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RESUMEN

Con el objetivo de relacionar las cifras de amonio sérico con la severi-
dad de la encefalopatia hepdtica (EH), se realizé un estudio retrospectivo,
descriptivo, conformado por una muestra de 70 historias clinicas de paci-
entes mayores de 18 afios de edad, de sexo masculino o femenino, hos-
pitalizados por la referida enfermedad en el Departamento de Medicina
Interna del Hospital Universitario de Maracaibo durante el periodo 2003
a 2005. Las variables analizadas fueron: edad, sexo, grado de EH y las
cifras de amonio (pmol/L) sérico. De los 70 pacientes con EH, 49 (70,00%)
fueron de sexo masculino y 21(30,00%) femenino. En el grupo de paci-
entes masculinos la edad media fue 55,6+14,95 y en el grupo femenino
55,25+16,74, diferencias estadisticamente no significativas. Dieciocho
(18) pacientes (25,72%) presentaron encefalopatia grado |, con un prome-
dio de amonio 40,86+20,73; 28 (40,00%) grado Il con un promedio de
amonio de 63,89+30,91; 12 (17,14%) grado lil y el promedio de amonio
fue 149,55£95,67; 12 (17,14%) grado IV con un promedio de amonio
383,11+104,66. Diferencias estadisticamente significativas, corroborado
por una p=0,0001. Se concluye que existe relacion entre los niveles de
amonio sérico y la severidad de la EH.
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SUMMARY

In order to relate the figures of ammonium serum with the severity of hepatic
encephalopathy (EH), a refrospective descriptive study was made, consisting
of a sample of medical records of 70 patients, 18 years or older, male or
female, hospitalized with the disease above mentioned in the Department of
Internal Medicine at the University Hospital of Maracaibo during the period
from 2003 to 2005. The variables studied were: age, sex, degree of EH
and figures of ammonium (p mol / L) serum. Of the 70 patients with EH, 49
(70.00%) were male and 21 (30.00%) female. In the group of male patients,
the average age was 55.6 + 14.95 and in the female group 55.25 + 16.74,
differences were statistically not significant. Eighteen (18) patients (25.72%)
had grade | encephalopathy, with an average of ammonium 40.86 = 20.73;
28 (40.00%), grade Il with an average of ammonium 63.89 + 30, 91, 12
(17.14%), grade lll and the average ammonium was 149.55 + 95.67; 12
(17.14%) grade IV with an average ammonium 383.11 = 104.66. Statisti-
cally significant differences, corroborated by p = 0.0001. It is concluded
that there is a relationship between serum levels of ammonium and

EH severity.
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INTRODUCCION

El amonio es el producto final del metabolismo proteico y se forma por ac-
cién de las bacterias sobre las proteinas intestinales y por la hidrélisis renal
de la glutamina'. La mayor concentracién de amonio se encuentra en la
vena porta y normalmente se elimina el 80% durante su primer paso por el
higado. Existen dos fuentes de amonio: 1) metabolismo por la ureasa bac-
teriana de proteinas y aminoécidos que llegan al colon y 2) actividad glu-
taminasa del epitelio duodenal?. El mayor determinante de la cantidad de
amonio portal es la glutaminasa duodenal y no la flora bacteriana colénica
como se pensaba en el pasado?.

El amoniaco generado se absorbe en la sangre de la vena porta, por tanto
ésta contiene los niveles mas alfos. Un higado sano metaboliza rapidamente
el amoniaco de la sangre portal por lo que la sangre periférica se encuentra
virtualmente libre de amonio; lo cual resulta esencial puesto que aon canti-
dades minimas de amoniaco son téxicas para el sistema nervioso central®.
En caso de que la sangre portal no pase por el higado, el amoniaco en
sangre puede elevarse a niveles téxicos y ocasionar encefalopatia hep-
dtica (EH). Esta alteracion neurolégica se produce tanto por trastornos que
afectan al higado como por aquellos que reducen la funcién hepdtica, tales
como la cirrosis o la hepatitis, y por condiciones en las cuales la circulacion
sanguinea se desvia y evade su paso por el higado. La causa exacta del
problema se desconoce. La aparicién de encefalopatia hepética es de mal
pronéstico en cualquier enfermedad hepética“.

Actualmente hay evidencias que involucran al amonio como uno de los prin-
cipales compuestos implicados en la fisiopatologia de la EH. En pacientes
con EH, existen en el encéfalo concentraciones de amonio mayores que las
encontradas en sangre y en pacientes con falla hepética crénica, la relacién
de amonio cerebral/amonio en sangre, es de aproximadamente cuatro y en
los pacientes con falla hepdtica aguda es de ocho®.

En la EH la lesién caracteristica es el edema cerebral citotéxico de predo-
minio astrocitario, mientras que en la falla hepética crénica aparece dafio
degenerativo caracterizado por astrocitos Alzheimer tipo 2°. Estos hallazgos
han sido reproducidos experimentalmente en astrocitos cultivados in vitro y
expuestos a concentraciones promedio de amonio cerebral en pacientes
con falla hepdtica crénica y aguda?, asi como en estudios de autopsia de
ratones expuestos a hiperamonemia’ y de pacientes muertos con ofros sin-
dromes de hiperamonemia®.

Cuando altas concentraciones de amonio llegan al sistema nervioso central,
los astrocitos y las neuronas lo captan para metabolizarlo a glutamina por
un proceso de aminacién dependiente de ATP que eleva las concentra-
ciones citoplasmaticas de glutamina en las células y este aminoécido se
comporta como una molécula osméticamente activa que induce la entrada
de agua a la célula generando lesion osmética®.

Ademés, los pacientes cirréticos tienen aumento de la permeabilidad de
la barrera hematoencefélica, asi como alteracién en los mecanismos de
defensa al estrés osmético cerebral, con bajas concentraciones de osmoles
como el mioinositol que pasan a la circulacion sistémica'®.

El amonio también esta implicado en alteraciones de la neurotransmisién
dependiente del GABA, desencadenando aumento de la actividad inhibito-
ria de este sistema, tanto por efectos directos de interaccion con el receptor
GABA  como por un aumento de la sensibilidad del receptor a ofros agoni-
stas como las benzodiacepinas y la glicina. Las concentraciones de GABA
de los pacientes cirréticos se encuentran aumentadas en el encéfalo y se ha
demostrado que el efecto téxico del amonio sobre los astrocitos inhibe su
captacién y metabolismo bajo exposiciones agudas y crénicas''.

Si bien los niveles elevados de amonio aumentan la neurotransmisién por
el acido gama-aminobutirico (GABA), que es el principal neurotransmisor
inhibidor del sistema nervioso central, recientemente se ha sugerido que el
aumento de la actividad GABA-érgica se debe a la accién de substancias
endégenas similares a benzodiacepinas, que surgen de poblaciones bacte-
rianas especificas del colon y ademés a un aumento de los receptores del
GABA, benzodiacepinas y glicina'?.

La EH es un trastorno en el que puede aparecer cualquiera de los signos
neurolégicos o psiquidtricos conocidos. Al tratarse de una alteracién neu-
rotransmisora, por lo tanto funcional, no tiene sustrato anatomopatolégico
concreto'?.

Las sustancias nitrogenadas procedentes de la digestién intestinal alcanzan
el cerebro sin la depuracién que supone su paso por el higado, debido a

las derivaciones portosistémicas, y dan lugar a los signos caracteristicos de
la EH. La falta de correlacién entre el grado de EH y los niveles séricos de
amonio (venosa o arferial) ha supuesto la consideracién de otros factores,
como el aumento del tono gabaérgico por incremento del nimero o de la
sensibilidad de los receptores cerebrales de GABA/Benzodiazepinas, o por
la presencia en sangre de sustancias semejantes a benzodiazepinas, endé-
genas, de origen intestinal'®.

Otra hipétesis se basa en el conocido trastorno del patrén de aminoécidos
plasmaticos que aparece en los pacientes cirréticos, con aumento de los aa.
arométicos respecto a los ramificados, lo que supondria predominio de los
primeros en el paso competitivo al cerebro, con formacién de “neurotrans-
misores falsos”, que darian lugar a los signos de la EH al desplazar a los
“verdaderos”, formados a partir de los aminoécidos ramificados'“.

El desconocimiento de la patogénesis de la encefalopatia hepdtica se refleja
en las diversas hipétesis propuestas, basadas en resultados de modelos ex-
perimentales, estudios de tejido cerebral in vitro y alteraciones cerebrales
con resonancia magnética, espectroscopia y tomografia emisora de posi-
trones'>16.

Ninguna teoria por si sola explica todas las alteraciones y lo mas probable
es que la entidad sea multifactorial siendo el amonio el agente causal pre-
dominante, a pesar de que se desconozca gran parte de los mecanismos
moleculares de toxicidad cerebral. Todas las teorias coinciden finalmente en
alteraciones metabélicas morfolégicas y funcionales a nivel de las membra-
nas sindpticas neuronales, y de sus neurotransmisores asi como alteraciones
energéticas cerebrales'”.

Se fundamentan en fres conceptos: (1) las toxinas metabélicas son com-
puestos nitrogenados predominantemente de origen intestinal; (2) por los
corfocircuitos portosistémicos, las substancias toxicas no son metabolizadas
en el higado y (3) las substancias téxicas que no son metabolizadas cruzan
la barrera hematoencefélica, alterada en estos pacientes, posiblemente por
accién del amonio y producen efectos neurotéxicos directos e indirectos a
nivel del sistema nervioso central'”.

El evento central aceptado por la evidencia disponible actual es un aumen-
to de compuestos nitrogenados en sangre provenientes del intestino, que
afectan de manera deletérea la funcién del sistema nervioso.

Las manifestaciones de la EH incluyen: alteracién de las éreas del com-
porfamiento, carécter, inteligencia, neuromotricidad y nivel de conciencia.
Independientemente del fallo hepatico fulminante, en el que el cuadro ence-
falopatico se desarrolla en sujetos sin lesién hepdtica previa. La EH en
pacientes con cirrosis y/o derivacién portosistémica aparece de forma:
aguda (sin factores desencadenantes y debido a intenso deterioro de la
funcién hepdtica); crénica recurrente (secundaria a hemorragia digestiva,
sepsis, alteraciones electroliticas o de la funcién renal, medicacién sedante,
aumento de la ingesta proteica, estrefiimiento, intervenciones quirirgicas),
sin alteraciones encefalopdticas entre los episodios determinados por dichos
factores; o crénica permanente (cuando la intensidad del cuadro clinico
sufre oscilaciones sin que llegue a resolverse en ningdn momento)'®.

El diagnéstico de EH se hace atendiendo a signos no patognoménicos que,
en conjunto, dan lugar a un cuadro caracteristico, aunque puede ser indis-
tinguible de ofras situaciones que cursan con encefalopatia: alteraciones del
estado mental. Su presencia e infensidad han dado lugar a la graduacién
de la EH en cuatro estadios que suelen constituir la base del diagnéstico y
seguimiento clinico; |: Confusién leve, euforia o ansiedad, disminucién de
la atencién, bradipsiquia, alteracién del ritmo del suefio. II: Letargia o ap-
atia, alteracién de la personalidad y comportamiento inadecuado, desorien-
tacién intermitente en tiempo y espacio. lll: Estupor con respuesta a estimulos
verbales, incapacidad para las tareas mentales, desorientacién temporo-
espacial, confusién, amnesia e infenso trastorno del lenguaie. IV: Coma, sin
respuesta a esfimulos verbales y con posicién de descerebracion'® 2°.

El electroencefalograma muestra enlentecimiento y su intensidad se relaciona
con los estadios clinicos. Igualmente se observa alargamiento de latencias y
modificaciones en las ondas de los potenciales evocados?.

Se han confeccionado clasificaciones mas complejas, valorando la inten-
sidad de la asterixis, de las alteraciones electroencefalogréficas, el estado
mental, la tasa de amoniemia y el tiempo de ejecucion del test de conexion
numérica, cuya aplicacién fundamental es la monitorizacién de pacientes
incluidos en estudios clinico-terapéuticos. Otras técnicas (resonancia nuclear
magnética, resonancia magnética espectroscopica o tomografia por emis-
i6n de positrones) no estan dentro del arsenal de estudio habitual?'.
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En un estudio multivariado realizado en el King’s Hospital de Londres,
donde se dispone de una amplia experiencia en pacientes con insuficiencia
hepdtica aguda grave. Se observé que la presencia de dos o mas de los
siguientes parametros (edad avanzada, insuficiencia hepatica aguda grave
subfulminante, encefalopatia grado ll/IV, marcado descenso de la tasa de
protrombina, niveles séricos de bilirrubina y amonio elevados, disminucién
del pH sanguineo y otros factores como insuficiencia renal, infecciones y
niveles séricos bajos de alfafetoproteina, se asociaban a una mortalidad
superior al 90%?22.

La deteccién de estos factores de mal pronéstico tiene gran inferés ya que
permiten seleccionar de forma precoz a los pacientes con peor pronéstico
para transplante hepdtico, siendo sometidos a medidas terapéuticas mas
conservadoras aquellos individuos con mejor pronéstico. Los pacientes que
superan esta situacién pueden recuperar una funcién y estructura hepética
estrictamente normales o desarrollar una hepatopatia crénica®.

Tanto la glutamina en liquido cefalorraquideo como la amonemia son elemen-
tos séricos frecuentemente alterados en estos pacientes. Sin embargo, valores
normales no descartan el diagnéstico de encefalopatia portal?® 2425,

La correlacién entre niveles elevados de amonio y glutamina asi como el
grado de encefalopatia es sélo parcial, aunque existe la tendencia a que a
mayor profundidad de ésta, mayor sea la elevacién de los valores de  glu-
tamina o amonemia?4?7:2%, Ofros autores han demostrado que la severidad
de la encefalopatia no se relaciona con los niveles de amonio en sangre?? y
que aproximadamente un 10% de los pacientes con encefalopatia hepética
cursan con cifras de amonio dentro de limites normales, independientemente
de la severidad de cuadro clinico?.

Debido a tales controversias y a las escasas investigaciones sobre el tema
planteado, es necesario seguir investigando para demostrar si la hiperamo-
nemia tiene o no relacién con la severidad de le encefalopatia hepdtica, ya
que los estudios de pacientes con insuficiencia hepatica aguda grave han
permitido identificar parémetros clinicos con valor pronéstico de elevada
mortalidad, entre ellos se destaca la encefalopatia grado IV, de tal manera
que hay que tener certeza de la utilidad del amonio como un parametro
bioquimico para corroborar el diagnéstico clinico de este tipo de encefa-
lopatia.

Tales argumentos constituyen la base para la realizacién este estudio, con
el objetivo de determinar la relacién del amonio sérico y el grado de encefa-
lopatia hepdtica y asi poder identificar de manera fehaciente esta enferme-
dad (fundamentalmente de la encefalopatia grado IV), lo cual contribuiria
a proporcionar un manejo terapéutico mas adecuado de estos pacientes, lo
cual esto se reflejaria en una reduccién en la mortalidad.

ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

Nieves y colaboradores'2 (2005), determinaron la relacién del amonio y el
grado de encefalopatia hepdtica en una muestra de 25 pacientes a quienes
se les diagnosticé Encefalopatia Hepatica (EH). Se reporta que de los 25
pacientes estudiados, 6(24%) presentaron encefalopatia hepética grado
1, 12(48%) tenian grado 2, 5(20%) grado 3 y 2(8%) grado 4. Del total de
pacientes con encefalopatia grado 1, 66% presentd niveles de amonio en-
tre 36 y 50 micromol/L, 16,6% tenian < 35 e igual numero para el rango
de 51-75. De los 12 pacientes con  encefalopatia grado 2 el mayor nu-
mero (cuatro) estaban en el rango 51-75. En los pacientes con encefalopatia
grado 3, un 40% presenté amoniemia entre 76-100, porcentaje similar
encontrado en el rango>100 micromol/L. El 100% de los pacientes con
encefalopatia grado 4 se encontraron en el rango de 51-75micromol/L. Por
los resultados ~ encontrados se demostré que los niveles de amonio sérico
no se correlacionan con el grado de encefalopatia hepatica.

Nicolao y colaboradores'® (2003), determinaron el amonio arterial en pa-
cientes con cirrosis hepdtica con y sin encefalopatia. La poblacién estuvo
conformada por 27 pacientes con cirrosis y encefalopatia, 15 pacientes
con cirrosis sin encefalopatia y por 9 sujetos sanos como grupo control.
Todos los pacientes fueron examinados con el test psicométrico. El promedio
de amonio fue més alto en los pacientes con encefalopatia en comparacién
con los pacientes sin encefalopatia y los sujetos del grupo control.

Ong y colaboradores'? (2003), realizaron un estudio con el objetivo de
Tlucionar los niveles de amonio con los grados de encefalopatia hepatica
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en una poblacién 121 pacientes con insuficiencia hepética, de los cuales,
30 no presentaron encefalopatia, 27 presentaron encefalopatia grado 1;
23 presentaron encefalopatia grado 2; 28 presentaron encefalopatia grado
3y 13 presentaron encefalopatia grado 4. Todos los promedios de amo-
nio incrementaron con la severidad de la encefalopatia, con diferencias
estadisticamente no significativas.

Miranda y colaboradores (2001), publicaron el caso de una mujer de 33
afios sin antecedentes morbidos familiares ni personales de importancia,
residente en Africa. El mes de febrero de 2004, junto con su hija, presenté
un cuadro de compromiso del estado general, astenia, adinamia e ictericia
sin prurito, que fue diagnosticado como hepatitis por virus A. La intensidad
de la ictericia progresa y cae la protrombinemia. La paciente evoluciond
con compromiso cudlitativo de conciencia progresivo y amonemia en ascen-
so. La tomografia axial computada (TAC) de cerebro no mostré elementos
patolégicos y el electroencefalograma (EEG) fue informado con actividad
delta trifésica difusa de predominio anterior, sin actividad epileptogénica,
concordante con encefalopatia hepética. Debido a los hallazgos obtenidos
en el laboratorio y a los estudios de imagenes se programa para transplante
hepatico. Posteriormente se evidencié franca mejoria neurolégica, descenso
de la bilirribinemia y de la amonemia, asi como de los pardmetros de sin-
tesis hepdtica. Ello permitié desactivarla de la lista de transplante hepético,
retirarla de ventilacién mecénica y extubarla exitosamente.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Relacionar las cifras de amonio sérico con la severidad de la encefalopatia
hepética en pacientes atendidos en el Servicio de Medicina Interna del Ser-
vicio Auténomo Hospital Universitario de Maracaibo.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Identificar en los pacientes el grado de encefalopatia hepética.

o Identificar las caracteristicas epidemiolégicas (edad, sexo) en los pacien-
tes con encefalopatia hepética.

e Determinar las concentraciones de amonio sérico en los pacientes con
encefalopatia hepética.

JUSTIFICACION E IMPORTANCIA DE LA INVESTIGACION

La mortalidad de la insuficiencia hepética aguda grave depende en alguna
medida del agente causal y oscila entre un 50 y un 90% en los pacientes
tratados con medidas convencionales. Esta mortalidad desciende hasta un
20-50% segin las series con el transplante hepéatico'2.

Diversos estudios, incluyendo series amplias de pacientes con insuficiencia
hepdtica aguda grave, han permitido identificar parémetros clinicos y bi-
olégicos con valor pronéstico de elevada mortalidad, entre los cuales se
destaca la encefalopatia grado IV, pero para el diagnéstico de este tipo de
encefalopatia no hay estudios especificos para su deteccién'?.

La determinacién de amonio en sangre o liquido cerebro espinal, no tiene
relacién directa con la presencia, ausencia o el grado de la encefalopatia.
Pueden solicitarse exdmenes en relacién a la causa precipitante para val-
orar el grado de severidad de la hepatopatia subyacente o su causa, o
bien para valorar la repercusién sistémica de la misma (biometria hematica,
quimica sanguinea, electrolitos séricos, examen general de orina, pruebas
de coagulacién, pruebas de funcionalismo hepatico, perfil viral estudios de
ascitis o policultivos entre ofros), pero no hay un parémetro fidedigno
que sirva de guia para establecer la severidad de la encefalopatia, de fal
manera que su diagnéstico es casi siempre clinico y va a depender de la
habilidad y experiencia del especialista.

Sin embargo, algunos autores sostienen que la hiperamonemia es un factor
de mal pronéstico y que niveles més elevados de amonio se relacionan con
la severidad de la encefalopatia hepética. Debido a tales controversias es
necesario seguir investigando para demostrar si la ésta tiene o no relacién
con la severidad de le encefalopatia hepdtica. Hay que tener certeza para
considerarlo como un factor pronéstico, ya que de lo contrario estariamos
incurriendo en un error y por lo tanto en un manejo terapéutico inadecuado
del paciente con encefalopatia hepética, lo cual contribuiria @ una mayor
mortalidad de estos pacientes'®.
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Asi mismo, se espera que los resultados obtenidos en el estudio sean to-
mados en cuenta en el servicio de Medicina Interna de nuestra institucion,
también se aspira que se utilicen como marco referencial para otras inves-
tigaciones sobre el tema tratado, ya sea a nivel nacional o internacional.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo, correlacional, conformado por una po-
blacién de 70 historias clinicas correspondientes a  pacientes mayores
de 18 afios de edad, de ambos sexos, con diagnéstico de encefalopatia
hepdtica, atendidos en el Departamento de Medicina Interna del Servicio
Auténomo  Hospital Universitario de Maracaibo, durante los afios 2003 a
2005.

Se revisaron los libros de registro de ingresos y egresos efectuados entre los
afios 2003 a 2005, correspondientes al Departamento de Medicina Interna
del Hospital Universitario de Maracaibo, tomando todas las historias de
pacientes con diagnéstico de encefalopatia hepdtica.

El diagnéstico de encefalopatia hepdtica se establecié por criterios clinicos
(alteracién de la conciencia) y corroborado por algunas de las siguientes
pruebas diagnésticas: alteracion de las pruebas de funcionalismo hepatico
(disminucién de las proteinas plasmatica, aumento de la bilirrubina, aumen-
to de las transaminasas, alargamiento de los tiempos de coagulacién) y
cifras elevadas de amonio (ymol/L) sérico.

Para la clasificacion en la intensidad de la EH se clasificaron en cuatro
estadios clinicos:

Grado I: confusion leve, euforia o ansiedad, disminucién de la atencién,
bradipsiquia, alteracién del ritmo del suefio.

Grado |I: lefargia o apatia, alteracién de la personalidad y comportamiento
inadecuado, desorientacién intermitente en tiempo y espacio.

Grado lI: estupor con respuesta a estimulos verbales. Incapacidad para
las tareas mentales, desorientacién temporo-espacial, confusién, amnesia e
intenso trastorno del lenguaije.

Grado IV: coma; sin respuesta a estimulos verbales y con posicién de des-
cerebracion

Los datos se recogieron en un formulario para cada paciente, el cual quedéd
estructurado de la siguiente manera: nimero de historia clinica, datos epi-
demiolégicos (edad, sexo), manifestaciones clinicas, grado de encefalopatia
y cifras de amonio sérico.

Los datos se expresaron en cifras absolutas y porcentaijes, y otros en media
aritmética = DE, presentados a fravés de tablas. Las diferencias encontra-
das entre las variables se analizaron mediante pruebas de significancia
estadisticas (t de Student y ANOVA). Ambas con un nivel de significancia
de 95%( p<0,05).

RESULTADOS

Se realizé un estudio conformado por una muestra de 70 pacientes con
encefalopatia hepdtica, de los cuales 49 (70,00%) fueron de sexo mascu-
linoy 21 (30,00%) femenino. En el grupo de pacientes masculinos la edad
media fue 55,6+14,95 y en el grupo femenino 55,25+16,74, diferencias
estadisticamente no significativas (tabla 1).

TABLA 1. Sexo y edad de los pacientes con encefalopatia hepatica.

SEXO PACIENTES CON ENCEFALOPATIA HEPATICA
N° % EDAD (M=DE) p*
MASCULINO 49 70.00 55,6+14,95
FEMENINO 21 30.00 55,25+16,74 NS

F.. Historias clinicas. SAHUM.
Total de pacientes: 70
(M=DE) = Media ritmética + Desviacion Estandar

N.S. (no significativo) P>0,05

Con respecto a los grados de encefalopatia hepética y su relacién con la ci-
fras de amonio se muestra que 18 (25,72%) pacientes presentaron encefa-
lopatia grado |, con un promedio de amonio 40,86+20,73; 28 (40,00%)
grado I con un promedio de amonio de 63,89+30,91; 12 (17,14%)
grado con un promedio de amonio de 149,55+95,67; y 12 (17,14%)
con encefalopatia grado IV con un promedio de amonio 383,11x104,66.
Diferencias estadisticamente significativas, corroborado por una p=0,0001
(tabla 2).

TABLA 2. Relacién entre los grados de encefalopatia hepdtica y
cifras de amonio sérico

GRADOS DE PACIENTES CON ENCEFALOPATIA HEPATICA
ENCEFALOPATIA
HEPATICA N° % AMONIO[pmol/L) p*
(M=DE)

I 18 25,72 40,86+20,73

Il 28 40,00 63,89+30,91 0.0001
1] 12 17,14 149,55+95,67

v 12 17,14 383,11£104,66

F.l. Historias clinicas. SAHUM.
Total de pacientes: 70
(M=DE) = Media Aritméfica + Desviacion Estandar

DISCUSION

Al analizar los resultados del estudio se encontré que el 70% de los pacien-
tes con encefalopatia hepdtica fueron de sexo masculino, con una relacién
hombre-mujer de 2,3:1, resultados que coinciden con la literatura revisa-
da30, 31. Habu y colaboradores realizaron un estudio en Osaka-Japén,
area de alta endemia de enfermedad hepética crénica, donde se lograron
reunir en 30 afios 466 pacientes con encefalopatia hepdtica, y la relacion
hombre-mujer fue muy similar a la encontrada en esta serie31. La edad
media en el grupo de los hombres fue 55,6+14,95 y en el grupo de mu-
jeres 55,25+16,74. Resultados esto que concuerdan con la investigacién
de Mccormick y colaboradores, quienes determinaron la morbilidad por
encefalopatia hepética en 152 pacientes entre 18 y 75 afios, y el 40% de
los pacientes se agruparon entre 50 y 59 afios, con una edad promedio de
55,7 afos32.

Son escasos los estudios donde se ha correlacionado los grados de encefa-
lopatia hepdtica con las cifras de amonio. En la presente investigacién, el
25,72% de los pacientes cursaron con encefalopatia grado I. En ellos el pro-
medio de amonio sérico fue 40,86+20,73, el 40,00 % presenté encefa-
lopatia grado 2 con cifras de amonio de 63,89+30,91, un 17,14% de los
pacientes se consideraron como encefalopatia grado Il y IV, mostrando un
promedio de amonio sérico de 149,55+95,67 y 383,11£104,66 respec-
tivamente. Notandose un incremento estadisticamente significativo  de los
promedios de amonio con la severidad de la encefalopatia.

Tales resultados concuerdan con el estudio Ong y colaboradores28, quienes
relacionaron los niveles de amonio con los grados de encefalopatia hep-
dtica en una poblacién 121 pacientes con insuficiencia hepética, de  los
cuales 30 pacientes (no presentaron encefalopatia), 27 pacientes (ence-
falopatia grado 1), 23 pacientes (encefalopatia grado 2), 28 pacientes
(encefalopatia grado 3) y 13 pacientes (encefalopatia grado 4), concluy-
endo que el promedio de amonio sérico fue directamente proporcional con
la severidad de la encefalopatia.

Pero los hallazgos difieren del estudio de Nieves y colaboradores29,
quienes determinaron la relacién del amonio y el grado de encefalopatia
hepética en una muestra de 25 pacientes a quienes se le diagnostic ence-
falopatia hepética. El 24% presentaron encefalopatia hepética grado 1y
los niveles de amonio oscilaron entre 36 y 50 micromol/L, el 48% tenian
grado 2, el rango de amonio estuvo entre 5175, el 20% grado 3 presentd
amoniemia entre 76-100, el 8% (2 pacientes) encefalopatia grado IV se en-
contraron en el rango de 51-75 micromol/L. Los autores concluyeron que los
niveles de amonio sérico no se correlacionan con el grado de encefalopatia
hepdtica, difiriendo de los resultados obtenidos en esta investigacién.

Sin embargo, hay que resaltar que en el Gltimo estudio referido la muestra
seleccionada no fue representativa, por ser muy pequefia, lo cual influye
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estadisticamente en la exactitud de los resultados.

Por Gltimo, vale sefialar que a pesar de las diferencias significativas encon-
tradas en esta serie, de los promedios de amonio con respecto a la severi-
dad de la encefalopatia hepdtica, se evidencié que los limites de amonio
(vmol/L) en la encefalopatia grado | oscilaron desde 19-83, en el grado I
estuvieron entre 31-179, en el grado Il desde 55-276 y el grado IV entre
339-502. Tales hallazgos sugieren que la determinacion de las concentra-
ciones de amonio es importante, especialmente para corroborar o descartar
la encefalopatia grado 1V, que es la responsable de una mayor mortalidad.
Razones que explican la correlacién encontrada entre los niveles de amonio
y la severidad de la EH:

- El amonio es producido principalmente en el colon por la flora intestinal, su
concentracién es alta y eficientemente metabolizada por el higado.

- La mayoria de los factores implicados en la aparicién de EH en pacientes
cirréticos ocasionan a su vez, incremento de los niveles de amonio en
sangre.

- La mayoria de las medidas terapéuticas usadas en el manejo de pacientes
con EH causan disminucién de los niveles de amonio.

CONCLUSIONES

1. La encefalopatia hepdtica predomina en los pacientes del sexo mascu-
lino.

2. Se encontré relacién entre los niveles de amonio sérico con la severidad
de encefalopatia hepdtica, siendo mas notorio en los pacientes con encefa-
lopatia grado IV.

RECOMENDACIONES

En la encefalopatia hepdtica, como toda entidad, lo esencial es su preven-
cién y para ello es necesario:

1. Incentivar acciones en el area especifica de diagnéstico precoz de dafio
hepético y su prevencién fundamentalmente en base al consumo de alcohol.
2. Mantenimiento de una consulta de clinica de higado en nuestra insti-
tucion, para asi, lograr una mayor difusién y apoyo en la prevencién y
tratamiento de la enfermedad.

3. Seguimiento de las concentraciones de amonio sérico a todo paciente
con hepatopatia crénica y manifestaciones clinicas de encefalopatia para
descartar o diagnosticar la presencia de encefalopatia grado IV que cursa
con las més altas tasas de mortalidad.

4. Incentivar a ofros investigadores para continuar estudios sobre el tema, y
lograr unificar criterios sobre la participacién del amonio en la severidad de
la encefalopatia hepética.
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