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" INTRODUCCIOH " .

l.- INTRODUCCION HISTORICA.

El Amonio tuvo importancia en la investigacién olfnica en -
la ultima parte del siglo XIX, cuando en 1893 Hehn, Massen, Nencki y =
Pawlow (1), estudiando el efesto de la Fistula de Bck, operacién hecha
en perros, encontré quoe al administrar una dieta rica en proteinas pro
vocata un sintoma caracteristico de desdoblamiento complejo. Se did -
una alimentacién rica en carne a perros, on los cuales habia sido eg~~
tablecida una unidén entre ol sistema porta y ol sistema venoso perifé-
rico Bin pasar por el higado, que daba como resultado la muerte de los
animales. Los primeros sintomas dol "Fleischvergiftung” (intoxicacién
por carne) eran disnca, ataxia, anoroxia, cogucra y wun estupor seguido
por la muorte. BEstos rosultados rno ccurrian cor las dietas a base de-
coreales y los invoutigadoros llogaron a la conclusién que los 8into=—
mas oran debidos al nitrdguno contunido en la carno, pues al aplicare-
les inyecciorus intraverocsas de lus sales de Amonio, por la eimilitud-
de los sintomas confirmaron quoe so tratadba do una intoxicaoién por - =
Amonio. La eocasa sunsibilidad de las tdenicas do cuantificacién en--
tonces omploadas no jurmitioron rectificar las hipdtesis do estos pri-
meros invostigadores.

En 1913 Sweot y Ringer, y on 1932 Balo y Korpassy (2), pro-
pusieron varias interprotaciores para los sintomas nourolégicos ocurri
dos on animalop ojeradon por la téen.icu do Eck.

En 1932 Vun Caulacrt (3) con sus oxpurimonton, inicié de --
nuovo ol probluma do Amonio en lou sintomas clinricon, y domonird en ==
efocto téxico do las salos du Amonio on pucicntes con oirrosis hopdati-
ca, y al dosificarlus ¢l Amonio sanguinoo, unconiré quo cuando ostaba=

oelovado aparccian sintomas do cuotupors
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Bn 1935, Kirk (4) estudié el efocto de la administraocién =
oral de glicina y las sales de Amonio on paciontos con oirrosis hopé-
tica y hopatitis y en paciontes sin padocimionto hepdtico dofinido, =
do lo cual sacé como conclusibén, quo on los pacientos ocon hopatitis o
con cirrosis, motabolizaban porfoctamonte ¢l Amonio, a condicién de =
que no hubiora unién ontre ol sistema porta y el sistema venoso pori-
férico. Cuando oxistia una obstruccién hopatica y so administraba —
por via oral proteinas u otras substancias nitrogenadas, aparoocian —-—
clovadas cantidades do Amonio sanguineo; Kirk oxcluyé a los pacicntes
quo prosontaban sintomas do ocoma.

BEn 1927, Burchi (5) y on 1934, Yonguio y Krause {.), estu-
diaron que la tolerancia de las sales do Amonio estaba alterada en —-
los padeccimiontos del higendos

En 1952, Gabuzdn y Phillips (7) estudiaron la rolacién del
Amoniec on ¢l comn hepatico, rejpitiondo y ampliando los experimontos -
de Van Caulaur?® on jaciontes con cirrosis hopatica, snocontrando que =
el aumcnto viporimental do Amonio sanguinco podfa causar sintomas do-
un coma holético. Lo doscribioron como "Impunding Hopatic Coma". --
Sus obsurvecionsa iniciaron una lergna soric do investigacionos on mu~
chos laboratorios, y actualmonto oo clero quo ol Amonio ticno rola- -
cién on la aparici6én do sintoman montalos, no Unicamonto on onfermeda
dos hopaticas siro tambidn, on numorosas corndiocionus patolégicas.

NATURALEZA DEL ATONIO SAYGUINEO

Su anke quu en la cangre normal oxisto, on foquonus oanti-
dedos, unu substancia que prosenta propicdades alealinas, cuya concen
tracién aumonta on ciurtas condicionon pntolbégicas, tal substancia os
ol 18n Amonio (Hﬁd)' La fijociédn dol protédn por ol amoniaco para pro

ducir ol i6n Amonio on una gcuncién roversibloy a un pH de 7.4 01 - =



equilibrio favoreoe la formacién del Amoniaco.
NH, =————>NH, + H
4 3

En 1927 Jacobs y en 1938 Parpart (8), encontraron que el -
amoniaco (HHB)’ penetra rapidamente a través de la membrana celular, a
diferencia del ién Amonio, al cual son impermeables las células tisu--
lares.

En 1956, Vanamee, Foppell, Glickeman, Randall y Roberts - -
(10) hicieron estudios en poerros y propusioron, que al existir en el -
coma Amoniogénico de animales acidéticos un aumonto en la pormeabili--
dad celular, habia una toma supuerior de Amonio por los tejidos (dife~-
rencia arteriovenosa), quo on los casos que hay alcalosis.

Warren, en 1958 (11) al hacer estudios sobre¢ ratones, repor
t6 una rolacién directa cntro ¢l pE sanguinoo y la toxicidad de las ~-
sales do Amonio. Les administrd inycccionos intraverosas de cloruro,-
acotato, bicartorato, carbonato, nhidrdxido y ciirato de Amonio. Al --
¢s8tudiar la LBSO rora cada osal, dotormind ol aumcnto dol pH, oncontré-
T.05 para <1 clor:ru o 7.74v;ara vl hidrdxido en ol ordon dado, y la -
LDSO decreeid de 6.6 zE3/¥g. a 2.4 mE Kge La causa do que la dosis -
lotal de las seleo du Amorio sca avsrontements inversa al pH oncontra-
do ¢n la sangre, o8 quo cuando hay un aumonto do Amonio en la célula,-
osta muure cnsoguida. Bl pi doterming el momento en el cual el Amonio
cruza la mombruna coluler.

METODOS FPARA DETEPMINAR EL AMONIO

Son ¢ reciente descubrimionto los mitodos para determinar-

el Anonio, en carntidanden como 1aa encontradas on los liquidos biolégi~
coB. Se taasan ¢n dos procenos gonoraleos: lo.- La conversién del ién -
Amonio ern amoniaco gapseoso. 20.- La aplicaciédn de téenicas para cunne-

tificar ol Anonio dosnlojado.



METODOS PARA SEPARAR EL AMONIO

a) .~ DESTILACION.~ Los primeros métodos para separar el --
Amonio presente en una solucién en cantidades minimas se basaban en -
Bu destilacién en medio alcalino. Este proceso se podia hacer por —-
ebulliocidén, como era la destilacién original de Kjeldahl, & usando --
téonicas més recientes, como la de Parnass y Heller (12), que consis-
te en la separacidén del Amonio por arrastre de vapor y su condensa-—-
0ibn en medio Acido. EsBte método no es muy adecuado para determinar-
las pequenas cantidades de Amonic sanguineo.

b).~ AEREACION.- Bn 1919, Folirn (13) empleé el primer méto
do de aereacidén, alcalinizando un liguido organico, por ejemplo la -
sangre, para desprender el Amonio a una solucidén dcida. Vid que los -
valores do Amonio en la sangroe de individuos normales oran constantes,
y oncontrd quo el nivel mis alto do Amonio so hallaba en la sangre del
sistema porta.

c).- MICRODIFUSION.- Estn tdcnica conmiste on una dostila-
cién a la temperetura azbiente, en la gque por scr ol Amonic una base-
volatil, i1asa do une soluc:dn alcalina a una &cida.

1).- Conway.- Las domis técnicas ds microdifusidn ostdn basadas en al
gunas variccionaes de la téenica que ol grupo de Conway hizo en 1933 -
(14). So usan dous tipon de aparatos do microdifusién; ol primero fué
idoado por Conway: consiste en un jeguerno vaso rodondo, dividido a su
vaz on 405 compartimonton: uro inturior y otro exterior, ¢l vaso llo-
va cubicrte do vidrio., Bl j;roblema nlcalinizade su cncucntra on ol =
conmpartizmonto cxtorior, desalojn ¢l Amonio gquo pasa al compartironto-
intcrior dondo osta ©l acido.

2)e~ Soligoon.- Lo téenica do Scligaon, hocha on 1951 (1%) osta basa=

do, or la difusién dol Amonio que so oncucntra on una solucibén alealj
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na dentro de un frasco de vidrio, el cual lleva un tapén al que 80 le -
ha adaptadq una varille de vidrio la que estd mcidificada. Ya tapado -
el frasco de difusién, y para facilitar la liberacién del Amonio, se --
agita este, evitando que la solucidén alcalina y el acido se pongan en -
contacto., En el proceso el Amonio liberado es captado por la varilla -
acidificada, la gue e5 lavada despuds, recuperando los liquidos de la~-
vado para la dosificacidn.

Estos métodos para dosificar el Amonio deben ejecutarse oon
precaucidén para no dar resultados falson, ya quel
lo.~ Al usar un modio alcalino para su seraracidén, hay gue hacer la -
difusién oxactamonte en el tiumpo indicedo, pues si ao‘dejﬁ demasiado -~
tiempo pucde ser la causa do la hidrdélicis do algunas substancias lébi-
los de¢ la sangro, como la glutamina; jor lo gquo 08 recomendable usar --
la técnica cuyo tiompo do difusidn sea =as corto.
20.- 8i no 8o opcra rapidamente, la solucidn su puode contaminar con -
el airc dc¢l laboratorio, pues esto cusi siempre contione Anonioj esto
80 pugcdo ovitur haciondo las dueturminacionos ¢n un cuarto espocial on -
el quo el ambicnto ¢s5td 1ibre do coe ibn.
Jo.~ Al haceur wstas microtdcnicas 08 neocosario obsurvar una rigurosa -
prccisidn al pipstowsr y er ¢l manejo on goeneral do las soluciones y - -
rcaCtivos (ara no €acr on Orror.

METODOS TARA LA ESTIMACION DEL AMONIO DESPRENDIDO.

a)e= TITULACION.~ BEl Aronio se puede titular con un Aocido,
o retitularse en un wvoliumer conocido do dcido. Conway en 1947 (16), -
uga un volurnen de dc.do diluido y lo ret:itula con solucidn de hidroxi-
do de bario. Abelin (17) und deopuésn una solucidn amortiguadora de =—-—

borato a un ¥ constanie dontro del cuanl se difundia el Amonio. Bote -

alteraba el |

oo

{ dul amortigualdor, volviendo al pH original por adiciédn



do Acido, comparandosc ¢l pH final con un control do titulacifn. = ==
Conway on 1947, tambidén usd este método, pero su principal inconve- =
niente es que no mide Unicamonto el Amonio, sino también algunas ba--
ses8 volitiles,

b).~ REACTIVO DE NESSLER.- Seligson usé este reactivo con-
éxito en su técnica para medir el Amonio sanguineoj Bessman y Bradley
en 1955 (15), también lo aplicaron, encontrando que en presencia de -
bases volédtiles desarrollaba una turbidez, mientras gue en presencia-
de Amonio daba una coloracién café,

c).~- OTROS METODOS.- Berthelot (19) se basé en la colora—-
cién dada por el Amonio on rresencia de fenol e hipoclorito de sodio,
El color desarrollado es proporcionnal al Amonio contenido en la solu-
cidn problema. Lubdochinaky (20) hizo esto roactive més sensiblec al -
adicionarlo nitroprusiato 4o sodio como catalizador.

BEn 19%€, Stono utiliud el hipobromito de sodio para le mi-
crodoturminacidn del Armonio; 50 ;ondg un Cxcoeso conocido de hipobromi-
to alcalino y a continuacidn se dotormine ol roactivo rosidual; Stone
80 basa on la dvcolorzcién completa do ia funosafranina, siondo la co
loracidn rusiduel inversamonte j;roporcionsl al Amonio prosonto.

d) o= NINHIDHINA.- Eustc Tonctivo se ha usado con ol método -
de Conway y Seligson, pero jrincipalmente, con ol método de Nathan y-
Lee Rodxuy en 1997 (21}, Es muy nsonnidle, on proscncia de poquefias -
cantidados do Anorn:io desarrollgndo une coloracidén violeta, siendo més-
exacto juu ci react:ve de Nesasloer. Lo ninhidrina en solucibn con - =
agun no 4y colurncidn on jrencrcia do joguonans cantidaden do Amonio,-
como gor. lap crncontraian on los liguidos orghanicon, Tara mayor oonsi
bilidad de wostu reactive al cunntifiocar oi Amonio osanguinco, 80 hace-

una golucidn do vite un metil coulusolve a la quo 8o lu adiciona hidri



dantina y una vez quo estd en solucién se le agrega un amortiguador de
citrato de sodio 2. De es‘a manera es uno de los reactivos de mAs --
prooisidén para la estimacién del Amonio.

FUENTES DE AMONIO EN EL ORGANISMO.

a)e= INTESTINO.- Bn 1919 Folin (22) descubrié que en la = -

sangre del sistema porta, se encontraban los mayores niveles de Amonio
del organismo. Este Amonio tiene origen en el intestino proveniendo -
de dos fuentes:
lo.~ La hidrélisis enzimdtica de as protoinas del contenido intesti-
nal produce glutamina sobre la que actuan las glutaminasas bacterianas
liberando Amonio.
20,- También en el contenido intestinal, la hidrSlisis de urea, bajo-
la accidn de la uressa litora Amonio. Dado o la facil difusidén de la-
urea, osta 8e encuentra presernte on todos los liguidos del organismo,-
pero es en el intestino donde iws bacturiags quo producon urvasa, doson
cadenan ura hidrdiinis con produccidn de Anonio.

b).- REV¥AL.- Otro causa do Amonio on ol organiszo es el de
la circulacidén d¢ ias vonas rcnales. Bl Amonio urinario no deriva del
Amonio sanguineo, gino juc proviune do la glutamina prescnte on ¢l - -
rifibr y do la dosaminacidn por oxidacidén do otros componentios transpor
tados al rirndn.

En 1952 Whito v Rolf {23), al haoor exjourimentos en animaee
los aciddticon, ohnurvaron que lus nctividad do la glutaminase so on- -
contrabn sunentoada on resjyuontna o la acidonia jara mantor ol pH oen - -
su normalidady ciontran quo or antadton do alcalosis eatn getividad vo=-
toba disminuida, jor lo quo viaron quu hubin una respuoscia do la gluta
minasn dol rifén en oatadon do ncidon:in o aleanlonain,

Er 1954, Wolt, Throuj y Burnutt (24), ontudiaron ¢l ofecto
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t&xico do la administraciédn de acetczolamida en los padecimientos - =

hepiticos, en los que vieron que inhibia la formacién de Amonio por -

el rifién, que se ponia de manifiesto por la disminucién de este en la

orina, presentando los pacientes sintomas de un coma hepdtico y un au-
mento del Amonio sanguineo. Se vid que este aumento era causado por—

la retencién del Amonio formado en el riiién, debido a la actividad de

la glutaminasa sobre la glutamina trans;ortada a este drgano.

En 1955 Lipman, Jones y Spector (25) vieron que la sinte-
8is del carbamil-fosfato, del Amonio y del ATP, dependian del biéxido
de carbono contenido en ¢l medio, siendo la enzima anhidraaa carbéni-
ca necesaria para liberar ol bidxido do carbono del idén biocarbinato.

¢) .~ MUSCULO.~ El metabolismo del Amonic encontrado en ele-
mirculo, fué ¢l jue primeramonte inturoad a los fisiolégos. Bn 1928-
Parnass y Embdern notaron quo on la coniraccidn dol misculo aperecian-
aumentos do Anonio on la sangre veonosa. Sus oxperimentos demostraron
gue en las venns dol braco, los nivolus do oste podian aumentar de =
Ce5 ' /mle de niirdouno provenionte dol Amonio a 2 6 3 y /ml. durante
ol ojorcicio. I usts ticmpo, Schmadl descubrid quo una enzima no --
espocif:ca desaminodba 0l dcido mideniiico formando acido inosinico en -

el misculo traunastizado. La cantidad de dacido inosinico corrospondia

o

la centided do dcido adonilico doscparucido. En 1957 Clarke, Neidle,
Seikar y Waclsh (Z6) oncontraron quo loo grupos amida de las proteinas
retornan a ou wstado antirior, dosyuls do la dusaminacién antos dicha.

ALTLMACIONED EN EL VETAXOLISNO DEL AMONIO.

1)ew TUGUFICIENCIA HEPATICA.- Van Coulacrt fué ol primoro
quU Cxporimentd on jucientea, ¢l ufoctu tixico 4el Amonio ¢on las onee
forr sdndon, Sustal y Davidnon, ern 1949 (27) ovotudiaron la importancia

dol Amorao como fructur on ln jroduccién do sintomns mentales on ¢l =«
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padocimionto hepAtico. Vieron que el resultado de administrar una =-
alimentacién rica ¢n urea y una dieta de altas proteinas, producia --
sintomas de coma on pacientes con insuficiencia hepatica, quedando =--
claro que el Amonio estaba asociado con el coma hepdtico., En 1954 ==
Eiseman y Faloon (28), observaron la toxicidad del Amonio al ser ad--
ministrado ¢n forma de sales oral o intravenosamente, produciendo un
coma, hepatico.

2).- INSUFICIENCIA CARDIACA.- La importancia del Amonio -
en los padecimientos clinicos sobresalid cuando se descubriéd gque un =
envenonariento por eatu, podia ser ol mocanismo do los sintomas cere=-
brales asociacdos con ¢l padecimiento crénico del corazén. Bn 1955, -
Bessman y su grupo (29) domostraron que ¢l Amonio contenido en la = -
sangre ostiabe ¢lovado on los padocimientos dol corezén, dobido a une
congestidn corénice pasiva dcl higedo, ln cunl imjide quo este despla-
06 ol Amornio qu¢ normalmento go formz an ¢l sisteme porta. Al dismi-
nuir ¢l Amonio sanguinco, los sintomas rwntalces del padecimionto del-
corezbn c¢otaban atenundos. Er 1953, Calkins y Delph (30) lo confire
mayron al ostudiar 4¢ cusos do padocimiunto dol corazén y ercontraron-
gue 86lo or dos casos vl Amonio ustadba cluvedo.

3).= SHOCK.- Br 1957 Eanxins, Bussmen, Esmond, Mansborgor—
y Cowler (1) al hacur cstudios en animalos, oncontreron unm sumonto -
dol Amornio sanguinuo durnnto ¢l shocrk hemorrigico, y 0s8tO Urn COmphe=—
reblo o los nivules cncontrndos on los ointomas ccrcbrrles. Si se po
nin unn rotronsfaoidn o ocote mavel, no deocendia pormancciondo eleva-

do hentn 1o mucrtue  So creyod gue L enusn de oote Amonio podia sur -

tustinnl, jor cncontrarsc nitos niveles do c¢oto un ol 0ig

tomn jorta.

4)e= INTOXICACION 1OR ASPARASINA.- En 1957 Ven Puakirk (32),
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al usar la asparagina por via oral en el tratamionto de la epilepsia,~-
vié que en varios pacientes era causa de nauseas, vémitos y sintomas -
mentales debido a un envenenamiento por el Amonio sanguineo. En indi-
viduos normales se vié que no les rroducia ningin efecto, pero Baldwin
y Bessman encontraron, que habia un ligero desecenmo del Amonio, fenb--
meno que no se ha exylicado atn en nuestros dias. El efecto de la as-
paragina al facilitar la utilizacidn del Amonio, podia ser intoerpreta-
do baséndose en dogs hechos experimentales:
lo.- Bl dcido aspirtico ¢s el aminodacido rosultante do la desaminacidn
de la asperapgina y oo osencial para la sintesic do urea.
20.- La astaragina puede yonetrar deniro de los tojidos mas fAcilmen-
te, gue @l Aacido aspartico por si nole. La iunica dificultad fara ex--
plicar ¢sta tooria es guo no sabemos gue ¢n los tejidos haya algin me-
canismo pars la dosaminaecidn dirccta 4o untos.

5).= ATASTONOSIS UTEROCCLICA.~- En cafos d¢ ung ARABtOmOSis-
uterocdlica,;, ¢l Amunio sanjuined S¢ crcuentra aumentado, pues ¢l flujo
urinarioc ¢ -cuviado dentrn 40! colon; consocucncia do esto ce el regrg
80 al orgeniomo do grandoeus cantidades de urca.,  Normalmente ésto 08 ==
oxcrotada on un sisterma libro 4o buctories uvin gue 80 convierta en - -
Amonio. Cono corcucuoncia o aoa desviacidn, ol organismo so inunda —-
de Amonio quu ha 3ideo sintetizado u urca on ol higado y uxorotado en -
ln orina; 2l ;asar (3ta al intentino no vuwlve a iniciar ¢l ciclo do -
1z sintonio 4¢ urva. Ento fu¢ ostudiado ;or Boapman y MacDormott on -

1997, (25 v ia).
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ERITROBLASTOSIS FETAL.- Se sabe que el Amonic jusga un pa=-
pel importante en el padecimiento hemolitico del reoién nacido. Este-
es el resultado de una autoinmunizacién de la madre, por existir una -
incompatibilidad entre su sangre y la del recién nacido; también puede
resultar de una putrefacoiédn infecciosa en los primeros dias de vida.
La iotericia que acompafia a la hemolisis de sangre es la que causa la
coloracién de la bilirrubina del ceredro, principalmente en el nicleo
del ganglio basal y dol acta de Amon, produciendo el estado patolbgico
conocido ocomo Kernicterus. Esta coloracidén osta asociada con los sin-
tomas ncrvicsos y la deficioncia mental. Al estudiar los niveles de -
bilirrubina en sangre y ol desenvolvimicnto del kernicterus, se vié --
que 86lo exiatia entre eutos una relacidn aproximada, pues pacientes -
con altos niveles do bilirrubina no tonian kornicicrus, on cambio, ===
racientes con nivelos relativamente bajoes oi lo tenian. Gorton, en -
1953, hizo una investigacidn on ¢l metadolisme=del Amonio de los recién
nacidos con oritrovlastdsio fetals a los rnifios gue presentaban una - -
eritroblastdais levue o sovira, 103 sujotaron a un cambio do sangre, -
Be les oxtraian %20 ml. 5y a continuncidn oo loa pdministrada 500 ml. -
Antes y durantc ¢i curso de lo transfusidn so los hizo determinaciones
de Amonio on sangro vernoss umbtilical. En loo nifios que tenian kernie-
terus © quo murieron con comyplicaciones curcbralos, ol Amonio sangui--
neo do la vona uzbilical cxcodia de 2V /=1, Un pacionte quoc prosontd
un nivel do Amonio do 2 gammas por ml. nobrevivid; tuvo gomolos, quie-
ncs muricre con kornicterus. Loo demdn paciuntes que tenian normal -
0 ligorament nurncnrtado ¢l Amonio uanguineo rno tuvieron complicaciones.
Un posible dusenvolvimionto del rurnictorun os ¢l presentado on ol - =

ouadro relativa o eote. (39).



TEORIA SOBRE EL MECANISMO DEL COMA HEPATICO.

lo.~ INTOXICACION POR TIOL.- En 1949 Watoon, en 1954 Sher-
lock y en 1957 Challenger (36), estudiaron el efecto téxico de la me=--
tionina on los padecimientos hepaticos, viendo que podia ser la causa-
de un coma y demostraron que en el aliento de los pacientes con hedor-
hepAtico, existia metil-mercaptano., Se cree que la toxicidad de los -
mercaptanos deriva de la metionina y ciotina, proponiendolas como la =-
causa del coma. BEn 19%5, Walsho (37) encontré un nivel elovado de - -
tiol en la sangre do ostos miBmos y vid guo casi no utilizaban la cis-
teina. Bn 1954 Sheriock oncontrd, quo ol c¢feocto téxico que ejercia =-
la metionina sobre paciuntes con padecimionto hepatico ora muy grande-
y no provenia do una intoxicacién por Amonio, el cual podia derivar -
de los grupos amino. Hay algunos inconvenicnios on ostn teoria de - -
intoxicacién: lo.- Log tioles no son :6xicos por 8i mismos. 20.- Bl-
hedor hepetico sBc considera como ¢l signo principal dc¢ la intoxicacién
por tiol y no o8 un signo constantos do la insuficioncia hopatioca.

En 1959, Walske (32) oncontrd quec los pacicntes con coma -
hepatico no tenian un aumento importante de tiol c¢n la sangro. Bn —
1958, Wobctor (39) al hacer investigacionoe sobre ol Amonio, on el ==
sistoma porte dc¢ paciuvntes con cirrosis e los guo B8e les habia adminig
trado dosis oralos du motionina, vid guo sc oncontraba bastanto clova
do, también ustudid ol ¢focto do la nuomicina oncontrando quc dostruia
los organismos formadorun do Amonio «n ol intcestino.

20, TEOEIA IEL CONSULQ DEL ATY.~- Eota hipdtosio os una =
do las mas ospecificas reiajectoy ul mecaninmo del aitio do accibn del
coma Lopiatico. Za 1987, Bycern y oen 19457, Woil=Multorbe (a0), Profpue-
Bicrorn la utilizocibdn dul ATP un ia dotoxicacidn d¢l Arorio jor ol --

cuorvbro, on lu ointosio du la glutamina. EBotoe agotamicnto do ATT db-
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ocomo rooultado una falda do unioncn do foofato do alta onorgia, que =
oon noounarian para la sintosio do otroo productonm, como la acotil- =
colina. Ya doodo 1939, Mann y Quastcl (41) oboorvaron queo ol glutama
to mas ol Amonio, causaba una baja on la sintosis do mcotil-colina --
on ol tejido del corobro, siondo reversible al adicionarle ATP. En -
1953, Braganca, Faulknor y Quastol invostigaron en cortes de cerebro,
que¢ no habie una inhibicién de ln sintesis de ncotil-colins‘por el —-
Amonio, 8ino solamcnte una disminucidn ¢n ¢l nivel de osta. Encontrs
ron que la adicidén de inhididores a la sintesisa de Clutamine, como --
el sulfdéxido de metionina, do ctioninn y do sulfoximina de metioning-
odian invertir la inkivicidn del Amonio. Estas obsorvaciones fueron
confirmadas por feil-Malihorbe y Boarn en 1954, poro su interpretacién
ha gquodado en duda.

COMA EXOGENQ Y ENDOGENO

En 1954, YeDermoty 7 Adnms (£2) sugirieron como intorpre--

tacién pare ia doprosidn mentel cn le insuficiencia hepitica, quo el-

w

coma oxdgono, O usa ¢l cnuinios jor la administrneidn do proteinas 6 -
por una homorrogice dentro del sracto intestinzi, ruspondo mas a la ==

torapiz, juc ¢l comna quoe turminn la monvoric de lmp vocos, con un 80--

rio pedocimicnto hogpdtico, llnmudo come ¢rnddguno. El agunto torapei-
tico quu ura e¢foctivo ¢n cason do comn vniddguno (6 espontando), fué -
ol L(+ )gitutazmnto. Eotn sujnracidr de lon dos tijoo do comu, basindo-
8¢ on la prucbkba toeraydutica, Lubrern gido vAlide, aoi ¢l agente fuera-

reclmunty tnefectivo, juro oo wncontrd o on canon do comn 0xé6gono,-

habin un l.ipooro dessenno on o) ATOn.o Lun,mulnuo roun mujoramionto = -

gunural. Lo d.fcrunecin untro Ins don cinnun do coma no ¢o cunlitati-

ve, juro o cunntitntiva yu ogue ol coma uxbdguno us mis sunsidble a la-

seeidr 4ol glutamato yuu ui coma ondbdpuno,
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En 1957, Alice Bessman y Mirick (43) en su trabajo referen=-
te a la hemorragia dentro del tracto intestinal, vieron que al dar - =
idénticos aumentos de nitrégeno, en forma de proteinas hidrolizadas --
6 de sangre completa, a los mismos pacientes, producian diferentes - -
aunmentos de Amonio en ls sangro. En todos los casos el aumento fué -
mayor cuando se dié sangre completa, gque cuando se administraron pro-
teinas hidrolizadas. BEsto pusde explicar la diferencia en el coma ==
producido por una hemorragia gastreintestinal, sin recurrir e un pro-
ceso diferente al del envenenamiento por Amornio. La causa de la di~-
ferencia en la formaciodon de Amonio en una mezcla do proteinas como —-
es la Bangro y la mezcla de proteinas hidrolizadas, no es clara, pero

86 crec, quo s80 dcbo al glutamato prosunte an estos casos.

CICLO DE KREBS

El organismo forma un conjunto motabdlico en el cual, to~-
dos los procesos estan intimamonte rolacionados eontre si. La trans--
formacién quimica juo sufron las substancias dentro del organismo, -
desdc quo ontran a ¢sta hasta quo son climinadaB, 80 donomina motabo—
lismo; siendo 108 procec s iu bliiuwsrd, 108 do ecardcter anabblico y -
los procosos do dogradacidén, de caractor catabdlico.

Bl ostudio on particular de las roaccionoes quimicas de las
substarcias quo son metsbolizadas y forman ostos dos procosos, 83 lla
ma motabolismo intormedio; asi los hidratos dc¢ cerbono al seguir su -
motabolismo intcrmod:io, llogan siompre a la prolduccidn deo Acido pird-
vicoy ¢n ¢l mutsbolismo de los Acidon grasos, on sus ctnpag finalos,-
80 lloge o 1a formacidén de Acido neltico y écido acctil-ncitico. Fi-
nalmento on ¢l do lan jroteinas, d¢ acucrdo con la naturalcza do oada
uno de lon aminoficidon, n¢ producon d4:ifirentes Acidos elfa o bota co-

ténicos, como idcido jirdvico, oxulacdtico, cotoglutarico, wtc. Estos
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acidos se oxidan finalmente dando anhidrido carbdénico y agua, por me=
dio de una serie de reacciones comunes, en las cuales, no se distin--
gue el origen del producto que se metaboliza. En esta serie de reac=—
oiones las substancias lo hacen de tal manera, que después de pasar -
por todas las etapas, vuelver a la etaya inicial del ciclo.

Lobido a la naturaleza de dichas substancias, a este ciclo
en el cual cntran a forrmar parte, todos los productos de las diferen-
tes substanciags motabolizadas un el organismo, se le conoce con los -
nombres de: Ciclo do los Acidos Tricarboxilicos, Ciclo del Acido Ci--
trico y Ciclo de Krebs.

El Amonio tiene particular interés cn ¢l desarrollo del ==
ciclo do Krebs, pucs gracias a su prescncia, ¢l acido alfa-cetoglutd-
rico, se conviurte on dcido glutamico y éste a 8u voz, tambidn on pre=-
soncia do Amonio, forma la glutamina.

El Acido glutdmico v un aminoacido muy importante on ol =
motaboliomo d¢ las jrotvinas, desempeiiando diversos papoloes: ¢s indis
ponsablc or le transerinac:dn, puss al reaceiorur corn diversos alfa--
cotodcidos, jasa Su grujo wrinico al cuvtolceido, formando otros produg
tos, Tambidrn ticrnce un jajcl muy importentu en la reserva del glucdge
no on ¢l higado, puus ¢l acido glutdmico junto con ¢l aspartico, son-
loa quc hecoen gue Bu dejouste 09to glucbdpuno on dicho drgano. Tambidén
ticne une accidn amyorsunte on o) metrbolismo del sistome nervioso, -
pueB lo cortoia gris ¥ oia roeting azbsorten AmON1O, U1C0MLre JUC SC One=-
CuLnRtre jrebente vate nminoncido, dando lugnr a la formacidén de glu--
tarirna.

El Anonio oo cicruta on forma du snlos aménicas, on canti-
dad adccunda jure goutener ol uquilibrio 4dcido-dasico dul organismo.-

S8i no hay Amonio disjonible, lon fcidos su fi1jar on las basco fucrtes
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.

{coma las do sedio y rotamio), dailando la noutralidad de la sangre. Eg
tu ajuste tionv lugar do un modo admiradble, cuando penotran en nuostro
cuorpo acidos o alimentos quo los contongan. Por otra perte 8i se --=
ingioron basos 6 alimontos que las contungan, disminuye la excrosidn -
do Amonio. El poligro do acidosis hace quo ol organismo actuo, de ma-
nera que 8o combinon los radicalos acidos, con parte del Amonio rroson
te on ol rinén, que hedip do originar la urea.

Como se sabe, tanto los rifionos como el higado, rpueden do--
saminer log eminofcidos; do dondo ol Amonio urinario provienc de estos
cuorpos. So crcu hoy on dia guo la glutamina ¢s la fuonte principal -
del Amorio urinaerio, pucas la proyorcién do cstn on la sangro og sufi--
cicnto pore edmitir esta suposicidn, yer quo s8¢ transforma en Acido - =

glutimico y cn Amonio.

TEORIA SOBRE EL MECANIINMO DEL CICLO DI XRERS
Bl UHA LT OAICACION JTCR ALINIOQ".

Bn 1959, Bussman v Bessman (44) propusicron una ruptura on
¢l ciclo do Kruba, causedn jor ol Amonio, sicndo caoto ol mecanismo deol
comn Amonio énico. Bl sitio du ntaque del Amonio, so crec quo o8 la -
ronccidn do ia dubidrogenten glutimicn, ya gud por ootmn roaccidn el --
Amonio con @) Ac.do nlfa-cetogiutirico formn dcido glutdmico del cual-
68 01 ccrebro, ol Srguno guce lo eont.ono on mnyor cantidad (100 Yicro-
molesn do estu, j;or 100 gromon do corctro).

El cundro do la nintesis do acido glutdmico y do la glutpe-
mina nos muosira quo ol Acido glutimico ug congsinntemento regenerado -
on ol ciclo do HMrets. Al cotudinr varins teorins parn la formaciédn dol
dcido glutimico vr cote ciclo oSu ercontrd jue ¢l unice camino para su -
formacidén ¢r. ¢l cerubro, ¢a la riaccidn do la dohidrogenase glutémica,
la cunl os ruversible jor ol Amonito y on un envenonamiunto cnrnusado por

estu, cao in manorn como bu oxjlicn ¢l oxcuso du Acido glutimico y gluta
-
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mina. Esto se puode ocomprender al ver la alteracién oncontrada en los
niveles de acido alfa~cetoglutarico, como consecuencia de la formacién
do este exocos80 de acido glutdmico y glutamina en una intoxicacién gpor

Anonio.

Eiseman confirmé esta teoria (45) pues demostrd, que se = =
producia una baja del 50% de Acido alfa~cetoglutdrico contenido en el-
cercbro de animales a los que se les habia administrado inyecciones =
intracarétideas de¢ las sales de Amonio. Lo mismo se vié en oxperimen—
tos hechos en ratonus, desjués do inyoccionos intraperitonocales do las
salus do Anonio.

Una objecién a la teoria del desdoblamiento del ciclo de Krebs en un en
venenariento por Amonio se ha evidenciado en las bases de la observacidn
clinica: quo ol nivel del Amonio sanguinco no eé directamonto paralelo
a la intensidad d¢ insidencia del coma. A josar do algunas discrepan-
cias por ¢l factor provigmente rejortado, guo logs niveles aritoriales -
son los indiculores de mids valor ¢n las causas que afocten sl carebro,

las objocioncy propuostas para la teoris dol dosdoblamionto dol cielo

do Krchs deltun ser sejor oraminadags; ya quo a! habor una ruptura como
rusul tado al doesioblamionto do un uubutrato, y 8olo remotamento en =-
rclacidn, con los raotores causantos del dosdoblamionto. Un pequefio =
aumonto duradoro d¢l Amonio sanguinco, puecdo ser mas poligroso, que -
un aumento ropontino y transitorio do estoe. Bl Amonio puede descender
rapidatonte a rive.es norzales, pero ¢l jrocuso de roparacién deol aoi-
do alfa-cutopglutarico un ul cerubro, jpucde reguorir varios diss, 1o --
n18%0 quu <l rutorno a la rormaiidad du las funciones montalos.

METODOS FARA DISVIVUIR EL AMONIO SANGUINEO.

ay dous clasos duv métodos para la disminuciédn del Amonio -

sanguinuo: Loo Mltodos Diructos y los Métodos Indiroctos.
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lo.~ KETODOS DIRECTOS.

Los métodos directos usados para la disminucién de los ni=-
veles de Lmonio sanguineo, incluyen la Terapia Quimica y la Viviodid=-
lisis,

La Terapia Quimica comprende:

a) .~ GLUTAMATO.- El primer tratamiento quimico fué estudig
do por Sapirstein en 1943 (46), pues al hacer experimentos en oconejos
demostréd, que al administrarles glutamato de sodio, antes 6 al momen-—
to de ponerles una inyeccidn de cloruro de amonic, les prevenia o les ~
dieminuia las convulsioncs vistas gencralmente en cesos de conojos no
tratados, 6 sea a los que no se les adminiotré glutamato de sodio., --
Walshe, en 1953 (47) sugiridé el uso dol glutamato de sodio para remo-
ver el Amonio durante el coma amoniogénico del padecimiento del higa-
do, porque, como ya 8@ dijo antes, el 4amonio se combina normalmente -
con €l glutamato parse formar glutamina. Los primeros reportes de o8~
ta terajia cran prometodoreus, pero la expericncia demostrd que tonian
un valor limitedo. Begsman, en 1957, hizo un estudio controlado de =
el ofocto dol glutamato sobru el doscunso do amonio ¢n la sangre do -
paciontus cirrdticon, concontrando guo habia una mayor toma de Amonio-
por el musculo y oste era debida al Glutamato. Eato se interprotd --
como un mecanismo d¢ adaptacidn en los cirrdticos debido al padeci- -
miento del higado y a una moderada elevacién del amonio sanguineo. =
El misculo se adajta a un aumento total de la sintesis de glutamina -
y sustituyendo cor esto en pequornia parte, ¢l descenso do la sintesis
de urea jor el nLigado. Do esto se doduce que la terajyia del glutama=-
to podria gser =mos efectiva on cirrouin con una moderada deficiencia -
hepitica y monos c¢fectiva on un desenvolvimiento agudo de la Amonios-

mia en indiv:duos normales que prusentaron un padecimiento del higado.
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b) s~ ARGININA.- Un segundo tipo de terapia fué sugerido --
por Greenstein y Gu grupo en 1955 (48), los ouales encontraron en sus
oxperimentos, que la dosis altamente téxica de aminodcidos y de Amonio
podia volverse inocua, por estimulacidn del ciclo de la sintesis de -
urea en ol higado, por medio de la administracién oral 6 parenteral de
arginina. Comparando el glutamato con la arginina, esta es mucho - -
menos ofectiva con los cirrSticos y no tiene ofecto sobrc la utiliza-
cién poriférica dol Amonio, puos los cirréticos quoc han tenido un laxr
g0 poriodo do elevacidn cn ol Amonio sanguinoco han adapatado sus mis-
culos & la sintusis do glutamina.

Dosdo otro punto do vista, 0l uso do la arginina on una —
hopatitis egude podric sor indicedo, puos osto tipo dc¢ peciontes ha -
adaptado su moceniamo porifdrico & utilizer ¢l glutemeto. Puede ser—
posible estimular ¢l dosdoblnrmionto do c¢nzimas on el higndo con ergi-
ninn, y al ostudiar ol c¢fecto do ostn on diversos ;acientes, so énoon
tré quo orn mAs ¢foctive uin un jedocimiento hepftico ngudo.

c) o= GLUTAMATO D

=3

ARGININA.- Ln nrginina es un aminodcido -
L sico fuorte » oo juode alsministrenr come una oanl de écido clorhidrico.
El acide glutamico oo un nminofcido fcido fucrte y puede derse como —-
una sal do sodio 6 idcv potesioe. Rociuntormnte so ha hecho una combina
cién do ostos dos aminodcidos, y al properarso so utilizd la propiedad
que tionon de¢ noutrzlizarsc ol uno al otro. Estos aminodcidos se puo
den administrar, siompre gue no produzcan al pacionto un dosoquili- -
brio eloctroiitico.

V17I0DIALISIS,

La viviodifil:sio doc paciuntus con comn hopAtico y Amonioo-
mie, puodoe producir un dcscenso un o0l aumonto dol Amonio sanguineo, -

poro osto o8 tnan puqueiio on proporeidédn o la produccion du Amonio, quo
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on la aotunlidad la viviodidlisis no tiono valor on el tratamiento del

coma hepitico (49).

20.- Mdtodos Diroctoas.

Los métodos directos para la disminucién del Amonio sangui-
neo, son en su mayor parte més efectivos que las téonicas quimicas., --
Estos incluyen la oliminacién de las proteinas de la dieta (50) y la -
terapia de los entibidticos (S51); pues una diete libre de proteinas, -
unicamente suministra una ypequolin orntidnd do nitrdgeno el intestino -
pare la nccidn bactorinnn, ¥ la ternpia do los antibdidticos principal-
monte por via orsl, citura la flora intcstinal disminuyendo el numero-
de los orgonismos formndoros de amonio. Do dondo debo tenorse on - -
cuonta quae la urca siempro su oncuentra prosonto cn ol intostino, ocomo
un substrato parn la formaocidén do amonio, aun cobro une dieta lidbro de

protoeinas,



Il.=
“METODO DE DAVID G. NATHAN, M. D. Y F. LEE RODKEY, P.D.
PARA Li INVESTIGACION DEL AMONIO SANGUINEO",
PRINCIPIO.~

Conway y Seligson ostudiaron las técnicas de microdifusidn
para el amonio sanguineo. Entre los métodos pera la estimacién del -
Amonio desprendido, se encuentra el método fotométrico de la Ninhidri
na, estudicdo jyor Xoore y Stain.

El método de David G. XNathan y F. Lec¢ Rodlkey, se base en-
le medidn del Amonio panguineo por medio de la micrcdifusién, a par—
tir de una preoporacidén de sangre totnl libro de proteinas.

El MAmonio no libro do lo sangre es volatilizado, por medio
de una hidrdélisis alealinn y fijnde en una varille de wvidrio acidifi-
ceda. Dosyubs se dvtorming colorimdiricamente este Aamonio, por medio
de le ninhidrina. Se¢ hace notar guue ln doterminecidn ge efectin en ~

une properacidn desprotein:

13
=
e
el
-

;orquo n) efectuarse ia hidrélisis -
alcnlinn, las proteinng swseninn la cantidnd dol Amonio, dobido o unae
hidrdlisio cnzimtitica de los nlfn-nminodcidos.
RBACTIVOS, ~

lo.~ agun ogjucinl libro de Amonio. Bsta sc prepara: - -
&) .~ Tratendo agun dostilada con permutita. b).- Pasando ngua destila
da a trovés do unm resina de cambio i16énico ¢).- Destilando agua acidi
ficnda con dcido sulfirico. El ngun libro de amonio sc debe usar en
la proprnraclon de z&dou los ruact:vos y en ¢l lnvndo del meteriel. No
sotron ob*.vimos ¢l n~gun livre de amwonio, pesando agun destilada a _—
travds de un. res:inn do camnbio iénico.

20.~ Unn oolucidn t:ipo du dmonio, quo ountieno 0.472 g. de

sulfrto dc wnonio eanhidro ;or iitro. (100 gamnnas do amonio por ml.) =-
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Jo«=~ Solucién molar de Acido oi{trico.

40.- Solucidén saturada de carboneto de potasio; debe aeroar-

80 y agierso posa volatilizar el Amonio.

90.= Solucién de ninhidrina, le quo soc preparas 0.2 g. do -

ninhidrina so disuolven en 7.9 ml. do motil ocelusolve; una vesz disuel
ta 80 agrogan 0.03 g. dc¢ hidridantina, disolvidndosc tambiédn, y por —-
Gltimo su efindon 2.5 ml. do una solucién smortiguadora de oitreto. La
ninhidrina doebo propararse al momunto dc usnrse. Si 86 consorva debo
guerdarsc ¢n una atmoéslre de nitrdgono.

£o.,- Solucidn amortiguadora do citrnto 0.2 ¥ (pKS). Se - -

13

propara con 21.005 g. do dcido citrico y 200 ml. do hidrdéxido de sodio
K. diluyerdo con ngun i:bre do amonio a 500 ml. Esta enntidad después
do aniedir unos crisiales de timol, pucde consoervarsu on frio jor tiem-
§0 indofinido.

7o.- acido tricloroncitico al 205, juc se propara diluyoendo

6l ronctivo un npgun libre do wnonlio.

>

ay

LO.=

t

Stenol ol S07.
LATERIAL.
lo.- La difusidn oc ofcctun on frnocus de vidrio do 25 mly
do didmctro pproximudo do 3 cm. y ¢ cm. do alture, ¥ una abartura con -
didmctro de 12 im. Cndn frnoco oo tajnado con un tupdn de hule #0C, -
llovande ¢n ol coentro unn voarilla do vidrio con el borde final redondea
dos Lz v-rilln dobe cxtoenderse hunta 1) mm. antos del fondo del frasco
8¢ dubun cortar 10 ma. del te; b e simplificar las menipulaociones,
Zo.- Un ngitndor oldetrico que constn do un disco metilico -
d¢ 12 cm. de difinetro, con jerforncinnues situndns nounn distnncie de 9
ez, 4ol cuntrn, a.:ndo todns vquilintantes n ouote; les perforacionos

girven pnra rec.btir lop fraocon.  El diaco usth anelinndo sodbro un - -
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soporte que forma con la horizontal un angulo de 87°. La velocidad -
de rotaocidn de este disco debe ser de 10 a 12 r.p.m.
3o.- Celdillas de Coleman graduadas a 10 ml.
40.~ Tubos de centrifuga graduados a 12 ml.
50.~ Un bario de agua hirviente.
€o.- Papel de aluminio y papel parafilm.

FROTOCOLO DE LA TOMA DE SANGRE.

Para proceder a la toma do sangre al hacer la dosificacién
de Amonio, es indisponsable lavar las jeringas y las agujas con agua-
libre de Amonioc. Al tomar la sangre no se debe ligar la vena, y a 8su
vez la gangre debe jpenetrar lentamente on la jeringa, evitando que ~ -
haya éstasis.

Deber tomarse 3.5 ml. de Bangre, pues gran cantidad prodh—
ce una precipitacidon incompleta do las jroteinas, y requeria cantidad -
puede caugsar ¢l desdoblasionto de un exceas de presidn do bidxido de -
carbono, cuando ol {iltrado os {ratado con cartonnto de potesio.
TaChICA.

So pijotoan 3 =l. do dcido tricloromcdtico al 20%, en un -
tubo de centrifuga do 12 mi. Seo tepa con un tapén limpio y se sumerge
en un bar¥o de rielo nasta ol mom.nto do la toma do sangro. 8o pone -
inmediatancnte des;uds do la toma, 3 ml. do sangre en ¢l tubo do cen-
trifuga quo contiunu ol Acido tricloroacditico frio y sc agita la mez~
cla vigorosamonte cerca do 3G acpgundos; el cabo do coste tiempe so su-
merge la mescla on o) baro de hiclo hasta ¢l momento de hacer la dater
minaciodn.

Una voz gue 83 va n ofuctuar la tédenica, 8o agitan do nue--
vo los tubos y sc¢ centrifugan 10 minutos a 2500 r.p.m. Inmediatamento

desjpués do contrifugnrsc, 00 anota ¢l volumon total del tubo y el - -
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volumen del precipitado. Se decanta el sobrenadante liquido que Be =~

formé y s¢ transfieren partes alicuotas de 1 ml. de filtrado en los -
frascos de vidrio.

La varilla de vidrio adaptada al tapén de hule se humedece
previamente con una gota de Acido citrico, distribuyendolo en una pe-
queria capa que cubra la superfiocie de la varilla, y sacudiendola cui-
dadogamento para guitar el exceso de acido. A esta le llamaremos va-
rilla acidificada.

Ariadir al frasco de viirio que contiene un ml. del problew
ma, 1 cl. do solucién satureda de cartonato de rotasio, evitando que-
8¢ mezclen las dos solucioncs, inmudietamentoe poner el tapén con la -
variila acidificada v corrar ¢l frasco horméticamente. Hay que tener
mucho cuidndo para ovitar el contacto entro el contenido del frasco y
la varilla zc.dificada.

Ls prujeraciér de la varilla acidificada y la edicidén do -
la solucidn onturada de carbonato dc¢ jotasio dobun hacerss on unos ——
cuantos oo,uniuvs [ara code frasco, cvitando quo haya escape de Amo--
nio o unn concaninnc.tn. Al hneor le detorminncidn hay que proparar-
un tlanco y un tootigo, con un ml. do ngua libro de Amonio y un ml. -
do solucién deo sulfnato do Anonio, contuniondo una gamma deo Amonio - -
jor ml, rospectivamonto, on luger dol filtrado,

Una voz hocho ¢l blunco y ¢l tostigo, adicionados de ocarbg
neto de jotasio y tajedos oon la varilla de vidrio, se ponen en el --
agi tador jpor 30 tanutos. Una vui jaoedos los 30 minutos de angitacién,
80 qui‘en oo tajones y la varilla acidif.cada del frasco y so pone -
doeniro de los tubos de 10 ml. Cada vurilla oo levada con 2 ml. de la
solucidbn do ninkidrina, proparada como antes ge indicé. La verilla -

oo puode lavnr mejor, ponidéndola sobru la boca dol tubo, dotenidndole
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in)s = Comcwnirecidn de A-ornio en 8angTe exrresaio, como gamcas de AnO
nid yor =il. Ze sangTe.

{ ve - \ . m R

\'t-':caf = a0luzern de Jangre usado para preparar el filtrado.

(7:-0.10 T;) = Volimer total del lijuido filtirado (suma el liguido so
treradazente mis lijurdo reternido en el precipitado). -
Se ha doterminado jue el fil:rado de ac. <riclorcacéti-
co reziene el (30 - 1Y ¥ de su voltmen de 1ijuido; 8 --
er 0otrzs raladras, el wvoldmern real del rreciry:itado de -
&c. triclorcacéticos, es el 10T del wvollsmen aparente de-
ezte precipitade en ol tuts. 33te 10X so dede restar -
fel woldmon ctal imicial {sangrTe =43 Ac. ricloroacé——
tico; yara obremer el volusmen roal del liguido {iltrado
319 contiend ATOnio.

AL Baoer g iet.oroinacidn 3ol Amonio,. ©5 noccsario hacer -
£o=C Cr 4043 133 rmueascionas &¢ investigac:dn, 3 6 1 dotuerminaciones -
gizultAneas ol TliEmo protlema, farz vor 81 108 rusultades gnconiroe-
3108 Con con3lnntisS.

CUSVA 7210 23 Anculo

Se L.Cleron WoTies curvas tiyo de Anconio para observar la -

sernsitiiidad de!l desprendismiento de este de una solucidn que lo conte-

nia er. ca

-
e

de color e

ron hechng

nian cutns

n jresenct

t1ipdn3 conoc.

a

de

dc

Lac terminn
tunandu come
cantiinieo
10.- Solucién
2o.= Solucidn

L0e= Oolucidn

Jas, la reproducibilidad del desdoblanionto

.
o

ninkidrina.
ciones de Amon:io prara hacor ¢s+<as curvas fue--

tase drferentes soluciones de Amonio gue conte-

du 20 canmas do Amonio jor 100 ml.

du 100 ssammas de Amonio jor 100 ml.
de 1%C pammas de Amonio por 100 ml.
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do;- Solucién do 200 gammas do Amonio por 100 ml.

50.- Solucibn do 2% gammas do Amonio por 100 ml.

6o.~ Solucién de 30C gammas de Amonio por 100 ml.

T0.- Solucidén de 350 gammas do Amonio por 100 ml,

do.~- Solucién do 4CO gammas de Amonio por 100 ml.

Las lecturas obtenidas con cada cantidad de Amonio se lle-
van a una tabla de papel semilogaritmico, poniéndose la concentracidn
de Azonio en el eje horizontal y la lectura obtenida en el 08peciro --
colorimetro on ol eju vertical. Se obtuvo la siguiente grifica. (ver -
la graficsa).

RECUTERACION TEL ANONIO

Lo eo posible ariadir sulfato de 4monio a una muestra de - -
sangre y rocuterar ¢l Amonio aradido jpor el aumento de nitrégeno en-—
contrado en la mucoira, ya quo bhay une continue formacidédn de Anonio —-

BAnguineo 4o

o]

cocho 1a adicidn dol sulfato de Amonioc.

P Ay b Lo
el Ge npoor

1

Lr ¢l aril:sis 40 unn muesira o lo que fae

Al La

Q

¢ ndiciond

ot

ura cantilad cunoecidin 4o Amonio, 8o vid jue on el poricdo do tiempo -~
transcurr: i desiv 3w se lu Lizo la adicidn do Anonio a la mugstra -
Lasta gu¢ Su 120 U andlisis sabiaz un sumento 4o Amornio ol cual no --

80 pucdo dotorminar con exanctitud.

OESERVACIOLNES.

Lo}
o]

IFIC LTasES ENCONTTRADA

[ &

lo.- A1 tomar la gsangre se vid, quo oi osta era tomada con

heyarina y muuciads con el fcido triclorcacético hasta ol momento de -

%

-

racor la dutermannc.dn, los rusultados oncontradons rno eran los mismon,

nanontade v ooe vid ls rnecos:dad do tomar

LE}
“:.
~
>

jLos wl Amonio ne oancont
la sangre soln v necclurla con o) 4eido tricloroacético inmedintamento

desjuds ¢ ln tom.
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20.- Se observé que para obtener resultados constantes en

la dosificacion del Amonio, la determinacién debia ser hecha dentro -
de los 80 wminutos después de la toma do sangre.

Jo.- So onsayaron varios disolventes para aumentar la sen

sibilidad de la ninhidrira, viendo que al ser disuelta en metil celo-

solve y al afiandirsele hidridantina (ninhidrina reducida), aumentaba -

su sonagibilidad.

40.= Al usar diversos agitadores para agitar la solucién -

alcalina so observé, qu¢ en aquellos on que los frasces se colocan -

on josicidén vertical y giran en posicidn horizontal, no son uUtiles y

F

fuvd necwoario consiruir ol agitador mencionado en la técnica, on el -

cual, el frasco wa colocado en posicidn horizontal y gira verticalmen

to.



CUADRO O, 1

"DETZRYINACIONES DE AMONIO A LOS 15, 60 Y 180

WINUTO3 DESI'UES DE LA TOMA DE SANGRE"

‘ CONCENTRACIONES DE AMONIO
vUES-Ra | CARMAS POR 100 L. DE SANGRE TOTAL.
Noe
15 uIx. 60 MIN. 180 WIN.
o= J's, 52 84
2.~ 50 53 15
3.~ 52 55 77
bem 78 78 93
5, - 52 85 102
€.~ 97 217 123
T 75 77 92
Fe= % 9 95
5. - T 80 92
1C.- 19 81 98
11.- 73 73 90
12, - €3 69 88
id.- 70 7 91
1de- 70 70 93
15.- 9 C 95
l \




CTADRO X0. 2.

ﬂc (gl B«

ARACION D5 1OS RSSULTADOS O3TEXIDOS EN SAXGREB,

HEPARINIZATA Y %O ESPARINIZADA, CONX ACIDO TRICLOROACETICO™.

CONCENTRACION DS AMONIO
SAMAS FOR 1CC ML. DB SANGRE TOTAL.
UUEST3A. SANGEE CON ACIDC TRICLOROACETICO | SANGRE EEFARINIZADA CON
o, ACIDO TRICLOROACETICO
i :
15 x:x.jrec uzx.% i§0 v, 15 WIN| 6C ¥IN.| 180 ¥IN.
1

.- 53 1 88 97 115 126 145
2o= €< £6 101 95 110 125
Yom 63 £3 95 72 102 118
Gom 5€ & 97 Té 105 115
5 - 2 55 54 93 108 120
£, - £z €3 88 57 68 118
Te- 73 74 33 8s 96 121
8.- T4 4 95 86 Q3 115

.- 70 73 g1 82 91 109
10, - 65 €9 ¢ 39 103 110
11.- 7€ 77 96 38 105 117
12.- 74 74 91 101 115 125
13.- 23 25 105 a7 106 118
14.- bi &l 109 99 109 120
15~ 85 57 115 68 107 119
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&uzonta mucho més on la primera que on la segunda por las causas antes

moncionadasn.

VALORES DEL ,MONIO S.MGUINEQ ENCONTRADOS EN 4DULTOS NORILALES.

Cifras ostadisticas do comparacidén donde se muestran los re-—
sultados de: Promedio 4ritméiico, Descviacidén tipo, Brror Tipo y Coefi-
ciento de Variacidn.

1.- PROYEDIO ARITXSTICO. (2)

Sigra X 2340
z: ™
X 30

Sigza X = Suma de los valores cncontrados.
N = Nimero de casos.

z =18

2.- DESYVIACION TIPO. (Delta P)

Sigma (2 - X)

Del+a F

2

-1 29
Delta P

1]

21

3.- EREROR TIFO. (E).

Delia P
E o ——mmpmmm—m= = 2L
i 3
E = O-T

4.- COEFICIZNTE DE VARIACION. (V).

Delta P
V & cmmmee————— = 21

z 5
Vo= 2.44 P

Los velorcs del amenio sanguinco encontrados al hacor 50 deter
minaciones ¢n adultod roreles, oocilaron ontre 49 y 105 gammas do Amo-
nio por 130 ml. de sangre totel; estas doterminaciones so hicieron - -
en persoras quao B9 ercontraban on ayunad, 7 la contrifugacién do la ==

I T AP ‘ Lt foot
mezclo de sangro con el fecido tricloroncético so efoctud, hnota loa €0



minutos deujués de haberse hecho 1a toma de sangre.

al hacer los cAdlculos para obtener el valor normal con su —-

deoviacidn tipo, como ge ve antes, este fué de 78 2 28 gammas de - -

dnonio por 100 ml. de sangre.

ZALORES DEL AMONIO SANCUINEO ENCONTRADOS EN NIlOS
RECIEN NACITOS SIN FROBLEMA

Los valoros del Aronio sanguinec encontrades en nifios recién
nacidos 8in problemas, fueron semejantes a los valoree encontrados en
adultos normales; siendo también iguales, los valores encontrados en -
sangre de corddén umbilical sin problema.

VALORES DEL AMONIO SANGUINEO ENCONTRADOS EN PERSQONAS

EON FADBCIMIENTO :EFATICO.

O evas—

Se hicieron 40 determinaciones con personas que presentaban -
un padecimicnto hepdtico, la mayoria de estas personas tenian hepa~—
titis y ol Asonio sanguineo gse encontrd tastante elevado. BEn estas -
deter-inacionos se obtuviuron valores jue oscileron entre 180 a 360 -
gammas du anonio jor 100 ml. de sangre total. Entre estas 4C personas .

9 prescntaron lou niveles d¢ AmOnio sanguinco superiores a 300 gammas

}or 10T ml. de sangrs totial.



III-"
"RELACION ENTRE LA AMONIOEMIA Y LA BILIRRUBINEMIA"

La bilirrubina oncontrada en el organismo es el produoto del -

desdoblamiento de la hemoglobina. Esta bilirrubina es llevada por la -

sangre al higado, donde es excretada en la bilis. La ocantidad de bi--
lirrubina encontrada en la sangre no se debe unicamente al mayor desdo-
blamiento de la hemoglobina, sino también a la mayor o menor capacidad
del higado para excretar esta bilirrubina.

Como vimos anteriormente, las causas de Amonio en el organismo
pueden ser: el intestino, el rifién, el musculo, etc. Los niveles de -
&ronic oncontrados en la sangre dependen del estado del higado para -
roder metabolizarlo. 3Si el higado es incapaz de metabolizar este Amo-
nio, este pasa a la sangre entrando en el ciclo de Krebs, donde va a -
aumentar la formacidn do écido glutamico y posturiormente de la gluta=-
rina.

Cozo vemos, tanto una clovacidn en el nivel songuineo de la -
bilirrubina & Jdul Amonio, 8o dubon o la cajacidad del higado para poder
excretar o la primoera y a la cajacidad de ostu mismo para podor motabo-
lizar al sogundo.

L4 AMONIOEMIA ¥ LA BILTRRUBINEMIA EN EL COMA HEPATICO.

Br. ol coma hepético ol higado Bo oncuontra imposibilitado para
cxerctar la bilirrubina y pera mctabolizar al Amonio. Como consecuen=—
cia do osto, oncontramos altos niveles do bilirrubina y do Amonio en -
la sengro. El Amonio intervicrne en ¢l ciclo de Krobs on la formacidn -
de 4cido glutamico y do glutamina. Al habor mayor cantidad de glutami-
ra y dc acido giutémico ¢n ¢l curobro, hay una mayor utilizacién = —=-
dol dcido alfu-cotoglutdrico, disminuycndo la cantidad do oste por ha-

corse irreversible la roaccidén por ol sumento de Amonio. Esto aumento
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de Amonio en el cerobro influira en la permeabilidad de las células

hl .y N - . .
nerviosas, las cusles fijarin a la bilirrubina produciendo un shock.

ALONIORMIA ¥ BILIRRUBINEM1A EY EL KERNICTERUS 1 _SRITROBLASTOSIS.

Er el kernicterus y en la eritroblastosis fetal, el Amonio y
la bilirrubina también jungan un papol imporante, ya que en los nifos -
princiralmente, la bilirrudina, al estar bastante elevada, tiende a fi
jerse en las células nerviosas o neuronas, pudiéndolo hacer gracias --
al Amonio. Desde el comienzo de la hemélieis on los nifios hasta la --
araricidn del rernicterus, tanto el Amonio como la bilirrubira van a -
acluar, no de una merera 8imilar, pero si, ajyudando la accidn de uno -
al desarrollio del siguicnte sintoma producido por el otro. Asi vemost
la hemdlisis se inicia al principio por un desdoblamiento de la homo--
globire ditido a ics anticuorpos creados jor la madre por incompatibili
dad con la sangre del tijo. Eoste desdotlamionto es la causa de la - -
formacidn de alius niveloes de bilirrubina indirecta, los cuales no - -
;ueden ger excretados en osu totalided jor el nigado, trayendo como - -
conmecuenncia un aw.noento de la tilirrutinas dirvcta y una olevacidén del
Asonio. Ei Ancnio cousa uno dugs,rojorcidn on le ;roduccidn de energia
er. 0l cerutro, soguida de una falla un le impermoabilidad de las célu-
les rervicoas. A4l ser permcables lapb célules nerviosas, le bilirrubi-
ra va o f:jurso on ¢s5tad, originandosu en ¢l organismo sintomas ncrvig

gog v wrenstorros cerubrales, gque gon indicio del kurnictorus.
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"VALORES DEL AMONIO Y DE LA BILIRRUBINA ENCONTRADOS

EX LOS ¥INOS ICTSRICOS RSCIEN XACIDOS".

TAELA NO. 1.

l.- VALORES DEL AYONIO CON BILIRRUBINA

DE O &4 2 ¥G. POR 100 ¥L. DE SANGRE.

SILIRRUEINA AONIO
VUESTRA

so. DIRECTA INDIRECTA TOTAL lGAHMAS FOR 100 ML.
i.- g C.¢H C.£€5 92
2.~ Neg. C.65 0.€5 82
l.- NG 0.70 C.70 8s
bom Neg. 0.9 0.2C 87
5. Neg. 1.0 1.0 €8
€.- Neg. 1.4 1.4 15
-,-,'- Ye . 1.5 1.5 78
£om Neg 1.9 1.9 102
G, Nag. 2.0 Z.C 95
10 . - C.3 1.7 2.0 89




TABLA NO. 2.

2.~ VALORES DEL AMONIO CON BILIRRUBINA

DE 2 A 5 NG. POR 100 ML. DE SANGRE.-

MUESTRA BILIRRUBINA AMONIO
XNo.
DIRECTA | INDIRECTA | TOTAL GAXM4S POR 100 ML.
l.- 2.2 2.3 2.5 19
2.~ Yeg. 3.0 3.0 102
le=- 0.7 2.3 3.0 75
.- 0.3 2.7 3.0 83
Sem 0.5 2.7 3.2 77
I C.7 2.7 1.4 80
7.- C.5 3.0 3.5 79
Gem 0.5 3.0 3.5 64
Gom C.8 .7 35 100
e 0.2 1.5 3.7 86
1l.- e.7 3.0 3.7 96
12.- 0.7 3.0 3.7 58
13,=- 0.8 3.0 1.8 63
1. c.5 3.5 4.0 100
19.- G5 1.5 4.C 60
(.- G 4e7 4.0 83
17.=- 0.7 305 4.2 105
16, - C.3 4.0 1 4.3 101
15, - 2.0 2.3 4el 96
e , 1. 2.5 4.3 62




TABLA NO. 2.

2.~ VALORES DE AMONIO CON BILIRRUBINA

DE 2 A 5 4G. FOR 100 ML. DE SANGRE.

UUESTRA BILIRRUBINA AMONIO
Ho. DIRECTA. |INDIRECTA| TOTAL. | GAMMAS POR 100 ML.
21.~ 0.2 4.3 1.5 53
22.- 0.2 4.3 4.5 81
23.- 0.5 4.0 4.5 63
24.- 0.7 4.0 4o 7 75
25.= 0.5 43 4.8 96
26.- 0.5 4.3 4.8 80
27~ 0.7 4.3 5.0 81
28.- 0.7 4.3 5.0 84
29~ 0.7 4.3 5.0 91
0= 0.7 4.3 5.0 88
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TABLA RO. 13,

J«= VALORES DEL AMONIO CON BILIRRUBINA

DE 5 4 9 MG. POR 100 ML. DE SANGRE.

SUESTRA BILIRRUBINA AMONTO
Ko. DIRECTA [INDIRECTA| TOTAL |GAMMAS POR 100 M1,
le- 0.3 4.6 5.1 92
2.= c.5 3.6 Sel 108
3.- 0.5 4.6 5.1 2
4.- 0.5 P46 5.1 . 92
5o 0.5 4.6 5.1 80
€. - 0.4 4.7 5.1 90
.- 0.5 47 5.2 91
5.~ C.7 4.6 5.3 53
9.~ 0.3 5.0 5.3 60
10.- 0.3 5.0 5.3 65
1l.- 0.1 4.6 5.3 86
12.- 0.5 5.0 95 16
13.- 0.7 4.9 5.6 19
1d.em 0.7 5.0 5.7 54
15.- 0.8 5.0 ’ 5.0 1C4




TABLA NO.

3.

3.~ VALORES DEL AMONIO CON BILIRRUBINA

DE 5 4 9 ¥G. POR 100 ML. DE SANGRE

MUESTRA BILIRRUBINA AMONIO
No.
DIRECTA | INDIRECTA | TOTAL | GAMMAS POR 10C ML,
16.- 0.2 6.0 6.2 86
17.- 0.2 6.0 6.2 15
18.- 0.2 6.0 6.2 79
19.- 0.2 6.0 6.2 56
20.- 0.2 6.0 €.2 96
21.- 0.5 6.0 €.5 €4
22.- c.5 6.6 6.5 91
Q.- C.2 €.5 €.7 103
24~ 1.0 6.0 7.C 97
25.= 0.3 6.8 7.1 106
26, 1.5 9.7 7.2 85
27.~ .7 6.5 7.2 99
of, - a.5 6.7 7.2 81
2 am C.7 €.7 7.4 90
3C.- Ce5 7.3 7.8 58
1




TABLA NO. 3.

3.- VALORES DEL AMONIO COY BILIRRUBINA

DE 5 A 9 ¥G. POR 100 ML. DE SANCRE

BILIRRUBINA EMONIO
MUESTRA
Yo,

DIRECTA INDIEECTA | TOTAL GAMMAS POR 100 ML.
3l.~- 0.5 Ted 7.8 €5
2.~ 0.5 7.7 8.2 70
33.- 1.0 Te3 8.3 65
ldem 1.5 6.3 83 102
39~ 4456 3.8 £.4 120
6.~ Ce5 Ga2 8.7 67
37e= c.5 3.2 8.7 89
3B, - el S g.2 67
39.- 0.2 8.6 2.8 111
40.- C.3 £.7 9.0 29
41.- 0.5 4.5 9.0 103
42.- C.7 8.3 9.0 95




TABLA KO. 4
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4.= VALORES DEL AMONIO CON BILIRRUBINA

ARRIBA DE 9 MG. POR 100 ML. DE SANGRE

BILIRRUBINA AMORIO
MUESTRA
o,
DIRECTA INDIRECTA | TOTAL CAMLAS POR 100 ML.

l,- 0.5 8.6 9.1 82
2.~ C.5 3.7 9.2 62
o= 1.0 §.2 9.2 €9
Ao 0.5 9.0 9.5 85
Sem 0.5 9.1 9.6 84
€om 0.6 9.2 9.9 80
Te= 1.0 9.1 1G.1 67
B.= 1.0 9.1 10.1 14
Q.- 0.3 10.0 16.3 70
1G. - C.2 1C.2 1C.4 66
1l.- 0.3 10.3 | 1c.6 65
1¢.- G.5 1C¢.0 1C.5 82
1o c.5 10,0 10.5 72
14.= 1.0 9.5 16. 5 68
15¢= 0.2 10.5 10,7 64




TABLA NO. 4.

4.~ VALORES DEL AMONIO CON BILIRRUBINA

ARRIBA DE 9 MO. POR 100 ML. DE SANGRE

MUBSTRL BILIRRUBINA AMONTO
Ro. DIRECTA | INDIRECTA | ToTAL GAMMAS POR 100 ML,
160~ 0.3 10.5 10.8 86
17.- 0.2 10.7 10.9 97
18.- 0.5 10.5 11.0 14
19,- 0.3 11.0 11.3 84
0.~ 1.0 10.5 11.5 19
21.- 0.5 11.0 11.5 89
22.- 0.2 11.5 11.7 83
23.- 0.5 11.5 12.0 19
240 0.7 11.5 12.2 88
25.~ 0.3 12.0 12,3 75
26.- 1.5 12.0 13.5 89
27 0.5 13.6 14.1 84
26.~ 1.3 13.0 14.3 86
29— 1.0 13.5 14.5 90
30,- 0.5 15.3 15.8 84




TABLA NO. 4.

4+~ VALORES DE AMONIO CON BILIRRUBINA
ARRIBA DE 9 MG. POR 100 ML. DE SANGRE

BILIRRUBINA AMONIO
MUESTRA
Hos DIRECTA | INDIRECTA | TOTAL | GataS POR 100 My,
3l 0.7 15.3  |16.0 96
32.- 1.0 16.0 |17.0 174
33.- 1.0 - 16.6  [17.6 70
34em 1.0 16.8  |17.8 95
35~ 0.9 17.5  |18.4 116
16.- .9 17.5 |18.4 99
37.- 1.45 17.35 |1&.2 100
38.- 2.1 20.9 l23.c 97
39.- 1.42 22.58 | 24.0 99
4Cam 0.8 23.3  |24.1 92
4lem 1.5 23.0 | 24.5 82
424 1.7 22,9 |24.6 98
2lem 2.0 22,2 |26.2 100
t4u- 2.65 2€.25 | 26.9 105
i
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Se efoctuaron 125 determinaciones de Amonio y de Bilirrubina

en nifios recién nacidos, cuya edad o0s8cilé entre 2 hr. y 5 dias de na=--

oidos. KEstos nifios en Bu mayoria estaban ictéricos teniendo bastante

elevada la bilirrubina indirecta y los valores de esta se encontraron-
entre 0.65 y 26.25 mg/lOO ml., estando normal 6 muy poco elevada la ==
bilirrubina directa (los valores encontrados oscilaron entre 0 y 4.6 -
mg/100 ml.) y el nivel de Amonio sanguineo permanecidé dentro de los ~=

l1imites normales en casi todas las doeterminaciones.
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