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HIPERAMONEMIA COMO COMPLICACION EN PACIENTES CON
SINDROME DE INTESTINO CORTO

INTRODUCCION.

La hiperamonemia en el sindrome de intestino corto no ha sido reportada, y ésta
probablemente se deba al producto del metabolismo proteico de las bacterias, que debido
a la hipo motilidad intestinal que padecen estos pacientes permite la proliferacion de
bacterias intestinales. " ?

En la Clinica de Pacientes con Pseudobstruccion Intestinal Crénica e Intestino Corto del
Departamento de Cirugia General del Instituto Nacional de Pediatria se han tratado desde
hace 7 afios a 25 pacientes con Sindrome de Intestino Corto (SIC), hemos observado
alteraciones en los niveles séricos de amonio en 18 pacientes, estas alteraciones en la
mayoria de los casos, han ocurrido en asociacién con un evento de infeccién, secundaria a
proliferacién bacteriana intestinal, probablemente también intervengan otras situaciones
asociadas, las que trataremos de discernir.

JUSTIFICACION.

Después de una revision sistematizada de la literatura mundial, no encontramos reportes
que mencionen de forma directa la elevacién del amonio sérico en pacientes con
Sindrome de Intestino Corto. Por las consecuencias deletéreas que tiene la elevacién en
forma crénica o repetida del amonio, consideramos importante estudiar los factores
posiblemente asociados con ésta condicién.

OBJETIVO.

Describir las causas o situaciones teéricamente relacionadas con la elevacion del amono
en pacientes con Sindrome de Intestino Corto.

MARCO TEORICO.

El sindrome de intestino corto (SIC), se define como el conjunto de manifesticiones
clinicas secundarias a malabsorcién resultantes en la mayoria de las veces de la reseccion
de una porcion importante del intestino delgado. * * ° Una definicién comun de SIC es la
necesidad de soporte con nutricion parenteral total (NPT) de 1 a 3 meses despuwes de una
reseccion importante de intestino delgado. ® El grado de malabsorcion es variable y
depende de la edad, la longitud y el segmento del intestino residual. ©

Dentro de la edad pediatrica la mayoria de los pacientes presentan SIC en ia etapa
neciiatal, siendo las causas mas comunes las gue requieren en un momente dado de una
reseccion masiva intestinal como son la enterocolitis necrosante, atresis intestinal,



enfermedad de Hirschsprung, la gastrosquisis, el onfalocele y el voélvulo intestinal.
También dentro de la etiologia se encuentran enfermedades miopaticas intestinales asi
como el intestino corto congénito.  En nifios mas grandes las causas posibles son la
enfermedad de Crohn, trauma, accidentes vasculares intestinales o tumores abdominales.
Se estima que mundialmente hay 2 a 3 casos por millén de habitantes, cada afio y 50%

corresponden a la edad pediatrica. ** > & %10

Ya que la mayoria de las veces el SIC es secundario a reseccion intestinal, es importante
medir el segmento intestinal residual posterior a la reseccion, ya que un factor pronéstico
es la longitud que queda. La medicion se efectlia por el borde antimesentérico, desde el
angulo de Treitz hasta la valvula ileocecal; se puede clasificar a la reseccién intestinal en
tres grupos de acuerdo a la longitud residual del intestino delgado. En resecciones cortas
cuando queda un segmento intestinal mayor 100-150 cm. reseccion extensa en el que el
segmento es de 40 a 99 cm. y resecciones masivas donde el segmento restante es
menor a 40 cm.

El sindrome de intestino corto se relaciona con varios eventos fisiopatologicos debidos a
la reduccién de la superficie de absorcion por la perdida de una porciéon importante de
intestino, Iamblen a que algunos mecanismos contra reguladores hormonales son
alterados '* '* ™ "% "7 provocando aumento en la secrecion intestinal y cambios en Ia
motilidad intestinal.

Se altera la absorcion de acidos grasos de cadena corta, vitamina B12, sales biliares Yy
wtamlnas liposolubles cuando hay ausencia del ileon y electrolitos como el Ca** y el Mg*".

® El calcio aumenta su reabsorcion a nivel colonico lo que favorece la formacion de
calculos de oxalato a nivel renal, 2 cuando hay ausencia de valvula ileocecal la presencia

de sales biliares en colén pueden dar lugar a diarrea secretora.

La malabsorcion durante la nutricion enteral en el paciente con SIC, puede resultar en
otras deficiencias de nutrientes, las mas comunes son las deficiencias de las vitaminas A,
D y E; la deficiencia de vitaminas hidrosolubles es menos probable que ocurra, la
deficiencia de elementos como zinc y calcio responde a la terapia sustitutiva por via oral.
Siendo la deficiencia de magnesio la mas dificil de tratar pues su administracion enteral
puede resultar en diarrea osmotica. La deficiencia de vitamina B12 puede requerir de su
administracién cada 30 a 90 dias. %'

Los nifilos menores de un afio con sindrome de intestino corto cursan con dilatacién
intestinal, poca motilidad, sobrecrecimiento bacteriano, aumento de la permeabilidad
epitelial para antigenos alimentarios, por lo que presentan reacciones alérgicas a cualquier
proteina de la formula. ' Consecuentemente, el uso de una férmula hipoalergénica
durante el primer afio de vida reduce el riesgo de dafio alergénico en el intestino. Las
férmulas mas comunmente utilizadas son los hidrolizados de proteinas.

BARRERA INTESTINAL
La barrera intestinal esta formada por la mucosa intestinal y fundamentalmente por el

epitelio y los elementos intraluminales que pueden dividirse en quimicos, mecanicos y
bacterianos. El epitelio intestinal esta formado por células en empalizada de tipo cilindrico,



de gran altura y de membrana celular gruesa, ricas en organelos que demuestran su
importante actividad metabolica. Las sustancias quimicas que intervienen en la funcion de
barrera intestinal provienen de las distintas secreciones gastrointestinales como son el
acido gastrico, pepsinas, sales biliares, lactoferrina, lisozimas y enzimas pancredticas, a
las que se afnade la inmunoglobulina A secretora (lgAs). EI moco y el movimiento
peristaltico representan el componente mecanico. El moco intestinal formado por las
glucoproteinas segregadas por las células caliciformes de la mucosa intestinal desempefia
una funcion de proteccion de la mucosa, obstaculizando la adherencia de las bacterias y
las toxinas al epitelio, con lo que se evita su penetracion. El equilibrio de la flora bacteriana
representa una importante resistencia a la colonizacion y sobrecrecimiento de otros
gérmenes patdgenos. Estas bacterias autéctonas fabrican sustancias antibacterianas
llamadas colimicinas. %

El 25% de la masa celular intestinal es tejido linfoide y entre el 70% y el 80% de las células
secretoras de inmunoglobulinas se encuentran en el intestino. El sistema linfoide intestinal,
que forma parte del llamado GALT (Gut Associated Linfoid Tissue), se compone de los
linfocitos intraluminales, los linfocitos intraepiteliales, los linfocitos de la ldmina propia, los
foliculos linfoides aislados, las placas de Peyer y los ganglios mesentéricos. La
inmunoglobulina A secretora se fabrica exclusivamente en el intestino, al incorporarse en
las placas de Peyer el componente secretor de la molécula emigra a otros drganos a
desempefiar sus funciones. Las IgAs son fundamentales en el bloqueo bacteriano, la
neutralizaciéon de las toxinas y de los virus, dificultan la absorcién de las macromoléculas y
favorecen la digestion de las mismas, al aumentar el tiempo de exposicion a las Eroteasas,
Ademas de la IgAs se fabrican otras inmunoglobulinas como las IgE, IgG e IgM. %

TRANSLOCACION BACTERIANA.

La barrera intestinal tiene por funcion la de interponerse entre el medio interno y el material
fecal, impidiendo la entrada en la sangre de microorganismos, toxinas y agentes
antigénicos. Esta funcion de barrera fisica puede ser alterada, como sucede en las
enfermedades que cursan con disminucién de la peristalsis intestinal que favorece
sobrecrecimiento bacteriano y translocacion bacteriana. %

Por translocacion bacteriana (TB) se entiende el paso de microorganismos viables y no
viables y sus productos, como las endotoxinas, a través de la barrera intestinal.
anatémicamente intacta. Puede tratarse de un mecanismo fisioloégico de estimulo sl
sistema inmunitario que en determinadas condiciones puede ser superado e inicar
procesos inflamatorios. %

Multiples causas pueden alterar los mecanismos morfolégicos y funcionales de proteccion
de la barrera intestinal y favorecer la TB. La anomalia de la mucosa intestinal puede
permitir el paso de gérmenes a través del epitelio, para llegar a los ganglios linfaticos v,
posteriormente, al sistema sanguineo. Para que esto ocurra, se requiere ge ig alteracion
estructural de la mucosa, la alteracion de la flora bacteriana intestina! por sobrecrecimiento
bacteriano provocado por contaminacion o mal uso de aniimicrobianos y el compromiso de
la capacidad inmune del paciente. %



IMPORTANCIA CLINICA DE LA TRANSLOCACION BACTERIANA

La existencia de la TB es actualmente aceptada e incluso sé amplia este interesante
mecanismo a otros 6rganos, como el pulmén, pero su relevancia clinica en el fracaso
multiorganico (FMO) esta sometida a intenso y estimulante debate. %

Aproximadamente el 10% de los pacientes hospitalizados padecen infecciones
nosocomiales, fundamentalmente, infecciones urinarias, pulmonares y quirirgicas. Los
gérmenes mas frecuentemente aislados son E. coli, estafilococo, enterococo y
Pseudomonas, representando en algunas series las bacterias entéricas gram - negativas
mas del 75 % de los gérmenes responsables, por lo que es frecuente, en el caso de no
encontrar relaciéon exégena de adquisicion, recurrir al mecanismo de TB para su
justificacion. %

La imposibilidad de realizar en la clinica estudios histologicos de los distintos 6rganos a fin
de demostrar la presencia de bacterias marcadas, obliga a que la evidencia de la
importancia clinica de la TB esté fundamentada en modelos experimentales o en hechos
indirectos o anecdaticos. %2

ADAPTACION INTESTINAL.

El proceso de adaptacion postreseccion masiva intestinal consiste en aumento del calibre
intestinal e hipertrofia de las capas circular y longitudinal, estos cambios ain no estan bien
definidos. 2 * Se han propuesto diversos mediadores que intervienen en el proceso de
adaptacion postreseccién, mencionandose a los nutrientes intraluminales, secreciones
gastrointestinales y factores humorales. %4 Los factores intraluminales que potencialmente
colaboran en el proceso de adaptacion incluyen a la glutamina (se presume que provee
suministros al enterocito), poliaminas (espermina y espermidina), factor de crecimiento
epidérmico (FCE), péptidos trefoil. Otros factores intraluminales son los acidos grasos de
cadena corta producidos por la fermentacion bacteriana de la fibra incluida en la dieta. Se
encuentran aumentadas varias hormonas intestinales como el péptido YY, la sustancia P,
Colecistoquinina, el péptido similar al Glucagén, neurotensina, hormona de crecimiento,
factores de crecimiento analogos a la insulina (FCAI). Ademas se ha reportado que la
estimulacion enteral favorece la liberacion de hormonas enterotrdpicas como la gastrina,
colecistoquinina y neurotensina.

Los cambios en la adaptacion intestinal son mas pronunciados en las resecciones
proximales que en las distales y ocurren dentro del primer mes posterior a la cirugia hay
aumento en el contenido proteinico del DNA; alargamiento de las vellosidades y aumento
de la profundidad de las criptas, estos cambios son resultado del incremento de factores
estimuladores que aumentan la mitosis de las células de las criptas. 8

Los cambios celulares incluyen la apoptosis del epitelio celular, cada célula es capaz de
producir aproximadamente 60 a120 células hijas esto quiere decir que el recambio celular
produce una disminucién de los enterocitos maduros en las vellosidades. ?° En estudios



experimentales se ha encontrado que la proliferacién de los enterocitos ocurre tan
temprano como en las primeras 12 horas posteriores a la reseccion. > % 2/

El incremento de la absorcion de sodio y agua es un componente importante en la
adaptacion; la activacion de transportadores de Na'/sustrato, bomba de protones, y
canales de trans?orte pasivo de Na" facilitan la absorcién de sodio y consecuentemente de
agua y cloruro. © Ademas de las alteraciones en la morfologia, hay alteraciores en la
funcionalidad de la mucosa, como la disminucion de las enzimas en el borde de cepillo. El
ileo parece adaptarse mejor que el yeyuno sobre todo por su capacidad para la absorcion
de sales biliares, acidos grasos y vitamina B12.%2

Existen tres fases en la adaptacion intestinal, la primera es aquella que se conoce como
inicial o posoperatoria y se extiende hasta los 2 meses, se caracteriza por diarrea, vomitos,
pérdida de peso, fisura y excoriaciones anales, ademas de estomatitis. La segunda fase se
conoce como de adaptacion del intestino y se extiende hasta los 2 afios, en este periodo
aparecen los mecanismos compensadores y se desarrolla del 90 al B5% de la adaptacién
intestinal. En la tercera fase o de equilibrio, que sucede a los 2 afos de la cirugia podemos
encontrar estabilidad metabélica y nutricional. *°

NUTRICION PARENTERAL (NPT).

Si la reseccion es extensa y la adaptacion es insuficiente, se debe emplear NPT, este tipo
de apoyo nutricional tiene implicaciones clinicas, como son los episodios recurrentes de
infeccién sistémica o del acceso vascular con el consecuente incremento de procesos
sépticos, cirrosis e incremento en la morbilidad y mortalidad. La etiologia del incremento de
la sepsis es incierta, pero se cree que existe una disfuncién linfocitaria que puede ocurrir
en la ictericia obstructiva. Muchos investigadores dccumentaron una declinacion en la
funcién linfocitaria durante episodios de ictericia obstructiva. *' Las etiologias potenciales
que se mencicnan en este aspecto se refielen a traslocacion bacteriana con la
consecuente septicemia, deficiencias enzimiticas, alteracion del transporte en la
membrana canalicular e inicio tardio de la estimulaciéon enteral. El uso de antibiéticos para
prevenir esta condicion se dirige a la reduccion del nimero de bacterias intraluminales o
endotoxinas, y de esta forma reducir o prevenir la traslocacion bacteriana. *

Pacientes con SIC quienes requieren de NPT por tiempos prolongados, tienen una mayor
frecuencia de complicaciones hepéticas. La disfuncion hepatica ocurre en el 67% de los
nifios con SIC quienes reciben NPT en promedio de 16.5 semanas, comparado con un
30% de nifos con intestino normal que reciben NPT con un promedio de duracion de 6.5
semanas. ¥ La principal disfuncién hepatica es la colestasis, que se ha reportado en el
65% de los pacientes lactantes con S!C, que dependen de NPT, **

Los factores de riesge que predisponen a complicaciones hepaticas en los pacientes que
reciben NPT scn la pematurez, y el bajo peso, duracion prolongada de la alimentacion
varenteral, sepsis, ayuno, oclusion intestinal e intestino corto. *



AMONIO EN EL SIC.

El amonio es el producto final del metabolismo de las proteinas, a nivel intestinal es
producido por las bacterias intestinales. En condiciones normales el amonio es eliminado
por el higado, convirtiéndolo en urea. El nivel sanguineo varia de acuerdo con la edad
siendo de 64— 107 umol/L en el neonato, en menores de 2 semanas 56-92 pmol/L, nifios
21-50 ymol/L y en los adultos de 9-33 ymol/L. *

EDAD pg/dL | mmollL
Recién nacido 90 - 150 ] 64 - 107
0-2sem _79-129 56 — 92
> 1 mes | 29-70 21-50
adulto 16-45 11-32

TOMADO DEL MANUAL DE PEDIATRIA. PROCEDIMIENTOS MEDICO QUIRURGICQS. McGraw —Hill
Interamericana p 678

La hiperamonemia es consecuencia de un grupo heterogéneo de desordenes, que se
caracterizan por niveles sanguineos incrementados de amonio, que dan como resultado
alteraciones acido-base, alteraciones en el neurodesarrollo cuando esta elevacion es en
forma crénica o intermitente, y falla hepatica con la consecuente encefalopatia.

Las manifestaciones clinicas en el neonato son: 1) neurolégicas, como letargia, coma,
hipotonia y convulsiones, 2) gastrointestinales, vdmitos persistentes con o sin
deshidratacién, hiporexia, hepatomegalia, y 3) otras como hiperventilacién e hipotermia. *

En los niflos generalmente se presentan en estados catabdlicos o infecciosos y sus
manifestaciones neuroldgicas van de letargia a coma, ataxia aguda e hiperactividad, las
gastrointestinales son vomitos persistentes con o sin deshidratacién y hepatomegalia. *

De acuerdo a su etiologia la hiperamonemia puede dividirse en primaria y secundaria,
dentro de la primarias se encuentran los defectos enzimaticos del ciclo de la urea (N-Ac-
glutamato sintasa <NAGS>, Carbamil fosfato sintasa (CPS), Omnitil transcarbamilasa
(OCT), Argininsuccinato sintetasa <AS>, Argininsucccinato liasa <AL> y Arginasa, y los
defectos de transporte de los intermediarios del ciclo de la urea: lisinuria con intolerancia a
proteinas y el sindrome de hiperomitinemia-homocitrulinuria-hipermaonemia (HHA), y
dentro de la hiperamonemias secundarias tenemos a las acidemias organicas y otros
trastornos hepaticos de origen no determinado como el sindrome de Reye, derivaciones
hepaticas, hiperamonemia transitoria del prematuro o recién nacido. Otras causas como
el tratamiento con valproato, suministro insuficiente de arginina, y la insuficiencia hepatica
producida por infeccion o intoxicacion todas estas pueden causar hiperamonemias graves
e incluso de caracter letal. ©°

El amonio libre resulta de la desaminacién de aminoacidos, pirimidas y purinas, de la
desaminacion de la glutamina, la asparagina y sus alfa-cetoanalogos, y en cierta medida
de la accién sobre la urea de ciertas bacterias intestinales que contienen ureasa. El



amonio en altas concentraciones es incompatible con la vida. Por lo tanto, el amoniaco
debe estar unido en el organismo o ser excretado. *'

El destino del amonio en el organismo es triple: 1) se introduce en el ciclo de la ornitina
para formar urea, 2) se fija al acido glutamico para formar glutamina, y 3) participa en la
sintesis de estructuras nitrogenadas, como los anillos pirimidicos y purinicos. *

Una de las funciones del parénquima hepatico es la destoxificacion del amonio, esta
funcién es muy efectiva en el higado normal, pero cuando este se encuentra lesionado de
manera importante, no hay en la célula hepatica las enzimas necesarias para hacer la
conversion a urea, o hay paso del amonio de la sangre del territorio esplacnico a la
circulacion sistémica, en ambos casos puede haber cantidades excesivas de amonio el
cual es un toxico del sistema nervioso central,

TRATAMIENTO DE LA HIPERAMONEMIA.

Los objetivos de la terapia son las de realizar un control sintematico, no curativo, se incluye
la restriccion de proteinas, tanto exdégenas como enddgenas, conversion de nitrdgeno a
componentes excretables (diferentes a la urea), mediante la utilizacion de benzoato de
sodio (que se conjuga con la glicina y se excreta como acido hipurico, excretandose asi un
mol de nitrégeno por cada mol de benzoato administrado), “° penicilato de sodio g%ue se
conjuga con glutamina y excreta como penicilato-glutamina), y la didlisis peritoneal.

El manejo es de soporte, realizado por un grupo interdisciplinario constituido por pediatras,
neurdlogos, nutricionistas y genetistas. *°

El pronéstico es pobre, la mortalidad sucede en el 100% de los pacientes que no reciben
tratamiento, existe una correlacion directa entre la hiperamonemia y la morbilidad (retardo
mental, atrofia cortical), el prondstico es bueno si se da tratamiento desde el nacimiento. **

Respecto al Benzoato de sodio la dosis habitual para su utilizacion mantenida es de 200-
300 mg/kg/dia, pudiéndose administrar, es situaciones agudas, hasta 500-700 mg/kg/dia.
Los principales efectos secundarios son nauseas, vomitos e irritabilidad. El fenilbutirato se
combina con la glutamina formando fenilacetilglutamina, consiguiéndose la eliminacion de
2 moles de nitrégeno por cada mol de fenilbutirato. La dosis puede oscilar de 200 a 600
mg/kg/dia, dependiendo de si se utiliza en combinacion con el benzoato o sdlo. La
excrecion de hipurato y fenilacetilglutamina aumenta la pérdida urinaria de potasio
pudiendo conducir a una hipopotasemia y alcalosis metabolica. °

La administracién de Carnitina por via intravenosa a dosis de 200 mg/kg/dia ha
demostrado eficacia en la eliminacion de los productos toxicos en forma de acilcarnitinas,
tanto en las acidemias organicas, como en los trastornos de la beta-oxidacion, tanto como
en las fases agudas de la descompensacion de los trastornos del ciclo de la urea. *°

La Lactulosa es un azucar semisintético, disacarido formado por galactosa y fructuosa,
practicamente no absorbible por la mucosa intestinal y tampoco metabolizado por el
organismo, ya que éste carece de enzimas que puedan degradarlo. Pasa sin cambios al
colon, donde las bacterias sacaroliticas de la flora colonica (predominantemente



Lactobacillus acidophilus y L. bifidus) los desdoblan y transforman en acidos organicos de
bajo peso molecular, la acidificacién (por formacion de acidos organicos como acido lactico
y pequefas cantidades de acido férmico y acido acético) del contenido colénico producida
ocasiona 1)incremento de la osmolaridad del contenido colénico, que da lugar a 1) un
gradiente entre el pH del liquido extracelular y del lumen intestinal, que inhibe la absorcion
de amoniaco (NH3) presente en el colon, hacia el torrente sanguineo y provoca salida de
NH, presente en le torrente sanguineo, hacia el colon, y 2) transformacion del NH3, en la
luz del intestino grueso a i6n amonio (NH4) no absorbible, el cual es atrapado en el colon y
subsecuentemente excretado en las heces. Adicionalmente, el predominio de la flora
lactobacilar mantiene baja la flora proteclitica, con lo cual disminuye la produccién
de amoniaco. Asi la lactulosa reduce significativamente los niveles de amoniaco de la
sangre y mejora importantemente la funcion cerebral. La dosis que se recomienda es en
menores de 1 afo de 5 ml, en nifios de 1 a 5 afios de 10 ml, y en nifios de 6 a 12 afos de
20 ml, administrados en una séla toma o dividida en dos tomas, por la mafana Y, por la
noche. La dosis ponderal es de 0.2 a 0.4 g/kg/dia equivalente a 0.3 a 0.6 ml/kg/dia.

La Rifaximina es un antibidtico sintético derivado de la rifamicina, que posee actividad
bactericida contra diversas bacterias gram positivas, gram negativas, aerobias y
anaerobias. La absorcién de rifaximina en el tracto gastrointestinal, cuando se administra
por via enteral, es despreciable, por lo que su actividad antibidtica queda concentrada al
lumen intestinal, y se utiliza como coadyuvante en el tratamiento de la hiperamonemia
secundaria a insuficiencia hepatica. *°

La Glutamina es un aminoacido esencial condicionado, el mas abundante y utilizado por
el organismo. Los mayores depositos estan localizados en el higado y el musculo
esquelético. Es el sustrato preferido de las células del intestino delgado y de otras células
de gran proliferacion como los reticulocitos, macréfagos, linfocitos, fibroblastos y células
tumorales. Participa en mudltiples e importantes vias metabdlicas; es precursor de la
sintesis de aminodcidos y nucleétidos, atrapador de ién amonio en higado, precursor en la
aminogénesis renal, sustrato en la neoglucogénesis, etc. %

El intestino abastece sus necesidades de glutamina a través de la dieta en un 85%, su
absorcion se realiza a través del polo apical por un mecanismo activo "bomba de sodio”
dependiente. Los depositos citoplasmaticos de glutamina en el enterocito son muy
escasos, debido a la alta concentracion de la enzima glutaminasa que la transforma en
glutamato y amonio. De lo expuesto se deduce la importancia teérica de la administracion
enteral de glutamina para el correcto funcionamiento intestinal. La glutamina no es soluble
y por tanto no se puede administrar por via parenteral. Actualmente se ha introducido con
éxito la administracion parenteral de glutamina en forma de dipéptido (N-L-alanil-L-
glutamina). Una vez introducido en el organismo se produce una rapida hidrolisis del
dipéptido y la produccién equimolar de sus componentes glutamina y alanita. %

La falta de administracidn de glutamina en la dieta se relaciona con atrofia intestinal,
alteracion de la permeabilidad, disminucién de la IgAs y de la cantidad de leucocitos. La
administraciéon de glutamina revierte estas alteraciones, sobre todo si se administra
enteralmente, y mejora los patrones nutricionales, por lo que tedricamente el aporte de
glutamina es primordial en la prevencion de la TB. -



El suplemento de glutamina esta indicado en sindrome del intestino corto, sindrome de
malabsorcién, enfermedad de Crohn, enteritis inducida por radiacién o quimioterapia,
nutricion parenteral estandar, mmunodet‘ ciencias, quemados, traumas multiples, choque
séptico, y trasplante de médula bsea. ?

La Glutamina es el combustible principal para el enierocito y es necesario para el
mantenimiento de la estructura del intestino tanto en estado normal como en estado de
estrés. Diversos estudios realizados en animales de experimentacién han mostrado que un
suplemento de glutamina previene la atrofia de las vellosidades del intestino y la
traslocacién bacteriana, condiciones estas asociadas con la nutricién parenteral. 6

Tedricamente, en pacientes con sindrome de intestino corto, la administracion de
glutamina, junto con una dieta adecuada, mejora la absorcién de nitrégeno, carbohidratos,
agua y sodio, por lo que también ofreceria un mayor efecto en la reduccion de la diarrea. *°

Los estudios realizados en humanos ofrecieron, no obstante resultados diferentes y
contradictorios. No se hallaron cambios significativos en las céluiias inmunes intestinales ni
resultados concluyentes en pacientes con intestino corto. Diversos autores como Cardona
Pera concluyen que la indicacion de la glutamina para evitar la traslocacion bacteriana
deberia reservarse para enfermos criticos, aunque no esta clara la significacion clinica de
esta mejora de la permeabilidad intestinal. *¢

La Arginina produce un estimulo tréfico sobre el timo ircrementando la produccion de los
linfocitos T tanto helper como natural killer y se absorbe desde el intestino mediante
transporte activo sustrato especifico y dependiente de sodio. La arginina tiene un potente
efecto secretagogo en glandulas endocrinas y neursendocrinas (aumenta la secrecion de
Insulina, glucagén, polipeptidos pancreéticos, somatostatina, catecolaminas, hormona del
crecimiento, prolactina, factor-1 de crecimientr analogo a la insulina (FCAI). Otras
acciones en las que la arginina esta implicads son: sintesis proteica, activacién de los
nucleétidos, sintesis de poliamidas (componenies de bajo peso molecular requeridos para
el crecimiento celular y la diferenciacion), sinesis de la urea y generacion de ATP. El uso
de dietas enriquecidas en arginina ha permitdo observar una menor estancia hospitalaria y
menores complicaciones infecciosas, as’ como una mejor curacion de las heridas,
relacionandose con un incremento de la respuesta mitogénica de los linfocitos en estos
pacientes. Es claro que el mariejo nuticional debe ser dirigido al mantenimiento de los
mecanismos normales de defensa y a la integridad de la mucosa y basados en la
evidencia, la arginina debe conmdemrse en el 6ptimo manejo nutricional de pacientes
hospitalizados con enfermedades graves

La arginina es un aminoacido no esencial, porque es sintetizado en el ciclo de la urea. Por
ello, todos los pacientes con défict enzimaticos del ciclo de la urea, excepto el déficit de
arginasa, necesitan un suplements de arginina para mantener niveles plasmaticos entre 50
y 150 mmol/L. Concentraciones sdecuadas de arginina son utilizadas para producir
ornitina, la cual se combina ccpy el carbamilfosfato produciendo citrulina , argininosuccinato
y, luego. arginina. En los defectos mitocondriales (CPS y OCT) las necesidades de
arginina son alrededor de 160 2150 mg/kg/dia, y la arginina puede ser sustituida por la
citrulina, a dosis similares, la cual consigue la eliminacion suplementaria de un nitrégeno
procedente del aspartato ademas de la produccion de arginina. Los pacientes con defectos



citoplasmaticos, Citrulinemia <AS> y aciduria argininosuccinica <AL> precisan mas
cantidad de arginina (400-700 mg/kg/dia) dgor la pérdida urinaria importante de ornitina
incorporada a la citrulina y arginosuccinico.

La arginina se puede utilizar como coadyuvante en el tratamiento de la hiperamonemia, la
arginina se une al amonio (producto del metabolismo bacteriano) en el higado,
eliminandolo en el ciclo de la urea, en este ciclo actian varias coenzimas como la
vitamina B6 (piridoxima) y el zinc. @



MATERIAL Y METODOS.

Se trata de un estudio longitudinal, retrospectivo, retrolectivo, observacional y descriptivo.
Se incluy6 en el estudio a pacientes con el diagnéstico de Sindrome de Intestino Corto
(SIC), que contaran con determinacion de niveles séricos de amonio; en seguimiento en la
Clinica de Pacientes con Pseudoobstruccion Intestinal Crénica e Intestino Corto del
Departamento de Cirugia General del Instituto Nacional de Pediatria, durante el periodo
del afo 1997 al ano 2004.

Los criterios de inclusion fueron pacientes con el diagnostico de Sindrome de Intestino
Corto, de ambos sexos, en edad pediatrica que contaran con determinacion de niveles
séricos de amonio por encima de los intervalos normales de referencia. Los criterios de
exclusiéon fueron que a los mismos no se les hubiese realizado determinacién de niveles
séricos de amonio y no se midiera la longitud del segmento residual de intestino.

Se desarrollo en Clinica de Pacientes con Pseudoobstruccion Intestinal Crdnica e Intestino
Corto del Departamento de Cirugia General del Instituto Nacional de Pediatria, institucion
de tercer nivel dependiente de la Secretaria de Salud (SSA). Se revisd el registro de
pacientes llevados en Clinica de Pacientes con Pseudoobstruccion Intestinal Crénica e
Intestino Corto del Departamento de Cirugia General del Instituto Nacional de Pediatria,
con un total de 25 pacientes, seleccionando entre estos pacientes a los que tenian
determinacién de niveles séricos de amonio , que fueron 19 pacientes, El 32% fue en
mujeres (n= 6) y 68% hombres (n=13).

El proceso de investigacion incluyo la revision del registro de la Clinica de Pacientes con
Pseudoobstruccion Intestinal Crénica e Intestino Corto del Departamento de Cirugia
General del Instituto Nacional de Pediatria, seleccionando a los que tienen el diagnostico
de Sindrome de Intestino Corto. Se revisaron los expedientes de cada uno de estos
pacientes, seleccionando a los pacientes que desarrollaron hiperamonemia, a los cuales
se les investigd longitud del segmento de intestino residual, dias de nutricion parenteral,
numero de descontaminaciones intestinales, nimero de eventos de sepsis, fungemias,
septicemias, hemocultivos positivos para E. Coli, P. Aureginosa, K, pneumoniae, candida,
y urocultivos para los mismos gérmenes, numero de infecciones, niveles de amonio y de
albumina.

Se utilizo la hoja de calculo electrénica SPSS version 10 para la organizacion y analisis de
los datos ademas de STATA version 7 para Windows.



RESULTADOS.

La clasificacion de acuerdo a la longitud de intestino residual resultaron 7 casos con
reseccién corta (100-150cm) con un promedio de longitud de 123.5cm, reseccion extensa
(40 — 99 cm.) en 7 casos con un promedio de longitud residual de 61cm y de reseccion
masiva (< 40cm) en 4 casos con promedio de longitud residual 28.7cm.

De estos tres grupos de pacientes encontramos que a menor longitud de intestino residual
el promedio de los niveles de amonio fueron mayores.

Longitud residual Rango de niveles de amonio | Promedio de niveles de |
| amonio

Corta 59 — 196 mmollL | 134 mmol/L

Extensa 81— 209 mmoliL 174 mmol/L J

Masiva ~ 178 - 201 mmoliL 191 mmol/L ]

Los pacientes que desarrollaron hiperamonemia fueron 18 de 25 casos de SIC,
desconocemos los niveles en 6 pacientes y uno tuvo niveles normales.

El promedio en los niveles de amonio de pacientes con colestasis (n=13) fue de 174
mmol/L con rango de 81-228 mmol/L y DE, 40y en los pacientes sin colestasis (n=5) fue de
147.8 mmol/L con un rango de 59 a 196 mmol/L DE 65. y el caso que no desarrollo
colestasis tampoco desarrollo hiperamonemia.

La principal disfuncion hepatica es la colestasis, que se ha reportado en el 65% de los
pacientes lactantes con SIC, que dependen de NPT. ** En nuestros pacientes que
desarrollaron hiperamonemia (18 casos), encontramos 15 (83 %) lactantes de de los
cuales 10 desarrollaron colestasis (66.7%) que no presenta diferencia con lo reportado.
Todos los pacientes con una longitud menor a 100cm de intestino residual desarrollaron
colestasis (n = 11) y los niveles de amonio en promedic fue de 181 mmol/L (DE 37) y los
que tuvieron un intestino residual mayor a 100cm (n=6) con colestasis presentaron en
promedio niveles de amonio de 138 mmol/L (DE 55) no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en los promedios de niveles de amonio en los grupos de
pacientes de acuerdo con el tamafo de intestino residual mayor o menor a 100 p=0.10.
Cuando se compararon los niveles séricos de albumina por abajo de 3 mg/dl y el
fallecimiento, se agregd 0.5 a todas las celdas de la tabla de contingencia debido a que
una de ellas (vivos sin niveles de albumina menor a 3 mg/dl) su valor fue 0, de acuerdo
con los criterios de Feinestein para la Razon de momios incalculable®, la razon de momios
con este método fue de 27 con una p = 0.02 obtenida por la Prueba exacta de Fisher. Lo
que quiere decir que aquellos pacientes que tuvieron albumina de 3mg/dl o menos tienen
27 veces mas riesgo de merir que aquellos pacientes con albumina mayor de 3mg/dl.
Ademas de compararon los pacientes con intestino residual menor a 100cm de longitud y
el evento de colestasis, En el grupo con longitud menor a 100 la colestasis se relacioné 41
vecas mas que con aquellos con intestino residual mayor o igual a 100cm. p exacta de
Fisher de 0.0063.

En el analisis multivariado utilizando regresion lineal multiple, la variable que se relacioné
significativamente con los niveles de amonio fue longitud de intestino residual, (p = 0.009)
y se encontrd un coeficiente de correlacién de -0.73 y una p> 0.0086 con una R-cuadrada
de 0.52 y una R-cuadrada ajustada de 0.34. El resto de las variables (nUmero de eventos
de colestasis, numero de urocultivos positivos, nimero de hemocultivos positivos, nimero
de descontaminaciones, nimero de procesos infecciosos en general, dias de nutricion
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parenteral, y niveles de albumma) fueron removidos del modelo por tener valores de p
mayores a 0.30. Lo que expresa que a mayor longitud de intestino residual menores
niveles de amonio, o a menor longitud de intestino residual mayores los niveles de
amonio, controlando el efecto del resto de las variables mencionadas.

Al realizar el analisis de correlacion de Pearson encontramos las siguientes asociaciones:

1) Que a menor longitud intestinal se requieren mayor namero de descontaminaciones
intestinales, con un indice de Pearson de -0.61

2) Cuanto mayor numero de descontaminaciones intestinales menor nimero de
eventos de colestasis, con un indice de Pearson de —-0.43

3) Cuantas méas descontaminaciones intestinales se le realice al paciente, cursara con
menos eventos de sepsis, con un indice de Pearson de —0.38

4) A menor longitud intestinal mayor nimero de eventos de colestasis, con un indice
de Pearson de 0.57

5) A mayor nimero de hemocultivos positivos para Klebsiella, los niveles séricos de
albimina son menores, con un indice de Pearson de 0.76.



DISCUSION.

En los pacientes pediatricos, con incremento marcado de los niveles séricos de amonio
debe considerarse un proceso infeccioso causado por bacterias que descomponen la urea.
En los pacientes con SIC el aumento del calibre intestinal incrementa la superficie
absorcion y hay un aumento de la permeabilidad, esto puede dar como resultado una
peristalsis inadecuada, la que da lugar a malabsorcion, estasis del contenido intraluminal,
:sc;bzrfcrecimiento bacteriano y traslocacién bacteriana lo que aumenta el riesgo de sepsis.

Existe el reporte de tres casos de nifios que cursan con un proceso séptico e incremento
en los niveles séricos de amonio. Los gérmenes aislados fueron especies de
corinebacterias, Escherichia coli, Enterococcus fecalis, enterococos, especies de
coliformes, Pseudomonas aureginosa, Clostridium difficile, en el primer caso con el
diagnostico de enfermedad de Hirschsprung y absceso subdiafragmatico. En el segundo
caso con hidronefrosis congénita y pionefrosis se aisldé Proteus mirabilis. El ultimo
paciente que presentaba duplicacion renal y ureterocele obstructivo, y que cursd con
pielonefritis tuvo hemocultivos positivos para Staphilococcus aureus.

En las autopsias no se demostro lesidn hepatica que justificara el incremento de los
niveles séricos de amonio, lo cual puede justificarse por la produccién de amonio por parte
de bacterias que descomponen la urea, resultando en un incremento tanto de la
produccion como de la absorcion de amonio. *

El no contar con determinaciéon de niveles séricos de Zinc nos dificulta documentar su
deficiencia en el paciente con SIC. Las consecuencias clinicas de su deficiencia varian
con el grado de déficit. En las formas leves se observa oligoespermia, pérdida de peso e
hiperamonemia. La deficiencia moderada resulta en fallo de medro, hipogonadismo,
dermatitis, hiporexia, letargia y disminucion de la respuesta inmune. En la deficiencia
severa se manifiesta por dermatitis, alopecia, pérdida de peso, diarrea, desoérdenes
neuropsiquiatricos, infecciones recurrentes y puede suceder la muerte. =

En nuestro estudio encontramos que a menor longitud de intestino residual es mayor el
numero de complicaciones que se presentan, entre estas podemos mencionar bacteremias
y sepsis relacionadas con la presencia de catéter venoso central, infeccién por hongos,
neumonias.

Coincidimos con la literatura respecto a que la hipomotilidad intestinal, con la que cursan
los pacientes con SIC, favorece la proliferacion bacteriana y el aumento de la
permeabilidad intestinal permite el fendmeno de traslocacién bacteriana. Dentro de las
bacterias que proliferan consideramos aquellas que desdoblan urea, lo cual podria ser uno
de los factores que condicionan hiperamonemia en éste grupo de pacientes.

Hemos visto que nuestros pacientes cursan con elevacion de los niveles séricos de
amonio por encima de los intervalos de referencia con mayor frecuencia durante un
proceso infeccioso.

La colestasis es la mayor complicacion que ocurre frecuentemente en nifios con SIC y
provoca la mayor morbi-mortalidad en este grupo de pacientes, la causa exacta de esta



condicion es desconocida vy la etiologia es multifactorial. 5 La colestasis progresiva puede
llevar a medidas terapéuticas extremas que incluyen el trasplante intestinal y hepatico. °

La sepsis es una complicacion comln en el paciente pediatrico al que se le administra
NPT, y puede causar colestasis, estasis biliar lo que puede incrementar los porcentajes de
sepsis. En un estudio que incluyo neonatos operados, la sepsis se observo en el 56% de
los pacientes con colestasis asociada a NPT, comparado con el 13% de aquellos que
tuvieron niveles normales de bilirrubina.

La sepsis se ha reportado como causa de colestasis en pacientes con bacteremias
resultado de la traslocacién bacteriana. * 3

Las infecciones por gram negativos en especial por E. coli fueron asociadas con
hiperbilirubinemia e ictericia, la ictericia se resolvid y las enzimas hepaticas re resaron a
lo normal después de que fueron tratados con antibioticoterapia sistémica. > %

Los mecanismos por los cuales la sepsis induce colestasis son desconocidos,
probablemente se deba a los efectos toxicos de las endotoxinas o lipopolisacaridos sobre
el sistema hepatobiliar. Las endotoxinas son liberadas de la pared bacteriana de las gram
negativas durante las infecciones sistémicas, o pueden ser transiocadas del intestino a la
circulacion portal por la union a sitios especificos de la membrana intestinal posterior a la
liberacion de dichas endotoxinas por las bacterias intestinales. %

La cantidad de endotoxinas que llegan al higado puede superar la capacidad de las células
de Kupffer para destoxificarlas, esto permite que sean dichas endotoxinas ingresadas al
hepatocito, causando un dafio hepatocelular directo, dichas endotoxinas pueden causar
colestasis por inhibiciéon de la ATPasa de la bomba de Na+/K+ del parénquima hepatico, y
estimular citocinas hepatotdxicas como son el factor de necrosis tumoral, la IL-1 y la IL-6,
las cuales son mediadores hepatotoxicos. 5% 8- &' 62 63

Debido a que existe una fuerte correlaciéon entre la colestasis y la sepsis medidas de
control deben ser tomadas para prevenir las infecciones en los pacientes con SIC, un
cuidado meticuloso de los catéteres un manejo aséptico de la NPT, y un tratamiento
oportuno y agresivo de las infecciones deberan de disminuir los efectos de la sepsis en el
parénquima hepatico, asi como la descontaminacién intestinal periédica para prevenir el
sobrecrecimiento bacteriano y la traslocacion bacteriana.

En nuestro estudio, se encontrd una relacién directa entre los niveles séricos de amonio y
la longitud del intestino residual. Lo que indicaria la participacién y regulacion del amonio
por parte del enterocito; cuyo nimero total se encuentra disminuido en los pacientes con
SIC.

Estudios recientes han demostrado que el tracto gastrointestinal metaboliza activamente el
sustrato circulante, 5 85 6. 7. 68.69.70.71. 72

El metabolismo de la glutamina por los entorocitos es un aspecto integral del papel que

desempefia el intestino como regulador del metabolismo del nitrogeno, en estados
normales y catabélicos. 6 5% 7
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La glutamina es un aminoacido neutral no esencial, que puede ser sintetizado por casi
todos los tejidos del organismo. Es glucogénica y, a diferencia de la mayoria de los
aminoacidos, tiene dos porciones amino, un grupo alfa-amino y un grupo amido. Esta
caracteristica tiene importancia como transportador y acarreador de amonio de la periferia
a los 6rganos viscerales, % 717273, 74

Hay dos enzimas principales que regulan el metabolismo de la glutamina. ™ " La enzima
glutaminasa cataliza la hidrélisis de la glutamina a glutamato y amonio. Mientras que la
glutamina sisntetasa cataliza la sintesis de glutamina a partir de glutamato y amonio. La
mayoria de los tejidos tienen ambas enzimas pero usualmente una de las dos es mas
activa.

La glutaminasa dependiente de fosfato es mas abundante en células del yeyuno por
ejemplo es 30 veces mayor que en el musculo esqueiét:co

El tracto gastrointestinal utiliza la glutamina como combustible respiratorio y desecha la
mayoria del nitrégeno de la glutamina como amonio, alanina y citrrulina. 7" 7% "7

El intestino esta bien disefado para metabolizar la glutamina debido a que el amonio
producido cuando se degrada la glutamina por la glutaminasa mitocondrial se difunde
libremente hacia la circulacion portal y es extraido por el higado antes de llegar a la
circulaciéon sistémica. Una liberacion similar de amonio por otros érganos pudiera tener
efectos sistémicos indeseables. ElI amonio portal removido por el higado es utilizado
predominantemente para la ureagénesis o la sintesis de glutamina. La citrulina es utilizada
en parte por los rinones para la biosintesis de arginina. L

Estudios en animales indican un papel activo del intestino para convertir el nitrégeno
ingerido especialmente la glutamina, glutamato y aspartato a alanina y aspartato hacia
alanina y amonio, y un papel activo para el higado extraer todo menos los ammoacndos de
cadena ramificada, y mantener una concentracion plasmatica de aminoacidos estable.

El consumo intestinal de glutamina no cambia durante la acidosis metabélica aguda ni
cronica, pero la liberacion intestinal de alanina disminuye y aumenta la producciéon de
amonio. En todos los estados fisiologicos y fisiopatologicos el tracto gastrointestinal
desempena un papel importante en el metabolismo de la glutamina. El intestino puede
metabolizar glutamina disponiendo inofensivamente del amonio generado a través del
ggstema porta y oxidando simultdineamente el esqueleto de carbonos para generar energia.

La maquinaria enzimatica necesaria para metabolizar la glutamina y glutamato circulante o
luminal en el epitelio intestinal no solo provee energia a los enterocitos sino que también
puede prevenir la llegada excesiva de glutamato a la circulacion sistémica donde pudiera
tener efectos toxicos. Debido a esta relacion anatémica y funcional con el higado puede
permitirse el intestino procesar nitrogeno y glutamina en su forma muy particular. A
diferencia de otros tejidos donde la mayoria capta y transporta amonio a través de un
transportador de carbono, el intestino puede liberar innocuamente este compuesto
potencialmente téxico hacia la circulacion porta con mecanismo que caEtan el amonio en
el higado asegurando su conversion a urea y nuevamente a glutamina, ®
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No encontramos correlacion entre los niveles sericos elevados de amonio y el uso de NPT
y los dias de su administraciéon. La hiperamonemia observada con frecuencia al usar
preparados antiguos hidrolizados de proteinas, se presenta en la actualidad con rareza, ya
que se ha aumentado la concentracion de arginina y se ha disminuido la de glicina. &'

Encontramos que la hipoalbuminemia moderada y severa es un factor de riesgo para que
suceda la muerte en pacientes con sindrome de intestino corto & hiperamonemia.
Enfermedades intestinales pueden alterar la sintesis de albimina. La desnutriciéon causada
por enfermedades gastrointestinales pueden causar dafio hepatico y disminuir la
produccion de albumina. Trastornos inflamatorios que involucren el intestino pueden alterar
la sintesis de albumina en vez de los reactantes de fase aguda. La hipoalbuminemia
ocurre principalmente con sobrecremiento bacteriano en el intestino, esto se debe a una
disminucién en el trasporte de aminodcidos a través de la pared intestinal y en la
desamingzci()n de aminoacidos por las bacterias lo que lleva a una produccion excesiva de
amonio.
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