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(CUAL ES SU DIAGNOSTICO?

UN VARON DE 72 ANOS CON FIEBRE, ALTERACION DEL
ESTADO DE CONCIENCIA E HIPERAMONEMIA

Dr. Carlos Sanz

Un varén de 72 afios fue internado por un cuadro de
deterioro del estado de concienciay fiebre. Tenia ante-
cedentes de DBT tipo 2, de 20 afios de evolucién con
retinopatia y arteriopatia diabética, infecciones urina-
rias a repeticion, adenocarcinoma de colon derecho tra-
tado con hemicolectomia derecha (sin metastasis en 35
ganglios examinados). No tenia historia de enfermedad
hepaética, consumo de alcohol o enfermedad cerebro-
vascular.

Ingresoé por cuadro febril de 4 dias de evolucion, con
incontinencia urinaria, sin otro foco claro. En forma
progresiva evolucion6 con apatia y tendencia al suefio.
Al examen fisico estuvo somnoliento, sin apertura ocu-
lar espontanea, escasa respuesta a estimulos doloro-
sos, rigidez generalizada y sin meningismo. Los exa-
menes de laboratorio mostraron leucopeniay trombo-
citopenia, y un sedimento urinario con pH 8, leucocitos
50-100 por campo y pus. Fue tratado inicialmente con
norfloxacina por dicho sedimento, y el tratamiento fue
suspendido 24 hs después. El anélisis del liquido cefa-
loraquideo (LCR) fue normal y una resonancia magné-
tica nuclear (RMN) con contraste mostré atrofia cere-
bral mixta. Un electroencefalograma mostré un patrén
lento, difuso y continuo, compatible con encefalopatia
metabdlica. En el hepatograma present6 un aumento de
las transaminasas (ASAT 551 UI/L y ALAT 367 UI/L)
con hipoalbuminemia de 2,8 mg/dl (presente desde la
cirugia por el cancer de colon); Quick 99%, bilirrubina,
fosfatasa alcalina y gGT normales. Se solicité amonio
venoso que fue de 206 ng/dl (normal hasta 94 ng/dl).
Laserologia viral fue negativa y dos hemocultivos fue-

Servicio de Clinica Médica. Hospital Privado de Comunidad.
Cordoba 4545 (B7602CBM) Mar del Plata. Argentina. e-mail:
ddi@hpc.org.ar

Volumen 5, nimero 2, agosto-diciembre 2002

ron negativos. El urocultivo también fue negativo, con
sedimento sin cambio respecto al previo tomado bajo
tratamiento con norfloxacina. La ecografia hepatica
mostraba via biliar intra y extrahepatica de calibre con-
servado (5,6 mm). El ecocardiograma 2D no mostré evi-
dencia de vegetaciones. El proteinograma sélo eviden-
ci6 hipoalbuminemia. Anticuerpos antinucleares y crio-
globulinas fueron negativos. Para el estudio de la hipe-
ramonemia se solicité ecografia Doppler de eje esple-
noportal ni cortocircuito portosistémico.

Al tercer dia de internacion se constato fiebre per-
sistente; continuaba con leucopenia y trombocitopenia
y se interpreté como sindrome de repuesta inflamatoria
sistémica (SIRS), posiblemente secundario a infeccion,
con dafio hepatocelular, de medula 6sea y dudosa afec-
cién del sistema nervioso central. Se lo comenzé a tratar
con cefalotina-gentamicina, lactulosa y neomicina.

Tuvo una regular a buena evolucién del estado ge-
neral, con normalizacion de la curva térmica y del
hemograma y las transaminasas (ASAT 28 UI/L y
ALAT 30 UI/L), pero el estado de conciencia era fluc-
tuante y el paciente estaba apatico con tendencia al sue-
fio.

Fue dado de alta con internacién domiciliaria. No
volvié a repetir registros febriles. Al séptimo dia se le
realiz6 una ecografia para evaluar residuo
postmiccional, presentando 90 ml, por lo que se coloco
unasonda vesical. A partir de alli present6 una recupe-
racion progresiva del nivel de conciencia hasta recupe-
rar la lucidez.

¢Cudl es su diagnostico?
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DIAGNOSTICO
Encefalopatia amonémica y sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica

Se interpretd el cuadro como encefalopatia
amonémica sin hepatopatia por probable infeccién uri-
nariay retencién urinaria y un sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica.

La hiperamonemia es una causa reconocida de
encefalopatia. La hiperamonemia hepatica usualmente
se presenta en el marco de una enfermedad hepaética
descompensada acompafiada de sintomatologia y la-
boratorio tipico. La hiperamonemia de origen no hepa-
tico es una entidad rara, capaz de producir una
encefalopatia severay no se acompafia de signos clini-
cos tipicos. El reconocimiento temprano es vital, ya que
un retraso puede resultar en una complicacién fatal.
Ademas, la investigacion del mecanismo subyacente que
lo produce es importante, ya que la mayoria de las cau-
sas son reversibles y se puede lograr la recuperacion
completal.

Los aminoécidos, ya sean exdgenos o enddgenos ,
son degradados por transaminacion hepética y
deaminacion oxidativa que produce finalmente amonio,
el cual es convertido a urea y finalmente excretado por
los rifiones™.

Ademas se ha comprobado que en la circulacion
sistémica el amonio es metabolizado por el musculo
esquelético, sin precisarse la importancia final de este
mecanismo en el metabolismo del amonio?.

Cualquier disrupcién en el ciclo de la urea puede ser
una potencial causa de hiperamonemia. Las causas se
describren en la tabla. Los mecanismos son,

- una falta de capacidad para metabolizar la carga
normal de nitrégeno, por ejemplo, déficit enzimatico o
falla hepética,

- una saturacion de la capacidad de formacion de
urea hepatica, a pesar de una funcién hepatica normal,

- el amonio puede saltear el higado y pasar directa-
mente a la circulacién sistémica con cortocircuito por-
tosistémico o a través del sistema venoso sistémico di-
rectamente’.

En la encefalopatia hiperamonémica se observan ni-
veles incrementados de glutamina en plasma, LCR, y
cerebro; también disminucién de los niveles cerebrales
de mioinositol y hay edema astrocitario con pocos cam-
bios neuronales. Laencefalopatia hiperamonémica se-
ria consecuencia del edema astrocitario y la disfuncién
celular resultante de los efectos osmoticos de la
glutamina astrocitaria, cuya sintesis estd aumentada®.

Los astrocitos constituyen un tercio del volumen ce-
rebral y se ha descripto que tiene importantes funciones
bioquimicas, neuroquimicas y regulatorias. Esto es ex-
presado por sus interacciones con todos los elementos
cerebrales como neuronas, oligodendroglia, sinapsis,
endotelio, piamadre y epéndimo. Debido a la distribu-
cion de los astrocitos y su relacion con estas estructu-
ras, se propone que cambios en el tamafio y funcién

Tabla. Causas de hiperamonemia no hepética.

Defectosinherentes delasenzimas del ciclo delaurea.
Defectos de transporte de intermediarios en el ciclo delaurea.
Aciduriasorganicas.
Otras causas metabdlicas: Acidosistubular renal distal, Deficiencia
primario de carnitina, defectos en laoxidacion de &cidos grasos.
Drogas: - Quimioterapiapor Ej. 5/fluoracilo, asparaginasa.
- Valproato Sodico
- Agentes anestésicos por Ej. halotano, enfluorano.
Shunts porto sistémicos.
Causasurinarias: - derivacionesurinarias (g . ureterosigmoidostomia
y conducto ileal)
- infecciones del tracto urinario
Hematol bgicas: - luego detrasplante a ogénico de célulaprogenitora
de células periféricas
- mielomamditiple
- leucemiamiel oblasticaaguda, leucemiamieloide
cronica
Otras: Nutricion parenteral .
Origen muscular.
Idiopética.

astrocitica son responsables de muchas de las manifes-
taciones neuroldgicas de la hiperamonemia. Ademas,
hay un incremento en el contenido cerebral de glutamina
a partir del amonio por la siguiente reaccion:

NH,+L-glutamato+ATP=L-glutamina+ADP+Pi.

En la reaccién interviene la enzima glutamina
sintetasa. Al usar un inhibidor de esta enzima, la L-
metionina S-sulfoximina (MSO)?, en animales, se ha pre-
venido o disminuido los cambios inducidos por
hiperamonemia, como edema cerebral, acumulacion
cerebral de glutamina, edema astrocitario y cambios
funcionales cerebrales.

La presentacion clinica de la encefalopatia hipera-
monémica es muy variable y frecuentemente episddica.
Cambios sutiles de la personalidad, confusion, irritabi-
lidad o alteraciones visuales pueden ser signos tempra-
nos. También pueden presentar signos de disfuncion
cerebelosa, incluyendo temblor intencional y ataxia de
tronco. Vomitos, letargia, cuadro de parkinsonismo* e
hiperventilacién pueden ser presentaciones alternati-
vas.

El reconocimiento temprano es a menudo dificulto-
so. La hiperamonemia no tratada puede llevar a una
elevacion de la presion intracraneal, convulsiones, coma
y eventualmente muerte. Las investigaciones de rutina
no son de ayuda habitualmente y la medicién de los
niveles sanguineos de amonio es la clave. Una muestra
venosa, no heparinizada, no hemolizada, procesada
rapidamente en laboratorio, es lo 6ptimo*.

Establecer la causa de base es esencial para preve-
nir episodios posteriores y planear procedimientos para
revertir los factores causantes. El tratamiento de base es
la restriccion de las proteinas de la dieta, o la sustitu-
cion de proteinas animales por vegetales y el uso de
disacaridos no absorbibles, por ejemplo, lactulosa. Esto
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reduce la carga intestinal de nitrégeno exégeno y
endogeno. Para disminuir la utilizacion de proteinas
endogenas se utilizan altas dosis orales o endovenosas
de dextrosa 10% al 20% con insulina, controlando los
niveles de glucemial.

En este paciente, el deterioro del sensorioy la rigi-
dez pueden ser explicados por la hiperamonemia. El
mecanismo propuesto es la posible formacion de
amonio por un germen productor de ureasa, ho eviden-
ciado por el urocultivo, el cual fue tomado bajo trata-
miento antibidtico con norfloxacina, pero en forma in-
directa sospechado por orina alcalina y un sedimento
patolégico. Se comprobé la presencia de residuo
postmiccional importante, dato que avala la retencién
urinaria. En un paciente diabético de mas de 20 afios de
evolucién, con una posible vejiga neurogénica, esto es-
taria aumentando la superficie de difusion. La reten-
cion urinaria y en una vejiga cronicamente distendida
favoreceria la difusion de amonio?. La mayoria de la
sangre venosa de la vejiga drena directamente en las
venas hipogastricas y de alli a la vena cava inferior,
salteando la circulacion hepatica®. Por otra parte el pa-
ciente recuperé el nivel de conciencia una vez
cateterizada la via urinaria, dato coincidente con la lite-
ratura®®, No se pudo repetir la medicion de amonio

venoso por falta de reactivo.

La retencion urinaria crénica y la hiperamonemia
debe considerarse en pacientes con alteracién de con-
ciencia 0 coma, particularmente ancianos, en los cuales
las anormalidades de flujo urinario y las infecciones
son frecuentes.
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