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EFECTO SINERGICO 

RESUMEN 

Estudios previos en animales de experimentación y en ensayos clínicos 
en humanos, han sugerido la utilidad de la administración oral de benzoato de 
sodio (BS) u ornltina-aspartato (OA) para disminufr las concentraciones de 
amonio en sangre. 

Ambas sustancias se han propuesto como formas de tratamiento para 
pacientes con encefalopatía portal sistémica (EPS). El mecanismo de acción 
postulado para el BS es la excreción de amonio en forma de hlpurato urinario 
vía el efecto de las enzimas glicina-Ca A sintetasa y glicina n-aciltransferasa. En 
el caso de la OA, estimulando la incorporación de amonio dentro del ciclo de los 
ácidos t.ricarboxílicos vía el incremento de la actividad de la glutamil sintetasa. 
Siendo que ambos mecanismos no compiten, hipotéticamente se esperarla el 
efecto sinérgico de ambos fármacos para disminufr las concentraciones de 
amonio en sangre. 

Para demostrar el efecto de la combinación de (BS+OA) sobre las 
concentraciones de amonio en sangre en un modelo de hiperamonemia se 
estudiaron un total de 45 ratas macho Wistar, a las cuales se les indujo cirrosis 
biliar mediante ligadura del conducto biliar por 4 semanas y se confirmó por 
biopsia hepática. Las ratas se dividieron en VIII grupos experimentales y un 
grupo adicional de ratas normales (sin operación ni tratamiento) fue 
considerado como control (Grupo i); el resto se dividieron en los siguientes 
grupos: 11= Operación sin tratamiento; 111= BS oral 0.2 mL (500 mg/kg); IV= OA 
oral 0.2 mL (20 mg/mL); V= BO oral 0.2 mL (BS 500 mg/kg + OA 20 mg/mL); VI= 
BO oral 0.4 mL (BS 500 mg/kg + OA 20 mg/mL); VII= BO oral 0.6 mL (BS 500 
mg/kg -t OA 20 mg/mL); VIII= OA intravenoso 0.15 mL (100 mg/mL); IX= OA 
intravenoso 0.30 mL (100 mg/L). 

Los resultados sugieren que BS+ OA tiene efecto slnérgico para disminuir 
los niveles de amonio en sangre de ratas cirróticas hiperamonémicas. Sin 
embargo, el efecto sinergístico del BS+OA no supera al efecto aislado de OA 



EFECTO SINERGICO 

intravenoso. Dado el efecto de OA i.v. esta podría ser una alternativa terapeúiica 
en pacientes con encefalopatra hepática aguda. 

Grupo 1 " 111 IV V VI VII VIII IX 

(n=S) (n=9) (n=S) ln=4) (n=4) (n=5) (n=5) ln=4) (n=4) 

"'"'""""' + + + + + + + + 

BS + - + + + 

OA + + + + + + 

fofi4+ 11Qt16'1§ 300±101t 2lllJlllt ~ 145±17'1§ 101±15't§ 127-t§ o49±16't§t 79±17't§ 

(µ!>'dL) 

H¡¡u!U> O.:l!0.06tl O.:l!0.06t§ 4.llt1'§t O.:l!0.2'tt 2.:l!D.S't§ 2.W.4't§ 2.2!0.6't§ O.:l!0.1"tt 0.1±0.09't 

'"""'""' 
Urea 4S±10t§t 411t18t§t 7H"8'§ 1114±23"11 12Q!,41"t 10&t16'§ 115t38"t 1"""'3tt 152MO't 

/mnldLl 

'(pc0,05) va 11, t (pc0.05) va 111, § (pc0,05) va IV,t (pc0.05) va VI (U Mann·Whitney). 
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CAPITULO 1 
1. INTRODUCCION 

la fase terminal de las enfermedades hepáticas crónicas es la cirrosis. 
Este es un padecimiento que en nuestro país causa 17,000 muertes al año y 
constituye la octava causa de mortalidad general (114). 

Dentro de la evolución de las enfermedades hepáticas crónicas el 
paciente puede sufrir diversas complicaciones y una alteración metabólica muy 
frecuente en el estado terminal es la aparición de síntomas relacionados con la 
producción excesiva de amoniaco, conocida como hiperamonemia. Esta 
alteración metabólica generalmente se expresa con un cuadro clínico 
electroencefalográfico con deterioro del estado de conciencia de diversa 
amplitud conocido como síndrome de encefalopatla hepática. 

En la búsqueda de nuevas alternativas terapeúticas se han estudiado los 
mecanismos de acumulación de diversos compuestos tóxicos en el plasma y de 
esta forma prevenirlos para mejorar las condiciones clínicas del paciente. 

2. CIRROSIS HEPATICA. 
2.1. Definición. 

Cualquiera que sea la etiología, se trata de un proceso crónico y 
progresivo de fibrosis, en el cual el parénquima hepático se ve difusamente 
destruido y desorganizado por bandas de tejido conectivo de diferente espesor, 
que rodean y separan nódulos de regeneración del parénquima hepático 
anormales en estructura y función (40). 

2.2. Claslflcaclón. 
La cirrosis se ha clasificado tomando en cuenta su etiología, estructura 

microscópica y hallazgos morfológicos. 

3 
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Et!plogfa· la cirrosis hepática de acuerdo con su etiología (147), se clasifica de 
la siguiente manera: 
l. Cirrosis por enfermedades genéticas: galactosemla, enfermedades por 
depósito de glucógeno (amilopeplinosls), tlrosinosis, intolerancia heredlataria a 
ta fructuosa, deficiencia de a-1 antitrlpslna, talasemia y otras anemias 
determinadas genéticamente (atransferrinemia y anemias dependientes de 
pirldoxinas), enfermedad de Wilson, hemocromatosis, fibrosis quística, 
telangiectaslas hereditarias hemorráglcas (Osler-Rendu­
Weber),abetallpoproteinemla. 
11. Cirrosis química: puede deberse al consumo de agentes tóxicos y de 
fármacos como la alfametildopa, el metotrexato y la oxifenisatina. 
111. Cirrosis alcohóllca. 
IV. Cirrosis Infecciosa: por hepatitis virales B y e, sífilis congénita o 
infecciones parasitarias. 
V. Cirrosis nutrlclonal: después de cirugía intestinal para tratamiento de 
obesidad. 
VI. Cirrosis billar primaria. 
VII. Cirrosis congestiva. 
VIII. Cirrosis crlptogénlca. 
IX. Cirrosis Infantil ele la India. 
X. Cirrosis por aarcolde: granulomatosa. 

Microscopía: las características histológicas que describen el proceso 
cirrótico· son las siguientes: 
1. Daño de las células hepáticas desde la degeneración hasta la necrosis. 
2. Flbrosis delimitando los nódulos de regeneración por bandas de tejido 
conectivo. 
3. Regeneración de las células hepática con producción de nódulos. 
4. Pérdida de la arquitectura hepática y alteración de la relación entre espacios 
porta y venas centrolobulillares. 

Modo!ogfa: en base a ésta la cirrosis puede clasificarse como: 

4 
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a) Mlcronodular. cuando hay nódulos de 3 mm o menos de diámetro. 
b) Macronodular. cuando los nódulos tienen un diámetro mayor de 3 mm. 
c) Mixta: con ambos tipos de nódulos. 

3. CUADRO CLINICO DE LA CIRROSIS. 
Los principales síntomas de la cirrosis en pacientes son: 

1. Ictericia, atribuída a los elevados niveles de bilirrublnas en sangre lo que se 
manifiesta como la pigmentación amarillenta en piel, mucosas y conjuntiva. La 
pigmentación de la esclerótica se debe a la riqueza de elastina que muestra 
alta afinidad por la bilirrubina. 

2. Prurito, por la acumulación de ácidos billares en la piel y a menudo seguido 
por escoriaciones dermoepidérmlcas (91). 

3. Trastornos de la coagulación, debido a la incapacidad de las células 
hepáticas para producir una cantidad adecuada de proteínas involucradas en el 
proceso de coagulación. 

4. Endotoxemia, por la disminución en la depuración hepática de toxinas (46, 
159, 179). 

3.1. Alteraciones Nutricias. 
El paciente cirrótico a menudo sufre desnutrición por diversas causas, 

como disminución en la cantidad de alimentos ingeridos ya sea por anorexia, 
naúsea o vómito inherentes a la enfermedad; por alteraciones en la digestión y 
absorción secundarios a la deficiencia de sales biliares y pancreáticas; y 
también· por aumento del gasto energético en la degradación de proteínas y 
alteración en Ja síntesis de proteínas hepáticas. 

5 
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3.2. Alteraclonas Diversas Generalizadas. 
Otro tipo de complicaciones que pueden presentarse son: anemia debida 

a la pérdida de sangre, deficiencia de hierro, hemólisis, hlperesplenlsmo por 
disminución en la producción de hematíes a nivel de la médula ósea, además 
de complicaciones endocrlnológicas como femenizaclón, hipogonadlsmo, 
diabetes caracterizada por hiperinsullnemia e hlperglucagonemia y en casos 
avanzados de Insuficiencia hepatocelular grave puede haber hipoglucemia. 

3.3. Alteraciones del Estado de Conciencia. 
La presencia de síntomas relacionados con el sistema nervioso central 

(SNC} en pacientes que cursan con enfermedades hepáticas, es un signo 
pronóstico grave, ya que cuando el paciente progresa a coma hepático la 
muerte se presenta generalmente en un corto plazo. 

Los hallazgos realizados en encefalopatía hepática y coma hepático 
incluyen: 
- Evidencia clínica de daño hepático crónico. 
- Cuadros previos de encefalopatfa hepática. 
- Condiciones clínicas de estupor y coma. 
- Electroencefalograma compatible con coma profundo. 

3.4. Insuficiencia Hepática, Claalflcaclón de Chlld-Pugh. 
La Insuficiencia hepática de acuerdo a su gravedad se puede claslflcar 

en tres niveles. 

l. Insuficiencia hepática leve: no hay encefalopatfa hepática ni ascitis, las 
pruebas de laboratorio (BT mg/dL <2, Alb g/dL >3.5, TP (seg} <5} caen dentro 
de los valores normales y la nutrición del paciente es buena. 

11. Insuficiencia hepática moderada: se presentan encefalopatía hepática 

6 



EFECTO SINERGICO 

y ascitis, las pruebas de laboratorio (BT mg/dl 2·3, Alb g/dl 2.8·3.5, TP (seg) 6-
9) muestran cierta desviación de lo normal pero la alimentación del paciente 
continúa siendo satisfactoria. 

111. Insuficiencia hepática grave: se presentan los grados extremos de la 
·encefaiopatfa hepática como el estupor y el coma, la ascitis es diffcil de 
controlar, las pruebas de laboratorio (BT mg/dl >3, Alb g/dl 2.8, TP (seg) >10) 
son marcadamente anormales y la nutrición del enfermo es deficiente. 

4. PATOGENIA DE LA CIRROSIS. 
Los factores patogénlcos más Importantes son la disfunción hepatocelular 

intensa y el corto-circuito intra o extrahepático de sangre venosa portal hacia la 
circulación sistémica (59). Como consecuencia de estos trastornos diversas 
sustancias tóxicas absorbidas en el Intestino no pueden ser eliminadas por el 
hígado originando alteraciones metabólicas que llegan a interferir y alterar el 
funionamiento del Sistema Nervioso Central. 

4.1. Alteraciones Histológicas. 
Histológlcamente se observa fibrosis y formación de nódulos 

regenerativos; el flujo biliar canalicular se ve disminuido originando una 
reducción en la secreción hepática tanto de agua como de aniones orgánicos 
(billrrubina-ácidos biliares). Todo esto se traduce en una incapacidad del 
hepatocito para excretar bilis (21), la cual se acompaña de disminución en el 
gradiente de producción de bilis, lo que altera la polaridad, la permeabilidad y 
la fluidez de las membranas sinusoidal y canalicular así como los sistemas de 
transporte. Existen también alteraciones en la función de los organelos 
intracelulares y en la función del citoesqueleto. 

7 
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4.2. Síndrome de Hipertensión Portal y Hemorragia por Amplitud de 
Vaaoa. 

Las enfermedades que originan la cirrosis producen depósitos de tejido 
conectivo el cual rodea áreas perivenosas, perlportales, las venas hepáticas y 
los conductos portales, formando puentes. Lo que origina que el flujo portal 
pase directamente al sistema venoso hepático sin pasar por los acinos. 

Este cortocircuito aunado a la alteración de la arquitectura de los vasos 
como resultado de Ja compresión, además de la colagenlzación de los 
slnusold.es, contribuyen a la hipertensión portal, que en pacientes cirróticos es la 
principal causa de ascitis. Otros factores son también coadyuvantes en este 
padecimiento como la disminución en la producción de albúmina, la retención 
de agua y sodio. 

En la cirrosis hepática además de las alteraciones del hígado, el tracto 
gastrointestinal es otro blanco que también se ve afectado. Las várlces del tracto 
gastrointestinal se desarrollan como una consecuencia de la hipertensión portal 
en los dos extremos del tracto Intestinal: várices esofágicas en el extremo 
superior y várices rectales en el otro. 

Las várices sangrantes en cirrosis tienen efecto dañino en los hepatocitos 
lo que puede deberse a anemia, disminución del oxígeno hepático, o a las 
elevadas demandas metabólicas que resultan del catabolismo que sigue a Ja 
hemorragia (40). 

4.3. Síndrome de Encefalopatra Hepática (EH). 
Se da el nombre de encefalopatía hepática a un grupo de alteraciones 

neurosiquiátricas de naturaleza inespecffica, que se presentan habitualmente 
en pacientes con insuficiencia hepática moderada o leve e Incluso en pacientes 
sin lesión hepática pero que presentan corto-circuitos portosistémicos (168). 

8 
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La encefalopatía portal sistémica (EPS) constituye un síndrome 
neurosiquiátrico que puede complicar casi todas las enfermedades hepáticas y 
si las alteraciones persisten, puede originar coma profundo e incluso la muerte 
(168). 

5. ESPECTRO DE LA ENCEFALOPATIA HEPATICA. 
A pesar de que frecuentemente a la encefalopatía hepática se le 

denomina coma hepático, se debe tener en cuenta que no siempre las 
alteraciones neuroslquiátricas se acompañan de pérdida de la conciencia. El 
coma es el estado más avanzado de la encefalopatía. 

5.1. Definición. 
Es un complejo síndrome neurosiquiátrlco que se desarrolla como 

consecuencia de Insuficiencia hepática y de la aparición de corto-circuito 
portoslstémico. Se caracteriza por alteraciones de la conducta y la conciencia, 
trastornos de la personalidad, asterixis o temblor en aleteo y alteraciones 
electroencefalográficas. La encefalopatía hepática ·se manifiesta principalmente 
en la cirrosis hepática o en forma secundaria a cirugía derivativa portoslstémica, 
hepatitli¡ alcohólica y muy raramente en el transcurso de neoplasias del hígado 
(47). 

La causa de la encefalopatía hepática es probablemente multifactorial y 
su aparición se relaciona con la acción de diversas sustancias presumiblemente 
tóxicas tales como amonio, mercaptanos, ácidos .grasos de cadena corta y 
aminoácidos de cadena aromática entre otros, provenientes del tubo digestivo y 
que son absorbidos en el intestino pasando a la circulación portal. Una parte de 
ellas se desvía a la circulación general por los corto-circuitos portosistémicos 
aumentando sus concentraciones en la circulación general favoreciendo así su 
paso a través de la barrera hematoencefálica donde actúan como agentes 
tóxicos sobre el SNC. 

9 
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Otras alteraciones metabólicas como la deficiencia de zinc, también se 
han Implicado en la patogenia de la encefalopatfa hepática por su participación 
como cofactor de ornltina transcarbamilasa que actúa en la conversión del 
amonio a sustancias menos tóxicas para el SNC, como la urea (59). 

El desequilibrio electrolítico que ocasiona hlpokalemla, alcalosis, hlpoxla 
o hlpovolemia, además de infecciones, Intervenciones quirúrgicas, 
enfermedades hepáticas agudas, enfermedades hepáticas progresivas y 
obstrucción extrahepátlca de las vías billares, son también causas 
desencadenantes de la encefalopatía hepática (47). 

Otros síndromes hiperamonémicos asociados a encefalopatfa portal 
sistémica son: síndromes por deficiencias en el ciclo de la urea, acldemias 
orgánicas heredadas (55), hiperamonemla transitoria en Infantes prematuros 
(10, 144), síndrome de Raye (140, 152) e hiperamonemla inducida por ácido 
valprolco (43). 

5.2. Claslflcaclón. 
La encefalopatía hepática se puede presentar en diferentes formas: 

subclínlca, crónica recurrente, aguda, fulminante, por alteraciones enzimáticas, 
síndrome de Raye. 

Excepto los casos de alteraciones enzimáticas del ciclo de la urea que 
cursan sin daño hepático estructural, el resto de las encefalopatfas cursan con 
daño hepático agudo (hepatitis fulminante) o crónico (cirrosis). 

l. Subclfnlca: se define como la presencia de funcionamiento neurofisiológico 
anormal, en el que los pacientes pueden descompensarse rápidamente por 
factores precipitantes como la ingestión aguda de proteínas o la toma de 
sedantes, y en los que se puede inducir los signos y síntomas característicos de 
la encefalopatfa. 
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Las manifestaciones clínicas son: aliento hepático, originado por 
sustancias derivadas de los mercaptanos como el dimetil-sulfóxido, el etanetiof y 
el metanetiol (33}; asterixis o presencia de temblor de aleteo en fas muñecas, 
que se produce por fatiga neuromuscular (158); otros signos crónicos de 
hepatoP.alía pre-existente son atrofia muscular, telanglectasias, red venosa 
colateral, cambios en la piel y en ocasiones Ictericia, ascitis y edema. 

11. Aguda: se presenta en forma brusca y severa deterioro del estado de 
conciencia (estupor o coma profundo), habitualmente asociado a necrosis 
masiva hepática por infecciones virales, agentes tóxicos o drogas; puede 
presentarse también en casos de degeneración grasosa aguda, como la 
observada durante el embarazo, por exceso de tetraciclina y en el síndrome de 
Reye. 

Este tipo de encefalopatía es de instalación rápida y de curso fulminante. 
Se caracteriza por delirio, convulsiones, rigidez de descerebraclón ocasional y 
frecuentemente la muerte, aunque puede ser reversible en el 20-40% de los 
casos. 

111. Crónica Recurrente: se trata de un tipo de encefalopatía cuya instalación 
es más lncidiosa y con un curso menos violento. Los trastornos que a menudo 
son totalmente reversibles, son precipitados por factores exógenos. 

Las manifestaciones clínicas de esta encefalopatía son: hedor hepático, 
debido a la eliminación por vía respiratoria de derivados de los mercaptanos, 
principalmente el dimetilsulfóxldo y el etanetiol (183); asterixis (158). 

IV. Fulmfnante: se presenta en pacientes con falla hepática aguda y tiene fa 
progresión más rápida de la enfermedad, comunmente se desarrolla 
encefafopatía dentro de las 8 semanas del Inicio de los síntomas, fa mortalidad 
alcanza el 80%. La mayoría de los casos se deben a hepatitis viral o son 
inducidas por drogas (119). 
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V. Por Alteraclón Enzimática: ocurre principalmente en recién nacidos, 
varones después de que ha comenzado la lactancia (38). 

VI. Síndrome de Raye: es una alteración de causa desconocida que afecta a 
Infantes y adolescentes. Generalmente es precedida de la infección del árbol 
respiratorio, vómito, letargia y estupor. Existe hepatomegalia y aumenta la 
consistencia de la glándula hepática. Entre las causas se cuentan: una infección 
viral aun desconocida, una toxina exógena, intoxicación endógena y errores 
genéticos metabólicos (140). 

VII. Otras: 
- Aguda recurrente: que ocurre como episodios simples pero recurrentes. 
- Crónica Irreversible: los desórdenes crónicos pueden variar de Intensidad, y 

evolucionar hasta un grado en que sea irreversible. 
- Mlelopatfa: se trata de un síndrome con una frecuencia muy baja y que casi 

siempre es irreversible (38). 

5.3. Cuadro Clínico. 
De acuerdo con su evolución la encefalopatía hepática puede dividirse en 

dos etapas: 1) etapa Inicial o •precoma• y 2) etapa tardía o •coma•; esta última 
con tres estadios: estupor, coma superficial y coma profundo. 

Inicialmente se observan alteraciones de la conducta en ocasiones 
imperceptibles, como trastornos muy discretos de la conducta emocional, 
alteraciones o Inversión del ritmo del sueño, alteraciones del apetito, 
alucinaciones, apatía, confusión mental y excitación o agitación sicomotora. 

Los trastornos motores son del tipo de temblor en aleteo o asterixis, 
marcha atáxica, exaltación de reflejos osteotendlnosos, aumento del tono 
muscular, clones aqulleo o cienos rotuliano y reflejo de succión y prehensión. 
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En la mayoría de los casos se observan solo algunas de las alteraciones 
mencionadas, en diversas combinaciones de síntomas y signos. 

En etapas tardías, el estadio de estupor se caracteriza por un deterioro 
acentuado de las facultades Intelectuales, aunque el enfermo conserva la 
capacidad de obedecer órdenes. En el coma superficial se observa pérdida de 
la conciencia con respuesta a estrm ufos dolorosos, pero cuando el enfermo se 
encuentra en coma profundo hay pérdida total de la conciencia e Incapacidad 
para responder ante cualquler clase de estímulos. 

5.4. Patogenia. 
En humanos los estudios del metabolismo de áreas cerebrales 

específicas son limitados pero se ha observado que en Ja mayoría de los casos, 
Ja alteración es totalmente reversible y por lo general no crea secuelas. Las 
investigaciones neuroquímicas realizadas en animales de experimentación, se 
basan en un coma inducido por medio de Ja extirpación, desvascularización del 
hígado o por la inyección de una o varias hepatotoxinas. 

5.5. Patología Celular. 
No se encuentran definidos aún los posibles mecanismos celulares que 

pueden inducir la encefalopatra hepática, pero la atención se ha enfocado en 
tres procesos cerebrales, cuyos mecanismos serían: 
1. Deterioro de Ja transmisión sináptica (3). 
2. Alteraciones funcionales de la membrana neuronal (30). 
3. Alteraciones en el metabolismo energético cerebral (31). 
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5.6. Alteraclones Neurometsbóllcss. 
En la mayoría de los casos con encefalopatía portal crónica la alteración 

es reversible del todo, usualmente no quedan secuelas y no se observan 
lesiones estructurales importantes en el cerebro. 

Pero hay casos menos frecuentes en los que se presentan alteraciones 
neurológicas estructurales como: 
a) desmielinización en el cerebro, médula espinal y degeneración 
hepatocerebral (paraparesis espástica). 

b) cambios en los astrocitos cerebrales y edema (son reversibles en parte), lo 
que representa el estadio más avanzado de una encefalopatía metabólica 
previamente reversible. 

5.7. Glutamlna y EPS. 
La glutamina se transporta por vía sanguínea hasta el hígado en donde 

se transforma en glutamato y amoníaco por acción de la glutaminasa, lo que 
constituye una reacción importante en el metabolismo de los aminoácidos, ya 
que es la principal ruta para convertir al amoníaco libre que es tóxico, en 
glutamina que no lo es y poderlo transportar en la sangre (93). 

La glutamina así formada, puede atravesar fácilmente las membranas 
celulares en tanto que el glutamato que es portador de una carga negativa, no 
puede hacerlo. El amoníaco por su parte, puede recuperarse y volverse a 
emplear en la síntesis de los aminoácidos. En este caso, la glutamato 
deshidrogenasa actúa en sentido inverso, reduciendo al amoníaco y al a­
cetoglutarato para formar glutamato. Esta reacción está promovida por la 
reacción ligada a la nicotina-adenín difosfato (NADP) y es de importancia 
fundamental en la biosíntesis de todos los aminoácidos, ya que el glutamato es 
el dador del grupo amino en la síntesis de otros aminoácidos por reacciones de 
transaminación (93). 
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El glutamato, que se halla presente en la sangre que fluye al cerebro se 
transforma en glutamlna por medio de la glutamlna sintetasa y aparece en la 
sangre que abandona al tejido. Se ha supuesto que el amonio disminuye la 
cantidad de glutamato en el cerebro (53). Luego de su liberación dentro del 
espacio sináptico, el glutamato se liga a su receptor llegando a tener una 
prolongada exposición a éste si la cantidad de glutamato es elevada. 

En encefalopatfa hepática la neurotoxicidad mediada por el receptor de 
glutamato, originará cambios proliferativos y quizá degenerativos en el cerebro. 
En este padecimiento hay disminución celular cerebral observada por la 
reducción de oxígeno y el consumo de glucosa (74). Los probables mecanismos 
involucrados son inhibición de ATPasa Na+/K+ neuronal y disturbios en la 
integridad de la barrera hemato-encefálica (95, 181). 

R,eclentemente se ha propuesto que la acumulación de aminoácidos 
osmogénicos como la glutamina que aumenta durante la hiperamonemla, 
contribuye al desarrollo de edema cerebral y falla hepática (157). Algunos 
investigadores han propuesto que el hinchamiento de la célula debe ser el 
resultado de la activación de una vía calcio-dependiente (116). 

5.8. Gllctna y EPS. 
La glicina durante su síntesis puede seguir dos rutas: 

a) convertirse en serina, un aminoácido de 3·carbonos por adición de un grupo 
hidroximetilo mediante la serina hidroximetil transferasa que contiene la 
coenzima tetrahidrofolato, cuyo papel es transportar fragmentos de 1-carbono 
como los grupos metilo, formilo, formimino e hidroximetilo. La serlna, es el 
precursor de los 2-carbonos de la glicina, por eliminación de un átomo de 
carbono, en la posición ll (93). 

b) en el hígado de los vertebrados la glicina puede generarse por otra ruta 
catalizada por la glicina sintetasa. 

15 



EFECTO SINERGICO 

Sin embargo, la ruta principal de degradación de la glicina es una 
reacción diferente, que necesita tetrahidrofolato y lleva a cabo la ruptura por 
oxidación de la glicina en C02 y NH3 y un grupo de metileno (-CH2-) que es 
aceptado por el tetrahldrofolato. Esta reacción que se invierte fácilmente está 
catallzada por la glicina sintetasa. 

Bajo condiciones normales los neurotransmisores inhibldores GABA y 
glicina abren los canales de cloro de las neuronas luego de unirse a una 
corriente de cloro y la neurona pierde su habilidad para prender (103). El 
amonio Inactiva la salida del cloro de las neuronas (99), aboliendo el gradiente 
de concentración del cloro a través de la membrana neuronal. Como una 
consecuencia, la abertura de canales de cloro de la neurona por GABA o glicina 
se encuentra seguida por una entrada de cloro dentro de las neuronas. Así el 
amonio altera la inhibición post-sináptica en corteza cerebral, tálamo, tallo del 
cerebro y cordón espinal (136). 

6. SUSTANCIAS IMPLICADAS EN LA PATOGENIA DE LA 
ENCEFALOPATIA PORTAL SISTEMICA. 

El conocimiento actual respecto a la patogenia de la encefalopatía 
hepática, enfatiza la importancia de las alteraciones del metabolismo cerebral 
por influjo de diversos productos metabólicos de origen intestinal, los que 
normalmente son eliminados de la sangre por la vena porta cuando el hígado 
está sano. Estos productos son Identificados como toxinas. 

6.1. Amonio. 
Esta sustancia es la que con mayor frecuencia se encuentra implicada en 

el desarrollo de encefalopatra hepática. Algunos investigadores han señalado 
que ante una lesión hepática, el cerebro es más sensible a los efectos tóxicos 
del amonio. Debido al efecto fisiopatogénico del amonio, teóricamente se puede 
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decir que el desencadenamiento de la encefalopatía hepática se debe a que 
(160): 

a) Interfiere con el metabolismo energético cerebral (mediante la disminución de 
la síntesis de adenín-trifosfato (ATP) y acetil-coenzima A (acetil-Co A)) 
reduciendo los enlaces fosfato, lo que favorece la depresión del sistema 
reticular ascendente, propiciando aparición de cambios mentales. 

b) Aumenta la síntesis de glutamina, la cual teóricamente actúa como un 
neurotransmisor. 

c) Aumenta la acumulación del ácido gama aminobutírico (GASA), que es un 
inhibidor de la neurotransmisión. 

d) Tiene efecto directo sobre la membrana neuronal, disminuyendo la frecuencia 
de los potenciales de espiga y alterando la transferencia de electrolitos y agua a 
través de la membrana. 

e) Produce alteraciones en la relación mitocondria-citoplasma de nicotinamida­
adenín-dinucleótldo reducido / nlcotinamida·adenín-dinucleótido (NADH/NAD) y 
del cambio malato/aspartato, dando por resultado la acumulación del lactato en 
el citoplasma y disminución de los neurotransmisores excitadores como 
aspartato y glutamato. 

6.2. Mercaptanoa. 
Otra toxina involucrada en el síndrome de la encefalopatra hepática es la 

metionina. Se trata de un aminoácido sulfurado que al ser metabolizado por el 
hígado y las bacterias intestinales, produce metabolltos (mercaptanos) como el 
dimetilsulfóxido y el metanetiol (34). 
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6.3. Acldoa Graaoa. 
Los ácidos grasos de cadena corta y mediana con longitudes de C5 a ce 

(butarato, valerato, octanato y ácido hexanolco) pueden desempeñar un papel 
Importante en la encefalopalfa hepática (185, 187). Estos ácidos grasos se han 
encontrado elevados en la sangre y el líquido cefalorraquídeo de pacientes con 
encefalopatra hepática. 

A pesar de que no se han establecido del todo los mecanismos de acción 
de los ácidos grasos de cadena corta en cuanto al desarrollo de encefalopalfn 
hepática, la acción tóxica puede deberse a: 

a) Acción slnérgica con otras toxinas como amonio y mercaptanos. 

b) Inhibición de la destoxificación del amonio mediante la disminución de la 
síntesis de urea y la formación de glutamato. 

c) Acción directa sobre las membranas neuronales y las terminaciones 
sinápticas, Interfiriendo con el flujo iónico y la propagación de los impulsos 
nerviosos. 

d) Debido a que los ácidos se transportan unidos a albúmina, competencia por 
los medios de transporte lntravascular con otras toxinas. 

6.4. Falsos Neurotransmisores. 
Fischer y cols. trataron de explicar la encefalopalfa hepática postulando 

una disminución de transmisores neuroquímicos verdaderos como la 
noradrenalina y la dopamina, en ciertas áreas vitales del SNC o la presencia de 
neurotransmisores falsos que desplazan a los transmisores neuroquímicos 
biológicamente activos a nivel del receptor neuronal, o ambas. 
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Estos falsos neurotransmisores son aminas biogénlcas betahidroxiiadas y 
serotonina que pueden producirse en el colon por acción de las enzimas 
bacterianas que actuan como descarboxliasas que atacan los aminoácidos 
aromáticos luminales, principalmente fenliaianina, llrosina y triptofano. 

Cuando la sangre se desvía de la vena porta sin pasar por el hígado, las 
aminas .que normalmente son metabolizadas por éste organo aparecen en la 
circulación general y se pueden acumular en las terminaciones nerviosas 
presinápticas y en el SNC y periférico desplazando a Jos verdaderos 
neurotransmisores (noradrenalina y dopamina). 

6.5. GABA. 
El ácido gama aminobutírico (GABA), es el neurotransmisor y 

neurodepresor más abundante del sistema nervioso central; aunque en la 
mayoría de las zonas actua como neurodepresor, hay zonas en las que funciona 
como neuroexcitador. 

El GABA puede producirse en el colon por los mecanismos Involucrados 
en la putrefacción coiónica en la que intervienen bacterias colónicas como E. 
co/i y B. fagi/is. Para algunos autores, el GABA es la principal toxina involuorada 
con la patogenésis de la encefalopatía hepática (13). 

6.6. Zinc. 
El metabolismo de algunos metales como el zinc, el cobre o el hierro, se 

encuentra alterado en la cirrosis hepática. La alteración de metabolismo del 
zinc tiene particular interés en la patogenia de la encefalopatía hepática, ya que 
es necesario para la activación normal de la ornitina transcarbamilasa, enzima 
que participa en el ciclo de Ja urea (28) y de la glutamina sintetasa, que 
incorpora amonio al glutamato (131). De esta forma afecta dos vías metabólicas 
de eliminación del amonio. 
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La mayoría de los pacientes cirróticos alcohólicos presentan zlncuria 
además de absorber cantidades subnormales de zinc. Esta alteración se pone 

de manifiesto en los niveles sanguíneos subnormales del metal. Como la 
mayoría de las enzimas del ciclo de la urea son zinc-dependientes, algunos 
Investigadores han especulado que la deficiencia de zinc podría entorpecer esa 
vía metabólica para la eliminación del amonio. De hecho, estudios preliminares 
sugieren que la suplementación de zinc mejora la encefalopatra hepática 

subclínlca y la crónica recurrente (138, 159). 

7. AMONIO. 
E;I amonio (NH3) es un producto del catabolismo de las proteínas en los 

mamíferos. Se forma en el tubo intestinal por la acción de las ureasas 
bacterianas sobre las proteínas de la dieta y la urea, llegando al hígado por la 
vena porta. Una cantidad Importante (25%) de amonio se absorbe a partir del 
tubo Intestinal . 

7.1 Síntesis de Amonio. 
En el hígado se forman grandes cantidades de amonio (75%) por 

desaminaclón oxidatlva de los aminoácidos, principalmente por transaminación 
de aminoácidos más a·cetoglutarato lo que origina glutamato, el que 
posteriormente por desaminación pasa a a·cetoglutarato por oxidación aerobia 

de algunas aminas fisiológicas como la adrenalina y la dopamlna. También por 

hidrólisis de las bases de nucleótidos. 

En la sangre solo el 1% del amoníaco total se halla en forma de NH3 libre 
a pH 7,4 el resto aparece como Ión amonio (NH4+). En muchos tejidos el 

amoníaco se combina con el glutamato para dar glutamina en una reacción _que 
es catalizada por la glutamina slntetasa (93). 
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• Amonio en el Tubo Digestivo: se forma a partir del material nitrogenado 
de la dieta y de la descamación epitelial de la pared intestinal, tiene también 
como sustratos: péptidos y aminoácidos que son secretados de la circulación a 
la mucosa y a la luz intestinal, además de compuestos más pequeños como la 
urea, que son fácilmente difusibles. 

En la flora bacteriana normal y en la mucosa intestinal (155) existen 
enzimas que pueden liberar amonio de estas sustancias. Las bacterias que 
producen ureasa son aeróbicas como las enterobacterias o anaeróblcas 
(Proteus ,Clostridia y Bacteroides) (48). 

• Amonio en el Estómago e Intestino Delgado: en presencia de 

hiperamonemia y encefalopatía hepática la hidrólisis de la urea es sumamente 
importante ya que es una sustancia fácilmente dlfusible que pasa libremente de 
la circulación a la luz intestinal tanto en el estómago como en el intestino 
delgado. 

La localización da la actividad de ureasa en el tubo digestivo del hombre 
ha sido ampliamente estudiada en forma directa e indirecta. El grado y el sitio de 
contacto entre la enzima y el sustrato probablemente difieren en forma regional 
tanto porque existen diferencias locales en el transporte de urea entre la 
circulación y la luz intestinal como por la localización propiamente de las 
ureasas bacterianas (154). 

• Amonio en el Colon: el intestino grueso es casi impermeable a la urea 
cuyo diamétro es de 2.3 Aº (angstrom), debido al tamaño de los poros de su 
membrana (22, 180). 

En humanos se ha estudiado la hidrólisis de la urea de la sangre 
circulante luego de la administración de diferentes cantidades de urea por vía 
endovenosa (180). Los datos muestran que el colon es poco permeable a la 
urea y que la hidrólisis de la urea c!rculante se lleva a cabo probablemente en la 
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mucosa o yuxtamucosa, permttiendo que la mayor parte del amonio formado se 
absorba a Ja circulación portal, en donde el amonio va a ser parcialmente 
reslntetizado a urea en el hígado. Una parte de esta urea se va a distribuir 
nuevamente al tubo digestivo para degradarse a amonio y su consecuente 
reclrculaclón enterohepátlca. Estos eventos ocurren sin pérdida de nitrógeno 
para el organismo. 

7.2. Metabollamo y Toxicidad del Amonio. 
Desde 1932, se sabe que el amonio es una sustancia tóxica (11), pero su 

papel en la encefalopatfa hepática se conoció en 1952 cuando por primera vez 
Gabuzda y cols. (57) observaron coma hepático en enfermos con cirrosis al 
administrarles sustancias nitrogenadas (cloruro de amonio, urea o dietas ricas 
en proteínas). Algunos estudios clínicos muestran una clara correlación del 
incremento de los niveles de amonio plasmático y glutamlna de líquido 
cefalorraquídeo con la presencia de encefalopatra hepática, sugiriendo una 
relación entre los niveles de amonio y el estado mental. Otros estudios muestran 
la existencia de hiperamonemia y alteraciones del estado mental en trastornos 
congénitos enzimáticos del ciclo de Ja urea (14). 

Los Individuos con síndromes hiperamonémicos, por alteraciones 
genátlcas hereditarias en alguna enzima del ciclo de la urea o como 
consecuencia de daño hepático (cirrosis, hepatitis fulminante, etc.), muestran 
incapacidad para formar urea a partir de amoníaco. No pueden tolerar una dieta 
rica en proteínas ya que Jos aminoácidos (AA) ingeridos en exceso sobre las 
necesidades diarias mínimas para Ja síntesis de proteínas se dasaminarían en 
el hígado y provocarían la aparición de amoniaco libre en la sangre, lo que lleva 
a alteraciones mentales, retraso en el desarrollo y si Ja cantidad es elevada, 
coma hepático y Ja muerte (34, 41, 70, 126). 
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7.3. Transporte de Amonio. 
i:1 transporte de amonio In vltro, a través de una membrana se lleva a 

cabo por difusión no fónica. El amoníaco (NH3) que funciona como una base 
libre, se difunde rápidamente porque es una molécula que no está cargada y 
que es soluble en lípidos; en cambio, el ión amonio (NH4+) atraviesa 
difícilmente la membrana, pues está hidratado, llene carga y es poco soluble en 
lípidos; el pH de este sistema es de aproximadamente 9, 1. La constante de 
disociación del Ión amonio en condiciones fisiológicas, es tal que solo hay 10 
moléculas a pH 8, 100 a pH 7 y 1,000 a pH 6 como base libre rápidamente 
difusible (157). En el hombre, tales estimaciones se encuentran sujetas a las 
diversas características de la mucosa intestinal en los diferentes segmentos del 
tubo digestivo. 

Aunque In vivo no se ha podido cuantificar la capacidad del estómago 
para absorber amonio, se sabe que la secreción del amonio está directamente 
relacionada a la concentración en la sangre. En el yeyuno se ha observado que 
la absorción de amonio se lleva a cabo mediante transporte pasivo; en tanto que 
la secreción o paso del amonio de la sangre a la luz intestinal, se realiza por 
transporte activo, en donde intervienen factores de difusión como ocurre en 
animales (154). En el ileon en humanos, no se ha investigado el transporte del 
amonio, pero en animales se sugiere que la absorción del amonio a este nivel 
requiere un proceso activo unido a la secreción de bicarbonato. En estudios 
realizados en colon humano, se ha demostrado que el amonio se absorbe por 
gradientes de pH, eléctricos y de concentración (22,29, 154, 155, 157). 

Por todo lo anterior, el transporte de amon¡o puede definirse como un 
fenómeno bidireccional que se lleva a cabo de acuerdo con la concentración 
relativa de la sustancia en ambos sitios de la membrana intestinal. No se 
conocen con exactitud los principales factores que afectan el transporte de 
amonio en el hombre, pero se sabe que no son los mismos para todos los sitios 

del lntef!tino. 
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7.4. Función Cerebral y Amonio. 
No se conoce del todo el efecto que el amonio pueda tener a nivel 

cerebral (184) ya que no se comprenden aún los problemas neuroquímlcos y 
neurofislológicos da las diferentes estructuras del cerebro responsables de la 
regulación de las diversas estructuras que componen el SNC, dificultando la 
definición de los procesos metabólicos nerviosos regionales (148). 

Se sabe, sin embargo, que para mantener el adecuado funcionamiento 
cerebral y por tanto el estado de conciencia es necesario conservar la 
integridad anatómica de las estructuras nerviosas, la producción adecuada de 
energía y la transmisión sináptlca normal. 

En la encefalopatla hepática, histológicamente existe hipertrofia o 
hlperplasia da los astrocitos o células de Alzheimer tipo 11 de la neuroglia. En el 
astrocllo se encuentra la giutamina slntetasa que en conjunto con la glutamato 
deshidrogenasa son las responsables de extraer el amonio cerebral. 

En los pacientes cirróticos la actividad de estas enzimas se ve dlsminuída 
lo que ocasiona daño a la integridad del astrocito y como consecuencia se 
reduce la capacidad de extraer amonio por estas enzimas (24), además de que 
también regulan la función slnáptica por medio del glutamato. Algunos estudios 
experimentales de encefaiopalía hepática muestran cambios sináptlcos al ser 
modnicados los niveles de glutamato por deterioro de la función hepática (72). 

El amoniaco es tan tóxico que la inyección de soluciones aún muy 
diluídas en la corriente sanguínea desencadena la aparición de estados 
comatosos. La toxicidad del amoniaco respecto al cerebro no se conoce bien, 
pero pueden Identificarse básicamente dos hechos: 

1) Al pH de la sangre el amoníaco aparece casi completamente como Ión 
amonio (NH4+) el cual no puede atravesar fácilmente las membranas del 
plasma o de las mitocondrias. Sin embargo, el amoníaco libre (NHa) que es una 
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molécula neutra, circula libremente y aunque en la sangre solo el 1% del 
amoníaco total se halla en forma de NH3 llbre a pH 7,4 esta pequeña cantidad 
puede penetrar a través de las membranas y entrar en las células cerebrales y 
sus mitocondrias. 

2) La entrada del amoníaco en las mltocondrlas cerebrales conduce a la 
formación de glutamato a partir del amoníaco y del a-cetoglutarato, mediante la 
reacción de la glutamato deshidrogenasa. El resultado neto es que el a· 
cetoglutaralo desaparece del ciclo del ácido cítrico en las mitocondrlas del 
cerebro, disminuyendo la velocidad de oxidación de la glucosa. 

7.5. Ciclo de la Urea. 
El amoníaco procedente de la desaminación de los AA, se convierte en 

urea en el hígado por el ciclo de la urea. La síntesis de la urea químicamente 
es una reacción de neutralización de una base fuerte (HC03") por un ácido 
débil (NH4+). La excreción diaria de 30 g de urea corresponde a la 
neutralización de aproximadamente 1 mol de HC03· (73). 

Una molécula de ornitina se combina con una molécula de NH3 en 
forma de CARBAMIL FOSFATO para formar CITRULINA, la cual capta una 
segunda molécula de amoníaco en forma de ASPARTATO y forma 
ARGININASUCCINATO, que originará ARGININA; esta última se hidroliza 
dando UREA y regenerando una molécula de ORNITINA, la que puede 
comenzar nuevamente el ciclo (Figura 1). 

El producto del ciclo es la urea, la cual es neutra, no tóxica y soluble en 
agua, por la vía sanguínea llega a los riñones y se excreta por la orina. En un 
individuo normal, la mayor parte del amonio formado acaba siendo eliminado en 
forma de urea, que es la principal ruta de excreción de nitrógeno en los 
mamíferos. En el ciclo de la urea se eliminan dos moléculas de amonio: una de 
amonio libre y otra cedida por el aspartato. 

25 



EFECTO SINERGICO 

De acuerdo a Galambos (58), la determinación de la síntesis diaria de 
urea es una buena medida para confirmar la capacidad del hígado para 
metabollzar nitrógeno y por lo tanto es muy Importante para la función cerebral. 
Señaló 'también que una disminución de la síntesis de urea del hígado es 
causada por la disminución en la función de enzimas específicas del ciclo de 
Krebs. 

Un paciente sano excreta 90% del N-proteíco que toma por la orina y 10% 
por excremento. Noventa por ciento de N-urinario es N-urea, el 10% es amonio, 
crealinina, ácido úrico y péplidos (112). Los elevados niveles de glutamina 
plasmática son el resultado de una disminución en la síntesis de urea (61). 
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Figura 1: CICLO DE LA UREA 
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8. METABOLISMO NITROGENADO E HIGADO. 
En el parénquima hepático existe una marcada heterogeneidad celular 

que origina dos zonas funcionalmente diferentes: una periportal y otra 
perivenosa, las que muestran marcadas diferencias en su contenido enzimático 
y en las estructuras subcelulares que las componen, lo que trae como 
consecuencia que ambas regiones difieran en las funciones que llevan a cabo, 
principalmente con respecto al metabolismo del nitrógeno, lo que se traduce en 
importantes implicaciones funcionales para la homeostasis del amonio (83). 

8.1. Heterogeneidad Funcional del Hígado. 
Los rocesos metabólicos ue se llevan a cabo en el hi ado son: 

Zona PtrlPRrtal 
1) LlbeNCl6n de glucoaa 

• degladacl6n del 

glucógeno a glucosa. 

• gluconeogénesis. 

2) Melabol!amo energ611co oxldallvo 

• oxidación de ácido& grasos. 

·ciclo del ácido cftrioo . 

• cadena reopiratoria. 

3) Ul!llzacl6n de amlnollcldoe. 

• conversión de aminoácidos 

a glucosa. 

·degradación de aminoácidos. 

• ureagénesls desde el 

N2 del amonio. 

Zona p1rly1ng11 

1) Incorporación de glucosa 

• síntesis de glucógeno desde 

glucosa 

- gluoólisis 

- liponeogénesis 

3) Deatoxll!cacl6n del Amonio 

• ureagénesis desde el N2 

de los aminoácidos 

4) Protección oxldatlva. 4) Blotranaformaclón 

5) Excreción del 6cldo c611co. 

6 Excreción de blllrrubln•. 

Tabla 1. Heterogeneidad funcional de los cordones de hepatocitos. 
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8.2 •. Hetrogenaldad Enzlmlltlca en el Hfgado. 
Las enzimas ue actúan en las dos zonas he áticas 83 son: 

Zgn1 p1rlpprJal 

1) Liberación de glucoH 

• glucosa &IOSfalasa 

• fructuosa 1,6-dWOSfalasa 

• losloenolpiruvalo carboxinasa 

• lactato deshidrogenasa 

2) Metabollsmo enorg,llco oxldellvo 

• succinalo deshidrogenasa 

• malato deshidrogenasa 

• cltocromo deshidrogenasa 

3) Utlllzmclón de emlno6cldos. 

• alanlno amlnotmnslerasa 

• tirosina aminolranslerasa 

• om~ina caJbami11ransterasa 

4) Protección oxldallva. 

• glUlation peroxidasa 

5) Excreción del alcldo cóllco. 

• ATPasa canalicular 

&) Excreción de blllrrublne. 

Zgna p1rly10011 

1) Incorporación de glucoH 

• glllC<lCinasa 

• pfnNa!O cinasa 

• glucosa6-10Sfalo 

deshidrogenasa 

3) DHtoxlllceclón del Amonio 

• glutamalo deshldrogenasa 

• lsocitralo deshidrogenasa 

(NAOP+) 

4) Blotranslormaclón 

• NAOPH-cltocromo e 

reductasa 

• cltocromo P450 

• cltocromo bs 
• NADH· tetrazolium reduclasa 

• alcohol deshidrogenasa 

Tabla 2. Heterogeneidad enzimática de los cordones de hepatocitos. 
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8.3. Metabolismo de Aminoácidos en el Hígado. 
Las proteínas provenientes de la dieta pueden ser utilizadas 

completamente solo si ésta contiene la cantidad necesaria de cada AA esencial, 
el resto debe ser degradado para proporcionar energía y su nitrógeno deberá 
ser eliminado. 

Las proteínas de la dieta son hldrolizadas dentro de la luz Intestinal y los 
AA y oligopéplidos resultantes son captados por la mucosa del intestino 
delgado. En la mucosa se produce una hidrólisis adicional de los ollgopéptidos 
y puede producirse un cierto grado de metabolismo de Jos AA de Ja dieta, pero 
la mayor parte son transportados desde el intestino a través de la vena porta 
(79). 

Después de una comida, los AA alcanzan el hígado en concentraciones 
relativamente elevadas. Una parte de estos AA exógenos es utilizada por el 
hígado para sintetizar proteínas para su propia estructura y función, y el resto 
pueden ser eliminados en Ja primera circulación portal o pueden pasar a la 
circulaclón sistémica donde se encuentran disponibles para su captación por los 
tejidos periféricos (49). 

Los AA que no son utilizados inmediatamente para Ja síntesis de 
proteínas y otras biomoléculas, no pueden almacenarse en la célula como los 
ácidos grasos y Ja glucosa, ni pueden ser excretados. Este excedente de AA se 
utiliza como combustible metabólico. El grupo a·amino se separa para 

convertirse en urea y el esqueleto carbonado origina intermediarios metabólicos 
importantes tales como: acetil·CoA, acetacetil·CoA, a-cetoglutarato, plruvato, 

succinil·CoA, fumarato u oxaloacetato (153). 

En condiciones normales, el hígado cataboliza más de la mitad de los 
AA exógenos provenientes de la hidrólisis de las proteínas y de Jos péptldos 
alimentarios y los transforma en urea. 
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En tres diferentes circunstancias metabólicas, los AA sufren una 
degradación por oxidación: 
1) al ingerir AA en exceso respecto a las necesidades del cuerpo para la síntesis 
de proteínas, pues los aa no pueden almacenarse. 

2) durante el recambio normal de proteínas del cuerpo, en la cual se liberan los 
AA 

3) durante la cetosis post-ayuno prolongada o Indicada por diabetes mellitus, 
cuando los carbohidratos no están disponibles o no se emplean de manera 
adecuada. 

En estas condiciones, los AA pierden su grupo amino por medio de las 
transaminasas (93), enzimas cuya función consiste en trasladar los grupos 
amino de un a-aminoácido hasta un a-cetoácido (173), los que mediante 

reacciones de oxidación llegan a dióxido de carbono y agua. 

Los grupos a-amino de los 20 aminoácidos de las proteínas se eliminan 

por degradación oxidativa. Si no se emplean para la síntesis de nuevos AA, 
estos grupos amino se convierten en un producto de excreción: la urea. 

9. SINDROMES HIPERAMONEMICOS HEREDITARIOS. 
Estos síndromes se presentan casi exclusivamente en niños que no 

tienen cirrosis. Comparten con la encefalopatía hepática: la hiperamonemia, 
encefaiopatía y cierto grado de intolerancia a las proteínas de la dieta. Estos 
síndromes son producidos por deficiencias enzimáticas del ciclo de la urea (26, 
41). 
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Las manifestaciones clínicas varían de acuerdo con la enzima que se 
encuentre Involucrada y con el grado de deficiencia de la misma. Las 
deficlen'cias enzimáticas pueden ocurrir en cualquiera de los cinco pasos 
enzimáticos del ciclo de Krebs. 

Los recién nacidos con deficiencias enzimáticas en el ciclo de la urea se 
encuentran asintomáticos y al comenzar a alimentarlos con leche, se deteriora 
su estado de conciencia. Antes de llegar al coma se observa que el niño 
rechaza el alimento y puede presentar vómito y letargia, y finalmente pueden 
llegar a morir con encefalopalfa en unos cuantos días e incluso horas. Otras 
alteraciones que pueden presentarse en estos niños antes de morir son 
posturas bizarras, alteraciones respiratorias con hiperven!ilación y alcalosis 
respiratoria. En algunos casos hay convulsiones y rigldéz de decerebración 
antes de morir (26, 41 ). 

10. DEFICIENCIAS ENZIMATICAS EN EL CICLO DE LA UREA. 
Liis deficiencias en el ciclo de la urea se presentan con una frecuencia de 

1 en 25,000 naonatos. Los cinco defectos se han identificado clínicamente; 
cuatro de ellos son autosómicos recesivos, el quinto que afecta a la ornitina 
transcarbamilasa, es un defecto que involucra un gen recesivo ligado al sexo 
localizado en el brazo corto del cromosoma X. 

10.1. Deficiencia da Ornitlna Transcarbamllasa 
La manifestación de los síntomas será proporcional a la deficiencia de la 

enzima. En los hombres homocigotos la expresión de la enfermedad es total y 

con una sola excepción todos han muerto en la primera infancia. Las mujeres 
son heterocigotas y la enfermedad tiene una expresión variable, el cuadro 
clínico se caracteriza por vómito y estupor en episodios y en los casos más 
graves, atrofia cerebral y coma. 
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La inactlvación aleatoria de un cromosoma en etapas tempranas del 
desarrollo embriónico (lionlzación), podría explicar porque las pacientes 
femeninas con un defecto en ornitina transcarbamllasa tienen un amplio 
espectro de síntomas, dependiendo de la proporción de células hepáticas 
afectadas, mientras que en varones la enfermedad siempre es severa (23). 

Bioquímicamente la deficiencia de ornitina-transcarbamilasa provoca 
acumulación de carbamilfosfato antes del bloqueo enzimático, con paso al 
citoplasma en donde sirve como sustrato para la biosíntesis de pirlmidlna. Al 
mismo tiempo se observa aumento en la secrecion urinaria de ácido orótico e 
hiperamonemia (26, 150). 

10.2. Deficiencia de Arglnlnosucclnasa 
En estos pacientes se presenta aciduria argininosuccínica y aunque las 

manifestaciones clínicas en los casos graves son similares a las anteriormente 
mencionadas, hay formas menos graves en donde los sínlomas se presentan 
inmediatamente después del nacimiento y los niños pueden sobrevivir y llegar a 
la edad adulta con secuelas crónicas de encefalopatfa y retraso mental. 

A nivel bioquímico exisle acumulacion de ácido argininosuccínlco en la 
sangre, en la orina y en el líquido cefalorraquídeo, además de hlperamonemia. 
En términos generales la síntesis de urea en todos estos síndromes está 
disminuida y a pesar de los defectos enzimáticos la síntesis de urea continua, 
probablemente por la formacion de la urea por caminos metabólicos alternos 
como podría ser la acción de arginasa en la arginJna liberada de las proteínas 
de los tejidos (41 ). 

10.3. Deficiencia de Slntetasa Arglnlnosuccínlca. 
También se conoce con el nombre de cilrulinemia y hasta la fecha se han 
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descrito 6 casos. Generalmente los enfermos se mueren en la primera Infancia. 
A nivel clínico se observan concentraciones elevadas de cltrullna en el plasma, 
orina y líquido cefalorraquídeo así como hlperamonemla. El diagnóstico Igual 
que con las otras deficiencias enzimáticas, puede confirmarse determinando la 
actividad específica de la enzima en el tejido hepático (41). 

10.4. Deficiencia da Carbamllfoafato Slntataaa. 
La carbamillosfato slntetasa es una enzima exclusiva de mltocondrla que 

se activ!l por la acetil·glutamato para participar en el ciclo de la urea. Se han 
descrito tres formas clínicas de este padecimiento, en las que la actividad de 
carbamllfosfato-slntetasa 1 y carbamllfosfato sintetasa 11 se encuentran 
disminuídas (41). 

10.5. Deficiencia da Arglnaaa. 
Este padecimiento se caracteriza por arginlnemla y al igual que en los 

otros síndromes, los síntomas se agravan por la ingestión de proteínas. Se han 
descrito dos variedades de esta enfermedad que clínicamente presentan 
elevados niveles de arginina en sangre, orina y líquido cefalorraquídeo así 
como hiperamonemia. Los niveles de urea en sangre están disminuidos 
también. Este síndrome se hereda en forma autosómlca recesiva (41). 

11. ERRORES CONGENITOS DEL METABOLISMO QUE CURSAN 
CON HIPERAMONEMIA. 

Un número variable de alteraciones genéticas se expresan como 
síndromes hiperamonémicos. Las manifestaciones clínicas y bioquímicas son 
características de la encefalopatía hepática. Los enfermos estudiados son pocos 
y en ellos no se ha determinado claramente la transmisión hereditaria. Ciertos 
casos presentan deficiencia de cocarboxllasa A (acidemia propiónlca); en otros 
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se observan amimoaciduria y niveles elevados de omitina en el plasma; un 
grupo de pacientes más, presentan niveles elevados de lisina y arginina en el 
plasma;· en tanto que otros muestran cetoacidosis e hiperamonemia. 

En todos los enfermos con síndromes hiperamonémicas congénitos el 
ciclo de fa urea no se abate completamente, sino que se encuentran niveles 
disminuidos de urea en sangre. 

12. MODELOS EXPERIMENTALES EN CIRROSIS. 
Se han propuesto diversos modelos para inducir cirrosis experimental pero 
solo dos han sido ampliamente usados. Uno es el modelo de cirrosis 
mfcronodular inducido por medio de la exposición crónica al tetracloruro de 
carbono (CC'4) y el otro es el modelo de cirrosis biliar por ligadura del conducto 
billar (colédoco) (119, 132,133). 

12.1. Modelo por Intoxicación con Tetracloruro deCarbono. 
Este modelo de cirrosis experimental se lleva a cabo por medio de la 

administración de múltiples dosis de tetracloruro de carbono (CCl4) por vía 
subcutánea, Intramuscular, Inhalada, lntraperitoneal o mediante tubo gástrico 
(132,133). El efecto tóxico del agente depende de la dosis administrada, en la 
rata adulta la dosis mínima es de 0.02 mlJkg por vía intraperitoneal (l.p.) u oral 
con el suministro de pentobarbital que sirve como agente Inductor. La dosis l.p. 
es de 0.1 ml administrada 2 veces por semana (125), con la administración de 
pentobarbital en el agua de beber (0.5 gil). La administración por vía 
lntragástrica mediante cánula se realiza en dosis progresivas una vez por 
semana (de 0.04 ml a 0.2 ml por 8 semanas) (132, 133). 

La inducción de cirrosis hepática se debe al daño de la membrana 
plasmática, las membranas del retículo endoplásmico y otros organelos por el 
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CCl4 no metabolizado, así como por radicales libres (CCl3) generados por el 
cltocromo P-450 y por radicales libres secundarios. En este proceso se forman 
llpoperóxldos en las membranas, dando como resultado una pérdida de potasio, 
enzimas y coenzimas y una ganancia celular de sodio y calcio, causando así la 
necrosis (188). 

El desarrollo de cirrosis se asocia con disminución en la excreción 
urinaria de sodio, la cual precede a la aparición de ascitis (97, 125), cuya 
formación varía entre 10 y 100 ml (52, 96, 125). 

Macroscópicamente se observa esplenomegalia (hasta 5 veces del 
volumen normal); hlstológicamente se observa fibrosis y la formación de 
nódulos de regeneradón y proliferación ductular además de aumento de las 
bandas de tejido conectivo. 

A nivel bioquímico se presenlan aumento de transaminasas y fosfatasa 
alcalina (178), formación excesiva de colágena tipo 1 (se encuentra formando los 
haces fibrosos delgados del tracto portal y paredes venosas así como la 
cápsula) y tipo 11 (característica de cartílago) y a partir de la 4a-6a semana hay 
síntesis de colágena tipo IV (forma las membranas basales) (143). 

Dentro de las alteraciones hemodinámicas se observa disminución en la 
presión arterial media e incremento en la presión portal, originando 
hlpercinecla circulatoria que se caracteriza por un aumento en el ritmo cardíaco 
y una disminución de la resistencia vascular periférica. 

12.1.1. Limitaciones del Modelo Experimental con CCl4. 
Las limitaciones de este modelo son: 

1. Susceptibilidad individual de cada animal al CCJ4, lo que origina intensa 
cirrosis en algunos animales y solo cambios mínimos en los tejidos de otros. 
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2. Mortalidad del 50 al 70% entre las 10 a 12 semanas de la Intoxicación. 
3. Toma largo tiempo para desarrollar cirrosis: 10 a 13 semanas después de la 
Inhalación de CCL¡ (7, 52, 109, 149). 

12.2. Modelo Experimenta! de Cirrosis por Ligadura del Conducto 
Biiiar (Colédoco): 

Los primeros estudios que datan de hace 14 años (89), cuando Acatlno 
L., describió en sus estudios de colerésis poscolestátlca (obstrucción por 2 o 
más semanas), la técnica para la obstrucción del colédoco, lo que permite que 
el flujo biliar sea restablecido (1,2). 

La técnica que se utiliza consiste en la ligadura y posterior sección del 
conducto biliar (colédoco). El tiempo para el desarrollo de cirrosis después de la 
ligadura aún no ha sido bien establecido, aunque algunos autores han 
encontrado que se desarrolla cirrosis después de 3 a 5 semanas (25) de 
obstrucción en tanto que otros han encontrado evidencias de cirrosis a partir de 
los 14 días de obstrucción total en ratas (56, 77, 89, 100, 129). 

12.2.1. Alleraclones Hlstológlcaa de este Modelo. 
En un estudio reciente, se confirmó histológicamente la presencia de 

cirrosis a los 28 días de obstrucción billar en ratas (Figura 3). El peso corporal 
de las ratas disminuye progresivamente entre el 20 al 25 %, lo que puede 
atribuírse a la cirugía para la inducción de la cirrosis así como a la propia 
colestasis que favorece hiporexia y disminución en la ingesta alimentaria (51). 

Los cambios morfológicos que se presentan en este modelo, 
principalmente en perros y ratas son: infiltrado neutrófilo, proliferación marginal 
de conductillos, edema y fibrosis, que se asemejan a lo reportado en humanos 
con cirrosis biliar extrahepátlca (42, 77, 124, 128, 178). 
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12.2.2. Alteraclonea Bioquímicas del Modelo. 
Durante las primeras semanas de ligadura, se ha encontrado 

reproducción de las alteraciones bioquímicas tales como elevación de 
bllirrubinas, que tiende a estabilizarse en valores comprendidos entre 40 a 70 
mg/L. Comparado con ratas normales, se ha observado elevación de amonio, 
aspartato aminotransferasa (AAn y fosfatasa alcalina (FA) (178) así como ascitis 
que generalmente se acompaña con hlpoalbuminemia. 

12.2.3. Alteraclonea Hemodlnámlcaa del Modelo. 
Se ha Informado que después de un mes de la ligadura del conducto 

común, ,las ratas presentan cirrosis asociada a hipertensión portal y alteraciones 
hemodinámicas. Observándose también una hipercinesia circulatoria 
caracterizada por elevación del ritmo cardiaco y disminución de la resistencia 
vascular periférica. La resistencia vascular esplánlca se encuentra disminuida, 
el fujo sanguíneo espiánlco elevado y la presión arterial media no se modifica 
(20,56). 

12.2.4. Apllcaclonea del Modelo de Ligadura del Conducto Biiiar. 
Este modelo es fácilmente reproducible por lo que puede realizarse en 

cualquier laboratorio. Con este modelo se han realizado estudios de: 
1. Fisiopatología en hipertensión portal (9, 19, 128, 130, 133). 

2. Secreción de bllis en diferentes estadios de cirrosis blllar secundaria (89). 
3. Evaluación de fármacos (42), tales como tauroursodesoxicolato (90), 
furosemide, esplronolactona (124, 128), colchicina, pentoxifillna y ácido 
ursodes.oxicólico (129). 
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12.2.s. Limitaciones del Modelo Experimenta! de Cirrosis por 
Ligadura del Conducto Biiiar (Colédoco). 

Las limitaciones encontradas en este modelo, son básicamente las 
relacionadas al proceso de la cirugía: 
• Sobredosis de anestesia. 
• Complicaciones durante el desarrollo de la cirugía 
• Infecciones provocadas por la cama del animal. 
• Mortalidad mayor del 60 % después de la cirugía. 
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Figura 2. Histología normal del hígado: un espacio porta, una vena 
centrolobulillar y el lobulillo hepático. 
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Figura 3. Imagen histológica de cirrosis biliar a 28 días de obstrucción. 
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CAPITULO 11. 
TRATAMIENTO DE LA ENCEFALOPATIA HEPATICA. 

Las medidas terapeútlcas en la encefalopatfa hepática se dividen en 
generales y específicas. 

1. MEDIDAS GENERALES: están destinadas a evitar factores precipitantes 
de la EH. 

1.- Evitar el uso Inadecuado de tranquilizantes y anestésicos (55, 182). 
2.- Correción del desequilibrio hidroelectrolflico (122). 
3.- Correción de la hemorragia gastrointestinal 
4.- Evitar azotemia e ingestión excesiva de proteínas (156). 
5.- Prevenir la Infección (39, 44, 50). 

2. MEDIDAS ESPECIFICAS: están diseñadas para reducir la absorción de 
sustancias nitrogenadas a nivel intestinal, o bien, corregir la neurotransmisión. 

2.1. CATARTICOS Y ENEMAS. 
El catártico más usado es la leche de magnesia Mg(OH)2 y su objetivo es 

producir catarsis para disminuir la presencia de sustratos y productos 
nitrogenados a nivel colónlco, producidos por la flora bacteriana. Aunque es 
efectivo tiene la desventaja de que su principal utilidad radica en pacientes con 
encefalopatfa hepática grado 1-11, ya que para utilizarse en pacientes con 
encefalopatía más avanzada, se requiere colocar una sonda nasogástrica 
(176). 

42 



EFECTO SINERGICO 

2.2. ANTIBIOTICOS. 
El objetivo de la administración de antibióticos es esterilizar el colon, para 

disminuir la cantidad de patógenos anaerobios principalmente y reducir la 
producción de amonio y sustancias nitrogenadas. Los antibióticos inabsorbibles 
como la neomiclna, el metronldazol (111) y la kanamlcina son los más 
recomendables ya que el efecto que se busca es local (151). Sin embargo, la 
neomicina y la kanamlcina poseen efectos indeseables que pueden llegar a ser 
graves: ototoxlcidad, nefropatía y malabsorclón intestinal (66, SO) 

2.3. DISACARIDOS. 
Su principal acción es la de producir una diarréa ácido-osmótica y 

consecuentemente una disminución en la absorción de NH3. Entre estos se 
Incluye la lactulosa, laclitol y en nuestro país la lactosa, dada Ja gran cantidad de 
habitantes que son intolerantes a la misma (172). 

Los disacáridos no absorbibles como el lactitol, la lactulosa y la lactosa 
acidifican el contenido intracolónico permitiendo quelar el amonio en su forma 
ionizada y contribuyen a su excreción en las heces, de esta forma puede alterar 
la producción de toxinas que afectan al SNC del encefalópata. Sin embargo, 
son pobremente tolerados debido a que Ja diarréa es parte de su mecanismo de 
acción al aumentar el tránsito Intestinal (170). 

2.4. LACTULOSA. 
La Jactulosa (4-0-B-D-galactopirano-D-fructofuranosa) cuyo peso 

molecular es de 342 kD, se puede obtener como un derivado de la lactosa 
(azúcar ·da la leche) luego de calentarla en un medio alcalino. Debido a que es 
un producto sintético no existen en el intestino enzimas capaces de desdoblarla, 
sin embargo, una pequeña parte puede ser absorbida (27). 
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La lactulosa puede ser metabollzado por las bacterias colónicas y 
producir ácidos orgánicos que reducen el pH colónlco y disminuyen el amonio 
que puE¡de ser absorbido. Modifica la flora colónica reduciendo la cantidad de 
gérmenes anaerobios, principales productores de amonio. 

La administración de lactulosa puede realizarse en forma de enemas o 
mediante sonda nasogástrlca (86). La lactulosa presenta la ventaja de que su 
toxicidad clínica es muy reducida, sin embargo, no se encuentra disponible en 
México, además de que su costo es elevado. 

2.5. LACTOSA. 
La lactosa (4·0-B-D·galactopiranosa·D·glucoplranosa) es un componente 

normal de la leche. Es un monosacáridos de glucosa y otro de galactosa unidos 
por un enlace IJ-glicosídico. Antes de ser absorbida por el intestino, la lactosa 

debe ser hldrolizada por la lactase, enzima que se localiza en el borde de 
cepillo del epitelio Intestinal (82). 

La leche de casi todos los mamíferos contiene lactosa, sin embargo, la 
mayoría de la población mundial es deficiente en lactasa. La ingestión de este 
azúcar produce intolerancia que se caracteriza por dolor abdominal, flatulencia 
y diarrea ácida (15), síntoma que semeja al Inducido por la lactulosa y constituye 
la base !eólica para utilizarlo en pacientes con encefalopalfa hepática e 
Intolerancia a la lactosa. 

Se ha demostrado la efectividad terapeútica de la lactosa en pacientes 
con encefalopalfa hepática crónica. En estudios realizados en el INN SZ (62) se 
encontró que la lactosa tuvo un efecto similar al de la lactulosa al reducir la 
generación de amonio y disminuir en orden de magnitud de dos logaritmos la 
flora anaeróbica de las heces. No es ncesario que el paciente sea intolerante a 
la lactosa para suministrarle enemas de este compuesto, ya que en esta forma 
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de administración el disacárido alcanza el colon en forma directa. 

Como efectos secundarlos del uso de lactosa se presenta dilatación 
excesiva del colon, en algunas ocasiones hipernatremia (115) e 
hipomagnesemla y escoriación de la piel en la zona perianal debido al pH 
ácido producido por el metabolismo bacteriano de la lactosa. 

2.5.1. Enemas de Lactosa. 
El uso de lactosa en enemas no requiere que el paciente sea intolerante 

ya que mediante esta vía de administración alcanza directamente el colon. La 

lactosa en enemas ha demostrado ser tan eficaz como la neomiclna en 
pacientes con coma hepático profundo. Los enemas con lactosa producen 
acidificación fecal (161). 

2.6. LACTITOL. 
Se trata de un disacárido de segunda generación (beta-galactósido· 

sorbitol). Este azúcar se produce fácilmente en forma qufmicamente cristalina y 

puede ser usado en forma de polvo por vía oral o en enmas. No es degradado 
ni absorbido en el intestino delgado, pero es metabolizado por bacterias del 
colon. Se ha demostrado su eficacia en el tratamiento de la EH crónica y aguda 
(164) y parece ser mejor tolerado que la lactulosa y la lactosa. 

2.7. L·DOPA. 
Su uso tiene como base la teoría de los falsos neurotransmisores (98, 

108). Teóricamente L-Dopa puede corregir la inadecuada neurotransmlsión y 
reducir las alteraciones mentales y motoras presentes en la encefalopatía 

hepática. 
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2.8. BROMOCRIPTINA. 
Teniendo como hipótesis que los trastornos neurosiqulátricos presentes 

en la encefalopatfa hepática, pueden deberse al manos en parte, a la 
Interferencia de los falsos neurotransmisores, se ha pensado que la 
bromocrlptlna que es un agonista de la dopamina, puede mejorar la 
neurotransmlsión dopaminpérgica y por tanto restaurar el estado mental de los 
pacientes con encefalopatra hepática (110, 165, 166). 

2.9. RESTRICCION PROTEICA EN LA DIETA. 
El exceso de proteínas de origen exógeno puede ocurrir cuando se 

consume una dieta rica en proteínas. La Intoxicación endógena se puede 
presentar cuando hay hemorragia gastrointestinal, la cual favorece el depósllo 
da grandes cantidades de proteínas dentro de la luz Intestinal. Existe un gran 
número de investigaciones que demuestran que la elevación de proteínas 
produce aumento del amonio sanguíneo en pacientes con cirrosis hepática (18, 
36, 156, 189). La restricción de proteínas animales ha mostrado mejorar el 
grado de encefalopatía hepática (172), por la disminución de los productos 
nitrogenados como el amonio, mercaptanos y AA aromáticos. 

La eliminación de las proteínas de la dieta se realiza principalmente en el 
hígado, riñones, tubo digestivo y pulmones. El hígado, lleva a cabo la 
desamlnación oxidativa de los aminoácidos, proceso que produce la mayor 
cantidad de amonio (105, 141). 

2.10. DIETAS VEGETALES. 
En diversos estudios se ha demostrado que las dietas con base en 

proteínas vegetales son mejor toleradas por los pacientes cirróticos. En estudios 
realizados en el Departamento de Gastroenterología del INN SZ (171) se ha· 
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observado tolerancia de hasta 80 g/día de proteínas vegetales, con suplementos 
de soya, en pacientes cirróticos con EH crónica y mejoría de las manifestaciones 
de la EH {estado mental, EEG, asterixis y pruebas de conexión numérica). 

Aunque no se conoce con precisión el mecanismo del efecto terapeútico 
de las dietas vegetales, se han propuesto los siguientes (65): 

- Menor contenido de aminoácidos aromáticos: fenilalanlna, tlroslna, trlptofano. 

- Menor contenido de metionina y sus derivados: metanetiol, etanetiol y 
dimetilsulfóxido. 

- Menor contenido de los aminoácidos con mayor capacidad de aumentar 
niveles de amonio en sangre ya que se metabolizan por procesos de 
desamlnación: glicina, serina, treonina, glutamlna, histldina, lislna y arglnlna. 

- Capacidad de la dietas vegetarianas de alterar la flora bacteriana Intestinal. 

- Mayor contenido de fibra, la cual tiene efecto catártico disminuyendo el tiempo 
de permanencia fecal en el colon, evitando así Ja absorción de sustancias 

tóxicas. 

Las desventajas de las dietas vegetarianas aunque pocas son 
importantes: son voluminosas y en ocasiones no agradables al gusto, lo que 

dificulta el cumplimiento de la dieta a largo plazo. 

2.11.SUPLEMENTACfON DE ZINC. 
Una de las causas de daño en el ciclo de la urea se debe a que alguna 

de las enzimas involucradas en éste no funciona adecuadamente, por lo que el 
suministrar una sustancia que estimule estas enzimas como el zinc, puede ser 
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de gran utilidad para restablecer el ciclo de la urea (142). 

2.12. ANTAGONISTAS DE LAS BENZODIACEPINAS. 
Clínicamente se reportan casos anecdóticos y un estudio experimental en 

animales (67, 68, 88, 174) con el uso de flumazenil en encefalopatía hepática. 
Actualmente se están llevando a cabo múltiples estudios para demostrar su 
utilidad (104). Este fármaco tiene afinidad específica por el receptor de 
GABA/Benzodlaceplna (BZ). desplazando al agonista del mismo y actuando 
como antagonista de las BZ. Sin embargo, como no se ha encontrado la cifra 
elevada de GABA en forma constante, se piensa que la actividad inhibitoria 
pudiera estar mediada por alguno de los otros péptidos mencionados que 
comparten la afinidad por el receptor GABNBZ (101). 

3.NUEVAS ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS. 
Entre los nuevos tratamientos empleados para mejorar los síndromes 

hlperamonémicos y la encefaiopatra hepática, se encuentran el benzoato de 
sodio (BS) y la Ornitina-Aspartato (OA). 

3.1. Benzoato de Sodio. 
El BS ha sido exitosamente usado en niños con síndromes 

hiperamonémicos debidos a errores congénitos del ciclo de la urea o en 
pacientes cirróticos con encefalopatía portal sistémica. 

La razón teórica para usar BS en hlperamonemia es promover la 
excreción del nitrógeno por una vía alterna considerando deficiente el ciclo de la 
urea en la cirrosis. El metabolismo del benzoato en mamíferos es mediante la 
conjugación con glicina para formar hipurato el cual es eficientemente eliminado 

por excreción urinaria. 
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3.1.1. Estructura Química. 
El BS (C1HsNa02) es la sal sódica del ácido benzoíco, tiene un peso 

molecular de 144.11. Es un polvo granular, cristalino, blanco, estable, lnoloro, 
de sabor dulce y algo astringente (6). 

El ácido benzoíco se genera a nivel intestinal por bacterias que 
metabolizan al ácido qufnlco presente en frutas como la cereza, ciruela, 
arándan.o, chabacano, durazno, canela y clavo (4). 

3.1.2. Uso Habitual. 
El BS, se emplea en la industria alimenticia y farmaceútica como 

conservador y se encuentra ampliamente difundido en productos que van desde 
helados, gelatinas. conservas, camas frías, bebidas y Jarabes. Su pH es de 2.5 
a 4.0, cuando se usa como conservador, la concentración varía entre 0.05% a 
0.1 %, equivalente a 3·7 mM/L de BS. Su uso actual es tan amplio que podría 
afirmarse que una persona que habita en zonas urbanas consume de 0.5 a 1 g 
de benzoato de sodio al día (35). 

3.1.3. Metabolismo. 
La principal via de metabolismo del BS, es la conjugación con glicina que 

da luga~ a la formación de hipurato el cual se excreta en la orina. 

La formación de hlpurato a partir de ácido benzoico más glicina, se 
realiza básicamente en la matríz mitocondrial de los hepatocitos. Por cada 
molécula de hipurato se consumen dos moléculas de ATP. El proceso requiere 
además de consumo de oxígeno exógeno. Las enzimas que participan en la 
síntesis de hipurato son: la benzoii-Co A sintetasa, la glicina-n-acetil-transferasa 
y la benzoil-Co A hidrolasa. El paso limitante es la disponibilidad de Co A, que 
depende de la actividad de la vía de la f3-oxidación (60) y de glicina. 
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Como se observa en la figura 4, el BS se combina con la Co A formando 
benzoil-Co A. La adición de la glicina a la benzoil·Co A da lugar al ácido 
hlpúrlco, el cual sale de la mitocondria para ser eliminado por vía renal. 

El BS por vía oral se ha utilizado en pacientes con encefalopatía hepática 
(106). En el Departamento de Gastroenterología del INN SZ se llevó a cabo un 
estudio para valorar la eficacia y tolerancia de este producto en pacientes con 
encefalopatía hepática grado 1·11 ambulatorios, por vía oral. Los resutados fueron 
muy satisfactorios al compararlo contra lactulosa, mostrando mejoría 
significativa en el índice de encefalopatía. Se observó como era de esperarse 
de acuerdo al mecanismo sugerido, disminución de las cifras de amonio con 
eliminación de hlpurato en orina. Sin embargo, los valores de glicina se 
mantuvieron normales (167). 

En estudios realizados en pacientes con síndromes hiperamonémicos 
(14), el único efecto colateral fue el de nauseas y vómitos. Estudios llevados a 
cabo en ratas empleando dosis de más de 400 mg/kg disminuyen el 
crecimiento por utilización de glicina, este efecto es reversible con la 
administración de la misma (16). La administración de dosis superiores a 500 
mg/kg produce paradójicamente elevación del amonio, con una mortalidad 
Incluso del 90 % (117, 118). Este efecto se ha explicado por la excesiva 
formación de benzoil·Co A con la consiguiente depleclón de acetil-Co A, de la 
formación de n·acetilglutamato y por lo tanto de la activación del ciclo de la urea. 

In vitro, se ha observado que el benzoato puede desplazar a la 
bilirrubina de la albúmina, por lo cual es un riesgo en niños pequeños al 
producir kernicterus, aunque nunca se ha visto in vivo (64). 

Hasta el momento se puede concluír que el BS es un medicamento 
eficaz y seguro por vía parenteral, siempre y cuando no se sobrepase la dosis 

de 100 mg/kg ó 10 g/día. 
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Figura 4. Vía Hipotética de Metabolismo del Benzoato de Sodio. 
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3.1.4. Mecanismo de Acción. 
El BS al conjugarse con la glicina se une al átomo de nitrógeno de la 

glicina y se excreta como hipurato en orina. Se elimina asl una cantidad 
equimolar de nitrógeno por cada molécula de BS administrada (127) y esto a su 
vez disminuye la poza metabólica de glicina que para aumentar su síntesis 
utiliza el amonio circulante a través de la reacción: 

Gllclna-n-aclltranalerHa 

NH4+ + C02 + H20 ······························> NH2CH2COOH 

disminuyendo asl la concentración de amonio circulante y las manifestaciones 
clínicas 'de la encefalopatla hepática (71). 

Asl. el BS permite la utilización de una vla alterna de excreción de 
nitrógeno urinario diferente a la de la urea, mediante la conjugación de la glicina 
al ácido benzoico y su excreción en forma de hlpurato (Figura 5). 
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3.1.S. Rango de Ellmlneclón del Acldo Hlpúrlco. 
El hlpurato es ur\ compuesto que se elimina fácilmente por orina ya que 

su depuración renal es de 5 veces el promedio de filtración glomerular. Se ha 
reportado que en sujetos sanos después de la administración oral de 1 o g de 
BS, el 23.9 % se convierte en hipurato luego de las dos primeras horas, el 
59.9% a las cuatro horas y el 86.8 % a las seis horas (94). 

En estudios realizados por Quick en 1933 (134, 135), se encontró que el 
ácido hipúrico se elimina por orina en forma constante aunque se tengan 
concentraciones elevadas de BS, lo que demuestra que la reacción no depende 
de la concentración de sustrato endógeno, pues cuando se administran 2 g en 
forma l.v., la eliminación dentro de la primera hora es de aproximadamente el 
75% y a las dos horas, se elimina el 25 % restante. Es decir, que la eliminación 
de hlpurato se realiza en forma constante aunque se tengan concentraciones 
mayores de BS, sugiriendo un sistema saturable. 

En un estudio donde se administraron 6 gr de BS (135) a diferentes 
personas con hepatopatías, se midió durante 4 horas la eliminación de ácido 
hipúrico y se observó que en pacientes con cirrosis e insuficiencia hepática, la 
eliminación fue de únicamente 37-40% y en personas normales con la misma 
dosis, se eliminaron de hasta 5 g de ácido hipúrico, es decir, por lo menos el 
75% de las dosis administradas como BS. Recientemente se ha vuelto a utilizar 
como prueba de funcionamiento hepático en forma intravenosa (5). 

En otro estudio realizado en el INN SZ (32) se encontró que aquellos 
pacientes con mayor deterioro de la función hepática en base a la clasificación 
Child, tenían una menor excreción de hlpurato en orina. Por lo tanto, en base a 
los anteriores estudios se requeriría de aproximadamente 2.5 g en forma i.v. 
cada 6 horas para mantener el sistema enzimáticode síntesis de hipurato 
saturado en pacientes con insuficiencia hepática, lo que equivaldría 
aproximadamente a una concentración de 2·4 nM, que representa los niveles 
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terapeútlcos en plasma. 

3.2. Ornltlna-Aspartato. 
Omitina-Aspartato estimula la ellmlnación de amoníaco Incrementando 

la síntesis de urea. Aumenta la capacidad de desintoxicación tanto en el hígado 
como en tejido extrahepático, mejorando el equilibrio energético, normalizando 
la función alterada del hígado y promoviendo la regeneración de las células 
hepáticas. 

3.2.1. Estructura Química. 
La omilina-aspartato (C9H19N30s) cuyo nombre químico es (S)-2,5· 

ácido dlaminovaleríanlco·(S)·2·amlnosucclnato, es la sal estable de los 
aminoácidos naturales ornitlna y ácido aspártlco. Tiene un peso molecular de 
265,3 KDa y una apariencia blanca cristalina, es inolora y posee un sabor 
metálico. 

La ornitina es un aminoácido no proteico que funciona como 
transportador de los átomos de carbono y nitrógeno en el ciclo de la urea, puede 
ser sustrato o producto de 5 reacciones enzimáticas y es el ligando del 
transporte proteíco transmltocondrial. Proviene principalmente de la arginina en 
las proteínas de la dieta, pero en circunstancias especiales puede sintetizarse 
de novo. 

El aspartato es un aminoácido no esencial de cuatro carbonos, sirve 
como puente para unir el ciclo de la urea con el ciclo de los ácidos 
tricarboxílicos (CAT), se activa metabólicamente por transaminaclón con los 
ácidos dicarboxílicos tetracarbonados del CAT. Interviene en reacciones en la 
síntesis de urea y de purinas como donador de grupos amino además de 
funcionar 
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como precursor de anillos plrimidínicos a través de la formación de carbamil­
aspartato en el cltosol . 

3.2.2. Uso Habitual. 
Este compuesto interviene en cuatro eventos: en el ciclo de la urea, en la 

biosíntesis de las poliamlnas, en la síntesis de creatina y en la reacción de 
ornitlna-a-amlnotransferasa (173). 

Dentro de las contraindicaciones se encuentran trastornos acentuados 
de la función renal (insuficiencia renal), tomándose como valor de referencia un 
nivel de creatinina sérica superior a 3 mg/100 ml. Los efectos secundarios 
debido a la administración de este medicamento, se desconocen hasta ahora 
(107). 

3.2.3. Metaboll1mo. 
Los dicarboxilatos solos y combinados con ornitina, se han Implicado en 

la patogénesls de estados hiperamonémlcos. Ornilina, aspartato y sus sales 
estables omilina-aspartato (OA) han mostrado un efecto benéfico al disminuir la 
concentración de amonio plasmático en animales (12, 145, 186) y ensayos 
clínicos (76, 78, 113). Funciona como un sustrato crítico para que se lleve a cabo 
la ureagénesis y la síntesis de glutamina, que pueden actuar como vías alternas 
de eliminación del amonio (87). 

El efecto de la OA en la eliminación del amonio se mejora en el hígado 
donde hay formación diaria de 1 .5 kg de urea mediante el ciclo de Krebs, en 
cerebro se forma 1.0 kg y en músculo 25 kg. Existe acoplamiento de amoniaco 
con ácido a-cetoglutámico a partir del ácido glutámico hasta glutamlna por 

medio de la glutamina sintetasa. Una posible explicación para la efectividad de 
la terapia de largo término con OA es el posible retorno del funcionamiento de la 
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masa sin aumentar el tamailo hepático (111 ). 

3.2.4. Mecanismo da Acción. 
La acción de la OA en la encefalopatra hepática está basada 

hipotéticamente en dos mecanismos. Por un lado, los compuestos 
dicarboxilados como el aspartato estimulan a la glutamlna sintetasa, enzima que 
se encuentra en los hepatocltos perlvenosos y cuya actividad en enfermedades 
hepáticas agudas y crónicas solo trabaja a un 20% de su capacidad (84}. 
Alternativamente, la ornitina Junto con la carbamllfosfato slntetasa estimulan la 
síntesis de urea en los hepatocitos perlportales. Ambas rutas contribuyen a la 
eliminación del amonio, aunque también participan para el mismo fin los 
mecanismos extrahepátlcos (músculo, etc.) que dependen del volumen del flujo 
de sangre porto cava! (Figura 6} (87). 
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1 
3.3. Bal88 Teóricas da la Combinación es + OA, 

\ La forma de acción del Benzoato de sodio para reducir Jos niveles de 

~lº~:ms:::i:~,::g:~:::::~:: ~1~1i:n~0: :~ ;~::~~= :~ec~~~~:~~: 
exbreción urinaria como ácido hipúrico. Por cada molécula de Benzoato de 
s~loque se administre, se elimina una cantidad equimolar de nitrógeno, lo 
que disminuye la poza metabólica de glicina, que para restablecer su síntesis 
utiliza amonio circulante, lo que reduce los niveles de la hiperamonemla y por 
tanto las manifestaciones clínicas de la encefalopatía hepática (71 ). 

H4ussinger et al (61), han especulado que el benzoato de sodio puede 
activar una vía alterna de eliminación del amonio en células perivenosas, tal vez 
mediante la formación y liberación de glutamato en lugar de glutamlna, lo que 
puede estimular el Intercambio glutamato/benzoato. 

La Ornitlna·Aspartato estimula la Incorporación del amonio dentro del 
ciclo del ácido cítrico, disminuyendo los niveles del amonio clrculanle. Este 
medicamento funciona como un sustrato crftlco tanto para la ureogénesis y la 
síntesis de glutamlna, que pueden actuar como vías alternas de eliminación del 
amonio (87). Hipotéticamente podría existir una vía más de excreción amoniacal 
que pueda potenciar el Incremento en las concentraciones de hlpurato, 
mediante una vía alterna en la formación de orotato o de glicina. 

Este compuesto estimula dos vías más: la omitlna se combina con la 
carbamilfosfato sintetasa 1, que en conjunto con la captación del amonio 
circulante, promueven Ja síntesis de urea en los hepatocitos periportales y en 
menor grado en los perivenosos. 

En Jos hepatocltos perivenosos. la ornitina sufre transaminación y como 
a-cetoglutarato, puede combinarse con sustancias dlcarboxlladas como el 
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aspartato, el malato o el benzoato para estimular a la glutamina sintetasa, que 

durante las enfermedades hepáticas agudas y crónicas se encuentra trabajando 

a un 20% de su capacidad, para formar giutamlna (87). 
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CAPITULO 111 
JUSTIFICACION Y OBJETIVOS DEL ESTUDIO. 

1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO. 
La elevada cantidad de enfermos con encefalopatra hepática y en 

general con cirrosis hepática son un grave problema de salud pública en 
nuestro país. Se ha calculado que en la República Mexicana existen de 100,000 
a 200,000 pacientes cirróticos de los cuales 17,000 mueren cada ai'io. 
Aproximadamente una tercera parte de ellos presenta encefalopatfa hepática y 
el resto la desarrollará en el curso de la enfermedad. En nuestro país la causa 
más frecuente de cirrosis hepática es la ingesta de alcohol, seguida de las 
infecciones de origen viral. 

Se han desarrollado diversos tratamientos enfocados a combatir la 
cirrosis y la encefalopatfa hepática, ya sea disminuyendo los factores que se 
encuentran elevados (amonio, principalmente) o Incrementando aquellos que 
estén disminuidos (zinc). El problema es que no todos los pacientes responden 
adecuadamente a los tratamientos convencionales, por esta razón es deseable 
contar con alternativas útiles y seguras para uso clínico. 

El benzoato de sodio es una buena opción de tratamiento. Sin embargo, 
la Intolerancia a su sabor y los Informes de toxicidad observados en algunos 
modelos experimentales (117) nos obligan a evaluar la seguridad de la 
administración a dosis bajas (similares a las utilizadas en pacientes) tanto en 
ratas control como en ratas cirróticas hlperamonémicas (118). 

Por otro lado, algunos datos tanto clínicos (76, 78, 113) como 
experimentales (12, 145, 186) muestran que el uso de ornltina-aspartato 
representa una forma alterna de excreción de amonio que clínicamente es 
fácilmente aceptable. 
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Dado que ambos fármacos por si solos no presentan efectos secundarlos 
cuando se usan en dosis bajas, creemos que la combinación de ambos podría 
presentar un efecto slnérglco dando como resultado una fórmula más adecuada 
para el tratamiento de la encefalopatra hepática. 

2. OBJETIVO GENERAL. 
Conocer la eficacia de la combinación de benzoato de sodio y omitina­

aspartato administrados a ratas con cirrosis hepática para disminufr los niveles 
de hiperamonemia. 

2.1 Objetivos Eapecfflcoa. 
-Mejorar los esquemas terapeútlcos empleados para disminuir la posible 
hiperamonemia en ratas cirróticas. 

-Evaluar el efecto de la administración simultánea de benzoato de sodio y 

omitina-aspartato sobre las concentraciones de amonio plasmático e hlpurato 
urinario en un modelo animal de cirrosis hepática. 

-Investigar los posibles efectos que la administración conjunta de benzoato de 
sodio y ornitina-aspartato pudieran presentar sobre las concentraciones de 
amonio plasmático e hipurato urinario en ratas cirróticas. 

-Cuantificar el grado de eliminación de benzoato de sodio y ornitina-aspartato, 
de acuerdo a la función hepática. 

3. HIPOTESIS. 
La combinación benzoato de sodio/ornitina-aspartato, es una opción 

terapeútica que puede potenciar su efecto sobre las concentraciones de NH4+ 
plasmático y puede disminuir en forma más efectiva los niveles de amonio 
sanguíneo en un modelo animal de cirrosis. 
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Este !rebajo fue realizado en la Clínica de Hígado del Departamento de 
Gastroenterología, en el Instituto Nacional de la Nutrición Salvador Zubirán. 

Las ratas fueron adquiridas del Bioterio del Instituto Nacional de la 
Nutrición Salvador Zubirán. 

1.MATERIALES 
1.1. Reactivos. 

Los reactivos empleados en este trabajo fueron los siguientes: alcohol 
absoluto (MercK), benzoato de sodio (Merck), ornitina·aspartato granulado 
(Hepa-Merz), ornitina·aspartato ampolletas (Hepa-Merz), éter anhidro (Merck), 
p-Dimetil-Amino-Benzaldehído (OAB), piridina (Sigma Chemical Co), cloruro de 
sodio (JT Baker), ácido clorhídrico 6N, acetato de etilo (Sigma de México), ácido 
acético (JT Baker), ácido hipúrico (Sigma de México), anhídrido acético (Sigma 
de México), equipo de bilirrubina Merckotest (Merck México No. de cat. 3333), kit 
reactivo comercial de amonio (Sigma Oiagnostics No. de Cal 170-3), kit de 
reactivos para amonio (Sigma Oiagnostics No. de Cal 170-10), solución de 
reactivo de L-Glutamato deshldrogenasa (Sigma Olagnostlcs No. de Cal 170-4), 
solución de reactivo de controles de amonio (Sigma Diagnostics No. de Cal 
170-5). 

1.2. Material Biológico. 
Se usaron ratas macho de la cepa Wlstar con un peso promedio de 200 ± 

20 g. Se dividieron en dos grupos experimentales: 
a) Ratas con ligadura del conducto biliar. 
b) Ratas control. 
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El material de microcirugía utilizado incluyó seda 2·0, pinzas Addson, 
tijeras Metzenbaum, tijeras tenotomfa, pinzas iris rectas, pinzas iris curvas, 
pinzas de joyero, pinzas de mosquito, pinzas de Satinsky y portagujas 
Castroviejo. 

2. METODOS. 
2.1. Método para Inducir Cirrosis. 

Se estudiaron 45 ratas macho de la cepa Wlstar, a 40 de ellas se les 
realizó ligadura del conducto biliar y 5 fueron utilizadas como controles 
normales. La ligadura de conducto biliar se realizó por el modelo modificado de 
Lee S.S. (92). 

Las ratas se anestesiaron con éter anhidro, realizando una laparotomía 
media, el conducto billar fue expuesto y ocluido por debajo de la unión de los 
duetos hepáticos (distal) y por encima de la entrada del conducto pancreático 
(proximal). El conducto biliar fue seccionado entre las dos ligaduras y la Incisión 
abdominal fue cerrada con sutura quirúrgica absorbible (catgut crómico 00). 

Las ratas se mantuvieron en jaulas metabólicas durante cinco días 
previos al tratamiento. Los animales se mantuvieron con agua y alimento 
Laboratory rodent diet 5001. 

Para la evaluación de orina se colectaron muestras de 8 horas. Las 
variables de interés fueron: volumen urinario, pH urinario, urea e hipurato 

urinario. 

El peso de los animales fue medido antes y después del estudio. Al 
término ,de éste, las ratas se sacrificaron por exanguinación mediante punción 
cardiaca y la sangre se colectó en dos tubos de ensayo: uno con heparina 
sódica para determinación de amonio y otro sin anticoaguiante para obtención 

64 



EfECl'O SINERGICO 

de suero. Las pruebas de funcionamiento hepático fueron: transamlnasa 

glutámlco oxaloacátlca, transamlnasa glutámlco plrúvlca, bllirrubinas totales, 
bilirrublnas directas y fosfatasa alcalina. 

3. DISEÑO EXPERIMENTAL. 
El estudio se realizó con 45 ratas macho tipo Wistar que se distribuyeron 

en diversos grupos (ver Tabla 3). 

Las ratas se dividieron al azar en 8 grupos experimentales que 
recibieron una sola dosis de los diferentes tratamientos, por dos vías: oral o 

intravenosa. grupo adicional de ratas normales (sin operación ni tratamiento), 

fue considerado como control (Grupo I); el resto se dividieron como sigue: Grupo 

11= fue operado y no recibió tratamiento. Grupo 111= fue operado y recibió una 

dosis oral (mediante cánula) de 0.2 mL de Benzoato de sodio (500 mg/kg). 

Grupo IV= fue operado y recibió una dosis oral de 0.2 mL de Omitlna-Aspartato 

(20 mg.tml). Grupo V= fue operado y recibió una dosis oral de 0.2 mL de la 

combinación Benzoato de sodio/Ornltina·Aspartato (500 mg/kg + 20 mg/mL). 

Grupo Vi= fue operado y recibió una dosis de 0.4 mL de la combinación 
Benzoato de sodio/Omitina·Aspartato (500 mg/kg + 20 mg/mL). Grupo VII= fue 

operado y recibió una dosis de 0.6 mL de la combinación Benzoato de 

sodio/Ornilina-Aspartato (500 mg!kg + 20 mg/mL). Grupo VIII= fue operado y 

recibió una dosis intravenosa de 0.15 mL de Omllina·Aspartato (100 mg/mL). 
Grupo IX= fue operado y recibió una dosis intravenosa (en la vena lateral de la 

cola), de 0.30 mL de Omitina-Aspartato (100 mg/mL). 

oral 1' l.v. 1 
Grupo 1 11 111 IV V VI VII VIII IX 

n=5 n=9 n=5 n=4 n=4 n=5 n=5 n=4 n=4 

srrx l10.2mL' I0.2ml\ I0.2mll I0.4mLl l10.6mU I0.15mL 1 I0.30mll 

'-~-d<ln . + + + + + + + + 
BS . . + . + + + . . 

OA . . . + + + + + + 
Tabla 3. G(upos experimentales 
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Las ratas control permanecieron el mismo tiempo que las ratas con 
cirrosis en jaulas metabólicas. 

Para evaluar el efecto del benzoato de sodio y omltlna-aspartato, se 
administró uno u otro medicamento a los grupos 111 y IV respectivamente. Para 
probar nuestra hipótesis, fueron empleadas tres diferentes dosis de la 
combinación de ambos medicamentos a los grupos V, VI y VII, buscando 
además un efecto dosis-dependiente. Finalmente, para evaluar la vía de 
administración del medicamento, se suministró omltina-aspartato a los grupos 
VII y IX, también esperando observar una respuesta dosis-dependiente. No se 
empleó benzoato de sodio en forma l.v. por no tener este fármaco en tal 
presentación. 

4. METABOLISMO NITROGENADO. 
4.1. Determinación de Amonio Plaamlltico. 

Se empleó un método enzimático, utilizando un equipo comercial 
completo para la determinación de amonio (Sigma Diagnostics). 

Fundamento; se basa en la aminación reductiva de 2-oxoglutarato, 
empleando deshidrogenasa glutamina (GLDH) y nicotinamida adenina 
dinuleótida reducida (NADH) de la siguiente forma: 

GLDH 
2-oxoglutarato + NH3 + NADH ---> glutamato· + NAD 

La oxidación del NADH produce una disminución en la absorbencia a 
340 nm que es proporcional a la cantidad de amonio presente en la muestra. 
Una mol de NADH se oxida por cada molécula de amoniaco presente en el 

plasma {137). 
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Se empleó un equipo comercial completo para la determinación de 
amonio (Beckman lnstruments). El método se basa en los siguientes puntos: 

1. Leer la absorbancla inicial a 340 nm de cada una de las celdillas contra 
blanco de agua o solución de dlcromato de potasio como referencia. 

2. Agregar 0.02 mL de la enzima (L·Glutamato Deshidrogenasa) 
3. Mezclar por inversión y contar 5 minutos con el cronómetro 
4. Hacer una segunda lectura 

Cálculos 

BLANCO = 008 inicial • 008 final 
CONTROL= DOC inicial· DOC final 

PRUEBA = DOP inicial • DOP final 

AMONIO (ugldL) = (PRUEBA • BLANCO) x 44 x 100 

Factor 44 = • .3.22..x.lZ 
6.22x0.2 

3.22 = Volumen del líquido en la celdilla 
17 = Peso en ug de 1 umol de amonio 

6.22 = Absorbancia milimolar de NADH a 340 nm 

0.2 = Volumen (mL) de la muestra 

En la determinación de amonio se utilizó plasma a 4°C, las muestras se 

trabajaron dentro de la primera hora después de. la extracción. Previo a las 
determinaciones se realizó una curva de calibración con diferentes 
concentraciones de amonio desde 10 µg/dL hasta 1000 µg/dL hallando una 
buena linearidad en este rango (10·1000 µg/dL) con una buena correlación de 

r2= 0.98. 
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4.2. Determinación de Hlpurato en Orina. 
Se realizó mediante un método colorimétrico en el cual se extrae el ácido 

hipúrlco de la orina con acetato de etilo. 

E un dama n to; el ácido hlpúrico reacciona con la p­
dimetllaminobanzaldehído (OAB). produciendo un color amarillo verdoso que 
es proporcional a la concentración de ácido hlpúrico en la orina, con un pico de 
absorción a 458 nm. 

La extracción del ácido hlpúrlco en la orina se realiza de la siguiente 
manera: 
1. Agregar a cada tubo 20 mg de cloruro de sodio. 
2. Colocar 100 µI de orina. 
3. Ai'iadlr 1 O µI de ácido clorhídrico 6N. 
4. Agregar 1 mi de acetato de etilo. 
5. Agitar por 60 segundos. 
6. Dejar en reposo por 15 minutos. 
7. Tomar una ailcuota de 0.1 ml de acetato de etilo. 
8. Tansferir a un tubo de prueba de 20 ml y evaporar hasta secar bajo 

reducción de presión. 
Poaterlormente 88 desarrollará ti color; 

9. Tomar 100 µI de sobrenadante. 
10. Añadir 1 mi de anhídrido acético 
11. Agregar 2 mi de p-dimetllaminobenzaldehldo al 5% en piridlna. 
12. Colocar el tubo con la muestra en baño Maria de 40°C por una hora. 
13. Realizar lecturas de absorbancia a 458 nm contra un blanco con 

anhídrido acético, OAB y pirldina. 

Cálculos; 
Utilizando una curva de calibración de absorbancla de ácido hlpúrico 

contra concentración (mg/dl) se calculó la concentración del ácido hipúrlco en 
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cada muestra, por interpolación de la absorbancia de los experimentales en la 
curva de calibración. 

Para la determinación de hlpurato urinario se colectó orina de 8 horas. 

Las orinas se conservaron a -100C y se utilizó ácido acético concentrado, como 

conservador. La curva de calibración se realizó usando concentraciones desde 

10 hasta 100 mg/dL que se prepararon a partir de una solución madre de 

hipurato de 100 mg/dL en acetato de etilo. A estos tubos se les desarrolló 

solamente el segundo paso (desarrollo de color, como lo describe la técnica). 
Por el método de color hubo una recuperación del 85 al 97% de hipurato que se 

adicionó a una orina seleccionada al azar con una concentración de hipurato 

conocida. Los resultados se expresan como mg/vol (121, 135, 163). 

5. ESTUDIOS CONVENCIONALES. 
s.1. Determinación de Urea en Orina. 

La determinación de urea en orina se realizó por un método enzimático. 

Fundamento; en esta reacción la urea es hidrolizada por la ureasa a 

amonio y dióxido de carbono. La glutamato deshidrogenasa (GDH), catallza la 
condensación de amonio y a·cetoglutarato a glutamato con la concomitante 

oxidación de p-nicotlnamida adenina dinucleótldo reducido (NADH) a IJ· 
nicotinamida adenina dinucleótido (NAO). Los resultados se expresan en mg/dL. 

La reacción que se lleva a cabo es la siguiente: 

Ureasa 

UREA + H20 ····-··-···> 2 NH3 + C02 

NH3 + a-cetoglutarato --------·----···> Glutamato + NAO+ 
+ NADH + H+ + H20 
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Elulo urinario· 

El flujo urinario (mUmln) sa calculó por medio da la siguiente fórmula: 

Flujo Urinario = ygiuman urinario {mLI 
1440 

Don da: 
Volumen urinario 

1440 
8 horas da racolacc!ón da orina. 
constante (m!n/dfa). 

5.2. Determinación de Blllrrubinas (Total y Directa). 
La bll!rrubina forma con al ácido sulfanílico diazotado un clorato azoico 

qua en solución neutra as rojo y en solución alcalina azul. El g!ucurón!do da 
b!lirrubina h!drosolubla reacciona d!ractamanta, mientras qua la bilirrublna 
lndlractli libra reacciona tan solo an presencia da un catalizador. 

Fundamento: la bilirrubina total en suero o plasma se determina 
mediante su reacción con ácido sulfanílico diazotado tras la adición de cafeína, 
benzoato da sodio y acetato da sodio. Con la solución 11 alcalina de Fehling se 
forma azobillrrubina azul, cuyo contenido puede determinarse también en 
presencia de subproductos amarillos (coloración mixta verde) de manera 
selectiva por fotometría a 578 nm. La bilirrubina directa se mide sin adición de 
álcali como colorante azoico rojo a 546 nm. La bilirubina indirecta se obtiene de 
la diferencia entre bl!irrubina directa (81, 146). 

Técnica de la Blllrrublna Total: 
1. Pipetear en un tubo de ensaye: 0.2 mL de ácido sulfanílico, una gota de 

nitrito de sodio, 1.0 mL de acelerador y 0.2 mL de suero. 
2. Mezclar y dejar reposar 10 a 60 minutos a temperatura entre 15 y 25ºC. 
3. Añadir la solución 11 de Fehling 1.0 mL. 
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4. Mezclar y medir las extinciones de los problemas al cabo de 5 a 30 

minutos contra agua destilada y en caso necesario contra blanco, 
filtro de 578 nm. Para el tubo blanco se añade lo mismo excepto el 
nitrito de sodio. 

5. SI las extinciones excedan de 1debe dlluírse el suero (1:6) con solución 

salina fisiológica y multiplicarse por 6 el resultado obtenido. 

C6!culoa: 

Medición sin blanco: concentración de bilirrubina total 

(E· 0.015) x 10.5 mg/100 ml 

Medición frente a un blanco: 

Ex 10.5 mg/100 ml 

Ex 180 umg/L 

Técnica da la Blllrrublna Directa: 
1. Pipetear en un tubo de ensaye: 0.2 ml de ácido sulfaníllco, una gota de 

nitrito de sodio, 2.0 ml de solución salina fisiológica y 0.2 ml de suero. 

El blanco lleva lo mismo excepto el nitrito de sodio. 

2. Mezclar Inmediatamente y dejar reposar a temperatura ambiente entre 15 y 
25oc. A los 5 minutos exactos, tras la adición del suero, medir las 

extinciones de los problemas contra el blanco. 

Cálculos: 
Concentración de bllirrubina directa : 

E X 14.0 mg/100 mL 

Ex240 umoVL 

5.3. Determinación de Transamlnasas Sérlces. 
Ambas transaminasas normalmente son detectadas en el suero mediante 

espectrofotometría (8, 139). 
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Técnica para la TransamlnBBa Glutámlco Oxaloacétlca (TGO}: 
1. Reconstituir el reactivo con agua destilada, mezclando suavemente para 

obtener una solución completa. No agitar para disolver. 

2. Agregar agua destilada a una cubeta limpia. Colocar la cubeta en el 
espectrofotómetro y ajustar la lectura de la absorbencia a O. 

3. Agregar 3 mL del reactivo a la cubeta limpia y seca, calentar a temperatura 
de reacción. 

4. Agregar 0.20 mL de la muestra a la cubela y mezclar completamente. 

Incubar la solución durante 90 segundos exactamente. 

5. Leer la absorbencia y registrarla. 

6. Continuar la incubación y registar la lectura cada minuto exactamente en 
un periodo de 2 minutos para establecer el cambio de absorbencia 
por minuto. 

Técnica para la Tranaamlnasa Glutámlco Plrúvlca (TGP}: 
1. Agregar agua destilada a una cubeta limpia. Colocar la cubeta en el 

espectrofotómetro y ajustar la lectura de la absorbencia a O. 
2. Agregar 0.2 mL de la muestra a la cubeta y mezclar completamente. Incubar 

la solución durante 30 a 60 segundos exactamente. 

3. Hacer la lectura inicial de la absorbencia y registrarla. 

4. Continuar la incubación y registar la lectura cada minuto exactamente, 

para establecer el cambio de absorbencia por minuto. 

Cálculos: 
Una unidad de actividad es la cantidad de enzima que produce un 

micromol de NAO por minuto bajo las condiciones que se especifican en el 

procedimiento de ensayo. La actividad tanto de TGO como de TGP, se calculan 

de la siguiente manera: 
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TGO o TGP (U/L) = A/ mio Vt x 100 

Abaorb Va 

Donde: 'vt =Volumen total = 3.2 ml 

Vs = Volumen de la muestra = 0.2 ml 
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Absorbancia = Coeficiente de absorción mllimolar de NADH a 340 nm = 6.22 

TGOfrGP(U/L) = A/mio X 3.2 X 1000 = A/mio X 2572 

6.2 0.2 

S.4. Determinación de Foafataaa Alcalina (FA). 

Las fosfatasas alcalinas catalizan la hidrólisis de una amplia variedad de 
ésteres de ácido fosfórico fisológlcos y no fisiológicos en medio alcalino. Su 
detección se lleva cabo mediante un método espectrofotométrlco. 

Eundamonto: utilizando el p-glicerolfosfato como sustrato, en sangre. 

Este método requiere que se mida el ritmo de liberación del fosfato endógeno. 
La presencia del grupo hidroxl-alcohol que funciona como un aceptor de 
fosfatos, acelera la reacción de FA. El reactivo de FA (amortiguador C03) se 
formula como reactivo de un solo componente y contiene Monitol como aceptor 
de fosfatos (85, 177). 

Técnica: 
1. Agregar agua destilada a una cubeta limpia. Colocar la cubeta en el 

espectrofotómetro y ajustar la lectura de la absorbencia a O. 
2. Agregar 3.0 ml del reactivo a la cubeta limpia, seca y calentar a 

temperatura de reacción. 
3. Agregar 0.100 ml de la muestra a la cubeta y mezclar completamente. 
4.Colocar la cubeta en el espectrofotómetro inmediatamente. 

5. Hacer la lectura de absorbencia al minuto 1, 2 y 3. 
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6. Determinar el cambio de absorbancia por minuto, el cual deberá 
mantenerse por lo menos 2 minutos. 

C6!culos: 
La actividad de FA se calcula como sigue: 

FA (UU1) = N mln x Vt x 100 
Absorbancla Va 

Donde: •VI= Volumen total = 3.10 mL 
Vs =Volumen de la muestra= 0.10 mL 

Absorbancia = Coeficiente de absorción miiimolar de p-nitrofenol a 4 nm= 18.B 

FA (UU1) = AL...mln X 3..1.D. X 100 = A/ mln X 1649 
18.8 0.10 

6. ANALISIS ESTADIST!CO. 
Los resultados se analizaron en una computadora Macintosh Classic 

usando un programa Sta! View. Se utilizaron pruebas de análisis de varianza 
{ANOVA) para comprobar si se presentaban diferencias entre los grupos. 
Debido a que este análisis reveló diferencia significativa entre los grupos, fue 
necesario realizar otro análisis, por lo que se utilizó el método de U-Mann 
Withney. Mediante estos valores se puede observar que los grupos 
experimental difieren del grupo control. Los datos obtenidos son expresados 
como el Promedio ± Desviación Estándar tomando un valor de p<0.05 como 
significativo (175). 
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CAPITULO V 
RESULTADOS 

EFECTO SINERGICO 

1. Efecto del Benzoato de sodio 0.2 mL y Ornltlna-Aspartato 0.2 mL 
oral, sobre los nlveles de amonio aangulneo. 

La administración del Benzoato de sodio en dosis bajas, mostró 
disminución no significativa en los niveles de amonio plasmático cuando se 
comparó con el grupo que no fue tratado (270 ± 60 vs 360 ± 101, p > 0.05). 
Cuando se analizó el grupo que recibió Omitina·Aspartato 0.2 ml con respecto 
al grupo sin tratamiento, tampoco se observó disminución significativa en las 
concentraciones de amonio en sangre (352 ± 90 vs 360 ± 101, p > 0.05). 

Amonio 
(µg/dL) 

500 

400 

300 

200 

100 
* 

O..µ_....i..-i--.Lr.J-.-Lri--.L.r----. 
e srrx es OA 

e =Control 
S/Tx = Sin Tratamiento 
80 = Benzoato de sodiolOmltlna·Aspartato 

(500 ITIG'1<g + 20 m¡;'ml) oral. 

• Es1adísticamenle sign~icativo 
(p<0.003) respecto al grupo srrx. 
Prueba U Mann·Whltney. 

Gráfica 1. BS y OA 0.2 ml oral, sobre amonio sanguíneo. 
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2. Efecto de la combinación Benzoato de sodio /Ornltlna-Aapartato 
0.2 mL, 0.4 mL y 0.6 ml oral, sobre loa nlvelaa de amonio 
sanguíneo. 

Al comparar los resultados de administrar la combinación de ambos 

fármacos comparados contra el grupo que no fue tratado, se observó 
disminución significativa en las concentraciones de amonio para el grupo que 

recibió la combinación en dosis baja (0.2 ml) (145 ± 17 vs 360 ± 101, p < 0.007) 

al Igual que para los animales tratados con la dosis media (0.4 ml) (101±17 vs 
360 ± 101, p < 0.003), así como para el grupo que fue tratado con la dosis alta 

(0.6 ml) (127±45 VS 360±101, p<0.005). 

Amonio 
(µg/dL) 

500 

400 

300 

200 

100 

e 

* * 

~x':'~1{~~ralamiento • Estadfsticamente signtticativo 
80 = Benzoato de sodio/Omttina-Aspartato (p<0.05) respecto ª'·grupo S/'Tx. 

(500 mg/kg + 20 mglml) oral. Prueba U Mann·Whltney. 

Gráfica 2. 80 0.2 , 0.4 y 0.6 ml oral, sobre amonio sanguíneo. 

76 



EFECTO SINERGICO 

3. Efecto de dos dosis l.v. de Ornltlna-Aspartato (0.15 mL y 0.30 
ml), sobre los niveles de amonio sanguíneo. 

Al comparar el tratamiento de Omilina·Aspartato intravenosa contra el 
grupo que no recibió tratamlenlo, se observó disminución significativa en las 
concentraciones de amonio sanguíneo para el grupo que fue tratado con la 
dosis de 0.15 mL (49 ± 18 vs 360 ± 101, p < 0.007), al Igual que para el grupo 
que recibió la dosis de 0.30 mL (79 ± 17 vs 360 ± 101, p < 0.007). 

Amonio 
(µg/dL) 

500 

400 

300 

200 

100 

C=Control 

e 

S/Tx = Sin Tratamiento 
OA = Omttina·Aspartato (100 m!Yml) i.v. 

* 

• Estadlstlcamenie slgnnicativo 
(p<0.05) respecto al grupo SITx. 
Prueba U Mann·Whttney. , 

' Gráfica 3. OA 0.15 y 0.30 mL i.v., sobre amonio sanguíneo. 
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4. Efecto del Banzoato da sodio 0.2 ml y Ornltlna-Aapartato 0.2 ml 
oral, sobre loa nlvalea de hlpurato urinario. 

Cuando se analizó el grupo QUfl recibió Benzoato de sodio en dosis bajas 
contra el grupo sin tratamiento, se observó un aumento significativo en las 
concenl¡aclones de hlpurato urinario (4.9 ± 1 vs 0.3 ± 0.05, p < 0.003}. Los 
niveles de hipurato urinario no aumentaron significativamente cuando las 
ratas cirróticas fueron tratadas con OA en la dosis de 0.2 ml (0.3 ± 0.2 vs 0.3 
±0.05, p > o.o 5 ). 

Hipurato 
(mglvol) 

• 
6 
5 
4 
3 
2 
1 
o 

e S/Tx es OA 

C=Control 
srrx = Sin Tratamiento 
80 = Benzoato de sodio/Omilina-Aspartato 

(500 mglkg + 20 m!>'mL) oral. 

• Estadislicamente significativo 
(p<0.05) respecto al grupo SfTx. 
Prueba U Mann·Whitney. 

Gráfica 4. BS 0.2 ml y OA 0.2 ml oral, sobre hipurato urinario. 
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5. Efecto da la combinación Benzoato de aodlo/Ornltlna·Aapartato 
0.2 ml, 0.4 mL y 0.6 ml oral, sobra loa nlvalaa da hlpurato urinario. 

La combinación de ambos fármacos mostró·un incremento significativo en 
los niveles de hipurato urinario cuano se comparó contra el grupo que no fue 
tratado. Este efecto se observó cuando se administraron las dosis baja (0.2 ml) 

(2.3 ± 0.5 vs 0.3 ± 0.05, p < 0.007), media (0.4 ml) (2.4 ± 0.4 vs 0.3 ± 0.05, p < 

0.003) y alta (0.6 ml) (2.2 ± 0.6 vs 0.3 ± o.os, p < 0.003). 

Hipurato 
(mg/vol) 

6 
5 
4 
3 
2 
1 

* * * 

Q...¡.¡...-41-....i.,.._...,.-....,...-,.___, 
C S/Tx 80 80 80 

(0.2)(0.4)(0.6) 

e =Control 
S/Tx =Sin Tratamiento 
80 = Benzoato de sodio/Ornitina·Aspartato 

(500 mg/kg + 20 rowmL) oral. 

• Estadísticamente significativo 
(p<0.05) respecto al grupo S/Tx. 
Prueba U Mann·Whltney. 

Gráfica s. BO 0.2, 0.4 y 0.6 ml oral, sobre hipurato urinario. 
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6. Efecto da doa dosis l.v. de Ornltlna-Aapartato (0.15 mL y 0.30 
mL), sobra loa nlvelea de hlpurato urinario. 

Cuando se analizaron los grupos que recibieron Ornitina-Aspartato 
Intravenosa, con respecto al grupo que no fue tratatado110se observó un 
Incremento significativo en los niveles de hipurato urinario tanto para el grupo 
que recibió fa dosis de 0.15 mL (0.3 ± 0.1 vs 0.3 ± 0.05, p < 0.007), como para el 
grupo que fue tratado con fa dosis de 0.30 ml (0.1 ± 0.09 vs 0.3 ± 0.05, p < 

0.007). 

Hipurato 
(mg/vol) 

0,5 

0,4 

0,3 
0,2 

O, 1 

o 
e 

C=Con1rol 
S/Tx= Sin Tratamiento 
OA = Ornltina-aspartato 
(100 m¡1ml) l.v. 

* 

srrx OA OA 
(0.15) (0.30) 

"Estadlatlcaments significativo 
(p«J.05) respecto al grupo S/Tx 
Prueba U Mann·Whltney 

Gráfica 6. OA 0.15 y 0.30 ml l.v., sobre hipurato urinario. 
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7. Efecto de los diferentes flirmacos sobre los niveles de urea en 
orina. 

G.B1lfi2 UREA lmg/yol) 

e 45± 10 

S/Tx 411±18 

BS 71±38. 

OA 184 ± 23 • 

80 (0.2 mL) 120 ± 41 • 

80 (0.4 mL) 108 ± 16 • 

80 (0.6 mL) 115±38* 

OA {0.15 mL) 130 ± 23. 

OA (0.30 mL) 152±40* 

TABLA 4. Urea en orina 

C=Conlrol 
S/Tx = Sin Tralamienlo 
BS = Benzoalo de sodio (500 mglkg) oral 
OA= Omttina·Aspartalo (20 mg/ml) oral 
80 = Benzoalo de sodio /Omttina·Asparlalo 

(500 mg/kg + 20 mglmL) oral 
OA = Omttina-Aspartalo (100 mg/mL) i.v. 
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PRUEBAS DE FUNCIONAMIENTO HEPATICO 

Grupo 
TGO 
(Ul/L) 

Nonnal (n=5) 528± 138• 

ST/x(n=9) 690±79 

BS {0.2 ml) (n=5) 363± 115• 

OA (0.2 mL) (n=4) 607±39 

BO (0.2 mL) (n=4) 297±45* 

BO {0.4 mL) (n=5) 395±145* 

BO (0.6 mL) (n=4) 538±99· 

OA (0.15 mL) (n=4) 225± 79• 

OA (0.30 mL) (n=4) 263±43* 

BS = Benzoato de sodio 
OA = Omltlna-aspartato 

TGP 
(Ul/L) 

125±47• 

1121 ±287 

135±41* 

168±61* 

362± 138* 

132±37* 

102±24* 

107 ± 28* 

124 ± 14* 

B.T. B.O. F.A. 
(mgfdl) (mgfdl) (Ul/L) 

2±0.6· 1 ±0.2· 168±58. 

9±1 5±1 454± 117 

5± 1· 3± 1· 368±74 

7± 1• 4±1 406±76 

3±1* 2±0.4* 258 ±12· 

5± 1· 3± 0.2· 267±49* 

7± 1· 3±.1* 155±44* 

8±1 5±1 251 ±93* 

7± 1· 5±1 258±53. 

BO = Benzoato de sodlo/Omltina-aspartato 

TGO = Transamlnasa Glutámlco Oxaloacé· 
TGP = Transamlnasa Glutámlco Plrúvica 
B.T. = Bllirrubinas Totales 
B.O. = Billrrublnas Directas 
F.A. = Fosfatasa Alcalina 

•estadísticamente significativo (¡x0.05), respecto al grupo SfTx. Prueba U·Mann Whttney. 

Tabla s. Pruebas de Funcionamiento Hepático 

82 



CAPITULO VI 
DISCUSION 

EFECTO SINERGICO 

E.J modelo de cirrosis biliar secundaria inducida por ligadura del conducto 
comun en ratas conduce a un estado metabólico asociado a hiperamonemia, 
modelo con el cual se pueden hacer ensayos con fármacos para intentar 
modificar la hlperamonemla, tratando de extrapolar así lo que podría ocurrir en 
padecimientos que cursasen con esta alteración metabólica. 

En los animales a semejanza de lo que ocurre en pacientes hepáticos 
desde el punto de vista clínico, la Insuficiencia hepática que se expresa como en 
la cirrosis hepática en humanos existen alteraciones clínicas desde la cirrosis, 
se presentan ictericia, coluria, alteración de los reflejos motores, hepatomegalia, 
esplenomegalia y ascitis; este mismo patrón al igual que los aspectos 
biológicos del hígado, se ven modificados en los animales de experimentación. 
Estos cambios fueron observados en la 4a semana de ligadura del conducto 
biliar, como se ha reportado en trabajos realizados en ratas y perros (59). 

Histopatológicamente se reproduce el patrón característico de la cirrosis 
biliar, como un aumento significativo de la colágena y proliferación de los 
conductos biliares (56). 

Dentro de los aspectos funcionales del modelo, las pruebas de 
funcionamiento hepático (PHF) (Tabla 4) tratan de correlacionar que a 
semejanza de lo que ocurre en el patrón humano, también se encontró una 
alteración en este estudio experimental, lo cual convalida el modelo animal 
utilizado. En general, el Incremento en las cifras de las PFH es otro parámetro 
que confirma la utilización del modelo de cirrosis por ligadura del conducto 

colédoco en ratas. 

El diseño de este estudio se distinguió de otros ensayos experimentales 
de toxicidad del amonio en roedores, por lo siguiente: (a) se utlizaron ratas con 
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cirrosis comprobada histológlcament.e (31); (b) no fue necesario administrar 
acetato de amonio porque la hiperamonemla fue producida por una 
insuficiencia hepática crónica; (c) Ja administración de todos los tratamientos se 
realizó en forma aguda y en una sola dosis; (d) se emplearon dosis de sustratos 
sin combinar (Gupos 111 y IV); (e) se trabajó con grupos que recibieron la 

combinación de Benzoato de sodio/Omitina·Aspartato, tratando de encontrar 
una interacción medicamentosa positiva para manejar Ja hiperamonemia; (f) se 
empleó Omitina-Aspartato i.v., buscando nuevas alternativas de administración; 
(g) se realizaron ensayos dosis-dependientes por vía oral e i.v. 

Al utilizar modelos animales de cirrosis experimental se ha podido 
determinar la actividad biológica del Benzoato de sodio, lo cual ha permitido 
conocer sus parámetros farmacodlnámicos. Estas determinaciones están 

basadas en los trabajos llevados a cabo en el Departamento de 
Gastroenterología del Instituto Naiconal de la Nutrición Salvador Zublrán (83, 
103), así como en los estudios desarrollados por Quereshl y col. 

Ahora es deseable conocer Jos efecJos que la combinación de este 
medicamento administrado en forma simultánea con Omitina-Aspartato, pudiera 
tener sobre los niveles de amonio sanguíneo en ratas con cirrosis hepática. 

El mecanismo benéfico del Benzoato de sodio para reducir los niveles de 
amonio sanguíneo en mamíferos, se lleva a cabo mediante su conjugación con 
compu96tos nitrogenados, glicina o glutamato para facilitar la excreción urinaria 
como ácido hipúrico. Por cada molécula de Benzoato de sodio administrada se 
elimina una cantidad equimolar de nitrógeno, lo que disminuye la poza 
metabólica de Ja glicina, la cual para restablecer su síntesis utiliza el amonio 
circulante. reduciendo los niveles de la hiperamonemia y las manifestaciones 

clínicas de Ja encefalopatía hepática (44). 

Haussinger et al (72), han especulado que el benzoato de sodio puede 
activar una vía alterna de eliminación del amonio en células perivenosas, por 
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ejemplo mediante la formación y liberación de glutamato en lugar de glutamina 
estimulando probablemente el intercambio glutamato/benzoato. 

El Benzoato de sodio se ha usado en medicina clínica como una prueba 
de funcionamiento hepático (4). 

De acuerdo con ciertos resultados experimentales el benzoato de sodio 
puede ser tóxico solo cuando es usado en altas dosis, en un rango de 7.5 a 10.0 
mmoVkg de peso (esto es, 1081a1441 mg/kg de peso) (102, 118). El grupo del 
Dr. O'Connor ha mostrado que tanto L-carnitina (75) y carbamil glutamato (63) 
pueden prevenir la potenciación del Benzoato de sodio y esto puede ser útil 
para poner de manifiesto los efectos tóxicos del compuesto cuando son usadas 
accidentalmente altas dosis de Benzoato de sodio (118). 

El efecto deletereo de altas dosis de Benzoato de sodio se ha atribuído a 
la acumulación de benzoll-Co A, la que puede depletar el pool de acetil-Co A, 
llevando a una disminuida formación de N·acetilglutamato y consecuentemente 
a una inhibición de la síntesis de urea (45). No se ha encontrado inhibición 
directa en las enzimas del ciclo de la urea en ratas hiperamonémlcas tratadas 
con Benzoato de sodio (37). 

Ornltina-Aspartato estimula la incorporación del amonio dentro del ciclo 
del ácido cítrico, disminuyendo los niveles del amonio circulante. Este 
medicamento funciona como un sustrato crítico para que se lleven a cabo la 
ureagénesis y la síntesis de glutamina, procesos que pueden actuar como vías 
alternas de eliminación del amonio (54). Aunque podría existir hipotéticamente 
una vía más de excreción del amonio que pueda potenciar el aumento en las 
concentraciones de hipurato. Tal vez por una vía alterna en la formación de 

orotato o de glicina. 

Este compuesto estimula dos vías más. La ornitlna se combina con la 
carbam ilfosfato sintetasa 1, que no funciona activamente en el proceso de 
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cirrosis hepática. La unión de estos metabolitos más la captación del amonio 

circulante, promueven la síntesis de urea en los hepatocitos periportales y en 
menor ¡¡rada en los perivenosos. 

Por otro lado, en los hepatocitos perivenosos la omitina luego de sufrir 
transaminación y pasar a a-cetoglutarato, puede combinarse con sustancias 

dicarboxiladas como el aspartato para estimular la glutamina sintetasa, enzima 

que durante las enfermedades hepáticas agudas y crónicas se encuentra 

trabajando a un 20% de su capacidad, para formar glutamina (54). 

También debe recordarse que la población de hepatocitos es 
heterogénea y que dependen de su localización y su edad el grado de 

funcionamiento y capacidad enzimática. Lo cual es una característica muy 
propia del hígado de funcionar en forma segmentarla y no como una unidad. Lo 

que nos hablaría de las diferentes formas de excreción amoniacal que el hígado 

puede desarrollar. 

Al analizar los niveles de amonio plasmático en el grupo que no recibió 

tratamiento, se observó un aumento significativo de casi 200 % con respecto al 
grupo control (gráficas 1 a 3). Esto se explica porque la ligadura que se colocó 
al conducto colédoco provocó insuficiencia hepática y corto-circuitos 

portosistémicos una vez que la rata alcanza la cirrosis, observándose un efecto 

mixto tanto de los hepatocitos dañados como de los corto-circuitos inducidos por 

la cirrosis biliar. 

El efecto de los fármacos administrados en forma separada por vía oral, 

no mostró modificación de los niveles de amonio sanguíneo (gráfica 1). En el 
caso del Benzoato de sodio puede deberse a la duración del !atamiento, ya que 

en estudios experimentales realizados en el Departamento de 

Gastroenterología del INN SZ (69), empleando Benzoato de sodio en dosis 

bajas pero durante 7 dias, se ha observado disminución significativa en los 

niveles de amonio plasmático. 
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Ornitlna-Aspartato no mostró eficacia para reducir el objetivo que es la 
concentración de amonio, lo que puede ser debido a la via de administración en 
forma oral, pues en estudios realizados por Leweling (54), se encontró una 
reducción significativa en los índices de amonio sanguíneo con el empleo del 
mismo fármaco en condiciones similares a las nuestras pero en pacientes que 
recibieron el tratamiento por via intravenosa. 

E,ste efecto puede deberse a una mayor biodisponibilidad de la Ornitina­
Aspartato administrada i.v .. Lo que fue observado cuando se empleó Ornitina­
Aspartato en forma i.v. (gráfica 3), donde las concentraciones de amonio 
disminuyeron hasta el nivel basal tomado a partir del grupo que no fue operado. 
Estos resultados muestran que el medicamento administrado de asta forma 
alcanza con más facilidad el torrente sanguíneo y por tanto es más notorio su 
efecto. 

Con el objeto de cuantificar el efecto de la combinación de los dos 
fármacos, se emplearon tres dosis diferentes en forma oral en un ensayo dosis­
dependiente (gráfica 2). Esta combinación mostró un efecto sinérgico en la 
reducción de las concentraciones de amonio con las tres diferentes dosis, lo que 
puede deberse a la captación de amonio (NH4+) mediante dos vías alternas del 
ciclo de la urea, el cual se encuentra deprimido durante el proceso de cirrosis y 
encefalopatía hepática. 

El efecto sinérglco propuesto para estos dos medicamentos sería pues, 
una mayor captación de moléculas de nitrógeno provenientes del amonio 
circulante, lo que disminuiría considerablemente la hiperamonemia y por tanto 

los efectos causados por ésta. 

La captación de nitrógenos por estos dos medicamentos activa vías 
alternas para su eliminación, las que pueden ser evaluadas mediante sus 
productos de excreción. Una forma de medir la cantidad de Benzoato de sodio 
administrado es cuantificando su eliminación como hipurato, el cual se forma 

87 



EFECI'O SINERGICO 

después de que la glicina le cede su esqueleto carbonado al ácido benzoico. 

Analizando al grupo que recibió Benzoato de sodio en la dosis baja y en 
forma oral (gráfica 4), se encontraron aumentados los niveles de hlpurato 
urinario lo que concuerda con la hipótesis planteada para este medicamento. 

La combinación de ambos medicamentos en sus tres diversas dosis 
(gráfica 5), mostró elevación slgnlfcaliva de las concentraciones de hlpurato, 
alcanzando solo la mitad del Incremento encontrado para el Benzoato de sodio. 
Este efecto podría deberse a que solo el Benzoat1> de sodio se deriva hacia 
hlpurato, en tanto que la Ornitlna-Aspartato se excreta como urea en el caso de 
la ornltina o se deriva hacia la formación de glutamlna cuando ambos 
intermediarios actúan conjuntamente. Lo que puede explicar porque solo se 
obtiene la mitad del Incremento de hipurato en comparación con el grupo 
tratado con Benzoato de sodio. 

No se descarta que la combinación si bien estimula algunas enzimas, 
también puede deprimir otras y debido a esto puede producirse el aumento de 
hipurato por arriba de lo supuestamente esperado. La poza de urea se eleva 
más en las combinaciones pero también se encuentra elevada en Benzoato de 
sodio y Ornilina-Aspartato aunque en forma menos impresionante. 

Otro metabolito nitrogenado que comunmente está involucrado en la 
eliminación del amonio es l.a urea. Este producto de excreción teóricamente solo 
debería encontrarse elevado en los grupos que fueron tratados con Ornitina· 
Aspartatato, lo que se observa principalmente en el grupo que recibió el 

medicamento por vía oral (Tabla 5). 

Las ratas que fueron tratados con la combinación de los dos 
medicamentos en sus tres dosis también por vía oral, mostraron niveles 

elevados en las concentraciones de urea. 
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Los grupos que fueron tratados con Orn itlna-Aspartato por vía 
Intravenosa, mostraron Incremento en los niveles ureícos para las dos dosis 
empleadas (0.15 mL y 0.30 ml). 

Estos resultados, sugieren la existencia de un punto critico en donde las 
dosis empleadas en forma oral pueden actuar a nivel enzimático para la 
formación de los productos de excreción, principalmente en el caso de las 
combinaciones de los medicamentos. Este sitio de acción en común para ambas 
vías debería encontrarse fuera del ciclo de la urea, tal vez en el aspartato que va 
a entrar al ciclo de la urea y que funciona como uno de los precursores del ciclo 
del ácido cítrico, compartiendo el NH4+ que es la segunda molécula 
nitrogenada necesaria para activar el ciclo de Krebs. 

Los resultados sugieren que el Benzoato de sodio más la Ornltina­
Aspartato, tienen efecto slnérglco en la dismlnuiclón de los niveles de amonio 
en sangre de ratas cirróticas hlperamonémlcas. 

Debido al efecto de Ornitina-Aspartato intravenosa esta podría ser 
también una alternativa en el tratamiento de la encefalopatía hepática aguda, 
cuando los pacientes se encuentran en coma y no pueden ingerir el fármaco por 
vía oral. 
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De acuerdo con los objetivos planteados en este estudio se puede 
concluír: 

1. Este rnodelo animal de cirrosis billar inducida pcr ligadura del conducto billar, 
reproduce muchas de la alteraciones observadas en pacientes cirróticos, siendo 
un modelo adecuado para el estudio de diversas fases de esta enfermedad. 

2. La administración de BS pcr vfa oral no provocó disminución significativa en 
la concentración de los niveles de amonio sanguíneo aunque si el mayor 
incremento en los niveles de hipurato urinario. 

3. Con el empleo de OA sola en forma oral, en nuestro modelo, no disminuyeron 
las concentraciones de amonio. 

4. La administración conjunta de BS más OA disminuyó notablemente la 
concentración de amonio en suero de ratas con cirrosis. 

5. El empleo simultáneo de la fórmula Benzoato de sodlo/Ornillna-aspartato, no 
mostró . tener un efecto dosis-dependiente cuando se analizaron los niveles qe 
amonio plasmático y las concentraciones de hipurato urinario. Lo que puede 
deberse a un proceso de saturación enzimático. 

6. El efecto sinérgico más significativo por vfa oral para disminuir el amonio 
plasmático y aumentar su excreción, fue de 0.4 mL oral (con una concentración 

de es de 500 mg/kg y 20 mg!mL de o..;). 

7. Con la administración Intravenosa de Ornitina-Aspartato (100 mg/mL), se 
logró la disminución más significativa de las concentraciones de amonio 
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plasmát¡co. Lo que comprueba que es más efectiva este vía de administración, 
por la mayor blodisponlbllldad del fármaco. 
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