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RESUMEN

La encefalopatia metabdlica se caracteriza
habitualmente por antecedente de
desorientacion y confusién que preceden al
inicio del estupor o coma en ausencia de
signos motores, frecuentemente existe
asterixis, mioclonias, temblor y en los
pacientes comatosos la presencia de
convulsiones focales o generalizadas aporta
datos de disfuncion metabdlica. La
insuficiencia renal aguda o crénica produce
encefalopatia urémica. A pesar de extensas
investigaciones la causa exacta de la
disfuncion cerebral en la uremia sigue sin
identificarse proponiéndose como agentes
causales a la hormona paratiroidea,
disbalances en los amino&cidos cerebrales
con modificacion de los neurotransmisores, y
una serie de neurotoxinas tales como la
metilguanidina y las moléculas de tamafio
medio.

INTRODUCCION

Se utiliza el término encefalopatia metabdlica
para describir a cualquier proceso que afecte
en forma global la actividad cortical a través
de la alteracién de la funcién bioquimica del
cerebro. Las encefalopatias metabdlicas se
caracterizan por no presentar anormalidades
estructurales primarias. Se debe tener en
cuenta, sin embargo, que algunas
encefalopatias, tales como la hipoxico-
isquémica o la encefalopatia de Wernicke
pueden producir dafio estructural. Las
encefalopatias metabdlicas son
consecuencia principalmente de desordenes
sistémicos y producen una disfuncién
neuroldgica global. Habitualmente esta
afectado el sistema reticular activador
ascendente, especialmente en su
componente talamo-cortical.
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DEFINICION

La encefalopatia urémica (EU) es un
sindrome organico cerebral agudo o
subagudo que generalmente aparece en los
pacientes con insuficiencia renal aguda o
croénica cuando la filtracion glomerular cae
por debajo del 10% de lo normal.

ETIOPATOGENIA

La causa exacta de la encefalopatia
urémica(EU) se desconoce. Se han
propuesto como agentes causales a los
siguientes: trastornos hormonales, estrés
oxidativo, acumulacion de metabolitos,
desequilibrio entre los neurotransmisores de
tipo excitatorio e inhibitorio y la alteracion del
metabolismo intermediario los cuales fueron
identificados como factores que contribuyen
a la explicacion fisiopatoldgica de la EU.

Recientemente se han sugerido los efectos
téxicos de la hormona paratiroidea (PTH) en
el sistema nervioso central (SNC). En la
insuficiencia renal aguda y croénica, el nivel
de PTH se eleva con elevaciéon concomitante
del contenido de calcio de la corteza
cerebral. Una combinacién de factores, como
la hipercalcemia y la disminucién del GABA y
la actividad de la glicina conducen al balance
alterado de los efectos excitatorios e
inhibitorios que contribuyen con las
alteraciones sistémicas asociadas con la EU.
Son varias las sustancias organicas que se
acumulan, incluyendo la urea, los
compuestos de la guanidina, los acidos Urico
e hipurico, varios aminoacidos, polipéptidos,
poliaminas, fenoles y conjugados de fenoles,
acidos fendlico e inddlico, acetoina, &cido
glucurdnico, carnitina, mioinositol, sulfatos,
fosfatos y "moléculas medianas." Los niveles
de algunos compuestos de guanidina,
incluyendo el acido guanidinosuccinico, la
metliguanidina y la creatinina aumentan
tanto en los pacientes urémicos no dializados
como en los dializados.

En varias regiones del cerebro, los pacientes
con falla renal terminal tienen niveles
elevados de &cido guanidinosuccinico (>100
veces), metilguanidina (20 veces), guanidina
(>100 veces) y creatinina (5 veces). También
esta comprometida la via cinurénica, por la
cual las moléculas de triptofano se convierte
en cinureninas neuroactivas. Otras
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anormalidades halladas en la encefalopatia
uremica son la acidosis, la hiponatremia, la
hiperkalemia, la hipocalcemia, la
hipermagnesemia, la sobrehidratacién y la
deshidratacion.

Las fases iniciales de la encefalopatia
urémica(EU) se caracterizan por la
presencia de niveles elevados de glicina,
acidos  organicos (derivados de la
fenilalanina) y triptofano libre, y niveles
disminuidos de GABA en el liquido
cefalorraquideo. Se cree que el cerebro
urémico utiliza menos ATP y produce menos
ADP, AMP vy lactato, coincidiendo con una
disminuciéon generalizada de la funcién
metabdlica.

La transketolasa, hallada principalmente en
las neuronas mielinizadas, es una enzima
dependiente de la tiamina, en la via de la
pentosa fosfato, que mantiene la vaina de
mielina de los axones. Esta enzima es
inhibida por el plasma, el liquido
cefalorraquideo, y las fracciones dializadas
de bajo peso molecular (<500 Da). La
actividad de la transketolasa de los eritrocitos
es menor en los pacientes no dializados que
en los dializados. El &cido guanidinosuccinico
puede inhibir la transketolasa y la transmision
sinaptica excitatoria en la regién CA1l del
hipocampo de la rata, lo cual puede contribuir
con los sintomas cognitivos de la EU.

CUADRO CLINICO

Los sintomas se inician en forma insidiosa y
no se notan a menudo por los pacientes sino
por los familiares o cuidadores. En muchos
casos el deterioro neuroldgico proporciona la
primera indicacién del trastorno metabdlico.
Los cambios en el sensorio incluyen:
letargia, irritabilidad, cambios de
personalidad, seguidos por desorientacion y
confusién. Muchos pacientes estan
somnolientos pero agitados. Estos sintomas
fluctdan, con intervalos de lucidez. El estupor
y el coma se hacen evidentes en las formas
agudas, y en algunas formas crénicas con
severa descompensacion. Los hallazgos del
examen fisico son variables y dependen de la
gravedad de la encefalopatia puede mostrar
disartria, reflejos primarios y rigidez de nuca.
Los reflejos pupilares y los movimientos
oculomotores habitualmente son normales.
En el 25% de los pacientes presentan signos

focales transitorios. Son comunes el temblor,
asterixis, y mioclonias multifocales. En los
estados avanzados pueden aparecer
convulsiones tonico clénicas.

SIGNOS Y SINTOMAS DE LA
ENCEFALOPATIA UREMICA

TEMPRANA MODERADA SEVERA
Anorexia Vomitos Fatiga
Nauseas Inactividad Prurito
Insomnio Fatiga facil Desorientacion y

confusion
Disminucion Disminucién de  Asterixis
de la atencion la funcién
cognitiva
Disminucion Disminucion de  Estupor, coma
del interés  la potencia
sexual sexual
DIAGNOSTICO

El analisis de sangre revela anomalias en los
electrolitos y la funcion renal es anormal. La
paratohormona (PTH) vy los niveles de calcio
son altos.

El EEG refleja la severidad de Ila
encefalopatia. Los cambios mas comunes
son la desaparicion de las frecuencias
rapidas y la prominencia de las ondas lentas.
Es frecuente la presencia de un ritmo theta
frontal intermitente, y de actividad
paroxistica. Las ondas trifasicas,
caracteristicas de la encefalopatia hepatica y
urémica  en sujetos  jovenes, son
relativamente raras, y se asocian con
deterioro del nivel de conciencia.
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EEG en un hombre de 58 afios con Encefalopatia
urémica.

La tomografia axial computarizada (TAC) vy
el estudio del liquido cefalorraquideo (LCR)
ayudan a excluir diagnostico como el

Email: Rev.Med.Act.Clin mail.com

Pagina 566



Revista de Actualizacion Clinica

Volumen 11 | 2011

hematoma subdural o la infeccién del sistema
nervioso central pero habitualmente sus
hallazgos son inespecificos como ser: atrofia
cerebral en la TAC o] una
hiperproteinorraquia en el LCR.

La Resonancia Magnetica (RM) 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,
gue se caracteriza por la intensidad de sefial
alta en T2. Estas lesiones se resolvieron
después de la didlisis y se correlacioné con
una disminucién en el nitrégeno ureico en
sangre y los niveles de creatinina. Los
potenciales evocados visuales,
somatosensoriales y auditivo tiene escaso
valor.

TRATAMIENTO

Es importante realizar la correccién del
trastorno metabdlico, comunmente mediante
la didlisis (hemodialisis o peritoneal) o el
trasplante renal, con los cuales mejora la
funcion renal.

Las convulsiones pueden ser tratadas con
farmacos antiepilépticos (FAE) en dosis mas
bajas que las usuales.

Son de tratamiento de urgencia la presencia
de hematoma subdural o la hemorragia
intracraneana.

Se debe adecuar las dosis de los
medicamentos que el paciente recibe de
acuerdo al grado de funcién renal.

Realizar el tratamiento de la hipertension
arterial sistémica y las infecciones de
acuerdo germen identificado o sospecha
clinica.
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