIA
METABOLICA

Hipertiroidismo

Sintomas asociados a sistema nervioso central como alteraciones en funciones
cognitivas, insomnio, labilidad emocional, ansiedad, encefalopatia severa, crisis
epilépticas y coma. Se puede presentar bajo situaciones de estrés una tormenta
tiroidea con alta mortalidad hasta 20%. °

Es rara la presentacién en adultos mayores pero pueden presentar como
antecedente de hipertiroidismo, aunque son pocos los casos de exacerbacion a
tormenta tiroidea, la baja funcién tiroidea asi como el descontrol con tratamiento
farmacoldégico, podria ser un factor importantemente asociado en la encefalopatia
metabdlica. °

Hipotiroidismo

En el adulto los sintomas en sistema nervioso central son alteraciones cognitivas,
alteraciones en memoria, alteracion en el estado de alerta, estupor y coma en
mixedema. °

En el adulto mayor es frecuente observar esta condicion hasta el 20% de ancianos
va a presentar esta entidad en su mayoria mujeres, el diagnostico en primera
instancia y el descontrol con tratamiento farmacolégico son factores
importantemente implicados en la génesis de encefalopatia metabdlica
secundaria. °

Hiperglucemia

La hiperglucemia esta asociada a un gran rango de manifestaciones neurolégicas
incluyendo sintomas de focalizacion neurolédgica, mioclonias, crisis epilépticas,
disfuncion vestibular y encefalopatia metabdlica. La encefalopatia causada varia
desde confusién y desorientacion hasta estado de coma dependiendo del nivel de
hiperglucemia e hiperosmolaridad. "°

En el adulto mayor es mas facil la presentacion de complicaciones agudas de
diabetes mellitus debido al enlentecimiento de respuesta para lograr homeostasis,
por lo que no es raro que se presente encefalopatia metabdlica secundaria a
hiperglucemia. °
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Hipoglucemia

La manifestacion en sistema nervioso central es con sintomas autonémicos como
diaforesis, taquicardia, temblor, debilidad generalizada, déficit neurologico focal,
alteracién en estado mental en grado variable desde desorientacion, confusion y
coma dependiendo del nivel de glucosa y el tiempo con la hipoglucemia. ™

Los sintomas habitualmente ocurren con niveles por debajo de 55 mg/dl en
pacientes sanos y por debajo de 70 mg/dl en el paciente con diabetes mellitus. La
correccion de hipoglucemia viene acompanada con la resolucion de los mismos,
sin embar%) algunos sintomas neuroldgicos persisten a pesar de la correccion de
la misma.

Hipercalcemia

Los sintomas neuroldgicos con hipocalcemia son comunes e incluyen alteracion
en el estado mental, irritabilidad, depresion, letargo, confusion y en algunos casos
raros estado de coma. El mayor determinante para desarrollar los sintomas
neuroldgicos es la velocidad del cambio en el calcio sérico mas que el nivel
absoluto dﬁ calcio sérico, los cambios se observan con niveles por encima de 12-
13 mg/dl.

Hipocalcemia

La etiologia mas comun de hipocalcemia es el hipoparatiroidismo, las
manifestaciones en sistema nervioso central incluyen crisis epilépticas, cambios
en el estado mental, irritabilidad, agitacion, confusién, depresioén y psicosis. El
calcio es uno de los electrolitos mas epileptogenicos, con reportes de hasta el 70%
causadas por este electrolito. Los sintomas dependen del grado de hipocalcemia
aunque también con la velocidad de disminucién del mismo. "

Hipomagnesemia

Los sintomas principales en sistema nervioso central e hipomagnesemia son
confusion, desorientacion, psicosis, alteracion del estado mental, depresién y crisis
epilépticas. Mas de la mitad de los pacientes que tienen hipomagnesemia
coexisten con alteracion de otros electrolitos, como hipokalemia, hiponatremia,
hipocalcemia siendo dificil de distinguir los sintomas son causados por falta de
magnesio. Los sintomas inician con niveles por debajo de 1.2 mg/dl y crisis
epilépticas con niveles por debajo de 1.0 mg/dl. 2
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Otras enfermedades metabédlicas

La encefalopatia de Wernicke: Es una entidad clinica por deficiencia de tiamina,
caracterizada por disfuncion cerebelar, anormalidades en sistema oculomotor y
encefalopatia metabdlica. Las manifestaciones clinicas pueden variar desde
confusién hasta estado de coma. Clasicamente asociado al consumo de alcohol,
otras etiologias como malnutricién, neoplasias, inmunodeficiencias, hiperémesis,
dialisis, nutricién parenteral total y bypass gastrico. '

La porfiria es una enfermedad rara, autosémica dominante, causada por
deficiencia de porfobilinogeno deaminasa, enzima importante para esta via
metabdlica. Los sintomas de ataque de porfiria incluyen dolor abdominal tipo
célico, hipertension arterial sistémica, taquicardia, neuropatia periférica,
manifestaciones neuropsiquiatricas, letargo, confusion. ™
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ENCEFALOPATIA METABOLICA DE ORIGEN TOXICO

Introduccién

Es cerebro es un érgano susceptible a dafio de alteracion de productos del
metabolismo y una gran cantidad de toxina. La resonancia magnética se puede
observar da en fases tempranas de la enfermedad. En las etapas tempranas la
resonancia detecta lesidn cerebral en areas responsables de deterioro subito
neuroldgico. Sin embargo en las estepas tardias donde el dafo se ha convertido
en permanente la resonancia permite observar la secuela neuroldgica, sin
embargo no siempre correlaciona la lesion con el daio observado en la clinica. 32

En general las alteraciones del metabolismo y los agentes téxicos, producen
alteracion en el estado de alerta y tienen un patrén de lesiones en sustancia gris y
en corteza cerebral en particular sustancias lipofilicas las cuales son mas
vulnerables para el cerebro. 32

Encefalopatia hepatica

La encefalopatia hepatica puede ocurrir en el contexto de falla hepatica aguda
fulminante o como un proceso crénico en pacientes con disfuncion hepatocelular
como consecuencia de hipertension portal. La encefalopatia hepatica puede ser
rapidamente llevar a un desenlace fatal, mientras que la presentacion crénica es
mas de una evolucién indolente causando sintomas neuropisquiatricos. > %

El incremento rapido de osmolitos se ha propuesto como fisiopatologia y para el
desarrollo de la encefalopatia hepatica aguda y crénica. La presentacion clinica es
variable y el diagnostico puede no ser evidente en todos los pacientes. 3> %

El incremento de osmolaridad intracelular es causado por hiperamonemia
resultado de la reduccidn de colina y mioinositol y el incremento de glutamina y
glutamato. Las alteraciones metabdlicas correlacionan con la severidad clinica y la
reversibilidad en el tratamiento. 3% 33

Milelinolisis pontina
La mielinolisis pontina osmatica o central se describe clasicamente en pacientes
alcohdlicos después de una correccion rapida de sodio. Las manifestaciones

clinicas varian desde sintomas mininos hasta sindromes neurolégicos complejos,
estado de coma o muerte. 3% %°
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Intoxicacién por monéxido de carbono

El mondxido de carbono es un gas incoloro e indoloro y es la causa principal de
intoxicacidn en Europa y Norteamérica. La exposicion puede ser aguda o cronica a
bajas dosis. La necrosis del globus palidus es la lesion cerebral mas comunmente
encontrada en la intoxicacion por monoxido de carbono usualmente es bilateral y
simétrica. 3% 3¢

Toxicidad por metanol

El metanol puede ingerirse de forma accidental o intencionadamente con fines
suicidas a menos que se instaure un tratamiento inmediatamente. Se presenta una
necrosis bilateral del putamen, la presencia de hemorragia correlaciona con un
mal prondstico. 3% 37

Toxicidad por metronidazol

El metronidazol puede producir efectos neuroldgicos a dosis mayores de 2 gramos
al dia. Los sintomas comunmente se describen como disartria, alteracién en el
equilibrio, debilidad de extremidades y confusién mental. 3% *°

Toxicidad por ciclosporina

Los pacientes con trasplante de érganos sélidos que reciben ciclosporina pueden
presentar cefalea, alteracion en el sensorio, alteraciones visuales y crisis
epilépticas. 3% %

Encefalopatia por cocaina

La cocaina causa vasoespasmo y vasculitis con consiguiente isquemia y
hemorragia con infartos cerebrales. La cocaina también produce una
encefalopatia toxica por dafio directo después del uso intravenoso o inhalado. *2

Encefalopatia metabdlica por farmacos

Los farmacos son unos del factores de riesgo para encefalopatia metabdlica, la
toxicidad de varios medicamentos incrementan en el adulto mayor principalmente
los anticolinérgicos y benzodiacepinas, también son un factor de riesgo importante
los pacientes con antecedente de demencia. La polifarmacia y la edad altera la
farmacocinética y farmacodinamia en agregado con las comorbilidades
contribuyen como causante de encefalopatia metabdlica. °* °
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Muchos farmacos pueden causar encefalopatia metabdlica dentro de los cuales se
encuentran narcéticos, hipnoéticos, benzodiacepinas, anticolinérgicos,
anticomiciales, antiparkinsonicos, antihistaminicos, procineticos, antinauseosos,
antibiéticos como quinolonas, antipsicéticos, antiarritmicos, esteroides. Se ha
estimado que 12% a 39% de encefalopatia metabdlica puede ser causada por
farmacos. ***°

Psicofarmacos

Las benzodiacepinas son medicamentos liposolubles que tienen una vida media
prolongada en el adulto mayor, por la acumulacion de tejido graso. Por el
incremento de vida media y sensibilidad hacia estos medicamentos en especial
con efecto sedante e hipnoético las benzodiacepinas pueden causar encefalopatia
metabdlica. Estos farmacos son un factor de riesgo independiente para
encefalopatia metabdlica. *°

Todos los antidepresivos contribuyen para encefalopatia metabdlica. Los triciclicos
son farmacos con efecto anticolinérgico, y pueden inducir encefalopatia. De los
inhibidores de recaptura de serotonina la paroxetina es la que tiene mayor afinidad
a receptores muscarinicos, similar a la amitriptilina. *°

Los mecanismos dopaminergicos pueden contribuir en menor medida a
encefalopatia metabdlica, sin embargo en pacientes con Parkinson la suspensién
de los mismos puede causar mas agitacion. Los narcéticos también son un factor
de riesgo independiente para encefalopatia el que mas se asociado es meperidina
por su efecto en su metabolito como anticolinérgico que puede cruzar la barrera
hematoencefalica, otros narcéticos también pueden producir encefalopatia. *°
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SINDROME METABOLICO Y ENCEFALOPATIA METABOLICA

Resistencia a insulina: Sindrome metabdlico

La obesidad es una patologia cronica caracterizada por acumulacion de tejido
adiposo, asociado con incremento de multiples morbilidades y aumento de
mortalidad por las mismas, problema de salud publica en el mundo, en Estados
Unidos de América se estima que el 66% padece sobrepeso u obesidad. 3

La obesidad se relaciona con el sindrome metabdlico, este ultimo es un sindrome
complejo asociado a resistencia a insulina, incremento de grasa visceral,
dislipidemia con placas aterogenicas, disminucion de lipoproteinas de alta
densidad en asociacion con incremento de triacilglicerol, hipertension arterial
sistémica. La obesidad también es un factor de riesgo para diabetes mellitus tipo 2
y enfermedad cardiovascular. >

Como parte de los cambios metabdlicos, que se observa un incremento de pérdida
de Apoliproproteina A, la insulina esta asociada con los genes de transcripcion de
ApoA. Los mecanismos de resistencia a la insulina son complejos porque estan
interactuando varios factores metabdlicos en enzimas y acumulacion lipidica. Otro
mecanismo por los que se produce el sindrome metabdlico se podrian explicar por
cambios hormonales y en citosinas.

Existen alrededor de 50 adepocinas que modula procesos metabdlicos e
interfieren con una adecuada homeostasis, en sistema nervioso central contribuye
en la induccion y mantenimiento de neuroproteccion y en mecanismo de
neuroinflamacion. Otras funciones del adipocito es remover y proteger de los
efectos toxicos de los acidos grasos libres en circulacion esto contribuye la
aterogenesis e hipertension arterial sistémica. El incremento de adepocinas
(leptina, activador-inhibidor del plasminogeno 1), citosinas (factor de necrosis
tumoral, interleucina 6 y acidos grasos no especificados influyen para la
generacién hiperglucemia resistencia a la insulina y sindrome metabdlico. *

Es importante tener en consideracion la génesis y los factores en los cuales
influyen la obesidad y el sindrome metabdlico para poder entender los efectos que
se presentan durante la encefalopatia metabdlica secundaria en algunos casos no
por si mismo por efecto directo del sindrome metabdlico sino como
desencadenante o precipitante para la alteracion en el estado de alerta.
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Sindrome metabdlico y cambios neurolégicos

La sobreposicidn segun estudios epidemiolégicos de cambios degenerativos y
vasculares de la patologia neurolégica y cambios cognitivos estan asociados, pero
también se debe a cambios por enfermedad neuroendocrina por envejecimiento. 3

El sindrome metabdlico es un factor independientemente asociado a déficit

cognitivo y trastornos neurolégicos es la suma final de diferentes trastornos

neurolégicos en los que convergen y el resultado de las mismas como efecto de
4

este.

Se ha propuesto el llamado sindrome cognitivo - metabdlico para explicar la
relacion compleja entre estas entidades. Factores genéticos y ambientales son
responsables para la aparicion de estas 2 entidades. Desregulacién en eje
hipotalamo - hipéfisis también esta alterado en el sindrome metabdlico. >

Se ha descrito en algunos estudios una relacion entre obesidad y diabetes mellitus
que se interrelaciona con multiples vias interconectadas de pancreas, higado, y
tejido adiposo con el sistema nervioso central, encontrando en el cerebro
importancia en las vias metabolicas y balance de glucosa. >

Existen redes en el cerebro las cuales se encuentran principalmente en el area
mediobasal del hipotalamo, se interconecta con ganglios basales y area
mesolimbica para recompensa, son circuitos aferentes para controladas por
leptina, glucosa y acidos grasos libres. °

Los mediadores lipidicos son moléculas que se sintetizan desde la membrana de
fosfolipidos, esfingolipidos y colesterol y son responsables de regulacion de
senales intra y extracelulares, estas sefiales regulan la via de la fosfolipasa A2 en
el cerebro importante por que regulan vias de inflamacion, infertilidad
ateroesclerosis, isquemia y cancer. °

En el sindrome metabdlico los mediadores lipidicos se encuentra incrementados y
esto eleva marcadamente los trastornos neurolégicos, como la enfermedad
vascular cerebral, demencia tipo Alzheimer, depresidn y en algunos casos la
encefalopatia metabdlica. 3

El sindrome metabdlico es una enfermedad compleja que combina obesidad,
dislipidemia, hipertension arterial sistémica y resistencia a insulina. Las
anormalidades en el metabolismo de lipidos como el incremento de acidos grasos
libres y Ia acumulacion intracelular de grasas son frecuentes con la resistencia a
insulina.
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Con estos cambios hay alteracion en la oxidacion lipidica, estas alteraciones
interfieren con la senalizacion y vias en leptina resultando en hiperfagia y
alteraciones en homeostasis de glucosa. Alterando los niveles de acidos grasos
libres, diacilglicerol, caramidas, endocanabinoides, todas estas vias convergen en
vias hipotalamicas y sefializacion intracelular conocida con la via fosfatidilinositol 3
quinasa interfiriendo entre insulina, leptina en la senalizacion en la activacion
hipotalamica asociada con apetito y condicionando para el incremento de algunas
enfermedades neuroldgica. 5.4

En el adulto mayor se encuentran una disminucion importante en la sefalizacion
intracelular por lo tanto en las vias metabdlicas, si presenta el anciano sindrome
metabdlico estos efectos antes sefialados se incrementan con el aumento también
de enfermedades neurolégicas como la enfermedad vascular cerebral, depresion,
demencia tipo Alzheimer todas estas son factores importantes para desarrollar
encefalopatia metabdlica secundaria en el adulto mayor asociada a sindrome
metabdlico. °
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ENCEFALOPATIA METABOLICA EN SEPSIS

La disfuncion aguda en cerebro caracterizada por alteracion en el estado mental,
frecuentemente ocurre durante sepsis y regularmente se desarrolla de forma
temprana, en algunas ocasiones incluso antes que la falla multiorganica. Este
sindrome ha sido llamado como sindrome de encefalopatia asociada a sepsis 0
disfuncion cerebral asociada a sepsis en algunas ocasiones sindrome de delirium
asociado a enfermedad critica. *°

La fisiopatologia de este sindrome es multifactorial y presumiblemente asociados
a los efectos de inflamacion sistémica, en la perfusion cerebral y actividad
neuronal en ausencia de infeccion directa a sistema nervioso central. La severidad
de la encefalopatia se ha asociado a un peor prondstico en especial cuando existe
falla multiorganica. ™

El electroencefalograma mide la actividad eléctrica espontanea generada por
transmision sinaptica en la corteza cerebral y modulacién de las estructuras
subcorticales hasta talamo. '’

Existen pocos estudios para indicar las anormalidades por electroencefalograma
en un paciente con encefalopatia asociada con sepsis, en la mayoria de casos se
asocia con la severidad de la misma. Existe una alta prevalencia de actividad
epiléptica no convulsiva hasta en 20% de los casos. '’

La sepsis es uno de las enfermedades mas frecuentes de presentacion en el
servicio de urgencias, con presentacion de hasta 7%. La sepsis y sus
complicaciones causan mas muertes que el cancer de prostata, cancer de mama 'y
que el virus inmudeficiencia humana en conjunto, con un mayor colapso en los
servicios de salud. '°

La encefalopatia asociada a sepsis es un sindrome multifactorial, caracterizada
por una disfuncién cerebral inducida por respuesta sistémica como respuesta a
infeccion sistémica sin la evidencia de infeccion directa a sistema nervioso central
u otro tipo de encefalopatia como encefalopatia hepatica o renal. ®

La disfuncion metal causada ha sido asociada a delirium o alteracién en el estado
mental en pacientes en estado critico y sin establecer marcadores clinicos o
biolégicos de disfuncién cerebral como consecuencia del resultado de sepsis. '

La prevalencia varia desde 8% hasta 70% dependiendo de los criterios de
inclusion o exclusion utilizados. El espectro clinico de la encefalopatia asociada a
sepsis es variable desde rangos de leve a moderada alteraciéon en el estado de
alerta con desorientacion, agitacion, hasta mas severas alteraciones en la
conciencia hasta estado de coma. Se puede evidencias alteraciones por
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electroencefalograma y potenciales evocados, incremento de biomarcadores como
enolasa neuronal especifica, S-100 y algunas alteraciones por neuroimagen
aunque ninguna de estas alteraciones es especifica. '

El diagnostico se realiza por exclusion de otras infecciones, alteraciones
metabdlicas y causas toxicas. La encefalopatia asociada a sepsis presenta una
elevada mortalidad y probabilidad de dejar secuelas. '

Frecuentemente se describe como un sindrome agudo y reversible existe
evidencia que sustenta que la encefalopatia asociada a sepsis es un factor de
riesgo importante para desarrollar alteraciones cognitivas, incluyendo alteraciones
en el procesamiento de informacion, velocidad de pensamiento, alteracion en
memoria, atencion y habilidades visoespaciales. Estos cambios se pueden
presentar incluso anos después de haberse presentado el episodio de sepsis
incluso al haberse recuperado de ese episodio. Estudios demuestran que paciente
con sepsis pueden desarrollar hasta en un 45% de los casos alteraciones
neurocognitivas. °

Fisiopatologia

Senfalizacion cerebral durante sepsis: La sefializacion cerebral es crucial para una
adecuada respuesta del cuerpo ante un microorganismo, la deteccion de
inflamacion sistémica por el cerebro esta regulada por la barrera
hematoencefalica. Existen 2 vias de comunicacion neuroinmune, el sistema
periventricular localizado en el sistema ventricular medial y el nervio vago. El
primero cuenta con elementos neuroendocrinos para mejor comunicacién, también
funciona como componentes innatos de la respuesta inmune adaptativas como los
receptores Toll like, CD14, receptores para citosina incluidas interleucina 6 y factor
de necrosis tumoral alfa. El nervio vago detecta inflamacion visceral, por medio de
de receptores axonales de citosinas, la sefales aferentes llegan por medio del
nucleo del tracto solitario, la activacion eferente del vago inhibe la sintesis de
citosinas en el dafio tisular por medio de vias anticolinérgicas en vias
antiinflamatorias llamado reflejo inflamatorio. '°

Se puede observar dafio microscopico, la localizacion directa de los
microorganismos en el cerero con formacion de microabscesos ha sido descrita en
humanos, sin embargo se han observado muchos casos sin estos, no existe
correlacion entre ningun microorganismo y el desarrollo de encefalopatia asociada
a sepsis. También los cambios pueden cerebrales pueden verse involucrados con
isquemia y hemorragia cerebral.

Disfuncién de la barrera hematoencefalica, la adecuada funcién de la
microcirculacion cerebral es fundamental para el mantenimiento de una adecuada
funcién cerebral. En condiciones normales la barrera hematoencefalica protege de
varios insultos externos a esta. Algunos estudios develan que en etapas
tempranas de sepsis la enzima 6xido nitrico sintetasa contribuye al incremento del
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mismo como factor proinflamatorio y contribucion para disfuncion de células
endoteliales. %°

El lipopolisacarido y las citosinas inducen a la adhesion de moléculas al endotelio
microvascular de la barrera. Esta alteracion en la barrera permite el paso de
factores neurotoxicos como citosinas y facilita el edema cerebral observado en
algunos casos por resonancia magnética. 2

Alteracion en la microcirculacion cerebral durante sepsis y puede ser responsable
de la sintomatologia en encefalopatia, con alteracién en la auto regulacion y
respuesta en vasculatura cerebral a didxido de carbono. Con disminucién en la
presion de perfusion cerebral. 2

Alteracion en la neurotransmision, muchos neurotransmisores se han relacionado
con la encefalopatia asociada a sepsis, incluyendo vias colinérgicas, expresion de
receptores gamaaminibutirico, norepinefrina, serotonina y dopamina. %

Cambios metabdlicos e inflamatorios se han propuesto como cambios en las vias
de los neurotransmisores en sepsis. Se ha propuesto que las citosinas como el
factor de necrosis tumoral alfa se produce a nivel sistémico activando la microglia,
el cual libera mediadores en sistema nervioso central. Estos causan mediadores
aberrantes en funciones neuronales, delirium y encefalopatia asociada a sepsis. %2

El déficit de vias colinérgicas se asociado como causa de delirium y deterioro
cognitivo, resulta de varios mecanismos incluyendo sintesis inadecuada de
acetilcolina, disfuncién presinaptica si como poptsinaptica. El papel de los
aminoacidos como posible alteracion en el balance de neurotransmision, teniendo
elevacion de aminoacidos aromaticos. '

La neurotransmision noradrenalina puede estar involucrada en sepsis como la
dexmetomidina, un agonista selectivo de receptores alfa 2, expresado en el locus
ceruleo, es asociado con disfuncion y mejores resultados en comparacion con
midazolam o lorazepam. %

Los mediadores inflamatorios y el complemento. La citosinas y el complemento
son las vias finales de la inflamacion y disfuncion cerebral en la encefalopatia y
sepsis. Las citosinas producen dafo endotelial y disfuncion de barrera
hematoencefalica, también producen dano directo neuronal y son mediadores para
muerte neuronal y edema cerebral. Factor de necrosis tumoral alfa produce
infiltracion de neutrdfilos y apoptosis neuronal. Interleucina 6 juega un rol
importante induce a la ciclooxigenasa 2 en células gliales incrementando
prostaglandinas en especial E2 la cual es responsable de activacion hipotalamica
y eje hipotalamo hipdfisis adrenal causando fiebre y alteraciones en
comportamiento. °

El complemento juega un papel importante la activacion causa activacion alterada
en la expresion de TLR4 y por subsecuente alteracidn en sintesis de citosinas
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como factor de necrosis tumoral alfa, 6xido nitrico sintetasa la forma inducible y las
aquiaporinas 4 causando necrosis celular y apoptosis neuronal. 16

El estrés oxidativo causa disfunciéon mitocondrial y apoptosis. En la sepsis se ha
asociado a una disfuncion mitocondrial la cual tiene grandes consecuencias en
todas las células. "°

La encefalopatia asociada a sepsis se ha asociado con incremento del calcio
intracelular, esta alteracion en la homeostasis del calcio puede causar alteraciones
en la memoria y funciones cognitivas. '

La patogénesis de la encefalopatia asociada a sepsis es compleja y multifactorial,
la disfuncion cerebral durante sepsis puede ser atribuida a alteraciones
metabdlicas o alteraciones causadas por disfuncién renal o hepatica causadas por
hipoperfusion y choque séptico. '

Presentacion clinica

La presentacion clinica de la encefalopatia asociada a sepsis es una alteraciéon
difusa en las funciones cerebrales sin signos de focalizacion. La presencia de
infeccion extracraneal y la alteracion del estado mental especialmente en el estado
de alerta y en la cognicién. La disfuncion cerebral ocurre durante la enfermedad
como parte de la disfuncion multiorganica. °

En la actividad psicomotora existen 2 tipos de estados confesionales la primera
con agitacion, desorientacion e irritabilidad comunmente observada en etapas
tempranas de sepsis en conjunto de sindrome de respuesta inflamatoria sistémico.
En etapas mas avanzadas se puede observar una alteracion en estado de alerta
alterado con somnolencia, estugor y coma como parte de disfunciéon multiorganica
en choque séptico refractario.

En muchos pacientes los primeros sintomas usualmente aparecen en estadios
tempranos antes de disfuncion organica incluyendo debilidad, anorexia, déficit en
la concentracion algunos de ellos pueden pasar desapercibidos. Conforme avanza
la sepsis el paciente presenta alteraciones fluctuantes en estado confusional,
comportamiento inapropiado, mala atencion y alteraciones en escritura,
alteraciones en el ciclo vigilia - suefio, alucinaciones, agitacion entre otros
sintomas. En estados avanzados como el choque séptico refractario el estado de
alerta se deteriora hasta llegar al estado de coma.®

Los signos motores son observados en raras ocasiones, los hallazgos mas
comunes son rigidez proactiva, resistencia pasiva en los movimientos pasivos,
asterexis, mioclonos multifocal, crisis epilépticas y temblor menos frecuentes que
en otras encefalopatias metabdlicas. Hasta el 70% de pacientes en casos
avanzados en estado critico desarrollan neuropatia o miopatia o una combinacién
con alteraciones en ventilacion. °

29



La neuropatia es axonal esta tarda varios meses en resolverse. Clinicamente se
presenta como disminucién en el movimiento y perdida de los reflejos tendinosos
profundos. Existe preservacion de los nervios craneales, los nervios frénicos se

ven afectados involucrando debilidad con alteraciéon con la mecanica ventilatoria.
16

Disfuncién neuroendocrina, con disfuncién en eje hipotalamo — hipdfisis y una
deficiencia relativa de vasopresina, con disfuncion autonémica con
disautonomias, caracterizadas por cambios en la presion arterial, arritmias,
irregularidades en el patrén respiratorio y edema pulmonar de origen neurogenico
como p?gte de algunas alteraciones como parte de la encefalopatia asociada a
sepsis.

La sepsis es una causa frecuente de morbilidad y mortalidad. Se ha reportado una
incidencia de encefalopatia asociada a sepsis variable segun la poblacion de
estudio, y método diagndstico. Es una encefalopatia que es frecuente en unidades
de cuidados intensivos, incluye una amplia variedad de manifestaciones
neuropsicolégicas que van desde inatencion, desorientacion, agitacion, delirium,
estupor y estado de coma. '

A pesar de los avances en el entendimiento de la fisiopatologia queda como
diagnodstico de exclusion en ausencia de biomarcadores especificos. Se tiene que
tener precauciéon con los medicamentos sedantes. El electroencefalograma es una
herramienta esencial para diagnostico que correlaciona con la severidad. Los
estudios de neuroimagen tienen un rol importante no solo para excluir alteracion
focal vascular o infecciones, para deteccion de leucoencefalopatias, la severidad
tiene significado pronéstico. '

La encefalopatia asociada a sepsis debe ser vista como una enfermedad aguda,
reversible, con alteraciones cognitivas a largo plazo. La evolucién y secuelas
dependen de la severidad de la sepsis. El tratamiento esta limitado a sintomatico,
sin embargo el esfuerzo de entender la compleja fisiopatologia podria permitir el
desarrollo de una mejor terapéutica. '
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ENCEFALOPATIA HEPATICA

Introduccién

La disfuncion hepatica y el resultado de bypass portosistemico como disminucién
del metabolismo de toxinas. La acumulacion sistémica de estas toxinas altera los
neurotransmisores en el cerebro con manifestaciones clinicas conocidas como
encefalopatia hepatica. 23

Los sintomas clinicos de la encefalopatia hepatica varian en severidad
dependiendo de la presencia de ciertos factores precipitantes y desencadenantes.
El diagndstico es crucial para determinar el tratamiento adecuado y poder realizar
tratamiento quirurgico oportuno. El objetivo del tratamiento médico esta dirigido a
disminuir la concentracion de toxinas, disminuyendo los factores desencadenantes
y tratar el efecto directo de las toxinas en el cerebro.

Diagnostico

El diagnostico de encefalopatia hepatica esta basado en la evidencia de disfuncion
hepatica en pacientes con déficit neuroldgico. Otras causas potenciales de
enfermedad cerebral debe de excluirse antes de realizar diagndstico de
encefalopatia hepatica. 2

Se debe realizar historia clinica completa y exploracion fisica para diferenciar este
diagndstico de otras causas de déficit neuroldgico. La encefalopatia hepatica
tipicamente se presenta con un curso intermitente con alteraciones cerebral difusa
que varia de intensidad con el dia a dia, en rangos desde depresion y letargo
hasta crisis epilépticas y estado de coma, raramente se presentan signos de
focalizacion. Los signos pueden presentarse en relacion a la medicaciéon. Una
historia de una recuperacion prolongada después de anestesia general o execiva
sedacion con farmacos tranquilizantes, anticomiciales u organofosforados puede
implicar alteraciones hepaticas con riego para encefalopatia. Sin embargo no
existe ningun estudio diagndstico definitivo para encefalopatia hepatica pero hay
varios para apoyo de la misma. >

Estudios de neuroimagen en animales pueden ser utiles para diagndstico de
encefalopatia hepatica. La tomografia computada puede ser una herramienta util
para documentar edema cerebral y hemorragia cerebral, excluyendo diagnésticos
diferenciales como tumores, infecciones y hemorragia. La resonancia magnética
nuclear cerebral en algunas imagenes en pacientes después de derivacion
portosistemica revelan hiperintensidades en secuencias T1 en el nucleo lentiforme
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y correlaciona con acumulacion de manganeso como resultado de una
disminucién del eliminacion por primer paso de manganeso en los alimentos por el
higado. Hiperintensidades en secuencia T2 en corteza cerebral se han asociado a
encefalopatia hepatica. 2

Al realizar puncion lumbar y analisis de liquido cefalorraquideo en estudios se
pueden medir niveles de glutamina, glutamato y aminoacidos aromaticos los
cuales en algunos casos de encefalopatias se encuentran incrementados. 23

Cambios electroencefalografos en pacientes con encefalopatia hepatica
usualmente son inespecificos y son muy similares a los encontrados a otros
pacientes con otras encefalopatias metabdlicas. 23

La encefalopatia hepatica contintia siendo un problema clinico mayor en pacientes
con falla hepatica aguda hasta pacientes que pueden presentar muerte encefalica
con edema cerebral e hipertensiéon endocraneana. %*

Pacientes con cirrosis hepatica, la clasificacion CHILD reconoce factores
pronosticos para encefalopatia hepatica. En los ultimos afios no se ha
desarrollado nuevas terapéuticas para el manejo de la misma. %

Se han desarrollado nuevas herramientas en cuanto a definicion y predecir la
respuesta al tratamiento. Los farmacos que actuan directamente en el cerebro se
han podido probar en algunos estudios. %*

El incremento de pacientes con hepatitis C ha incrementado el numero de
pacientes con cirrosis y han incrementado alteraciones en el apetito o patrén de
sueno los cuales pueden tener como significado encefalopatia hepatica minima o
subclinica. %*

Encefalopatia hiperamonemica no cirrética

La hiperamonemia usualmente ocurre como consecuencia de enfermedad
hepatica severa. La encefalopatia hepatica se presenta en un 50-70% de
pacientes con cirrosis hepatica y su presencia es un marcador de mal prondstico.
En la minoria de los casos pacientes con hiperamonemia sin enfermedad hepatica
severa se deben de considerar otras causas como errores innatos del
metabolismo ocultos en edad avanzada o el consumo de algunas drogas. %

Todos los pacientes que presentan encefalopatia de origen desconocido se deben
de tomar amonio sérico como parte del abordaje diagnostico aunque las pruebas
de funcion hepatica estén normales. Los sintomas tempranos de la encefalopatia
hiperamonemica no cirrética incluyen confusion otras manifestaciones
neurolégicas como crisis epiléptica, seguidas por edema cerebral y herniacién. %
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El reconocimiento temprano es importante porque un tratamiento oportuno puede
normalizar los niveles séricos de amonio, llevando a una recuperacion total. 25

Fisiopatologia

El amonio es toxico en niveles elevados este debe de convertirse a componentes
no toxicos en pacientes sanos, la ruta de desintoxicacion de amonio es la sintesis
de urea en el higado por la via del ciclo de la urea. Una segunda via alternativa
importante en situaciones en las que disminuye la via hepatica, es la sintesis de
glutamina a partir de amonio y glutamina via la glutamina sintetasa.

En un paciente sano la mayoria de amonio proviene del intestino cuando la
ureasas colonica de las bacterias producen degradacion de urea a amonio y
dioxido de carbono. Otras contribuciones de amonio provienen de vias
postabsorcion en intestino la cual utiliza la glutamina como energia y la convierte
en amonio via glutaminasa. %°

En adicion el rifidon se convierte en el 6rgano predominante responsable en la
hiperamonemia postabosrtiva. La glutamina es el principal sustrato renal en la
amoniogenesis y en situaciones normales este estado esta regulado por el rifion.
En estado de alteracion acido — base se altera el metabolismo de amonio y puede
resultar al incremento neto de amonio excreto con acidosis o con una disminucién
y con amoniogenesis y alcalosis. 2> %

Para prevenir la toxicidad en individuos sanos en sangre portal tomada por
hepatocitos periportales metabolizan el amonio via el ciclo de la ureay es
excretada por los rifiones. %°

En etapas tempranas de insuficiencia hepatica el incremento de la produccién de
glutamina en el tubulo renal es responsable de la produccion de amonio por el
rindn, como parte de adaptacion en etapas avanzadas esto empeora la
hiperamonemia y la capacidad renal es sobrepasada por la produccion de la
misma. Otros érganos son forzados para metabolizar amonio. 2> ?°

El musculo es un consumidor de amonio y puede tomarlo de sangre,
desintoxicarlo por sintesis de glutamato. En musculo esquelético la sintesis de
glutamina es baja pero en estados de hiperamonemia es importante esta. 2°

El cerebro también usa la sintesis de glutamina para metabolizar el amonio. La
glutamina sintetasa en el cerebro esta localizada en los astrocitos hasta en el 80, y
la glutamina que forma es transferida a las neuronas. Glutamato es importante
neurotransmisor exitatorio. Y es formado por la deaminacion de la glutamina en las
terminales presinapticas. Cuando este se acumula es tomado por los astrocitos y
reciclado a glutamina para almacenamiento de amonio. Por eso la homeostasis en
el cerebro entre amonio y glutamato y glutamina es crucial. 2>’
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La exposicion a los astrocitos a niveles altos de amonio resulta en edema cerebral
en una exposicion aguda y en la cronica resulta en astrocitosis tipo |l Alzheimer.
Estos hallazgos son consistentes para el rol en la fisiopatologia del amonio en la
encefalopatia hepatica. 2° %’

En cirrosis hepatica la hiperamonemia tiene un curso gradual el cual tiene un
efecto protector para edema cerebral e hipertensién endocraneana, por los
procesos compensatorios celulares de disminucién de la osmolaridad. Otras
toxinas que normalmente son depuradas por el higado o que se producen por
muerte de hepatocitos pueden estar implicadas en la fisiopatologia de la
encefalopatia hepatica. 2* ?’

Manganeso y citosinas proinflamatorias pueden actuar en sinergia con el amonio
para activar mitocondrias receptores a benzodiacepinas, con incremento en la
produccion de esteroides neuroactivos, como alopregnalone y
tetrahidrodeoxicortisona las cuales tienen un potente efecto neuroinhibitor
resultando de la activacidon neuromoduladora en los sitios acido gama — amino -
butirico en la corteza cerebral. %%

Evidencia nueva sugiere que las citosinas proinflamatorias como el factor de
necrosis tumoral alfa y la interleucina 6 se producen no solo por el higado sino
también en el cerebro en falla hepatica. El amonio y las citosinas proinflamatorias
generadas por infeccidn por necrosis hepatica sinergias y disminuyen la capacidad
del astrocito para remover el glutamato al liquido extracelular. Esto precipita
alteraciones en el metabolismo y afecta la regulacién de actividades importante de
enzimas a nivel cerebral. %> %

Etiologia de la hiperamonemia de origen no cirrético

Infeccion por incremento de la produccién de urea por las bacterias principalmente
Proteus mirabilis, Klebsiella sp, Escherichia coli, Morganella morganii, Providencia
rettgen, Difteroides, Micobacterium genavense, Herpes simple. Alteraciones
hemato - oncolégicas como mieloma multiple, quimioterapia para leucemia aguda,
trasplante de medula ésea, 5 Fluororacil. Trasplante de 6rganos soélidos.
Incremento de catabolismo y proteico como ejercicio severo, crisis epiléptica,
inanicion, trauma, nutricion parenteral total, sangrado gastrointestinal y uso de
esteroides en todos estos casos se ve incrementada la produccion de amonio. 2°

Por disminucion en la eliminacién de amonio como urosigmoidectomia, después
de derivacion portosistemica, inducida por drogas como acido valproico, glicina,
carbamacepina, rivabirina, sulfadiacina, pirimetamida y salicilatos. Errores innatos
del metabolismo como alteracién en el ciclo de la urea, defific en la beta oxidacion,
acidemias organicas, alteracion en el metabolismo de piruvatos. %°
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Tratamiento

El tratamiento en incremento de presion intracraneana es intubacion endotraqueal
con hiperventilacion, administraciéon de manitol, induccion de hipotermia.
Limitacion en la produccion endovenosa de amonio con lactulosa, antibidticos
parenterales y enterales como metronidazol y rifaximina, dieta proteica, uso
profilactico de anticomiciales como el fenobarbital para limitacién en la actividad
muscular. Facilitar la eliminacion de amonio con hemodialisis, dialisis peritoneal,
hemodiafiltracion continua arterio — venosa, L ornitina y L aspartato. Suplemento
de sustratos del ciclo de la urea como arginina hidroclorida, L carnitina como
prevencion de una deficiencia secundaria. Transplante hepatico. *
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ENCEFALOPATIA UREMICA

Definicion

La encefalopatia urémica es un sindrome organico cerebral agudo o subagudo
que generalmente aparece en los pacientes con insuficiencia renal aguda o
cronica cuando el filtrado glomerular cae por debajo del 10% de lo normal. %3

Fisiopatologia

La causa de encefalopatia urémica se desconoce. Se ha propuesto agentes
causales como trastornos hormonales, estrés oxidativo, acumulacion de
metabolitos, desequilibrio entre transmisores exitatorios e inhibitorios y alteracion
del metabolismo intermediario. °* >3

Efectos toxicos de hormona paratiroidea en el sistema nervioso central, en la falla
renal aguda y crdnica se eleva la partohormona, concomitante calcio de la corteza
cerebral. Una combinacién de factores como hipercalcemia, disminucion de GABA
y actividad de glicina conduce al balance alterado de los efectos exitatorios e
inhibitorios que contribuyen a la encefalopatia urémica. >

Se acumulan sustancias toxicas como urea, compuestos de guanidina, acido
urico, aminoacidos, polipeptidos, poliaminas, fenoles, acido fendlico, acido
glucunorico, carnitina, mioinositol, sulfatos, fosfatos y moléculas medianas algunos
de estos componentes se encuentran elevados tanto en pacientes no dializados
como en pacientes dializados. >

En varias regiones del cerebro los pacientes con falla renal terminal tienen niveles
elevados de acido guanidicosuccinico, metilguanidina, guanidina y creatinina hasta
100 veces por encima de los valores normales, también se compromete la via del
triptofano. Otras anormalidades observadas son acidosis, hiponatremia,
?Zipgrkalemia, hipocalcemia, hipermagnesemia, sobrehidratacion y deshidratacion.

Las fases iniciales se caracterizan por presencia elevada de glicina, acidos
organicos, triptéfano libre, niveles disminuidos de GABA en liquido
cefalorraquideo. Se cree que el cerebro urémico utiliza menos ATP y produce
menos ADP, AMP y lactato coincidiendo con una disminucion generalizada de la
funcion metabolica. *
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Cuadro clinico

Los sintomas inician de forma insidiosa y no los refiere el paciente sino los
cuidadores o familiares. Letargia, irritabilidad, confusion, desorientacion, muchos
pacientes estan somnolientos pero agitados, estos sintomas fluctuan con tiempo
de normalidad, el estupor y el estado de coma pueden presentarse en insuficiencia
aguda o cronicas descompensadas. Se puede observar disartria, reflejos
primarios, rigidez de nuca, signos focales transitorios en hasta 25%, temblor,
asterexis, mioclonias multifocales, crisis epilépticas convulsivas ténico clénicas. >

Otros sintomas que se pueden presentar en la encefalopatia urémica son
anorexia, nausea, alteracion en ciclo vigilia suefio con insomnio, disminucién de la
atencion, vomito, fatiga, disminucion funcion cognitiva, disfuncién sexual, prurito. 52

Tratamiento

Correccion de trastorno metabdlico, con tratamiento sustitutivo renal con
hemodialisis o didlisis peritoneal los cuales mejoran la funcion renal. Las crisis
epilépticas pueden ser tratadas con anticomiciales con farmacos a dosis mas
bajas de lo usual. Ajuste de otros farmacos para funcion renal alterada. Tratar
otras causas probables concomitantes. *°
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ENCEFALOPATIA METABOLICA ASOCIADO
CARDIONEUMOPATIAS

Encefalopatia cardiovascular

El sindrome clinico de insuficiencia cardiaca ha incrementado en la poblacion y
por lo que se han visto un importante incremento en la frecuencia de estas. La
insuficiencia cardiaca es una de las principales causas de hospitalizacién,
mortalidad y morbilidad reportandose incidencias de hasta 1% a 2%. La
prevalencia estimada es de 10% en pacientes mayores de 75 afos y puede verse
incrementada hasta el 20% en pacientes mayores de 80 afios. *° %

Se han reportado pacientes con disfuncidén cognitiva que presentan gran variedad
de problemas cardiovasculares, esta bien documentado en pacientes con
encefalopatia hipertensiva, también se ha observado en pacientes después de
cirugia de revascularizacion coronaria por arresto cardiaco stbito. >°

Fisiopatologia

Se ha estudiado dos principales mecanismos de afeccién en la encefalopatia. El
primero es por hipoperfusiéon cerebral el segundo es por multiples émbolos
criogénicos. Los dos mecanismos ocurren simultaneamente y es dificil determinar
cual de los dos predomina para presentar alteraciones cognitivas. >

Los efectos a nivel cerebral observados en insuficiencia cardiaca cronica son poco
entendidos, se ha probado reversibilidad en las alteraciones cerebrales después
de la correccion de la falla en pacientes con trasplante cardiaco. Los émbolos
criogénicos son una importante factor en pacientes con arritmias, valvulopatias y
alteraciones estructurales cardiacas. *°

La enfermedad isquémica cardiaca y la hipertension siguen siendo las primeras
causas de insuficiencia cardiaca. Otros factores cardiovasculares importantes son
la fibrilacién auricular y la diabetes mellitus que contribuyen a la aparicion de
insuficiencia cardiaca pero también estan implicados en alteraciones cognitivas
asociadas a esta, en especial se ha asociado con disminucion en aprendizaje
verbal, atencion y velocidad de pensamiento. %

La preservacion de las funciones cognitivas y la vida de calidad en el adulto

mayor con insuficiencia cardiaca crénica requiere de prevencion, manejo oportuno
de enfermedad vascular cerebral y los factores que pueden precipitarlo. %
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Encefalopatia y neumopatia

La disfuncion cognitiva es comun en pacientes con hipoxemia crénica en especial
en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica, también ha mostrado
cierta relacién con cambios neuropatolégicos observado en los adultos mayores. *®

Se puede observar alteracion en la memoria verbal en hasta 16% de los casos en
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica un comportamiento muy
similar a la enfermedad de Alzheimer. %8

Los pacientes con hipoxemia cronica comparten algunos mecanismos con la
enfermedad de Alzheimer como son el dafio por mala fosforilacion y la generacién
de radicales libres como exposicion continua y frecuente a hipoxia. *

Se ha asociado y por estudios de neuroimagen en pacientes con hipoxemia

cronica asociacion y disfuncion frontal y la asociacion con la progresion de la

enfermedad principalmente en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
s 58

cronica.
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ENCEFALOPATIA ASOCIADA A INFECCIONES VIRALES

Introduccioén

La encefalopatia es un término genérico para describir una disfunciéon aguda
cerebral, usualmente precedido por un proceso infeccioso. Los sintomas
principales son alteracién en el estado de conciencia, signos de incremento en la
presion endocraneana acompanado de crisis epilépticas. La incidencia es mas alta
en la infancia y en la adolescencia temprana. El antecedente de infeccion viral en
la mayoria de los casos ocurre. >

El sustrato patoldgico de la encefalopatia aguda es difusa con edema no
inflamatorio, el que puede ser citotoxico o vasogenico. El edema cerebral puede
ser atribuido a la disfuncion de los canales en la membrana de las neuronas las
células de la glia el cual resulta en una disrupcion en la mitocondria. El edema
vascular es causado por una disrupcion en la barrera hematoencefalica. *’

Influenza

El virus de la influenza es un importante patégeno que causa encefalopatia aguda.
En Japdn ocurren 100-500 casos de encefalopatia aguda por influenza cada afo.
Virus A H3 muestra mayor evidencia de encefalopatia en comparacion con virus A
H1y el virus B. ¥

La encefalopatia por influenza ocurre en 40-50% de los casos en pacientes con
Sindrome de Reye like y en encefalopatia necrotizante aguda. La mortalidad de la
encefalopatia por influenza varia desde 15-30%. Importante causa de mortalidad y
morbilidad en los nifios pero también en el adulto mayor. *'
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ELECTROENCEFALOGRAMA EN ENCEFALOPATIA METABOLICA
SECUNDARIA

La encefalopatia generalmente ocurre en el adulto mayor y en pacientes
hospitalizados en particular en pacientes en unidad de cuidados intensivos, esta
entidad empeora el pronéstico de otras enfermedades y del entorno del paciente. ®

La causas mas frecuente de encefalopatia son las enfermedades sistémicas,
como las infecciones, lesidén cerebral hipoxico — isquémica y estados metabdlicos
— isquémicos con disfuncion de uno o varios érganos, alteracién electrolitica,
deficiencia de vitaminas y disfuncion endocrina. 8

Este conjunto de alteraciones metabdlicas sistémicas en conjunto contribuyen
para el desarrollo de encefalopatia metabdlica secundaria, mas en el adulto mayor
y en el paciente hospitalizado, siendo un problema frecuente con alta complejidad
por el involucro de varios sistemas. EI médico debe diferenciar cual de las varias
patologias presentes contribuye al estado alterado en el cerebro. ®

El electroencefalograma es una herramienta accesible, relativamente barata y
ampliamente usada para detectar la actividad eléctrica cerebral, para la evaluacion
del paciente con encefalopatia metabdlica. ®

El electroencefalograma puede distinguir alteraciones organicas de psiquiatricas,
también es una herramienta para diagnostico de estatus epiléptico no convulsivo.
El electroencefalograma ayuda a determinar la severidad de la disfuncion del
cerebro y puede predecir sobre la evolucion de la enfermedad. ®

El electroencefalograma tiene baja especificidad para diferenciar diferentes
patologias metabdlicas, en conjunto con la historia clinica completa, exploracion
fisica, exploracion neuroldgica, estudio de neuroimagen puede orientar sobre la
patologia mas frecuente observada. ®

Alteraciones tiroideas

No existe correlacidon entre el grado de disfuncion por electroencefalograma vy el
nivel de hormonas tiroideas, en el electroencefalograma convencional del paciente
con hipertiroidismo y tormenta tiroidea se observa un incremento del ritmo
dominante posterior e incremento de actividad de ondas rapidas, mayor incidencia
de ondas teta y delta en tirotoxicosis y en estados de hipermetabolismo.

41



En el paciente con hipotiroidismo y coma mixedematosa se muestra
enlentecimiento posterior en ritmo de base, asi como ondas de bajo voltaje
predominantemente en los rangos teta y delta. Poca respuesta de fondo a
estimulos externos. ®

Alteraciones en cortisol

Estudiado con sindrome de Cushing o hipercortisolismo con administracion
exdgena de prednisona o ACTH, en la mayoria de los pacientes el
electroencefalograma se encuentra normal, en algunos pacientes la lenificacion de
ritmos de fondo en rangos delta y teta se observa, controversialmente se observan
ondas rapidas con frecuencia de 35 Hz. 8

La baja de cortisol generalmente se acompafa de otros trastornos metabdlicos
como hipoglucemia e hiponatremia. En enfermedad de Addison el
electroencefalograma en la mayoria de casos es normal, pero en presentaciones
severas existe lentificacion de ritmos de fondo posterior por debajo de rangos alfa,
bloqueo del ritmo de fondo durante la apertura de ojos. Ondas de alto voltaje en
actividad teta o delta. ®

Alteracién en glucosa

El electroencefalograma es normal hasta alcanzar niveles de glucosa por encima
de 400 mg/dl, caracteristico con una mezcla de actividad rapida y lenta con algo
de actividad epileptiforme, al incrementar el nivel de glucosa se observan
predominio de actividad delta y teta. ®

No existe correlacion por electroencefalograma con hipoglucemia. 8
Alteraciones electroliticas

Los cambios electroencefaldgrafos no siempre correlacionan con los niveles de
sodio, enlentecimiento posterior de los ritmos de fondo, los cambios persisten
incluso después de corregir los niveles de sodio. Simulacién de paroxismos con
ondas rapidas y ondas delta. 8

Otras enfermedades metabdlicas
En la encefalopatia de Wernicke se observan cambios electroencefaldégrafos
dependen de severidad con cambios difusos y enlentecimiento global, seguido de

ondas de bajo voltaje en rangos teta o delta en regiones frontotemporales. 8

En la porfiria habitualmente el electroencefalograma es normal. 8
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RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR EN ENCEFALOPATIA
METABOLICA

Encefalopatia hepatica

El conocimiento por imagen de varias toxinas que pueden dafar al cerebro y
puede ayudar a realizar diagnostico en una encefalopatia aguda. Sin embargo con
un paciente con exposicion a agentes téxicos, la distribucion topo%réﬁca puede
ayudar a realizar diagnostico de otras alteraciones neuroldgicas. 52,33

En la encefalopatia hepatica resonancia magnética se puede observar
hiperintensidades en la secuencia T1 en el globus palido, en regiones
subtalamicas y region media cerebral. En algunos casos se puede observar
edema cortical e hiperintensidades en secuencia T2 en regiones occipitales y giro
prerrolandico. Se pueden observar imagenes similares en la encefalopatia por
priones adquirida la cual puede causar una demencia rapidamente progresiva, en
la resonancia magnética se detecta hallazgos similares a los de la encefalopatia
hepatica. 3% %

Encefalopatia urémica

La Resonancia Magnética puede mostrar un aumento de intensidad de la sefial en
areas corticales y subcorticales en los I6bulos parietal y temporal, esto refleja el
edema local que se resuelve después de los tratamientos con didlisis. >

En varios reportes de casos, se mencionan la presencia de lesiones bilaterales en
ganglios basales en pacientes urémicos con diabetes, que se caracteriza por la
intensidad de sefal alta en T2. Estas lesiones se resolvieron después de la dialisis
y se correlacion6 con una disminucion en el nitrégeno ureico en sangre y los
niveles de creatinina. >3

Encefalopatia por Hipoglucemia

El estado de coma hipoglucemico puede ser fatal si es prolongado y severo. Por
resonancia magnética pueden afectar el I6bulo temporal, occipital, la corteza
insular, hipocampo, ganglios basales y en algunas ocasiones el talamo, estos
hallazgos son similares a la enfermedad por priones. En adicion la sustancia
blanca profunda puede estar afectada. Se puede observar una lesion simétrica
que afecta la capsula interna, la corona radiada en secuencia T2. Las imagenes
deben mostrar restriccion en la difusion. 3% 3
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Milelinolisis pontina

En la resonancia magnética muestra lesion central en el puente con expansion
alrededor. Estructuras extrapontinas pueden estar alteradas como sustancia
blanca, talamo y ganglios basales. Las lesiones aparecen hiperintensidades en
secuencia T2 g/ FLAIR y se puede incrementar la sefal en difusion con edema
citotoxico. 33

Intoxicacién por monéxido de carbono

En la resonancia magnética nuclear las lesiones cerebrales ya comentadas
aparecen como hipointensidades en secuencias T1 e hiperintensas en secuencia
T2. El ndcleo caudado y el putamen pueden estar afectados los mismo que en
algunos casos con la sustancia blanca. Los pacientes con buen prondstico tienen
una resonancia magnética normal o una afeccion minima en la sefial en el %Iobo
palido. Pacientes con mal prondstico generalmente tienen un dafio mayor. 2, 36

Toxicidad por metanol

Las lesiones por resonancia magnética muestran incremento de intensidad en
secuencias T2 y variabilidad de imagen en T1 dependiendo de la etapa o
hemorragia. En presentacion cronica se forman cavidades cisticas en el putamen.
Otras afecciones en ganglios basales, sustancia blanca subcortical y cerebelo se
ha descrito. 3% %7

Toxicidad por etilenglicol

El etilenglicol es ingerido usualmente con intencionalidad suicida. En la literatura
se reportan pocos casos de alteraciones en resonancia magnética por etilenglicol.
Pocos reportes han descrito involucro bilateral y simétrico de ganglios basales,
talamo, amigdala, hipocampo. Involucro de la materia blanca en secuencia de
difusion pueden estar presente. 3% %

Toxicidad por metronidazol

En la resonancia magnética nuclear se observa en el nucleo dentado y cerebelo
son areas que con mas frecuencia se encuentra afectadas, seguidas del tectum,
sustancia gris periacueductal, la parte dorsal medular y el cuerpo calloso se
pueden ver afectados en menor medida. Las lesiones que involucran el nucleo
dentado, y la medula habitualmente son bilaterales y simétricas. Se observa
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incremento de la intensidad en secuencia T2, que no refuerzan con medio de
contraste y son reversibles después de la discontinuacion del metronidazol. 3% %

Toxicidad por ciclosporina

En la resonancia magnética nuclear es frecuentemente observado
hiperintensidades en secuencia T2 y FLAIR en materia blanca subcortical en
region posterior del I6bulo temporal, parietal y occipital. En algunos casos puede
estar involucrada la sustancia gris. Las lesiones caracteristicamente muestran
edema vasogenico usualmente estas son reversibles con el cese de la droga.
Otras drogas con comportamiento similar son tacrolimus, patologias como
eclampsia, hipertension severa y glomerulonefritis. 32, 39

Encefalopatia por cocaina

En la resonancia magnética nuclear se observa incremento de intensidad en
secuencias T2 en el globo palido, sustancia blanca cerebral con zonas afectadas
con restriccion en la difusion. >

Conclusiones

La resonancia magnética nuclear cerebral juega un importante papel en el
diagnostico y tratamiento del paciente con una encefalopatia metabolice aguda de
origen toxico. Casi todas son causas reversibles y la mayoria se presentan como
una disminucion en el nivel der conciencia. Los ganglios basales, el talamo, la
corteza cerebral y la sustancia blanca hemisférica son blanco de varios téxicos y
alteraciones metabdlicas haciendo una tarea dificil para identificar la causa por
imagen. En algunos casos la neuroimagen es importante realizarla para establecer
no el origen si no el prondstico. %

45



HIPONATREMIA'Y ENCEFALOPATIA METABOLICA

La encefalopatia se refiere a una alteracién de la actividad integrativa del cerebro
en ausencia de anormalidades estructurales. Las manifestaciones clinicas
corresponden a un sindrome caracterizado por disfuncién cerebral global inducida
por estrés sistémico y puede variar desde episodios leves con agitacion y
confusién hasta muy severos con estado de coma. *

La hiponatremia es uno de los trastornos electroliticos mas frecuentes, afectando
hasta 2.5% de pacientes hospitalizados, la severidad de manifestaciones en
sistema nervioso central dependen de la agudeza con la que se presenta la caida
del sodio, mas que el valor absoluto de sodio. Los sintomas iniciales incluyen
nausea, cefalea, somnolencia, confusién, agitacion, crisis epilépticas, coma, paro
respiratorio.

La actividad neuronal normal requiere de un entorno adecuado, un adecuado
balance de electrolitos es elemental para continuar con estas funciones
adecuadas, también para tener un adecuado entorno influye el balance de agua,
aminoacidos, neurotransmisores exitatorios, neurotransmisores inhibitorios y
sustratos metabdlicos. *°

La alteracion en el entorno causa disfuncion del sistema activador reticular
ascendente o sus proyecciones hacia la corteza cerebral causando alteraciones
en el estado de alerta desde letargo hasta coma. *°

Otros mecanismo fisiopatoldgicos incluyen interrupcion de vias polisinapticas y
alteracion en el balance de aminoacidos exitatorios e inhibitorios. Al corregir el
entorno resulta de la correccion de manifestaciones clinicas. %

La hiponatremia y la encefalopatia hepatica son 2 de las principales causas de
encefalopatia metabdlica y coexisten en un paciente con cirrosis hepatica.
Cambios en los astrocitos, hidratacion y cambios osmaéticos compensatorios
modifican las vias metabolicas y la funcién neuronal. *°

Hiponatremia es definida como una disminucién del sodio sérico por debajo de
136 mmol o mEq por litro. La hiponatremia se ha asociado a baja, normal o
incrementada tonicidad la cual contribuye a osmolaridad de los solutos como los
son el sodio y la glucosa las cuales se mueven a través de las membranas.
Hiponatremia dilucional es la causa mas frecuente observada en patologias con
retencion hidrica como en la insuficiencia cardiaca congestiva, cirrosis o sindrome
nefrético. La dilucion en el organismo causa hipotonicidad lo que provoca
incremento en la hidratacién celular y volumen de las mismas. 39
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Las manifestaciones clinicas con hiponatremia primaria ocurren cuando son
agudas y con una marcada reduccion de la concentracion plasmatica de sodio por
3(’jgebajo de 130 mEq y refleja disfuncion neuroldgica induciendo a edema cerebral.

Los cambios en la hidratacién celular y en la concentracidon de electrolitos pueden
explicar la disfuncidn neuronal. La transmision sinaptica y la generacion del
potencial de accidon de membrana requieren de la presencia de sodio, también los
sistemas de transporte de aminoacidos requieren casi en su totalidad de la
presencia de sodio. *

El desarrollo de edema cerebral es especificamente dependiente de la
transferencia de agua proveniente del plasma y liquido cefalorraquideo hacia el
cerebro. A nivel microscépico el edema ocurre en astrocitos posteriormente en
neuronas Y al final en oligodendrocitos. >

El paso de agua es a través de membrana lipidica que actua como poros para
agua. Una de estas proteinas que regulan el paso de agua en el cerebro es la
aquaporina 4, la cual esta localizada estratégicamente en los astrocitos. 3

Los cambios que se presentan en la hiponatremia son lesion de astrocitos,
neuronas Yy oligodendrocitos a nivel microscopico, cambios osmoreguladores
compensatorios con disminucién del mioinositol y consiguiente edema cerebral,
sindrome confusional o coma acompafado frecuentemente por nausea, cambios
neuropsicolégicos. >°
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NEUROPATOLOGIA EN EL ADULTO MAYOR

En el cerebro ocurren cambios fisiopatolégicos conforme avanza la edad. Algunos
cambios pueden ser atribuidos a la edad por si misma mientras que otros cambios
son patolégicos como en las demencias. >1

Meninges

Conforme avanza la edad, principalmente en mayores de 60 afios, ocurre una
fibrosis progresiva de leptomeninges en las areas parasagitales en hemisferios
cerebrales. En pacientes mayores pueden progresar estos cambios y observarlos
radiolégicamente. >’

Peso y Volumen Cerebral

Muchos estudios han demostrado que el peso cerebral disminuye en el adulto
mayor. El peso cerebral maximo se alcanza durante la segunda a tercera década
de la vida, alcanzando en promedio para el hombre un peso de 1350 a 1400 grs,
en la mujer alcanza promedio de peso 100 gr menos que el del hombre. Con el
paso de tiempo hay una pérdida progresiva de peso en el cerebro en promedio
entre 7% a 8%. La pérdida de peso cerebral ocurre predominantemente después
de los 55 afios. *'

El volumen cerebral también disminuye progresivamente alcanzando su maximo
desarrollo en la tercera década de la vida. Después de los 50 afios cada década
hay una pérdida de 2% al 3%. La disminucion de volumen no es uniforme entre
materia blanca y materia gris. *'

Entre la edad de 20 a 50 afos la disminucién de volumen en mayor en materia
gris, después de la edad de 60 afios es mayor la perdida de materia blanca. La
relacion entre volumen intracraneal y cerebral se mantiene constante hasta la
sexta década, la cual sufre una caida de hasta 20% de la séptima a la décima
décadas de la vida. '

Materia blanca
La materia blanca en especial en area periventricular profunda, puede mostrar
refraccion tanto en individuos mayores con cognicion intacta o en pacientes con

demencia, este proceso se ha llamado leucoaraisis, es observado por estudios de
imagen y se han demostrado en individuos mayores de 60 afios. °’
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Histologicamente la leucoaraiosis corresponde a areas parchadas, difusas, de
dano en mielina, gliosis y una perdida variable de axonas, puede haber incremento
de espacios periventriculares y perdida de celular ependimarias. Los cambios
axonales y en mielina puede estar en relacion a la disminucion en la perfusion con
la edad en la materia blanca. Los vasos conforme pasa la edad sufren
endurecimiento de las capas, no se han podido establecer los mecanismos por los
cuales sufren estos cambios, se ha atribuido a hipertension arterial sistémica ya
que en estos individuos se ha observado mas leucoaraiosis. d

Tamano ventricular

Estudios han mostrado incremento progresivo de ventriculos en individuos
mayores de 60 afos. Atrofia hipocampal se acompafa de incremento ventricular.
Se han realizado estudios por tomografia computada y resonancia magnética en
?1dultos mayores y los resultados muestran atrofia cortical e incremento ventricular.

Perdida neuronal

Mucha de la perdida de volumen y peso del cerebro ha sido atribuida a perdida
neuronal. Se han realizado estudios para medir el tamafio de la corteza cerebral
en diferentes zonas, se ha observado que la corteza frontal superior, temporal
superior y precentral han mostrado un importante decremento relacionado con la
edad, sin embargo otras zonas como la postcentral ha mostrado un cambio
minimo e incluso ningun decremento. La pérdida neuronal es mas pronunciado en
los I6bulos frontal y temporal mas que en temporal y occipital. '

El hipocampo también se ha demostrado de presentar una disminucion progresiva
neuronal. El putamen y el talamo son estructuras subcorticales que juegan un rol
importante en el deterioro del cerebro asociado a la edad, se ha reportado una
perdida neuronal en ganglios basales. °'

Acumulacion de pigmento

La lipofucina es una mezcla heterogénea de lipidos, carbohidratos y proteinas. En
las neuronas esta aparece como un pigmento de amarillo a café. Con los cambios
con el paso del tiempo la lipofucina se acumula en diferentes grados en diferentes
grupos neuronales, puede estar presente en ganglios basales y neuronas
mmotoras desde infancia, en la corteza se acumula hasta edad adulta, las
neuronas que mas se afectan son las mas grandes como en el giro presagital,
mientras que el cerebelo y las células de Purkinje a pesar de ser celular grandes
permanecen libres de lipofucina. El acumulo de lipofucina traduce el grado de
deterioro sin embargo por si mismo no causa deterioro neuronal. °
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Maranas neurofibrilares

Las marafas neurofibrlares son una red de proteinas fibrilares anormales que se
acumulan en el citoplasma de varias neuronas. Los sitos de predileccidon de
acumulacion de estas marafas son hipocampo, giro parahipocampal, corteza
frontotemporal, nucleos hipotalamicos, amigdala, sustancia gris periacueductal,
sustancia nigra, nucleos ceruleus. Las marafas se visualizan con tinciones
especiales. Las marafas incrementan como consecuencia de incremento de la
edad en situacion normal, pero también en situaciones patoldgicas como en las
demencias. *'

Placas seniles

Las placas seniles son estructuras heterogéneas que estan compuestas por una
proporcion variable de amiloide, procesos neuronales degenerativos y glia

reactiva. La teoria de acumulacion de placas seniles es por lesion axonal siendo
el evento primario para desarrollo de estas con un acumulo de células gliales. °

Estos procesos degenerativos neuronales muestran beta amiloide un precursor de
proteinas como cromogranina y ubiquitina pero no proteina tau. La estrecha
relacion entre los cambios degenerativos y las placas seniles apoyan que estan
pueden estar causando algunas demencias. °'

Otras placas degenerativas son las de harbor estas producen neuronitis, contienen
filamentos similares a marafas neurofibrilares, estan incrementadas en algunas
demencias. °’

Angiopatia amiloide

Amiloide es encontrado en las paredes de los vasos cerebrales en pacientes con
Alzheimer, también son encontradas en 30% pacientes ancianos sin enfermedad.
Las angiopatia amiloide son mas frecuentemente encontradas en I6bulo occipital.
La anigiopatia amiloide esta implicada en hemorragias cerebrales en el adulto
mayor. Esta predominantemente en vasos pequeiios en arterias y arteriolas en la
corteza cerebral y leptomeninges. °’

Degeneracion granulovacuolar
La degeneracion granulovacuolar es un proceso degenerativo que es resultado de

la formacion de vacuolas intracitoplasmaticas, cada una mide 3 a 5 micras, estos
cambios son mayormente observados en el hipocampo. *’

Cuerpos de Lewy
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Son encontrados en pacientes con Parkinson y en enfermedad por cuerpos de
Lewy que son consideradas causas comunes de demencia y en algunas
enfermedades degenerativas, se ha reportado en pacientes mayores sin deterioro
cognitivo, se encuentran en sustancia nigra y locus cerelus. °'

Cambios gliales

Proliferacion de astrocitos ocurre como fendmeno de envel'jecimiento, mas
frecuentemente observado en regiones subependimarias. '
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ENCEFALOPATIA METABOLICA EN EL ADULTO MAYOR.

Delirium

El envejecimiento de la poblacion ha incrementado en los ultimos afos y ha
incrementado la atencidn en algunos problemas especificos del adulto mayor. Las
alteraciones en memoria, las alteraciones agudas con sintomas psiquiatricos
incrementan el sindrome del cuidador y hospitalizacion del paciente. Los estados
confesionales agudos o delirium son un complejo de alteraciones complejas con
disfuncién cognitiva y cambios en el comportamiento. 40

El delirium ha tomado importancia en el conocimiento del mismo desde los afos
noventa. El delirium ha incrementado en el paciente hospitalizado y con edad
avanzada. Se ha descrito una gran cantidad de factores por los que se ve afectado
la enfermedad. *°

El delirium es un estado agudo des alteracion en la conciencia con cambios en las
funciones cognitivas, inatencion, alteraciones perceptuales, y una fluctuacion de
estos sintomas durante el dia. El en adulto mayor el delirium esta asociado con
mayor numero de dias de hospitalizacion, incremento en la mortalidad e
incremento de los pacientes asilados. *'

Es reversible en todos los casos, es importante identificar causas
desencadenantes y tratar las mismas, en la mayoria de pacientes adultos mayores
hospitalizados es dificil encontrar la causa directa del mismo. La causa de
admision hospitalaria puede ser de hasta 10 — 16%. EI momento ideal para
deteccion y tratamiento oportuno es en el servicio de urgencias. *’

El delirium afecta a diversa poblacion de pacientes, con presentacion clinica
variable, siendo mas frecuente en pacientes con mayor dia de estancia
hospitalaria y en el adulto mayor. La deteccién eficiente investigacion de las
probables causas y manejo del paciente con delirium mejora la vida de la calidad
del paciente y de los cuidadores. *?

Clasificacion

La definicion de delirium incluye alteracion del estado de conciencia con
incapacidad para mantener la atencién cambios cognitivos con alteraciones
perceptuales que no sean atribuibles a demencia, alteraciéon en un periodo corto
de tiempo usualmente de horas a dias con un curso fluctuante, y exclusién de otra
condicion meédica que podria causar el delirium como intoxicacidn por sustancias o
efectos secundarios de medicamentos. El delirium no es un diagnostico por si
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mismo sino la constelacion de sintomas que demandan de mas investigacion para
determinar la etiologia de la causa. 42

La deteccidn clinica puede ser un desafio por que la constelacion de sintomas con
una presentacion variable. Existen 3 tipos de delirium los que incluye hiperactivo,
hipoactivo y mixto. Los pacientes con delirium hipoactivo presentan incremento de
la actividad motora, agitacion, enojo y euforia. Su comportamiento usualmente es
disruptivo y potencialmente dafino para el mismo, se observa un cambio
conductual abrupto. #?

Los pacientes con delirium hipoactivo presentan una disminucién de actividad
motora, ansiedad, fatiga extrema, sintomas de depresién o disminucion en la
motivacion. Los pacientes con presentacion mixta presentas en ocasiones
elementos hiperactivos o hipoactivos. *?

Factores predisponentes y precipitantes

El delirium es una causa comun de hospitalizacion especialmente en el adulto
mayor, pacientes con enfermedades cronicas, pacientes con enfermedades
oncolégicas avanzadas, pacientes con enfermedades agudas graves, pacientes
en unidad de terapia intensiva. El riesgo de desarrollar delirium es en el contexto
de los factores precipitantes y predisponentes. >4

Los factores predisponentes incluyen caracteristicas intrinsecas del paciente como
alteraciones cognitivas, comorbilidades y otros estados. Los pacientes adultos
mayores son los que cuentan con mas factores predisponentes para desarrollar
delirium. Los factores precipitantes incluyen eventos que se asocian
temporalmente con el delirium los que incluyen alteraciones electroliticas, uso de
medicamentos, infecciones, eventos cerebrales agudos entre otros. > *°

La importancia de realizar diagndstico y tratamiento oportuno, es porque el
delirium se ha asociado al incremento en la mortalidad y morbilidad con
incremento en dias de hospitalizacion. En pacientes con cancer terminal el
delirium puede indicar los estadios finales de la vida. En los adultos mayores el
delirium puede estar ser el anticipatorio de deterioro cognitivo. 4> *°

Diagnostico

El delirium es reversible en la mayoria de los casos. La deteccion de esta
enfermedad requiere de una sospecha de la misma sin embargo se han desarrolla
algunas herramientas utiles para detectarlo. Se han desarrollado algunas escalas
principalmente en pacientes en unidad de terapia intensiva y otras con ciertas
caracteristicas, sin embargo ningun cuestionario es diagnéstico. 42
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Se debe buscar una causa reversible de delirium en todos los casos, se debe
realizar una revision de los pacientes, historia clinica completa, historia de
medicamentos, precipitantes de delirium, exploracion fisica completa, exploracion
neuroldgica, buscar datos de infeccion. Los analisis que se deben realizar son
biometria hematica completa, electrolitos séricos, quimica sanguinea, uroanalisis,
pruebas de funcién hepatico, pruebas de funcién tiroidea, radiografia de abdomen,
radiografia de torax, cultivos en caso de ser necesario, pulsioximetria, imagenes
de craneo en algunos casos y en algunos otros electroencefalograma. La puncion
lumbar esta indicada con una encefalopatia febril sin identificar la causa de la
misma, o con datos de meningismo. 42

La historia de alucinaciones o alteraciones en el comportamiento, guia hacia la
posibilidad de encefalitis viral herpética con cambios electroencefalégrafos,
también este ultimo es importante para deteccion de status epiléptico no
convulsiv% en algunos casos las ondas trifasicas pueden ser caracteristicas de
delirium.

Los factores precipitantes para delirium son, medicacion, polifarmacia, efectos
anticolinérgicos, medicacién psicoactiva, opioides, esteroides, antihistaminicos,
deshidratacion, descontrol glucémico, hipoxia, alteracion electrolitica, hiper o
hipokalemia, hiper o hiponatremia, hipercalcemia, dolor de dificil control, infeccién
mas frecuentes respiratorias, urinarias, constipacion, oclusion intestinal, fallas
organicas, renal, hepatica, cardiaca, pulmonar. *2

Fisiopatologia

La fisiopatologia del delirium es multifactorial dentro de los mecanismos que mas
se han visto implicados es alteracion en los neurotransmisores con un desbalance
con un exceso relativo de dopamina y déficit colinérgico, el delirium puede ser
inducido o precipitarse con agonistas dopaminergicos o con anticolinérgicos y es
tratado con antagonistas de dopamina. ** 4

Inflamacién con citosinas proinflamatorias principalmente interleucina 6 y 8 en
pacientes con evento quirurgico, estrés psicologico, por disfuncion en el eje
hipotalamo- hipdfisis — adrenal. Alteracion en la traduccidn intracelular de sefales
por alteracion en la sintesis y liberacién de neurotransmisores. >4

Disminucion en el metabolismo oxidativo celular, alteracion en los
neurotransmisores con disfuncion cerebral, disminucion de la perfusion cerebral
durante los episodios de delirium, alteracion en el ciclo vigilia - suefio por
alteracion en la secrecion de melatonina en pacientes con delirium, podria existir
un factor predisponente genético con genes candidatos de apolipoproteina y
genes implicados en la sefalizacion de dopamina. ** 4
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Tratamiento del delirium

El paso mas importante dentro del tratamiento para el delirium en el adulto mayor
es mejorar la causa precipitante, resolver los factores precipitantes. El tratamiento
no farmacoldgico es eficaz mientras se resuelve la causa. Las medidas no
farmacoldgica incluyen reorientacion con uso de relojes, calendarios, uso de
auxiliares visuales, auditivos, un entorno tranquilo y calmado ayuda para alteracién
en el ciclo vigilia — suefio. 4% 48

Se debe administrar tiamina como tratamiento para casos raros de encefalopatia
de Wernicke. El tratamiento médico para delirium frecuentemente se requiere para
minimizar estrés del paciente y de la familia. El tratamiento farmacoldgico ideal
debe de evitar medicacion psicoactiva sin embargo en algunos casos los
medicamentos antipsicoticos son necesarios para el manejo de agitacion severa o
comportamiento que puede ser potencialmente dafiino. 4> 8

El uso de farmacos incluye antipsicoticos tipicos con dosis bajas de haloperidol
0.5-1.0 mg intravenosos cada 12 horas con incremento gradual en caso necesario
con administracion cada 2 a 4 horas con mitad de la dosis en adulto mayor, se
prefiere el haloperidol por presentar menor efectos adversos, tener cuidado con
efectos adversos, se debe de evitar la administracion a pacientes con QT
corregido mayor a 450 ms, por riesgo de taquicardia ventricular o torsua de
pointes. 4> 49

El uso de antipsicoticos atipicos incluyen efectos adversos como
extrapiramidalismo, sindrome neuroléptico maligno, sindrome metabdlico e
incremento de la mortalidad en pacioentes con antecedente de demencia. ?

Muy pocos estudios recomiendan el uso de benzodiacepinas para el manejo de
delirium, la literatura no recomienda el uso de benzodiacepinas como
monoterapia. El uso con dexmedetomidina se prefiere por su efecto analgésico y
sedante con mejores resultados y menores efectos adversos que el midazolam. #2

Pronostico

La duracién del episodio de delirium es dificil de predecir. La eliminacion de los
factores precipitantes mejora el sensorio. Se ha observado que persiste el delirium
mas tiempo en pacientes con antecedente de demencia.- Los pacientes con
delirium hipoactivo o mixto tienen peor prondstico, los pacientes con delirium
hiperactivo responden mejor al tratamiento farmacoldgico. 4> *°

El adulto mayor es un factor de mal prondstico para la recuperacion. En unidad de
terapia intensiva el delirium se ha asociado con mayor numero de estancia en
unidad y estancia hospitalaria. Hasta el 27% de los pacientes pueden presentar un
delirium terminal. > *°
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RESULTADOS

Se realizé una busqueda en el servicio de urgencias del Hospital Espaiol de
México en un periodo de 5 afios desde Enero del 2010 hasta Octubre del 2014, se
busco de un total 9444 pacientes mayores de 65 afos ingresaron por este
servicio, de los cuales 1367 (14.47%) pacientes ingresaron con algun diagnostico
neurologico.

Se analizaron 118 pacientes mayores de 65 anos los cuales ingresaron con el
diagnostico de encefalopatia metabdlica o sus sindbnimos: Sindrome organico
cerebral agudo, Estado confusional agudo, Encefalopatia hepatica, Delirio,
Delirium, Déficit en el estado de alerta.

Se realiza un estudio analitico, retrospectivo, multivariable de encefalopatia
metabdlica en asociacion con los factores predisponentes y precipitantes asi como
su relacion con estudios de neuroimagen realizados en un periodo de 5 afios en el
Hospital Espafiol de México.

De los 118 pacientes estudiados la edad promedio fue 80.5 afios con un rango de
65 - 97 afios, las comorbilbilidades (tabla 1) mayormente observadas fueron
Hipertension Arterial Sistémica en 67 (56%) pacientes, Diabetes Mellitus 2 en 31
(26%) pacientes, Enfermedad vascular cerebral en 22 (18%) pacientes,
Insuficiencia cardiaca en 21 (17%) pacientes, Hipotiroidismo 20 (16%) pacientes,
Depresién 17 (14%) pacientes, Demencia 12 (10%) pacientes, tanto variedad
Alzheimer, vascular, senil y mixta, Cancer 12 (10%) pacientes observando cancer
de prostata, colon, pulmén, cervicouterino, mama, linfoma, Dislipidemia 11(9.3%)
pacientes, Infarto agudo del miocardio 10 (8.3%) pacientes, Fibrilacién auricular 10
(8.3%) pacientes, Enfermedad de Parkinson y parkinsonismo 9 (7.6%) pacientes,
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica 8 (6.7%) pacientes, Trastorno bipolar 8
(6.7%) pacientes.

Otras que se observaron en menor medida fueron cirrosis hepatica en 3 (2.5%)
pacientes, hidrocefalia normotensa en 3 (2.5%) pacientes, trombosis venosa
profunda en 3 (2.5%), Sincope vasovagal en 3 (2.5%) pacientes, enfermedades
reumatolégicas como lupus eritematoso sistémico en 2 pacientes, artritis
reumatoide 2 pacientes, sindrome de Sjogren en 2 pacientes, gota en 1 paciente,
se observo el antecedente de un paciente con insuficiencia renal cronica,
trasplante renal, fibrosis pulmonar, hematoma subdural.
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Hipertension arterial 67 (56)

Diabetes mellitus 2 31(26)
Enfermedad vascular cerebral 22 (18)
Insuficiencia cardiaca 21(17)
Hipotiroidismo 20 (16)
Depresién 17 (14)
Demencia 12 (10)
Cancer 12 (10)
Dislipidemia 11 (9.3)
Fibrilacion auricular 10(8.3)
Infarto miocardio 10(8.3)
Parkinson 9(7.6)

Tabla 1: Comorbilidades mayormente observadas en pacientes con encefalopatia
metabdlica en el adulto mayor

La presentacion clinica mas frecuente fue: (tabla 2), Alteracion en estado de alerta
en 58 (49.1%) de pacientes con somnolencia en la mayoria de los casos, en 10
casos con estupor y uno con estado de coma, Desorientacion en 55 (46.6%) de
los pacientes, principalmente en tiempo, seguido de lugar y persona, Alteracion de
lenguaje en 33 (27.9%) pacientes con disatria, bradilalia, anomias y otros no
especificados, Agitacion en 12 (10.1%) pacientes, Alteraciones en movimiento en
8 (6.7%) pacientes como alteraciones de marcha, bradicinesia y no especificados,
2 pacientes presentaron crisis epiléptica, 2 pacientes con alteraciones
conductuales y un paciente con cambio en el ciclo vigilia suefo.

Alteracion estado de alerta 58 (49.1)

Desorientacion 55 (46.6)
Alteracion en el lenguaje 33 (27.9)
Agitacion 12 (10.1)

Alteracidén en movimiento 8 (6.7)

Tabla 2: Presentaciones clinicas mas frecuentes en encefalopatia metabdlica en el adulto
mayor

Se reviso el perfil metabdlico de ingreso de todos los pacientes con encefalopatia
metabdlica arrojando los siguientes resultados en cuanto al sodio 75 (63.5%)
pacientes presentaron valores normales sodio sérico entre 135y 145 mEq, 39
(33.5%) presentaron hiponatremia con sodio menor a 135 mEq con valor minimo
de 99.6 mEq, 4 (3.3%) pacientes presentaron hipernatremia con valor maximo
164.7 mEq (Grafica 7).
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Grafica 7 Histograma de distribucion de sodio

El resto de electrolitos con la siguiente distribucién, el potasio con 19 (16.1%)
pacientes con hipokalemia con potasio sérico menor de 3.5 mEq, 94 (79.6%) con
potasio sérico normal con valor entre 3.5 - 5.5 mEq, 5 (4.2%) pacientes con
hiperkalemia con rango de potasio sérico mayores a 5.5 mEq, rangos 1.89 — 6.98
mEq. Respecto al calcio sérico18 pacientes no cuentan con medicion ya que no se
realizé el perfil metabdlico completo, 13 (11%) pacientes con hipocalcemia con
calcio sérico menor 8.5 gr, 86 (72.8%) pacientes con rangos de normalidad de

8.5 -10.5 grs, solo 4 (3.3%) pacientes con hipercalcemia con calcio sérico por
encima de 10.5 grs, rangos 7.87 - 10.6 grs.

Bioguimicamente en la serie roja 100 (84.7%) pacientes mostraron normalidad en
cifras de hemoglobina entre 12 - 19 gr/dl, solamente 16 (13.5%) pacientes
presentaron anemia de los cuales 5 fue anemia severa con hemoglobina por
debajo de 10 g/dl, 11 con anemia leve presentando hemoglobina entre 10 - 12
g/dl, solamente 2 (1.6%) pacientes mostraron poliglobulia con cifras de
hemoglobina mayores a 19 g/dI.

En la serie blanca (Grafica 8) 5 (4.2%) pacientes con leucopenia mostraron un
rango minimo de 3.3, 26 (22%) pacientes presentaron leucocitosis con rango
maximo de 35.9, 87 (77.2%) pacientes en los cuales la serie blanca fue normal
con cifras entre 4.5 - 10.0.

En las plaquetas solamente 9 pacientes presentaron trombocitopenia con valor
minimo de 39.000 plaquetas el resto con rangos de normalidad.

58



35 T T T T T T T

1 B
0 5 10 15 20 25 30 35 40

Grafica 8: Histograma de distribucién de leucocitos totales.

El comportamiento de la glucosa (Grafica 9) fue el siguiente 102 (86.4%) pacientes
presentaron rangos de glucosa entre 70 - 200 mg/dl, 4 (3.3%) pacientes tuvieron
hipoglucemia con valores por debajo de 70 mg/dl, 12 (10.1%) pacientes con
hiperglucemia sus valores estuvieron por encima de 200 mg/dl.
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Grafica 9: Histograma de distribucion de glucosa.
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En cuanto a la distribucion de los azoados, la creatinina 26 (22.1%) pacientes con
elevacion, por encima de 1.2 gr/dl, el paciente con valor maximo fue de 3.41 gr/dl,
98 pacientes presentaron rangos por debajo de 1.2 gr/dl. El nitrégeno de urea
(grafica 10) con una elevacion significativa por encima de 20 gr/dl en 54 (46%)
pacientes con valor maximo de 102 gr/dl, el resto con rangos normales.
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Grafica 10: Histograma de distribucién de nitrégeno de urea.

El estado nutricional reflejado por la albumina sérica presento la siguiente
distribucién (grafica 11), 21 (17.7%) pacientes con cifras de albumina sérica por
debajo de 3.0 gr, mientras que 97 (82.3%) pacientes presentaron un adecuado
estado de nutricion.
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Grafica 11: Histograma de distribucién albumina
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Otros valores que se midieron fueron: pruebas de funcion tiroidea y examen
general de orina.

Solo a 44 de ellos se les realiz6 pruebas tiroideas de los cuales 8 (18%) pacientes
con hormona estimulante de tiroides por encima de 5.0. En cuanto al examen
general de orina se le realizo al 100% de los pacientes con resultado positivo para
infeccion de vias urinarias con leucocituria mayor 10/campo, presencia de nitrititos
o confirmacion por urocultivo con 61 (51.6%) pacientes con resultado positivo, el
resto negativo para infeccion.

Radiografia simple de térax se tomaron en 93 (78.8%) pacientes, en los cuales en
23 pacientes se encontraron datos significativos para atribuir a encefalopatia
metabodlica como congestion pulmonar, datos en relacidon a sindrome de
consolidacion pulmonar, derrame pleural. Solo a 4 pacientes se les realizd
radiografia de abdomen, un paciente significativo con impactacion fecal.

En cuanto a los farmacos (Tabla 3), los que mas se asociaron a encefalopatia
metabdlica por orden de frecuencia fueron, antidepresivos con uso en 35
pacientes, benzodiacepinas con uso de 29 pacientes, antipsicoticos 23 pacientes,
anticomiciales 19 pacientes, antineuriticos 13 pacientes y otros grupos como
analgésicos en especial las opiacios como el tramadol en 7 pacientes, 2 pacientes
con uso de quinolonas y un paciente con uso de metoclopramida.

Los estudios de neuroimagen (grafica 12) que se practicaron, en el 49% de los
casos se realizd tomografia de craneo simple, el 35% no se hizo ningun estudio de
neuroimagen, 14% se realizé resonancia magnética nuclear de craneo, 2% se
realizd estudio con tomografia y resonancia.

Los hallazgos mas frecuentes encontrados fueron cambios propios de la edad sin

evidenciar lesiones vasculares u ocupacion cerebral. Los siguientes resultados
son los mas recurrentes: aumento de la talla de las cisternas de la base, aumento
sistema ventricular supratentorial y en algunos casos leucoaraisis e insultos
vasculares.
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Farmacos por grupo

Farmacos

Numero
pacientes

Benzodiazepinas

Alprazolam
Bromacepam
Clonazepam
Lorazepam
Diazepam

29

N 00O W

Antidepresivos
Triciclicos

Inhibidores recaptura de serotonina

Duales

Otros

Amitriptilina
Imipramina
Paroxetina
Citalopram
Escitalopram
Fluoxetina
Sertralina
Duloxetina
Venlafaxina
Desvenlafaxina
Mirtazapina

3

]

PR WWERMMNONWEREN

Antineuriticos

Gabapentina
Pregabalina

[
AN W

Anticomiciales

Carbamazepina
Oxcarbamazepina
Valproato
Fenitoina
Levetirazetam

19

N DO R W

Antipsicoticos

Risperidona
Quetiapina
Haloperidol
Olanzapina
Levopromazina

N
w

Otros

Analgesicos
Procineticos
Antibioticos

Tramadol
Metoclopramida
Quinolonas

N R NO(RL oo wN>

Tabla 3: Farmacos asociados a encefalopatia metabdlica.
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Grafica 12: Distribucion de estudios de neuroimagen realizados a pacientes con

encefalopatia metabdlica.
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ANALISIS

A los datos antes descritos se realizé analisis basado en la pruebas estadisticas
inicialmente se practica la prueba de Kolmogorov — Smirnoff la cual demuestra una
distribucion no normal.

Se realizaron pruebas de hipotesis sobre el perfil metabdlico asociado a
encefalopatia metabdlica, su presentacion clinica, comorbilidades y factores
precipitantes mas importantes realizando la prueba de U de Mann - Whitney con
error significativo con p menor a 0.05.

Se hizo el analisis estadistico para comparar a los pacientes cuya presentacion
clinica fue desorientacion en contra a los pacientes cuya presentacién fue
alteracion en estado de alerta, alteracion de lenguaje, agitacion y alteraciones del
movimiento comparando el perfil metabdlico.

Los pacientes que presentaron clinica de desorientacién presentaron el siguiente
perfil metabdlico el sodio con media de 136 mEq con desviacion estandar de 3.3,
potasio media de 4.15 mEq desviacion estandar de 0.81 gr, calcio con media de
9.05 desviacion estandar de 0.5, Hemoglobina media de 14.2 gr/dl con desviacion
estandar 1.7, Leucocitos totales con media de 9.1 células con desviacion estandar
de 3.4, glucosa de 116 mg/dl con desviacion estandar 32.4, creatinina media de
1.03 con desviacién estandar 0.5, nitrégeno de urea con media de v22.01 con
desviacién estandar de 12.04, bilirrubina total 0.8 con desviacion estandar 0.3,
plaquetas 219 con desviacidon estandar 72, albumina 3.49 gr con desviacion
estandar de 0.5, resultando estadisticamente significativas en contra de los
pacientes sin desorientacién el calcio con una p 0.005, glucosa con p 0.001
(grafica 13, 14), creatinina con p 0.001, albumina con p 0.002, el resto de los
valores de p no mostraron significancia con valores por encima de 0.005.

Los pacientes que presentaron clinica que no fue desorientacion presentaron el
siguiente perfil metabdlico el sodio con media de 136.1 mEq con desviacion
estandar de 8.8, potasio media de 4.04 mEq desviacion estandar de 0.6 gr, calcio
con media de 9.08 desviacion estandar de 0.6, Hemoglobina media de 13.6 gr/dl
con desviacion estandar 2.1, Leucocitos totales con media de 10.75 células con
desviacién estandar de 5.7, glucosa de 143 mg/dl con desviacién estandar 71.28,
creatinina media de 1.06 con desviacidon estandar 0.58, nitrdgeno de urea con
media de 24.2 con desviacion estandar de 18.01, bilirrubina total 1.4 con
desviacion estandar 0.8, plaquetas 225 con desviacion estandar 106, albumina
3.40 gr con desviacion estandar de 0.4.
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Grafica 13: ANOVA de pacientes con desorientacion y la distribucion glucosa
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Grafica 14: ANOVA pacientes sin desorientacion y la distribucion de glucosa
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Se realizé comparacion analitica en los pacientes que presentaron como
antecedente hipertensién arterial sistémica sobre los que no presentaron el
antecedente, comparando los dos perfiles metabdlicos obteniendo los siguientes
resultados: pacientes con antecedente de hipertension arterial sistémica, sodio
con media de 135.5 mEq, desviacion estandar 6.98, potasio con media de 4.05
mEq con desviacion estandar 0.75, calcio con media de 9.05 con desviacién
estandar de 0.6, leucocitos totales con media 13.78 células con desviacion
estandar de 1.95, hemoglobina con media de 10.5 gr/dl con desviacion estandar
de 5.49, glucosa con media de 126.4 con desviacion estandar 55.3, creatinina con
media de 1.03 con desviacion estandar de 0.5, nitrégeno de urea con media 22.1
con desviacion estandar de 14.71, bilirrubina total con media 0.9 con desviacion
estandar 0.47, plaquetas con una media de 232.1 con desviacion estandar 97.3,
albumina con media de 3.42 con desviacion estandar de 0.49. Los valores que
presentaron significancia estadistica fueron el sodio con una p 0.025, el potasio
con p 0.005, calcio con p 0.045, plaquetas con p 0.05, albumina con p 0.0 (grafica
15, 16).
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Grafica15: ANOVA distribuciéon de datos albumina en pacientes con Hipertension arterial
sistémica.
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Grafica 16: ANOVA pacientes sin Hipertension arterial sistémica sobre albumina

Se realiza pruebas estadisticas comparando el perfil metabdlico de los pacientes
con el factor desencadenante de encefalopatia metabdlica mas asociado el cual
fue infeccidn de vias urinarias con los siguientes resultados: sodio con media de
136.6 mEq con desviacion estandar 8.14, potasio con media de 3.94 mEq con
desviacién estandar de 0.62, calcio con media de 8.95 gr con desviacion estandar
de 0.59, leucocitos totales con media de 13.95 células con desviacion estandar
1.93, hemoglobina con media de 10.8 con desviacién estandar de 5.8, glucosa con
media de 129.8 gr/dl con desviacion estandar 46.59, creatinina con media de 1.00
con desviacion estandar 0.48, nitrdgeno de urea con media de 22.22 con
desviacion estandar de 10.04, bilirrubina total con media de 0.82 con desviacion
estandar de 0.38, plaquetas con media de 232 con desviacion estandar 90.6,
albumina con media de 3.3 con desviacion estandar de 0.36. Los datos
estadisticamente significativos fueron el calcio p 0.05, albumina con p 0.01,
leucocitos totales con p 0.02, creatinina con p 0.05.

Los factores predisponentes y precipitantes mayormente asociados (grafica 17) a
encefalopatia metabdlica por orden de aparicion fueron en 61 pacientes infeccion
de vias urinarias, 20 pacientes con farmacos que intervienen en sistema nervioso
central, 19 pacientes bronquitis aguda infecciosa o neumonia, 18 pacientes con
hiponatremia, 14 pacientes con lesion renal aguda, 9 pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva, 8 pacientes con hipotiroidismo, 7 pacientes con anemia, 6
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con hiperglucemia significativa, 4 pacientes con hipoglucemia, 4 pacientes con
cancer activo, 3 pacientes con gastroenteritis infecciosa, 3 pacientes con

hipoxemia por enfermedad pulmonar obstructiva crénica, 2 pacientes con cirrosis

hepatica descompensada, un paciente con influenza A H3N2 y un paciente por

impactacion fecal.
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Grafica 17: Causas mas frecuentes de encefalopatia metabdlica por orden de frecuencia.
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CONCLUSIONES

Segun el estudio descriptivo realizado se pudo establecer un estudio analitico
sobre una de las causas en neurologia mas importantes de ingreso en el adulto
mayor siendo encefalopatia metabdlica.

La encefalopatia metabdlica es una enfermedad que se presenta con frecuencia
en el adulto mayor, principalmente en pacientes en edad con promedio de 80
afos, se asocia mas frecuentemente en pacientes con historial clinico de
comorbilidades siendo la mayormente asociada hipertension arterial sistémica,
seguido por diabetes mellitus 2, enfermedad vascular cerebral, insuficiencia
cardiaca, hipotiroidismo, depresion, demencia, cancer entre otras.

Los farmacos son frecuentemente asociados a la enfermedad, siendo implicacion
importante en algunos casos principalmente los farmacos con efectos en sistema
nervioso central.

La enfermedad sufre una presentacion clinica variable siendo en este grupo la que
mas se presenta es como alteracion en el estado de alerta con otras alteraciones
neuroldgicas como desorientacion, alteracion en el lenguaje, agitacion y
alteraciones en movimiento.

Es imprescindible tomar perfil metabdlico completo incluyendo biometria hematica,
quimica sanguinea, electrolitos séricos y otros paraclinicos en especial examen
general de orina, radiografia de térax abdomen, perfil tiroideo debido a los factores
predisponentes y precipitantes mayormente asociados.
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La utilidad de estudios de neuroimagen en los pacientes que presentaron
encefalopatia metabdlica es descartar enfermedad vascular u otras causas, sin
embargo mas alla de eso no muestra hallazgos significativos los estudios de
tomografia computada y de resonancia magnética.

Segun el analisis realizado los pacientes con desorientacion presentan clara
alteracion con glucosa con distribucion con tendencia a los extremos, también se
relacioné con menores valores de albumina y mayores de creatinina asociando
este sintoma con funcion renal, nutricion y valores de glucosa.

Los pacientes que presentaron como antecedente hipertension arterial sistémica
tuvo una asociacion con alteracion en el sodio, con calcio, plaquetas y albumina.

De los factores precipitantes el mayormente asociado en mas de la mitad de los
pacientes estudiados fue infeccidn de vias urinarias, el perfil metabdlico en estos
pacientes destaca la elevacion de creatinina y leucocitos totales.

La encefalopatia metabdlica es una enfermedad compleja de presentacién
variada, frecuente en el adulto mayor multifactorial con los factores que se mas se
asocian en el estudio son infeccion de vias urinarias, farmacos que afectan a
sistema nervioso central, infecciones vias respiratorias bajas, hiponatremia, lesion
renal aguda, insuficiencia cardiaca, hipotiroidismo, anemia, alteracién en la
glucosa entre otras.

Es importante tener en consideracion el estudio realizado para realizar un
adecuado abordaje del paciente geriatrico con estados confusionales agudos,
poder realizar una deteccidén oportuna de la o las causas desencadenantes y
poder corregirlos para restablecer el estado previo y establecer el estado de salud.
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