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RESUMEN

En el presente estudio se comparan dos
grupos de diez pacientes con hepatopatia
(uno que nunca ha presentado encefalopatia
y el otro que si la presentd), con un grupo de
diez sujetos sanos. El objetivoera observar si
la correlacion inversa entre amonio sérico y
nitrégeno uréico ordinario, podrian permitir-
nos establecer el grado de compromiso fun-
cional hepatico en forma indirecta. La mues-
tra se obtuvo en el Hospital SanJuan de Dios,
de enero a diciembre de 1988, en cuyo labo-
ratorio clinico se practicaron los analisis. Se
descartaron pacientes que no tuvieran fun-
cion renal éptima. Se encontrd, tal y como se
planteaba en el objetivo del estudio, que el
amonio sérico aumentaba conforme era mas
serio el compromiso funcional hepéatico y con-
comitantemente disminuia el nitrégeno uréi-
co urinario, siendo estos resultados estadis-
ticamente significativos por el andlisis de va-
riancia entre los grupos (r=0.44 , p < 0.05).

Concluimos con la inquietud de la necesi-
dad de estudios longitudinales de estos pa-
cientes, para poder ratificar con certeza que
dichos andalisis tienen o no utilidad predictiva
de su pronéstico y grado de funcién hepética.
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SUMMARY

In the following study we present two
groups of ten patients each with hepatopathy,
one which never presented encephalopathy
and the other which did so, both groups are

compared witha group of ten healthy persons.

The goal was to observe wether the
inverse correlation between the serum
ammonia and urinary ureanitrogen could lead
us to establish the degree hepatic function
iimpairment indirectly.

The sample was taken from Hospital
San Juan de Dios during 1988 and was
analized in it’s clinic laboratory. Patients
with impaired renal function were discharged.

It was shown that while the serum
ammonia raised the urinary urea nitrogen
decreased depending on the hepatic function
impaiment and this was statistically
significant (r=0.44, p < 0.05).

We concluded that there is an urgent
need for more prospective studies in these
patients inorder toclarify the possible capacity
of prediction of these tests in the prognosis of
the hepatic function.
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INTRODUCCION

El amonio ha sido considerado durante mu-
cho tiempo, como la principal toxina en el coma
hepatico debido a que: 1- su administracién indu-
ce coma, 2- su concentracién esta aumentada en
muchos pacientes con coma hepatico y 3- anor-
malidades en el ciclo de la urea conllevan a hipe-
ramonemia y coma (7).

La mayor parte del amonio circulante provie-
ne deltracto gastrointestinal, siendola concentra-
cién de éste enla sangre portalde 5 a 10 vecesma-
yor que en la circulacion general y es derivada de
la accién de las proteasas, ureasas y aminooxida-
sas bacterianas sobre el contenido del colon, como
también de la hidrélisis de la glutamina tanto en
el intestino delgado como en el grueso. Bajo cir-
cunstancias normales la mayoria del amonio (80%),
esmetabolizado a urea por los hepatocitos en el ci-
clo de la urea Krebs-Henseleit, durante el primer
paso a través del higado (1, 8, 9).

En pacientes con fallo hepatico elamoniono es
completamente metabolizado y entra a la circula-
cion sistémica sin ser convertido a urea. El exce-
so de amonio puede entrar al sistema nervioso
central y se ha sugerido repetidamente que este
aumento de la concentracién de amonio cerebral
estarelacionado con el desarrollo de encefalopatia
(2), aunque se ha descrito que el 10% de estos pa-
cientes tienen el amonio arterial normal (4, 6).

La urea es el mayor producto metabélico que
contiene nitrégeno del catabolismo protéico del
hombre. La biosintesis de urea a partir del nitré-
geno amino derivado del amonio, es realizada ex-
clusivamente por enzimas hepaticas del ciclode la
urea.

Losrinones excretan esta urea, pero ellos tam-
bién son capaces de producir amonio como parte
de un mecanismo de los tubulos renales para el
equilibrio acido base y para conservar cationes.
La mayor parte del amonio se excreta como urea,
que es el principal componente nitrogenado de la
orina (80 a 90% del nitréogeno excretado en un
hombre con dieta occidental) (3). El rinén excre-
ta alrededor del 90% de esta urea, con pequerias
pérdidas a través del tracto gastrointestinal y la
piel (10).

No se ha establecido sila principal causa de la
hiperamonemia es el corto circuito portosistémico
(escape de metabolismo hepatico) y/o la insufi-
ciencia del hepatocito para destoxificar amonio.
Sin embargo, muchos pacientes con hipertension
portal no desarrollan coma hepatico, a pesar de
haber tenido sangrado por varices esofagicas, lo
que implicaria que esta carga extra de amonio es
destoxificada, a pesar de la desviacién portal. El
peso de la evidencia sugiere que la principal razén
es la disminuida capacidad del hepatocito para
metabolizarlo. (5, 9)

Con base en estas consideraciones se correla-
ciona en este estudio el amonio séricoy el nitroge-
no uréico urinario de tres grupos de pacientes, con
el fin de valorar un nuevo aborde del paciente he-
patépata, desde el punto de vista bioquimico, es-
perando encontrar una relacién inversa entre
ellos que pueda ser de valor para predecir el ries-
go de encefalopatia hepaticay el grado de compro-
miso hepatico en forma indirecta, en pacientes de
este tipo que no tengan fallo renal.

En la revision bibliografica hecha por los au-
tores no se logra encontrar referencias que citen
esta comparacion, hecho que nos motiva a la pu-
blicacion de este estudio.

METODOLOGIA
Setomaron tres grupos de pacientes escogidos
de la siguiente manera:

a- Diez pacientes con hepatopatia crénica corro-
borada por pruebas de funcién hepatica (tran-
saminasas, bilirrubinas totales y fracciona-
das, fosfatasa alcalina, tiempo protrombina y
proteinas totales y fraccionadas), ultrasono-
grafia hepatoesplénica (Datason, General Elec-
tric), endoscopia digestiva y centellografia he-
patoesplénica (Maxi Camara II, General Elec-
tric). Estos pacientes no estaban recibiendo
tratamiento medicamentosc que modificara
las concentraciones de amonio o la funcién he-
patica y no habian tenido manifestaciones cli-
nicas de encefalopatia a la fecha del estudio.

b- Diez pacientes con hepatopatia crénica y ma-
nifestaciones clinicas de encefalopatia hepati-
ca en la evolucién de su padecimiento o en el



momento del muestreo. Se corroboré la hepa-
topatia con los mismos criterios del grupo an-
terior.

c- Diez sujetos sanos, sin afeccién de higado, a
los cuales se les realizo pruebas de funcién he-
patica y examen fisico y se requirié que no es-
tuvieran ingiriendo alcohol o medicamentos
que alteraran estas pruebas.

A los tres grupos se les practicé pruebas de
funcién renal (depuracion endégena de creatini-
na) para incluir solamente los pacientes que la
preservaban, con el objeto de obtener una medi-
cion confiable del nitrégeno ureico urinario.

Ninguno de los pacientes fue sometido a algiin
régimen alimentario especifico, ya que no se utili-
za actualmente para establecerlos valores norma-
les (10).

Todos los pacientes fueron escogidos al azar,
yafuera localizados en el area de hospitalizados de
la Seccién de Medicina del Hospital San Juan de
Dios o en la consulta externa del mismo hospital,
la muestra se recogié de enero a diciembre de
1988. Los controles sanos fueron voluntarios.

Materiales y método de laboaratorio

La toma de muestras para los analisis bioqui-
micos se realizé en ayunas de 12 horas, entre 7:00
a 8:00 de la manana y se analizaron el mismo dia.

El amonio se determiné en sangre venosa he-
parinizada, evitando la contaminacién por humo
y por degradacion protéica, siendo procesado en
los 20 minutos siguientes a la toma de la muestra
(10).

Las determinaciones del nitrégeno uréico uri-
nario y la depuracién endégena de creatinina, se
realizaron en orina de 24 horas sin preservantes,
practicandose las cuantificaciones el mismo dia
que se terrninaba de recolectar la muestra (10).
Todos los anélisis se realizaron en el Laboratorio
Clinico del Hospital San Juan de Dios.

Andlisis estadisticos

Para el analisis de las diferentes variables en
los tres grupos se aplicé como método estadistico
el de variancia, para valorar si existia diferencia
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Cuadro 1
ANALISIS DE VARIANCIA

VARIABLES F. OBTENIDA P

TP 15.5 0,000
Potasio 7,1 0,004
Amonio 20,3 0,000
Nitrégeno ureico urinario 11,5 0,000
Proteinas totales 7.7 0,003
Albumina 19,0 0,000
SGOT 5,8 0,008

Nivel de significancia p< 0,01.

Cuadro 2
RESULTADOS DEL ANALISIS DE VARIANCIA
SIN DIFERENCIA SIGNIFICATIVA

VARIABLES F.OBTENIDA P

SGPT 3,2 0,056
F. Alcalina 1,8 0,188
Bilirrubinas Totales 1,5 0,251
N. ureico sérico 0,3 0,751
Creatinina 1,1 0,889

Depuracién endégena de creatininal,4 0,256

Nivel de significancia p< 0,05.

estadistica significativa entre ellos y se obtuvo los
valores de referencia para cada grupo.

RESULTADOS

Del analisis de variancia de las variables ana-
lizadas se obtuvo que el TP, las proteinas totalesy
la albimina resultaron con diferencia estadistica
altamente significativa entre los grupos, como es
esperado en pacientes con hepatopatia crénica;
ademas del potasio, amonio sérico, nitrégeno urei-
co urinario y transaminasa glutamica oxalcética
(cuadro 1).

En cuanto a las otras variables medidas que
fueron transaminasa piravica, fosfatasa alcalina,
bilirrubinas totales, nitrégeno ureico sérico, crea-
tinina séricay depuracién de creatinina, no se en-
contro diferencia significativa (cuadro 2).
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Cuadro 3
VALORES DE REFERENCIA
VARIABLES PROMEDIO D.S. VALORES MINIMA REFERENCIA
MAXIMA
Grupo 1
10 hepatdpatas
con encefalopatia
TP 51,6 % 19,46 - -
Potasio 3,7 mEq/1 0,39 2,9 4,5
Amonio sérico 144,8 ug/dl 54,14 37,0 2563
N. ureico urinario 3,6 g/24 hrs 1,71 0,2 7,0
Proteinas totales 6,1 g/dl 1,02 4,0 8,1
Albumina 2,9 g/dl 0,62 1,62 4,1
Grupo 2
10 hepatdpatas sin
encefalopatia
TP 60,9 % 20,58 - -
Potasio 4,3 mEq/1 0,32 3,6 4,9
Amonio sérico 59,1 ug/dl 19,38 20 98
N. ureico urinario 5,6 g/24 hrs 2,26 0,9 9,9
Proteinas totales 6,5 g/dl 0,51 5,5 7.6
Albamina 3,1 g/dl 0,42 2,3 4,0
Grupo 3
10 controles sanos
TP 94,3 % 7,94 & =
Potasio 4,1 mEq/1 0,44 3,6 5,0
Amonio sérico 38,1 ug/dl 8,88 24 54
N. ureico urinario 8,8 g/24 hrs 3,75 1,3 16,3
Proteinas totales 7,4 g/dl 0,28 6,9 7.8
Albtimina 4,1 g/dl 0,25 3,7 4,5

Se establecieron los valores de referencia pa-
ra cada grupo, sabiendo no obstante, que por ser
lamuestra pequeria, estos valores no son estadis-
ticamente validos; para lo cual deberia hacerse un
estudio con una muestra mayor (cuadro 3).

Los valores de referencia en sujetos sanos de
nitrégeno ureico urinario descritos en la literatu-
ra, oscilan de 10 a 20 gs en 24 horas siendo valo-
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res altos para concordarlos a nuestra poblacién,
razbon porla cual se utilizé el grupo de controles sa-
nos (3, 9, 10).

DISCUSION

Al realizar el hallazgo de la existencia de dife-
rencia estadisticamente significativa, de las prin-
cipales variables utiles para evaluar hepatopatia



Grafico 1
CASOS Y CONTROLES SEGUN VALORES
REGISTRADOS DE AMONIO Y DE N.U.U.
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cronica, se plantea la necesidad de estudios pos-
teriores en este campo, con grupos mas grandesy
con seguimiento longitudinal, para poder afirmar
con certeza que dichos valores y sobre todo la re-
lacion inversa significativa, aunque no muy fuer-
te (r=-0.44 con 0.01 p<0.05] entre amonio sérico
y nitrégeno uré€ico urinario, es un indicador de
utilidad del grado de compromiso hepatico funcio-
nal y de su posibilidad o no de evolucionar a ence-
falopatia hepatica. Con los datos obtenidos tene-
mos un indicio de que la hipétesis planteada es
cierta, en el sentido que se logran valores muy di-
similes entre los dos grupos de hepatépatas, como
se demuestra por los valores promedio (cuadro 3)
y se observa como dentro del grupo 1 se aumenta
en forma importante la concentracion sérica del a-
monio con una disminucion en la excrecién del ni-
trégeno ureico urinario en comparacién al grupo
2 y asuvez la gran diferencia de estos dos grupos
con el control sano (grupo 3). Este efecto se nota
mejor en el grafico 1 (coeficiente correlacion de
Pearson).
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