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I. ENCEFALOPATIAS HEPATICAS

Dr, Marco Antonio Soza M.

Existe confusidén, adn en la literatura reciente,
sobre lo que diferentes autores llaman encefalopatia hepéd-
tica. Englobaremos bajo este nombre a toda afeccidn del
Sistema Nervioso que sea secundaria o al menos se presente
siempre junto a alguna enfermedad hep&tica. De esta mane -
ra, abarcamos un campo mucho mayor que con los conceptos
de pre-coma y coma hepdticos.

Se propone la siguiente clasificacién :

l. Encefalopatia Hepdtica aguda, que acompafia a enfermeda
des hepdticas agudas.

2. Sopor o coma hepédticos, que pueden complicar a una en-
fermedad crdénica del higado, siendo caracteristica 1la
ausencia de signog neuroldgicos después del coma,

3. Degeneracién hepatocerebral adguirida o Encefalopatia
Hepdtica crénica (serd tratada en particular en esta re
visién) .

4, Degeneracidén hepatocerebral hereditaria, degeneracidén
hepatolenticular, enfermedad de Westphal~-Strumpell , o
enfermedad de Wilson,., (Esta entidad no serd tratada en
particular en esta revisién, ya que sobrepasa sus obje
tivos).
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Trastornos encefdlicos gque pueden acompafiar a enferme-
dades hepdticas de depSsito, por ej.: galactosemia, he
mocromatosis, etc.

Respecto a la primera entidand, suele acompafiar a las
necrosis hepdticas agudas y masivas, ya sea de causa
viral, téxica o por infiltracién grasa aguda (embara -
zo, abusos con tetraciclinas y sindrome de Reye). Ritt
y cols. presentan una serie de 31 casos de necrosis ma
siva aguda, con alteracién de conciencia (sopor o co -
ma), Este trastorno de conciencia es de instalacién muy
aguda (12 - 48 horas de iniciado el cuadro), pudiendo
acompafiarse de delirio, convulsiones y rigidez de dece
rebracién. La anatomia patolégica muestra edema cere -
bral en la mitad de los casos y evidencias de hernia -
cién en un 13 % . No estd probada la utilidad de este-
roides, didlisis peritoneal o exanguineotransfusiones.

Respecto al sopor (pre-coma) o coma hepadtico gue puede
complicar una enfermedad hepé&tica crénica, ha sido de-
finido en miltiples oportunidades, siendo al parecer
Fredrichs el primero en 1891. El cuadro puede instalar
se en forma brusca o con mayor frecuencia en forma arras
trada, especialmente en enfermos gue tienen ademfs un
cortocircuito portosistémico. Se describen como premo-—
nitorios del estado de coma la hipotermia y la hiperven
tilacién sin causa demostrada. Mdiltiples factores pue-
den actuar como desencadenantes, a saber : hemorragias
(especialmente digestivas), régimen rico en proteinas,
hipotensién, hipoxemia, infecciones, uso indiscrimina
do de diuréticos o sedantes, trastornos electroliticos
(Na, K, Mg), constipacién, paracentesis, insuficiencia
renal y post—cirugia portosistémica. Morfina y paral -
dehido tienen contraindicacién absoluta.

Al comenzar el cuadro aparecen en general trastornos
conductuales con periodos de euforia-depresidén gque se
alteran., Puede haber una inversidén del ritmo del suefio,
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Luego el estado de conciencia se hace oscilante. La ma
yorfa de los casos presenta asterixis, Este signo ha -
bitualmente es bilateral, pero asincrénico y consiste
en una alternancia flexo-extensora de dedos y mufiecas
a una frecuencia de }2 por séjundo durante intervalos
de 1 a 7 segundos. No es especifico de las encefalopa-
tfas hepdticas, ya que también puede verse en las ence
falopatfas respiratorias, insuficiencia renal y cardia
ca, diabetes descompensada, hipoglicemia, hipokalemia
Yy recuperacién de anestesia,

Con frecuencia se evidencian trastornos de la escritu-
ra y elementos de apraxia constructiva que tienen uti-
lidad como pardmetros evolutivos, Pueden presentarse
los signos de prehensién, succién y piramidales, con
ocasionales alteraciones de postura gque tienden a des-
aparecer al profundizarse el estado de conciencia.

En cuanto a los exdmenes de laboratorio, las pruebas
de funcidén hepdtica en general estédn alteradas. En 1la
sangre y el ICR los niveles de amonio se encuentran ele
vados., El1 EEG muestra una lentitud difusa y constante,
pero inespecifica, En el LCR se encuentra una eleva -
cién significativa de los niveles de glutamina, la cual
no estd elevada en comas de otro origen, como se ve en
el cuadro N° 1 y sus valores guardan relacién con el
grado de compromiso,

El cuadro puede llevar a la muerte o bien regresar .
Cuando ocurre esto dltimo, en general no deja secuelas,
lo que constituye un elemento bien caracteristico.

Degeneracidén Hepatocerebral adgquirida : Dos afilos des -
pués de que Wilson, en 1912, describiera la enfermedad
familiar que lleva su nombre, Van Woerkom refiere apa-
rentemente el primer caso de degeneracién hepatocere -
bral adquirida. Se trataba de un paciente de 50 afios,
cirrético, gquien algunos afios después de hacerse esta
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manifiesta, desarrolla un cuadro progresivo de temblor,
somnolencia e inestabilidad emocional y que en la ne~
cropsia mostrabn proliferacién difusa de astrocitos y
escasez neuronal en el cuerpo estriado, Stadler , en
1936, examina los cerebros de 70 casos fallecidos de
enfermedad hepdtica avanzada, encontrando alteraciones
de la glia (como las que se ven en los casos de Wilson)
en todos y en tres habfia ademds una degeneracidén de ele
mentos paranguimatosos (neuronas y axones). De esta ma-
nera, se comienza a configurar una enfermedad hepatoce-

zbral con un cuadro clinico y una neuropatologia muy
parecida a la enfermedad de Wilson, pero que difiere de
esta en un comienzo mds tardfio, ausencia de antecedentes
familiares, anillo de Kayser- Fleisher y trastornos del
metabolismo del cobre.

Desde entonces hasta ahora, miltiples autores refieren
sus casufisticas, recalcando cada uno en diferentes as -
pectos, Victor y cols,, en 1965, presentan una de las
series mAs numerosas (27 casos) y con un exhaustivo es-
tudio clinico-patoldégico.

DESCRIPCION DEL CUADRO

Afecta un poco mads a hombres gque a mujeres y los
signos neurolégicos aparecen entre la cuarta y séptima dé-
cada de la vida, Hay evidencia clinica de enfermedad hepéd-
tica en un 70 % de los enfermos al iniciar el cuadro neuro
l6gico, Pero un 15 % de los casos tienen primero signos
neurolégicos y en la evolucién se pesquisan alteraciones
hepdticas. En la mayorfa, los signos neurolégicos aparecen
entre 1 y 10 afios después de la insuficiencia hepdtica. En
casi todos los enfermos se puede desmostrar la existencia
de un cortocircuito porto-sistémico, ya sea espontdneo o
gquirdrgico, elemento gque se encuentra con mayor constancia
gque una insuficiencia hepdtica manifiesta., El antecedente
de alcoholismo estd presente en alrededor de un 30 % en
ciertas series.



59.

Alrededor de uhh 80 % de los casBs han tenido uno

o mis episodiocs de coma hep&tilo sobre abtedgsdo dil ifidro
me érénico., Edte woma no diferfa en sus tarsdcteres clidi <
cos, ni de labokatorio, del cdadro de cothh hep&tico widsia
€0, No dse encuefittra una relaciffi estricth entre el Hdmerds
0 profundidad de los episodios de cona y 1& intetisidad del
cuddro de degeneracién hepatocerebral adquirida, o sea,pue
den haber muchos o ninddn coma Hep&tico antes que se ini -
' cierl los signodd neuroldgicos.

guientes elementos :

1,
2,
3.
4.

5.

3.

El ctadfo se caracteriza BSeicamente po# 108 si-

Trastornos mentales

Alteraciones gnésicas y préxicas
Signos cerebelosos

Signos extrapiramidales

Signos piramidales (gque se ven con menor frecuencia que
los otros signos)

En cuanto a los trastornos mentales, llaman la atencién
una disminucién de la iniciativa, capacidad de concen -
tracidén y aprendizaje. Puede haber gran actividad psico
motora e inestabilidad emocional. Habitualmente no hay
compromiso del estado de conciencia, a menos gque se en-
cuentre sobrepuesto un episodio de sopor o coma hepdti-
co.

La apraxia constructiva es muy frecuente y tiene gran
utilidad como pardmetro evolutivo.

Los signos cerebelosos se ven con mucha frecuencia : en
contrédndose una ataxia de la marcha y de extremidades,
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Esta dltima compromete tanto las extremidades superio-
res, como inferiores.

4., Los signos extrapiramidales estdn presentes en mds de
la mitad de los casos : puede aparecer un sindrome par
kinsoniano con temblor de reposo, rigidez en rueda den
tada, fasie de mf&scara y disartria, plantedndose diag-
néstico diferencial con la enfermedad de Parkinson .
Otras veces la alteracidén extrapiramidal se manifiesta
por un cuadro de coreoatetosis, como en 16 enfermos de
Victor y cols., vy 2 casos de Toghill,

5. M4&s raramente pueden aparecer signos de compromiso pi-
ramidal., Incluso se han reportado casos en gque consti-
tuyen la dnica alteracién semiolSgica pesquisable, Es
asf como Zieve, Pant y Sherlock han reportado tres se-
ries de paraparesias espdsticas motoras puras asociadas
a cirrosis hepdtica. En los casos de Zieve se encontrd
una marcada desmielinizacién piramidal bien sistemati-
zada, desde cervical hacia caudal,

EXAMENES DE LABORATORIO

En general, las pruebas de funcién hepédtica es-
tén alteradas. En la sangre, los niveles de amonio estdn
elevados (N - 40 - 70 pg/ml ). La administracidén oral de
Cloruro de Amonio en los enfermos en que se ha hecho, mues
tra una marcada elevacién de la amonemia., El LCR es normal,
salvo en cuanto a los niveles de amonio y glutamina.

El EEG puede ser normal en la degeneracién hepa-
tocerebral adguirida, pero habitualmente muestra una lenti
tud generalizada que puede llegar al reemplazo de la acti-
vidad alfa por una de tipo theta o delta, Ocasionalmente ,
se encuentran paroxismos bilaterales y simétricos de 1,5 a
3 por segundo, localizados especialmente en frontal , pero
que pueden llegar a generalizarse., A veces se presentan



61.

gsalvas trifdsicas gue no son especificas de la encefalopa-
tia hepdtica, sino también pueden verse en la retencidén ni
trogenada y en la hipoglicemia, Cuando aparecen espigas ,
estas s6lo tienen traduccidén clinica en un 10 % .

b

; EVOLUC ION

Es crdénica, aunque puede ser subaguda. La causa
de muerte es en general la insuficiencia hepdtica gue pro
| gresa y ocurre entre 1 y 10 afios, a partir del comienzo de
los signos neurolégicos., Ocasionalmente, el cuadro deja de
progresar, en especial si media un tratamiento adecuado.

HALLAZGOS PATOLOGICOS

Victor .y cols. habfan realizado hasta 1965, 17
autopsias de sus enfermos con degeneracidén hepatocerebral
adguirida. En el higado se encuentra lejos con mayor fre-
cuencia una cirrosis postnecrética, La cirrosis de Laenec
y la biliar son més raras de encontrar,

NEUROPATOLOGIA

Macroscépicamente, lo mds llamativo es la presen
cia en la unién cértico-medular de una zona lineal de res-
blandecimiento de distribucién en parches, pero difusa en
ambos hemisferios cerebrales y en especial en regiones pa-
rietales y occipitales.

Microscdpicamente, se encuentra la siguiente tria
da :

1. Aumento de nuimero y tamafio de los astrocitos protoplds
micos.
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2, Presencia de inclusiones de glicéSgeno en los astrocitos.

3. Degeneracién difusa, pero en parches de neuronas Yy axo-
nes en capas profundas de la corteza cerebral, sustancia
blanca subcortical, ganglios basales y cerebelo.

De acuerdo a lo visto hasta ahora, el sindrome cré
nico a que nos referimos puede encontrarse en variadas enfer
medades del higado, a saber, cirrosis postnecrética,cirrosis
de Laenec y cirrosis biliar, También se ha encontrado en en-
fermos con hemocromatosis. Por lo tanto, el trastorno neuro-
16gico debe atribuirse directa o indirectamente a la altera-
cién hepdtica consecuente y no a la causa primaria gque moti-
va cada una de estas patologias, Por otra parte, la existen-
cia de casos en que se encuentra un higado normal o poco al-
terado, junto a la presencia constante de un cortocircuito
porto-sistémico, hacen pensar que este dltimo serfa el hecho
determinante de la aparicién del cuadro clfinico. Esto se apo
ya ademds en la relativamente alta frecuencia con que las
anastémosis porto-sistémicas se complican de encefalopatia.
(20 - 70 %) .

Respecto a la hiperplasia de los astrocitos, é&ste
se ve tanto en el coma hepidtico, gque mejora sin dejar secue-
las, como en el sindrome neuroldgico crdénico, pero s&lo en es
te dltimo existe degeneracidén parenquimatosa. La distribucidn
de las lesiones en las dos entidades es la misma. La presen -
cia de degeneracidén de neuronas y axones en la degeneracidn
hepatocerebral adgquirida condicionaria su cronicidad. Segin
Adams, una misma noxa actuaria en los dos casos : en el coma
en forma esporddica y en el cuadro crdénico en forma manteni-
da. Palay mostrS que los procesos de los astrocitos proto -
plésmicos rodean y separan las terminaciones nerviosas en las
neuronas, lo que explicaria el trastorno neuronal como secun-
dario a la reaccidén astrocitica.

Todo lo anterior puede hacer suponer gue en estos
enfermos, por existir degeneracién de neuronas y axones , no
hay posibilidad de tratamiento, Sin embargo, algunas series
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tienen evidencias de mejorfia en ciertos casos con determi-

nados tratamientos., Esto obliga a pensar que el sindrome cré
nico también puede estar dado por un trastorno funcional ,

susceptible de ser corregido.

En resumen, la degenerac16n hepatocerebral adgqui-
rida es una afeccidén crdénica, rara, que puede complicar a
afecciones hepdticas crdénicas, en especial si tienen corto-
circuito porto-sistémico y que se caracteriza por demencia,
disartria, ataxia de extremidades y signos extrapiramidales.
Pueden haber signos piramidales.

Conviene insistir en que el sindrome crdnico no
es sindnimo de episodios de coma a repeticién o alguna for-
ma especial de coma. Es asi como en 10 enfermos de Victor y
cols., comenzé el cuadro antes de que tuvieran el primer co
ma, La diferencia clinica fundamental se refiere a 1la rever
sibilidad o inversibilidad del proceso.

Puede plantearse diagndstico diferencial con 1la
encefalopatia de Wernicke-Korsakoff, que también puede pre-
sentarse en alcohSlicos con frecuencia desnutridos y cirrd-
ticos, También tienen alteraciones mentales y ataxia. Los
signos cerebelosos en el Wernicke-Korsakoff comprometen mias
las extremidades inferiores que las superiores y se pueden
explicar por una degeneracidén cerebelosa subaguda, En la de
generacién hepatocerebral adgquirida, la ataxia puede afec -
tar mis las extremidades superiores que las inferiores Y
los sintomas extrapiramidales son prominentes Y precoces,

Otro eventual diagnéstico diferencial se plantea
con corea de Huntington. Los antecedentes familiares, sig -
nos cerebelosos y presencia de enfermedad hepidtica resuel -
ven el problema,

La enfermedad de Parkinson ya fue nombrada como
cuadro con gque a veces se pnede confundir.

Pero sin duda el cuadro mds parecido y que puede
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llegar a ser igual desde el punto de vista clinico y patolé
gico es la degeneracidén hepatocerebral hereditaria (enferme
dad de Wilson), aunque habitualmente el diagnéstico diferen
cial es factible, En esta entidad el comienzo es mds precoz
en la vida, las manifestaciones neuroldgicas preceden a las
hepdticas con mayor frecuencia y los signos extrapiramida -
les vy los episodios de coma son menos frecuentes, Por udlti-
mo, los antecedentes familiares, la presencia de anillo de
Kayser -Fleisher y las alteraciones del metabolismo del co -
bre permiten catalogar determinado caso.

Ciertos autores postulan que los mecanismos pato-
génicos en ambos tipos de degeneracidén hepatocerebral se -
rian los mismos, poniendo en duda el rol de los depdsitos
de cobre que se encuentran aumentados en el cerebro de los
enfermos con Wilson (para esto se basan en la falta de rela
cién cuantitativa entre cantidad de cobre depositado en ce-
rebro y dafio clinico-patolégico). A través de un factor co-
min, que seria el trastorno de la funcién hepdtica, se pro-
ducirian en estas dos enfermedades las mismas alteraciones
neuropatoldgicas.
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IX. AVANCES EN PATOGENIA vV TRATAMIENTO

DE TIAS ENCEFALOPATIAS HEPATICAS

‘.

——

N TR e —

Se ha detectado una gran cantidad de alteracio
nes de laboratorio en enfermos con encefalopatia hepdti-
ca, especialmente relacionados con la insuficiencia hepd
tica y trastornos de la coagulacién. Los trastornos elec
troliticos, la didlisis respiratoria y la insuficiencia
renal también se manifiestan por alteraciones de labora-
torio, que con frecuencia precipitan o agravan la encefa
lopatia hepdtica.

La mayoria de los enfermos tienen amonemia ele
vada, pero no existe correlato entre esta y la gravedad
del cuadro. Pero la glutamina en el ILCR si se encuentra
elevada. Gilon y cols. la encontraron significativamente
aumentada sSlo en cirrdticos con encefalopatia y no en
cirrSticos compensados, Mds adn, afirman que no se encuen
tra elevada en encefalopatias de otro origen. Los valores
normales de glutamina en el ICR fluctdan entre S5 y 22 mg%
con una media de 10 mg % . En pacientes con coma hepati -
€0, sus niveles van de 23 a 96 mg % , con una media de 52

ng % .

Shenker clasifica en tres grupos los factores
implicados en la induccidén de las encefalopatias hepati-
cas, siendo dos los mds importantes : sustancias téxicas
cerebrales y trastornos metabdlicos asociados.
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Dentro de los compuestos gque eventualmente podrian ser
téxicos cerebrales, se han invocado algunos aminodci -
dos, dcidos grasos de cadena corta, aminas biogénicas,
indoles, escatoles y especialmente el amonio. Hay acuer
do en que sea la sustancia que sea, esta llega a 1la
circulacién cerebral en cantidades elevadas, debido a
la insuficiente detoxicacidén por parte del higado a
causa de su insuficiencia, o con mayor propiedad a 1la
concomitancia de un cortocircuito porto-sistémico y que
esta sustancia es de origen intestinal,

Los indoles y escatoles son productos de la degradacién
del triptofano, gque se producen por accidén de la flora
intestinal, Estas sustancias normalmente deben ser con-
jugadas por el higado para poder ser excretadas por el
rifiSn. Una alteracidén hepdtica puede llevar a su acumu-
lacién y eventual toxicidad cerebral, Se apoya esta hi-
pStesis en la accién beneficiosa de los antibidticos ora
les y en el hecho de que indoles y escatoles inhiben in
vitro la respiracién de células cerebrales.

Otro posible rol del triptofano se comenzé a investigar
al demostrarse que la administracién a enfermos en co-
ma hepdtico de 5-hidroxitriptofano les producia una me-
joria del EEG. Un blogqueo del paso de triptofano a 5 -
hidroxitriptofano puede llevar a un déficit de serotoni
na (posible neurotransmisor). Pero la infusién de 5-hi-
droxitriptofano no produce mejoria clinica.

La metionina puede estar elevada en enfermos en coma he
pidtico y puede precipitarlo en pacientes susceptibles .
Pero esto dltimo sélo ocurre si la metiomina se adminis
tra por via oral, acompafifndose de una elevacién de la
amonemia. Esto permite pensar que el efecto clinico que
se observa no seria por accién directa, sino a través
de algunos de sus productos de degradacidn.

El rol de otros aminodcidos, que se han encontrado au -
mentados en el coma hepidtico, como la fenilalanina,no se
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conoce. Se sabe que pacientes con dafio hepdtico toleran
bien las infusiones endovenosas crénicas de amino&cidos,
a menos que estos se administren en forma desbalanceada.

Ciertos Acidos grasos de cadena corta pueden contribuir
a la génesis del cuadro de encefalopatia hepdtica en
ciertos pacientes. Estos &cidos se han encontrado eleva
dos en el plasma de algunos de estos enfermos. Su admi-
nistracién en animales de experimentacidén puede dar tras
torno de conciencia transitorio y alteracién del EEG .
Ademds, enfermos con "acidemia isovalérica", cuando ha
cen alguna infeccién o - aumentan la ingesta proteica, su
fren elevacién plasmAtica de este &Acido, pudiendo caer
en coma. El beneficio que experimentan los enfermos con
encefalopatia hepdtica al esterilizar el tubo digestivo
se podria explicar porgue parte de estos &cidos grasos
de cadena corta parecen generarse a partir de hidratos
de carbono y proteinas, por accién de la flora intesti-
nal. Pero los niveles necesarios para producir coma agu
do en animales son muy superiores a los gque se ven en
clinica. En todo caso, los estudios efectuados en anima
les sugieren que niveles inferiores, pero por un tiempo
prolongado, pueden contribuir a la aparicidén de coma.

La obtencién de una recuperacidén transitoria del estado
de conciencia con L-Dopa en enfermos con coma hepdtico,
ha abierto una nueva posibilidad. Resulta que ciertas
aminas biogénicas, como la octopamina y la B-feniletano
lamina, se producen normalmente en el lumen intestinal
a partir de fenilglanina y tirosina,por accién de las de
carboxilasas bacterianas. Una falla en g1 detoxificacidén
hepdtica habitual les permite llegar al cerebro, donde
teéricamente pueden funcionar como falsos neurotransmi-
sores. Esta hipdtesis se apoya en el hecho de que el tra
tamiento antibidético disminuye la acumulacidén de estas
sustancias en animales con shunt porto-sistémico y en
que el uso de L-Dopa tiene cierto efecto. Fisher encon-
tré valores elevados de octopamina en la orina de enfer
mos vy cerebro de animales con coma hepatico y habia una
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correlacién con el grado de dafio hepAtico.

Pero a pesar de la posible participacidén de algunas
de estas sustancias en la patogenia de las encefalo
patfas hepdticas, el amonio continda siendo el mds
importante., Su rol se fundamenta en los siguientes
hechos :

1. Se encuentran generalmente niveles de amonio ele
vados en la sangre, LCR y tejido cerebral.

2. Enfermos susceptibles desarrollan encefalopatia
si se les administra cloruro de amonio O sustan
cias que lleven a su formacidn,

3. La glutamina, que resulta de la detoxificacidén
del amonio en los tejidos, se encuentra elevada
en el LCR de enfermos con encefalopatia hepdati-
ca.

4. La infusién de acetato de amonio en ratas produ
ce estado de coma.

5. Infusidén de acetato de amonio en monos produce
un cuadro de compromiso de conciencia reversible
con alteraciones al EEG y a la neuropatologia en
teramente comparable al coma hepdtico humano.

6. Las medidas que llevan a un descenso de los nive
les de amonio en el organismo son beneficiosas .

7. Por otra parte, no se han planteado objeciones
de mucho valor en contra de la teoria del amonio.

Por todo lo dicho hasta ahora, parece razonable pen-
sar que en la patogenia de la encefalopatia hepdtica
intervienen varios factores, entre los cuales el amo
nio aparece como el mas importante,
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Hay una serie de trastornos metab&licos que en un caso
determinado pueden desencadenar la encefalopatia., Es-
tos factores se suman a las toxinas cerebrales y ya fue
ron nombrados en otra parte,

-

ISMO DE LA PRODUCCION DE ENCEFALOPATIA

La mayor cantidad de amonio proviene de la hidrd

lisis de la urea intestinal y degradacién bacteriana de

otros compuestos nitrogenados en el lumen intestinal, Este
amonio pasa via vena porta al higado, donde por el ciclo de
Krebs-Henseleit vuelve a formar urea. Esta o se elimina por
el rifibn o por su alta difusibilidad vuelve a entrar al lu-
men intestinal, estableciéndose una circulacién enterohepa-

' tica de urea y amonio,

En pacientes en coma hep#&tico se ha encontrado
‘una disminucidén del flujo sanguineo, disminucién del consu-
mo de oxigeno y menor aprovechamiento de la glucosa. No se
ha determinado si estas alteraciones son causa 0 consecuen-
cia de la alteracidén de conciencia,

Pero de animales de experimentacién en que se ha
provocado coma por intoxicacidén amoniacal se ha obtenido
nds informacidn.

Shenker encontré una disminucidén de ATP y fosfo -
creatina en el tronco cerebral de ratas intoxicadas con amo
nio, pero no en la corteza cerebral, Sin embargo, encuentra
iguales concentraciones de amonio en la corteza y en el tron
co, por lo que postula que es posible gque este dltimo sea
mds sensible al amonio, Una menor cantidad de energia dispo
nible en el tronco podria ser responsable de una menor fun-
cién de la formacidn reticular, que es esencial para mante-
ner la vigilia. En todo caso, esta experiencia plantea 1la
posibilidad de que el mecanismo de accién del amonio sea a
través de una disminucidén de las disponibilidades de ener -

gia.
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Seqin Shenker, habrfan dos reacciones claves que
estarian alteradas en el metabolismo energético., (Fig., 1)

a) Un aumento de la glicolisis, lo que se refleja en una
disminucién de la cantidad de glucosa y glicégeno y un
aumento del piruvato y lactato.-

b) Aumento de paso de alfa-ketoglutdrico a &cido glutdmi-
co y luego glutamina, gque es la principal via de deto-
xicacién del amonio en los tejidos. Esta reaccién lle-
va a una mayor formacién de glutamina, lo gque estd com
probado en el coma hepitico. Ademds, al desviar el cic
lo de Krebs de su curso habitual, disminuye el rendi -
miento medido en ATP formados. MAds adn, en la formacién
de la glutamina se consumen ATP y NADH (este dltimo es
esencial para el funcionamiento de la cadena transpor-
tadora de electrones). Estudios in vitro han demostra-
do que el cuociente NADH / NAD disminuye si el tejido
se somete a concentraciones clevaias de amonio.

Warren y cols,., demostraron en ratas que la admi-
nistracién de un inhibidor de la sintesis de glutamina (me
thiomine sulfoxime) proteje a estos animales de una sobre-
carga de amonio. Se logra alcanzar elevados valores de amo
nio sin que las ratas caigan en coma, Esto demuestra para
Warren que la toxicidad del amonio no depende s8lo de que
se alcancen niveles elevados de éste, sino gque estd rela -
cionada a los mecanismos de detoxicacidén por los cuales el
amonio entra en los ciclos metabdlicos.

En resumen, el amonio es téxico cerebral a los
niveles que ordizariamente se ven en clinica y su mecanis-
mo de accidén parece ser a través de una disminucién de la
disponibilidad de energia en el cerebro.
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TRATAMIENTO

Lo mis eficaz siguen siendo las medidas que tien

den a bajar los niveles de amonio y otros productos del me
tabolismo proteico gque pudieran ser dafiinos.

1.

Debe suspenderse la ingesta de proteinas hasta que se
recupere la conciencia, si se trata de un  enfermo en
sopor o coma, En el enfermo crénico debe obtenerse un
balance entre el minimo de sintomatologia Yy los reque-
rimientos indispensables,

Enemas evacuantes.en el coma son de utilidad.

Sulfato de Magnesio funciona bien como laxante, adem&s
de gue repleta los depdsitos de MG.

Antibiéticos orales, ojald no absorvibles para uso
crénico han prokbado ser muy dtiles. Disminuyen la for-
macién de amonio en el intestino, La neomicina ( 3 - 8
¢ al dfia) es de eleccién, pero no debe usarse en enfer
mos con insuficiencia renal. Permite una mayor ingesta
proteica., Puede dar raramente un sindrome de mala ab -
sorcién o una enterocolitis estafilocédcica. En nuestro
nedio es de utilidad la administracién de tetracicli -
nas en dosis habituales,

Prevenir las alteraciones electrolfiticas, en especial
la hipokalemia, que aumenta la concentracién de amonio
en la vena renal, y por la alcalosis con que se asocia,
hace mds difusible al amonio.

La lactulosa es un disacdrido sintético introducido en
1966 por Birchex., Posteriormente, numerosos autores lo
han usado en enfermos con encefalopatia hepftica créni
ca, determinando mejoria clinica significativa y des -
censo de la amonemia., Su uso permite la ingesta de ma-
yor cantidad de proteinas. La lactulosa no se absorbe
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y en el lumen del intestino grueso se hidrolisan, dan
do Acidos lActico y acético, que bajan el pH , dando
diarrea controlable., Esta acidez bloquea el ciclo del
amonio-urea, ya que transforma el amonio no iénico a
iénico, que se absorbe mucho menos. No se ha encontra
do una alteracién de la flora bacteriana al usar lac-
tulosa. Se usan de 20 a 140 grs, al dfia, en dosis di-
vididas, que deben ajustarse tratando de obtener unas
2 & 3 deposiciones semiséSlidas al dia,

Se encuentra en la actualidad en evaluacién el
uso de L-Dopa. Parkes obtiene recuperacién de la concien -
cia en tres enfermos en que la usé, pero transitoria , Fi-
gsher trata 4 enfermos en coma hep&tico con mejoria de 1la

i" conciencia. Dos de ellos tuvieron despertar en pocos minu-
tos.
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