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INTRODUCCION

Actualmente en Guatemala se conoce muy poco sobre la
siopatología del Amonio, así como el valor diagnóstico que

representa en algunas enfermedad es hepáticas. Por e s t e
tivo consideré importante efectuar. un estudio detallado so-

lo fisiopatología producida por hiperamoniemia, relacionan
esto con 25 casos de pacientes Guatemaltecos con enferme

CIhepática activa.

A estos 25 pacientes que ingresaron al departamento de
dicina del Has pital General San Juan de Dios, se les efec
o pruebas h'3páticas y niveles séricos del amonio. (Por el

-:

'todo de resina intercambiadora de iones). (3).

En pacientes con enfermedad hepática, los valore s séri-
os de amonio se encuentran elevados, ya que el higado es

mayor y más importante órgano de biosíntesis, catabolismo
destox ificad ón en todo e I cuerpo.

El amoníaco portal sintetizado por las bacterias entera-
es no es convertido en urea por el hígado enfermo, el omo-'
ioco portal pasa o la circulación general sin ser metaboliza-

y convertido en urea por el hígado, hallándose cifras al-
s, los fenórnenas tóxicas de enferme dad h epátlc;o se otribu-
n a la excesiva amo niemia secundaria a destrucción hepá-

ico, y fracaso metabólico del tejido, esto depende principal
ntecle la extensa destrucción y co nsiguiente autointoxica-:

'ón, por los productos de la putrefacción entérica, (normal-
mentetransformados por el hígado, así como lo d estrucció n -
outolítica del tejido hepático, autointoxicación cotabólica).



]

El a~on~o impregna, direc.tamente el cer:bro al pasar Por
el corto circuito porto cav~, Sin haber recorrido previament,
el hígado y determinando así la poca felizmente llamada "En:
falopatía portal ictérico o intoxicación hepato cerebral."

~

.1

2

OBJETIVOS

l. Realizar un análisis de la Fisiopatogenia de la
moniemia.

hipera -

2. Promover la investig ación de las causas Etiológicas
hiperamoniemia.

de

3. Divulgar las pruebas diagnósticos actu ales que existen.

4. Presentar un análisis o estudio de hiperamoniemia, encon
trado en la literatura reciente, elavorado a partir de
conceptos clínicos y de lobo ratorio.

5. Dar a conocer los diferentes me canismos y factores im-
plicados en la encefalopatía porto sistémica.

3
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MATERIAL Y METODOS

El presente trabajo, es de carácter retrospectivo c o m-
e lo revisión de 25 casos clínicos," de pacientes hospi}a.-
os en el departamento de Medicine¡ del Hosp ital General

n d e Dios, con enfermedad hep6tica activa, y estudio
'veles séricos de amo nio.

Poro la obtención de dato 5 se revisaran los libros del
r eltadístico del Hospital General San Juan de O i o 5.

ación de t<Jblas estadísticas para recopilación de datos.

goción de antecedentes en, biblioJecodd Hospital Gene
n Juan de Dios.
teca del Hospital Roo&evelt.

eco de la Ciudad Universitaria.

teca del INCAP.

Revisiónde los libros del archivo del laboratorio clínico
ospital San Juan de Dios.

00 ficha se obtuvo la siguiente información sobre los
~

terísticas Cli'nicas:

encio, edad, sexo, síntomas iniciales, sign 05 presentes
en, diagn6stico presuntivo, estado de con ciencia.
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Exámenes de laboratorio:

Bilirrubinas, transaminasas, fosfatasa alcalina, proteínas tOI.
les y relación albumino globulina, amonio sérico, tiempo;
protrombina, química sanguínea, y biopsia hepática ( de I be

ratorio diO'patología).
Qo

Tratamiento:

Dietético, y medicamentoso,' (uso de antibióticos para
nuir la flora entérica).

dismi.

Se efectuó una recopi lación de datos para efectuar un
análisis general de la serie de pacientes reportados. El tiem.
po aproximado para el estudio fué de 6 meses. Se contó con
la valiosa colaboración del personal de los departamentos de
estadística y medicina del Hospital General San Juan de Dio>

6
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MECANISMOS DE PRODUCCION DE AMONIO

Amoniac o y G lutamina. En el organismo hay un a constante
producción de amonio. Una parte se produce en la diamina-
dón oxidativa de los aminoácidos, otra pequeña se origina en
los músculos de la desaminación del ácido adenilico y con se
guridad existe n otros procesos que co ntribu yen a SlJfÓfrnacióñ.

Sin embargo nunca se acu mula amoníaco en el organis-
mo. En la sangre circulante su concentración es mínima y no
sobrepasa, sino muy raramente el valor de 0.05 mg por 100ml.
Esto se debe a la existencia de mecanismos que fijan el amo
níaco. producido, incorporándolo a otras sustancias, uno de es
tos mecanismos es la formación de urea que ocurre con grañ
eficacia en el hígado. Otras es la combinación con el ácido
glutámico, que es catalizado por una enzima llamada glutami
dase y es ampliamente difundida en todo s los tejidos. Esta rea
cción es endergónica y reversible y se lleva a cabo utilizan=-
do la energía de descomposición del ácido adenosín trifos-
lórico.

En el riñon la glutamina es desdoblada en amoníaco y

á~ ido glutámico, que es segregado por la orina como meca-
nismo de defensa contra los ácidos. (8).

la ingestión de alimentos que producen sustancias áci-
d?s aumenta la excreción de amoníaco, lo mismo ocurre en -
~Iert.osestados anormales como en la acidosis, el amoníaco
unclona como mecanismo de defensa contra la acidosis Ya

que t" '
I

lende a mantener constante la concentración de bases de

.
a sangre.

J
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Existen diversas partes del organismo en las que se prQ,

duce amonio, tales como intestina, estómago, hígado, pero~
te no es excretado por la orina porque se transforma en ur~

en el hígado.

El amoníaco de la orina tiene su origen en el riñO!) y~
forma por la desaminación de aminoácidos en dicho or9Ono y
por la hidrólisis de la glutamina. (8).

FORMACION DE AMONIACO EN EL MUSCULO

En un músculo se observa siempre lo formaci6n de uno.
pequeí'la cantidad de amoníaco que es mayor en la actividoo
que en el reposo.

Este amoníaco es un producto por lo menos en parte de
desaminación del ácido adenílico que se transforma por acción
de una enzima en ácido inosinico.

P03 H2. Cs H8 °4. Cs N4 ~H2

NH3 + P03H2; CSH804¡ CSN4HZ;
01

Acido Adenílico

EstO enzima no actúa sobre el ácido adenosintrifosf6ricof\~
no cuando éste ha sido transformado a ácido adenílico.

El amoníaco liberado es filado por el ácidoglutamicool
estado glutamina. (8).
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I
La célula renal tiene la facultad de separar amonío paración del nitrógen o se efectúa por dos métodos conocl '

di' "d 1" I
co. la se

I d
. " 'd '

-
e os ammoacl os, yemas Importante de os cuales e I daS,' el prime ro es a esammaClon OXI atlva.

glutamina, a la que transforma en ócido alfa cetoglutáric:,
Q

El aminoácido que se forma en la primera etapa es ines

Los pasos intermediarios de estos Procesos se t hidrólisis espontánea a amoníaco Y a alfo
encuentra~ table Y experimen a

bien estudiados. dcetoácio.

El amoníaco así producido es vertido por la célulo enl
luz tabular, a la que también transporta activamente ion hi~
drógeno.

Este ion se une al amoníaco formando ion amonio

N h3 + H + (
)

Nh4.

Por el filtrado glomerular, llegan a la luz tabular, ion"
de sodio y cloruro, en la figura se representa la parte prime'

ra que entra pasivamente en la célula y la del segundo que
sale por la orina acompañada de amonio (10).

REACCIONES METABOLlCAS GENERALES DE LOS AMINO'
ACIDOS y CONSECUENTE LlBERACION DE AMONIO:

Muchos aminoácidos tienen vías metaból icas particulareli
sin embargo hay algunas reacciones generales comunes. Coo

pocas excepciones, la vía catabólica de los aminoácidos co'
mienza con la separación del grupo amino del esqueleto

de

carbonos de la molécula, que se convierte en alfa cetoáCido.
El amonio, en forma libre o combinada ingresa en el fondoc~
mún de amonio y participa en las reacciones anabólicas yeo'

tabólicas características de esta zona metabólica.

A-) Desaminación oxidativa, en los tejidos de los mamífer1

10

La enzima que cataliza las desaminacion es oxidativas es

la glutamic odeshidrogenasa. En esta reacción hay liberación

de amoníaco en la transaminación no hay aparición de amo-

níaco al estado libre.

B-) Transdesaminación: Se ha comprobado que la transfere~

cia de grupos amino de un aminoócido a otro, y el equilibrio
de estos grupos amino da con u n fondo común de amoníaco I i
bre.

Es una reacción rápida, reve rsible, esta reacción brinda
una vía para la separación del amoníaco de los aminoácidos"",
con fine s catabólicos, y una su cesión adecuada de reacci ones
por virtud de las cuales podrían sintetizarse fócilmente los 0-
minoócidos a partir de amoníaco y alfa cetaócidos.

Vía de la glutamina. El amoníaco es tóxico y hay mecanis-
mos que impid en su acumulación abundante en la célula, uno
de los posible s mecani smos de desintoxicación de amoníaco es
lo síntesis de glutamina, esta reacción ocurre en tejidos extra

rr.en~les guarda cierta semejanza con la síntesis del enlace :::
pephdico, y también necesita u no fuente de energía.

I
Después la glutamina pasa de los tejidos a la sangre ya

os riñones donde es hidro lizada por glutaminasa.

El amoníaco liberado de esta manera explica 60 por 100,

11



poco más o menos, del que aparece en la orina.

Algunas clases de hepatopatía se acompañan de un au.

men to del amoníaco sanguíneo, dependiente de la capacidod
del hígado para gapfado, de la sangre portal y desintoxificar.
completamente el flujo normal de amoníaco, (que proviene
principalmente de accián bacteriana en el intestino).

Se ha puesto que el coma observado en estas circunston
cias resulta de la síntesis de glutamina en la desintoxicacióñ
del amoníaco por el cerebro, sobre viene deficiencia de áci.
do glutámico y en consecuencia d~1 fondo común de ácidos 01
fa cetoglutárico, necesario para que funcione el ciclo de -
Krebs .

Excreción Directa:

En todo lo dicho, se ha supuesto que la desaminación .
de aminoácidos ocurre en tejidos extrarrenales, o que el amo'
nfaco se dirige inmediatamente a determinadas vfas metabóli'
cas que lo .:conjugan. Sin embargo cuando la desaminación o'
curre en el riñón y no hay una necesidad fisiológica inmedia
ta para fenómenos de síntesis en este órgano el amonfaco libe
rado puede excretarse directamente por la ori na. A esta fue~
te del amoníaco urinario corresponde 40%. La importancia -
que tiene la producción de amonfaco a partir de glutamina Y
aminoácidos en cuanto al balance acidobásico se explica en
otro sitio; el amo nfaco no se presenta como tal en la sangre
en estado norma I es transportado desde otros tejidos a los ri-
ñones en forma de glutamina o aminoácidos. (4).

12
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Formación de Urea:

Si la desaminación ocurre en el hígado (la mayor parte-
de reacciones ocurren en éste sitio) El amoníaco puede ingre
sor en el ciclo de la ornitina y formar uréa.

-

La evolución del concepto actual del mecanismo de la
sfntesis de la uréa es un ejemplo pertinente de la aplicación
de muy diversas técnicas, de la clásica a la más actual; y du
rante tiempos prolongados que culminaron en esquema metab6--
lico.

El hígado es el sitio principal para síntesis de uréa, cu
yos precursores son aminoácidos y amoníaco.

Ciclo catalítico del NH3 para la sfntesis de uréa en el
hfgado C02 NH3'

La importancia del ciclo de la ornitina, es la desin toxi
cación del amonfaco, se manifiesta por actividad de la arginI
na y de otros miembros del ciclo. (4)

Excreción normal de amonraco:

En sujetos normales con dieta corriente, excreta de 30 a
5,0 meq de la porción distal, del tubulo renal, donde se acidi
flca la orina, alrededor del 60 por 100 proviene del grupa
amfdico de la glutamina, (por acción de la enzima glutamina

~), 40 por 100 restantes proviene de los grupos alfa amina
e, algunos aminoácidos. Las hormonas, cortico suprarrenales

~shmulan estos fenómenos de desaminación y en consecuen cia,
e formación de NH .

3. I
<'

..1

13
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El amoníaco urinario comienza a aumentar poco des pue'
t I

.,
d . s

que aumen a a concentraclon e IOnes H, pero este aumento
ocurre algo después que el PH y la concentración de bicarbo-
nato en sangre y orina han alcanzado sus niveles mínimos. (4)

Sin embargo, la duración de la aplicación de éste esti
mulo modifica la formación de NH3 pero no la acidificacióñ
de la orina.

En algunas variantes de hepatopatía puede aumentar lo
concentración de amoníaco en la sangre, que en estado nor-
mal es insignificante, se supone que el amoníaco producido en
el intestino por la acción bacteriana y que llega a la circulo
ción portal no es eliminado adecuadamente por el hígado se:
gún aigunos autores, el aumento de amoníaco sanguíneo suele
ayudar a que aparezca la grave complicación del coma hepá-
tico. (5)

El colon es un importa nte sitio para la producción de a
monio. El amonio es formado de material nitrogénico ingerí:
do y bacteriano y compuesto particularmente -por peptidos, a
minas y uréa, los cuales difunden desde la circulación hacía
las células de la mucosa del intestino. La uréa es fuente im
portante de amonio, cerca del 15 al 30 por ciento de uréo;
sintetizado por el hígado, es hidrolizado por ureasa intestinal,
principalmente bacteriana para formar amonio.

El mecanismo de absorción de amonio por e I intestino c~ I

lónico ha sido tan solo recientemente dilusidado. El proceso
es probablemente una difusión no iónica pasiva de tal manera
que la absorción, por lo menos parcialmente. Está influenci~
da por el PH del contenido del lumen colónico.

14
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El amonio se disocia como sigue:

NH + H > NH4' +
.(

La proporción de amonio no iónico (NH3) yel amon io
iónico (NH4 +) será determinado por el PH ya que la con stan
te de disociación (NH3) de amonio es 8-9 A 37°C, o al PH
songuíneo el amonio existe generalmente en forma de NH4 y
solamente en pequeñas cantidades como NH3.

En cuanto al trayecto intestinal el NH3 no ionizado se
difunde rápidamente, a través de la mucosa, debido a su solu
bilidad lipídica y a su au sencia de carga, mientras q u e eT
ion omonio (NH4) cargado y con lipo solubilidad baja, pen etra
la membrana con dificultad.

15
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lE AMONIO EN SANGRE:

'1 método utilizado para este estudio está basado:

IE!poroción por intercambio de iones que da un valor de
no de amonio más verdadero que las técnicas de difu-
lestiloción a aereación ya que evita la alcalinizciéión
Ismoque resulta en la formacián de amonio de los gru-
proteínas, que luego está determinado por reacción co

rica.

~Igunos de los problemas encontrados en el análisis del
no de amonio, son comunes a todos los mé todos. La s
[nociones deben ser hechas rápidamente después de la
~ de sangre para evitar e I progreso e impedir el au men
a concentrad ón de aman ¡a.

a intronsferencia debida a aminas o aminoácidos bási-
el plasma no tiene importancia, debe evitarse la he-
por dar resultados imprecisas. (3)

lES NORMALES:

~iveles séricos normales de 40-70 mcg. X 100 mi
completa def'erminada como NH3-N, (Conway).

de

de falsos positivos a valores elevados:

'iempos de haber tomado la muestra, ejercicio, po pe I
hemólisis, heparina, (algunas muestras), Lipomul, (in-
les de aceite), meticilina, resinas orales, urea. (21).

17
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-,

DE ENCEFALOPATlA PORTO SISTEMICA

Euforia, depresión, desorientación, temporo espacial, di-
ultad en el habla, insomnio nocturno" somnolencia diurna.

Acentuación de los signos del grado 1, trastornos
partamiento somnolencia - intenso.

de I

Pérdida de conciencia, somnolencia constante y profun-

I respondiendo solo a estfmulo intenso lenguaje incompren~

Coma prafundo. (9)

9

~ ~- -- -
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.
irOGENESIS DE ENCEFALOPATlA HEPATICA, CON
EFERENCIA ESPECIAL AL PAPEL DEL AMONIO:

Laencefalapatía puede ser definida como un disturbio en

lión cerebral, asociada presumiblemente a enfermedad h.:..
iveles séricos de amonio elevados y en líquidos cere-

,inal, patrones electroencefalográficos alterados, trastor-
tal neuromuscular son las características de encefalopa
to sistémica. El aspecto de la enfermedad varía amplia
de paciente a paciente, desde el delirio rápidamente-=
liado, hasta convul siones, coma rigidez de decerebra-
Visto e n pacientes co n cirrosis severa y shuting porto-

,ea.

)ATOLOGIA DE LA ENCEFALOPATlA HEPATICA HUMA

gía:

En pacientes con coma de corta duración, el cerebro no
¡Ira patología consistente, después de a Igun os días de
hay un incremento en el tamaño y número de astrocitos
lasmáticos. Estos cambios no demuestran localización y
significación incierta.

)e acuerdo con los conceptos los astrocitos podrían ser-
no almacenamiento y quizá como conductor de varios -
Is, hacia la célula nerviosa. La ausencia o escasez de
s patológicos en el cerebro, y la reversibilidad del tras
:Iínico es la base para el '90ncepto de que la encefa lo

21
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I éf ecuentemente añaden su efecto de et reo.que r

f dad he pa'tica: La presencia de disfunción hepática se-Enerme .
h .

Un bypass funcional del hlgado por un s utlng san-vera o
I f I . h. Portosistémico es el sinequanon de a ence a opatla =.gu,"eo .'. . ., . Generalmente ambas caractenstlcas coexisten y es

'~patlca.
I I h . ..

usual que la encefalopatía ocurra so o de s utlng sangulneo SI
lo función hepáti ca es buena.

Sensibilidad: Una sensibilidad aumentada del cerebro en f~-
ientes con enfermedad hepática que desarrolla coma hepatl-

~o se basa sobre varios sets de observaciones. Primero, el

eo';'" hepático es frecuentemente inducido en pacientes con
pccientes con enfermedad hepática, por hipoxia, anormal~da-
des electrolíticas, y otros factores exógenos que son relativa-
mente inócuos para individuos sin enfermedad hepática severa.
Segundo, los datos sobre animales indican que la actividad m=.

Sin embargo los datos disponibles no establecen si la ~ tabólica y eléctrica, no puede ser sostenida en un sistema de
ia en el consumo de oxígeno cerebral observada sea la causo perfusión cerebral en la ausencia del hígado de ciertos nucleo
o el resultado del coma. tidos elaborados por el.

- - -

patía es de una naturaleza metabóli ca.

Fisiología:

Es coma hepático establecido el flujo sanguíneo cerebral
y el consumo de oxígeno cerebral están significantemente de.
primidos y la extensión de disfunción seguirá -:1 ~rad~, de de.

presión cerebral de manera aproximada. La d,smlnuclOn en el
flujo sanguíneo cerebral parece correlacionarse por lo me no,
en parte con la disminución de PC02 como resultado de la ~
perventi loción. Estas observaciones han generado el concepto
corriente de que una disfunción del metabolismo oxidativo en
el cerebro con una disminución de la producción de energío
es la característica clave de la disfunción cerebral visto en el
coma hepático.

Algunos pacientes en coma incipiente demuestran una
.~ Algunos pacientes con enfermedad hepática severa no d=.

gera o ninguna depresión del consumo de oxígeno y del flulo serrollan coma. Mientras otros con aparentemente un g r a d o
sanguíneo cerebral. similar de daño hepático son muy susceptibles.

VISTA TOTAL DE LA PATOGENESIS DE LA ENCEFALOPATIA
HEPATICA:

El coma hepático se puede caracterizar como una disfu~
ción cerebral visto en pacientes con enfermedad hepática se'
vera o un shuting sanguíneo portosistémico extenso o ambos, t
en quienes el cerebro ha sido sensibilizado a una variedad ~
22

El mecanismo de ésta aparente susceptibilidad del cere-
bro.

h " " ten paCientes con enfermedad epatlca severa es InCler a
u~o Posibilidad es que el hígado normal elabora metabolitos -
V~tales que aseguran una función cerebral normal. Los da tos
citadas anteriormente sugieren que enfermedad hepático severa
~olongada podrían sensibilizar el cerebro al efecto del etéreoe otras toxinas, drogas y anormalidades fisiológicas que fre-

23



cuentemente se agrupan en un mismo individuo.

Toxinas:

Varias sustancias han sido incriminadas en la génesis de
la encefalopatía hepática, estos incluyen metionina y otros Q.
minoácidos triptófano.

Indoles y fenoles, ácidos grasos de cadena corta y por
supuesto más prominentemente el exceso de amonio en adición
con desarreglos fisiológicos, tales como hipocalemia, alcalosis,
hipoxia.

Metionina y otros aminoácidos:

La metionina y los productos de su metabolismo anormal,
como el metil mercaptano y el sulfóxido de metionina, pueden
estar elevados en los líquidos corporales de pacientes en co'
ma hepático; las dos últimas sustancias podrían tener e f e c tos
tóxicos en los cerebros de animales de experimentación, la m:.
tionina podría precipitar, coma en pacientes susceptibles, por
otra parte en la mayoría de pacientes que se les administro
metionina oral, tuvieron aumento de amonio sanguíneo, y los
efectos tóxicos de metionina fueron prevenidos por la admin~
tración oral de antibióticos, aún más. Metionina administra'
da intramuscular no produce el mismo efecto que con metioni'
na oral. Esto sugiere que la metionina no es tóxica pero que

podría precipitar la encefalopatía hepática, por producción'
bacteriana de amonio en el tracto gastrointestinal.

Otros aminoocidos también podrían estar aumentados en

el plasma y L e R, de pacientes con encefalopatía hepática1

24
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N°
se ha establecido ningu~a relación consistente entre la el=.

ación consistente entre la elevación de estas sustancias y el

vrado de duración del coma. La observación de un mecanis-
~ofT)onoaininaper ser de los aminoocidos formulada, es proba-

ble que su elevación refleja un metabolismo transformado de
proteínas a nivel hepático. La observación que inhibidores
de la monoaminooxidasa evitan un aumento en amonio san-
guíneo, después de infusión de citrato de amonio sostiene la
hipótesis que las aminas, derivados de los cetoácidos amina-
dos, podrían ser una fuente de amonio.

Metabolismo anormal del triplófano:

Hay dos mecanismos por las cuales un metabolismo anor
mal de triptófano podría contribuir al coma hepático, Una sü
gerencia que es la enfermedad hepática severa podría causar
una depresión de serotonina cerebral debido a inhabilidad del. .

hígado de poder convertir el triptófano a 5-0H- triptófano, el
precursor de serotonina. La segunda teoría po stu la que los ín
doles, producidos de degradación bacteriana intestinal del trip
¡áfono, podría estar conjugados inadecuadamente en el hígado
para excreción urinaria, se acumulor.an en la circulación y
actuarían comotaxinas cerebra les. E l. estudio se basa en la absor
ción que la administración intravenosa de 5-0H triptófano a
pacientes con coma hepático, pero no así a otros tipos de en
c:falopatía mejoraba su electro encefalograma aunqU,e no ha::
cla lo m'ts I t d 1" U

. .
"

,

f
mo con e es a o c In 'co. na tnvestlgaclOn mas a

°l
~~o, del metabolismo de catecolQ111inas en el coma hepático

c Inrco
Y

. I . d ' d
., coma expenmenta In UCI o por amon'o son necesa-

~Ias. Indoles y stakóles en altas concentraciones (5 mu) inhi-
en funciones cerebrales in vitro, pero no hay evidencia de

que tales niveles de estas sustancias hayan sido encontradas -
en e I hombre

.

25
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En conclusión, el papel del metabolismo anormal del trip
tófano en el coma hepático, si lo tiene, es bastante especu':
lativo.

Acidos grasos de cadena corta:

Se ha sugerido recientemente que cantidades aumentadas
de éstos ácidos grasos podrían ser responsables de la inducción
de coma hepático los ácidos grasos de cadena corta especial.
mente de 5, 6, Y 8 carbonos, se en~ontraban cinco veces
más elevados que en pacientes con coma no hepático. Valores
en pacientes con enfermedad hepática eran el doble que en su
jetos normales, en pacientes cirróticos a los cuales se les die
ron ácidos grasos de cadena mediana (80% 8 carbol1es) demos:
traron un aumento significante de niveles séricos y 'de líquido
cerebro espinal, de ácidos grasos de 8 carbones, en pacientes
con acidemia isovalérica (aumentó el nivel sérico de ,este áei
do graso de cuatro carbonos), presentando signos neurológicos;
incluyendo estupor. La administrad ón de varios ácidos grasos
de cadena corta (valérico, caproico, butírico), en animales -
induce coma reversible, suprime el sistema activador reticular
del cerebro medio e induce un patrón EEG similar al observa-
do en pacientes con coma hepático.

Hasta que los niveles intracerebrales actuales necesarias
para inducir estupor sean medidos y que datos de bioquímieo
cerebral regional durante el coma sean obtenidos, el signjfie~
do y mecanismo de estos hallazgos, son simples conjeturas, d~
datos in vitro, uno puede especular que estas sustancias in v~
vo podrían inhibir la fosforilación oxidativa o interferir con

e I transporte de la membrana. Estos compuestos merecen un

escrutinio real como una toxina posible en el coma hepáticO'
(27) .

26
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MECANISMO DE TOXICIDAD DE AMONIO INTRACEREBRAL:

Amon ia arteria I aumentado llegando al cerebro de pa-

cientes con coma hepático podrían s er debido a una desin toxi
eación disminuida del amonio (es decir, síntesis disminuidos :-
deuréay glutamina) o una producción aumentada de amonio
(es decir hemorragia gastrointestinal).

Hay un número de mecanismos por los cuales se postula
que el amonio interfiere con el metabolismo cerebral. La
fuente principal de ATP cerebral es el metabolismo oxidativo
del ciclo de Krebs; una depleción de ATP en áreas cerebra-

le: críticas, podr~an tener un significado funcional ya que co
mentemente se piensa que el ATP es esencial para actividades
eléctricas apropiada (repolarización) y para el metabolismo ce
rebral. Los varios mecanismos de la toxicidad de amonio in::
terfieren con los procesos claves del ciclo de Krebs o podrían
ogran,dar la utilización de ATP durante la desintoxicación de
amamo, o por estimulació n inducida por amonio de actividad
ATP asa. Este concepto consiste con la disminución previa-
mente mencionada del consumo de oxígeno cerebral se eM-
euentra d'

,
' d ' '"

I
,smlnUI o en pacientes con coma hepático. Ocasio-

na mente ot h" '
h '

.
.. ras 'poteslS an s,do sugeridas tal como la formo-

Clan a al"
á ' d

cumu aClon de un neurotransmisor inhibidor (es decire, o gama a'
b " )eo I

mino ullrlco una depleción de un transmisor tal
ma a acet'l l'

bre I '
co Ina O un efecto tóxico directo del amonio so

as membranas cel I P ,-
dos u ares. ero estas no han sido confirma

por estudios d f' "e Inlllvos o no han sido ensayadas.

La in toxi .. d 'energí
caclon e amonlo agota el almacenamiento de

a cerebro I fcerebr I ' Y que es pre erentemente notado en el talloa .
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En resumen, la toxicidad amoniacal aguda parece depl,
tar las reservas energéticas cerebrales y el tallo cerebral P<Jre

ce más susceptible a ésto.

Este mecanismo de la depleción de fosfato altamente e.
nergético es incierto, pero parece por lo menos en parte rela
cionado a la desintoxicación de amonio tales como una deple
dón rápida de glucosa cerebral y un alza én la razón lacta:
to piruvato pero el significado preciso de éstos hallazgos no
es claro, el significado funcional de la depleción de ATPyel
posible papel de la acetilcolina y otros neurotransmisores re.
quiere consiguiente investigación. Hay una necesidad urgen.
te de un modelo animal subagudo o crónico, o mejor aún de
encefalopatía hepática, para dilucidar éstos mecanismos bioquí
micos intracerebrales y para estudiar su significado para el (¡

ma hepáti co humano.

La encefalopatía hepática es un síndrome clínico, consí,
tiendo de un estado mental y neuromuscular anormal, enferme:
dad hepática y hallazgos característicos pero no específicos 1
de laboratorio y EEG (2~.

El trastorno se clasifica como metabólico¡ ya que fre-
cuentemente liS reversible y no acompañado de cambios estru~
turales significantes.

Ocurre en individuos con enfermedad hepática, cuyo
(;

rebro es aparentemente sensible a una variedad de toxinas f
anormalidades fisiológicas, las toxinas postuladas, ninguna tie'
ne tanta evidencia en su favor como el amonio.

,p . . .
" si~

Los aCldos grasos cortos necesitan futura evaluaclon¡ .
embargo y es probable que otras, toxinas todavía no iden~~~
cadas contribuyen a la inducción de coma hepático. El m.!.L

'smo de la acción de las toxin as en el cerebro no es conodni . I . 1
, . ..-

do. En cuanto concierne a amOnlO, es a unlca toxina Inve..:
tigoda en forma significante hasta ahora, la mejor conjetura -
es de que interfiere con el man tenimiento de las reservas e-
nergéticas normales en el cerebro, probablemente en el si tia
de lo destoxificación de amonio cerebral, a nivel de la alfa
cetoglutarato-glutamato-glutamina.

En coma agudo, por lo menos el tallo cerebral
ser el sitio más susceptible.

parece

29
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CUADRO No. 1

DISTRIBUCION ETARIA

-DAD No. CASOS PORCENTAJE

a 19 2 8%
a 29 5 20%
a 39 2 8%
a 49 10 40%
a 59 2 8%
a 69 3 12%
a 79 1 4%

CUADRO No. 2

,.
oANALlSIS DE RESULTADOS

Análisis de 25 casos, estudiados en el Departamento de
Icino, Hospital General San Juan de Dios.

-EXO PORCENTAJE

ENINO
CULlNO

4
21

16%
84%

CUADRO No. 3

AGNOSTICO No. CASOS PORCENTAJE

titis Alcohólica
osisAlcohólica
toma

11
13

1

44%
52%

9%

I

"'"
"-,>;'-.<-,. .':>.



CUADRO No. 4 , CUADRO No. 6

NIVELES SERICOS DE AMONIO ESTADO DE CONCIEN-

CIA
No.CASOS PORCENTAJE

MCG No. CASOS PORCENTAJE Consciente 17 68%

4 16%
Desorientado 5 20%

40 a 59 mcg + 100 mm 3

60 a 79 3 12% Comatoso
12%

80 a 99 3 12%

100 a 119 1 4%

120 a 139 4 16%

140 a 159 2 8%
CUADRO No. 7

160 a 179 2 8%

180 a 199 3 12% PRUEBAS HEPATICAS No.. CASOS PORCENTAJE

200 a 219 1 4%

220 a 239 O O Elevadas 19 76%

240 a 259 1 4% Normales 6 24%

260 a 279 1 4%

CUADRO No. 8

CUADRO No. 5 PRUEBAS RENALES No. CASOS PORCENTAJE

BIOPSIA HEPATICA No. CASOS PORCENTAJE
Normales 20 80 %

Necrosis Hialina escle- Elevadas 5 20%

rosante 3

Hepatitis Alcohólica 1

Diagnóstico Diferido 1

Muestra insuficiente 1

6 Pacientes con biopsia hepáticO
24%. .1..

32 33

I --- -.. -- - --



17 68%

3 12%

3 12%

2 8%

- - . - ~

CUADRO No. 9

DIETA No. CASOS PORCENTAJE

Hiper calórica hipo-
proteica

Neutralizante de 6
tiempos

Hipograsa Blanda

Hipo sódica

CUADRO No. 10

TRATAMIENTO CON ANTIBIOTlCOS

Sulfaguanidina

N.eomicinó: ...

Ampicilina

9

O

1

10 casos se encontraron bajo tr6tamiento con antibióticos.

-

CONCLUSIONES

1- Tras el estudio detenido y cuidadoso de cada uno de los c~
sos se pudo observar una mayor incidencia de la enferme-
dad hep6tica con niveles séricos elevados de amonio, en
personas cuyas edades están contempladas entre los 40 y
49 años.

2- Se encontró mayor incidencia en pacientes de sexo mas-
cu lino.

3- El 96% de los pacientes estudiados, su problema hepáti-
co fué consecuencia directa del consumo cr6nico de al-
cohol.

4- 72% de los casos motivo del presente trabajo, los nive-
les séricos de amonio se encontraron elevados, como con
secuencia del daño hepático que los pacientes pr e sen-
tan.

5- El 76% de los pacientes presentaron pruebas hepáticas
=.

levadas.

6- Los valores más elevados de amonio sérico en los pacien
tes estudiados se comprob6 que fué en pacientes que pre .

sentaban hemorragia gastrointestinal superior. -
7. Tras hab erse efectuado los estudios que nos proporciona

r?n los datos anteriores, podemos afirmar que el diagn6s
flco Por b '

,
h ' t ' d

.
" d ' f ' N -IOpsla epa Ica e mayor mCI enCla ue, e-

crasis Hialina Esclerosante.

8. la dieta principalmente usada en estos pacientes fué, hi

35
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- -- - - ---. - -

percalórica hipoprotéica.

9- De 124 o 207 mcg x 100 mm oscilaron los valores sér¡.
cos de amonio en los cuales se encontraron pacientes en
estado comatoso.

4.

5.

36
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RECOMEN DACIONES

1. Efectuar análisis de amonio sérico a todo paciente con
enfermedad hepática activa.

2. Efectuar biopsia hepática como medida diagnóstica má s
preci so .

3. Iniciar tratamiento, con antibióticos adecuados a pacíen
tes con niveles séricos elevados de amonio para evitar la
encefalopatía hepática.

Se recomienda el uso de ampicilina en pacientes con -
problema hepatorrenal.:

Uso de neomicina en pacientes con hemorragia gastro-in
testinal superior, sin daño renal, para disminuir la flora
intestinal, y evitar aumento de amonio sérico.
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