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FISIOPATOLOGIA

R. AMADOR

El enigma de la funcién mental continta,
pero los avances de la ciencia en todos los
campos: bioquimico, electrofisioldgico, his-
tologico, metabodlico y vascular, nos han per-
mitido una mejor comprensiéon. Trataremos
de revisar la conducta del individuo toman-
dola como un conjunto de conductas pri-
marias que estardn reflejando cambios no
solo en las redes neurales sino también en sus
moduladores y transmisores bioquimicos, que
permiten la gran plasticidad del sistema ner-
vioso.

Describiremos las diferentes alteraciones
de conciencia, con la terminologia usada ac-
tualmente, tratando de correlacionarla con
los cambios béasicos cerebrales.

A través del sistema reticular (Figura 1)
existe un circuito regulador de sefales pro-
venientes de los sistemas sensoriales que
pierden alli su especificidad y son moduladas
a su paso por redes neurales como el haz
medial telencefalico (HMT) que estd conec-
tando estructuras tan importantes como el
area limbica-mesencefdlica con el area lim-
bica-telencefalica  ddndoles el cardcter
emocional y selectivo, al integrar la funcion
de estas areas subcorticales con las sefiales
provenientes de los mismos sistemas sen-
soriales, pero a través del neocortex (circuito
informacional), al ser comparadas en el
hipocampo:  sistema  alertante-atencional
(SAA).

Parece existir para cada hemisferio un
SAA cuya lesion a cualquier nivel (me-
sencefalico, talamico, cingulos, parietal,
frontal), explica el cuadro clinico de sindrome
de indiferencia (hemiinatencién, indiferencia
hemiespacial, anosognosia) que antes se
atribuia al lébulo parietal y era llamado
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equivocadamente Sindrome del Loébulo
Parietal, haciendo que el hemisferio no se
prepare para la accion y muestre al individuo
hipoquinético. Se le ha llegado a proponer el
nombre de mutismo aquinético unilateral y
por esto a su vez, el mutismo aquinético (ver
adelante), seria un sindrome de indiferencia
bilateral.

En igual forma, dada la semejanza clinica
y electrofisioldgica, una crisis de ausencia seria
también un estado de mutismo aquinético
y de indiferencia bilateral pero transitoria.

Experimentalmente sabemos que una al-
teracion en el girus del cingulo anterior, en el
hipotalamo lateral (HMT) o la sustancia
nigra, puede producir mutismo aquinético. A
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Sistema sensorial
ALT. Arealimbica - Telencefélica
ALM., Arealimbica - Mesencefalica
HMT. Haz medial telencefhlica

Fgura 1. Si alertante - atencional,
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su vez lesiones quimicas especificas del sis-
tema dopaminérgico que conecta estas estruc-
turas, también produce el mismo cuadro.
Ross presenta un caso de mutismo aquinético
que mejor6 administrando agonistas del
receptor y no con miméticos dopaminérgicos
presinapticos, sugiriendo en este caso que la
aquinesia estaba relacionada a una pérdida de
la modulacién dopaminérgica presinaptica de
la corteza del cingulo anterior o estructuras
relacionadas.

Este ejemplo nos pone de manifiesto la
importancia de comprender que este SAA es
un sistema fasico compuesto de muchos sub-
sistemas (catecolaminas, acetilcolina, sero-
tonina) que estd conectando a su vez centros,
con microcircuitos locales, a los cuales se le
agregan moduladores del tipo de aminoacidos
y péptidos. Por lo tanto, el SAA pone a
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funcionar el cerebro de una manera especial
en un momento dado, con variabilidad en in-
tensidad y cualidad, dependiente en primera
instancia de los sistemas neurales activados.

En esta forma podemos tener estados
fisioloégicos como el de vigilia, suefio lento,
suefio activo, o patoldgicos como los de al-
teracion del nivel de conciencia:  alerta-
somnolencia-estupor-coma que son en verdad
un continuum en el tiempo e indican a su vez
deterioro (obnubilacion de conciencia) o
mejoria al pasar de un estado al otro.

El término de estupor ha sido utilizado en
la literatura, generalmente como un sindénimo
de mutismo aquinético dado que tiene rasgos
en comun y si aceptamos los conceptos que
hemos expuesto, posiblemente su fisiopa-
togenia también y sea sélo una diferencia
semantica de categorizacion.

Reactividad al estimulo

[ Espontaneo

| Hablar |
[Dolor ]
Conductas primarias Reactivo No reactivo
Apertura de ojos G —————— |
. ' Alerta __-____—‘———______‘_
Somnolencia Estupor Ty
Suefio lento Suefio activo
Estado vegetativo
Mutismo aquinético
Catatonia
Demencia subcortical Sindrome cautiverio
Demencia cortical Muerte encefélica
Lenguaje no verbal . Mutismo aquinético
(mimica, gestos) Suefio lento Suefio activo Catatonia
Estado vegetativo Demencia subcortical
Demencia cortical Sindrome de cautiverio
Mouerte encefalica
Lénguaye verbal Suefio lento Mutismo aquinético
Suefio activo Catatonia )
Demencia subcortical
Sindrome cautiverio
Muerte encefélica
(descartar afasia)
Actividad motora Sueiio lento Suefio activo Mutismo aquinético
extremidades Estado vegetativo Catatonia
(generalmente limitadas y Demencia subcortical
distonicas) Sindrome cautiverio
Muerte encefalica
Movimientos oculares de Estado vegetativo Suefio lento

Sindrome de cautiverio
Muerte encefélica

Mutismo aquinético
Catatonia

Demencia subcortical
Demencia cortical

biisqueda
Suefio activo

Pigura 2. Alteraciones de conciencia: Diagnadstico diferencial.
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Un estado especial que vale la pena men-
cionar es el barbitirico ya que éste apaga los
sistemas y las diferentes estructuras en forma
heter6gena. Esto explica, cémo podemos
observar durante el proceso de superficia-
lizacion del paciente, la activacion de ciertos
grupos musculares (ej. movimientos oculares)
en ausencia de los demas.

En la figura 2 describimos las caracteris-
ticas conductuales que determinan la cate-
gorizacion de los diferentes estados normales
en la terminologia usual. Utilizamos el tér-
mino reactividad para indicar la capacidad
general de respuesta del individuo. Vemos
que los parametros vienen a ser muy similares
a los utilizados por otros autores como Jouvet
e incluso en la conocida y util escala de Glas-
gow. Esto es explicable ya que una forma
elemental de saber por ejemplo, si el paciente
se alerta, es observar su capacidad para abrir
los ojos.

Esto no es totalmente cierto, ya que si hay
alteraciones en los niveles primarios de la ac-
tividad de abrir los ojos como una lesion del
IIT par, Horner bilateral, miopatia o incluso
lesion hemisférica bilateral, puede mostrar
ptosis bilateral sin que necesariamente haya
disfusion del SSA, haciéndonos equivocar al
categorizar la conducta total (a veces la con-
tractura frontal al intentar abrir los ojos o la
presencia del parpadeo minimo puede ser el
unico indicio).

El analisis del lenguaje verbal y no verbal
y la actividad motora general, indirectamente
nos indican el mayor o menor compromiso del
SAA, ya que la funcion de ellas presupone el
buen funcionamiento de éste.

La actividad verbal fuera de implicar la
actividad de la corteza cerebral (hemisferio
dominante) cuya alteracion se describe como
afasia, también requiere la activacion de va-
rios centros como la sustancia gris periven-
tricular, tdlamo y el cingulo cuya disfuncion
producird conductas primarias como mutis-

mo, disartria o incapacidad para iniciar el
habla.

A su vez lo que conocemos como lenguaje
no verbal (gestos, mimica) puede mostrarnos
desde el verdadero afecto del paciente, co-
rrespondiente a su estado afectivo, hasta una
disociacion de ellos como se ve en la paralisis
pseudobulbar (mal llamada incontinencia o
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labilidad emocional). Es necesaria la interac-
cion de la actividad mimica primaria subcor-
tical con la actividad cortical a través del sis-
tema limbico descrito.

Una vez estamos seguros del nivel de fun-
cionamiento del SAA se puede analizar como
esta la actividad de la corteza cerebral. Es
rara la existencia de noxas especificas de la
corteza pero hay un estado en que la lesion
predomina aqui y se ha escrito como estado
vegetativo (sustituye al de coma vigil, tér-
mino ya obsoleto por indicar a la vez dos
estados opuestos que no pueden coexistir),
caracterizado por mantener los ojos abiertos,
minima actividad motora, pudiendo tener a
veces movimientos de busqueda visual, pero
no persistente. A pesar que la patologia ha
demostrado casos clinicamente similares pero
con lesiones de predominio en la sustancia
blanca o diencefalica (mutismo aquinético
hiperpatico) se ha preferido el uso del término
estado vegetativo EV para describir todos es-
tos casos ya que muchas veces es imposible
hacer la distincion clinica, excepto en el mutis-
mo aquinético de tipo apatico (lesion mesen-
cefalica) por las crisis de hipersomniay el com-
promiso del III par.

En este sentido, términos como estado
apatico, dispatismo, mutismo  aquinético
hiperpatico verdadero, no tienen aplicacion
clinica. Cabe recordar aqui que los términos
decerebracion y decorticacion sb6lo describen
posturas anormales y no estados de concien-
cia. El término aquinesia implica incapacidad
para iniciar el movimiento y no paralisis.

Otro estado es el llamado sindrome de
cautiverio, el cual si es una verdadera paréalisis
por lesion de los haces corticoespinales y bul-
bares a nivel mesencefalico o protuberencial,
lesiones polineurorradiculares o presencia de
relajantes musculares sin estar afectado su
SAA el cual se hace evidente al poderse co-
municar el paciente, mediante movimientos
oculares verticales, que pueden estar indem-
nes.

La catatonia también se caracteriza por
aquinesia y mutismo asociados a flexibilidad
cérea, rigidez y manerismos, con conciencia
del estado, pero pueden presentarse juntos o
separados e incluso no necesariamente como
parte de una enfermedad psiquidtrica sino en
entidades claramente organicas, por lo que es
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preferible describir las conductas en forma
individual.

Diferenciar en este punto, cuando una en-
tidad es orgédnica y cuando es psiquiatrica es
peligroso. No mas utilizar el término de sin-
drome mental organico ya estd excluyendo la
posibilidad de otras condiciones asociadas.
Pensemos siempre en las relaciones: disfun-
cion cerebral —alteracion cognocitiva— as-
pectos psicosociales-condicion fisica (Figura
3). Todas ellas tomadas como Unicas o mez-
cladas potencialmente pueden llevar a un es-
tado psiquiadtrico anormal en cualquier esfera.
Existen muchas teorias explicativas de estos
estados por trastornos en el balance de neu-
rotransmisores y neuromoduladores que son
base de estudio intenso en la actualidad y
podrian explicar los episodios psicoticos o
afectivos que se presentan en enfermedades
como lupus, intoxicacion por organofosfo-
rados y otros.

Ahora analicemos la alteracion cogno-
citiva; es facil entender que una disfuncién
cerebral lleva a una alteracion cognocitiva
que no seria mas que una alteracion del as-
pecto fasico de la atencion que impediria la
produccién de un pensamiento coherente y
una conducta dirigida. A esto se le ha de-
nominado estado confusional el cual, si se
acompafia de alucinaciones y agitacion, se
describe como de tipo delirante o delirium.

Es interesante que entidades de origen tan
diverso como alteraciones metabdlicas, hi-
poxicas, endocrinas, toxicas, infecciosas ¢ in-
cluso tumores o hematomas subdurales
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pueden llegar a tener entre sus manifesta-
ciones clinicas una en comun como lo es el es-
tado confusional. De ahi, que algunos autores

lo han llamado enfermedad metabdlica
exogena (Posner), estados disergastricos,
crisis (Amador, Gastaut) o insuficiencia

cerebral (Safar, Engel), teniendo como punto
comun el estado metabolico cerebral. Este
sabemos, tiende a cumplir con la demanda
energética para mantener las relaciones re-
ciprocas entre la triada: metabolismo - flujo
sanguineo cerebral - funcion (Roy, Sherring-
ton (Figura 4). En la fase inicial de la crisis,
se puede deprimir la funciéon mediante un
"apagdén sinaptico" por la liberacion de
neurotransmisores anormales o disbalance de
los existentes y producir un estado de "alta
energia" que es aun reversible. En el momen-
to en que las reservas energéticas fallan "es-
tado de baja energia", hay dafio irreversible.
El flujo sanguineo cerebral, tiende a man-
tenerse acoplado dentro de ciertos limites
mediante los mecanismos de "autorregula-
cion". Desacuerdo a lo anterior, un estado
confusional podrd ser producido primaria-
mente por una alteracion de la funcion (Ej.
crisis convulsiva generalizada, fase inicial de
una insuficiencia hepatica o hipoglicemia por
disbalance de neurotransmisores como di-
jimos antes), por alteracion del metabolismo
con falla energética (Ej. hipoglicemia, hiper-
bilirrubinemia, CO,) o alteracion del FSC (Ej.
falla cardiaca, encefalopatia hipertensiva),
sabiendo que la alteracion de uno puede llevar
a la de los otros y muchas veces ser mixto como

Aspectos psicosociales

Disfuncién
cerebral

Funcién
cognocitiva

Condicion
fisica

Metabolismo

Funcion Flujosanguineo

cerebral

Crisis:
Estado confusional
Sincope
Muerte encefalica

Bgura 3. Interacciones.

Flgura 4. Triada funcional.
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en el trauma craneoencefalico.

Es interesante que una disfuncion de la
triada también puede ser de tipo transitorio y
manifestada clinicamente con un espectro de
severidad desde la [lipotimia al sincope (in-
conciencia). Asi sea de tipo funcional (Ej.
crisis convulsiva), metabodlica (Ej. hiperven-
tilacion, hipoglicemia) o alteracion de FSC
(ortostatismo, estenosis adrtica, arritmia),que
llevaran a la inconciencia e incluso vemos en
la practica como cualquiera de ellas se puede
acompaflar de convulsion.

Vemos que no solo tienen interés desde el
punto de vista tedrico, sino que permiten un
enfoque terapéutico adecuado al darle
prelacion al verdadero desencadenante del
problema.

Es caracteristico que el cuadro clinico sea
fluctuante en el tiempo (mas frecuente al
atardecer y en la noche) y lo que en un prin-
cipio llamariamos estado confusional, al ser
considerado como un estado de emergencia
cerebral si no se corrige a tiempo puede
evolucionar el estupor, coma o al estado ex-
tremo de muerte encefalica o sea la ausencia
funcional irreversible de la triada. Debemos
aclarar que es frecuente el uso equivoco del
término muerte cerebral para indicar este 1ul-
timo estado; fisiopatoldégicamente no es el
mismo ya que cerebral indica sélo lesion
hemisférica y encefalica ausencia de funcidn
de todo el contenido endocraneano que si
tiene implicaciones en la declaracién de muer-
te del paciente. Algunos dafios parciales se
podran categorizar en otros términos como
demencia o estado vegetativo, etc.

La funciéon cognocitiva se puede alterar
también en forma cronica por lesiones de
predominio cortical, subcortical o ambas,
denominadas demencias, Albert llama la
atencion que las de patologia predominante
en regiones subcorticales (paralisis supra-
nuclear progresiva, tumores taldmicos, Par-
kinson, Wernicke, Korsakoff, sindrome de
Hakim), tienen un patréon comun demencial
con una caracteristica especial de inercia y
apatia con episodios de irritabilidad, mientras
que en las demencias de predominio cortical
los signos y sintomas estan en el campo per-
ceptivo-motor y actividades dependientes del
lenguaje especialmente.

El sindrome del 16bulo frontal clinicamen-
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te es similar al cuadro subcortical, su expli-
cacion podria ser una relacion anatomofun-
cional con el SAA ya que es su porcion mas
rostral.

La condicion fisica del individuo es muy
importante; por ejemplo, el estado demencial
a veces puede no manifestarse hasta que el
paciente presenta alguna enfermedad inter-
currente momento en el cual aflora el cuadro
que algunos han llamado demencia encubier-
ta (Adams) y otros demencia tratable, siendo
algunas de ellas, debidas a la suma de varios
estados patologicos que se pueden corregir
(infeccidon no cerebral, deshidratacion, estado
carencial, anemia aguda, falla cardiaca no
corregida e incluso sobredosificacion en
drogas como vasodilatadores que compro-
metan aun mas el FSC y otras muchas). Estos
pacientes pueden mostrar frecuentemente un
estado de tipo hipoquinético.

Vale mencionar que algunos individuos en
mal estado nutricional que ingieren alcohol y
se deshidratan pueden presentar un sindrome
de cautiverio debido a mielonolisis pontica
cuya fisiopatogenia aun no es clara, puede
pasar desapercibida y se produce en el momen-
to de la rehidratacion.

El entender y utilizar una terminologia
clara y unificada implica no solamente una
facilidad de comunicaciéon médica sino un
beneficio para el paciente, ya que de un diag-
nostico correcto y terapia precoz se obtendra
una menor limitacion.
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COMA ESTRUCTURAL NEUROGENICO

A. ROSSELLI

El sistema reticular (SR) y sus conecciones
corticales, constituyen la base bioldgica del
estado de alerta que llamamos conciencia. El
SR esta situado en la parte alta del tallo
cerebral y se encuentra dividido por la tienda
del cerebelo en una porcion supray otra infra
tentorial. Las causas que alteran el SR y que
producen coma son numerosas, unas veces
actaan en forma difusa, como ocurre en los
comas metabolicos, otras veces actian en for-
ma focal sobre el SR, constituyendo los comas
estructurales que vamos a revisar.

El médico ante el paciente comatoso
generalmente se plantea dos interrogantes: 1.
(El coma es de origen metabdlico o estruc-
tural? 2. Si es de origen estructural, ;la lesién
es supra o infratentorial?

Funciones integradas dentro del sistema
reticular relacionadas con la conciencia. El
SR ademds de integrar el nivel de alerta o
tono de conciencia, dirige otras funciones
reflejas que se alteran simultdneamente con
la conciencia, y por esto su valoracion
neurologica es fundamental para diferenciar
un coma metabolico de uno estructural. Estas
son: la respiracion, la motilidad pupilar y
ocular, y la motilidad postural global.

El ritmo respiratorio es indicativo del
nivel de lesion dentro del sistema nervioso.
Un ritmo de Cheyne Stokes es indicativo de
alteracidon diencefalica bilateral; una lesidn
alta de la protuberancia produce una hiperp-
nea ritmica profunda; una respiracion ataxica
o en salvas irregulares indica lesion bulbar.

Dr. Andrés Rosselli: Profesor Asociado de Neurologia. Universidad
Nacional, Bogota.

Reacciones  pupilares  las  alteraciones
diencefalieas producen pupilas midticas con
reacciones conservadas a la luz (tal vez es el
signomads valioso de los comas metabdlicos),
en cambio lesiones estructurales a nivel de la
ldmina cuadrigémina determinan midriasis
con pardlisis fotomotora incompleta; si la
lesién estd por delante del acueducto hay
midriasis paralitica total, si hay lesion del III
par se produce midriasis homolateral, si hay
lesion pontica las pupilas son puntiformes y
reactivas.

Los movimientos oculares reflejos:  se
buscan por medio de los movimientos ocu-
locefalogiros o mediante estimulacion ca-
lérica vestibular. Si estas respuestas son dis-
conjugadas, indican lesion intrinseca de la
protuberancia y si estan ausentes, indican
lesion irreversible a nivel bulbar.

Las respuestas motoras globales: se es-
tudian por las posturas espontaneas o las res-
puestas al dolor. Mientras mds parecida sea la
respuesta al movimiento voluntario mas alto
el nivel de la lesion. Alteraciones difusas leves
producen rigidez paratonica generalizada;
lesiones corticales o subcorticales determinan
rigidez de decorticaciéon contralateral con
flexion del miembro superior y extension del
inferior.

Las lesiones del mesencéfalo determinan
rigidez de descerebracion con hiperextension
de los cuatro miembros; si hay lesion de
protuberancia inferior y el bulbo, hay cua-
driplejia flacida o con flexion de miembros
inferiores.

La tomografia axial computadorizada
(TAC) es el examen paraclinico que ha re-
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volucionado el estudio de los comas estruc-
turales. No solo por su inocuidad, rapidez y
precision, sino sobre todo porque es capaz de
detectar la mayoria de las lesiones estructu-
rales centrecefalicas, supra o infratentoriales
que pueden producir coma, tales como las
hemorragias, tumores, abscesos, infartos,
procesos destructivos desmielinizantes, asi
como la distorsion de las estructuras normales
por presion o herniacion. Otros examenes
paraclinicos como el LCR, EEG, y estudios
radiologicos contrastados, tienen indicaciones
mas especificas en algunas variedades de
coma.

Las lesiones profundas bilaterales del
diencéfalo pueden producir coma lo mismo
que las lesiones unilaterales hemisféricas que
por herniacion comprimen la parte alta del
sistema reticular. La herniacién transten-
torial, ocurre cuando una masa expansiva,
desplaza el diencéfalo o el hipocampo a través
de la tienda del cerebelo hacia la fosa pos-
terior. Segun la direccion de las fuerzas el
desplazamiento puede afectar las estructuras
paramedianas o laterales, con diferencias en
las manifestaciones clinicas. Es importante
conocer el cuadro clinico de estas hernia-
ciones porque indica en una secuencia
cronologica breve el deterioro rostrocaudal
de las funciones cerebrales hacia lesiones
irreversibles, si no se act@ia en forma ade-
cuada.

En la primera etapa de disfunciéon dien-
cefalica se aprecia apatia, desinterés, fallas
de atencion, confusiéon mental, respiracion
entrecortada seguida de ritmo de Cheyne
Stokes, pupilas pequefias y perezosas, mas
tarde estupor y movimientos pendulares de
los ojos, limitacion de la mirada hacia arriba,
hemiparesia contralateral y paratonia ho-
molateral. En la segunda etapa de compresion
del mesencéfalo hay coma profundo, sin-
drome de diabetes insipida, fiebre neurégena,
hipernea ritmica profunda, midriasis bilateral
paralitica, postura de descerebracion, res-
puesta oculomotora disconjugada (este
cuadro es indicativo en general de lesiones
irreversibles).

La tercera etapa es indicativa de lesiones
bajas de la protuberancia, respiracion ataxi-
ca, pupilas midridticas paraliticas con ojos
fijos, cuadriplejia flacida, con respuesta
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flexora en miembros inferiores y extensora en
superiores y finalmente paralisis respiratoria.

En la herniacion lateral del uncus del
hipocampo, el signo diferencial més impor-
tante es la midriasis paralitica homolateral,
debida a la compresion del III par, que se
considera un signo pronostico muy importan-
te, ya que para algunos autores, si la midriasis
persiste mas de diez horas, se pueden producir
dafios irreversibles.

Principales lesiones supratentoriales, pro-
ductoras de coma.

Lesiones  extracerebrales: los traumatis-
mos pueden provocar alteracion inmediata de
la conciencia por inhibicién del sistema re-
ticular, pero de caracter generalmente fugaz.

Hematomas postraumaticos: aparecen
tardiamente tras un intervalo lucido de
evolucion variable. Su curso es progresivo y
potencialmente fatal si no se drenan opor-
tunamente. Pueden ser intracerebrales,
epidurales o subdurales. Vale la pena recor-
dar que el hematoma subdural es de dificil
diagnostico por su evolucién insidiosa y tar-
dia.

Empiema epidural: es debido a una colec-
cion de pus en el espacio epidural, general-
mente por extension de infecciones vecinas:
otitis, sinusitis, heridas, etc. El cuadro clinico
es parecido al del hematoma epidural, con
manifestaciones infecciosas agregadas.

Lesiones intracerebrales: las hemorragias
intracerebrales producen generalmente incon-
ciencia rapida precedida de deterioro de los
signos vitales, lo que es debido no tanto a is-
quemia como a efectos rapidos de masa ex-
pansiva con desplazamiento de estructuras. El
tamafio de la hemorragia es importante;
hemorragias menores de tres cms pueden no
dar inconsciencia ni sangre en el LCR y se con-
funden facilmente con accidentes oclusivos. El
TAC puede ser fundamental en el diagnostico
diferencial sobre todo si se plantea evacuacion
quirtrgica.

Trombosis y embolias: generalmente no
producen inconsciencia temprana; una excep-
cion es el infarto talamico bilateral, explicable
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porque los dos talamos pueden recibir irri-
gaciéon de un tronco comun procedente de
una de las arterias cerebrales posteriores. El
coma es de aparicion abrupta y de larga
duracién, seguido de deterioro demencial
severo e irreversible.

Tumores intracerebrales: s6lo en estadios
tardios alteran la conciencia especialmente
cuando se localizan en el diencéfalo, ademas
pueden dar reaccion celular que los asemeja a
las encefalitis.

Lesiones  infratentoriales  que  producen
coma: la porcidon inferior del sistema reti-
cular esta situado en la fosa posterior, la que
por su tamafio reducido tiene menos espacio
disponible, de ahi que las lesiones expansivas
rapidas muestren mayor agudeza en la sin-
tomatologia y alteracion precoz de la con-
ciencia. El contenido de la fosa posterior se
hernia hacia arriba a través del tentorio, lo
que puede determinar un cuadro de hidro-
cefalia aguda por compresion del acueducto,
0 se hernia a través del agujero occipital con
compresion y necrosis del bulbo. Ambas her-
niaciones pueden ser fatales.

Hematomas traumdticos de la fosa pos-
terior: pueden ser subdurales o epidurales,
generalmente por sangrado venoso. Se anun-
cian por cefalea occipital, vértigo, nistagmo,
ataxia, rigidez nucal y a veces papiledema. El
tratamiento es quirurgico.

Hemorragia pontica: es debida a la rup-
tura de las arterias paramediales en pacientes
hipertensos. El cuadro clinico es de coma
abrupto, cuadriplejia y paralisis oculomo-
tora, pupilas puntiformes y rdpida pardlisis
respiratoria. Si el hematoma no es muy gran-
de, el paciente sobrevivird con sindrome de
cautiverio, en el que la conciencia es adecuada
pero no puede expresarse por la paralisis total.

Hemorragias  cerebelosas: se localizan
hacia el centro de los hemisferios, y pueden
ocasionar herniaciones ascendentes e hi-
drocefalia aguda con muerte rapida. EI
cuadro clinico estd conformado por cefalea
occipital, vértigo, ataxia, vomitos, diplopia y
a veces paralisis facial periférica homolateral.
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Si se confirma precozmente con TAC el
drenaje quirargico puede ser salvador.

Infartos cerebelosos: por causa del edema
pueden también producir herniacién ascen-
dente e igual cuadro clinico que la hemo-
rragia. El tratamiento es asi mismo quirur-
gico, con derivacion de la hidrocefalia y
reseccion del tejido necrético.

Aneurismas de la fosa posterior: pueden
llegar a un gran tamafio con compresion de
estructuras vecinas, ademas del riesgo de
hemorragia con sintomatologia de fosa pos-
terior. Son de abordaje quirurgico y se con-
firman con arteriografia.

Jaquecas de la arteria basilar: no son ex-
cepcionales (7% de las jaquecas Selbi y Lan-
ce). Su cuadro clinico incluye alteraciones de
la conciencia como cuadros sincopales,
periodos de confusién mental, automatismo
etc., que pueden prolongarse por horas,
asociados a sintomas de fosa posterior: vér-
tigos, ataxia, diplopia, hemianopsia y ce-
faleas occipitales; no tienen tratamiento es-
pecifico.

Tumores del tallo: especialmente los
gliomas so6lo alteran la conciencia en forma
leve y tardia; pueden desencadenar el sin-
drome de cautiverio.

Enfermedades  desmielinizantes: ~ pueden
comprometer el sistema reticular provocan-
do alteraciones de la conciencia, disociaciones
psicoticas o sindrome de cautiverio.

Las mielinolisis pontica central es un raro
desorden desmielinizante de la protuberancia
relacionada con desnutriciéon y retencion
hidrica que pueden desarrollar cuadriplejia
y sindrome de cautiverio. También hemos
visto desmielinizacién poéntica con reaccidon
psicotica tardia como respuesta toxica al em-
pleo de organofosforados y estricnina.
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ENCEFALOPATIA METABOLICA AGUDA

P. LORENZANA

La encefalopatia metabolica aguda cons
tituye un tema bastante extenso si tenemos en
mente la complejidad del metabolismo ce-
rebral y extracerebral y las multiples maneras
en que éstos pueden ser afectados. Voy, por lo
tanto a concentrarme sobre los temas enu-
merados en la Tabla 1 para poder entrar a con-
siderarlos a fondo.

En la presentacion clinica de estos cuadros
generalmente hay trastornos de la conciencia
produciendo estupor o coma, que son rever-
sibles si se tratan prontamente y que tienen
sintomas y signos bastante caracteristicos que
permiten reconocerlos.

ENCEFALOPATIA POR
DEPRIVACION DE OXIGENO

Las neuronas y el tejido glial necesitan
mantener constantemente el potencial de
membrana para poder funcionar adecua-
damente, deben sintetizar y almacenar
ademas neurotransmisores, fabricar axoplas-
ma y autorrenovarse. El papel de la glia aun no
totalmente conocido incluye, por lo menos, la
produccién de mielina y la regulacion me-
tabolica del espacio extracerebral. Todas es-
tas complejas funciones necesitan energia que
debe ser catalizada en algin momento por la
hidrolisis de ATP en ADP y fosforo.

Debe existir una constante y abundante
fuente de ATP sin la cual la sintesis intra-
celular para o se hace lenta, la funcion
neuronal disminuye o se acaba y las estruc-

Dr. Pablo Lorenzana P., Médico Neur6logo. Bogota.
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turas celulares rapidamente sucumben. EI
cerebro depende totalmente de los procesos
de glucolisis y respiraciéon dentro de sus
propias células para sintetizar sus necesidades
energéticas. Las enzimas que regulan la
glucélisis se encuentran en el citoplasma y las
que gobiernan el ciclo respiratorio del acido
citrico, mucho mas eficiente en términos
energéticos, se encuentran dentro de la mi-
tocondria. Normalmente la glucosa provee
todo el sustrato para la produccion de energia
cerebral segin esta formula: Glucosa + 2
ADP + 2Pi = 2 lactato + 2 ATP (gluco-
lisis). El ciclo respiratorio en cambio tiene es-
ta formula: Glucosa + 602 + 38 ADP + 38
Pi = 6CO2 + 6H20 + 38 ATP. Como
puede verse, la relacion del rendimiento
energético entre los dos procesos es de 18 a
1 ya que el ciclo respiratorio afiade 36 moles

Tabla 1. Encefalopatia metabélica aguda.

1. Encefalopatia por deprivacion aguda de oxigeno

a) Isquemia: Compromiso generalizado de la circulacion
cerebral.
1. Pérdida rapida y masiva de volumen sanguineo.
2. Disminucion del flujo sanguineo cerebral de
origen cardiogénico.
— Paro cardiaco, arritmias
Infarto miocirdico
— Estenosis abrtica
b) Hipoxia: Disminucion de la presién parcial de oxigeno
con perfusiébn normal.
2. Encefalopatia por hipoglicemia.
3. Encefalopatia toxica
— Organofosforados
— Etanol
— Metanol
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de ATP por mol de glucosa a los 2 moles
producidos por glucdlisis. Las enzimas de la
via glucolitica pueden incrementarse dentro
de un estrecho limite (aproximadamente 6
veces) y por esto aun aumentando tremen-
damente el aporte de glucosa, por la sola
glucolisis no puede mantenerse el metabolis-
mo cerebral. Esto explica la constante ne-
cesidad de oxigeno por parte del cerebro.
Oxigeno, glucosa y su transportador, el flujo
cerebral, actian en conjunto para dotar al
cerebro con los substratos y cofactores que
requiere para llevar a cabo las reacciones
quimicas, generar su propia energia y sin-
tetizar sus componentes estructurales. El
cerebro metaboliza a una rata mas alta que
cualquier otro d6rgano y es al mismo tiempo
muy labil ya que no tiene reservas de sus
nutrientes mas importantes (oxigeno y glu-
cosa) de manera que una interrupcién por
breve que sea del flujo sanguineo o de oxi-
geno, amenaza la integridad del tejido ce-
rebral.

Fisiopatologia del dafo cerebral por
anoxia-isquemia. La secuencia precisa de
eventos desde el inicio de la anoxia-isquemia
hasta la muerte cerebral no se conoce con
exactitud y hay aun mucho debate. Hay
quienes sostienen que el dafio vascular es lo
primero que ocurre y es el responsable del
consecuente dafio celular, de manera que
preservando la circulacion, la capacidad para
resistir anoxia por parte del tejido nervioso es
aumentada. Esto no se ha podido comprobar
en animales experimentalmente, mientras la
experiencia comun en trabajos histoldgicos
muy cuidadosos es que se observan células
nerviosas afectadas muy rapidamente después
de la anoxia, mucho antes de la aparicion de
cambios vasculares, especialmente en las
zonas vulnerables del hipocampo.

Después del paro cardiaco el grado de
anomalias circulatorias sistémicas asi como la
extension del dafio cerebral, influyen sobre el
potencial de recuperacién cerebral. En tra-
bajos experimentales con perros y micos se ha
logrado recuperacion completa después de 11
a 15 minutos de isquemia cerebral global,
teniendo un meticuloso cuidado cardiorres-
piratorio, especialmente presion arterial sis-
témica post-anoxia, electrolitos séricos,
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volumen sanguineo y ventilacién. Se ha ob-
servado aumento de la agregacion plaque-
taria, de la coagulabilidad intravascular y de
la osmolaridad sérica después de periodos de
isquemia cerebral global, factores que pueden
afectar la perfusion cerebral en esas circuns-
tancias.

Patologia. Esta es comun para todas las
formas de deprivacion de oxigeno. Los cam-
bios patolégicos mas tempranos en la célula
nerviosa consisten en microvacuolizacion que
representa "hinchazo6on" de las mitocondrias
y algunos tubulos y cisternas del reticulo en-
doplasmico. Posteriormente el citoplasma
celular se recoje junto con las porciones
proximales del axény dendritas y la substan-
cia de Nissl se dispersa y tiene una apariencia
granular fina. El nucleo se tifle muy inten-
samente (cromatolisis) y también se "en-
coje". Los cambios finales consisten en la
llamada homogenizacion celular, en la que es
dificil diferenciar nucleo de citoplasma, asi
como diferenciar los demds organismos
celulares (cariolisis). La célula se encuentra
presa entre prolongaciones astrociticas hin-
chadas. En cuanto a cambios mesodérmicos y
de la glia, éstos ocurren después de que ya hay
dafio neuronal y consisten también en edema
celular y destruccion.

Marco clinico. La encefalopatia isquémica
y anodxica junto con la hipoglicémica, cons-
tituyen las causas mas comunes de delirio en
pabellones médicos y quirargicos.

En la practica clinica la falla total de cir-
culacion cerebral ocurre en caso de paro circu-
latorio sistémico. Si no es voluntario, como en
el caso de cirugia de corazdn abierto, se debe
generalmente a paro cardiaco o fibrilacion
ventricular y es frecuentemente una com-
plicacion de cirugia bajo anestesia general. La
oclusion masiva de las arterias cerebrales, tal
como ocurre en los ahorcados o estrangu-
lados, y otras condiciones que deprimen el
gasto cardiaco, arritmias severas, sincope,
embolismo pulmonar y hemorragia masiva.
Entidades trombéticas o embolicas como la
purpura trombocitopénica trombotica, la
coagulacion intravascular diseminada, la en-
docarditis bacteriana subaguda, malaria
cerebral y embolismo graso, causan isquemia
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tan diseminada que pueden producir un
cuadro clinico muy similar al de la isquemia
cerebral global.

En datos tomados de los Estados Unidos,
el paro cardiaco fue responsable de 212 muer-
tes en 517.151 anestesias, lo que quiere
decir, uno en 2.384 casos. En Gran Bretafia se
calculan alrededor de 300 muertes anuales
por esta causa. La incidencia es un poco mas
alta en hombres que en mujeres, 6 a 4. El
20% de los casos ocurre en la primera década
de la vida. El agente anestésico usado puede
influir en la frecuencia de paro cardiaco, pero
el cuadro neuropatolégico no cambia. En
humanos el paro cardiaco es una emergencia
inesperada y por lo tanto su duracidon exacta,
asi como la presion arterial y pulso antes y
después del evento, no se conocen. El paro
cardiaco puede ser precedido o ser causado
por hipoxemia que reduce el gasto cardiaco y
el flujo cerebral. Con la resucitacion ya sea
por masaje cardiaco directo o desfibrilacion,
se restaura el ritmo sinusal pero el gasto car-
diaco adecuado se demora un poco en volver
a su nivel normal. Todos estos factores in-
fluyen en el prondstico en un caso individual.
Experimentalmente se sabe que el tejido ner-
vioso puede recuperarse siempre y cuando no
caigan los niveles de ATP. Se sabe que des-
pués de un minuto de isquemia cerebral total,
los niveles de ATP han caido en un 80% y
después de 2 minutos, las reservas de energia
son escasamente detectables. Faltando ésta,
vienen los cambios letales primero en las
mitocondrias y luego en el citoplasma. El
edema cerebral es también una complicacion
frecuente asi como la falla circulatoria sis-
témica. Por todas estas razones muchos
clinicos estan convencidos, por experiencia,
de que aun periodos breves de uno o dos
minutos de anoxia-isquemia, pueden producir
dafio neurologico y como las situaciones
reales distan mucho del marco experimental,
los 15 minutos aceptados dentro de éste como
limite superior dentro del cual todavia hay
posibilidades de recuperaciéon total, no
pueden aplicarse a la situacion real. Hay que
actuar con mucha mas premura.

Si la circulaciéon cerebral para comple-
tamente, la conciencia se pierde entre 6 y 8
segundos después. Hay una sensacion de
mareo o aturdimiento que precede a la pér-
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dida de conciencia y en ocasiones ceguera;
convulsiones generalizadas, dilatacion de
pupila y respuesta plantar extensora bilateral
aparecen rapidamente si la anoxia es com-
pleta o se demora mas de diez segundos. Si se
restaura la oxigenaciéon cerebral inmedia-
tamente, el estado de conciencia se recupera
en segundos o minutos sin dejar secuelas.
Pero si la deprivacion de oxigeno dura mas de
uno a dos minutos, o el paciente tiene enfer-
medad cerebro-vascular  sobreagregada,
presentara estupor, confusiéon o persistencia
de signos de disfuncién motora o sensitiva
por varias horas o en forma definitiva. En
circunstancias clinicas anoxia-isquemia total
por mas de cuatro minutos, lleva a la muerte a
las células nerviosas comenzando por la cor-
teza cerebral y cerebelosa. En el hombre la
presencia de anoxia-isquemia por mas de diez
minutos comienza a destruir el cerebro. Sin
embargo, se han descrito casos raros de buena
recuperacion en ahogados, quiza debido a
que el agua fria baja la temperatura cerebral
permitiéndole resistir anoxia por un periodo
superior a los diez minutos. Por lo tanto, en
casos de ahogamiento no debemos interrum-
pir las maniobras de resucitacion antes de
tiempo.

Como ya anotamos antes, uno de los fac-
tores deletéreos de la anoxia sobre el cerebro,
radica en la incapacidad del corazéon y del
lecho vascular cerebral para recuperarse des-
pués de un periodo de severa deprivacion de
oxigeno. En animales de experimentacion se
han reportado recuperaciones después de 30
minutos de isquemia global, siempre y cuan-
do se tenga un cuidado meticuloso en man-
tener la circulacién, alin en presencia de ten-
siones de oxigeno de 20 milimetros de mer-
curio o menores. Estos datos indican que
mantener la circulacion sistémica es el mejor
método de tratar o de prevenir el dafio ce-
rebral andxico. No debemos, desde luego,
descuidar el enfoque global de la situacion
para acercarnos en lo posible al marco ex-
perimental tratando obsesivamente de man-
tener en las mejores condiciones la via res-
piratoria y el equilibrio acido-basico, todo lo
cual mejorard, sin duda alguna, el prondstico
neurologico. Estos pacientes deben manejarse
en launidad de cuidados intensivos.
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ENCEFALOPATIA
HIPOGLICEMICA
Como vimos anteriormente, en condicio-
nes normales la glucosa provee todo el subs-
trato para la produccion de energia cerebral.
De acuerdo a la ecuacién revisada anterior-
mente, es obvio que la deprivacion total de
azucar interferira con el metabolismo celular
de una manera similar a como lo hace la hi-
poxia. Con reducciones menos severas o
menos duraderas del aporte de glucosa, se ob-
serva disminuciéon de la funcion y metabolis-
mo cerebral, antes de que comiencen a dis-
minuir los niveles de ATP.

El coma hipoglicémico puede prolongarse
hasta por una hora sin dejar secuelas neu-
roldgicas, situacion que ha sido aprovechada
en la terapéutica psiquiatrica. Estudios he-
chos durante periodos de hipoglicemia mues-
tran que el flujo sanguineo cerebral se man-
tiene constante o se eleva. Durante el coma
hipoglicémico el consumo de glucosa cerebral
cae abruptamente a menos de la mitad, pero
el consumo de oxigeno se mantiene con
minimas reducciones. Lo anterior implica que
el cerebro usa otros substratos para el me-
tabolismo oxidativo durante la hipoglicemia.
De todas maneras, a pesar del consumo nor-
mal de oxigeno, el cambio de substrato da por
resultado cambios funcionales importantes en
las estructuras neuroldgicas encargadas de
preservar la conciencia. La fisiopatologia
precisa del coma hipoglicémico no se conoce.
En vista de que los niveles de ATP se man-
tienen en cifras normales, se ha aducido que
la hipoglicemia afecta la sintesis de acetilcolina
central que puede llevar al bloqueo de las vias
colinérgicas, argumento que dificilmente ex-
plica todos los hallazgos fisiolégicos en
vista del alto consumo de oxigeno. Se sabe
que durante la hipoglicemia disminuyen sig-
nificativamente algunos aminoacidos como el
glutamato, la glutamina, el 4cido gama
aminobutirico y la alanina a nivel cerebral. Al-
gunos de éstos tienen funciones como neu-
rotransmisores. En cambio aumentan los
niveles de aspartato y los de amonio suben
hasta catorce veces, llegando a niveles obser-
vados en coma en humanos y animales. Es
posible que éstos tengan alguna importancia
en la produccidén del coma pero en el momento
actual no se sabe.
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Los efectos de la hipoglicemia recaen
principalmente sobre las neuronas de la cor-
teza cerebral que presentan cambios neu-
ropatologicos similares a los descritos en la
necrosis por hipoxia. Las neuronas del tallo
cerebral y los ganglios basales son menos sen-
sibles a la deprivacion de glucosa. Sin embar-
go, en algunos trabajos experimentales se ha
observado afeccion en células reticulares del
tallo cerebral antes de presentar compromiso
cortical. La correlacion clinica en humanos
sugiere que la hipoglicemia puede afectar am-
bos niveles indistintamente como veremos a
continuacion.

La hipoglicemia es una causa comun de
coma metabdlico. La mayoria de las veces €s-
te es inducido por insulina aplicada con fines
terapéuticos para tratar la diabetes. También
hay causas menos comunes como los ade-
nomas pancredticos secretantes de insulina,
sarcomas retroperitoneales, alcoholismo y
hemocromatosis con enfermedad hepatica.

Clinicamente la encefalopatia metabdlica
aguda causada por hipoglicemia se presenta
de varias maneras (Tabla 2). El cuadro clinico
es polimorfo y por lo tanto, dificil de diag-
nosticar si no se piensa en ¢l siendo una fuente
constante de errores diagnosticos. Un dato
clinico muy importante es la preservacion de
la reaccion pupilar a la luz y de los reflejos
oculocefalicos (ojos de muifieca) y oculoves-
tibulares que indican indemnidad de las vias
reflejas del tallo cerebral, sugiriendo ence-
falopatia de origen metabdlico.

El tratamiento debe ser inmediato, ya que
entre mas dure la hipoglicemia, las posibi-
lidades de producir pérdida neuronal irrever-
sible son mayores. Demencia larvada y
progresiva es un hallazgo relativamente
frecuente entre diabéticos dependientes de in-
sulina que presentan hipoglicemias a repe-

Tabla 2. Encefalopatia metabélica por hipoglicemia.

— Cambios mentales con delirio, excitacion psicomotora o con-
fusion y letargo.

— Coma metabolico con cambios multifocales en tallo cerebral
que incluye espasmos de descerebracion e hipoventilacion
neurogénica. Ocasionalmente calofrio e hipotermia (33 -
35°C).

— Simulando un accidente cerebro-vascular con o sin trastornos
de conciencia.

— Trastorno convulsivo con una o mas convulsiones genera-
lizadas seguidas de coma postictal.
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ticion. En ocasiones una hipoglicemia severa
puede producir coma prolongado o secuelas
irreversibles, como una demencia incapa-
citante. Un dato practico importante que no
debe olvidarse, es tomar una muestra de san-
gre para analisis de glicemia antes de inyectar
glucosa ante la sospecha de hipoglicemia, ya
que después de una hipoglicemia prolongada,
la inyeccion de glucosa no restaura inme-
diatamente la funcion cerebral aun con
niveles normales de glicemia.

ENCEFALOPATIA TOXICA
Organofosforados. Estos compuestos tie-
nen tres aplicaciones importantes: a) Como
insecticidas; b) Como aditivos del petroleo; c)
Como aditivos de plasticos.

El porcentaje de mezcla de estas sustan-
cias varia segun el producto: aproximada-
mente 25% para forros de automoviles y 50%
para juguetes de nifios. A la gasolina se la
afiade en proporciones muy pequeiias, del or-
den de un centésimo de gramo por galodn.
Como insecticidas son ampliamente usados
en todo el mundo. En los Estados Unidos
solamente, se usan 60.000 toneladas al afio.

Fisiopatologia. Los insecticidas inhibi-
dores de la colinesterasa se absorben rapi-
damente a través de la piel intacta y en segunda
instancia por inhalacién o ingestion. El efecto
mas conocido sobre los sistemas nerviosos
central y periférico, es la inhibiciéon de la
acetilcolinesterasa, una de las enzimas hi-
drolizadoras del neurotransmisor acetilcolina
por parte de muchos ésteres de estos produc-
tos.

Los efectos de la intoxicacion aguda con
organo-fosforados se manifiestan por com-
binacion con, o inhibicion de la acetilcolines-
terasa, permitiendo asi una gran acumulacion
de acetilcolina en el sistema nervioso central,
ganglios autondémicos y terminaciones ner-
viosas motoras. Como resultados de esto hay
inicialmente una estimulacion central que se
puede manifestar por agitacion psicomotora y
convulsiones seguidas de depresion de la con-
ciencia y de la funcion respiratoria, proba-
blemente por hiperpolarizacion de los recep-
tores. Estos signos encefalopaticos se acom-
pafan del cortejo de signos periféricos, resul-
tado de la acumulacion de acetilcolina en el
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sistema nervioso auténomo y terminaciones
motoras: hay contracciéon pupilar y vision
borrosa, co6licos abdominales, diarrea y
vomito, sudoracion profusa, sialorrea, bron-
coespasmo severo y broncorrea. Puede haber
bradicardia y bloqueo auriculo-ventricular de
primer grado. La persistencia de la acetil-
colina en la unidén neuromuscular produce
calambres y fasciculaciones seguidas de
paralisis flacida. Puede en ocasiones so-
breagregarse cianosis y edema pulmonar.

El paciénte debe recibir una atenciéon in-
tegral, comenzando por despejar las vias res-
piratorias (intubacion y aspiracion de se-
creciones) y si es necesario ventilacion asis-
tida. Debe practicarse un lavado de la piel
contaminada con agua y jabén y en caso de
ingesta, un lavado gastrico. Se procede en-
tonces a "atropinizar" al paciente para con-
trarrestar el bloqueo colinérgico. Se aplican
uno a dos miligramos por via intramuscular o
endovenosa y se puede repetir la dosis cada 20
a 30 minutos, hasta obtener midriasis, dis-
minucién de las secreciones, xerostomia y
taquicardia moderada.

Ciertas oximas tienen un efecto reacti-
vador sobre la acetilcolinesterasa. Prali-
doxima, un gramo intravenoso, debe ser
aplicada tempranamente antes de que el
toxico se fije en forma irreversible a la enzima
y se haga resistente a su accion. Esta dosis se
puede repetir después de 20 minutos. Con
un manejo agresivo a base de cuidado inten-
sivo respiratorio, atropina y pralidoxina, se
ha disminuido la mortalidad de estas intoxi-
caciones practicamente a cero, apareciendo
entonces las complicaciones tardias sobre
musculo, sistema nervioso periférico y mé-
dula espinal, la mas importante de las cuales
es una neuropatia periférica por degeneracion
axonal distal con compromiso central de cor-
dones posteriores, de la cual no nos ocu-
paremos en esta charla.

Alcohol etilico. La intoxicacion por al-
cohol etilico no siempre es tan facilmente
diagnosticable como debiera ser, dada la alta
y comun ingesta de este toxico en el mundo.
Las razones mas importantes para esto radican
en que la deshinibicion causada por el alcohol
lleva al consumo de otros toxicos y la ataxia
causada por el etanol facilita las caidas con el
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consecuente trauma craneoencefalico que
puede en un momento dado complicar el
cuadro clinico. La intoxicaciéon alcohodlica
aguda causada por dosis excesivamente altas
de etanol es potencialmente fatal. Sino hay in-
gesta de otras drogas, los niveles de alcohol en
sangre se correlacionan bastante bien con los
signos clinicos de intoxicacién y van desde dis-
minuciéon del nivel de ansiedad, disartria,
ndusea y marcha inestable, hasta el coma
profundo con depresion respiratoria (Ta-
bla 3).

El tratamiento de la intoxicaciéon aguda
estd limitado por la rata de metabolismo del
alcohol que es relativamente constante e in-
dependiente de las concentraciones de la
droga. Hay sin embargo, dos factores que
modifican parcialmente este metabolismo, la
ingesta previa de alcohol y dieta. La ingesta
cronica desarrolla tolerancia y el metabolismo
oxidativo aumenta proporcionalmente al
tiempo y cantidad de alcohol ingeridos. La
desnutriciéon disminuye moderadamente el
metabolismo.

El tratamiento de urgencia de estos pa-
cientes consiste en mantener los signos vitales
y corregir anomalias metabdlicas y com-
plicaciones traumaticas, mientras el paciente
metaboliza su sobrecarga alcoholica.

Alcohol metilico o metanol. La intoxi-
cacion por metanol es todavia una de las emer-
gencias frecuentes en nuestro pais, quizé por la
constante adulteracion de licores y del alcohol
medicinal popularmente empleado para bajar
la temperatura en los nifios. El metanol es un
liquido incoloro mezclable con solventes no
polares y con agua. Se usa como solvente in-
dustrial, para fabricar formaldehido (formol)
y como combustible para lamparas y estufas.
La toxicidad sobre el sistema nervioso central
es dada por sus metabolitos mas que por la
sustancia misma. El metanol se convierte

Tabla 3. Cuadro clinico y niveles séricos en alcoholismo agudo.

Niveles séricos
Sintomas en mg/dl
Euforia, mareo. verborrea, ligera incoordina-
cion, nistagmus, hipoalgesia. 25-100
Confusién facil, hiperemia conjuntival, ataxia.
nistagmus, disartria. Hipoalgesia marcada. 100-200
Nauseas, vimito, somnolencia, diplopia, pupilas
grandes y perezosas, ataxia marcada. 200-300
Hipotermia, sudor frio, estupor, disartria se-
vera, anestesia. hipoventilacién, coma. 300
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rapidamente en formaldehido, 4cido féormico
y probablemente otros 4cidos, dentro del or-
ganismo. Este metabolismo es llevado a cabo
por la deshidrogenasa de alcohol en el higado y
rifion y la presencia de etanol en el sistema
reduce la velocidad de este catabolismo. Los
sintomas mas tempranos se refieren al sistema
visual y son las células ganglionares retinianas
las primeras que se afectan. Autopsias en
humanos han demostrado degeneracion de es-
tas células ganglionares, edema de la papila y
degeneracion de células fotorreceptoras.

La dosis toxica en humanos es muy varia-
ble. Se han reportado casos de muerte con
solo 20 cc. y sobrevivencia después de 250 cc.;
15 cc. pueden causar ceguera permanente.

Los sintomas generalmente se pre-
sentan 12 a 24 horas después de la ingestion
cuando se han acumulado suficientes me-
tabolitos. El metanol es menos embriagante
que el etanol y la embriaguez no es un signo
prominente de esta intoxicacion. Esta se
manifiesta con cefalea intensa, mareo, dolor
abdominal severo irradiado a la espalda
probablemente por pancreatitis, sintomas
visuales que van desde la vision borrosa hasta
la ceguera y polipnea causada por una severa
acidosis metabolica. La instalacion del
cuadro clinico puede ser abrupta o instalarse
en el curso de varios dias. Confusion, es-
tupor, coma, convulsiones, se ven en los
pacientes severamente intoxicados. Las
pupilas son midridticas con muy pobre
respuesta a la luz y pueden evolucionar hacia
pupilas fijas y dilatadas. Sobreviene pérdida
de la agudeza visual en diversos grados y se
observa papiledema y edema retiniano a lo
largo de los vasos mayores con ocasionales
hemorragias. La polipnea es un hallazgo
comun por una severa acidosis metabodlica que
puede avanzar muy rapidamente.

El punto principal del manejo de estos
pacientes radica en la deteccién temprana de
la acidosis metabolica toxica y su correccion
agresiva con grandes cantidades de bicar-
bonato endovenoso. Se puede necesitar hasta
1.000 miliequivalentes. El lavado géastrico
mediante sonda s6lo es util en las primeras
dos horas de la ingesta. El paciente debe ser
manejado con respirador si es necesario y se
debe vigilar su estado metabolico constan-
temente ya que la acidosis puede recurrir. La
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hemodialisis remueve el metanol del organis-
mo en forma adecuada y es 1util dada la lenta
oxidacion del metanol. Etanol 0.5 mg/kgr de
peso corporal cada dos horas debe ser ad-
ministrado por via endovenosa para inhibir el
metabolismo del metanol por parte de la
deshidrogenasa alcohodlica, al mismo tiempo
que se puede colocar licor corriente (aguar-
diente o whisky) en el estomago, mediante
sonda nasogastrica.
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COMA METABOLICO DE ORIGEN NO CEREBRAL

E. LAVERDE

Generalidades. El estado de conciencia
pleno es una situacién no facil de definir pero
si indispensable de reconocer para poder en-
tender los diferentes estados de alteracion de
la conciencia, desde su simple obnubilacion
mental, pasando por estados confusionales
con o sin delirio, con o sin agitacidén psico-
motora, hasta estadios mas avanzados como
la obtusion de la conciencia, el estupor y el
coma.

Pretender escalafonar a un paciente den-
tro de una determinada casilla que identifique
su particular estado de alteracion de concien-
cia, puede resultar algo impreciso pues lo que
para un observador puede ser un estupor,
para otro puede ser un coma superficial. Es
mejor describir su situacidn clinica.

Por fortuna, el "coma de origen meta-
bolico" no es la situacion mas comun cuando
por razones de naturaleza "metabolica" la
conciencia empieza a perder nitidez. Con
mayor frecuencia los pacientes se encuentran
en el estadio de confusion o el de estupor. Por
esta razon es preferible hablar de encefalo-

Dr. Ernesto Laverde Téllez, Profesor Asociado de Medicina,
Universidad del Rosario, Escuela Militar de Medicina, Jefe Servicio de
Medicina Interna Hospital Militar Central.
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patias metabdlicas y no, por ejemplo, de
"coma metabolico".

Bases metaboélicas de las encefalopatias:
las necesidades energéticas del SNC depen-
den fundamentalmente de la glicolisis y de los
mecanismos respiratorios propios de las
neuronas y las células gliales. Normalmente,
la glucosa es el substrato energético del ce-
rebro de acuerdo con las siguientes ecua-
ciones:

Glucosa + 2 ADP + 2Pi — 2 Lactato + 2
ATP (glicdlisis)

Glucosa + 602 + 38 ADP +38 Pi —» 6CO:
+ 6H20 + 38 ATP (respiracion)

De donde se deduce que el mecanismo res-
piratorio, el cual ocurre en la mitocondria en
presencia de oxigeno, es el mas importante y
la glicolisis, que ocurre en el citoplasma, es
apenas un proceso enzimatico de importancia
secundaria. Sin este material energético
adecuado: glucosa, oxigeno, fosfato inor-
ganico, ADP y ATP, las células alteran su
funcién, reducen su capacidad de sintesis,
declinan o cesan sus funciones y terminan por
morir. Esto en una o en otra forma, porque el
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flujo cerebral es pobre, porque la tension del
oxigeno decae, porque el metabolismo de la
glucosa es anormal o porque las fuerzas de un
equilibrio de membrana se alteran cuando la
osmolaridad y el pH cambian subitamente y
el metabolismo del agua y el de distintos elec-
trolitos se aleja del "patron" de normalidad,
o porque faltan unos cofactores o nutrientes
(como lo son algunas vitaminas), o surgen
substancias extrafias, exdgenas o enddgenas,
catalogadas como "venenos" celulares, fac-
tores todos con potencial de modificar la
"homeostasis"; es lo que viene a condicionar
las diversas expresiones clinicas de los enfer-
mos con encefalopatias metabdlicas, siempre
difusas o multifocales.

El flujo sanguineo cerebral en el hombre
es de 55 cc. por 100 gr. de substancia nerviosa
por minuto, que equivale a un 20% del débito
cardiaco en reposo. Este flujo permanece
relativamente constante bajo distintos es-
timulos y situaciones de actividad mental,
vigilia o suefio y solo hay redistribucién de ese
aporte sanguineo en ciertas areas de acuerdo a
las necesidades metabolicas del cerebro, como
ocurre cuando se habla, se mueve una mano,
o aun cuando se piensa. Este flujo siempre es
tres o cuatro veces mayor en la substancia gris
con respecto a la blanca. Un flujo inferior a
15 cc. de sangre por 100 gr de encéfalo por
minuto determina serios cambios en el poten-
cial eléctrico de las neuronas y la necrosis
puede sobrevenir. En estas circunstancias el
metabolismo anaerobio produce grandes can-
tidades de 4cido lactico, baja del pH, hay
salida importante de potasio de las células, se
despolarizan las membranas nerviosas, se
eleva la osmolalidad local y una stubitay gran-
de cantidad de agua se distribuye en el area is-
quémica, lo que determina una disfuncion
cerebral y condiciona un cuadro clinico que
dependera fundamentalmente de la region que
se encuentra comprometida.

La glucosa es el sustrato indispensable
para el metabolismo cerebral y cruza la
barrera hematoenceféalica por mecanismos in-
dependientes de energia. La insulina no afecta
su metabolismo en forma importante aun
cuando si favorece la captacion de ésta por la
neurona. Cada 100 gr de substancia nerviosa
utiliza 0.31 micromoles (5.5 mgr) de glucosa
por minuto lo que equivale en reposo y en
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ayuno a la cantidad que el higado produce.
Cuando la neoglucogénesis hepatica es in-
suficiente para mantener este sustrato, los
cuerpos cetonicos se encargan de este su-
ministro hasta en un 30% (metabolismo
oxidativo), asi se constituyan, a su vez, en
toxicos neuroldgicos en la cetoacidosis
diabética. Aproximadamente el 35% de la
glucosa en el SNC se metaboliza a CO2 y el
resto se incorpora a aminodacidos, proteinas y
lipidos. El cerebro contiene cerca de un
milimol de glucosa libre de reserva y unos 3
milimoles de glucdégeno que pueden reconver-
tirse en el sustrato indispensable y cubrir las
necesidades para una funcién cerebral
adecuada, cuando el aporte de sangre se in-
terrumpe por un tiempo no superior a dos o
tres minutos. Pero si al mismo tiempo faltare
oxigeno, estos depdsitos no alcanzaran a
cubrir las necesidades por mas de 15 segun-
dos.

Una reduccion moderada de la glicemia
(32 - 48 mg%) mantiene normal el consumo
de oxigeno y la funcidon cerebral pero si este
sustrato es inferior, aparecen cambios men-
tales y desdérdenes motores (incluyendo con-
vulsiones), sin que se modifique sustancial-
mente el consumo de oxigeno ni los niveles
cerebrales de ATP, lo que indica que, al
menos por algin tiempo breve el sustrato
glucosa es reemplazado por otras sustancias.
Esto indica que la simple hipoglucemia, per se
no es la unica condicionante del cuadro
clinico de estupor o de coma. La hipoglicemia
impide la sintesis de neurotransmisores como
la acetilcolina, glutamato, glutamina, GABA
y alanina, al tiempo que aumenta el amonio y
el aspartato, substancias todas asociadas con
"coma experimental” en animales, por
comprometer la funcion cortical o el sistema
activador del tallo cerebral. Durante una
situacion de hipoxia, isquemia, hipoglucemia
o hiperamoniemia experimental el cerebro
podra recuperarse en tanto que los niveles de
ATP no se hayan modificado; pero si este
limite se sobrepasd, apareceran primero al-
teraciones irreversibles en la mitocondria y
luego una secuencia de modificaciones estruc-
turales en la célula hasta llegar a la muerte de
ésta. Hay evidencia de que, bajo circunstan-
cias diversas capaces de desencadenar disfun-
cidén metabolica del cerebro, un sinnimero de
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catastrofes bioquimicas en cadena terminan
por marcar el punto de irreversibilidad de la
funcion neuronal (con la consiguiente ne-
crosis) y donde los neurotransmisores juegan
un papel importante en esta encrucijada
metabolica, todavia no cabalmente enten-
dida. Asi, por ejemplo, la hipoxia inhibe la
sintesis de acetilcolina, 5-HT, dopamina,
norepinefrina y aspartato al tiempo que
GABA aumenta; la deficiencia de cofactores,
como la tiamina, disminuye el aclaramiento y
liberacién de acetilcolina, la sintesis de ca-
tecolaminas, serotonina, GABA, alanina,
glutamato y aspartato; la falta de piridoxina
reduce la sintesis de GABA y la disminucién
de vitamina B, aumenta el acido metilma-
l6nico que a su vez inhible la sintesis de acetil-
colina; en la encefalopatia hepatica se in-
crementa la sintesis cerebral de octopamina y
se disminuye la de norepinefrina y en la in-
toxicacion amoniacal disminuyen las concen-
traciones de acetilcolina y la de glutamato y la
de aspartato.

ASPECTOS CLINICOS GENERALES

Los cambios en la esfera mental son los
mas prominentes y los que mas temprana-
mente aparecen durante el desarrollo de una
encefalopatia metabodlica. Estos alteran prin-
cipalmente la percepcion, el pensamiento y
la memoria. Al enfermo le es particularmente
dificil mantener la atencién y no puede con-
centrarse en un asunto; su mente parece
divagar y le resulta dificil concentrar su in-
terés en el examinador. Su estado de alerta
varia desde un extremo de hipervigilancia y
agitacion hasta la falta de respuesta a distin-
tos estimulos de acuerdo con el nivel de
profundidad de su alteracion. Defectos en la
orientacion y en los recuerdos inmediatos a
veces constituyen la mas temprana e ine-
quivoca expresion de la disfuncidon cerebral.
El paciente puede estar desorientado en el
tiempo, en la fecha, en el lugar y en la per-
sona. Son incapaces de reconocer errores y
ellos mismos los cometen al proponerles
pruebas con distintos grados de abstraccion.
Algunos se encuentran apaticos, otros an-
siosos y agitados y trémulos. Su actividad
afectiva suele ser incongruente y suelen co-
meter errores de percepcion, por ejemplo ig-
norando miembros de su familia o fabricando
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ilusiones con estimulos provenientes de su
medio ambiente inmediato.

La respiracion cambia igualmente con la
naturaleza de su alteracion metabolica y
puede ser superficial o profunda, ritmica o
arritmica. Los pacientes letargicos pueden
presentar una apnea post-hiperventilatoria y
los que estan en estupor o en coma superficial
comuinmente tienen respiracion de Cheyne-
Stokes. Los dafios por hipoglucemia y anoxia
con frecuencia producen hiperpnea transi-
toria. La hiperventilaciéon en un paciente es-
tuporoso o comatoso puede indicar una com-
pensacion de una acidosis metabdlica o ser la
respuesta primaria por alcalosis respiratoria.
Esto puede diferenciarse mediante el analisis
de los gases sanguineos. La hiperventilacion
por acidosis metabolica la encontramos mas
corrientemente asociada con estados uré-
micos, diabetes y acidosis lactica pero tam-
bién puede observarse en alcoholismo agudo
0 en intoxicaciones por etilenglicol y paral-
dehidro. Una acidosis lactica anoxica puede
sospecharse si la anoxia o el shock estan
presentes. La alcalosis respiratoria principal-
mente ocurre por salicilismo, coma hepatico,
septicemia, enfermedad pulmonar e hiper-
ventilacion psicogénica. La intoxicacidon por
salicilatos produce una alcalosis respiratoria
combinada con acidosis metabolica que baja
el bicarbonato sérico desproporcionadamente
con relacion a la elevacion del pH. La sepsis
por Gram negativos se asocia con hiperven-
tilacion probablemente por un efecto directo
de las endotoxinas pero la acumulacién de
acido lactico combina el cuadro con acidosis
metabodlica. La fiebre (a menudo la hipoter-
mia) junto con hipotension arterial son datos
que sugieren el diagndstico.

La hipoventilacion en un paciente incon-
ciente sugiere una compensacion respiratoria
por alcalosis metabodlica o una depresion res-
piratoria con acidosis concomitante. Corrien-
temente la alcalosis metabolica resulta de una
excesiva ingestion de alcalinos o de una ex-
cesiva pérdida de acidos por las vias gastroin-
testinal o renal. Una severa enfermedad pul-
monar o un defecto neuromuscular pueden
conducir a una acidosis respiratoria o ésta ser
causada por una depresion del centro res-
piratorio. Cualquiera de las causas induce
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hipoxia asi como retencién de CO:2 y los
pacientes requieren respiracion artificial.

La presencia de una respuesta pupilar con-
servada a la iluminacién en un paciente
comatoso, con grave depresion respiratoria,
con rigidez de descerebracion o con flacidez
motora, sugiere un coma metabdlico. Por el
contrario la ausencia del reflejo pupilar a la
luz si se descarta asfixia o medicacion anti-
colinérgica o enfermedad pupilar preexisten-
te, indica que el coma es de naturaleza dife-
rente al metabdlico.

La presencia de temblores, asterixis y
mioclonus multifocales son manifestaciones
frecuentes de encefalopatia metabdlica y
raramente se encuentran en lesiones focales
anatémicas o estructurales a no ser que se
trate de una etiologia toéxico-infecciosa del
SNC. El asterixis no es exclusivo de la en-
cefalopatia hepatica y amoniacal. Usualmen-
te lo presentan los pacientes en la fase de
agitacion (locura hepatica) y de letargo hasta
la desaparecer en la fase de estupor o de
coma. Las mioclonias multifocales, especial-
mente visibles en el rostro o en la musculatura
proximal, acompafian comunmente a la en-
cefalopatia urémica, a la narcosis por CO2y a
la encefalopatia hiperglicémica-hiperosmolar-
no cetogénica. Este mioclonus, de origen des-
conocido, signica un disturbio metabdlico
severo y usualmente lo presentan los pacientes
en estado de estupor o de coma y también ha
sido informado en pacientes con silencio elec-
troencefalografico.

SINDROMES CLINICOS ESPECIFICOS

1. Encefalopatia hepatica: Un sin nimero
de entidades, secundarias a pérdida de la fun-
cion hepatica por inflamaciéon o a un trastor-
no de la circulacion portal o hepatica, puede
determinar un cuadro encefalopatico. Esto
puede ocurrir durante el curso de una he-
patitis aguda o necrosis hepatica, hepatitis
cronica, cirrosis, hemocromatosis, sindrome
de Reye, enfermedad de Wilson, tumores,
anastomosis portocava, etc.

Entre los muchos agentes toxicos y de-
ficiencias que se han postulado como respon-
sables del "coma hepdatico", ninguno en par-
ticular ha podido ser la explicacién de todos
los casos: amonio, mercaptanos, 4acidos
grasos, aminoacidos, etc. Estas toxinas
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pueden alterar la funcién de las membranas
neuronales, el consumo de energia cerebral o
el balance de neurotransmisores. Desde los
primeros experimentos en perros con la fis-
tula de Eck se pensd que las alteraciones
neuroldgicas eran producidas por intoxi-
cacioén protéica proveniente del alimento. El
coma se ha precipitado o agravado experi-
mentalmente por la administracién de dietas
ricas en proteinas, por urea o por cloruro de
amonio. El amonio interfiere la sintesis de
glutamina y la aminaciéon reductiva de al-
fa-cetoglutarato pero otros factores como
cambios en el metabolismo de carbohidratos,
alcalosis respiratoria, hipopotasemia, hi-
pomagnesemia, anormalidades en el meta-
bolismo del azufre y en el de las porfirias, asi
como la hiperbilirrubinemia, pueden jugar al-
gun papel, asi como un defecto en cistidina y
en uridina, substancias éstas sintetizadas en el
higado e indispensables para mantener viable
y en adecuadas condiciones metabdlicas un
cerebro perfundido.

La mayoria de los pacientes con ence-
falopatia hepatica desarrollan gradualmente,
en el curso de varios dias, sus manifestaciones
mentales y motoras. Al principio hay con-
fusion mental, con o sin agitacién sicomo-
tora, y luego puede progresar hasta el estupor
o el coma. Asterixis casi nunca falta. Un 20%
de los pacientes pueden iniciar todo el cuadro
con un delirio exitatorio. La encefalopatia
puede coincidir o seguir a un deterioro de la
condicion general del paciente, con cefalea,
ndusea, vomito, diarrea, hemorragia gas-
trointestinal y aliento hepatico. Los reflejos
osteomusculares pueden exaltarse, aparecer
clonus patelar y Babinski. Virtualmente todos
los pacientes tienen alcalosis respiratoria y
son hiperventiladores.

El tratamiento estard encaminado a re-
conocer los factores precipitantes para co-
rregirlos; asegurar un buen balance hidroelec-
trolitico previniendo la sobrehidratacion
(edema cerebral); reducir la producciéon y
absorcion de amonio intestinal mediante res-
triccion protéica, limpieza intestinal, uso de
lactulosa y neomicina; dar un soporte nu-
tricional y caldrico apropiado; prevenir y
tratar las complicaciones como aspiracion,
infeccion, falla cardiaca, pulmonar o renal,
hemorragia gastrointestinal y alteraciones de



SIMPOSIO SOBRE MUERTE COMA

87

Tabla 1. Algunas causas de delirio, estupory coma de orgien metabdlico, difuso o multifocal. Tomado de Plum and Posner.

A. Disminucién de oxigeno, sustrato o cofactores metabélicos.
1. Hipoxia conflujo cerebral sanguineo normal.

a. disminucion de pO2
Enfermedad pulmonar, hipoventilacion alveolar, dis-
minucion de la tension-atmosférica de oxigeno.

b. Disminucion del contenido de O "anoxia anémica".
Anemia, intoxicacion por monodxido de carbono, meta-
hemoglobinemia.

2. Isquemia (con alteracion del flujo sanguineo cerebral).

a. Disminucion del flujo por disminucion del débito cardiaco.
Stokes-Adams; paro cardiaco; arritmias, infarto del
miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva, estenosis
aodrtica, infarto pulmonar.

b. Disminucion del flujo cerebral por disminucion de la resis-
tencia periférica en la circulacion sistémica.

Sincope, hipersensibilidad del seno carotideo, disminucion
del volumen sanguineo.

c. Disminucion del flujo cerebral con aumento de la resisten-

cia vascular.
Sindrome de hiperventilacion, hiperviscosidad (polici-
temia, crioglobulinemia, macroglobulinemia, drepano-
citemia), hemorragia subaracnoidea, meningitis bacte-
riana, encefalopatia hipertensiva.

d. Disminucion del flujo cerebral por falla en la microcir-
culacion.

Coagulacion intravascular diseminada, lupus eritematoso
sistémico, endocarditis bacteriana sub-aguda, embolia
grasa, malaria cerebral.

3. Hipoglucemia.
Por insulina exdgena o espontanea (insulina enddgena,
hepatopatia, etc.).

4. Deficiencia de cofactores.
Tiamina (encefalopatia de Wernicke), niacina, piridoxina,
cianocobalamina, acido folico.

B. Enfermedades de érganos distintos al cerebro.
1. Enfermedades de érganos no endocrinos.
Higado (coma hepatico), rifion (coma urémico), pulmon,
(narcosis de CO2 ), pancreas (encefalopatia exocrina pan-
creatica) .

2. Hiper o hipofuncion de oérganos endocrinos.
Hipdfisis, tiroides (nixedema - tirotoxicosis), paratiroides
(hipo e hiperparatiroidismo), suprarrenales (Addison,
Cushing, feocromocitoma), pancreas (diabetes, hipogli-
cemia).
3. Otras enfermedades sistémicas.
Diabetes, cancer, porfiria, infeccion.
C. Venenos exégenos.
1. Sedantes.
Barbitaricos e hipnéticos no barbitaricos, tranquilizantes,
bromuros, etanol, opiaceos.
2. Venenos dcidos.
Paraldehido, alcohol metilico, etilenglicol, cloruro de
amonio.
3. Drogas sicotropicas.
Antidepresivos triciclicos y anticolinérgicos, anfetaminas,
litio, fenotiazinas, LSD, mescalina, inhibidores MAO.
4. Otras.
Penicilina, anticonvulsivantes, esteroides, glicosidos car-
diacos, cimetidina, metales pesados, fosfatos organicos,
cianuro, salicilatos.
D. Anormalidades electroliticas o dcido-basicas del SNC.
Agua y sodio (hiper e hiponatremia), acidosis (metabdlica
y respiratoria), alcalosis (metabolica y respiratoria), mag-
nesio. (hiper ¢ hipomagnesemia), calcio (hiper e hipocal-
cemia), fosforo (hipofosfatemia).
E. Alteracién en la regulacién de la temperatura
Hipotermia, golpe de calor, fiebre.
F. Infeccion o inflamacion del SNC.
Leptomeningitis, encefalitis, encefalopatia toxica aguda,
encefalomielitis parainfecciosa, vasculitis cerebral, he-
morragia subaracnoidea.
G. Desérdenes neuronales o gliales primarios.
Enfermedad de Crutzfeldt-Jakob, enfermedad de Mar-
chiafava-Bignami, adrenoleucodistrofia, gliomatosis ce-
rebral, leucoencefalopatia multifocal progresiva.
H. Desérdenes misceldneos de causa desconocida.
Convulsiones y estados post-ictales, concusion, estados
delirantes agudos como supresion de sedantes, delirio post-
operatorio, delirio de la Unidad de Cuidado Intensivo,
intoxicaciones por drogas.

la coagulacion y en algunos casos emplear es-
teroides, levodopa, bromocriptina, acetilcis-
teina (hepatitis por acetaminofén) o infu-
siones de aminoacidos.

2. Falla renal y uremia: Cualquier enfer-
medad renal aguda o cronica que lleve a falla
renal puede producir un estado de uremia y
ésta es capaz de producir encefalopatia;
puede repetir el cuadro por el uso cada vez
mas frecuente de la terapia dializadora.

En la uremia hay una acumulacion de
substancias toxicas en todos los liquidos del
organismo como consecuencia de una depu-
racion insuficiente, por disminucién de su ex-
creciéon o por aceleracion de sus metabolis-
mos, predominantemente de origen proteico.
Ninguna explicacion unitaria ha podido
demostrarse como causante del sindrome.
Los pacientes con uremia tienen elevacion de
creatinina, urea, aniones no identificables y
acidos organicos incluidos sulfato y enzimas
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proteoliticas. Estudios de uremia experimen-
tal han demostrado la capacidad que tienen
ciertos acidos fendlicos como el hidroxiben-
zoico para producir exitacion cerebral y
depresion. El flujo sanguineo cerebral puede
ser normal o estar disminuido pero siempre se
ha registrado disminucion de la utilizacion de
oxigeno. También por el aumento de estos
"toxicos" ha habido confirmaciones de un
defecto en la permeabilidad cerebral y al-
teraciones en los mecanismos de la bomba de
sodio-potasio. Otros factores que contri-
buyen a la explicacion del estado urémico son
la acidosis, la hiper o hipopotasemia, la
hipernatremia, la hipocalcemia, la hiperfos-
fatemia, la hipocloremia, la deshidratacion y
los mismos efectos de la hipertension arterial
usualmente presente.

El cuadro clinico temprano se relaciona
con la depresion general de la funcidén ce-
rebral: apatia, fatiga, falta de concentraciony
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atencion, fallas en la memoria y somnolencia
y esto puede ocurrir en forma ciclica. A
medida que el desorden progresa, la desorien-
tacion y confusion son notorias, la palabra es
dificil, aumentan los déficits de memoria, hay
anorexia, y debilidad generalizada. Algunos
pacientes pueden exhibir el cuadro de una
reaccion sicoOtica, catatonica o paranoide, y
otros un estado depresivo. Otros, por el con-
trario, pueden mantener clara la mente hasta
el comienzo de un rapido coma terminal. La
respiracion es acidotica y, eventualmente, ad-
quiere la forma de Cheyne-Stokes. Otras
manifestaciones que pueden aparecer son
mioclonos, fasciculaciones, asterixis, convul-
siones, monoplejias, hemiplejias, afasias,
apraxias, nistagmus, vértigo, amaurosis,
irritacion meningea y polineuropatia.

El tratamiento estd encaminado a co-
rregir, cuando se pueda, médica o quirur-
gicamente la condicién bdsica determinante
del sindrome y a ajustar gradualmente el dis-
balance hidroelectrolitico; dar un soporte
calorico y nutritivo adecuado y al empleo de
los distintos sistemas de didlisis o del tras-
plante renal dependiendo esto de cada caso en
particular.

Desde los comienzos en el uso de la he-
modialisis, cuando ésta se realizaba rapi-
damente, llamo6 la atencion la presentacion
concomitante de un sindrome confusional
agudo o empeoramiento de la encefalopatia
preexistente, con severa cefalea, convulsiones
y empeoramiento de las anormalidades elec-
troencefalograficas. Este es el sindrome de
desequilibrio por didlisis producido por
edema cerebral a consecuencia de severos y
rapidos cambios osmoticos principalmente
determinados por la menor tasa en la dis-
minucién de la concentracidon de urea cerebral
con respecto a la del plasma. También ha
querido explicarse el fendémeno con base en
hiponatremia, hipoglucemia, disminucion del
pH cerebral o por la presencia de otros os-
moles diferentes a la urea.

Desde 1972 se ha venido informando en
distintos centros de dialisis sobre la presen-
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tacion de un nuevo sindrome encefalopatico
sub-agudo, progresivo y usualmente fatal,
asociado a la hemodidlisis y conocido como
"demencia de dialisis". El sindrome puede
comenzar en cualquier momento entre los
primeros quince meses de haberse iniciado el
tratamiento y los 7 afios, en forma brusca o
progresiva, con alteraciones en la pronun-
ciacion, disartria o mutismo, disfasias, con-
fusién, desorientacion, pérdida de la me-
moria, agitacion, delirio, reacciones para-
noides, alucinaciones, mioclonus, y estados
convulsivos focales o generalizados. Esta
situaciéon termina con la muerte en un plazo
de 3 a 12 meses. No se ha podido involucrar
en su patogénesis una razén Unica y no han
tenido resultado en su tratamiento substancias
como dimercaprol, penicilamina, corticoes-
teroides, L-dopa, anticonvulsivantes, vita-
minas y antibidticos. Tampoco se han encon-
trado cambios significativos en la concen-
tracion cerebral de cobre, zinc o plomo. No
obstante el aluminio se ha encontrado en con-
centraciones hasta 15 veces superiores a la de
los controles en la materia gris del cerebro.
Actualmente la epidemiologia de esta con-
dicion es desconocida y su patogenia per-
manece oscura, pese a que se ha querido
relacionar con una particular intoxicaciéon por
metales.
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